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I. EINLEITUNG

Die feline hypertrophe Kardiomyopathie (HCM) ist die hdufigste Herzerkrankung
bei der Katze (FERASIN et al., 2003; RIESEN et al., 2007a). Sie ist in frithen
Stadien klinisch schwer zu diagnostizieren, da die fiir Hunde typischen Anzeichen
einer Herzerkrankung wie Husten oder Leistungsschwédche meistens fehlen oder
fiir den Besitzer nur schwer feststellbar sind. Herzgerdusche und Arrhythmien
sind nicht immer vorhanden (RUSH et al., 2002; FERASIN et al., 2003; COTE et
al., 2004; PAIGE et al., 2009; WAGNER et al., 2010). Viele der betroffenen
Katzen bleiben daher bis zum Auftreten von kongestivem Herzversagen (CHF),
einer Aortenthrombose (AT) oder dem Sekundentod klinisch unauftillig
(KITTLESON, 2005). Die weiteren diagnostischen Moglichkeiten wie
Herzultraschall und Rontgen erfordern eine hochwertige technische Ausstattung
sowie das Vorhandensein von Spezialisten fiir die Beurteilung der
Untersuchungsergebnisse. Insbesondere das Rontgen ist bei milden Formen oft
nicht eindeutig (BONAGURA, 2000; MARON et al., 2006). Daher besteht Bedarf
an genauen und einfach durchzufiihrenden Screening Tests fiir die HCM.
Konventionelle Troponin I Assays (cTnl) erwiesen sich als nicht sensitiv genug,
um als Screening Tests bei Katzen mit Kardiomyopathien eingesetzt zu werden.
Neuere cTnl-Tests weisen eine deutlich gesteigerte Sensitivitit auf. Ziel dieser
Studie war es deshalb, einen neuen ultrasensitiven Test als Screening Test und bei

verschiedenen HCM-Schweregraden zu evaluieren.

In der vorliegenden Studie wurden die cTnl-Serumkonzentrationen bei
verschiedenen HCM-Schweregraden, HCM verddchtigen und herzgesunden
Katzen ermittelt. Ein Ziel dieser Arbeit war das Erstellen von Cut-off-Werten zur
Differenzierung herzgesunder und von einer HCM betroffener Katzen. Es wurde
untersucht, ob mittels einer cTnl-Messung die Diagnosestellung einer HCM
bereits in frithen Krankheitsstadien mdglich ist und asymptomatische Tiere auf
diese Weise vor der Entwicklung klinischer Symptome erkannt werden konnen.
Als weitere Aspekte wurden verschiedene Einflussfaktoren auf die cTnl-
Konzentration evaluiert und die Korrelation verschiedener Echoparameter mit

einem cTnl-Anstieg untersucht.
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I1. LITERATURUBERSICHT

1. Die feline hypertrophe Kardiomyopathie

Die HCM ist die hidufigste Herzerkrankung bei der Katze (LIU et al., 1975;
FERASIN et al., 2003; RIESEN et al., 2007a). Sie ist gekennzeichnet durch einen
hypertrophierten linken Ventrikel und eine normale bis verkleinerte
linksventrikulire Kammer in Abwesenheit anderer kardialer oder systemischer
Erkrankungen wie eine Aortenstenose oder eine systemische Hypertension, die

mit einer Hypertrophie einhergehen konnen (MARON et al., 2006).

1.1. Pravalenz

Mit etwa 58 — 68 % der felinen Kardiomyopathie-Fille ist die HCM die héufigste
Herzerkrankung bei der Katze (FERASIN et al., 2003; RIESEN et al., 2007a).
Anhand von 4933 post mortem Untersuchungen stellten LIU und Mitarbeiter
(1983) eine Insidenz der HCM von 5,2 % fest. Am Veterinary Teaching Hospital
der Universitiat von Davis, Kalifornien wurde zwischen 1986 und 1996 bei 249
Katzen eine moderate bis schwere HCM und zwischen 1995 und 2005 in 580
weiteren  Fédllen eine HCM  diagnostiziert (KITTLESON,  2005).
Echokardiographische Untersuchungen bei asymptomatischen Katzen ergaben in
8 — 16 % der Fille eine HCM (RIESEN et al., 2007b; PAIGE et al., 2009;
GRANSTROM et al., 2011). Wéhrend bei FERASIN und Mitarbeitern (2003)
gleich viele minnliche und weibliche Katzen von einer HCM betroffen waren,
zeigte sich in anderen Studien eine Dominanz seitens der méannlichen Tiere
(TILLEY, 1975; TILLEY et al., 1977; ATKINS et al., 1992; RIESEN et al.,
2007a, 2007b; GRANSTROM et al., 2011)

1.2. Atiologie

Die humane HCM stellt mit einer Prdvalenz von 0,2 % die haufigste
kardiovaskuldre Erkrankung des Menschen dar und ist in 60 — 90 % der Félle mit
einem autosomal dominanten Erbgang familidr bedingt (MARON et al., 1984;
MARON et al., 1995; OLSON et al., 2000; MURPHY & STARLING, 2005).
Desweiteren werden sporadisch auftretende de novo Mutationen als Ausloser
einer HCM betrachtet (MARON et al., 1984; OLSON et al., 2000). Mehr als 450

Mutationen in 20 Genen die fiir Sarkomer- und Myofilamentproteine kodieren
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wurden bisher bei Patienten mit einer HCM nachgewiesen. (ALCALALI et al.,
2008; KEREN et al., 2008). VAN DRIEST und Mitarbeiter (2005) beobachteten
bei der familidren HCM die hédufigsten Mutationen im Myosin Binding Protein C
3 Gen (MYBPC3), sie lagen in 14 — 26 % der Fille vor.

