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I. EINLEITUNG

Die felinen Kardiomyopathien stellen bei Katzen die am hiufigsten
vorkommenden Herzerkrankungen dar (KITTLESON, 2005). Bislang gilt die
Echokardiographie als Goldstandard zur sicheren Diagnosestellung einer
Kardiomyopathie und zur Einteilung in die verschiedenen Schweregrade. In der
Praxis stellt die Erkennung einer Herzerkrankung ohne Echokardiographie bei
asymptomatischen Katzen oft ein Problem dar. Klinische Symptome treten im
Gegensatz zum Hund erst sehr spit auf. Die einfache und schnelle Nt-proBNP-
Messung konnte als Screening Test zur Fritherkennung einer Kardiomyopathie
dienen. Im Notfallmanagement sind das Rontgen und die Echokardiographie fiir
die Diagnostik einer eventuell kardial bedingten Dyspnoe ebenfalls unabdingbar.
Jedoch sind die Tiere durch die Lagerung fiir die verschiedenen Aufnahmen
gleichzeitig lebensbedrohlichem Stress ausgesetzt. Wie bereits in der
Humanmedizin standardmifig durchgefiihrt, konnte auch bei Katzen in der
Zukunft die Messung von Nt-proBNP im Blut mittels eines Schnelltests von
entscheidender Bedeutung fiir das Leben des Tieres und die weitere Therapie sein

(JANUZZI et al., 2005; MOE et al., 2007).

Ziel dieser Studie war es, zum einen den Referenzwert fiir herzgesunde Katzen und
Cut-off-Werte zur Unterscheidung zwischen herzgesunden Katzen und Katzen mit
einer Kardiomyopathie zu erstellen. Zum anderen soll untersucht werden, ob
Katzen mit kardialer Atemnot von denen mit Atemnot anderer Ursachen
unterschieden werden konnen. Des Weiteren sollen Katzen mit unterschiedlichen
Schweregraden einer hypertrophen Kardiomyopathie miteinander verglichen
werden. Es soll analysiert werden, ob anhand des Nt-proBNP-Wertes eine Katze
im Frithstadium ihrer Herzerkrankung bereits erkannt werden kann. Auferdem
sollen Katzen mit unterschiedlichen Kardiomyopathie-Formen im Endstadium
verglichen werden. Es soll untersucht werden, ob der Anstieg von Nt-proBNP mit
dem Typ der Herzerkrankung in Zusammenhang gebracht werden kann. Ein
weiterer Teil dieser Arbeit war zu evaluieren, inwiefern der Anstieg von Nt-

proBNP mit verschiedenen Echoparametern korreliert.
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II. LITERATURUBERSICHT

1. Natriuretische Peptide

1.1. Allgemein

Die Familie der natriuretischen Peptide besteht insgesamt aus sechs Peptiden
(SAMSON, 2000; VAN KIMMENADE & JANUZZI, 2009). Vier dieser Peptide
spielen bei den Séugetieren eine wichtige Rolle. Dazu gehdren das atriale
natriuretische Peptid (ANP), das brain bzw. B-Typ natriuretische Peptid (BNP),
das C-Typ natriuretische Peptid (CNP), welches in vier verschiedenen Isoformen
vorliegen kann sowie das Urodilatin (LEVIN et al., 1998; VAN KIMMENADE &
JANUZZI, 2009).

Zwei weitere Peptide, welche bei den Sidugetieren eine untergeordnete Rolle
spielen, sind das dendroaspis natriuretische Peptid (DNP) und das ventrikulire
natriuretische Peptid (VNP). DNP besitzt strukturelle Ahnlichkeit zu ANP, BNP
und CNP und wurde bisher nur in der Giftdriise der griinen Mamba (Dendroaspis
angusticeps) nachgewiesen (SCHWEITZ et al., 1992; TAKEI et al., 2007; VAN
KIMMENADE & JANUZZI, 2009). Seine Funktion ist bis jetzt unklar. VNP wird
primdr von den Myozyten produziert und wurde erstmals 1991 in den
Myokardzellen des Aals identifiziert (TAKEI et al., 1991). Bisher konnte es
ebenfalls im Myokard von anderen Fischarten wie dem Hecht, der Forelle und
dem Stor gefunden werden. VNP spielt eine entscheidende Rolle im
Wasserhaushalt dieser Fische. Es unterscheidet sich von den anderen Peptiden
durch sein carboxy-terminales Ende, bestehend aus 14 Aminosduren (AS)
(TSUKADA & TAKEI, 2001; KAWAKOSHI et al., 2004; TAKEI et al., 2007).
Alle natriuretischen Peptide sind eine Gruppe von strukturell verwandten, aber
genetisch verschiedenen Peptiden, welche unterschiedliche kardiovaskulére,
renale und endokrine Wirkung haben (LUCHNER et al., 1998; KONE, 2001).
Das Vorldaufer Prohormon jedes einzelnen natriuretischen Peptids wird von
verschiedenen Genen kodiert. Die gewebsspezifische Ausschiittung und
Regulation der unterschiedlichen Peptide ist einzigartig. ANP und BNP sind als
Gruppe von kardialen Hormonen an der Regulierung des Fliissigkeitshaushaltes
und an der Homeostase des Blutdrucks bei den Saugetieren involviert (MORITA

et al., 1992; SAMSON, 2000). Auflerdem spielen sie als gegenregulatorische
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Hormone eine wichtige Rolle, wenn es aufgrund von erhohter Wandspannung und
myokardialer Ischimie zu einer erhohten sympathomimetischen und
neurohumoralen Aktivitit kommt (BAUGHMAN, 2002). In einer Studie an
Hunden 2007 zeigte sich, dass die natriuretischen Peptide zur Diagnose von
kardialen Erkrankungen besser geeignet waren als andere Biomarker, wie
Endothelin oder kardiales Troponin-I (PROSEK et al., 2007). ANP und BNP
haben ihren Ursprung in den Myokardzellen, wihrend CNP aus den renalen
Endothelzellen entspringt (STINGO et al.,, 1992). AuBerdem wird CNP im
gesamten Hippokampus exprimiert (HERMAN et al., 1993; LANGUB et al.,
1995). Die natriuretischen Peptide werden in der Humanmedizin als Kontroll-
Parameter von kardiovaskuldrer Himodynamik und ventrikulirem Remoddeling

verwendet (MORITA et al., 1992; KONE, 2001).

Bei allen bekannten natriuretischen Peptiden handelt es sich um Oligopeptide,
welchen eine 17-AS-Ringstruktur gemeinsam ist, die iiber Disulfidgruppen

miteinander verbunden sind (LEVIN et al., 1998).

Weitere verwandte Peptide sind das Guanylin und Uroguanylin. Es sind Peptide
mit 15 bzw. mit 16 AS, welche primér in der Mukosa des Gastrointestinaltraktes
produziert werden. Sie regulieren den Salz- und Wassertransport in der

Darmmukosa. (LEVIN et al., 1998).

Alle natriuretischen Peptide binden an unterschiedliche Rezeptoren, welche an der
Oberflache verschiedener Korpergewebe lokalisiert sind. Hierbei unterscheidet
man Peptidrezeptor A (NPR-A), Peptidrezeptor B (NPR-B) und Peptidrezeptor C
(NPR-C) (KONE, 2001).
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Abbildung 1: Darstellung der vier natriuretischen Peptide beim Siugetier
(ANP = atriales natriuretisches Peptid, BNP = B-Typ natriuretisches Peptid,
CNP = C-Typ natriuretisches Peptid, AS = Aminosiure, N = Stickstoff, H =
Wasserstoff, C = Kohlenstoff, O = Sauerstoff, Kodierung der Aminosiuren
nach dem Dreibuchstabencode, sieche Anhang Tabelle 1), (Dr. Girtner, 2007).

Die natriuretische und diuretische Wirkung der Peptide wird durch renale
Hamodynamik und direkte tubuldre Aktion bewirkt. Die natriuretischen Peptide
fihren zu einer Vasodilatation der afferenten, renalen Arteriolen und zu einer
Vasokonstriktion der renalen, efferenten Arteriolen, was zu einem erhohten Druck
in den glomeruldren Kapillaren und somit zu einem Anstieg der glomerulidren
Filtrationsrate (GFR) fithrt (MARIN-GREZ et al., 1986). Durch die erhohte GFR
kommt es zur Diurese und Natriurese sowie zu einer vermehrten Chlorid- und
Kalziumausscheidung (YUKIMURA et al., 1984; LEVIN et al., 1998). AuB3erdem
hemmen die natriuretischen Peptide den durch die Angiotensin-II stimulierten
Natrium- und Wassertransport in die proximalen Tubuli (HARRIS et al., 1987). In
den kortikalen Sammelrohren hemmen sie den tubuldren Wassertransport, indem
sie die Wirkung von Vasopressin hemmen (DILLINGHAM & ANDERSON,
1986). In den medulliren Sammelrohren wird die cGMP Produktion stimuliert
und die Natriumabsorption gechemmt (SONNENBERG et al., 1986; ZEIDEL et
al., 1988; LIGHT et al., 1989). AuBlerdem wird durch ihre Ausschiittung die
Plasma-Reninkonzentration sowie die Aldosteronkonzentration reduziert und die
Angiotensin-II stimulierte Aldosteronausschiittung gehemmt (CLARKSON et al.,
1996; LEVIN et al., 1998).
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1.2. Peptide

1.2.1. ANP
Das atriale natriuretische Peptid wird primédr in den Vorhofen des Herzens
gebildet. Es ist ein Oligopeptid, welches aus 28 AS besteht (DE BOLD et al.,
1981; YANDLE et al., 1986). Seine Synthese erfolgt hauptsidchlich in den
myoendokrinen Zellen der Vorhofe als pra-proANP, selten in den myoendokrinen
Zellen der Ventrikel (OIKAWA et al., 1985; BIONDO et al., 2003). Verschiedene
Hormone und Neurotransmitter, wie Endothelin, Arginin Vasopressin und die
Katecholamine stimulieren seine Ausschiittung. Erhohte Wandspannung und
erhohte Volumeniiberladung sind die vorherrschenden Stimulationen fiir seine
Ausschiittung (LEVIN et al.,, 1998). Zudem wird ANP bei diversen
Herzerkrankungen von ventrikuldren Myozyten produziert und ausgeschiittet
(SAITO et al.,, 1989; TAKEMURA et al., 1989; FUJIIWARA et al., 1990;
TAKEMURA et al.,, 1990; TAKEMURA et al, 1991). Bei kongestivem
Herzversagen steigt es weiter an und steht in Beziehung mit dem Schweregrad
einer Herzerkrankung (BURNETT et al.,, 1986; SUGAWARA et al., 1988;
SAITO et al, 1989). Im Gegensatz zu BNP, dessen Produktion rapide
hochreguliert werden kann, wenn die Myozyten stimuliert werden, wird ANP
bzw. das Prikursor pro-ANP (Mensch und Hund: 126 AS, Katze: 128 AS) nach
Abspaltung eines Signalpeptids (Mensch und Katze: 25 AS, Hund: 23 AS) in
Granula gespeichert, welche ihren Inhalt nach Stimulation ausschiitten konnen
(BIONDO et al.,, 2002). Kommt es zur Stimulation, wird pro-ANP von
Endoproteasen in ein Stickstoff-terminales Fragment (Nt-proANP) bestehend aus
98 AS und die aktive Form, das carboxy-terminale ANP (C-ANP), aufgespaltet
und zu &dquimolaren Mengen ins Blut abgegeben (OIKAWA et al., 1985;
HAGGSTROM et al., 1994; LEVIN et al., 1998). ANP besitzt viele verschiedene
potente, biologische Effekte wie eine Natriurese, eine Vasodilatation und die
Hemmung der Renin und Aldosteron Ausschiittung. Auflerdem spielt es eine
wichtige Rolle im Gleichgewicht des Korperfliissigkeitenhaushaltes und des
Blutdrucks (YOSHIMURA et al., 1993). Im ventrikuliren Gewebe eines
erwachsenen Menschen wird nur wenig ANP produziert, jedoch ist es im Gewebe
eines Fetus bzw. Neugeborenen oder im hypertrophierten Ventrikel gehéduft zu

finden (DE BOLD et al., 1981; LEVIN et al., 1998).

AuBerdem wird es bei Patienten mit kongestivem Herzversagen ebenfalls im
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Ventrikel synthetisiert und ausgeschiittet (SUGAWARA et al., 1988; SAITO et
al., 1989; YASUE et al., 1989; YASUE et al., 1994). Bei Doberménnern, die sich
noch im okkulten Stadium einer Herzerkrankung befanden, konnten hohere
Konzentrationen als bei der Kontrollgruppe gefunden werden (O'SULLIVAN et
al., 2007). ANP konnte moglicherweise als Screening Test bei der okkulten
Dobermann-Kardiomyopathie eingesetzt werden. Weitere Studien zeigten erhohte
ANP Konzentrationen bei Hunden im Herzversagen (VOLLMAR et al., 1994;
TIDHOLM et al., 2001).

ANP besitzt eine 10- bis 50-mal hohere Konzentration als BNP. Die aktive Form
hat eine Halbwertszeit (HWZ) von ein bis fiinf Minuten. Nt-proANP hat eine
zehnfach hohere HWZ (LEVIN et al., 1998).

1.2.2. BNP

BNP ist ebenfalls ein Oligopeptid und besteht in seiner aktiven Form aus 32 AS
(YOSHIMURA et al., 1993; YASUE et al., 1994). Es ist, wie auch das ANP, an
der Regulation des Blutdruckes und des Fliissigkeitsvolumens involviert
(YOSHIMURA et al., 1993). Jedoch ist seine Plasmahalbwertszeit deutlich linger
als die des ANP (RICHARDS et al., 1993). Durch die Ausschiittung von BNP
kommt es wie auch bei ANP zur Natriurese und Diurese. AuBSerdem wirkt es als
physiologischer Gegenspieler des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS)
(TISSANDIER et al., 1995). Ein spezifischer Radioimmunoassay, welcher auf der
Bindung mit monoklonalen Antikorpern basiert, konnte zeigen, dass die
Plasmawerte von BNP bei Patienten mit schwerem, kongestiven Herzversagen
deutlich hoher anstiegen als die des ANP (MUKOYAMA et al., 1991;
HASEGAWA et al., 1993).

BNP wurde erstmals 1988 aus dem Schweinegehirn isoliert und erhielt dadurch
seinen urspriinglichen Namen ,,brain natriuretic peptid“ (SUDOH et al., 1988).
Nachdem es auch in anderen Organen nachgewiesen werden konnte, wurde es in
B-Typ natriuretisches Peptid unbenannt. Es wird hauptsdchlich von den Ventrikeln
bei Herzversagen und Hypertension ausgeschiittet und seine Plasmaspiegel sind
extrem erhoht bei Patienten mit kongestivem Herzversagen (HASEGAWA et al.,
1993; YOSHIMURA et al., 1993; YASUE et al., 1994). Diese Erkenntnis lésst
vermuten, dass BNP eine pathophysiologische Wichtigkeit im Herzversagen als

kardialer Biomarker besitzt (HASEGAWA et al., 1993).
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1.2.3. Nt-proBNP
Nt-proBNP ist das stickstoffhaltige Ende des BNP. BNP wird in die Zirkulation
ausgeschiittet und rasch durch Serumproteasen in C-terminales BNP und Nt-
proBNP aufgespaltet (GOETZE et al., 2005; HOGENHUIS et al., 2007). Nt-
proBNP ist die inaktive Form im Organismus, wéhrend das C-terminale BNP die
aktive Form darstellt. Die beiden Peptide werden in dquimolaren Konzentrationen
ausgeschiittet (LEVIN et al., 1998). Studien haben zwar gezeigt, dass der
klinische Nutzen der beiden &hnlich ist, aber Nt-proBNP ist in hoheren
Konzentrationen im Organismus vorhanden. Der Abbau von Nt-proBNP im
Organismus ist wesentlich niedriger als der von C-terminalem BNP. Somit sind
die Plasma Konzentrationen von Nt-proBNP viel hoher, d.h. Nt-proBNP
unterscheidet sich von BNP durch seine lingere HWZ (PEMBERTON et al.,
2000; MUELLER et al., 2004). In der Humanmedizin betrdgt diese bei Nt-
proBNP ein bis zwei Stunden, im Gegensatz zu BNP mit einer HWZ von 22
Minuten (THOMAS & WOODS, 2003; VANDERHEYDEN et al.,, 2004;
DANIELS & MAISEL, 2007; MUELLER et al., 2009). Beim Hund betrégt die
HWZ von BNP nur 90 Sekunden, die HWZ von Nt-proBNP ist nicht bekannt
(THOMAS & WOODS, 2003). Beim Schaf ist die HWZ von Nt-proBNP
verglichen mit BNP 15-mal ldnger. Aufgrund seiner besseren Stabilitdt bei
Raumtemperatur wird Nt-proBNP dem C-terminalen BNP fiir die Messung
vorgezogen (BUCKLEY et al., 1999; MUELLER et al., 2004). Eine Limitation
fiir die Messung von Nt-proBNP ist seine Tag zu Tag Schwankung. In der
Humanmedizin konnte in einer Studie gezeigt werden, dass diese bei Patienten

mit einer stabilen Herzerkrankung 50,0 % betridgt (O'HANLON et al., 2007).

1.24. CNP
Das C-Typ natriuretische Peptid ist das dritte Mitglied in der Familie der
natriuretischen Peptide. Es wurden zwei verschiedene Molekiile des CNP in vivo
identifiziert, mit einer Linge von 22 bzw. 53 AS. Das 22 AS-Peptid herrscht im
zentralen Nervensystem (ZNS), in der vorderen Hypophyse, in den Nieren, in den
vaskuldren Endothelzellen und im Plasma vor und ist potenter als das 53 AS-
Peptid. Jedoch ist die Konzentration von CNP im Plasma sehr gering (LEVIN et
al., 1998). Im Gegensatz zu ANP und BNP entsteht es vor allem in Endothelzellen.
Seine natriuretische Wirkung ist sehr gering, bewirkt jedoch eine Vasodilatation

und eine Wachstumshemmung von glatten Muskelzellen (KONE, 2001).
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1.2.5. Urodilatin

Urodilatin wurde erstmals 1988 von SCHULZ-KNAPPE und Mitarbeitern im
humanen Urin entdeckt. Es wird vom selben Gen und Prikursor wie das ANP
kodiert, besitzt aber aufgrund von alternativer Aufspaltung ein um vier AS
verlidngertes Stickstoff-teminales Ende und besteht somit aus 32 AS (SCHULZ-
KNAPPE et al., 1988; GUNNING & BRENNER, 1993). Es wird in den distalen
Tubuluszellen der Niere synthetisiert und hemmt an der apikalen Membran des
Nephrons die Natrium- und Wasserriickresorption (FORSMANN et al., 1986,
1998). Da es im Gegensatz zu ANP resistent gegeniiber der neutralen
Endopeptidase (NEP) ist, wird es nur langsam abgebaut (GAGELMANN et al.,
1988).

1.3. Verwendung der natriuretischen Peptide in der Humanmedizin

Die natriuretischen Peptide, im Besonderen das BNP bzw. Nt-proBNP werden
aufgrund ihrer Spezifitit als gegenregulatorische Hormone bei erhohter kardialer
Wandspannung, Ischdmie und kongestivem Herzversagen als wichtige Biomarker
fiir die Diagnosestellung, die weitere Therapie sowie den Verlauf und die Prognose
einer Herzerkrankung angesehen (VAN KIMMENADE & JANUZZI, 2009). Im
Vergleich zu den anderen natriuretischen Peptiden gelten BNP bzw. Nt-proBNP als
sensitiver und spezifischer im Hinblick auf den Nachweis der kardialen Funktion
(MARK & FELKER, 2004). BNP und Nt-proBNP werden in dquimolaren Mengen
ins Blut sezerniert, haben jedoch unterschiedliche Halbwertszeiten und werden
verschieden abgebaut (VANDERHEYDEN et al., 2004; DANIELS & MAISEL,
2007; MUELLER et al., 2009). Deshalb sind sie im Hinblick auf Diagnostik,

Prognose und Therapie als unterschiedliche Parameter zu betrachten.

1.3.1. BNP in der Humanmedizin
BNP wurde im Jahr 2001 erstmals von der U.S. Food und Drug Administration
(U.S. FDA) als zusitzliches Diagnostikmittel fiir Herzversagen zugelassen. In der
Humanmedizin existieren verschiede Methoden zur Messung von BNP, die es oft
schwierig machen verschiedene Studien miteinander zu vergleichen. Als Tests
stethen der Radioimmunoassay (RIA), die immunoradiometrische Methode
(IRMA) sowie der immunofluorometrische Test zur Verfiigung. Momentan wird
ein 15 Minuten Schnelltest (bedside Test) (IRMA) zur Messung von BNP

eingesetzt, um gerade in der Notfallmedizin zwischen kardialen und nicht
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kardialen Ursachen von Atemnot zu unterscheiden (MAISEL, 2002). Der Anstieg
von BNP korreliert mit den verschiedenen Klassen der New York Heart
Association (NYHA) sowie der linksventrikuldren Funktion (KRISHNASWAMY
et al.,, 2001; MAISEL, 2002; MCCULLOUGH et al., 2002; MUELLER et al.,
2004).

Verschiedene Faktoren konnen den Anstieg von BNP beeinflussen (CLERICO et
al., 2002; REDFIELD et al., 2002; WANG et al., 2002). Bei herzgesunden
Patienten konnte ein positiver Einfluss des weiblichen Geschlechts auf den
Anstieg von BNP gesehen werden (CLERICO et al., 2002; REDFIELD et al.,
2002; WANG et al., 2002; LOKE et al., 2003). Der Einfluss des Alters wird
kontrovers diskutiert. Wihrend einige Studien eine Korrelation zwischen
zunehmendem Alter und Anstieg von BNP beschrieben (CLERICO et al., 2002;
REDFIELD et al., 2002; WANG et al., 2002), behaupteten LOKE und Mitarbeiter
in ihrer Studie 2003, dass die BNP-Konzentration mit dem Alter nicht korrelierte
(LOKE et al., 2003). Bei Patienten mit kongestivem Herzversagen zeigten alle
natriuretischen Peptide eine Korrelation mit dem Alter, jedoch BNP und Nt-
proBNP mehr als ANP und Nt-proANP. Auflerdem war der relative Anstieg mit
dem Alter bei BNP groer, verglichen mit Nt-proBNP (HOGENHUIS et al.,
2005). Des Weiteren korrelierte die BNP-Konzentration mit der Herzfrequenz. Es
zeigte sich, dass die Nt-proANP- bzw. BNP-Konzentration um 9 % bei einer
Herzfrequenzerhohung um zehn Schldge pro Minute sinkt (LOKE et al., 2003).
Adipositas spielte ebenfalls eine Rolle bei der Interpretation von BNP-
Konzentrationen. Ubergewichtige Menschen wiesen eine niedrigere BNP-
Konzentration auf als die Kontrollgruppe (WANG et al., 2004; DAS et al., 2005;
KRAUSER et al., 2005). Dies bestitigte sich auch bei Patienten mit kongestivem
Herzversagen (HORWICH et al., 2006).

ANDO und Mitarbeiter konnten 2001 in ihrer Studie nachweisen, dass die BNP-
Konzentrationen bei Patienten mit chronischer Atemwegserkrankung und
Hypoxie erhoht waren. Die BNP-Werte korrelierten mit dem partiellen
Sauerstoffdruck (ANDO et al., 1996). In einer anderen Studie 1999 zeigte sich,
dass die BNP-Konzentration bei Patienten mit einer Lungenerkrankung und
einem Cor pulmonale statistisch signifikant hoher war, als bei Patienten mit einer
Lungenerkrankung ohne Cor pulmonale. Patienten mit einem Lungentumor

wiesen keine signifikanten Unterschiede zu der gesunden Kontrollgruppe auf
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(BANDO et al., 1999). Diese Aussage ist kontrovers zu verschiedenen anderen
Studien, in denen Lungentumore zu statistisch hoheren BNP-Werten fiihrten
(VAN KIMMENADE & JANUZZI, 2009). Die Messung von BNP ist etabliert in
der Beurteilung von linksventrikuldrer Dysfunktion, besitzt aber ebenfalls
prognostische Wichtigkeit in der Beurteilung von Rechtsherzversagen oder

pulmonirer Hypertonie (PH) (NAGAYA et al., 2000).