1999 wurde erstmals bei einer Maine Coon Kolonie ein autosomal dominanter
Erbgang der HCM mit einer vollstindigen Penetranz nachgewiesen (KITTLESON
et al., 1999). Bei der American Shorthair Katze und einer Perserkolonie waren
ebenfalls autosomal dominante Erbginge zu beobachten (MARIN, 1994;
MEURS, 1997). KRAUS und Mitarbeiter (1999) konnten desweiteren ein
familidres Auftreten der HCM bei einem Wurf nicht reinrassiger Katzen
feststellen. Bei der Maine Coon und Ragdoll wurden separate Spontanmutationen
im MYBPC3 Gen nachgewiesen (A31P und R820W), die mit der Entwicklung
einer HCM in Verbindung gebracht werden (MEURS et al., 2005; MEURS et al.,
2007). Bei der Maine Coon wurde im MYBPC3 Gen neben der A31P-Mutation
eine weitere Mutation (A74T) festgestellt (NYBERG et al.,, 2007). In zwei
Studien waren 34 und 41,5 % der untersuchten Maine Coon Triager der A31P-
Mutation wihrend mit Ausnahme jeweils einer Ragdoll, British Kurzhaar, und
Sibirischen Katze keine weitere der getesteten Rassen dieselbe Mutation aufwies
(FRIES et al., 2008; MARY et al., 2010). Aktuelle Studien zeigten, dass eine
Mutation im MYBPC3 Gen und damit ein positives Ergebnis des A31P SNP oder
des A74T SNP Tests keine echokardiographischen Verdnderungen oder die
Entwicklung einer HCM vorhersagen kann. Ein negatives Testergebnis schlief3t
das Vorliegen oder die Entwicklung einer HCM nicht aus (MARY et al., 2010;
WESS et al., 2010b).

1.3. Pathologie

Die HCM ist eine idiopathische myokardiale Erkrankung, die durch eine
Zunahme der Herzmasse in Verbindung mit einem hypertrophierten, nicht
dilatierten linken Ventrikel gekennzeichnet ist (MARON et al., 2006). Das
absolute und relative Herzgewicht von Katzen mit einer HCM ist im Vergleich zu
gesunden Tieren deutlich erhoht. Wihrend ein auf das Korpergewicht
normalisiertes Herzgewicht von 4,8 + 1,2 g/kg als normal angesehen wird, liegt
das Verhiltnis bei an HCM erkrankten Katzen zwischen 6,0 g/kg und 10,6 g/kg
(LIU et al., 1981; LIU et al., 1993; FOX et al., 1995; KITTLESON et al., 1999).
Eine Papillarmuskelhypertrophie stellt die héaufigste Verdnderung dar
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(KITTLESON et al.,, 1999; ADIN & DILEY-POSTON, 2007). Bei der
symmetrischen Form der HCM sind die linksventrikuldre freie Wand und das
Septum gleichmifBig von der Hypertrophie betroffen. Oft liegt jedoch auch die
asymmetrische Form vor. Hierbei ist das interventrikuldre Septum oder die freie
Wand stédrker von einer Verdickung betroffen (TILLEY et al., 1977; LIU et al.,
1993; PETERSON et al., 1993; FOX et al., 1995). Abhidngig vom Schweregrad
der Hypertrophie kann es zu Verdnderungen des linken Atriums kommen.
Wihrend bei mild bis moderat betroffenen Katzen der linke Vorhof meist normale
Dimensionen aufweist, kommt es mit zunehmendem Schweregrad der
linksventrikuldren Hypertrophie auch zu einer Grofenzunahme des linken

Atriums (LA) (KITTLESON et al., 1999).

14. Histopathologie

Histopathologisch konnen die Verdnderungen am Herzmuskel stark variieren. Bei
Katzen mit einer HCM sind, ebenso wie beim Menschen, abnorme intramurale
Koronararterien mit verdickten Wénden und eingeengtem Lumen (small vessel
disease) nachweisbar. Weitere histologische Verdnderungen stellen interstitielle
Fibrosen und Ersatzfibrosen dar (LIU et al., 1993; FOX et al., 1995; KITTLESON
et al., 1999). In der Humanmedizin liegt bei 90 % der Patienten eine mindestens 5
% des interventrikuldren Septums betreffende Fehlanordnung der Myozyten vor.
Bei der felinen HCM konnten diese Ausmalle nur in 30 % der Félle beobachtet
werden. Bei beiden Spezies ist jedoch dasselbe Muster der Myozytenanordnung
zu erkennen. Hierbei sind die Muskelzellen oder auch breite Faserbiindel
senkrecht und schrdg zueinander angeordnet und weichen auf diese Weise von
einem normalen parallelen Verlauf ab (MARON & ROBERTS, 1979; MARON et
al., 1979; LIU et al., 1981; LIU et al., 1993; KITTLESON et al., 1999)

1.5. Pathophysiologie

Die fiir eine HCM charakteristische Hypertrophie fiihrt zu einer vermehrten
Steitheit des linken Ventrikels und einer damit verbundenen diastolischen
Dysfunktion (BRIGHT et al., 1999; GAVAGHAN et al., 1999; KITTLESON,
2005). Als Folge der gestorten linksventrikuldren Relaxation steigt der
diastolische intraventrikuldre Fiillungsdruck an, woraus eine VergroBerung des
LA und die Entwicklung von CHF resultieren konnen (TILLEY et al., 1977,
HIROTA et al., 1982; KITTLESON, 2005). Ein hochgradig vergroBertes LA mit
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einem Thrombus ist in Abbildung 1 dargestellt.

1 15:09:16

Abbildung 1: Echokardiographische Darstellung eines hochgradig vergroBBerten
linken Atriums mit einem Thrombus bei einer hochgradigen dekompensierten

HCM (Kurzachse auf Hohe der Herzbasis).