BNP dient gerade in der Notfallmedizin als schneller Marker um zwischen
kardialen und nicht kardialen Ursachen fiir Atemnot zu unterschieden (MAISEL,
2002; MAISEL et al., 2003). In der ,,breathing not properly* Studie 2002, in der
1586 Patienten mit Dyspnoe untersucht wurden, wurde nachgewiesen, dass BNP
sehr gut geeignet war, um zwischen kardialer und nicht kardialer Dyspnoe zu
differenzieren. Die BNP-Messung war allen anderen anamnestischen und
klinischen Befunden sowie Laborparametern iiberlegen. Bei einem Cut-off-Wert
von 100 pg/ml lag die Sensitivitit und die Spezifitit bei 90,0 % und 76,0 % um
zwischen den Ursachen fiir Atemnot zu unterscheiden (MAISEL, 2002).
MUELLER und Mitarbeiter konnten 2004 in ihrer Studie ebenfalls bei einem Cut-
off-Wert von unter 100 pg/ml Herzversagen ausschlieBen. Derzeit empfiehlt die
U.S. FDA einen Cut-off-Wert von 100 pg/ml zur Diagnose von kongestivem

Herzversagen.

In einer Studie mit Patienten die an Koronararterienerkrankungen litten, konnte
gezeigt werden, dass BNP mit der Langzeitiiberlebensrate dieser Patienten
korrelierte (OMLAND et al., 2005). BNP kann als prognostischer Marker sowohl
in Kurz- als auch in Langzeitstudien eingesetzt werden. Es wird nicht nur bei
Patienten mit kongestivem Herzversagen, sondern in allen Spektren der
kardiovaskuldren Erkrankungen verwendet (HARRISON et al., 2002). Es zeigte
sich ein Zusammenhang zwischen erhohten BNP-Konzentrationen und dem

erhohten Risiko einen Herzinfarkt zu erleiden (TAKAHASHI et al., 2009).

BNP wird in der Humanmedizin als Screening Methode fiir okkulte
Herzerkrankungen bei Risikopatienten, wie z.B. bei édlteren Menschen, eingesetzt

(HUTCHEON et al., 2002; TAKASE et al., 2007).

Ein weiteres Gebiet, in dem BNP immer mehr zum Einsatz kommt, ist die
Therapie begleitende Messung von BNP. Patienten, bei denen die Therapie mit -
Blockern, ACE-Inhibitoren und Diuretika durch regelmidfige BNP-Kontrollen
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angepasst war, hatten ein geringeres Risiko einem Tod durch Herzversagen zu
erliegen. Auflerdem konnte bei diesen Patienten der Klinikaufenthalt reduziert
werden. Man ging dabei von einem Wert unter 100 pg/ml aus (JOURDAIN et al.,
2007). Patienten mit akutem Herzversagen, bei denen der BNP-Spiegel unter
Therapie mit Levosimedan oder Dobutamin um mindestens 30 % gesenkt werden
konnte, hatten eine bessere Uberlebenszeit (COHEN-SOLAL et al., 2009).
Andere Studien zeigten ebenfalls eine Verbesserung der Morbiditédt und Mortalitit
im Zusammenhang mit der Therapieiiberwachung mittels BNP (FRUHWALD et
al., 2007; MILLER et al., 2007; COHEN-SOLAL et al., 2009).

1.3.2. Nt-proBNP in der Humanmedizin
Nt-proBNP unterscheidet sich von BNP durch seine lingere HWZ. In der
Humanmedizin betrigt diese bei Nt-proBNP ein bis zwei Stunden, im Gegensatz
zu BNP mit einer HWZ von 22 Minuten, wodurch die Messung von Nt-proBNP

der von BNP vorgezogen wird.

Wie auch BNP, so wird Nt-proBNP von verschiedenen Faktoren beeinflusst, wie

Tabelle 1 zeigt (VAN KIMMENADE & JANUZZI, 2009).
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Tabelle 1 : Verschiedene Einflussfaktoren auf die Nt-proBNP-Konzentration
(LVH = linksventrikuléire Hypertrophie, LV = linksventrikuléire) (VAN
KIMMENADE & JANUZZI, 2009).

Physiologische Faktoren | Kardiale Faktoren | Nicht kardiale Faktoren

Alter Herzversagen Nierenversagen

Geschlecht Klappenerkrankungen | Anidmie

Adipositas Ischidmie Lungentumor
Arrythmie Hgr. Lebererkrankung

Hypertension mit LVH | Cor pulmonale

LV Dysfunktion Sepsis

Pulmonére Hypertonie

Lungenembolie

Hyperthyreodismus

Intracerebrale Blutung

In der Humanmedizin wird Nt-proBNP vorrangig eingesetzt, um zwischen
kardialen und nicht kardialen Ursachen von Dyspnoe gerade im
Notfallmanagement zu unterscheiden (JANUZZI et al., 2005; BRAUNWALD,
2008). Die Messung von BNP bzw. Nt-proBNP wird als erster Schritt in der
Evaluierung von Herzversagen, zusammen mit einer klinischen Untersuchung,
Thoraxrontgen und Herzultraschall herangezogen (SWEDBERG et al., 2005). Es
zeigte sich, dass der Plasmawertanstieg von BNP bzw. Nt-proBNP den
Schweregrad von ventrikuldrer Volumeniiberladung widerspiegelte (YASUE et
al,, 1994). Nt-proBNP war der am besten geeignete Wert um kongestives
Herzversagen vorherzusagen (JANUZZI et al., 2005; MOE et al.,, 2007).
AuBerdem wird Nt-proBNP verwendet um Schweregrade des Herzversagens und
die Wahrscheinlichkeit eines letalen Ausgangs zu bestimmen (SILVER et al.,
2004). Patienten mit idiopathischer PH oder chronisch, prikapillirer PH wiesen



II. Literaturiibersicht 13

signifikant hohere Nt-proBNP-Werte auf als gesunde Patienten. Die Nt-proBNP-
Werte waren auflerdem bei Patienten mit PH mit der Langzeitsterblichkeit
assoziiert (ANDREASSEN et al., 2006). Nt-proBNP wird bei der Erkennung von
Koronararterienerkrankungen (CAD) eingesetzt (WEBER et al., 2004; KHAN et
al., 2006). Die Messung kann angewendet werden, um die Sterblichkeit an CAD
vorherzusagen (NDREPEPA et al., 2007). Bei Patienten, die an einer
asymptomatischen Aortenstenose litten, waren die Nt-proBNP-Konzentrationen
bei denen, die im Laufe der Verlaufskontrollen symptomatisch wurden, hoher
(GERBER et al., 2005). Nt-proBNP findet ebenfalls Einsatz in der Neonatologie.
Es zeigte sich, dass Nt-proBNP bei ungeborenen Kindern mit einer kongenitalen
Herzerkrankung, gemessen im Nabelschnurblut, signifikant erhoht war

(LECHNER et al., 2009).

Nt-proBNP  wird ebenfalls zur Therapieiiberwachung herangezogen
(CARDARELLI & LUMICAO, 2003). Es wird empfohlen, dass Nt-proBNP-
Verlaufskontrollen nach Beginn einer Therapie bei Patienten mit kongestivem
Herzversagen durchgefiihrt werden. Diese eignen sich besser fiir die Prognose im
Hinblick auf Mortalitit als andere konventionelle Untersuchungen (KUBANEK et
al., 2009). Jedoch #duBlerten sich PFISTERER und Mitarbeiter 2009 kontrovers zu
dieser Studie. Hier konnte die Nt-proBNP kontrollierte Therapie keinen positiven
Effekt auf den letalen Ausgang zeigen (PFISTERER et al., 2009). Patienten die
mit Carvedilol oder Metoprolol behandelt wurden und einen Wert unter 400,0
pmol/l zeigten, hatten eine bessere Prognose (OLSSON et al., 2007). In einer
weiteren Studie wurde die Therapiedosis bei Nt-proBNP-Werten iiber 200,0
pmol/l erhoht und es stellte sich heraus, dass bei diesen Patienten
Komplikationen spdter auftraten und insgesamt weniger Komplikation zu
verzeichnen waren (TROUGHTON et al., 2000). Nt-proBNP wird verwendet um
Patienten nach einer Herztransplantation zu iiberwachen. Patienten mit einer
Konzentration unter 800,0 pg/ml hatten eine bessere mittlere Uberlebensrate

(AMBROSTI et al., 2004).

1.3.3. BNP und Nt-proBNP bei hypertropher Kardiomyopathie
In der Humanmedizin wurden erhohte Konzentrationen der natriuretischen
Peptide bei Patienten mit hypertropher Kardiomyopathie gemessen (ARTEAGA
et al., 2005; POUTANEN et al., 2006; EFTHIMIADIS et al., 2007). Hierbei

spielte es keine Rolle, ob die Patienten noch eine normale systolische Funktion
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aufwiesen oder bereits eine diastolische Dysfunktion besallen (HASEGAWA et
al., 1993). Es zeigte sich eine positive Korrelation zwischen dem Anstieg von Nt-
proBNP und dem Schweregrad der Hypertrophie nach der NYHA Klassifizierung
(ARTEAGA et al., 2005; EFTHIMIADIS et al., 2007). Eine Studie 2004 zeigte,
dass die Plasma BNP-Werte mit dem Vorhandensein und Schweregrad der
Symptome bei HCM-Patienten im Herzversagen in Beziehung standen (MARON
et al., 2004). Bei Kindern mit HCM konnte kein Zusammenhang zwischen den
BNP-Werten und den Symptomen im Herzversagen gesehen werden (KASKI et
al., 2008). Es besteht eine positive Korrelation zwischen dem Anstieg von BNP
bzw. Nt-proBNP und der linksventrikuliren Wanddicke bei Kindern und
Erwachsenen (MARON et al., 2004; ARTEAGA et al., 2005; KIM et al., 2006;
EFTHIMIADIS et al., 2007; KASKI et al., 2008). AuBBerdem zeigte sich eine
positive Korrelation zwischen Nt-proBNP und der linken Vorhofgréfe
(ARTEAGA et al., 2005; EFTHIMIADIS et al., 2007). Zwischen Nt-proBNP und
LVIDd bestand keine Korrelation (KIM et al., 2006).

MUTLU und Mitarbeiter versuchten 2006 in ihrer Studie den klinischen
Endpunkt der HCM-Patienten mittels der Nt-proBNP-Messung vorherzusagen.
Als klinischer Endpunkt wurde entweder kardiovaskuldrer Tod oder
Klinikeinlieferung mit Verschlechterung der Symptome definiert. Patienten mit
einer Nt-proBNP-Konzentration unter 1.500,0 pg/ml erreichten den klinischen
Endpunkt nicht (MUTLU et al., 2006). AuBBerdem dient Nt-proBNP als Marker
fir die Uberlebenszeit bei Patienten mit linksventrikulirer Hypertrophie durch
Hypertonie. Bei Patienten in der hochsten Nt-proBNP-Gruppe war die
Wahrscheinlichkeit zu sterben zwei Mal so hoch (GARCIA et al., 2009).

14. Verwendung der natriuretischen Peptide in der Tiermedizin

In den letzten Jahren konzentrierte sich die Veterindrmedizin ebenfalls sehr auf
die Erforschung der natriuretischen Peptide, besonders im Hinblick auf Diagnose,
Prognose und weitere Therapie (BOSWOOD, 2009). Gerade BNP bzw. Nt-

proBNP konnten an Bedeutung gewinnen.

1.4.1. BNP in der Tiermedizin
In der Veterinirmedizin wurden die Aminosdure- und Nukleotidsequenzen bereits
fiir viele verschiedene Tierarten erforscht, darunter das Schwein (MAEKAWA et
al., 1988) Rind (NGUYEN et al., 1989), Ratte (KOJIMA et al., 1989), Maus



II. Literaturiibersicht 15

(OGAWA et al., 1994), Schaf (AITKEN et al., 1999), Hund, Katze (LIU et al.,
2002) und Pferd (MIFUNE et al., 1995).

Es konnte aulerdem festgestellt werden, dass bei einigen dieser Tierarten eine
Homologie der Gensequenz fiir das Pri-Prohormon besteht (LIU et al., 2002). So
besitzen die Ratte und die Maus, das Rind, das Schaf und das Schwein sowie die
Katze und der Hund eine engere Verwandtschaft beziiglich dieses Gens (LIU et
al.,, 2002). Als Test zur Messung von BNP kommt in der Veterindrmedizin
lediglich ein RIA zum Einsatz. So konnte bei der Ratte mittels RIA gezeigt
werden, dass BNP sowohl in den Atrien als auch in den Ventrikeln zu finden ist.
BNP befand sich in den perinukledren Regionen atrialer Myozyten (TIETGEN,
2004). Die Freisetzung von BNP war nicht mit ANP gekoppelt und von dem
entsprechenden Stimulus abhingig (TIETGEN, 2004).

Bei Schafen zeigte sich, dass die ANP- und BNP-Konzentrationen mit einem
myokardialen Infarkt signifikant erhoht waren, verglichen mit der Kontrollgruppe.
Hierfiir wurde den Schafen fiir fiinf Wochen die linke Koronararterie ligiert
(CAMERON et al., 2000). Eine weitere Studie an Schafen zeigte, dass nicht nur
ANP sondern auch BNP und CNP eine Reflexbradykardie auslosten (THOMAS
et al., 2001). Kontrovers dazu konnte in einer anderen Studie keine Bradykardie
durch BNP-Substitution verzeichnet werden (THOMAS & WOODS, 2004). Bei
Schafen mit kiinstlich induziertem Herzversagen konnten ebenfalls hohere BNP-
Konzentrationen gemessen werden als bei der gesunden Kontrollgruppe
(PEMBERTON et al.,, 2002). Der BNP-Anstieg korrelierte mit den
linksventrikuliren Volumenverdnderungen und der Ejektion Fraktion (EF)
(RADEMAKER et al., 2000). Eine weitere Studie an Schafen zeigte, dass BNP
mit linksventrikuldrer Druckiiberladung und zunehmender Hypertrophie des
linken Ventrikels anstieg. Hierfir wurde den Schafen der suprarenale

Aortenabschnitt ligiert (CHARLES et al., 1996).

Ratten, die nach einem induzierten myokardialen Infarkt fiir sieben Tage mit BNP
therapiert wurden, zeigten eine verbesserte linksventrikuldre Herzfunktion, einen
Riickgang der Infarktgroe und einen Abfall des linksventrikuldiren Remoddelings
(GEORGE et al., 2010). Der positive Effekt von endogenem BNP konnte
ebenfalls an einem Miusemodell gezeigt werden. Es zeigte sich, dass BNP als
Schutz beim Fortschreiten des Remoddelings bei der dilatativen Kardiomyopathie

diente (YASUNO et al., 2009).
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Bei Schweinen konnte gezeigt werden, dass die BNP-Konzentration bei
chronischer Hypoxie aufgrund von kongenitalen Herzerkrankungen statistisch
signifikant anstieg (KHAN et al.,, 2008). AufBerdem konnte ebenfalls bei
Schweinen der positive Effekt von endogenen BNP gezeigt werden. Alle Tiere,
die nach einer kardiopulmoniren Beipass Operation mit BNP behandelt wurden,
zeigten 60 Minuten spiter einen statistisch hoheren kardialen Auswurf (BAIL et

al., 2007).

1.4.2. Nt-proBNP in der Tiermedizin
Derzeit existieren nur wenige Studien tiber Nt-proBNP in der Tiermedizin, Hund
und Katze ausgenommen (PEMBERTON et al., 1998; PEMBERTON et al., 2000;
FU et al., 2009). Bei Schafen konnte nachgewiesen werden, dass die HWZ von
Nt-proBNP 15-mal lidnger ist als die von BNP. Hierfiir wurde experimentell die
Sekretion der Peptide durch einen Schrittmacher stimuliert und anschlieend ihre
Konzentration im Blut bestimmt (PEMBERTON et al., 2000). Eine weitere Studie
an Schafen zeigte, dass Nt-proBNP ein sensitiver Marker fiir kardiale
Volumeniiberladung und Dekompensation ist. In dieser Studie wurde den Tieren
die Koronararterie ligiert und ein Schrittmacher in den linken Ventrikel

implantiert (PEMBERTON et al., 1998).

Die Nt-proBNP-Konzentration stieg ebenfalls bei Ratten im Herzversagen
statistisch signifikant an, verglichen mit herzgesunden Kontrolltieren (FU et al.,

2009).

1.4.3. BNP beim Hund

Bisher konnte im Gegensatz zur Humanmedizin kein Einfluss von Alter, Gewicht
oder Geschlecht auf die BNP-Konzentration bei herzgesunden Tieren
nachgewiesen werden (ERIKSSON et al., 2001; CHETBOUL et al., 2004;
DEFRANCESCO et al., 2007; OYAMA et al., 2007). Bezogen auf die
Gesamtgruppe (herzgesund und Herzerkrankung), zeigte sich ein statistisch
signifikanter Einfluss des Alters und des Geschlechts auf die BNP-Konzentration
(DEFRANCESCO et al., 2007). In einer anderen Studie konnte ebenfalls ein
Einfluss des Alters auf die Tiere mit Herzerkrankung gesehen werden

(CHETBOUL et al., 2004).

Wie schon in der Humanmedizin standardméBig durchgefiihrt, zeigte sich in

verschiedenen Studien, dass die Messung von BNP ebenfalls beim Hund geeignet
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ist, um zwischen kardialen und nicht kardialen Ursachen von Dyspnoe
unterscheiden zu konnen (DEFRANCESCO et al., 2007; PROSEK et al., 2007).
In der einen Studie ergab sich bei einem Cut-off-Wert von 6,0 pg/ml eine
Sensitivitdt von 90,0 % und eine Spezifitit von 78,0 %, in der anderen Studie
ergab sich bei einem Cut-off-Wert von 17,4 pg/ml eine Sensitivitidt von 86,4 %
und eine Spezifitit von 80,8 % (DEFRANCESCO et al., 2007; PROSEK et al.,
2007).

Die Konzentrationen von BNP stiegen mit dem Schweregrad der Herzerkrankung
stetig an (MACDONALD et al., 2003). Es zeigte sich eine Korrelation zwischen
dem Anstieg von BNP und den ISACHC Klassen (HAUSSLER, 2004;
DEFRANCESCO et al., 2007). AuBlerdem zeigte sich ein Unterschied der BNP-
Konzentration bezogen auf die NYHA Klassifizierung. Klasse IV zeigte einen
statistisch signifikanten Unterschied zur Klasse 0, jedoch konnte kein Unterschied
zu den Klassen I, II und III gezeigt werden. Ebenso zeigte sich ein Unterschied
von Klasse III zu Klasse 0 (ASANO et al.,, 1999). Die ANP- und BNP-
Konzentrationen waren bei Hunden mit dekompensierter Mitralklappen-
endokardiose (ME) signifikant hoher als bei Hunden im kompensierten Stadium

einer ME (ASANO et al., 1999).

LAINCHBURY und Mitarbeiter untersuchten 2000 in ihrer Studie den Einfluss
von ANP, BNP und CNP auf die Myokardfunktion sowie die
Volumenverhiltnisse im Ventrikel bei herzgesunden Hunden und Hunden mit
induziertem Herzversagen. Es wurde allen Tieren experimentell ANP, BNP und
CNP verabreicht. Alle drei Peptide reduzierten den enddiastolischen Druck bei
herzgesunden Hunden, ANP und BNP zudem das enddiastolische Volumen. Im
Herzversagen konnten nur ANP und BNP den enddiastolischen Druck reduzieren,
ANP konnte das enddiastolische Volumen reduzieren. (LAINCHBURY et al.,
2000). BNP ist ebenfalls bei Hunden mit systolischer Dysfunktion erhoht
(BAUMWART & MEURS, 2005). Inwiefern die Messung von BNP als
potentieller Pridiktor fiir die Uberlebenszeit geeignet ist, versuchte
MACDONALD und Mitarbeiter 2003 zu evaluieren. Es zeigte sich, dass bei
einem Anstieg von 10,0 pg/ml die Sterblichkeitsrate {iber eine Zeitspanne von vier

Monaten ca. 44,0 % zunahm (MACDONALD et al., 2003).

AuBerdem wurde in einigen Studien evaluiert, inwiefern die Messung von BNP

als Screeningmethode geeignet ist, um asymptomatische Herzerkrankungen im
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Friithstadium zu erkennen (MACDONALD et al., 2003; DEFRANCESCO et al.,
2007; OYAMA et al., 2007; MOESGAARD et al., 2009). Bei Hunden mit
okkulter dilatativer Kardiomyopathie ergaben sich bei einem Cut-off-Wert von
6,2 pg/ml eine Sensitivitit von 95,2 % und eine Spezifitit von 61,9 %, um
zwischen herzgesund und ,,okkult erkrankt zu unterscheiden. Die ANP- bzw.
Troponin-I- Konzentrationen erzielten in dieser Studie einen relativ niedrigen
pradiktiven Wert (OYAMA et al., 2007). An einer Gruppe von Cavalier King
Charles Spaniels (CKCS) in verschiedenen Stadien der ME zeigte sich, dass die
BNP-Konzentrationen bereits im moderaten, aber noch asymptomatischen
Stadium statistisch signifikant hoher waren, verglichen mit der herzgesunden
Kontrollgruppe (MOESGAARD et al., 2009). Golden Retriever mit muskulirer,
dystrophischer Kardiomyopathie (MDC) wurden mit einer herzgesunden
Kontrollgruppe verglichen. Die Kardiomyopathie-Gruppe wurde in eine Gruppe
mit unter zwolf Monaten und eine mit iiber zwolf Monaten eingeteilt. Es zeigte
sich in beiden Gruppen signifikante Unterschiede zur herzgesunden
Kontrollgruppe. Bei einem Cut-off-Wert von 65,0 pmol/ml lagen die Sensitivitit
bei 78,0 % und die Spezifitit bei 86,0 % in der Gruppe mit den Hunden iiber
zwoOlf Monate. Fiir den gleichen Cut-off-Wert fiel die Sensitivitit auf 42,0 % bei

einer Spezifitit von 100 % bei Hunden unter zwolf Monaten.

Es zeigte sich eine positive Korrelation zwischen dem Anstieg von BNP und
LA/Ao (HAGGSTROM et al., 2000; MACDONALD et al., 2003). Es lag keine
Korrelation zu LVEDD, LVESD, VHS und der FS vor (HAGGSTROM et al.,
2000; MACDONALD et al., 2003; CHETBOUL et al., 2004). In einer Studie in
der Boxer mit und ohne arrythmogene rechtsventrikulire Kardiomyopathie
(ARVC) miteinander verglichen wurden, konnte kein Unterschied zwischen den
beiden Gruppen gesehen werden (BAUMWART & MEURS, 2005). Der Anstieg
von BNP korrelierte mit dem Pulmonalvenendruck bei Hunden mit experimentell

induzierter Mitralklappeninsuffizienz (ASANO et al., 1999).

1.44. Nt-proBNP beim Hund
Wie bereits erwihnt, wird die Messung von Nt-proBNP der Messung von BNP
vorgezogen, da die Halbwertszeit von Nt-proBNP deutlich verldngert ist
(THOMAS & WOODS, 2003; VANDERHEYDEN et al., 2004; DANIELS &
MAISEL, 2007; MUELLER et al., 2009). Beim Hund wird wie in anderen

veterindrmedizinischen Studien zur Messung von Nt-proBNP ein Sandwich
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ELISA verwendet. In den meisten Studien handelt es sich dabei um den ELISA
VETSIGN von Guildhay Ltd., der von BOOSWOOD und Mitarbeitern sowie von
ZIEBA und Mitarbeitern validiert wurde. Es bestand kein Unterschied zwischen
Plasma- und Serumproben fiir Nt-proBNP (BOSWOOQOD et al., 2008). Bei der
Evaluierung der Standardkurve zeigten sich grofle Unterschiede zwischen
verdiinnten und unverdiinnten Proben. Die Probenverarbeitung hatte einen groflen
Einfluss auf den Abfall von Nt-proBNP. Es zeigte sich, dass nach 24 Stunden
ohne Kiihlung der Blutproben ca. 50 % des Nt-proBNPs abgebaut waren. Es wird
beim Versand der Proben empfohlen, diese dauerhaft zu kiihlen (FARACE et al.,
2008). In einer anderen Studie konnten bereits nach einer Stunde ohne Kiihlung
der Blutproben statistisch signifikant niedrigere Werte von Nt-proBNP gemessen
werden (COLLINS et al., 2010). Bei der Untersuchung der wochentlichen Nt-
proBNP-Variabilitét in drei aufeinander folgenden Wochen zeigte sich, dass 20,0
% der Hunde eine Schwankung iiber 200,0 pmol/l zwischen den einzelnen
Messungen hatten und man somit bei jeder Interpretation an die Tag zu Tag

Schwankungen denken sollte (KELLIHAN et al., 2009).