Die Hypertrophie fiihrt zusétzlich iiber eine Reduktion des Kammerlumens zu
einem Abfall der Nachlast und zu einem verminderten endsystolischen Volumen
(HIROTA et al., 1982). Neben der diastolischen Dysfunktion konnte mittels
Gewebedopplerauftnahmen bereits in frithen Stadien der HCM auch eine gestorte
systolischen Funktion nachgewiesen werden (CARLOS SAMPEDRANO et al.,
2006; KOFFAS et al., 2006, KOFFAS et al., 2008; WESS et al., 2010a). Bei
Katzen mit einer HCM wird héufig eine dynamische Obstruktion des
linksventrikuldren Ausflusstraktes, verursacht durch ein systolic anterior motion
der Mitralklappe (SAM), beobachtet. Eine Papillarmuskelhypertrophie oder
Malformation des Mitralklappenapparates fiihrt hierbei zum Kontakt oder einer
Anndherung des anterioren Mitralklappensegels an das interventrikulidre Septum.
Eine Hypertrophie des Septums kann zur dynamischen Obstruktion beitragen
(FOX et al., 1995; LEVINE et al., 1995; KITTLESON et al., 1999; SCHOBER &
TODD, 2010). Folgen eines SAM sind die Behinderung der ventrikuldren
Entleerung und die Zunahme des systolischen Druckgradienten iiber dem

linksventrikuldaren Ausflusstrakt (FOX et al., 1995; ABBOTT, 2010). Ein SAM
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der Mitralklappe ist meist mit einer Mitralklappeninsuffizienz verbunden (FOX et
al., 1995; LEVINE et al., 1995). Aullerdem konnten im Verlauf einer HCM
erhohte Renin- und Aldosteronwerte festgestellt werden, die auf die Aktivierung
des Renin-Angiotensin-Aldosteronsystems (RAAS) hinweisen (KITTLESON,
1998; TAUGNER, 2001). Das im RAAS freigesetzte Angiotensin II zeigt neben
einer vasokonstriktorischen Wirkung auch topische Effekte auf das Myokard

(WILKE et al., 1996; TAUGNER, 2001).

1.6. Klinische Prasentation

Bis zu 55 % der von einer HCM betroffenen Katzen sind asymptomatisch. Der
erste Verdacht auf das Vorliegen einer Herzerkrankung ergibt sich in diesen
Féllen oft aufgrund auskultatorischer Auffélligkeiten wie Herzgerduschen
Arrhythmien oder einem Galopprhythmus bei Routineuntersuchungen (ATKINS
et al., 1992; RUSH et al., 2002; PAIGE et al., 2009; PAYNE et al., 2010). Im
Verlauf der Erkrankung werden die betroffenen Katzen hiufig mit den klinischen
Symptomen eines CHF vorgestellt. Die Patienten zeigen dabei aufgrund eines
Lungenddems und/oder eines Pleuraergusses hauptsidchlich Dyspnoe und
Tachypnoe bis hin zur Orthopnoe. Im Gegensatz zu Hunden husten Katzen im
CHF nur selten (ATKINS et al., 1992; FOX et al., 1995; RUSH et al., 2002;
FERASIN et al., 2003; PAYNE et al., 2010). Thrombosen stellen einen weiteren
hdufigen Vorstellungsgrund dar. Sie &ullern sich durch eine akut einsetzende
Parese oder Paralyse der betroffenen GliedmaBlen sowie durch Schmerzen. Ein
fehlender Puls und kalte Extremititen sind weitere Auffélligkeiten. Die
Aufzweigung der Femoralarterien ist dabei die am haufigsten von Thromben
betroffene Korperregion. Es werden jedoch auch Thrombosen in der arteria
subcalvia beobachtet. (TILLEY et al., 1977; LIU & TILLEY, 1980; ATKINS et
al., 1992; FOX et al., 1995; RUSH et al., 2002; KITTLESON, 2005). Manche der
betroffenen Katzen zeigen Synkopen oder sterben am Sekundentod, oft ohne die
klinischen Zeichen eines Herzversagens entwickelt zu haben (FOX et al., 1995;

KITTLESON et al., 1999; RUSH et al., 2002).

1.7. Diagnostische Moglichkeiten
Bislang stellt die Ultraschalluntersuchung das Mittel der Wahl zur nichtinvasiven
Diagnosestellung der HCM und zur Unterscheidung der verschiedenen

Kardiomyopathien dar (BONAGURA, 2000; MARON et al., 2006). In den
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folgenden Abschnitten soll zusétzlich zur Echokardiographie auf weitere

kardiologische Untersuchungsmoglichkeiten eingegangen werden.

1.7.1. Auskultation

Auskultatorische Befunde bei einer HCM sind Arrhythmien, Herzgerdausche
und/oder das Auftreten eines Galopprhythmus (ATKINS et al., 1992; RUSH et
al., 2002). Die Ursachen fiir systolische Herzgerdusche bei Katzen sind meist ein
SAM in Verbindung mit einer HCM oder eine benigne dynamische
rechtsventrikuldre  Ausflusstrakts-Obstruktion (DRVOTO) (RISHNIW &
THOMAS, 2002; PAIGE et al., 2009). Herzgerdusche sind bei Katzen weit
verbreitet. Die Prévalenz betrdgt je nach Studie zwischen 15,5 und 34 %. In
Abhéngigkeit der verwendeten Kriterien liegt bei 18 — 62 % dieser Tiere eine
HCM vor (COTE et al., 2004; WAGNER et al., 2010; NAKAMURA et al., 2011).
Besonders in Fillen mit milder bis moderater Hypertrophie zeigen Katzen hiufig
keine auskultatorischen Auffilligkeiten (KITTLESON, 2005). In einer Studie von
RUSH und Mitarbeitern (2002) waren 22 % der von einer HCM betroffenen

Katzen bei der Auskultation unauffallig.

1.7.2.  Elektrokardiographie

Bei Katzen mit einer HCM konnen im Elektrokardiogramm (EKG) verschiedene
unspezifische Verdnderungen auftreten. Zwischen 20 und 43 % der Patienten
zeigen jedoch keine Auffilligkeiten. Als hiufigste Uberleitungsstérung wird der
linksanteriore Faszikelblock beobachtet. Hiufige Rhythmusstorungen sind
ventrikuldre  Extrasystolen und  supraventrikulire  Tachykardien. Als
morphologische Verdnderung tritt meist eine Hypervoltage der R-Welle auf (> 0,9
mV), die auf eine linksventrikuldre VergroBerung hinweist (TILLEY et al., 1977;
FERASIN et al., 2003; RIESEN et al., 2007a).

1.7.3. Radiographie

Aufgrund unspezifischer Verdnderungen der Herzsilhouette bei den verschiedenen
felinen Kardiomyopathien stellen Rontgenaufnahmen einen nur wenig sensitiven
Test fir die HCM, insbesondere in frilhen Krankheitsstadien dar.
Rontgenaufnahmen des Thorax sind hilfreich bei der Diagnosestellung sowie der
Beurteilung einer addquaten Therapie bei CHF. Die hédufigsten radiologischen
Verdnderungen im kongestiven Linksherzversagen sind eine VergroBerung des

LA sowie interstiticlle und/oder alveoldre Lungenzeichnungen aufgrund von
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Lungenddemen. Diese sind bei Katzen oft ungleichméfig und verstreut oder
treten mit einer fokalen Lokalisation auf. Pleuraergiisse konnen zusitzlich oder
solitdr vorliegen (TILLEY et al., 1977; MOISE et al., 1986; RUSH et al., 2002;
FERASIN et al., 2003; RIESEN et al., 2007a).

1.7.4.  Echokardiographie

Die Echokardiographie ist das Mittel der Wahl zur Unterscheidung der
verschiedenen felinen Kardiomyopathien und Diagnose der HCM (FERASIN et
al., 2003; MARON et al., 2006). Als diagnostisches Kriterium fiir das Vorliegen
einer HCM wird eine end-diastolische Wanddicke des interventrikuldren Septums
(IVSd) und/oder der linksventrikuldren freien Wand (LVFWd) von > 6 mm
betrachtet (FOX et al., 1995). Wanddicken von < 5,5 mm wurden bisher als
normal eingestuft. Die Ergebnisse einer aktuellen Studie deuten an, dass die
linksventrikuldre Wanddicke einer gesunden Katze maximal 5,0 mm betrigt
(KITTLESON, 1998; GUNDLER et al., 2008; HAGGSTROM et al., 2011). Die
HCM zeigt echokardiographisch ein sehr heterogenes Bild, abhéngig von Schwere
und Lokalisation der Myokardverdickung. Die Hypertrophie kann als
symmetrische oder asymmetrische Form vorliegen und das Myokard global oder
lediglich fokal betreffen (LIU et al, 1993; FOX et al, 1995). Eine
Papillarmuskelhypertrophie kann der einzige Indikator fiir eine HCM sein und zu
einer endsystolischen Kammerobliteration fithren (KOBASHI et al., 1998;
KITTLESON et al., 1999; ADIN & DILEY-POSTON, 2007).

Die Messungen der Kammer- und Wanddimensionen sollten im
zweidimensionalen (2D) Bild erfolgen, da im Motion-Mode (M-Mode) eine
fokale oder regionale Hypertrophie verpasst werden kann. Bei Messungen im M-
Mode besteht auBBerdem die Gefahr durch eine falsche Positionierung des Cursors
iiber dem Papillarmuskel die Myokarddicke zu iiberschétzen. Auch False Tendons
konnen im M-Mode schwer erkennbar sein (BONAGURA, 2000; WAGNER et
al., 2011).

Das Vorliegen eines SAM der Mitralklappe ist teilweise bereits im 2D Bild oder
in der M-Mode Einstellung zu erkennen. Mit einer Farbdoppleruntersuchung
konnen, wie in Abbildung 2 erkennbar, ein Turbulenzjet in der Aorta sowie meist
auch ein Insuffizienzjet der Mitralklappe dargestellt werden. Beide Farbjets sind

dabei selben Ursprungs. Der Druckgradient iiber dieser dynamischen
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Subaortenstenose wird mittels Spektraldoppler ermittelt. (FOX et al., 1995;
BONAGURA, 2000; KITTLESON, 2005).

Abbildung 2: Farbdoppleraufnahme eines Systolic Anterior Motion (SAM) der

Mitralklappe in der rechts-parasternalen Langsachse.

Die HCM wird hauptsichlich als eine diastolische Funktionsstdrung betrachtet
(BRIGHT et al, 1999; GAVAGHAN et al., 1999). Mittels gepulstem
Spektraldoppler (PW-Doppler) kann iiber transmitrale Einflussprofile und die
isovolumetrische Relaxationszeit (IVRT) die diastolische Funktion ermittelt
werden.  Einflussfaktoren der PW-Dopplermessung sind Herzfrequenz,
Dopplerwinkel sowie eine Vor-und Nachlastabhingigkeit (APPLETON et al.,
1988a, 1988b; OH et al., 1997; BRIGHT et al., 1999). Gewebedoppleraufnahmen
stellen eine neuere Methode zur Beurteilung der diastolischen und systolischen
Funktion dar. Im Vergleich zu Spektraldoppleraufnahmen weisen sie eine
reduzierte Vorlastabhingigkeit auf (GAVAGHAN et al., 1999; YALCIN et al.,
2002; KOFFAS et al., 2006). Eine zunechmende diastolische Dysfunktion resultiert
in einer VorhofvergroBBerung, weshalb das LA den Schweregrad der Erkrankung
reflektiert. Bei Katzen mit einer HCM ist daher das LA im Vergleich zu
herzgesunden Tieren meist vergroBert, kann aber auch bei einer hochgradigen
Hypertrophie normale Dimensionen aufweisen. Als normale Vorhofgrofle wird

ein Verhiltnis von LA zur Aorta (Ao) auf Hohe der Herzbasis (LA/Ao) von < 1,5
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angesehen (KITTLESON et al., 1999; ABBOTT & MACLEAN, 2006; MAERZ,
2006; CAMPBELL & KITTLESON, 2007). In mehreren Studien konnte mittels
Gewebedoppleraufnahmen trotz einer normalen Verkiirzungs- (FS%) und
Ejektionsfraktion (EF%) eine systolische Dysfunktion nachgewiesen werden. Die
systolische Funktionsstorung kann schon in frithen Stadien der HCM vorliegen
(GAVAGHAN et al., 1999; HO et al., 2002; KOFFAS et al., 2006; WESS et al.,
2010a).