Nt-proBNP ist ein guter Marker, um zwischen kardialen und nicht kardialen
Ursachen von Dyspnoe zu unterscheiden (WESS et al., 2007; BOSWOQD et al.,
2008; FINE et al., 2008; OYAMA et al., 2008b). Tabelle 2 zeigt die Cut-off-
Werte der verschiedenen Studien zur Unterscheidung zwischen kardialer und
respiratorischer Dyspnoe. In der Studie von FINE und Mitarbeiter 2008 wurden
keine Sensitivititen und Spezifititen errechnet. Es wurde lediglich dargestellt,
dass die Nt-proBNP-Konzentrationen bei Hunden mit CHF statistisch signifikant
hoher waren verglichen mit Hunden mit primdren Lungenerkrankungen. Bei
Werten iiber 1400,0 pmol/l ist kongestives Herzversagen sehr verdéachtig (FINE et
al., 2008).
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Tabelle 2: Zusammenfassung der Cut-off-Werte zur Unterscheidung von
kardial und respiratorisch bedingter Dyspnoe beim Hund (WESS et al.,
2007)", (OYAMA et al., 2008)*, (BOSWOOD et al., 2008)°, AUC = Area

Under the Curve.
Differenzierung von Dyspnoe Cut-off
AUC Sensitivitit Spezifitit

beim Hund in pmol/l
kardial vs. respiratorisch 520,0 94,7 % 96,2 %
2kardial vs. respiratorisch 1200,0 0,908 85,5 % 81,6 %
3kardial vs. respiratorisch, Plasma 210,0 0,898 85 % 82,4 %
3kardial vs. respiratorisch, Serum 210,0 0,888 80 % 82,4 %

Weder Alter noch Geschlecht zeigten einen Einfluss auf die Nt-proBNP-
Konzentration (BOSWOOD et al., 2008; OYAMA et al., 2008; TARNOW et al.,
2009). In einer Studie wurde jedoch ein Zusammenhang zwischen dem Nt-
proBNP-Anstieg und Riiden nach der Kastration gesehen (LEACH et al., 2008).
Bei einer herzgesunden Kontrollgruppe fiel auf, dass die medianen Nt-proBNP-
Konzentrationen bei reinrassigen Tieren signifikant hoher waren als bei
Mischlingen (OYAMA et al., 2008). Das Gewicht zeigte einen Einfluss auf die
Nt-proBNP-Konzentration, die HF jedoch nicht (TARNOW et al., 2009). Die
Korrelationen zwischen Nt-proBNP und verschiedenen Echoparametern werden
kontrovers diskutiert. LA/Ao konnte in einer Studie eine positive Korrelation
erreichen (TARNOW et al., 2009), in einer anderen Studie jedoch nicht (FINE et
al., 2008). Ebenso verhielt es sich mit der VHS (FINE et al., 2008; OYAMA et
al., 2008). Die GroBe des Regurgitationsjets steht in direkter Beziehung zu dem
Anstieg von Nt-proBNP (TARNOW et al., 2009). In einer Studie, in der Hunde
mit ME und DCM untersucht wurden, zeigte sich eine schwache Korrelation zu
LVEDD (FINE et al., 2008; TARNOW et al., 2009). Bei Hunden mit
Aortenstenose korrelierten die Werte mit LVEDP und IVSd (HORI et al., 2008a).
Nt-proBNP korrelierte ebenfalls mit der FS sowie der Regurgitationsfraktion (RF)
(CHETBOUL et al., 2009).

Ein Anstieg der Kreatinin Konzentration ist mit einem Anstieg der Nt-proBNP-
Konzentration assoziiert (BOSWOOD et al., 2008). In einer anderen Studie

konnte kein Zusammenhang zwischen dem Anstieg von Harnstoff bzw. Kreatinin
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und Nt-proBNP gesehen werden (OYAMA et al., 2008). In weiteren Studien
konnte bewiesen werden, dass der Anstieg von Nt-proBNP mit einer renalen

Dysfunktion einhergeht (RAFFAN et al., 2009; SCHMIDT et al., 2009).

Es zeigte sich, dass die Nt-proBNP-Konzentrationen bei Hunden mit PH
signifikant hoher waren, verglichen mit der Kontrollgruppe. Es konnte jedoch
keine Korrelation zwischen dem Anstieg von Nt-proBNP und dem Schweregrad
der PH gezeigt werden (FARACE et al., 2009a). Nt-proBNP wurde in einer
anderen Studie als Kontrollparameter bei Hunden mit PH unter
Pimobendantherapie evaluiert. Es zeigte sich nach 14 Tagen eine Korrelation
zwischen dem Abfall von Nt-proBNP und der Verbesserung der PH. Diese
Korrelation konnte jedoch nach 91 Tagen nicht mehr gesehen werden

(ATKINSON et al., 2009).

Inwiefern die Nt-proBNP-Messung zur Erkennung von Friithstadien einer
Herzerkrankung geeignet ist, wurde in verschiedenen Studien untersucht
(OYAMA et al., 2008; CHETBOUL et al., 2009; MORRIS et al.,, 2009;
TARNOW et al., 2009). Beim Dobermann konnte gezeigt werden, dass die Nt-
proBNP-Konzentrationen bereits im okkulten Stadium statistisch signifikant
hoher waren, verglichen mit der herzgesunden Kontrollgruppe (MORRIS et al.,
2009). In einer anderen Studie 2009 wurde demonstriert, dass die Nt-proBNP-
Konzentration in allen Krankheitsstadien signifikant hoher war, verglichen mit
der herzgesunden Kontrollgruppe. Bei einem Cut-off-Wert von 400,0 pmol/l, um
die okkulte Gruppe von der herzgesunden Gruppe zu unterscheiden, lag die
Sensitivitdt und Spezifitit lediglich bei 76,1 % bzw. bei 76,9 %. Die Sensitivitit
stieg auf 90,0 % an, um herzgesunde Hunde von Hunden mit echo-

kardiographischen Verdnderungen zu unterscheiden (WESS et al., 2009).

Bei insgesamt 39 CKCS mit unterschiedlichen Schweregraden einer ME, konnte
bei einem Cut-off-Wert von 299,0 pmol/l eine Sensitivitit von 82,0 % und eine
Spezifitit von 50,0 % errechnet werden, um herzgesunde Hunde von Hunden mit
mittelgradiger und hochgradiger Herzerkrankung zu unterscheiden (TARNOW et
al., 2009). Eine andere Studie untersuchte herzgesunde Hunde und Hunde mit ME
bzw. DCM mit unterschiedlichen Schweregraden. Bei einem Cut-off-Wert von
445,0 pmol/l konnte mit einer Sensitivitdt von 83,2 % und einer Spezifitit von
90,0 % zwischen einer vorliegenden Herzerkrankung und der herzgesunden

Kontrollgruppe unterschieden werden. Eine ,Grauzone®, um Tiere mit
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kongestivem Herzversagen zu erkennen, lag zwischen 820,0 pmol/l und 1.725,0
pmol/l (OYAMA et al., 2008). Bei herzgesunden Hunden und Hunde mit ME der
Stadien ISACHH Klasse Ia und Ib konnte ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen der herzgesunden Gruppe und den beiden Klassen Ia und Ila gesehen
werden. Bei den Hunden aus Klasse Ia, die eine RF unter 30,0 % hatten, konnte
kein Unterschied zur herzgesunden Gruppe gesehen werden. AuBerdem zeigte
sich eine hohere Nt-proBNP-Konzentration bei den Hunden die nach zwolf

Monaten im dekompensierten Stadium waren (CHETBOUL et al., 2009).

Des Weiteren ist die Messung von Nt-proBNP als Screeningmethode geeignet,
um Friihstadien ventrikuldren Remodellings durch Aortenverengung zu erkennen.
Die Nt-proBNP-Konzentrationen bei Beagles, bei denen operativ eine
Aortenstenose induziert wurde, stiegen bei den Kotrolluntersuchungen nach drei
und sechs Monaten weiter an, korrelierend mit dem Schweregrad der Erkrankung
(HORI et al., 2008a). Bei Hunden mit verschiedenen Schweregraden der
Subaortenstenose korrelierte die Nt-proBNP-Konzentration mit der links-
ventrikuldren Ausflussgeschwindigkeit und dem Schweregrad (FARACE et al.,
2009b). Bei weiteren kongenitalen Herzerkrankungen (PS, PDA, ASD) konnte
ebenfalls eine signifikant erhohte Nt-proBNP-Konzentration nachgewiesen

werden (SAUNDERS et al., 2009).

1.4.5. Natriuretische Peptide bei der Katze

Bislang gibt es wenige Studien iiber die natriuretischen Peptide bei der Katze.
2002 wurde das feline Gen von LIU und Mitarbeiter geklont und charakterisiert.
BIONDO und Mitarbeiter zeigten im Jahr 2003 die immunohistochemische
Verteilung von ANP und BNP bei Katzen. Hierbei wurden fiinf herzgesunde und
vier Katzen mit hypertropher Kardiomyopathie untersucht. In den Jahren 2007 bis
2009 wurden mehrere Studien vorgestellt, die sich mit der Unterscheidung von
kardialer und nicht kardialer Dyspnoe anhand der Nt-proBNP-Messung befassten
(WESS et al., 2008; CONNOLLY et al., 2009; FOX et al., 2009). AuB3erdem
existieren Studien, in denen die Nt-proBNP-Konzentrationen in verschiedenen
Schweregraden der HCM miteinander verglichen wurden (HSU et al., 2009;
WESS et al., 2009a).
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1.4.5.1. ANP bei der Katze

Wie auch bei anderen Spezies ist die Ausschiittung von ANP bei herzgesunden
Katzen auf die Atrien beschrinkt (CHAPEAU et al., 1985; BIONDO et al., 2002).
Dort wird es in den myokardialen, zytoplasmatischen Granula gespeichert
(CHAPEAU et al., 1985; MIFUNE et al., 1992; COLBATZKY et al., 1993). Es
konnte sowohl fiir ANP wie auch fir BNP eine diffusere Verteilung in den
Herzohren nachgewiesen werden als in den Atrien selbst (BIONDO et al., 2003).
Bei Katzen mit einer hypertrophen Kardiomyopathie kommt es hauptsédchlich zur
Ausschiittung von ANP in den Atrien, jedoch wird ebenfalls ein Teil von ANP
von den Ventrikeln sezerniert (BIONDO et al.,, 2003). Die atriale
Immunoreaktivitit zeigte fiir ANP und BNP bei der HCM eine deutlich diffusere
Verteilung, verglichen mit den Kontrolltieren. Sie hatte ein merklich weniger

geschichtetes Muster (BIONDO et al., 2003).

Die Nt-proANP-Messung war geeignet, um zwischen kardialer und nicht
kardialer Dyspnoe zu unterscheiden. Bei einem Cut-off-Wert von 986,0 fmol/ml
ergab sich eine Sensitivitit von 93,8 % und eine Spezifitit von 93,9 %
(CONNOLLY et al., 2009). (Nt-pro)ANP war statistisch signifikant erhoht bei
Katzen mit Herzerkrankung und kongestivem Herzversagen, verglichen mit
Katzen ohne kongestivem Herzversagen (CONNOLLY et al., 2008; HORI et al.,
2008b). Kein Unterschied der ANP-Konzentration zeigte sich bei herzgesunden
Katzen, verglichen mit HCM-Katzen unterschiedlicher Schweregrade
(MACLEAN et al., 2006). Im Gegensatz dazu konnte bei Nt-proANP ein
signifikanter Unterschied zwischen der herzgesunden Kontrollgruppe und der

Kardiomyopathie-Gruppe gesehen werden (CONNOLLY et al., 2008).

(Nt-pro)ANP korrelierte mit dem linksatrialen Druck, der linken Vorhofgrofle,
LA/Ao, E/E5, und LVPWd (MACLEAN et al., 2006; CONNOLLY et al., 2008;
HORI et al., 2008b). Keine Korrelation konnte zu anderen echokardiographischen
Parametern, wie IVSd, LVIDd oder LVIDs gesehen werden. Auflerdem zeigte
sich keine Korrelation zwischen (Nt-pro)ANP und HF, Gewicht oder Alter
(MACLEAN et al., 2006; LALOR et al., 2009).

Bei Katzen mit chronischem Nierenversagen (CNI), mit und ohne Hypertonie,
zeigte sich eine positive Korrelation zwischen Nt-proANP und dem Blutdruck
bzw. der Kreatininkonzentration. Die Nt-proANP-Konzentrationen waren

signifikant erhoht bei Katzen mit hochgradigem chronischen Nierenversagen
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verglichen mit der Kontrollgruppe. Kein Unterschied konnte zwischen gesunden
Tieren und milder bis moderater Nierenerkrankung gesehen werden (LALOR et

al., 2009).

1.4.5.2. BNP bei der Katze

Wie beim Menschen und bei anderen Tierarten ist die BNP-Sequenz Spezies
spezifisch. LIU und Mitarbeiter konnten 2002 mittels konventioneller
Polymerase-Kettenreaktion (PCR) das ganze BNP Gen charakterisieren. Es ist
organisiert in drei Exons, die von zwei Introns geteilt werden. Insgesamt wurden
alle 736 Nukleotide charakterisiert, von denen 396 das feline pra-proBNP
kodieren. Das pra-proBNP besteht aus einem Signalpeptid mit 26 AS und dem
proBNP mit 106 AS. Das voll entwickelte BNP besteht aus insgesamt 35 AS mit
26- und 29-aa Isomeren, einschliellich einem Histidin Rest am C-terminalen

Ende (LIU et al., 2002).

In der Humanmedizin und bei anderen Tierarten ist BNP ebenfalls in den atrialen
Granula der Kardiomyozyten zu finden (NAKAMURA et al., 1991; THIBAULT
et al., 1992; NAKAGAWA et al., 1995). Es wird diskutiert, ob sich BNP in den
Ventrikeln herzgesunder Patienten anreichert (LUCHNER et al., 1998).

Es zeigte sich, dass die Immunreaktivitit von BNP bei herzgesunden Katzen auf
die Atrien begrenzt war. Wie auch schon bei ANP beschrieben, présentierte sich
die Verteilung von BNP in den Herzohren diffuser als in den Vorhofen. Die
interstitiellen Kapillaren und nervalen Fasern féarbten sich nur fiir BNP positiv, fiir
ANP jedoch nicht. Bei den herzgesunden Tieren farbte sich keine der
ventrikuldren Kardiomyozyten, weder fiir ANP noch fiir BNP an. Bei Katzen mit
hypertropher Kardiomyopathie konnte eine positive Fiarbung der ventrikulidren
Kardiomyozyten gesehen werden. Die Kapillaren und Nervenfasern blieben

positiv fiir BNP (BIONDO et al., 2003).

Katzen mit myokardialer Herzerkrankung und kongestivem Herzversagen hatten

zehnmal hohere BNP-Konzentrationen als herzgesunde Katzen (SISSON, 2003).

1.4.5.3. Nt-proBNP bei der Katze
Derzeit existieren drei verschiedene Studien, in denen Katzen mit kardialer und
nicht kardialer Dyspnoe miteinander verglichen wurden. In allen drei Studien

wiesen die Tiere mit kardialer Dyspnoe signifikant hohere Nt-proBNP-Werte auf
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(WESS et al., 2008; CONNOLLY et al., 2009; FOX et al., 2009). Tabelle 3 zeigt
die jeweiligen Cut-off-Werte, die in den jeweiligen Studien zur Unterscheidung
von kardialer und nicht kardialer Dyspnoe berechnet wurden.

Tabelle 3: Darstellung der Cut-off-Werte zur Unterscheidung von kardialer

und respiratorischer Dyspnoe bei der Katze. '(WESS et al., 2008), 2(FOX et
al., 2009), *(CONNOLLY et al., 2009).

Nt-proBNP AUC Sensitivitiit Spezifitit
''>277,0 pmol/l - 95,0 % 84,6 %
*>265,0 pmol/l 0,94 90,2 % 87.9 %

3 >220,0 pmol/l 0,96 93,9 % 87,8 %

In einer Studie, in der herzgesunde Katzen, Katzen mit Herzerkrankung ohne
kongestivem Herzversagen und Katzen mit kongestivem Herzversagen
miteinander verglichen wurden, konnte ein Cut-off-Wert von 49,0 pmol/l
errechnet werden, um herzgesunde Katzen von Katzen mit einer Herzerkrankung
zu unterscheiden. Die Sensitivitit lag hier bei 100 % und die Spezifitit bei 89,3
%. Dieser Wert wurde bisher auch von dem felinen ELISA-Testherstellern als
empfohlener Cut-off-Wert zur Unterscheidung zwischen herzgesunden Tieren
und Tieren mit einer Kardiomyopathie angesehen (CONNOLLY et al., 2008). Die
Nt-proANP- und Nt-proBNP-Konzentrationen der Katzen mit einer Herz-
erkrankung und kongestivem Herzversagen waren signifikant hoher als bei den
Tieren mit einer asymptomatischen Herzerkrankung. In dieser Studie wurden
jedoch keine einzelnen Schweregrade miteinander verglichen (CONNOLLY et
al., 2008). Asymptomatische Katzen, verglichen mit herzgesunden Katzen,
wiesen ebenfalls statistisch signifikante hohere Werte auf (FOX et al., 2008).
Weitere Studien untersuchten die Unterscheidung von asymptomatischen Katzen
in verschiedenen Schweregraden der HCM (CONNOLLY et al., 2008; HSU et al.,
2009; WESS et al.,, 2009a). In diesen Studien kam es zu unterschiedlichen
Ergebnissen. So konnte WESS und Mitarbeiter 2009 zeigen, dass die Nt-proBNP-
Konzentrationen bei allen HCM-Schweregraden (grenzwertig bis hochgradig)
statistisch ~ signifikant hoher waren, verglichen mit der herzgesunden
Kontrollgruppe. Auch die einzelnen Gruppen, verglichen untereinander, zeigten

signifikante Unterschiede. Lediglich die milde und moderate Gruppe, verglichen
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miteinander, zeigte keinen signifikanten Unterschied. Diese Studie ermittelte bei
einem Cut-off-Wert von 50,0 pmol/l eine Sensitivitit von 97,1 % und eine
Spezifitit von 56,0%, bei einem Cut-off-Wert von 100,0 pmol/l eine Sensitivitét
von 94,2 % und eine Spezifitit von 81,3 %. HSU und Mitarbeiter verglichen 2009
in ihrer Studie reinrassige oder gekreuzte Maine Coons. Hier zeigte sich ein
signifikanter Unterschied der hochgradigen Gruppe, verglichen mit allen anderen
Stadien. Jedoch war weder die Nt-proBNP-Konzentration im milden noch im
moderaten Stadium signifikant hoher, verglichen mit den herzgesunden
Kontrolltieren. Diese Studie konnte ebenfalls zeigen, dass Tiere, die eine A31P
MYBPC Mutation aufwiesen, signifikant hohere Nt-proBNP-Werte hatten, als
diejenigen ohne die Mutation (Median 33 pmol/l vs. 12 pmol/l). Innerhalb der
hochgradigen HCM-Gruppe zeigten die Katzen, die positiv auf die A31P MYBPC
Mutation getestet wurden, ebenfalls signifikant hohere Nt-proBNP-Werte
(Median 220 pmol/l vs. 63 pmol/l). Daher stellen die Autoren die These auf, dass
die Mutation selbst einen Einfluss auf die Synthese und Sekretion von Nt-proBNP
haben konnte (HSU et al., 2009). Diese Studie kam zu dem Ergebnis, dass die
Messung von Nt-proBNP nicht geeignet ist, um asymptomatische HCM-Katzen

von herzgesunden zu unterscheiden (HSU et al., 2009).

Die Nt-proBNP-Konzentrationen bei Katzen mit CNI waren nur dann statistisch
signifikant hoher, wenn zusitzlich eine Hypertonie vorlag. Bei den normotonen
CNI-Katzen konnte kein statistisch signifikanter Unterschied dargestellt werden.
Es wurden gesunde Katzen mit normotonen und hypertonen Katzen, die an einer
chronischen Nierenerkrankung litten, miteinander verglichen. Bei einem Cut-off-
Wert von 202,7 pmol/l konnte mit einer Sensitivitit von 80,0 % und einer

Spezifitit von 93,0 % eine Hypertonie erkannt werden. (LALOR et al., 2009).

Das Alter hatte keinen Einfluss auf die Nt-proBNP-Konzentration bei Tieren mit
kongestivem Herzversagen (FOX et al., 2009). Bei herzgesunden Katzen und
Katzen mit einer CNI mit und ohne Hypertonie zeigte sich ein positiver Einfluss
des Alters auf die Nt-proBNP Konzentration (LALOR et al., 2009). Ebenso hatte
das Gewicht keinen Einfluss auf die Nt-proBNP-Konzentration bei Katzen im
Herzversagen (FOX et al., 2009). Der Blutdruck korrelierte signifikant mit dem
Anstieg von Nt-proBNP (LALOR et al., 2009).

Die Korrelation zwischen Nt-proBNP und verschiedenen echokardiographischen

Parametern wird kontrovers diskutiert (CONNOLLY et al., 2008; FOX et al.,
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2009). Wihrend in einer Studie eine Korrelation zwischen dem Anstieg von Nt-
proBNP und LA/Ao bzw. E/E5 bestand (CONNOLLY et al., 2008), konnte in
einer anderen Studie keine Korrelation gesehen werden (FOX et al., 2009). IVSd
und LVPWd korrelierten mit dem Anstieg von Nt-proBNP signifikant (FOX et
al., 2009). LVIDd, LVIDs, FS und VHS zeigten keine Korrelation (FOX et al.,
2009).

Patienten mit CNI und Hypertonie unter Behandlung mit Amlodipin zeigten einen

statistisch signifikanten Abfall von Nt-proBNP (LALOR et al., 2009).

2. Die felinen Kardiomyopathien

Momentan werden bei Katzen fiinf verschiedene Formen der primidren felinen
Kardiomyopathien unterschieden. Die hypertrophe Kardiomyopathie (HCM), die
restriktive Kardiomyopathie (RCM), die dilatative Kardiomyopathie (DCM), die
unklassifizierte Kardiomyopathie (UCM) und die arrythmogene rechts-
ventrikuldre Kardiomyopathie (ARVC) (KITTLESON, 2005). Die Einteilung in
die verschiedenen Klassen basierte auf der WHO Klassifikation der humanen
Kardiomyopathien. Urspriinglich erfolgte die Einteilung in der Humanmedizin in
primére oder sekundidre Kardiomyopathien (BONAGURA & SCHOBER, 2009).
Als primidre oder idiopathische Kardiomyopathie wird die Erkrankung dann
bezeichnet, wenn das Myokard die alleinige Quelle ist, von der die Erkrankung
ausgeht und man keine andere Ursache finden kann. Als sekundidr wird sie
bezeichnet, wenn die Herzmuskelerkrankung durch eine identifizierbare
systemische, metabolische oder nutritive Ursache ausgelost wurde (FOX, 1999).
Im Rahmen dieser Studie wurden die HCM, die RCM und die UCM genauer

untersucht und werden deshalb in den kommenden Absétzen explizit erwihnt.

2.1. Die feline hypertrophe Kardiomyopathie

Die feline hypertrophe Kardiomyopathie ist die am héufigsten vorkommende
Herzerkrankung bei der Katze (FERASIN et al., 2003; KITTLESON, 2005). Sie
ist durch eine milde bis schwerwiegende konzentrische Hypertrophie vorwiegend
des linken Ventrikelmyokards gekennzeichnet. Aullerdem gilt sie als hdufigste
Ursache fiir Linksherzversagen, plotzlichen Herztod und Thrombembolien bei der

Katze (KITTLESON, 2005).
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2.1.1. Atiologie

Bei der HCM handelt es sich um eine primir erblich bedingte Herzerkrankung.
Die Hypertrophie wird nicht sekundér durch andere Ursachen wie Aortenstenose,
systemische Hypertonie, Hyperthyreose oder Akromegalie verursacht
(KITTLESON, 2005). Das histopathologische Kennzeichen der Krankheit ist eine
ungleichmiBige Anordnung der Myozyten (VAN VLEET & FERRANS, 1986;
KEREN & POPP, 1992; RICHARDSON et al., 1996). Die Ursache der HCM ist
bei den meisten Katzen nicht bekannt (KITTLESON, 2005). Seit 1958 weill man,
dass die HCM in der Humanmedizin ein vererbliches Problem darstellt (MARON
et al., 1986). Hierbei werden 90,0 % der HCM Fille bei den Menschen nach
einem autosomal dominanten Muster vererbt (MURPHY, 2005). Seit 1989
wurden in der Humanmedizin mehrere spezifische Punktmutationen in einem Gen
identifiziert, welche mit der HCM assoziiert waren. Die erste Punktmutation
wurde auf dem Gen der B-Myosin schweren Kette entdeckt (JARCHO et al.,
1989; GEISTERFER-LOWRANCE et al., 1990; TANIGAWA et al., 1990;
ROSENZWEIG et al., 1991). Seitdem sind allein auf diesem Gen mehr als 50
Punktmutationen gefunden worden (MARIAN et al., 1995). 1999 wurde erstmals
bei einer Familie von Maine Coons mit HCM ein autosomal dominanter Erbgang
nachgewiesen (KITTLESON et al., 1999). AuBBerdem konnte bei einer Familie
von American Shorthair Katzen ebenfalls eine autosomal dominant vererbte HCM
diagnostiziert werden (MEURS, 1997). Auch bei British Kurzhaar-Katzen scheint
das gleiche Vererbungsmuster zu existieren. Bei Maine Coon-Katzen scheint eine
komplette Penetranz zu bestehen, was bedeutet, dass alle Tiere mit einer Mutation
an HCM leiden (KITTLESON, 2005). Auflerdem wurde eine familidre
Ubertragung mit autosomal dominantem Muster bei einer Kolonie von Perser
Katzen gesehen (FOX, 1999). Das Fortschreiten der Erkrankung scheint sich
unterschiedlich zu présentieren. Bei den Maine Coon Katzen handelt es sich um
eine maligne Erkrankung mit niedriger Uberlebensdauer, wihrend dessen die
Uberlebenszeit bei den American Shorthair Katzen hoher ist (KITTLESON,
2005).

2.1.2. Priivalenz
Die HCM ist die haufigste Herzerkrankung bei der Katze (FERASIN et al., 2003;
KITTLESON, 2005; RIESEN et al., 2007b). In der Humanmedizin handelt es sich

bei der hypertrophen Kardiomyopathie um einen autosomal dominanten Erbgang
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mit einer Prdvalenz von eins zu 500 (MARIAN, 2000). An der University of
Davis, Kalifornien, wurden zwischen 1986 und 1996 insgesamt 249 Katzen und
zwischen 1995 und 2005 insgesamt 580 Fille mit einer moderaten bis
hochgradigen HCM vorgestellt (KITTLESON, 2005). LIU und Mitarbeiter
konnten zwischen 1962 und 1976 an einer post mortem Studie bei 4933 Katzen
ein Aufkommen der HCM von 5,2 % nachweisen. Zwischen 1985 und 1989
konnte in einer weiteren Studie an der Tierklinik der North Carolina Universitit
eine Privalenz der HCM von 1,6 % gezeigt werden (ATKINS et al., 1992). Auch
das Animal Medical Center in New York verzeichnet ein dhnliches Aufkommen
an HCM Fillen (FOX et al., 1995; RUSH et al., 2002). In einer retrospektiven
Studie von FERASIN und Mitarbeiter 2003, lag das Aufkommen der HCM
verglichen mit den anderen Kardiomyopathien bei 57,5 %. In dieser Studie waren
gleich viele médnnliche und weibliche Tiere von den Kardiomyopathien betroffen
(FERASIN et al., 2003). In fritheren Studien konnte eine Dominanz beziiglich des
minnlichen Geschlechts gesehen werden (TILLEY, 1975; TILLEY et al., 1977).
In neueren Studien, wie z.B. in einer schweizer Studie, an der mehrere Zentren
beteiligt waren, konnte bei 8,3 % aller untersuchten Tiere eine HCM

diagnostiziert werden (RIESEN et al., 2007a).

2.1.3. Pathogenese

Bereits in den 80iger Jahren zeigten sich Ubereinstimmungen in der Pathologie
zwischen feliner und humaner HCM, was dazu fiihrte, dass viele Wissenschaftler
die feline HCM als Tiermodell fiir den Menschen nutzten. MEURS und
Mitarbeiter konnten 2005 die erste Mutation im MYBPC3-Gen nachweisen,
welche mit der felinen HCM assoziiert war. In der Humanmedizin waren bis
dahin bereits mehr als 200 Mutationen nachgewiesen worden, welche fiir die

humane HCM verantwortlich sind (MEURS et al., 2005).

2.1.4. Pathologie
Katzen mit einer hochgradigen HCM haben sehr starke Verdickungen des
linksventrikuldren Myokards. Bei den meisten Katzen sind die freie und die
septale Wand gleich stark verdickt. Hierbei spricht man von einer symmetrischen
Hypertrophie. Bei manchen Katzen ist das interventrikuldre Septum viel stirker
verdickt als die freie Wand. Seltener ist die freie Wand dicker (PETERSON et al.,
1993; FOX et al., 1995; LIU, 1995). Katzen mit einer milden bis moderaten Form
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der HCM haben eine geringere Wandverdickung. Bei diesen Tieren ist die
Kammergrofe anndhernd normal und auch der linke Vorhof ist selten bereits
vergrofert. Die vorherrschende Liésion ist eine Papillarmuskelhypertrophie

(KITTLESON, 2005).

2.1.5. Histopathologie
Histopathologisch gibt es grole Unterschiede beziiglich der Verdnderungen im
Herzmuskel. Bei manchen Tieren tritt lediglich eine Myozytenhypertrophie auf,
wobei bei anderen eine interstitielle Fibrose bis hin zur dystrophischen
Mineralisierung vorkommt. Zur Ersatzfibrose kommt es in 20,0 % bis 40,0 % der
Fille (LIU et al., 1993). In der Humanmedizin kommt bei 90,0 % der HCM Fille
eine falsche Anordnung der myokardialen Faser bei mehr als 5,0 % des Myokards
vor (MARON & EPSTEIN, 1980; MARON & ROBERTS, 1981; RUDOLPH &
BUCHHOLYZ, 1987). Bei Katzen kommt es bei nur 30,0 % der HCM Fille zu
dieser falschen Anordnung (LIU, 1989; LIU et al., 1993). Trotzdem sind bei dem
Vorhandensein dieser falschen Anordnung die gleichen Muster wie beim

Menschen zu erkennen.

2.1.6. Pathophysiologie
Die hochgradige HCM ist durch ein verdicktes linksventrikulires Myokard
charakterisiert, mit einer normalen bis eher kleinen Kammer des linken
Ventrikels. Die konzentrische Hypertrophie fithrt zu einem steifen
Kammermyokard und zu einem Abfall der Nachlast, verursacht durch die erhohte
Wanddicke. Das wiederum fiithrt zu einem verminderten endsystolischen
Volumen, welches gegen null gehen kann (KITTLESON, 2005). Es kommt zu
einer moderaten bis hochgradigen Myokardfibrose bei den Katzen, die von einer
HCM betroffen sind (KITTLESON et al., 1999). Durch die steife Kammerwand
kommt es zu einem Anstieg des diastolischen, interventrikuldren Drucks, zu einer
linksatrialen Vergroflerung und schlieBlich zum kongestiven Herzversagen. Die
abnormale PapillarmuskelgroBe sowie ein verengter linksventrikuldrer
Ausflusstrakt fiihren zu einer systolic anterior motion der Mitralklappe (SAM)

und somit zu eine MI (LIU & TILLEY, 1980).

Auferdem kommt es bei Katzen, die von einer HCM betroffen sind, zu erhohten
Aldosteron- und Reninwerten (TAUGNER, 2001). Angiotensin II, das im Renin-

Angiotensin-Aldosteron-System  gebildet wird, fithrt sowohl zu einer
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Vasokonstriktion wie auch zu trophischen Effekten im Myokard (BRILLA &
RUPP, 1994; TAUGNER, 2001).

2.1.7. Klinik und Verlauf der Erkrankung
Viele der Katzen durchlaufen eine lange asymptomatische Phase. Im Verlauf der
Erkrankung werden die Tiere oft mit Anzeichen von Herzversagen (70,0 %) oder
Thrombembolien (48,0 %) in der Klinik vorgestellt (LIU et al., 1975; TILLEY,
1975; TILLEY et al., 1977). Einige der Patienten sterben am plotzlichen Herztod.
Manche Katzen mit milder bis moderater Hypertrophie entwickeln fiir den Rest
ihres Lebens keine Symptome. Zeichen von kongestivem Herzversagen sind
Tachy- bzw. Dyspnoe. Husten kommt bei Katzen mit einer dekompensierten

Herzerkrankung viel seltener vor als bei Hunden (KITTLESON, 2005).

2.1.8. Diagnostische Moglichkeiten

Das Mittel der Wahl zur sicheren Diagnosestellung einer HCM ist bislang der
Herzultraschall (HAGGSTROM, 2006). Hierdurch kann bereits eine beginnende
HCM festgestellt werden. Im Anfangsstadium einer HCM ist zuerst nur eine
Papillarmuskelhypertrophie zu sehen. Katzen mit hochgradiger HCM zeigen
eine stark verdickte, linksventrikulire Kammerwand (bis zwoOlf mm),
Papillarmuskelhypertrophie, endsystolische Kammerobliteration und einen
vergroBerten linken Vorhof (LIU & TILLEY, 1980). Abbildung 2 zeigt eine
Katze im hochgradigen Stadium einer HCM. Jedoch gibt es weitere
diagnostische Moglichkeiten, die auf eine HCM hindeuten kénnen. Bei der
klinischen Untersuchung kann zum einen ein systolisches Herzgerdusch
aufgrund eines SAMs auftreten. SAM ist oft schon priasent, bevor eine
Hypertrophie gesehen werden kann (KITTLESON et al., 1999). Auflerdem kann
auskultatorisch ein Galopprhythmus zu horen sein (TILLEY, 1975; TILLEY et
al., 1977). Katzen mit fortschreitender HCM werden oft mit Maulatmung in der
Klinik priasentiert. Im Falle einer Aortenthrombose zeigen die Tiere eine
Lihmung einzelner GliedmaBen bis hin zur Paralyse, auBerdem sind die
GliedmaBen kalt, bldulich verfarbt und es ist kein Femoralispuls mehr
vorhanden. Durch ein EKG konnen ventrikulidre Extrasystolen nachgewiesen
werden, welche zwar fiir eine Kardiomyopathie sprechen, zur sicheren
Diagnosestellung ist das EKG aber nicht geeignet (COTE & JAEGER, 2008).

Im Rontgen kann eine Kardiomegalie und im Endstadium der Erkrankung ein
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Lungenddem diagnostiziert werden. Des Weiteren konnen die Tiere einen
Pleuralerguss entwickeln. Man kann dadurch jedoch keine Riickschliisse auf die

Art der Kardiomyopathie ziehen.
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Abbildung 2 : Herzultraschall-Kurzachsenbild einer Katze mit hochgradiger
hypertropher Kardiomyopathie.

2.2. Feline restriktive Kardiomyopathie

Der Ausdruck restriktive Kardiomyopathie wurde in der Literatur oft filschlicher
Weise angewandt, um einen nicht eindeutig definierten Typ einer Herzerkrankung
zu beschreiben (BRAUNWALD, 1992; FOX, 1999). Die Erkrankung ist
charakterisiert durch einen linken Ventrikel, der in seiner Erscheinung vollig
normal wirkt und durch einen vergroBerten linken und/oder rechten Vorhof
(MARON et al, 2006). Die RCM ist die zweithdufigste erworbene
Herzerkrankung bei Katzen (WESS, 2008).

2.2.1. Atiologie

Die restriktive Kardiomyopathie ist definiert durch eine abnormale diastolische
Myokardfunktion und/oder eine Restriktion der diastolischen Fiillung eines oder
beider Ventrikel (BRAUNWALD, 1992). Die systolische Funktion présentiert
sich generell als normal (RICHARDSON et al, 1996). Die diastolische

Ventrikeldehnung wird durch endokardiale, subendokardiale oder myokardiale
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Fibrosen beeintrachtigt und hat einen erhohten diastolischen Druck zur Folge
(FOX, 1999). Die genaue Ursache ist bis heute unklar. In der Humanmedizin
werden als Ursachen infiltrative Prozesse, wie Sarkoidose, Hidmochromatose,
Amyloidose, Endomyokardfibrose und Abnormalititen im Bezug auf das Desmin,
diskutiert. Eine der familidgren Formen der RCM wird durch eine Troponin
Mutation verursacht (MOGENSEN et al., 2003; WACHTER & PIESKE, 2005;
HAGER et al., 2006; MARON et al., 2006; ESHAGHIAN et al., 2007).
Gelegentlich entwickeln Katzen mit einer HCM im Verlauf der Erkrankung ein
restriktives Muster oder wandeln sich zu einer RCM um (WESS, 2008). Im
Gegensatz zur Humanmedizin, wurden bei der Katze noch keine spezifischen
klinischen und morphologischen Kriterien fiir die Diagnose definiert. Ohne
invasive diagnostische Methoden oder eine pathologische Untersuchung ist es
manchmal nicht méglich die RCM von infiltativen Erkrankungen des Myokards
bzw. der unklassifizierten Kardiomyopathie zu unterscheiden (KITTLESON,
1998). In der Humanmedizin gilt als wichtigste Differentialdiagnose die
konstriktive Perikarditis, die ebenfalls zu einer Fiillungsbehinderung des
Ventrikels fithrt (WACHTER & PIESKE, 2005; MOGENSEN & ARBUSTINI,
2009). LIU und Mitarbeiter haben in mehreren Studien einen Altersbereich bei
erkrankten Tieren zwischen einem und elf Jahren beschrieben. Andere Studien
behaupten, dass vorwiegend mittelalte bis alte Tiere an der RCM erkranken
(STALIS et al., 1995; FOX, 1996). Es ist keine Rassepriadisposition beschrieben.
Auch wenn in einigen Studien eine Dominanz beziiglich der minnlichen Tiere

nachgewiesen wurde, existiert diese laut FOX nicht.

2.2.2. Pathologie

Die pathologischen Verdnderungen am Herzmuskel sind einzigartig fiir diese
Form der Kardiomyopathie und konnen somit zur Unterscheidung der anderen
Kardiomyopathien dienen. Diffuse endokardiale, subendokardiale oder
myokardiale Ablagerungen des fibrindsen Gewebes sind ein charakteristisches
pathologisches Erscheinungsbild (FOX, 1999). Bei der Katze ist die am
hiufigsten dokumentierte Form eine endokardiale Fibrose ohne Eosinophilie,
wihrend beim Menschen eine eosinophile, endokardiale Entziindung am
hiufigsten vorkommt (BRAUNWALD, 1992; FOX, 1999). Eine fibrindse
Bindung zwischen Papillarmuskel und Myokard mit Verformung und Bindung

der Chordae tendinae und der Mitralklappensegel ist ebenfalls zu sehen. Bei
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besonders schweren Fillen kann es teilweise zum Kammerverschluss kommen.
Am meisten betroffen von den pathologischen Verdnderungen ist der linke
Ventrikel. Extreme Vorhofvergroferung ist sehr hdufig. Aulerdem ist eine hohe
Privalenz fiir das Auftreten einer systemischen Aortenthrombose beschrieben
(LIU & TILLEY, 1980). Histologisch kann eine endokardiale Verdickung durch
Hyalin-, Fibrin- und Granulationsgewebe gesehen werden (LIU, 1977).

2.2.3. Pathophysiologie
Die klassische Form der RCM erschwert durch die endokardiale, subendokardiale
und myokardiale Fibrose die diastolische Ventrikelfiillung und beeinflusst somit
die diastolische Funktion. Andere Typen von infiltrativen, myokardialen
Erkrankungen fithren ebenso zu einer diastolischen Dysfunktion und sind somit
als ,,sekundire” restriktive Kardiomyopathien klassifiziert (BRAUNWALD,
1992). Dadurch kommt es zu einem erhohten diastolischen, ventrikuldren Druck
mit einem normalen bis verminderten Fiillungsvolumen, was wiederum zu einer
VorhofvergroBerung und Odembildung fiihrt. Die Verinderungen beziehen sich
hauptsichlich auf den linken Ventrikel. Die Kontraktilitét ist generell normal oder
leicht erniedrigt (FOX, 1999). Eine dhnliche Pathophysiologie konnte durch eine
konstriktive Perikarditis oder durch infiltrative, neoplastische oder entziindliche

Erkrankungen resultieren (KITTLESON, 1998).

2.24. Verlauf der Erkrankung
Wie auch bei den anderen felinen Herzerkrankungen werden die Katzen oftmals
mit Dyspnoe bzw. Polypnoe, Schwiche, Lethargie oder Thrombembolien
vorgestellt. Bei der allgemeinen Untersuchung ist oft ein Herzgerdusch, ein
Galopprhythmus oder Arrhythmien zu horen (KITTLESON, 1998). EKG und
Thoraxrontgen unterscheiden sich nicht von anderen Kardiomyopathien. Im EKG
sind hdufig ventrikuldre oder supraventrikulidre Extrasystolen zu sehen. Manchmal

kommt es zur Linksachsenabweichung.

2.2.5. Diagnostische Moglichkeiten

Wie auch bei den anderen Kardiomyopathien stellt der Herzultraschall am
lebenden Tier das Mittel der Wahl dar. Hier zeigt sich typischerweise eine
biatriale VergroBerung. Die beiden Ventrikel sind weder dilatiert noch
hypertrophiert und es liegen keine Klappeninsuffizienzen vor (WESS, 2008).

Manchmal stellt sich das Endokard verdickt und irreguldr dar mit einer erhohten
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Echogenitit. Die diastolische Dysfunktion kann mittels Gewebedoppler beurteilt
werden. Die Genauigkeit dieser Technik wird jedoch hiufig diskutiert, da sie
durch Blutfliisse, ventrikulidre Vor- und Nachlast sowie Herzfrequenz beeinflusst
wird (DEMARIA et al., 1991). In der Humanmedizin wurden zwei bestimmte
Muster des Mitraleinflusses beschrieben, die eine abnormale Relaxation oder
eine kardiale Restriktion anzeigen. Eine abnormale Relaxation ist beschrieben
durch eine erhohte isovolumetrische Relaxationszeit, also der Zeit von
Aortenklappenschluss  bis  Mitralklappenoffnung, einer langsamen friih-
diastolischen Mitralflussbeschleunigung (E-Welle) mit oder ohne reduzierter Peak
Geschwindigkeit und einer erhohten Peak Flussgeschwindigkeit assoziiert mit
atrialer Kontraktion (A-Welle) (APPLETON et al., 1988). Ein restriktives Muster
ist in der Humanmedizin durch eine normale oder reduzierte isovolumetrische
Relaxationszeit, eine erhohte E-Wellen Peak Geschwindigkeit mit einer schnellen
Beschleunigung gefolgt von einer Reduktion in der Peak A-Wellen-
geschwindigkeit charakterisiert (APPLETON et al., 1988; DEMARIA et al.,
1991). Nachteil des Mitralklappen-Einflussprofils ist die Abhéngigkeit dieser
Methode von zahlreichen Einfliissen, wie Vor- und Nachlast. Heute wird der
Gewebedoppler zur Diagnosesicherung herangezogen, da er die beste Moglichkeit
zur Einschitzung der diastolischen Dysfunktion bietet (CHETBOUL et al., 2006;
MACDONALD et al., 2006). Die diastolische Dysfunktion ist im Gewebedoppler
durch eine verringerte frithdiastolische Myokardgeschwindigkeit gekennzeichnet
(GAVAGHAN et al, 1999). Abbildung 3 =zeigt die Kurven im
Mitralklappeneinflussprofil und im Gewebedoppler.

Die meisten Patienten neigen dazu eher eine abnormale Relaxation als eine
Restriktion zu haben. Ab einer Herzfrequenz von 160 Schligen pro Minute
verschmelzen E- und A-Welle bei Katzen, was dazu fiihrt, dass sie nicht mehr
einzeln beurteilt werden konnen. Bei verschmolzenen E/A-Wellen miissen daher
andere Referenzwerte herangezogen werden (WAGNER, 2005). Diastolische
Abnormalitidten werden sowohl bei der RCM wie auch bei der HCM gesehen. In
vielen Fillen ist es passender die myokardiale Erkrankung als unklassifizierte

Kardiomyopathie zu bezeichnen (FOX, 1999).
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Abbildung 3: Darstellung der diastolischen Herzfehler und der
Pseudonormalisierung (FEIGENBAUM, 2008).
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2.3. Feline unklassifizierte Kardiomyopathie
Die Diagnose ,,unklassifizierte Kardiomyopathie* wird immer dann gestellt,
wenn die Tiere zu keiner der anderen bekannten Kardiomyopathie-Typen

zugeordnet werden konnen (KITTLESON, 1998).

2.3.1. Atiologie

Bisher ist nicht bekannt, ob es sich bei der UCM um eine kongenitale oder
erworbene Erkrankung handelt. AuBerdem ist ungewiss, inwiefern eine
mykardiale Erkrankung Ursache fiir die UCM ist oder ob sekundire
Erkrankungen Ursache dafiir sind (KITTLESON, 1998). Fox stellt 1988 die
Behauptung auf, dass Katzen mit einer undefinierten kardialen Erkrankung auf
ein progressives oder regressives Stadium einer bekannten Kardiomyopathie

zuriickzufiihren sind.

2.3.2. Pathologie

Bislang sind keine pathologischen Kriterien fiir eine UCM etabliert. Das
Erscheinungsbild der UCM priésentiert sich wie das der RCM, jedoch ohne
Gewebedopplerverdnderungen. Die Ventrikel pridsentieren sich meist normal,
konnen jedoch leicht konzentrisch oder exzentrisch hypertophiert sein. Eine

regionale Verdiinnung der linken, freien Ventrikelwand durchsetzt mit Bezirken
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fokaler konzentrische Hypertrophie wurde in einigen Berichten iiber die
unklassifizierte Kardiomyopathie beschrieben. In einigen Fillen wurde ein
myokardialer Infarkt, besonders am linken Apex beschrieben (BONAGURA,
1994). Ob die beschriebenen Fille spontane Erkrankung der Koronararterien oder
einen Infarkt sekundér zu anderen Erkrankungen reprisentieren, ist nicht bekannt.
Systemische Thrombembolien sind héufig, auBerdem konnen intrakardiale

Thromben gesehen werden (KITTLESON, 1998).

2.3.3. Pathophysiologie
Die Pathophysiologie der UCM ist bisher unklar. Auch wenn ein gewisser Grad
an systolischer Dysfunktion und Klappeninsuffizienz prisent sind, so kdnnen
diese Verdnderungen die extreme atriale Vergroferung und das kongestive
Herzversagen nicht erkldren. Die Verminderung der diastolischen Dysfunktion
hingegen konnte das klinische Erscheinungsbild erkldren, auch wenn diese nicht
die einzige Erklarung darstellt. Eine Ursache der diastolischen Dysfunktion ist
jedoch  nicht  bekannt. Viele  Katzen zeigen  zusitzlich  eine
RechtsherzvergroBerung. Ob  hierfiir ebenfalls eine rechtsventrikulire
Dysfunktion ursichlich ist, wird diskutiert. Eine andere Erkldrung wire, dass es
aufgrund von links atrialer Hypertension und chronischer PH zu einer

Rechtsherzvergrolerung kommt (KITTLESON, 1998).

2.3.4. Verlauf der Erkrankung
Mit Fortschreiten der Erkrankung kommt es wie bereits bei den anderen beiden
Kardiomyopathie-Formen erwidhnt zu einer Vergroerung des linken Vorhofes
und im weiteren Verlauf zu einem Lungenddem. FEine systemische
Aortenthrombose ist ebenfalls denkbar (KITTLESON, 1998). Aufgrund des
Rechtsherzversagens kann es ebenfalls zu einer Stauung der Leber und zu Aszites

kommen.

2.3.5. Diagnostische Moglichkeiten
Der Herzultraschall dient, wie auch bei den anderen Kardiomyopathie-Formen am
lebenden Tier als Mittel der Wahl. Hier ist die VergroBBerung des linken Vorhofs
am Auffilligsten. Diese wiirde jedoch auch fiir alle anderen Kardiomyopathie-
Typen sprechen. Kann keine Hypertophie des linken Ventrikels und keine
Gewebedopplerverinderung, die fiir eine RCM sprechen, nachgewiesen werden,

so wird die Diagnose UCM gestellt.
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I11. MATERIAL UND METHODEN

1. Patientengut

Bei den untersuchten Katzen handelte es sich um Tiere, die im Rahmen der
kardiologischen Sprechstunde an der Medizinischen Kleintierklinik der Ludwig-
Maximilians-Universitdt Miinchen vorgestellt wurden oder vom Notdienst an die
kardiologische Abteilung iibergeben wurden. Insgesamt wurden zwischen Mai
2007 und Dezember 2009 94 herzgesunde Katzen, 33 Katzen mit Atemnot ohne
zugrunde liegende Herzerkrankung und 118 Katzen mit einer erworbenen
Herzerkrankung in die Studie eingeschlossen. Hiervon waren 109 weibliche und
136 minnliche Tiere. Das Alter der Katzen lag zwischen 0,3 und 19,2 Jahren mit
einem Mittelwert von 6,8 und einem Median von 4,9 Jahren. Die hiufigsten
Rassen, die in der Studie vorkamen waren europdische Kurzhaar-Katzen, gefolgt

von Maine Coon Katzen und Norwegischen Waldkatzen (Tabelle 4).

Tabelle 4: Darstellung der Rasseverteilung der gesamten Studienpopulation.