1.7.5. Kardiale Biomarker

Erhohte Werte von B-Typ natriuretischen Peptiden (BNP) und N-terminalen B-
Typ natriuretischen Peptiden (NT-proBNP) waren bei Katzen mit
Herzerkrankungen, die mit oder ohne CHF Herzversagen vorgestellt wurden
nachweisbar (CONNOLLY et al., 2003; HSU et al., 2009; WESS et al., 2011). In
einer Studie von WESS und Mitarbeitern (2011) korrelierten die NT-proBNP
Werte mit dem HCM-Schweregrad. Die Messung von NT-proBNP zeigte sich
desweiteren als niitzlicher Test zur Unterscheidung von CHF und nicht kardial
bedingter Dyspnoe (WESS, 2008; CONNOLLY et al., 2009; FOX et al., 2009).
Auf die Verwendung von kardialen Troponinen (cTn) soll in den folgenden

Abschnitten eingegangen werden.

2. Troponin

Der Troponinkomplex besteht aus den drei Untereinheiten Troponin C (TnC),
Troponin I (Tnl) und Troponin T (TnT) (EBASHI, 1972). Die Troponinkomplexe
sind an der Kontraktion und Relaxation der quergestreiften Muskulatur beteiligt

(FARAH & REINACH, 1995).

2.1. Aufbau und Funktion des Troponinkomplex

Troponine (Tn) sind myofibrilldre Proteine, die in der quergestreiften Muskulatur
vorkommen. Wie in Abbildung 3 dargestellt, ist das Tn zusammen mit
Tropomyosin auf dem Aktinfilament lokalisiert und notwendig fiir die Kalzium-
mediierte Regulation skelettaler und kardialer Muskelkontraktionen (EBASHI &
KODAMA, 1965; EBASHI et al., 1968; TAKEDA et al., 2003). Das in Form
einer Doppelhelix aufgebaute Aktinfilament besteht aus globuldren
Aktinmolekiilen (G-Aktin), die perlschnurartig angeordnet sind und das fibrindse

Aktin (F-Aktin) bilden. Die Tropomyosinmolekiile, bestehend aus zwei o-
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helikalen Ketten, liegen entlang des F-Aktins, wobei sich jedes
Tropomyosinmolekiil iiber sieben Aktinmolekiile erstreckt. Hintereinander
liegende  Tropomyosinmolekiile  interagieren  iliber = Kopf-an-Schwanz-
Verbindungen und bilden lange Tropomyosinfilamente (TSAO et al., 1951; OOI
et al,, 1962; EBASHI et al., 1969; PHILLIPS et al., 1979; PHILLIPS, 1986;
PHILLIPS et al., 1986; GORDON et al., 2000). Den Aktinfilamenten liegen im
Abstand von jeweils etwa 38 Nanometern (nm) Tn-Molekiile an (OTSUKI et al.,
1967). Bei Tn handelt es sich nicht um einzelne Peptide, sondern um Komplexe,
die jeweils aus den drei Untereinheiten TnC, Tnl und TnT bestehen. Jede
Untereinheit besitzt spezifische Funktionen und Eigenschaften: TnC ist die Ca*"
bindende Einheit, Tnl die inhibierende Komponente und TnT dient der Bindung
an Tropomyosin (HARTSHORNE & MUELLER, 1968; SCHAUB & PERRY,
1969; GREASER & GERGELY, 1971; EBASHI, 1972).

TroponinC Troponin T
Tropomyosin

Troponin |

Abbildung 3: Darstellung eines Aktinfilaments der quergestreiften Muskulatur
mit Tropomyosin und Troponinkomplexen bestehend aus Troponin I, Troponin C

und Troponin T (ADAMCOVA & PELOUCH, 1999).

Mittels Chymotrypsin konnte TnT in die zwei Subfragmente TnT1 und TnT2
gespalten werden (OHTSUKI, 1979). Es wurde nachgewiesen, dass neben der
Tropomyosin bindenden Eigenschaft von TnT1 die Féhigkeit der Interaktion von
TnT2 mit Tropomyosin sowie mit Tnl und TnC besteht (TANOKURA et al.,
1982; TANOKURA et al., 1983). In Abwesenheit von Ca®" ist Tnl fest mit dem
Aktin-Tropomyosin  Komplex verbunden wund blockiert den fiir eine
Muskelkontraktion erforderlichen Aktin-Myosin Kontakt (BREMEL & WEBER,
1972; HITCHCOCK, 1973; HITCHCOCK et al., 1973; POTTER & GERGELY,
1974). Die Einleitung der Muskelkontraktion erfolgt durch die Bindung von Ca*"

an TnC. Dabei erfihrt TnC eine Konformationsinderung was eine Anderung der
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Interaktion zwischen TnC und Tnl ausldst. Es kommt zur Dissoziation des Tnl
von Aktin (POTTER & GERGELY, 1975; TAO et al., 1989; TAO et al., 1990).
Mit zunehmender Ca>" Konzentration wird eine Lageverinderung des Troponin-
Tropomyosinkomplexes induziert, wodurch die sterische Blockade der Aktin-
Myosin Verbindung aufgehoben wird. Die auf diese Weise ermoglichte
Interaktion von Myosin und Aktin resultiert in einer Muskelkontraktion (STONE
etal., 1998; FILATOV et al., 1999; XU et al., 1999)