Rasse Anzahl der Tiere
Europiisch Kurzhaar 116
Maine Coon 67
Norwegische Waldkatze 24
Britisch Kurzhaar 13
Perser 6
Siam 4
Andere 15

Alle verwendeten Katzen erfiillten die Ein- und Ausschlusskriterien, die unter

Punkt zwei und drei aufgefiihrt werden.
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2. Einschlusskritierien

Um in die Studie aufgenommen zu werden, musste bei allen Katzen eine
allgemeine und kardiovaskuldre sowie eine echokardiographische Untersuchung
durchgefiihrt werden. AuBerdem wurde eine venose Blutentnahme zur
Bestimmung von Nt-proBNP bendtigt. Zudem wurden die Nierenwerte und bei
Vorliegen einer HCM oder dem Verdacht auf das Vorliegen einer Hyperthyreose

der T4 Wert bestimmt.

3. Ausschlusskriterien

Die Katzen wurden von der Studie ausgeschlossen, wenn eine Azotdmie
nachgewiesen werden konnte. Auflerdem fiihrte eine sekundire Ursache fiir eine
linksventrikuldre Hypertrophie, wie Bluthochdruck, eine Hyperthyreose oder
angeborene kardiale Erkrankungen, wie z.B. eine Aortenstenose zum Ausschluss

aus der Studie.

4. Untersuchungen

Die Untersuchungen in dieser Studie bestanden aus Anamnese, einer allgemeinen
klinischen und kardiovaskuldren Untersuchung, der Echokardiographie sowie
einer vendsen Blutprobenentnahme. Wurden die Tiere mit Atemnot vorgestellt,
wurde auBlerdem zur weiteren Abklirung der Atemsymptomatik ein Thorax-
Rontgenbild in zwei Ebenen und je nach Indikation eine Bronchoskopie mit
broncho-alevoldarer Lavage durchgefiihrt. Falls im Rahmen der echo-
kardiographischen Untersuchung eine Hypertrophie des linken Ventrikels ohne
eine zugrunde liegende angeborene kardiale Erkrankung festgestellt wurde, wurde
fir die Abklirung der felinen hypertrophen Kardiomyopathie der
Schilddriisenwert T4 bestimmt und eine Blutdruckmessung durchgefiihrt. Als
Referenzbereich fiir das T4 wurden Werte zwischen 12,0 mmol/l und 37,0 mmol/l
angesehen. Ein systolischer Blutdruck von unter 150 mmHg wurde als normoton
bewertet. Um eine Azotdmie auszuschlieBen wurden Werte fiir Harnstoff
zwischen 5,0 mmol/l und 11,3 mmol/l sowie fiir Kreatinin zwischen 0 mmol/l und

169,0 umol/l als normal angesehen.
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4.1. Anamnese

Es wurde das Alter, das Geschlecht, die Rasse und das Gewicht jedes Patienten
dokumentiert. Weiterhin wurde nach dem Vorstellungsgrund des Tieres gefragt
sowie nach kardialen oder respiratorischen Symptomen wie Atemnot oder Husten.
AuBlerdem wurde eine eventuelle Therapie mit Medikamenten wie

Antiarrhythmika oder Diuretika vermerkt.

4.2. Klinische Untersuchung

Bei allen Katzen wurde eine komplette Allgemeinuntersuchung sowie eine
kardiovaskuldre Untersuchung durchgefiihrt. Hierzu wurde das Herz unter
gleichzeitiger Palpation der Arteria femoralis eingehend auskultiert.
Insbesondere wurde auf RegelmiBigkeit und Herzgerdusche geachtet.
Zeigte sich bei der Herzauskultation oder Pulspalpation eine Arrhythmie,

wurde auBBerdem ein Kurzzeit-EKG angefertigt.

4.3. Echokardiographie

Der Herzultraschall wurde mit dem Geriit Vivid 7° der Firma General Electric
Medical Systems (Horten, Norwegen) durchgefiihrt, wobei fiir alle Katzen die
Schallkopfsonde mit einer Frequenz von 7,5 MHz verwendet wurde. Die Tiere
wurden ohne Sedation auf einem speziellen Tisch liegend von der linken und der
rechten Seite geschallt. Eine gute Ankopplung war durch 70-prozentigen Alkohol
und Utraschallkontaktgel gewéhrleistet. Wihrend des kompletten Herzultraschalls
war ein EKG mit der Ableitung zwei (Goldberger-Ableitung) angeschlossen. Die
Ultraschalluntersuchung bestand aus zweidimensionalen Standard-
untersuchungen, Blutflussdoppleraufnahmen und Farbgewebedopplerstudien. Alle
Ultraschallaufnahmen wurden digital fiir die spitere Analyse gespeichert. Es
wurden jeweils drei Herzzyklen aufgezeichnet. Bei allen Katzen wurden
Standardschnittebenen wie bei (KITTLESON, 1998) beschrieben, aufgenommen.
Hierbei handelte es sich um eine rechts parasternale Langs- und Kurzachse sowie
die links apikalen und kranialen Aufnahmen. Die Messungen wurden an einem
zweidimensionalen Bild in der Kurzachse oder der Lingsachse durchgefiihrt. Es
wurde die enddiastolische Wanddicke des Septums (IVSd) und der
linksventrikuldren freien Wand (LVPWd) sowie die systolische Wanddicke des
Septums (IVSs) und der freien Wand (LVPWs) bestimmt. Auflerdem wurden der

enddiastolische innere Durchmesser des linken Ventrikels (LVIDd) und der
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systolische innere Durchmesser (LVIDs) unterhalb der Mitralklappe auf Hohe der
Papillarmuskeln gemessen. Es wurden mehrere Myokardsegmente gemessen und
der Mittelwert aus drei Messungen ermittelt. Des Weiteren wurden der linke
Vorhof (LA) und die Aorta (Ao) auf Hohe der Herzbasis dargestellt und die
Durchmesser der beiden bestimmt. Daraus wurde das Verhiltnis von linkem
Vorhof zur Aorta (LA/Ao) berechnet. Bei einer fokalen oder generalisierten
enddiastolischen Wanddicke der freien und/oder der septalen Wand iiber 6,0 mm
sowie einer Papillarmuskelhypertrophie, wurde die Diagnose HCM gestellt, falls
keine sekundédren Ursachen fiir eine Hypertrophie zu finden waren. Katzen mit
einem Wanddickenbereich zwischen 5,5 mm und 6,0 mm und einem subjektiv
moderat vergroflerten Papillarmuskel wurden als grenzwertig oder ,.equivokal®
eingestuft. Die Beurteilung der Papillarmuskelgroe erfolgte subjektiv durch den
Untersucher. Tiere mit einer Wanddicke unter 5,5 mm und einem LA/Ao unter
1,5 stellten die herzgesunde Kontrollgruppe dar. Die FEinteilung in die
verschiedenen = Schweregrade  erfolgte anhand der Messungen im
zweildimensionalen Kurzachsen- oder Lingsachsenbild in der Enddiastole,
entsprechend den von Dr. Wess an der Medizinischen Kleintierklinik der Ludwig-
Maximilians-Universitdit Miinchen entwickelten und eingesetzten Kriterien
(WESS 2010, oral communication). Hierfiir wurden die breitesten Werte von
IVSd oder LVPWd herangezogen. Bei Messungen zwischen 6,0 mm und 6,5 mm
und einem LA/Ao unter 1,5 handelte es sich um eine geringgradige oder milde
HCM, bei Werten zwischen 6,5 mm und 7,0 mm und einem LA/Ao unter 1,5
bzw. Werten zwischen 6,0 mm und 6,5 mm und einem LA/Ao zwischen 1,5 und
1,8 um eine mittelgradige oder moderate HCM. Bei Messungen iiber 7,0 mm
handelte es sich um einen hochgradigen Befund. Ebenso wurde die HCM als
hochgradig eingestuft, wenn das Verhiltnis von LA/Ao bereits iiber 1,8 war und

die Wanddicken iiber 6,0 mm gemessen wurden (Tabelle 5).
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Tabelle 5: Einteilung in die verschiedenen Schweregrade nach WESS, 2010
(oral communication), (LVPWd = linksventrikulire Wanddicke der freien
Wand; IVSd = linksventrikulire Wanddicke der septalen Wand; LA/Ao =
Verhiltnis linker Vorhof zu Aorta).

Schweregrad Echoparameter
LVPWd und/oder IVSd < 5,5 mm
Herzgesund
und LA/Ao < 1,5
LVPWd und/oder IVSd 5,5 — 6,0 mm
Equivokal
und LA/Ao< 1,5
LVPWd und/oder IVSd 6,0 — 6,5 mm
Geringgradig
und LA/Ao < 1,5
LVPWd und/oder IVSd 6,5 — 7,0 mm
und LA/Ao < 1,8 oder
Mittelgradig
LVPWd und/oder IVSd 6,0 — 6,5 mm
und LA/Ao 1,5-1,8
LVPWd und/oder IVSd > 7,0 mm
oder
Hochgradig
LVPWd und/oder IVSd > 6,0 mm
und LA/Ao > 1,8

Die Beurteilung der einzelnen Blutfliisse iiber den unterschiedlichen Herzklappen
erfolgte mittels Farbdopplerechokardiographie. Somit konnten Turbulenzen durch
eventuelle  Undichtigkeiten an den  Klappen oder zu  schnelle

Blutflussgeschwindigkeiten =~ dargestellt ~ werden.  Die  Messung  der
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Blutflussgeschwindigkeiten an den einzelnen Klappen erfolgte mittels gepulstem-
(PW-) bzw. kontinuierlichem Spektraldoppler (CW-Doppler). Geschwindigkeiten
an der Aorten- bzw. Pulmonalklappe unter 2,2 m/s wurden als normal bewertet.
Bei einer Blutflussgeschwindigkeit einer evtl. vorhandenen Trikuspidal-
klappeninsuffizienz {iber drei m/s konnten indirekt Riickschliisse auf das
Vorhandensein einer PH gezogen werden. Mit Hilfe der Blutflussdoppler- bzw.
Spektaldopplerechokardiographie konnte aulerdem ein SAM festgestellt werden,
welcher ein weiterer Hinweis fiir das Vorliegen einer HCM darstellt. Die
Gewebedoppleruntersuchungen fiir die evtl. Diagnosestellung einer RCM wurden
mit dem Farbgewebedoppler durchgefiihrt. Hierzu wurde von rechts parasternal
tiber ein zweidimensionales Graubild in der Kurzachse auf Hohe der
Papillarmuskeln zur Bestimmung der radialen Gewebegeschwindigkeit der
Farbdoppler gelegt. Von links apikal wurde zuerst der Vierkammerblick im
Graubild eingestellt und anschliefend der Farbdoppler dariiber gelegt. AuBBerdem
wurden zur weiteren Bestimmung das Septum sowie die linke und rechte
Ventrikelwand, einzeln aufgenommen. Hierbei war es besonders wichtig, dass die
Bewegung der Myokardwand moglichst parallel zum Schallstrahl verlief und dass
das Endokard gut abgrenzbar war. Eine Winkelabweichung von bis zu 15° lag im
Toleranzbereich. Alle Aufnahmen erfolgten sowohl als Graubildaufnahme, wie

auch als Farbgewebedoppleraufnahme und wurden spiter off-line ausgewertet.

Fiir die Diagnosestellung einer RCM wurde eine TVI-Aufnahme ausgewéhlt und
in dieser eine ,,Region of Interest” (ROI) im basalen, mittleren und apikalen
Segment der septalen und der beiden freien Ventrikelwinde gewdhlt.
AnschlieBend wurden mittels Q-Analyse die verschiedenen Kurven erstellt, die
dann weiter ausgewertet wurden. Als erstes mussten die unterschiedlichen Spitzen
(Peaks) der Kurve den jeweiligen Phasen zugeordnet werden um die E- bzw. A-
Welle zu identifizieren. Abbildung 4 zeigt eine Kurve mit den verschiedenen

Phasen.
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Abbildung 4: Darstellung der Farbdopplerkurven basal — Mitte — apikal,
gemessen an der septalen Wand einer herzgesunden Katze mit getrennter E-
und A-Welle.

Bei Katzen kommt es infolge von hohen Herzfrequenzen oft zur Verschmelzung
von E- und A-Welle (fusionierte E/A-Welle), was die Zuordnung der Peaks oft
erschwert (Abbildung 5). Je nach Grée und Verhiltnis der beiden Wellen konnte
ein bestimmtes Muster charakterisiert werden. Die verschiedenen Muster sind in
Abbildung 2 dargestellt. AnschlieBend wurden die E- und A-Welle bzw. die
fusionierte Welle ausgemessen. Anhand der in Tabelle 6 angegebenen
Referenzwerte fiir die einzelnen Peaks, konnten die Patienten entsprechend
eingestuft werden. Ergaben sich kleinere Gewebegeschwindigkeiten fiir die E-
bzw. A-Welle oder die fusionierte E/A-Welle als in den Referenzwerten

angegeben, wurde die Diagnose RCM gestellt.
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Abbildung 5: Darstellung der Farbdopplerkurven basal — Mitte — apikal,
gemessen an der septalen Wand. Hier sind fusionierte E/A-Wellen einer
Katze mit einer RCM dargestellt.

Tabelle 6: Referenzwerte fiir die Gewebegeschwindigkeiten in den einzelnen
Segmenten (Wagner 2005) .

Tissue Velocity in cm/s
Basal Mitte Apikal
E-Welle -43+1,3 -3,7+1,3 -1,9+£1.3
A-Welle -40+14 -3,1+1,2 -1,7+1,1
E/A-Welle
-76+1,9 -59+1,9 -1,7+£1,1
(fusioniert)

Bei den Katzen, die in der Ultraschalluntersuchung ein zu grofles Verhiltnis von
LA/Ao aufwiesen oder als Notfall mit einem kardialen Lungenddem in die
Tierklinik eingeliefert wurden und bei denen weder eine angeborene Ursache

hierfiir gefunden werden konnte, noch anhand der Messungen von Wanddicke
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und Gewebedoppler eine HCM, DCM oder eine RCM diagnostiziert werden
konnte, wurde die Diagnose UCM gestellt. Diese Tiere hatten folglich alle
normale Kammerwinde, keine TVI Abnormalitit und normale enddiastolische

Durchmesser.

4.4. Elektrokardiogramm

Zeigten sich bei der Herzauskultation Arrhythmien wurde ein EKG mit den
Ableitungen I, II und III nach Eindhoven und aVR, aVL und aVF nach Goldberger
sowie der Bruswandableitung V1 angefertigt. Hierbei wurde die Herzfrequenz,
mittlere Herzachse sowie der Rhythmus bestimmt. Das EKG wurde mit dem Geriit
Cardiovit® der Firma Schiller, Ottobrunn in rechter Seitenlage liegend angelegt.
Konnten ventrikuldre Extrasystolen gesehen werden, wurde ab einer
Geschwindigkeit von 220  Schldge/min mit einem entsprechenden
Antiarrhythmikum therapiert, solange sich die Tiere nicht im Herzversagen

befanden.

4.5. Blutdruckmessung

Die Blutdruckmessung wurde mit dem Gerdt MDS der Firma S + B medVET
GmbH durchgefiihrt. Hierzu wurde eine Manschette mit der kleinsten Cuffgroe
an der Schwanzwurzel angelegt. Hierbei war es wichtig darauf zu achten, dass die
Tiere moglichst ruhig lagen, um storende Wackelartefakte zu vermeiden. Es
wurde zuerst eine Kalibrierungsmessung und im Anschluss drei weitere
aufeinander folgende Messungen durchgefiihrt, aus denen der Mittelwert
bestimmt wurde. Werte zwischen 120 und 150 mmHg wurden als normoton

angesehen.

4.6. Blutprobenentnahme

Bei allen Katzen wurde entweder an der Vena jugularis oder an einer Vene der
GliedmaBen nach kurzem Stauen mit einer sterilen Einmalkaniile (Sterikan 0,9 x
40 mm, Firma B. Braun Melsungen AG, Melsungen) vendses Blut entnommen.
Das Blut wurde in EDTA Roéhrchen (K-EDTA beschichtetes Réhrchen, 2 ml,
Sarstedt Aktiengesellschaft & Co, Niimbrecht) gegeben, die bereits bei — 20 °C
vorgekiihlt waren. Es wurden zwei Rohrchen mit je zwei Milliliter Blut
entnommen. Die Blutréhrchen lagen vor und unmittelbar nach der Blutentnahme

auf einem Eispack, um die Kiihlkette nicht zu unterbrechen.
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S. Messung von Nt-proBNP

Die Bestimmung von Nt-proBNP erfolgte mittels eines Enzyme Linked
Immunosorbent Assay. Hierfiir wurde der Test VC5010 VETSIGN™ Feline
CardioSCREEN Nt-proBNP der Firma Guildhay limited, England, verwendet.

5.1. Blutprobenverarbeitung

Das EDTA Blut wurde direkt nach der Blutentnahme ohne die Kiihlkette zu
unterbrechen in einer Zentrifuge, welche bereits auf vier °C vorgekiihlt war, bei
3600 Umdrehungen und vier °C fiir zehn Minuten abzentrifugiert. AnschlieBend
wurde das Plasma in ein Polystyrenrohrchen abpippetiert und bis zur weiteren

Verarbeitung bei — 80 °C eingefroren.

5.2. Vorbereitung der Blutproben

Die Blutproben wurden im Wasserbad bei einer Temperatur von 25 °C fiir
30 Minuten aufgetaut. Nachdem sie Raumtemperatur erreicht hatten,
wurden sie gut durchgemischt und nach der weiter unten aufgefiihrten

Plattenbelegung einzeln in die Wells einpippetiert (Tabelle 6).

5.3. Testprinzip

Bei dem durchgefiihrten Test zur Messung von Nt-proBNP handelt es sich um
einen Sandwich-ELISA. Dieser Test misst das immunoreaktive Nt-proBNP im
felinen Serum oder Plasma. Um eine moglichst hohe Spezifitit zu erreichen,
enthélt der Test zwei immunoaffine, aufbereitete Schafsblutantikérper, welche
spezifisch fiir felines Nt-proBNP sind. Die Mikrotiterplatte enthélt den capture
Antikorper anti-Nt-proBNP (1 — 20), welcher an die Wells der Platte gebunden
ist. Der Tracer beinhaltet den Erkennungsantikorper anti-NT-proBNP (60 — 80),
welcher an Meerrettich-Peroxidase gebunden ist. Im Inkubationsschritt werden
Standards  oder  Plasmaproben zusammen mit dem  konjugierten
Erkennungsantikorper (Tracer) simultan in die Wells gegeben. Nt-proBNP aus der
Plasmaprobe bindet an den capture Antikorper der Mikrotiterplatte und formt ein
Sandwich zusammen mit dem Erkennungsantikorper. Nachdem die Platte
gewaschen wird, um nichtspezifisches, ungebundenes Material zu entfernen, wird
das Substrat Tetramethylbenzidin hinzugegeben. Gebundenes Nt-proBNP kann
durch einen Enzym-katalisierten Farbumschlag in einem Mikrotiterplattenleser

quantifiziert werden. Die Farbmenge, die bei der Reaktion entsteht, ist direkt
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proportional zu der Menge an Nt-proBNP in der Standardlésung bzw. in der
Plasmaprobe. Anschliefend wird anhand der Standards eine Standardkurve
gezeichnet und mit dieser konnen die Konzentrationen von Nt-proBNP der
Plasmaproben berechnet werden. Der Hersteller gibt folgende Werte nach eigener
Testevaluierung vor: Bei Werten unter 50,0 pmol/l liegt mit einer Sensitivitidt von
94,0 % und einer Spezifitit von 93,0 % keine Herzerkrankung vor. Bei Werten
zwischen 50,0 pmol/l bis 95,0 pmol/l ist eine Herzerkrankung moglich und der
Test sollte in drei Monaten wiederholt werden. Bei einer Konzentration iiber 95,0
pmol/l liegt mit einer Sensitivitdt von 81,0 % und einer Spezifitdt von 100 % eine
Herzerkrankung vor. Die Intra-Assay-Prézision ergab folgende Werte: 13,1 % fiir
eine niedrige, 10,1 % fiir eine mittlere und 7,0 % fiir eine hohe Konzentration. Die
Inter-Assay-Prizision ergab 15,3 % fiir niedrige, 12,2 % fiir mittlere und 7,7 %

fiir hohe Konzentrationen.

5.4. Testdurchfithrung

Der Test wurde wie vom Hersteller angegeben, durchgefiihrt. Alle Reagenzien
wurden im Wasserbad fiir 30 Minuten auf Raumtemperatur erwéarmt. Als Erstes
wurde die Waschlosung hergestellt. Hierfiir wurden 900 ml destilliertes Wasser
und 100 ml der im Testkit enthaltenen Pufferlosung mit einem Magnetriihrer
miteinander vermischt. Im Anschluss wurden jeweils 20 ul von den
Standardlosungen eins bis sechs mit der Pipette (Eppendorf Pipette, 10 — 100 ul)
als Doppelbestimmung in die erste Reihe der 96-Well Mikrotiterplatte (Abb. 6)
einpippetiert. Nach jedem neuen Standard wurde eine neue Pipettenspitze
(Sarstedt, Niimbrecht) verwendet. Die ersten zwei Wells der zweiten Reihe
wurden als Leerwert ohne Standard oder Probe frei gelassen. AnschlieBend
wurden jeweils 20 pul der Proben nach unten aufgefiihrtem Schema in die
entsprechenden Wells pippetiert. Nach jeder Probe wurde die Pipettenspitze
gewechselt. Insgesamt konnten 28 Patienten pro Platte bestimmt werden. Tabelle
7 zeigt die Plattenbelegung. Sowohl die Standardproben wie auch die
Plasmaproben wurden, bevor sie pipettiert wurden mit dem Riittelgerdit REAX
200 der Firma Heidolph, Deutschland, gut durchgemischt. AnschlieBend wurden
jeweils 200 pl Tracer mit einer Mehrkanalpipette (Socorex Swiss, 50-200 ul) in
jedes Well gegeben und die Platte auf dem Riittelgerdt TPM 2 der Firma Sarstedt,
Deutschland, fiir eine Minute durchgemischt. Dann wurde die Platte mit einer

Folie bedeckt und bei Raumtemperatur fiir 20 Stunden im Dunkeln inkubiert.
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Abbildung 6: Darstellung einer Mikrotiterplatte nach Farbumschlag.

Nach der abgelaufenen Inkubationszeit wurde der Inhalt aus den Wells entfernt
und die Platte fiinfmal mit 350 pl Waschlosung pro Well gereinigt. Die
Waschlosung wurde ebenfalls mit der Multikanal-Pipette auf die Platte
aufgetragen. Nach dem letzten Waschgang sollten Wassertropfen in den Wells
durch Ausklopfen auf saugfihigem Papier entfernt werden. Anschlielend wurden
jeweils 200 ul Substrat pro Well mit der Multikanal-Pipette hinzu gegeben. Die
Platte wurde erneut fiir eine Minute auf das Riittelgerit gestellt, wieder mit einer
Plastikfolie bedeckt und fiir 30 Minuten bei Raumtemperatur im Dunkeln

inkubiert.

Dann wurden 50 pl der Stoplosung in jedes Well pipettiert, um die Reaktion zu
beenden und die Platte wurde auf dem Riittler gemischt. Sofort im Anschluss
wurde die Platte in einen Mikrotiterplattenleser (Spectra Rainbow Thermo, Firma
TECAN, Osterreich) gegeben und es wurden bei 450 nm die optischen Dichten
bestimmt. Visualisiert wurden die gemessenen Daten mit dem Softwareprogramm

easyWIN kinetics software Version 6.0a der Firma TECAN Deutschland GmbH.
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Tabelle 7: Darstellung der ELISA Plattenbelegung (Std = Standardlésung,
LW = Leerwert, P = Patient).

Std1 | Std1 Std2 | Std2 | Std3 | Std3 | Std4 | Std4 | Std5 | Std5 | Std6 | Std6

LW LW P11 P12 | P21 P22 | P31 | P32 | P33 | P41 P42 | P43
P5.1 P52 | P53 | P6.1 P62 | P63 | P7.1 P72 | P73 | P8.1 P82 | P83
P9.1 P92 | P93 | P10.1 | P102 | P103 | P11.1 | P11.2 | P113 | P12.1 | P122 | P123
P131 | P132 | P133 | P141 | P142 | P143 | P151 | P152 | P153 | P16.1 | P162 | P16.3
pP171 | P172 | P.173 | P181 | P182 | P183 | P19.1 | P192 | P193 | P20.1 | P20.2 | P20.3
P21.1 | P21.2 | P213 | P22.1 | P222 | P223 | P23.1 | P232 | P233 | P24.1 | P242 | P24.3
P25.1 | P252 | P253 | P26.1 | P262 | P263 | P27.1 | P27.2 | P27.3 | P28.1 | P28.2 | P28.3

5.5. Berechnung der Nt-proBNP-Konzentration

Die Konzentrationen von Nt-proBNP wurden anhand der optischen Dichten
bestimmt. Um Messfehler gering zu halten, wurde fiir jede Blutprobe ein
Dreifachansatz durchgefiihrt, welcher einem Ausreilerbereinigungsverfahren
unterworfen wurde. Die Umrechnung in die jeweiligen Konzentrationen erfolgte

nach folgender vom Hersteller empfohlenen Formel:

Formel 1: 4-Parameter-log Formel zur Berechnung der Nt-proBNP Konzentrationen aus den
optischen Dichten.

y = (a-d)/(1+(x/c)®) + d

Die beiden Variablen x und y bezeichnen hierbei die optische Dichte respektive
die zugehorige Nt-proBNP-Konzentration. Die Parameter a, b, ¢ und d wurden fiir
jede Platte anhand der gemessenen optischen Dichten fiir die
Standardkonzentrationen durch ein Parameterschitzverfahren nach dem Prinzip
der kleinsten Fehlerquadrate berechnet. Die Schitzung der optimalen Parameter
erfolgte nach dem Verfahren von Levenberg und Marquardt in der
Implementierung des Numerik-Softwarepakets SCILAB, Version 4.1.2
(www.scilab.org, 2008).
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5.6. AusreiBlerbereinigung und Mittelung

Es wurden pro Katze drei gemessene optische Dichten bestimmt. Bei jeder
einzelnen Messung wurde zuerst eine Ausreillerbereinigung nach Chauvenet
durchgefiihrt, um fragliche Messwerte auszuschlieBen. Ein Messwert wurde
immer dann als Ausreiler gekennzeichnet, wenn er soweit vom mittleren
Messwert entfernt lag, dass er unter Annahme der Normalverteilung als zu
unwahrscheinlich anzusehen war. Pro Tier und Messung wurde auf diese Weise
maximal ein Messwert als Ausreier markiert. Somit wurden dann anhand der
verbleibenden Messwerte nach oben angegebener Formel die Nt-proBNP-
Konzentrationen bestimmt. Aus den errechneten Werten wurde dann jeweils die

mittlere Konzentration errechnet.
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6. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung aller Daten wurde mit dem Programm SPSS®
(Statistical Package for the Social Science) 13.0 fiir Windows und MedCalc®
Statistical Software durchgefiihrt. Es wurde ein Signifikanzniveau von p = 0,05
gewdhlt. Die allgemein iiblichen Analysen wurden mit deskriptiver und
explorativer Statistik durchgefiihrt. Die Normalverteilung wurde mit dem

Kolmogorov-Smirnov-Test iiberpriift.

6.1. Referenzwert
Der Referenzwert fiir die Nt-proBNP-Konzentration der herzgesunden
Kontrollgruppe wurde ebenfalls mit deskriptiver Statistik untersucht. Es wurde

der Mittelwert +/- Standardabweichung angegeben.

6.2. Einflussfaktoren

Es wurde der Einfluss von Alter und Geschlecht auf die Nt-proBNP-
Konzentration innerhalb der herzgesunden Gruppe untersucht. Fiir die Analyse
wurde ein Scatterplot mit Regressionsgerade angefertigt. Die Gruppen wurden mit

dem unabhingigen T-Test verglichen.

6.3. Vergleich der verschiedenen Gruppen
Die unterschiedlichen Gruppen wurden mit der Univariatanalyse und dem

Mehrfachvergleich nach Turkey auf statistische Signifikanzen untersucht.

6.4. Berechnung von Cut-off-Werten

Mit Hilfe des Programms MedCalc® wurden Receiver-Operator-Curves (ROC)
erstellt und die Flichen unter den Kurven (area under the curve = AUC) zur
Beurteilung des Unterscheidungspotentials von Nt-proBNP berechnet. Auflerdem

wurden verschiedene Cut-off-Werte auf ihre Sensitivitit und Spezifitit untersucht.

6.5. Korrelationen mit echokardiographischen Parametern

Die Korrelationen zwischen den Nt-proBNP-Konzentrationen und den
verschiedenen echokardiographischen Parametern wurden mit Scatterplots und
Regressionskurven  analysiert. Es  wurden die  Korrelations-  und

Determinationskoeffizienten berechnet.
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IV. ERGEBNISSE

1. Patientencharakterisierung

Die gesamte Studienpopulation wurde im Hinblick auf die Verteilung von
Alter und Geschlecht untersucht. Das Gewicht wurde nicht in die Analyse
mit einbezogen, da bei Katzen allgemein im Gegensatz zum Mensch oder
Hund das Gewicht nicht sehr stark variiert. In Tabelle 8 ist die Verteilung

aller Tiere bezogen auf Alter und Geschlecht dargestellt.

Tabelle 8: Darstellung der Verteilung von Alter (in Jahren) und Geschlecht
(Anzahl der Katzen) bezogen auf die gesamte Studienpopulation in den
verschiedenen Gruppen (HG = herzgesund, Min. = Minimum, Max. =
Maximum).

HG HCM | HCM | HCM | HCM
equiv. | ggr. | mgr. | hgr.
Katzen insgesamt 94 10 16 16 53
Mean 3,1 8,1 8,5 11 9,3
Median 2,2 9,5 7,5 11,3 9,5
Alter
Min. 0,4 0,9 1,5 4,3 1,6
Max. 14,0 17,5 17,6 16,5 17,0
ibl. 40 4 6 5 14
Geschlecht Weibl
Miénnl. 54 6 10 11 39
Dyspnoe nicht Dyspnoe RCM | UCM
kardial kardial hgr. hgr.
Katzen insgesamt 33 59 15 8
Mean 7,0 10,3 12,7 8,6
Median 4,9 11,3 14,9 7,9
Alter
Min. 0,4 0,6 4,5 0,6
Max. 18,4 19,2 19,2 14,6
ibl. 17 21 7 6
Geschlecht Weib
Minnl. 16 38 8 2

Die Ursachen fiir die nicht kardiale Dyspnoe waren: felines Asthma (8 Katzen),
Lungentumore (4 Katzen), andere Lungenerkrankungen (6 Katzen), Obstruktion

des oberen Respirationstraktes (4 Katzen) und Atemnot ohne bekannte Ursache
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(11 Katzen). Die kardiale Dyspnoe-Gruppe setzte sich aus Tieren der HCM-
Gruppe (38 Katzen), der RCM-Gruppe (14 Katzen) und der UCM-Gruppe (7
Katzen) im hochgradigen Stadium zusammen. In den verschiedenen hochgradigen
Kardiomyopathie-Gruppen befanden sich sowohl Tiere mit als auch ohne

Atemnot.

Das Alter war in allen Gruppen aufler der herzgesunden Gruppe normalverteilt.
Das Alter aller Tiere, die an einer Kardiomyopathie erkrankt waren, war
statistisch signifikant hoher, verglichen mit den herzgesunden Tieren. Die nicht
kardialen Dyspnoe Tiere waren ebenfalls statistisch signifikant dlter als die
herzgesunden Tiere. Die Kardiomyopathie-Gruppen untereinander zeigten keinen

statistischen Unterschied im Hinblick auf das Alter.

Die Geschlechtsverteilung zeigte, dass die herzgesunde Gruppe mit 57,4 %
weiblichen und 42,6 % minnlichen Katzen sehr homogen war. Ebenfalls
homogen présentierte sich die Gruppe mit den Tieren, die eine nicht kardial
bedingte Atemnot zeigten. In dieser Gruppe waren 51,5 % weiblich und 48,5 %
ménnlich. In den verschiedenen HCM-Gruppen herrschten groBe Unterschiede
mit einem Ubergewicht seitens der minnlichen Tiere. In der equivokalen Gruppe
waren 40,0 % weibliche und 60,0 % minnliche Tiere, in der geringgradigen
Gruppe waren 37,5 % weibliche und 62,5 % minnliche Tiere. Die mittelgradige
HCM Gruppe bestand aus 31,3 % weiblichen und 68,8 % ménnlichen Tieren und
die hochgradige Gruppe bestand aus 26,4 % weiblichen und 73,6 % méinnlichen
Tieren. Die Gruppe mit den hochgradigen UCM-Katzen zeigte ebenfalls deutliche
Unterschiede. Hier waren 25,0 % weibliche und 75,0 % mainnliche Tiere
eingeschlossen. Die kardiale Dyspnoe-Gruppe bestand aus 35,6 % weiblichen und
64,4 % minnlichen Tieren. Lediglich die RCM-Gruppe zeigte mit 46,7 %
weiblichen und 53,3 % mainnlichen Tieren keinen Unterschied in der

Geschlechtsverteilung.

2. Nt-proBNP

2.1. Einflussfaktoren
Bei den herzgesunden Kontrollkatzen wurde der Einfluss des Alters und des
Geschlechts auf die Nt-proBNP-Konzentration untersucht. Es konnten weder

statistisch signifikante Unterschiede mit fortschreitendem Alter noch mit dem
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Geschlecht gesehen werden, wie die Abbildungen 7 und 8 veranschaulichen.
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Abbildung 7: Streudiagramm zur Darstellung jeder einzelnen Katze der
herzgesunden Kontrollgruppe im Hinblick auf Alter und die Nt-proBNP-

Konzentration.
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Abbildung 8: Darstellung der mittleren Nt-proBNP-Konzentrationen der
weiblichen und ménnlichen Katzen der gesamten herzgesunden
Kontrollgruppe.

2.2. Referenzwerte fiir herzgesunde Katzen

Es wurde anhand der herzgesunden Katzenpopulation der Referenzwert errechnet.
Der Mittelwert fiir die insgesamt 94 Tiere betrug 36,6 pmol/l mit einer
Standardabweichung von 37,7 pmol/l. Die Messwerte lagen zwischen 1,0 pmol/I
(Minimum) und 146,9 pmol/l (Maximum). 2/3 aller Werte liegen zwischen dem
Mittelwert +/- der Standardabweichung. Somit ergibt sich ein Referenzwert von

36,6 pmol/l +/- 75,5 pmol/l (= 2 x Standardabweichung).
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2.3. Vergleich Dyspnoe kardial versus nicht kardial

Es wurden herzgesunde Katzen als Kontrollgruppe mit Katzen, die Atemnot
aufgrund einer hochgradigen HCM, RCM und UCM zeigten und Katzen mit
Atemnot verursacht durch andere, respiratorische Ursachen miteinander
verglichen. Tabelle 9 zeigt den Mittelwert (Mean), den Median, die
Standardabweichung sowie den Minimal- bzw. den Maximalwert fiir die

einzelnen Gruppen in pmol/I.

Tabelle 9: Darstellung der Nt-proBNP-Konzentrationen der verschiedenen
Gruppen (Mean = Mittelwert, Std. = Standardabweichung, Min. = Minimum,
Max. = Maximum).

In pmol/l: Mean Median Std. Min. Max.
Herzgesund 36,6 20,6 37,7 1,0 146,9
Dyspnoe nicht
kardial 1311 61,8 190,6 1,0 981,3
Dyspnoe kardial 893,3 867,0 267,3 439,3 1617,5

Beim Mehrfachvergleich der einzelnen Schweregrade mit dem Post-Hoc Test nach
Turkey wurden folgende statistisch signifikante Unterschiede festgestellt: es konnte
ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der kardial bedingten Dyspnoe-
Gruppe und der nicht kardial bedingten Gruppe gesehen werden, wie Abbildung 9
zeigt. Aulerdem zeigte sich, dass sowohl die kardiale Dyspnoe- Gruppe als auch
die nicht kardiale Dyspnoe-Gruppe einen statistisch signifikanten Unterschied zu
der herzgesunden Kontrollgruppe hatte. Fiir die statistische Auswertung wurden die

logarithmierten Werte verwendet.
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Abbildung 9: Darstellung der mittleren Nt-proBNP-Konzentrationen in den
verschiedenen Gruppen. Statistisch signifikante Unterschiede zur
herzgesunden Gruppe sind mit Klammer und blauem Punkt dargestellt.

24. Vergleich der einzelnen Krankheitsstadien

Es wurden die Nt-proBNP-Konzentrationen der Kontrollgruppe mit denen der
einzelnen Schweregrade der hypertrophen Kardiomyopathie und die einzelnen
Schweregrade untereinander verglichen. Tabelle 10 zeigt den Mittelwert (Mean),
den Median, die Standardabweichung sowie den Minimal- bzw. den Maximalwert

fiir die einzelnen Gruppen in pmol/Il.
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Tabelle 10: Darstellung der Nt-proBNP-Konzentrationen der verschiedenen
Schweregrade (Mean = Mittelwert, Std. = Standardabweichung, Min =
Minimum, Max = Maximum).

In pmol/l: Mean Median Std. Min Max
Herzgesund 36,7 21,6 37,5 1,0 146,9
Equivokal 118,0 74,0 103,7 27,5 293,6
Geringgradig 219,3 169,3 159,9 19,3 540,8
Mittelgradig 339,7 351,8 173,5 48,7 6314
Hochgradig 880,7 853,7 325,7 164,7 2054,2

Beim Mehrfachvergleich der einzelnen Schweregrade mit dem Post-Hoc Test
nach Turkey wurden folgende statistisch signifikante Unterschiede festgestellt:
Die herzgesunde Gruppe zeigte mit einem Mittelwert von 36,7 pmol/l eine
signifikant niedrigere Nt-proBNP-Konzentration als die equivokal Gruppe (118,0
pmol/l), die geringgradige Gruppe (219,3 pmol/l), die mittelgradige Gruppe
(339,7 pmol/l) und die hochgradige Gruppe (880,7 pmol/l). Die equivokale
Gruppe wies zwar mit einem Mittelwert von 118,0 pmol/l eine geringere Nt-
proBNP-Konzentration auf als die geringgradige Gruppe mit 219,3 pmol/l und die
mittelgradige Gruppe mit 339,7 pmol/l, jedoch zeigte dieser Wert lediglich eine
statistische Signifikanz zu der herzgesunden und der hochgradigen Gruppe.
AuBerdem konnte keine statistische Signifikanz zwischen der geringgradigen
Gruppe mit einem Nt-proBNP-Wert von 219,3 pmol/l und der mittelgradigen
Gruppe mit einem Wert von 339,7 pmol/l erreicht werden. Die hochgradige
Gruppe zeigte mit einem Nt-proBNP-Wert von 880,7 pmol/l eine statistische
Signifikanz zu allen Gruppen. Abbildung 10 zeigt die verschiedenen

Schweregrade miteinander verglichen.

Fiir die statistische Auswertung wurden die logarithmierten Werte verwendet.
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Abbildung 10: Darstellung der mittleren Nt-proBNP-Konzentrationen in den
verschiedenen Schweregraden. Statistisch signifikante Unterschiede zwischen
den einzelnen Gruppen sind mit Klammern und blauen Punkten dargestellt.

2.5. Vergleich der einzelnen Kardiomyopathie-Typen

Es wurden die Nt-proBNP-Konzentrationen der verschiedenen Typen der
Kardiomyopathien im hochgradigen Stadium miteinander verglichen. Tabelle 11
zeigt den Mittelwert (Mean), den Median, die Standardabweichung sowie den

Minimal- bzw. den Maximalwert fiir die einzelnen Gruppen in pmol/I.
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Tabelle 11: Darstellung der Nt-proBNP-Konzentrationen der verschiedenen
Kardiomyopathie-Typen (HCM = hypertrophe Kardiomyopathie, RCM =
restriktive Kardiomyopathie, UCM = unklassifizierte Kardiomyopathie,
Mean = Mittelwert, Std. = Standardabweichung, Min. = Minimum, Max. =

Maximum).
In pmol/l: Mean Median Std. Min. Max.
HCM 880,7 853,7 325,7 164,7 2054,2
RCM 793,6 783,3 259,6 399,8 1278,8
UCM 669,3 660,0 335,0 225,8 1354,6

Beim Mehrfachvergleich mit dem Post-Hoc Test nach Turkey konnte zwischen
den einzelnen Gruppen kein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden.
Obwohl die HCM Gruppe einen hoheren Nt-proBNP-Mittelwert hatte als die
anderen beiden Gruppen, erreichte der Unterschied keine statistische Signifikanz
(Abb. 11). Fiir die statistische Auswertung wurden die logarithmierten Werte

verwendet.
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Abbildung 11: Darstellung der mittleren Nt-proBNP-Konzentrationen der
verschiedenen Kardiomyopathie-Typen.

2.6. Verschiedene Cut-off-Werte

Es wurden Sensitivititen und Spezifititen fiir die Cut-off-Werte 50,0 pmol/l,
100,0 pmol/l und 150,0 pmol/l bei der herzgesunden Gruppe, verglichen mit der
HCM-Gruppe ohne die equivokale Gruppe bzw. mit allen Kardiomyopathien ohne
die equivokale HCM-Gruppe, berechnet. Tabelle 12 gibt die Sensitivitit, die
Spezifitit und die AUC fiir die verschiedenen Gruppen an. Auflerdem wurde der
optimale Cut-off-Wert berechnet, um zwischen kardialer und nicht kardialer
Dyspnoe zu unterscheiden. Es ergab sich fiir einen Cut-off-Wert von 380,6 pmol/l
eine Sensitivitdt von 100 % und eine Spezifitit von 97,0 %. Abbildung 20 und 21
zeigen die ROC-Kurve und das Dot-Diagramm fiir die Differenzierung von

kardial vs. nicht kardial.
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Tabelle 12: Darstellung der Sensitivitit und Spezifitiit fiir verschiedene Cut-
off-Werte zur Unterscheidung von verschiedenen Krankheitsstadien der

Kardiomyopathien bezogen auf die gesunde Kontrollgruppe (AUC = area

under the receiver operator curve, Sens. = Sensitivitit, Spez. = Spezifitit,
HCM = hypertrophe Kardiomyopathie).

Cut-off Cut-off Cut-off
Differenzierung 50,0 pmol/l 100,0 pmol/l 150,0 pmol/l
AUC
gesunder Katzen und:
Sens. | Spez. | Sens. | Spez. | Sens. | Spez.
Alle HCM ohne |, 55 | 975 ¢, | 66,0 % | 92,9 % | 93,6 % | 88,2 % | 100 %
equivokal
Alle
Kardiomyopathien | 0,99 | 98,1 % | 66,0 % | 94,4 % | 93,6 % | 90,7 % | 100 %
ohne equivokal

Die ROC Kurven fiir die beiden Gruppen sind in Abbildung 12 und 16 dargestellt.

Die entsprechenden Dot-Diagramme sind in Abbildungen 13 — 15 und 17 — 19

dargestellt.
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Abbildung 12 : ROC-Kurve zur Differenzierung der gesunden Katzen und
Katzen mit HCM ohne equivokal. AUC = 0,98.



IV. Ergebnisse 65

gesund vs. ggr., mgr., hegr. HCM

2500
2000 H
=
E :
= 15001 o
= a
B m]
g i
2 10001 E E
= i
Z
oBg8a
S00 a :f: a
IJ_I=I
i 50,0 pmoll
=] Sens.: 97,6 %o
herzgesund HCM Spez.: 66,0 %0

Abbildung 13: Dot-Diagramm zur Darstellung von Sensitivitit und Spezifitit
zur Differenzierung von gesunden Katzen und allen HCM-Katzen ohne die
equivokale Gruppe bei einem Cut-off-Wert von 50,0 pmol/l.
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Abbildung 14: Dot-Diagramm zur Darstellung von Sensitivitit und Spezifitit
zur Differenzierung von gesunden Katzen und allen HCM-Katzen ohne die
equivokale Gruppe bei einem Cut-off-Wert von 100,0 pmol/l.
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Abbildung 15: Dot-Diagramm zur Darstellung von Sensitivitit und Spezifitit
zur Differenzierung von gesunden Katzen und allen HCM-Katzen ohne die

equivokale Gruppe bei einem Cut-off-Wert von 150,0 pmol/l.
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Abbildung 16: ROC-Kurve zur Differenzierung der gesunden Katzen und
Katzen mit allen Kardiomyopathien. AUC = 0,99.
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Abbildung 17: Dot-Diagramm zur Darstellung von Sensitivitit und Spezifitit
zur Differenzierung von gesunden Katzen und allen Kardiomyopathie-
Katzen ohne die equivokale Gruppe bei einem Cut-off-Wert von 50,0 pmol/l.
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Abbildung 18: Dot-Diagramm zur Darstellung von Sensitivitit und Spezifitit
zur Differenzierung von gesunden Katzen und allen Kardiomyopathie-
Katzen ohne die equivokale Gruppe bei einem Cut-off-Wert von 100,0

pmol/l.
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Abbildung 19: Dot-Diagramm zur Darstellung von Sensitivitit und Spezifitit
zur Differenzierung von gesunden Katzen und allen Kardiomyopathie-
Katzen ohne die equivokale Gruppe bei einem Cut-off-Wert von 150,0

pmol/l.
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Abbildung 20: ROC-Kurve zur Differenzierung der kardialen Dyspnoe-
Katzen und der nicht kardialen Dyspnoe-Katzen. AUC = (,98.
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Abbildung 21: Dot-Diagramm zur Darstellung von Sensitivitit und Spezifitit
zur Differenzierung der Katzen mit kardialer und nicht kardialer Dyspnoe
bei dem optimalen Cut-off-Wert von 380,6 pmol/l.

2.7. Korrelationen mit echokardiographischen Parametern

Es wurden das Verhiltnis von linkem Vorhof zu Aorta, die septale und freie
Wanddicke und der enddiastolische Durchmesser des linken Ventrikels
hinsichtlich ihrer Korrelation mit der Nt-proBNP-Konzentration untersucht. Die
beiden Wanddicken und der linksventrikuldre innere Durchmesser wurden fiir die
HCM-Gruppe und die RCM/UCM-Gruppe getrennt betrachtet. LA/Ao, LVPWd
und IVSd zeigten eine statistisch signifikante positive Korrelation sowohl fiir die
HCM- als auch fiir die RCM/UCM-Gruppe. Die RCM/UCM-Gruppe erreichte fiir
LVPWD bzw. IVSD eine signifikante, aber schwache Korrelation. Fiir LVIDd der
HCM-Gruppe zeigte sich ebenfalls eine schwache, signifikante Korrelation.
LVIDd der RCM/UCM-Gruppe erreichte keine Signifikanz. In Tabelle 13 sind
die Korrelationskoeffizienten und Determinationskoeffizienten angegeben. Die

Abbildungen 22 — 28 zeigen die jeweiligen Streudiagramme.
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Tabelle 13: Darstellung der Korrelationskoeffizienzen und Determinations-
koeffizienten fiir die verschiedene Echoparameter (LA/Ao = Verhiltnis
linker Vorhof zu Aorta; LVIDd = linksventrikuldrer Durchmesser in der
Diastole; LVPWd = linksvenrikulire freie Wand in der Diastole; IVSd =
linksvenrikuléire septale Wand in der Diastole).

Korrelationskoeffizient nach Determinations-
Pearson koeffizient r?

LA/Ao 0,724 0,526
LVIDd HCM - 0,167 0,028
LVIDd RCM und UCM -0,116 0,013
LVPWd HCM 0,724 0,524
LVPWd RCM und UCM 0,217 0,047
IVSd HCM 0,585 0,342
IVSd RCM und UCM 0,260 0,068
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2.7.1. Korrelation mit dem Verhiltnis linker Vorhof zu Aorta
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Abbildung 22: Streudiagramm zur Darstellung der Korrelation von Nt-
proBNP-Konzentrationen und dem Verhéltnis zwischen linkem Vorhof und
Aorta (LA/Ao) aller Katzen mit einer Kardiomyopathie.
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2.7.2. Korrelation mit dem linksventrikuliren Durchmesser in der
Diastole
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Abbildung 23: Streudiagramm zur Darstellung der Korrelation von Nt-
proBNP-Konzentrationen und LVIDd aller Katzen mit HCM.
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Abbildung 24: Streudiagramm zur Darstellung der Korrelation von Nt-
proBNP-Konzentrationen und LVIDd aller Katzen mit RCM und UCM.
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2.7.3. Korrelation mit der linksvenrikuliren freien Wand in der Diastole
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Abbildung 25: Streudiagramm zur Darstellung der Korrelation von Nt-
proBNP-Konzentrationen und LVPWd aller Katzen mit HCM.
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Abbildung 26: Streudiagramm zur Darstellung der Korrelation von Nt-
proBNP-Konzentrationen und LVPWd aller Katzen mit RCM und UCM.
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2.74. Korrelation mit der linksventrikulidren septalen Wand in der

Diastole
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Abbildung 27: Streudiagramm zur Darstellung der Korrelation von Nt-
proBNP-Konzentrationen und IVSd aller Katzen mit HCM.
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Abbildung 28: Streudiagramm zur Darstellung der Korrelation von Nt-
proBNP-Konzentrationen und IVSd aller Katzen mit RCM und UCM.