2.2. Isoformen der Troponine

Es existieren mehrere Isoformen von Tnl, TnT und TnC, deren jeweiliges
Vorkommen vom Muskeltyp abhingig ist (CUMMINS & PERRY, 1978;
DHOQT et al., 1978; DHOOT & PERRY, 1979). Von Tnl wurden drei Isoformen
nachgewiesen, die jeweils Produkte separater Gene sind. Sie kommen in der
schnellen und der langsamen Skelettmuskulatur sowie in der Herzmuskulatur vor
(SYSKA et al., 1974; CUMMINS & PERRY, 1978; WILKINSON & GRAND,
1978). Die Isoformen der schnellen und langsamen Muskulatur besitzen ein
Molekulargewicht von 19800 Dalton (Da) und weisen beim Kaninchen eine
Sequenzheterogenitit von 40 % auf (WILKINSON & GRAND, 1978;
CUMMINS et al., 1987). Kardiales Tnl (cTnl) als Isoform der Herzmuskulatur
besitzt einen &hnlichen Grad an Sequenzheterogenitit im Vergleich zu den
skelettalen Isoformen, weist aber zusitzlich am N-Terminalen Ende einen Anhang
von etwa 30 (27-33) Aminosduren auf (LESZYK et al., 1988; VALLINS et al.,
1990). Das Molekulargewicht von c¢Tnl betrigt 22500 Da. Die
Sequenzunterschide von c¢Tnl zu den anderen Isoformen sowie das N-Terminale
Ende machten die Entwicklung spezifischer monoklonaler Antikérper (AK) und
damit die Herstellung herzzspezifischer Tnl-Assays moglich (CUMMINS et al.,
1987; LARUE et al., 1992; PERRY, 1999; BABUIN & JAFFE, 2005). Im
humanen Myokard wird wéhrend der fetalen Entwicklung bis einige Monate nach
der Geburt neben c¢Tnl hauptsidchlich Tnl der langsamen Muskulatur gebildet. Im
Verlauf der Entwicklung wird die Produktion von Tnl im Myokard reduziert
wihrend die von c¢Tnl zunimmt. Ab dem neunten Lebensmonat ist dann im
gesunden und kranken Myokard ausschlieBlich ¢Tnl nachweisbar (BHAVSAR et
al., 1991; HUNKELER et al., 1991; SASSE et al.,, 1993). Ahnliche Vorginge
konnten im Rattenherz beobachtet werden (MURPHY et al., 1991). Eine

Expression von cTnl bei einer Schidigung der Skelettmuskulatur konnte nicht
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beobachtet werden (CUMMINS et al., 1987).

Von TnT (37000 Da) existieren ebenfalls mehrere Isoformen. Sie kommen in der
langsamen- und der schnellen Skelettmuskulatur sowie in der Herzmuskulatur
vor. Im humanen Myokard werden vier Isoformen kardialen TnTs (cTnT;4)
gebildet. Hiervon sind drei Isoformen wéhrend der fetalen Entwicklung
nachweisbar, wiahrend eine fiir das adulte Herz charakteristisch ist (CUMMINS &
PERRY, 1978; ANDERSON et al., 1995). Im Gegensatz zu Tnl wurde eine
Reexpression embryonaler Formen von c¢TnT im Herzversagen beobachtet
(ANDERSON et al., 1991; ANDERSON et al, 1995). In der fetalen
Skelettmuskulatur wird in geringen Mengen cTnT gebildet, welches wihrend des
perinatalen Zeitraumes reduziert wird (ANDERSON et al., 1991). In einer Studie
von BODOR wund Mitarbeitern (1997) war c¢TnT nicht nur bei
Muskelschddigungen sondern auch in gesunder Muskulatur (Diaphragma)

nachweisbar .

TnC liegt in zwei Isoformen vor. Das Vorkommen der aus 160 Aminoséduren
bestehenden Isoform sTnC (18100 Da) ist auf die schnelle Skelettmuskulatur
beschrankt, wihrend die zweite Isoform ¢TnC (161 Aminosduren) sowohl in der
kardialen als auch in der langsamen Muskulatur nachgewiesen werden konnte.
Die kardiale Spezifitit und der diagnostische Nutzen von c¢TnC bei
Herzerkrankungen sind daher reduziert (DHOOT et al., 1979; WILKINSON,
1980; PARMACEK et al., 1990; SCHREIER et al., 1990).

2.3. Freisetzung

CTn unterliegt einer intrazelluldren Kompartimentierung. Der grofite Anteil liegt
dabei in gebundener Form als Tn-Tropomyosinkomplex im kontraktilen Apparat
der Myofibrillen vor. Daneben ist ein kleinerer Anteil von ungebundenem cTn im
Zytosol geldst. Der Anteil im Zytosol betrigt etwa 6 — 8 % des totalen cTnT und 2
— 4 % des totalen cTnl (KATUS et al., 1991a; ADAMS et al., 1994; MAIR et al.,
1996). Die Kompartimentierung ist fiir die Geschwindigkeit, mit der ¢cTn bei einer
myokardialen Zellschiadigung freigesetzt wird, von grofler Bedeutung. Bei den
ungebundenen Proteinen im Zytosol geniigt fiir die Freisetzung eine Schadigung
der Zellmembran, was zu einem akuten Anstieg von c¢Tn im Blut fiihrt. Das
Vorkommen von urspriinglich strukturell gebundenen regulatorischen Proteinen