V. Diskussion 82

V. DISKUSSION

Die vorliegende Studie ist die erste Studie, die Nt-proBNP in verschiedenen
Stadien der HCM verglichen hat. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied
zwischen der herzgesunden Kontrollgruppe und allen Schweregraden der HCM,
die equivokale Gruppe mit eingeschlossen. Zwischen der equivokalen,
geringgradigen und mittelgradigen Gruppe konnte kein Unterschied gesehen
werden. Zudem konnte die vorliegende Studie zeigen, dass kardiale und nicht
kardiale Ursachen fiir Dyspnoe mit der Nt-proBNP-Messung gut zu differenzieren
waren. Ein weiteres Ziel der vorliegenden Studie war es, Nt-proBNP in den
verschiedenen Kardiomyopathie-Formen HCM, RCM und UCM zu vergleichen.
Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen
hochgradigen Kardiomyopathie-Formen. AuBlerdem wurden verschiedene
Einflussfaktoren auf Nt-proBNP evaluiert. Alter und Geschlecht hatten in der
vorliegenden Studie keinen Einfluss auf die Nt-proBNP-Konzentration. Die
Echoparameter LA/Ao, LVPWD sowie IVSD besallen eine positive Korrelation
mit dem Anstieg von Nt-proBNP. LVIDd erreichte bei Katzen mit einer HCM
eine schwache, signifikante Korrelation, wihrend bei Katzen mit RCM/UCM

keine Korrelation zwischen LVIDd und Nt-proBNP gezeigt werden konnte.

Grundsitzlich sollte jeder neue Test, bevor er fiir eine Studie zum Einsatz kommt,
evaluiert werden. In dieser Studie wurde der ELISA VETSIGN™ Feline
CardioSCREEN Nt-proBNP, Guildhay Ltd., UK (Biomedica Gruppe) nicht neu
validiert. Die Angaben des Herstellers fiir die Variationskoeffizienten der Intra-
und Inter-Assay-Prizision sowie fiir die empfohlenen Cut-off-Werte und die dazu
gehorigen Sensitivitiaten und Spezifitidten (sieche III. 5.3.) basieren auf der Studie
von CONOLLY und Mitarbeiter 2008. Bei Katzen wurde bisher nur dieser Test
von CONOLLY und Mitarbeiter validiert, deshalb kann momentan keine Aussage
tiber die Konzentrationsschwankungen getroffen werden. Beim Hund wurden
bereits zwei verschiedene Studien zur Testvalidierung durchgefiihrt und es zeigte
sich, dass bei hohen Konzentrationen > 800,0 pmol/l die Intra- und Inter-Assay
Prizisionen in der einen Studie unter 10,0 % und in der anderen Studie zwischen
12,0 und 20,0 % lagen (BOSWOOD et al., 2008; ZIEBA et al., 2008). Es wird
diskutiert, dass grofBere Unterschiede zwischen den einzelnen Platten und Chargen

bestehen konnten. Diese Tatsache sollte beriicksichtigt werden, wenn
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Studienergebnisse miteinander verglichen werden, die nicht mit den gleichen
Platten einer Charge durchgefiihrt wurden. Fiir die vorliegende Studie spielten
diese Unterschiede jedoch keine Rolle, weil ausschlieBlich Testkits vom selben

Hersteller mit derselben Chargennummer verwendet wurden.

Die Einteilung der Studienpatienten in die jeweiligen Gruppen erfolgte mittels
Herzultraschall. Eine Katze wurde als herzgesund klassifiziert, wenn die freie und
die septale Wanddicke in der Diastole < 5,5 mm und das Verhiltnis von linkem
Vorhof zu Aorta < 1,5 gemessen wurde. Jedoch konnte bei keiner Katze der
herzgesunden Kontrollgruppe komplett ausgeschlossen werden, dass nicht eine
extrakardiale Erkrankung, welche einen Anstieg von Nt-proBNP nach sich zieht,
vorliegen konnte. Die wichtigsten extrakardialen Ursachen wie eine
Hyperthyreose und eine Niereninsuffizienz wurde allerdings durch zusitzliche
Untersuchungen ausgeschlossen. Tiere mit einem myokardialen Schaden auf
zelluldrer Ebene, der bisher im Herzultraschall nicht diagnostiziert werden konnte,
konnten ebenfalls falschlicherweise in die herzgesunde Kontrollgruppe eingeteilt
worden sein. Diese Tiere wiirden nach dem momentanen Goldstandard
Herzultraschall als herzgesund beurteilt werden und wiirden somit als falsch

positive Nt-proBNP Werte eingestuft.

Katzen, die Atemnot zeigten und bei denen mit der Echokardiographie keine
zugrunde liegende kardiale Ursache gefunden werden konnte, wurden als nicht
kardiale Dyspnoe eingeteilt. Extrakardiale Ursachen fiir die Atemnot wurden mit
weiteren Tests (Rontgen Thorax, BAL) abgeklirt. Eine mogliche vorhandene PH,
konnte nur dann diagnostiziert werden, wenn eine Trikuspidalklappeninsuffizienz
mit dem Farbdoppler darzustellen war. Uber die Riickflussgeschwindigkeit
konnten mit dem kontinuierlichen Spektraldoppler indirekt Riickschliisse auf den
Lungendruck gezogen werden. Konnte keine Insuffizienz dargestellt werden,
konnte eine PH nicht sicher diagnostiziert werden. Es ist bei der Interpretation der
Befunde zu beriicksichtigen, dass moglicherweise einige Tiere mit einer PH, die
bekanntermaflen zu hohen Nt-proBNP-Werten fithrt (VAN KIMMENADE &
JANUZZI, 2009), in die nicht kardiale Dyspnoe-Gruppe einbezogen wurde, ohne

dass diese diagnostiziert werden konnte.

Die Einteilung in die verschiedenen Stadien der HCM erfolgte in der vorliegenden
Studie erstmals nach neueren Kriterien. Bisher wurden die Tiere nur anhand ihrer

Wanddicke in die entsprechenden Schweregrad eingeteilt (KITTLESON, 2005).
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Tabelle 5 (S. 42) zeigt die neue Einteilung, die sich nicht nur auf die Wanddicken
bezieht, sondern ebenfalls das Verhiltnis von linkem Vorhof zu Aorta in
Kombination mit den Wanddicken in die Einteilung mit einbezieht. Somit wurden
in dieser Studie manche Tiere, die in anderen Studien in die milde Gruppe
eingeteilt worden wiren, der moderaten Gruppe zugeteilt und einige Tiere, die
bisher als moderat eingestuft worden wiren, wurden der hochgradigen Gruppe
zugeteilt. Dies ist ebenfalls zu beriicksichtigen, wenn die Ergebnisse der
verschiedenen Studien miteinander verglichen werden. Vorteil der neuen
Einteilung ist, dass die pathophysiologischen Folgen einer HCM durch

Verwendung der Vorhofgroflen einbezogen werden.

Die Einteilung in die RCM-Gruppe erfolgte mit dem Gewebedoppler. Es
existieren verschiedene Faktoren, die eine sichere Diagnosestellung erschweren
konnen. Fiir die nachtrigliche Auswertung war eine artefaktfreie Aufnahme
unumginglich, die Bewegung des Myokards sollte parallel zum Schallstrahl
verlaufen und das Endokard musste gut abgrenzbar sein. AuBlerdem kam es durch
hohe Herzfrequenzen oft zur Verschmelzung der E- und A-Welle, was die
Auswertung zusitzlich erschwerte. Katzen, bei denen keine sichere Diagnose
gestellt werden konnte, wurden als UCM Kklassifiziert. In vorliegender Studie
wurden lediglich Katzen mit einer RCM und UCM im hochgradigen Stadium
eingeschlossen. Ursache hierfiir konnte sein, dass Katzen erst mit einem
hochgradigen Befund Symptome entwickeln und folglich in der Klinik vorgestellt
werden. Katzen mit geringgradigen und mittelgradigen Befunden zeigen keine
offensichtlichen Verdnderungen im zweidimensionalen Herzultraschall und

konnen somit bei einer Untersuchung ohne Gewebedoppler nicht erkannt werden.

Bei der Patientencharakterisierung zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied beziiglich des Alters. Die herzgesunde Kontrollgruppe (Mean: 3,1
Jahre, Minimum: 0,4 Jahre, Maximum: 14,0 Jahre) war jiinger als alle anderen
Gruppen. Dieses Ergebnis ldsst sich dadurch erklidren, dass sehr viele junge,
herzgesunde Rassekatzen an der Medizinischen Kleintierklinik  zur
Zuchtuntersuchung  vorgestellt wurden. Um eine moglichst  grofle
Kontrollpopulation zu erhalten und um den Effekt des Alters zu evaluieren,
wurden auch diese jungen Katzen in die Studie aufgenommen. Maine Coon
Katzen entwickeln oft schon eine hypertrophe Kardiomyopathie in den ersten ein

bis drei Lebensjahren (KITTLESON, 2005). Das Durchschnittsalter aller Tiere,
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die an einer Kardiomyopathie erkrankt waren lag bei 9,7 Jahren, mit einem
Minimum von 0,6 Jahren und einem Maximum von 19,2 Jahren. Dieser
Altersbereich wird ebenfalls in der Literatur beschrieben (KITTLESON, 2005).
Inwiefern sich bei den jungen, herzgesunden Katzen, die in dieser Studie
untersucht wurden, eine Kardiomyopathie zum spiteren Zeitpunkt entwickeln
wiirde, sollte in weiteren Studien mit mehreren Folgeuntersuchungen evaluiert

werden.

Die Geschlechtsverteilung prasentierte sich lediglich in der herzgesunden (57,4 %
weiblich und 42,6 % minnlich) und der nicht kardialen Dyspnoe-Gruppe (51,5 %
weiblich und 48,5 % minnlich) sowie der RCM-Gruppe (46,7 % weiblich und
53,3 % méannlich) homogen. Alle HCM-Stadien (equivokal bis hochgradig) sowie
die UCM-Gruppe zeigten eine inhomogene Altersverteilung. In diesen Gruppen
waren mehr minnliche als weibliche Tiere vertreten. In den hochgradigen HCM-
und UCM-Gruppen zeigten sich die grofiten Unterschiede mit 26,4 % weiblichen
und 73,6 % maiannlichen Tieren bzw. 25,0 % weiblichen und 75,0 % minnlichen
Tieren. Diese Befunde stimmen mit den in der Literatur angegeben Daten iiberein,
in denen fiir die HCM eine Uberprisentation von minnlichen Tieren beschrieben

wird (KITTLESON, 2005).

In der vorliegenden Studie hatte weder das Alter noch das Geschlecht einen
Einfluss auf die Nt-proBNP-Konzentration der herzgesunden Tiere. Der Einfluss
des Gewichts wurde in dieser Studie nicht untersucht, da bei Katzen die Bereiche
keinen groBen Schwankungen unterliegen, verglichen mit Mensch und Hunden
unterschiedlicher Rassen. Auflerdem wurde fiir keine der Katzen der genaue BMI
errechnet. Momentan liegen zwei Studien vor, die den Einfluss des Alters auf die
Nt-proBNP-Konzentration bei der Katze untersucht haben (CONNOLLY et al.,
2009; LALOR et al., 2009). In der Studie von CONNOLLY und Mitarbeiter
konnten kein Einfluss des Alters nachgewiesen werden, wihrend in der Studie
von LALOR und Mitarbeitern 2009 ein statistischer Einfluss gesehen werden
konnte. In anderen veterindrmedizinischen Studien an Hunden konnte kein
Einfluss des Geschlechts oder des Alters auf die Nt-proBNP-Konzentration
gezeigt werden (BOSWOOD et al., 2008; LEACH et al., 2008; TARNOW et al.,
2009).

In der Humanmedizin wird sowohl ein Einfluss des Alters, als auch des

Geschlechts gesehen. Es zeigte sich ein Anstieg von Nt-proBNP mit
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zunehmendem Alter und weiblichen Geschlecht (CLERICO et al., 2002;
REDFIELD et al., 2002; WANG et al., 2002; MCLEAN et al., 2003; VAN
KIMMENADE & JANUZZI, 2009). Lediglich LOKE und Mitarbeiter konnten in

ihrer Studie 2003 keinen Alterseinfluss nachweisen.

Eine Erkldrung fiir die unterschiedlichen Ergebnisse beziiglich des Einflusses von
Alter zwischen Human- und Tiermedizin wire, dass der Mensch in Relation
gesehen zum Tier eine deutlich hohere Lebenserwartung hat und dass der Einfluss
des Alters erst nach Jahrzehnten statistisch signifikant wird. Eine Erklarung fiir
den Einfluss des Geschlechts konnte sein, dass in der Tiermedizin die midnnlichen
und auch weiblichen Tiere sehr hédufig kastriert sind, was evtl. zu einer anderen
Ausschiittung der Sexualhormone fiihrt. Diese Behauptungen sind bisher nicht
belegt und sollten in weiteren Studien mit groferen Populationen untersucht
werden. Eine andere Erkldrung fiir die Unterschiede beziiglich des Alters- und
Geschlechtseinflusses zwischen Human- und Tiermedizin konnte sein, dass
humanmedizinische Studien ein sehr viel hoheres Patientenaufkommen besitzen

und aus diesem Grund statistisch signifikante Aussagen getroffen werden konnen.

Ziel dieser Studie war die Untersuchung von Nt-proBNP bei herzgesunden Katzen,
Katzen in verschiedenen Stadien der HCM, unterschiedlichen Typen der

Kardiomyopathie sowie bei Katzen mit nicht kardialer Atemnot.

Mit Hilfe der Nt-proBNP-Messung kann zwischen nicht kardialer und kardialer
Dyspnoe unterschieden werden. In vorliegender Studie zeigte sich, dass ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen kardial und nicht kardial bedingter
Dyspnoe besteht. Der Mittelwert fiir die nicht kardial bedingte Dyspnoe-Gruppe
war mit 131,1 pmol/l deutlich niedriger als der Mittelwert der kardialen Dyspnoe-
Gruppe mit 893,3 pmol/l. Dieses Ergebnis stimmt mit Ergebnissen anderer
Studien bei Katzen iiberein (WESS et al., 2008; CONNOLLY et al., 2009; FOX et
al., 2009). In anderen veterindrmedizinischen Studien bei Hunden konnten gleiche
Ergebnisse erzielt werden (DEFRANCESCO et al., 2007; WESS et al., 2007;
BOSWOOD et al.,, 2008; FINE et al., 2008). Gleichzeitig zeigte sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen der herzgesunden Kontrollgruppe
und der nicht kardialen Dyspnoe-Gruppe. Dieser Unterschied konnte in einer
anderen Studie nicht gezeigt werden (WESS et al., 2008). Eine Erkldrung hierfiir
konnte sein, dass die Nt-proBNP-Konzentrationen einiger Tiere in der nicht

kardialen Dyspnoe-Gruppe von bestimmten Faktoren, wie z.B. chronische
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Hypoxie, PH, die nicht indirekt iiber den Herzultraschall diagnostiziert werden
konnte sowie Lungentumore (siehe Tabelle 1, S. 12), die ebenfalls zu htheren Nt-
proBNP-Konzentrationen  filhren  konnen, beeinflusst wurden (VAN
KIMMENADE & JANUZZI, 2009). Ein nicht kardialer Einfluss sollte stets bei
der Interpretation zu hoher Nt-proBNP-Konzentrationen bedacht und ausfiihrlich

in die Anamnese und klinische Aufarbeitung mit einbezogen werden.

In vorliegender Studie zeigte sich, dass die mittlere Nt-proBNP-Konzentration der
herzgesunden Kontrollgruppe statistisch signifikant niedriger war, verglichen mit
allen Schweregraden der hypertrophen Kardiomyopathie. Es konnte bereits in
anderen veterindrmedizinischen Studien, sowohl bei Hund und Katze, gezeigt
werden, dass die Konzentrationen mit zunehmendem Schweregrad ansteigen und
dass die Nt-proBNP-Messung als Screeningmethode zur Erkennung von
asymptomatischen Tieren geeignet ist (CONNOLLY et al., 2008; FOX et al.,
2008; WESS et al., 2009a). Jedoch wurden in diesen Studien, aufler in der Studie
von WESS und Mitarbeiter, die herzgesunden mit den asymptomatischen Tieren
im Gesamten verglichen. Die asymptomatische Katzen wurden nicht weiter in die
unterschiedlichen Gruppen equivokal, geringgradig, mittelgradig und hochgradig
(nicht dekompensiert) unterteilt. Demnach entsteht fiir die gesamte
asymptomatische Gruppe eine hohere Nt-proBNP-Konzentration als fiir die
unterteilten Gruppen. Eine weitere Studie, die verschiedene Schweregrade mit den
herzgesunden Katzen verglichen hat, konnte lediglich einen signifikanten
Unterschied zwischen den herzgesunden und den hochgradigen Tieren feststellen.
Es zeigte sich kein Unterschied zwischen der herzgesunden Gruppe verglichen
mit der equivokalen, geringgradigen bzw. mittelgradigen Gruppe (HSU et al.,
2009). In der Humanmedizin ist die Nt-proBNP-Messung ebenfalls geeignet um
zwischen asymptomatischen HCM-Patienten und herzgesunden Patienten zu
unterscheiden (MARON et al., 2004; ARTEAGA et al., 2005). Eine Erkldrung fiir
die unterschiedlichen Ergebnisse der vorliegenden Studie, verglichen mit der
Studie von HSU und Mitarbeitern, konnte sein, dass in der Studie von HSU
ausschlieBlich Maine Coon Katzen oder Maine Coon Mischlinge einer
Forschungskolonie untersucht wurden. Bis jetzt ist nicht klar, ob sich der Anstieg
von Nt-proBNP bei dieser Rasse anders verhilt als bei anderen Rassen. Die
Studienpopulation war in der Studie von HSU mit nur insgesamt 44 Katzen

(herzgesund: 9 Katzen, equivokal: 12 Katzen, moderat: 9 Katzen, hochgradig: 10
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Katzen) wesentlich kleiner als in der vorliegenden Studie. Eine weitere Erkldrung
fiir die kontroversen Ergebnisse konnte die unterschiedliche Probenverarbeitung
sein. In vorliegender Studie wurden die Blutproben in vorgekiihlte Rohrchen auf
Eis entnommen und sofort weiterverarbeitet und bei — 80 °C bis zur Analyse
eingefroren. Im Gegensatz dazu wurden die Blutproben in der Studie von HSU
und Mitarbeitern in ein externes Labor versandt. Inwiefern eine dauerhafte
Kiihlung der Proben beim Versand gewdhrleistet war ist unklar. Es konnte in
verschiedenen Studien nachgewiesen werden, dass durch die Kiihlung der Abbau
von Nt-proBNP durch Proteasen verhindert werden kann. Es ist also anzunehmen,
dass durch eine unzureichende Kiihlung die Nt-proBNP-Werte falsch niedrig sind
(FARACE et al.,, 2008; COLLINS et al., 2010). In einigen Lindern werden
inzwischen neue Blutrohrchen mit speziellen Proteaseinhibitoren angeboten, um
diesem Problem vorzubeugen. Da in der Studie von HSU und Mitarbeiter die Nt-
proBNP-Konzentrationen aller Gruppen niedriger waren, konnte das

Probenhandling eine plausible Erkldrung dafiir sein.

Interessanter Weise zeigte sich in vorliegender Studie bereits ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen der herzgesunden Kontrollgruppe und der
equivokalen Gruppe. Bei der equivokalen Gruppe handelt es sich um Tiere, die
lediglich einen prominenten Papillarmuskel und eine grenzwertige Wanddicke
besitzen. Wie viele dieser Tiere tatsdchlich von einer HCM betroffen sind, ist
bisher unklar. Die signifikant erhohte Nt-proBNP-Konzentration kénnte jedoch
ein Hinweis sein, dass es sich bei dieser Gruppe um Tiere mit einer beginnenden
HCM handelt, bei der bereits Verdnderungen auf zelluldrer Ebene stattgefunden
haben. Weitere Studien mit einer groleren Anzahl an equivokalen Katzen und
Folgeuntersuchungen, um die weitere Entwicklung zu analysieren, wiren
angeraten. Die Ergebnisse zeigen jedenfalls, dass die Messung von Nt-proBNP
geeignet ist, um eine beginnende HCM zu erkennen. Jedoch konnten keine
Unterschiede zwischen den einzelnen asymptomatischen Stadien gesehen werden.
Man wire also nicht in der Lage mit der Nt-proBNP-Messung zu unterscheiden,
ob es sich um einen geringgradigen oder mittelgradigen Befund handelt. Hierfiir
ist nach wie vor ein Herzultraschall notwendig, der aber bei erhohten Nt-proBNP-

Werten sowieso durchgefiihrt werden sollte.

Die verschiedenen Typen der hochgradigen Kardiomyopathien (HCM, RCM,

UCM) wurden miteinander verglichen und es konnte kein statistisch signifikanter
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Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt werden. Dies ldsst sich am
Wahrscheinlichsten dadurch erkldren, dass im Endstadium einer Erkrankung das
Ventrikelmyokard soweit geschiddigt ist, dass es zu einer extrem hohen
Ausschiittung von Nt-proBNP kommt. Hierbei spielt es keine Rolle, ob es sich um
eine konzentrische oder exzentrische Hypertrophie handelt. Des Weiteren trigt die
hochgradige VorhofvergroBerung zum Nt-proBNP-Anstieg bei. In dieser Studie
waren die Patientenzahlen in der RCM- bzw. UCM-Gruppe relativ klein. Weitere
Studien mit groBeren Fallzahlen wéren anzuraten. Dann konnte evtl. evaluiert
werden, ob Vorhofgrole, Wanddicke, ventrikulire Volumenverhiltnisse oder
zelluldrer, myokardialer Schaden den groften Einfluss auf den Anstieg von Nt-
proBNP besitzen. AuBlerdem sind Studien nétig, um herauszuarbeiten wie sich die
Unterschiede bei geringeren Schweregraden présentieren und welchen Einfluss

die Hypertrophie verglichen mit einem restriktiven Muster besitzt.

In vorliegender Studie wurden Sensitivititen und Spezifititen fiir die Cut-off-
Werte 50,0 pmol/I, 100,0 pmol/l und 150,0 pmol/l ermittelt, um zwischen
herzgesund und HCM bzw. allen Kardiomyopathie-Formen zu unterscheiden. Es
lieBen sich die an einer HCM erkrankten Tiere bei einem Cut-off-Wert von 50,0
pmol/l mit einer Sensitivitidt von 97,6 % und einer Spezifitit von 66,0 % von den
herzgesunden Tieren unterscheiden. Bei einem Cut-off-Wert von 100,0 pmol/l lag
die Sensitivitit bei 92,9 % und die Spezifitit bei 93,6 % und bei einem Cut-off-
Wert von 150,0 pmol/l lag die Sensitivitit bei 88,2 % und die Spezifitit bei 100
%. Die AUC lag bei 0,96. Dies bedeutet, dass bei einem Cut-off Wert von 50,0
pmol/l zwar 97,6 % der HCM-Katzen richtig erkannt werden kdnnen, jedoch nur
66,0 % der herzgesunden Katzen richtig erkannt wurden. Es werden also viele
Tiere als falsch positiv eingestuft. Bei einem Cut-off-Wert von 100,0 pmol/l
werden immer noch 92,9 % der kranken Tiere richtig erkannt und ebenfalls 93,6
% der Katzen als richtig gesund eingestuft. Bei einem Cut-off-Wert von 150,0
pmol/l sinkt die Sensitivitit, die kranken Tiere zu erkennen auf 88,2 %, jedoch
werden hier alle gesunden Tiere richtig eingestuft. Bisher wurde ein Cut-off-Wert
von 49,0 pmol/l empfohlen, um zwischen herzgesund und Kardiomyopathie zu
unterschieden. Es zeigte sich bei diesem Cut-off-Wert eine Sensitivitidt von 100 %
und eine Spezifitit von 89,3 % (CONNOLLY et al., 2008). Die Zahlen stimmen
nicht mit dieser Studie iiberein. Eine Erkldrung hierfiir konnte ebenfalls die

Probenverarbeitung sein. In der Studie von CONNOLLY und Mitarbeitern
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wurden die Blutproben 20 Minuten bei Raumtemperatur stehen gelassen, bevor
sie abzentrifugiert wurden. Auflerdem wurden in dieser Studie keine Angaben
dariiber gemacht, ob das Blut in vorgekiihlte Rohrchen entnommen wurde. Es ist
jedoch bekannt, dass Nt-proBNP bei ungeniigender Kiihlung falsch niedrig wird
(FARACE et al., 2008; COLLINS et al., 2010).

Nt-proBNP-Ergebnisse sollten also entsprechend verschiedener Cut-off-Bereiche
beurteilt werden und je nach dem welche klinische Frage sich stellt. Der Vorteil
eines niedrigen Cut-off-Wertes von 50,0 pmol/l besteht darin, dass nur sehr
wenige Katzen mit einer asymptomatischen Kardiomyopathie verpasst werden.
Auf der anderen Seite werden viele Besitzer und praktische Tierdrzte bei einem
Ergebnis zwischen 50,0 pmol/l und 100,0 pmol/l unnétigerweise alarmiert. Ein
niedriger Cut-off-Wert sollte also immer mit dem Wissen beurteilt werden, dass
eine Kardiomyopathie bei Werten zwischen 50,0 und 100,0 pmol/l moglich ist,
aber sich in der Echokardiographie der Verdacht oft nicht bestitigt. Der Cut-oft-
Wert 100,0 pmol/l scheint demnach fiir die klinischen Patienten besser geeignet
zu sein, um zwischen herzgesund und Kardiomyopathie zu differenzieren. Es
werden nur wenige Tiere mit einer Kardiomyopathie verpasst, jedoch sind nicht
viele falsch positive Ergebnisse zu erwarten. Der praktische Tierarzt ohne
Herzultraschall sollte demnach bei Werten zwischen 50,0 pmol/l und 100,0 pmol/l
eine Kontrolle nach einigen Wochen anraten und bei Werten iiber 100,0 pmol/I
zur Uberweisung an einen Spezialisten raten. Der Cut-off-Wert von 150,0 pmol/I
scheint zu hoch, so dass viele Tiere mit einer asymptomatischen Kardiomyopathie
nicht richtig erkannt werden. Andererseits steigt die Spezifitit eine
Kardiomyopathie zu erkennen mit zunehmendem Nt-proBNP-Wert an. Bei

Werten iiber 150,0 pmol/l wird eine Spezifitidt von 100 % erreicht.

Um zwischen kardialer und nicht kardialer Dyspnoe zu unterscheiden ergab sich
ein optimaler Cut-off-Wert von 380,6 pmol/l. Dieser Wert erzielte eine
Sensitivitidt von 100 % und einer Spezifitit von 97,0 %. Der Cut-off-Wert, der in
der vorliegenden Studie berechnet wurde, stimmt nicht mit den Ergebnissen
anderer Studien iiberein. Diese erzielten deutlich niedrigere Werte fiir Nt-proBNP
(WESS et al., 2008; CONNOLLY et al., 2009; FOX et al., 2009). Eine Erklidrung
konnte sein, dass in diese Studie mehr Tiere in die nicht kardiale Dyspnoe Gruppe
mit respiratorischen Ursachen fiir hohe Nt-proBNP-Werte, wie PH,

Lungentumore oder chronische Hypoxie, eingeschlossen wurden. Trotzdem



V. Diskussion 91

konnte die Nt-proBNP-Messung mittels eines Schnelltest sehr gut im
Notfallmanagement eingesetzt werden, um zwischen kardialen und nicht kardialen
Ursachen fiir Atemnot zu unterschieden. Nt-proBNP konnte auch als
Entscheidungshilfe niitzlich sein, wie eine Katze mit Dyspnoe, die auf eine initiale
Therapie mit Antibiotika, Kortison und Entwésserung eine Verbesserung zeigte,

weiter aufgearbeitet werden sollte.

In vorliegender Studie wurden auBlerdem die Korrelationen verschiedener
Echoparameter mit dem Anstieg von Nt-proBNP untersucht. Die Wanddicken und
der diastolische Durchmesser des linken Ventrikels wurden fiir die HCM- bzw.
RCM/UCM-Gruppen getrennt analysiert, da sich das Erscheinungsbild der beiden
Gruppen unterschiedlich prisentiert. Wihrend bei der HCM laut Definition die
Einflussgrofen ,,Wanddicke* bzw. ,,LVIDd*“ zunehmen bzw. abnehmen, sollten
diese FEinflussgroBen bei der RCM/UCM-Gruppe laut Definition groBtenteils
unveridndert bleiben. LA/Ao, LVPWd und IVSd =zeigten eine statistisch
signifikante positive Korrelation sowohl fiir die HCM- als auch fiir die
RCM/UCM-Gruppe. Die RCM/UCM-Gruppe erreichte fiir LVPWd bzw. IVSd
eine signifikante, aber schwache Korrelation (p = 0,02 bzw p = 0,01). Fiir LVIDd
der HCM-Gruppe zeigte sich ebenfalls eine schwache, signifikante Korrelation (p
= 0,02). Lediglich LVIDd der RCM/UCM-Gruppe erreichte keine Signifikanz (p
= 0,21). Es zeigte sich die beste Korrelation zu dem Verhiltnis linkem Vorhof zu
Aorta mit einem Korrelationskoeffizienten von 0,72. Die Korrelations-
koeffizienten der beiden Wanddicken (LVPWd und IVSd) der HCM-Gruppe
erreichten dhnliche Werte (0,72 bzw. 0,59). Wihrend fiir die RCM und die UCM
bisher keine Ergebnisse iiber Korrelationen in anderen Studien vorliegen, werden
die Ergebnisse der HCM-Gruppe in anderen Studien kontrovers diskutiert.
CONNOLLY und Mitarbeiter konnten 2008 ebenfalls eine positive Korrelation
zwischen Nt-proBNP und LA/Ao zeigen, wihrend FOX und Mitarbeiter 2009
keine Korrelation der Vorhofgrée zu Nt-proBNP nachweisen konnten. Die
Wanddicken korrelierten wie in dieser Studie positiv mit dem Anstieg von Nt-
proBNP (FOX et al., 2009). Es konnte im Gegensatz zu vorliegender Studie keine
Korrelation zu LVIDd bei der HCM-Gruppe nachgewiesen werden (FOX et al.,
2009). Da die beste Korrelation zu LLA/Ao besteht, macht es den Anschein, als
hitte die Volumeniiberladung des linken Atriums den groffiten Einfluss auf die Nt-

proBNP-Ausschiittung, gefolgt von der Hypertrophie des linken Ventrikels. Hier
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konnte ein besserer Einfluss der freien Wand verglichen mit der septalen Wand
gesehen werden. In der vorliegenden Studie konnte nur eine schwache,
signifikante Korrelation zu LVIDd der HCM-Gruppe, also einem Durchmesser,
der eine Aussage iiber die Volumenverhiltnisse im linken Ventrikel trifft, gesehen
werden. Die Regressionsgerade zeigte eine negative Tendenz. Das bedeutet, dass
mit zunehmender Nt-proBNP-Konzentration die Werte fiir LVIDd kleiner
werden. Eine Erklidrung hierfiir ist, dass mit zunehmendem Schweregrad einer
HCM die Wanddicken groBer werden und somit das Lumen des linken Ventrikels,
also LVIDd, kleiner wird. Interessanter Weise zeigte sich ebenfalls eine schwache
signifikante Korrelation zwischen dem Anstieg von Nt-proBNP und LVPWd bzw.
IVSd der RCM/UCM-Gruppe. Das konnte dadurch erklidrt werden, dass einige
Katzen, die an einer UCM erkrankt sind, einen linken Ventrikel mit Bezirken
fokaler, konzentrischer Hypertrophie aufweisen (BONAGURA, 1994). Auflerdem
wird in der Literatur erwadhnt, dass sich aus einer HCM eine RCM entwickelt kann
(WESS, 2008). Dadurch wiirde auch die negative Regressionsgerade fiir LVIDd

zu erkléren sein, die jedoch keine Signifikanz erreichte.

Die Limitationen dieser Studie bestanden zum einen darin, dass nicht bei allen
Tieren gleichzeitig eine Echokardiographie und eine Blutabnahme zur
Bestimmung von Nt-proBNP durchgefiihrt wurde, da es sich bei einigen
Studientieren um Notfallpatienten oder Patienten anderer Abteilungen handelte.
AuBlerdem mussten manche Tiere, die als Notfall mit schwerer Atemnot
eingeliefert wurden zuerst stabilisiert werden und einmalig mit Furosemid
behandelt werden, bevor ein Blutentnahme oder eine Echokardiographie moglich
war. Inwiefern die einmalige Applikation eines Diuretikums die Nt-proBNP-
Werte bzw. die echokardiographischen Parameter beeinflusst, ist unklar und sollte
in weiteren Studien evaluiert werden. Eine weitere Limitation der Studie bestand
darin, dass der Einfluss von Herzfrequenz oder BMI auf Nt-proBNP in der
vorliegenden Studie nicht getestet wurde. In der Humanmedizin ist ein solcher
Effekt beschrieben (LOKE et al., 2003; WANG et al., 2004; DAS et al., 2005;
KRAUSER et al., 2005; VAN KIMMENADE & JANUZZI, 2009).

Eine weitere Limitation ist, dass fiir jede Katze wihrend der gesamten
Studiendauer nur eine einzige Nt-proBNP-Messung durchgefiihrt wurde. Es ist
nicht klar, wie sehr mogliche Tag zu Tag Schwankungen die Ergebnisse in den

einzelnen Gruppen verdndern konnten bzw. beeinflussen.
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Die Messung von Nt-proBNP kann und sollte die echokardographische
Untersuchung zur sicheren Diagnosestellung einer vorliegenden Kardiomyopathie
nicht ersetzen. Sie ist nicht geeignet, um zwischen verschiedenen
asymptomatischen Stadien der HCM oder unterschiedlichen Typen der

Kardiomyopathie im dekompensierten Stadium zu unterscheiden.

Jedoch konnte die Nt-proBNP-Messung ein wichtiges Diagnostikum in der
Notfallmedizin sein, um zwischen kardialer und nicht kardialer Dyspnoe zu
unterscheiden. Die Entwicklung eines Schnelltest wire fiir die Zukunft von

groBem Nutzen.

AuBerdem ist die Nt-proBNP-Messung als Screening Test der felinen HCM
geeignet und konnte fiir den praktischen Tierarzt ohne Herzultraschall ein
wichtiger zusitzlicher Test sein, um diese Tiere frithzeitig zu diagnostizieren.
Katzen mit einer Nt-proBNP-Konzentration von > 100,0 pmol/l, die keine
Symptome fiir eine evtl. vorliegende Kardiomyopathie zeigen, sollten in jedem
Fall an einen Spezialisten iiberwiesen werden. Bei Werten zwischen 50,0 und
100,0 pmol/l sollte eine Kontrolle angeraten werden. Besorgten
Patientenbesitzern, bei denen finanzielle Aspekte keine Rolle spielen, kann sofort

zu einem Herzultraschall geraten werden.

Fiir die Zukunft wire es interessant zu evaluieren, wie viele der equivokalen
Katzen tatsidchlich eine HCM entwickeln und wie sich der Anstieg von Nt-
proBNP bei den Verlaufskontrollen verhilt. Es sollte an groeren Populationen
ermittelt werden, ob die Nt-proBNP-Konzentrationen bei diesen Tieren mit
fraglichem Ultraschall tatsdchlich signifikant hoher sind, verglichen mit der

herzgesunden Kontrollgruppe.

AuBerdem sollte untersucht werden, ob die Nt-proBNP-Messung bei den
verschiedenen Typen einer Herzerkrankung (HCM, RCM, UCM) in den

asymptomatischen Stadien zur Unterscheidung dieser Typen geeignet ist.
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VL ZUSAMMENFASSUNG

Die felinen Kardiomyopathien stellen die hdufigsten Herzerkrankungen bei
Katzen dar (KITTLESON, 2005). Momentan gilt der Herzultraschall als Methode
der Wahl zur sicheren Diagnosestellung gerade bei asymptomatischen Katzen.
Diese Methode ist in der Praxis jedoch sehr teuer und nicht immer verfiigbar. Ein
kardialer Biomarker wie das Nt-proBNP, das einfach im Blut zu bestimmen ist,
konnte fiir die Fritherkennung einer beginnenden Kardiomyopathie von grofler
Bedeutung sein. Nt-proBNP konnte ebenfalls eingesetzt werden, um zwischen
kardialer und nicht kardialer Atemnot zu unterscheiden, da gerade im

Notfallmanagement die initiale Therapie eine entscheidende Rolle spielt.

Ziel dieser Studie Nt-proBNP-Messung bei verschiedenen Schweregraden der
hypertrophen Kardiomyopathie, anderen Kardiomyopathien sowie zur
Unterscheidung kardialer und nicht kardialer Dyspnoe war es, Referenzwerte
fir herzgesunde Katzen zu erstellen und zu evaluieren, ob die Nt-proBNP-
Messung geeignet ist, um zwischen kardialer und nicht kardialer Atemnot zu
unterscheiden. AuBerdem soll gezeigt werden, inwiefern Nt-proBNP als
Screening Test zur Erkennung einer Kardiomyopathie im Anfangsstadium
geeignet ist und ob verschiedene Kardiomyopathie-Typen im Endstadium durch

die Nt-proBNP-Messung differenziert werden kdonnen.

Insgesamt wurden zwischen 2005 und 2009 245 Katzen in die Studie
eingeschlossen. Darunter befanden sich 94 herzgesunde Katzen, 33 Katzen mit
nicht kardialer Atemnot und 118 Katzen mit einer Kardiomyopathie. Bei allen
Tieren wurde eine Echokardiographie durchgefiihrt und Nt-proBNP im Plasma
mit einem ELISA VETSIGN™ feline CardioSCREEN Nt-proBNP, Guildhay
Ltd., UK, bestimmt. Die gesunde Kontrollgruppe, mit einer mittleren Nt-proBNP-
Konzentration von 36,6 pmol/l, war statistisch signifikant niedriger als alle
anderen Schweregraden der HCM. Es zeigte sich, dass bereits die equivokale
Gruppe eine statistische Signifikanz zur herzgesunden Kontrollgruppe besal}. Bei
dieser Gruppe handelt es sich um grenzwertig befundete Tiere, bei denen unklar
ist, inwiefern sich eine HCM entwickelt. Es bestand kein signifikanter
Unterschied zwischen der equivokalen, geringgradigen und mittelgradigen

Gruppe. Die hochgradige HCM-Gruppe zeigte einen statistisch signifikanten
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Unterschied zu allen anderen HCM-Gruppen. Der optimale Cut-off-Wert, um
zwischen kardialer und nicht kardialer Dyspnoe zu unterscheiden, lag bei 380,6
pmo/l mit einer Sensitivitit von 100 % und einer Spezifitit von 97,0 %.
Geschlecht und Alter zeigten keinen Einfluss auf die Nt-proBNP- Konzentration.
Zwischen den unterschiedlichen hochgradigen Kardiomyopahtie-Typen (HCM,
RCM, UCM) konnte kein Unterschied gesehen werden. Es zeigte sich eine
statistisch signifikante Korrelation zwischen Nt-proBNP und den echokardio-
graphischen Parametern LA/Ao, LVPWd und IVSd der HCM- und RCM/UCM-
Gruppen, jedoch nur schwach signifikant fiir die RCM/UCM-Gruppe. LVIDd
erreichte in der HCM-Gruppe eine schwache, aber signifikante Korrelation zu Nt-

proBNP, LVIDd der RCM/UCM-Gruppe erreichte keine Signifikanz.

Der momentan empfohlene Cut-off-Wert von 49,0 pmol/l, um zwischen
herzgesunden Tieren und Tieren mit einer Kardiomyopathie zu unterscheiden,
besitzt in dieser Studie zwar eine gute Sensitivitdt von 98,1 %, aber eine niedrige
Spezifitit von 66,0 %. Das wiirde in der Praxis bedeuten, dass viele herzgesunde
Katzen als falsch positiv beurteilt werden wiirden. Ein Cut-off-Wert von 100,0
pmol/l hingegen besitzt immer noch eine gute Sensitivitdt von 94,4 % und eine
deutlich hohere Spezifitit von 93,6 %. Ein Cut-off-Wert von 150,0 pmol/l
erreichte eine Spezifitidt von 100 % bei einer Sensitivitit von 90,7 %. Die Nt-
proBNP-Messung ist aullerdem geeignet, um zwischen kardialer und nicht
kardialer Atemnot zu unterscheiden. Ein Schnelltest fiir die Notfallmedizin wére
daher wiinschenswert. Trotzdem sollten erhohte Nt-proBNP-Werte bei Katzen mit
Dyspnoe vorsichtig interpretiert werden. Diese Studie hat gezeigt, dass bei
Einzeltieren mit nicht kardialer Dyspnoe sehr hohe Nt-proBNP-Werte auftreten
konnen. Inwiefern Nt-proBNP einsetzbar ist, um zwischen verschiedenen
Kardiomyopathie-Typen zu unterscheiden, sollte in weiteren Studien geklirt
werden. Auflerdem sollte die Entwicklung der equivokalen Tiere in Folgestudien

untersucht werden.

Die Nt-proBNP-Messung kann die Echokardiographie zur sicheren
Diagnosestellung einer Kardiomyopathie und die Einteilung in die verschiedenen
Schweregrade einer HCM nicht ersetzen. Trotzdem konnte die Nt-proBNP-
Messung als zusitzlicher Screening Test eingesetzt werden. Vorliegende Studie
konnte belegen, dass ein hoherer Cut-off-Wert als 49,0 pmol/l Anwendung in der

Praxis finden sollte.
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VII. SUMMARY

Feline cardiomyopathies are the most commonly occurring heart diseases in cats
(KITTLESON, 2005). Diagnosis by echocardiography is the gold-standard,
especially in asymptomatic cats. However, this diagnostic method is expensive
and not always available in practice. A cardiac biomarker such as Nt-proBNP that
is easily detected in blood would be very helpful as a screening test for
cardiomyopathies. In addition, the use of Nt-proBNP to differentiate between
cardiac and respiratory causes of dyspnea could be of value especially in

emergency management, when selecting the appropriate initial therapy.

The purpose of this study Nt-proBNP measurement in different stages of
hypertrophic cardiomyopathy, other cardiomyopathies and differentiation of
cardiac and non cardiac dyspnea was to establish reference values for healthy
control cats, to evaluate Nt-proBNP in different stages of cardiomyopathy and to
evaluate, whether Nt-proBNP measurements are useful in differentiating between
cardiac and non cardiac dyspnea. The study also aimed to establish whether Nt-

proBNP can be used as a screening test to detect early stages of HCM.

Between 2005 and 2009, Nt-proBNP was measured in plasma samples from 245
cats using an ELISA (VETSIGN™ feline CardioSCREEN Nt-proBNP, Guildhay
Ltd., UK). Cats were classified according to echocardiography as healthy control
cats (n = 94), cats with dyspnea due to respiratory causes (n = 33) or
cardiomyopathy of different types and stages (n = 118). The Nt-proBNP
concentration of the control group (mean 36.6 pmol/l) was significantly lower
compared to all other stages of hypertrophic cardiomyopathy (HCM).
Unexpectedly, mean Nt-proBNP concentration also differed significantly between
the healthy control group and equivocal group, a group consisting of cats

diagnosed as borderline. In these cats, it is unclear whether HCM will develop.

No difference was observed between the equivocal, mild and moderate groups.
Nt-proBNP values measured in cats with severe HCM group differed significantly
from values in cats with all other stages of HCM. The optimal cut-off value to
differentiate between cardiac and respiratory dyspnea was 380.6 pmol/l
(sensitivity 100 %, specificity 97.0 %). The AUC was 0.98. Age and gender had

no influence on Nt-proBNP concentrations. There was no difference between the
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various types of severe cardiomyopathy (HCM, RCM, UCM). A significant,
positive correlation between Nt-proBNP and LA/Ao, LVPWd and IVSd of the
HCM and RCM/UCM group was found (only weak for RCM/UCM). LVIDd
showed a weak but significant correlation with Nt-proBNP in the HCM group.
LVID of the RCM/UCM group was not associated with Nt-proBNP.

The present study showed, that the currently recommended cut-off value of 49.0
pmol/l to diagnose heart disease had a good sensitivity (98.1 %), but a low
specificity (66.0 %). Thus, as many healthy control cats were tested false-positive
for cardiomyopathy, this cut-off value appears to be too low. In contrast, a cut-off
value of 100.0 pmol/l showed a good sensitivity (94.4 %) as well as a good
specificity (93.6 %) and seems to be more adequate for clinical use. A specificity
of 100 % and a sensitivity of 90.7 % were attained using a cut-off value of 150.0

pmol/l.

Nt-proBNP measurements are useful to differentiate between cardiac and
respiratory dyspnea. A point-of-care test for the emergency department would be
useful. However, elevated Nt-proBNP values in cats with dyspnea should be
interpreted with caution. This study observed high concentrations in individual
cats with non-cardiac dyspnea. Whether Nt-proBNP may also be useful in
distinguishing between different types of cardiomyopathies needs to be
investigated in further studies. In addition, disease progression in the equivocal

group should be researched in follow-up studies.

Nt-proBNP is not able to replace echocardiography in the diagnosis of
cardiomyopathy and the classification of disease stage. However, this study
showed that measuring Nt-proBNP is of value in screening for asymptomatic
cardiomyopathies. To avoid false-positive results, a higher cut-off value than 49.0
pmol/l should be used in practice and according to the present study, a cut-off

value > 100,0 pmol/l seems to be best for use in clinical practice.
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IX. ANHANG

Tabelle 1: Die 20 kanonischen Aminosiuren mit zugehorigem
Dreibuchstabencode.

Aminosiure Dreibuchstabencode
Alanin Ala
Arginin Arg
Asparagin Asn
Aparaginsiure Asp
Cystein Cys
Glutamin Gln
Glutaminséure Glu
Glycin Gly
Histidin His
Isoleucin Ile
Leucin Leu
Lysin Lys
Methionin Met
Phenylalanin Phe
Prolin Pro
Serin Ser
Threonin Thr
Tryptophan Trp
Tyrosin Tyr
Valin Val
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Tabelle 2: Verhiltnis des linksatrialen Durchmessers zum Durchmesser der
Aorta (LA/Ao) bei den herzgesunden Katzen und den Patienten der
verschiedenen Gruppen (0 = herzgesund, 1 = eqivokale HCM, 2 =
geringgradige HCM, 3 = mittelgradige HCM, 4 = hochgradige HCM, 5 =
restriktive RCM, 6 = unklassifizierte UCM, Min. = Minimum, Max. =
Maximum).

Mittelwert Median Min. Max.

1,26 1,30 0,91 1,50

1,28 1,31 0,92 1,49

1,34 1,37 1,15 1,50

2,11 2,08 1,21 3,45

2,03 1,95 1,71 2,61

0
1
B
: LA/Ao 1,40 1,43 1,04 1,65
4]
5|
s

1,98 1,95 1,34 2,48
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Tabelle 2: Linksventrikuldrer Durchmesser und Wanddicken der
herzgesunden Katzen und der Patienten in den einzelnen Stadien der HCM
und Kardiomyopathie-Typen in cm (0 = herzgesund, 1 = eqivokale HCM, 2 =
ggr. HCM, 3 = mgr. HCM, 4 = hgr. HCM, § = RCM, 6 = UCM; LVIDd =
linksventrikulirer Durchmesser in der Diastole; LVPWd = linksvenrikulére
freie Wand in der Diastole; IVSd = linksvenrikuliire septale Wand in der

Diastole).
Mittelwert | Median Min Max
LVIDd 1,60 1,56 1,16 2,31
0 |LVPWdA |045 0,45 0,30 0,53
IVSd 0,44 0,44 0,30 0,54
LVIDd 1,47 1,46 1,02 1,83
1 |LVPWd |0,49 0,52 0,36 0,59
IVSd 0,49 0,49 0,38 0,59
LVIDd 1,44 1,48 1,09 1,81
2 |LVPWd ]0,59 0,62 0,43 0,64
IVSd 0,59 0,62 0,46 0,65
LVIDd 1,35 1,32 1,01 1,85
3 |LVPWd |]0,64 0,64 0,50 0,70
IVSd 0,62 0,64 0,49 0,69
LVIDd 1,45 1,41 0,97 2,31
4 |LVPWA ]0,73 0,70 0,39 1,03
IVSd 0,65 0,65 0,38 0,93
LVIDd 1,54 1,54 1,04 2,00
5 |LVPWd |047 0,44 0,39 0,59
IVSd 0,47 0,48 0,26 0,54
LVIDd 1,60 1,65 1,02 1,88
6 LVPWd |048 0,51 0,30 0,55
IVSd 0,48 0,48 0,37 0,53
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Tabelle 3: ISACHC Klassifizierung

Stadium Beschreibung
1 Asymptomatische Tiere
. Im Rontgen keine Vergroflerung des
a
Herzens
b Im Rontgen stellt sich das Herz
vergrofert dar
5 Gering- bis mittelgradige
Herzinsuffizienz
3 Hochgradige Herzinsuffizienz
; Ambulante Therapie der Erkrankung
a
moglich
- Stationdre Aufnahme zur Stabilisierung

notig
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Tabelle 4 : NYHA Klassifizierung

Stadium Beschreibung

Herzkrankheit ohne Beschwerden bei

normaler korperlicher Belastung

I Belastungsinsuffizienz, Beschwerden
bei stirkerer korperlicher Belastung

Beginnende Ruheinsuffizienz,
- Beschwerden bei leichter korperlicher
Belastung, in Ruhe meist

beschwerdefrei

v Manifeste Ruheinsuffizienz,
Beschwerden in Ruhe
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