im Blut setzt hingegen eine geschidigte Plasmamembran sowie eine Dissoziation
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der intrazelluldren Strukturen voraus. Aufgrund von Abbau und einer langsameren
Freisetzung des gebundenen cTn kommt es im weiteren Verlauf -einer
myokardialen Zellschiddigung zu einem Persistieren erhohter Werte (KATUS et
al.,, 1991a; JAFFE et al., 1996; BLEIER et al., 1998; MAIR, 1999). Dauerhaft
erhohte cTnl Konzentrationen lassen daher einen irreversiblen und anhaltenden
Myozytenschaden vermuten (O'BRIEN et al., 2006). Der Anstieg von cTn im
Serum entspricht dessen Abnahme im myokardialen Gewebe (RICCHIUTI et al.,
1998b). Ob eine Freisetzung von c¢Tn nur bei irreversiblen, oder auch bei
reversiblen Zellschdden erfolgen kann, wird kontrovers diskutiert. In einer Studie
von CARLSON und Mitarbeitern (2002) wurden unter einem Dobutamin-
Stresstest bei gesunden Probanden keine cTn-Anstiege beobachtet. Andere
Untersuchungen stellten cTnl-Freisetzungen auch bei reversiblen Ischdmien fest
(FENG et al., 1998; WU & FORD, 1999). Als Ursache wird die Freisetzung von
c¢Tn aus dem zytosolischen Pool der reversibel beschddigten Myozytenmembran

betrachtet (RIFAI et al., 1999; NEUMAYR et al., 2001).

24. Zirkulation

Bei akuten Myokardinfarkten sind innerhalb von vier bis sechs Stunden nach
Eintritt der Zellschadigung erhdhte cTnl-Werte im Blut nachweisbar. Diese
steigen in den darauffolgenden Stunden an und erreichen nach etwa 16 — 18,
teilweise bereits nach elf Stunden, ihre Spitzenwerte. Erhohtes cTnl persistiert
nach einem Infarkt etwa sechs bis neun Tage (CUMMINS et al., 1987; BODOR et
al., 1992; LARUE et al, 1993). Der Kurvenverlauf der cTnl Plasma
Konzentration kann sich monophasisch oder biphasisch darstellen (CUMMINS et
al., 1987; LARUE et al., 1993). Eine erhohte Serumkonzentration von cTnT
infolge eines akuten Mpyokardinfarktes kann bereits nach drei Stunden
nachgewiesen werden und mehr als zwolf Tage andauern. Somit besteht trotz
einer kurzen Halbwertszeit von zwei Stunden ein weites diagnostisches Fenster.
CTnT zeigt bei einem biphasischen Verlauf einen zweiten Peak nach etwa vier
Tagen (KATUS et al., 1989; KATUS et al., 1991b). In verschiedenen Studien
konnte gezeigt werden, dass die Serumkonzentrationen von ¢cTnT und ¢Tnl mit
dem Ausmal} eines Infarktes korrelieren und damit Riickschliisse auf die
InfarktgroBe moglich sind (OMURA et al.,, 1993; WAGNER et al.,, 1993;
TANAKA et al., 1997; RICCHIUTI et al., 1998b; REMPPIS et al., 2000). Eine

Untersuchung am Hundemodel ergab eine starke Korrelation von ¢TnT und der
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InfarktgroBBe 96 Stunden nach dem Einsetzen einer myokardialen Ischdmie

(REMPPIS et al., 2000).

Mit zunehmender Ischimie wurde eine vermehrte Degradierung von cTnl
festgestellt (MCDONOUGH et al., 1999). Eine Ischimie wird von der Freisetzung
zytosolischer Proteasen wie z.B. Calpain aus Lysosomen begleitet. Da ¢Tnl eine
hohe proteolytische Anfilligkeit aufweist, wird angenommen, dass eine Nekrose
die substantielle Degradierung von cTnl induziert. (KATRUKHA et al., 1998;
VAN EYK et al., 1998; MCDONOUGH et al., 1999). Neben Tnl stellt auch TnT
das Substrat fiir Calpain dar, wihrend TnC resistent erscheint (DI LISA et al.,
1995). Abhingig von verschiedenen Faktoren wie der vergangenen Zeit seit
Beginn der Myokardschadigung, der Infarktgrofe oder der Reperfusionsrate,
konnen im Blut verschiedene Quantitidten an intaktem cTnl und proteolytischen
Fragmenten zirkulieren. CTnl und die Fragmente kdnnen in freier Form, oder als
Komplexe mit anderen Tn-Komponenten auftreten (KATRUKHA et al., 1998;
MCDONOUGH et al., 1999; LABUGGER et al., 2000). Es konnten cTnl-
Fragmente mit einem Molekulargewicht von 18 und 14 kDa nachgewiesen
werden (MORJANA, 1998). Auch eine massive Degradierung von intaktem ¢cTnT
zu einem Produkt mit einem Molekulargewicht von etwa 26 kDa wurde
beobachtet (LABUGGER et al., 2000). Der grofite Anteil des bei einem akuten
Myokardinfarkt freigesetzten cTnl liegt in Form von Komplexen, hauptsédchlich in
Verbindung mit ¢cTnC vor. Freies ¢Tnl, bindre Komplexe aus ¢Tnl und cTnT oder
terndre Verbindungen von ¢Tnl, ¢cTnT und ¢TnC konnten nur in geringen Mengen
nachgewiesen werden. Das Verhéltnis zwischen totalem und freiem cTnl im
Serum war dabei patientenabhidngig (KATRUKHA et al., 1997; WU et al., 1998;
GIULIANI et al., 1999; LABUGGER et al., 2000). In Abbildung 4 sind die die

verschiedenen freigesetzten cTn-Formen dargestellt.



II. Literaturiibersicht 16

-
Cardiomyocyte *, Membrane
. R— )

Plasma

Free cTnT
{38 kDa)

& fragments
m = I-C complex (40.5 kDa)

lschasmia /
Necrost ‘.n
TIC

N .~ complex
; (77.5 kDa)

Tropomyosin

N

Bound troponin
complex

Free cTnl {2—4%)
Free cTnl (22.5 kDa)

& fragments

Cytoplasm .."

Abbildung 4: Darstellung des am Aktinfilament der Kardiomyozyten
lokalisierten Troponinkomplex (bestehend aus cTnT, cTnl und cTnC), des freien
Troponins im Zytoplasma und der Troponin-Formen die nach einer Ischdmie oder
Nekrose in der Zirkulation vorkommen. CTnT = kardiales Troponin T, cTnl =

kardiales Troponin I, ¢cTnC = kardiales Troponin C) (GAZE & COLLINSON,
2008).

Verdanderungen der Proteinkonformation durch Phosphorylierung des c¢Tnl
reduzieren die proteolytische Sensitivitit und damit die Anfalligkeit fiir eine
Ischdmie induzierte Degradierung (DI LISA et al., 1995; MCDONOUGH et al.,
1999). Die Region zwischen den Aminosduren 30 und 110 (Core Region) weist
die hochste proteolytische Stabilitidt auf. Dies wird teilweise auf die Interaktion
mit TnC zuriickgefiihrt, welche die zentrale Region vor Proteolyse schiitzt
(KATRUKHA et al., 1998). Die N-und C-terminalen Regionen des cTnl sind
hingegen anfillig fiir eine Spaltung durch Proteasen (KATRUKHA et al., 1998;
MORIJANA, 1998; MCDONOUGH et al., 1999).

Weitere Faktoren, die das Erscheinen von c¢Tn im Blut beeinflussen, sind der
lokale Blut-und Lymphfluss sowie die Clearance. Auch das Molekulargewicht hat

einen Einfluss auf die Verteilung von cTn. Wéhrend bei grof8eren Molekiilen wie
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Tn die Verteilung mit einer langsameren Geschwindigkeit erfolgt, konnen
kleinere Molekiile schneller und in groBerem Ausmall direkt {iber das
mikrovaskuldre Endothel in das vaskuldre System eintreten. Allerdings scheint
diese Beobachtung fiir das Erscheinungsmuster von c¢Tn nach einem
Myokardinfarkt von geringerer Bedeutung zu sein (MAIR, 1999; LIPPI et al.,
2009).

2.5. Elimination

Der exakte Mechanismus fiir die Elimination von Tn ist weitgehend unbekannt.
Es wird angenommen, dass ein Abbau in Organen mit einer hohen metabolischen
Rate wie der Leber, dem Pankreas und dem retikuloendothelialen System erfolgt
(MAIR, 1999; LIPPI et al., 2009). Eine Ausscheidung von freiem und
gebundenen TnT iiber die Niere erscheint aufgrund seiner MolekiilgroBBe (37 — 77
kDa) unwahrscheinlich (FREDA et al., 2002). Aktuelle Untersuchungen weisen
darauf hin, dass ¢TnT durch die Fraktionierung in kleinere Molekiile (8 — 25 kDa)
renal ausgeschieden werden kann. Dies wiirde eine Erkldrung fiir erhdhte ¢TnT-
Serumkonzentrationen bei Patienten mit Nierenversagen darstellen (DIRIS et al.,

2004).

2.6. Troponin und Kardiomyopathien

Genetische Analysen stellten einen Zusammenhang zwischen dem Vorliegen von
Kardiomyopathien und Mutationen in Genen fiir myofibrilldre-und zytoskelettale
Proteine fest (THIERFELDER et al., 1994; KIMURA et al., 1997; NIIMURA et
al., 2002; VENKATRAMAN et al., 2003; YUMOTO et al., 2005). Es wurden
bereits mehrere cTnl-und ¢TnT Gendefekte bei der humanen HCM nachgewiesen,
die ein heterogenes klinisches Bild und ein variables Outcome aufweisen. Einige
der Mutationen waren mit einer hohen Insidenz des plotzlichen Herztodes und
einer schlechten Prognose trotz teilweise nur milder oder subklinischer
Hypertrophie verbunden (WATKINS et al., 1995; MOOLMAN et al., 1997,
KOKADO et al., 2000; TORRICELLI et al., 2003). In einigen HCM-Féllen traten
bei Mutationen im cTnl-und ¢TnT Gen systolische Dysfunktionen mit der
Progression zu DCM &hnlichen Verdnderungen auf (KOKADO et al., 2000;
FUJINO et al., 2001). Der Einfluss von Mutationen auf die in der Diagnostik
verwendeten Immunoassays ist zum momentanen Zeitpunkt unbekannt (LIPPI et

al., 2009).
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2.7. Interspezies-Sequenzhomologie

Die Klonierung und Sequenzierung kaniner und feliner ¢Tnl-Gene und deren
Vergleich mit anderen Séugetierspezies ergab eine starke Homologie. Kanines
und felines ¢cTnl wiesen dabei sowohl auf Ebene der Nukleotide als auch in der
Aminosduresequenz den stdrksten Homologie Grad auf (94,9 und 96,2 %).
Zwischen dem Menschen und der Katze waren dies 90,0 und 92,4 %. Bei Hunden
und Menschen betrug die Ubereinstimmung 91,0 und 94,3 %. Die Nukleotid-
Sequenzierung des kaninen cTnl ergab im Vergleich zur humanen Sequenz eine
zusitzliche Aminosdure (Ala®®). Diese wurde ebenfalls bei Méusen und Ratten
detektiert und war auch beim felinen cTnl vorhanden, jedoch ohne Glu*/Gly*
(RISHNIW et al., 2004). Bei Hunden, Katzen, Menschen, Méusen und Ratten
wurde eine groBe Ubereinstimmung in der Region des cTnl nachgewiesen, welche
meist fiir die AK-Produktion verwendet wird (Core Region). In dieser Zielregion
sind Hunde und Katzen identisch, sie unterschieden sich vom Menschen lediglich
in einer von 83 Aminosduren. (COLLINSON et al., 2001; RISHNIW et al., 2004).
Bisher bestdtigten verschiedene Untersuchungen die Verwendbarkeit humaner
cTn-Assays zur Detektion von c¢Tnl und ¢TnT bei vielen Séugetierspezies,
einschlieBlich bei Katzen. CTn erwiesen sich hier ebenfalls als spezifische und
sensitive Marker fiir eine Myokardschidigung (O'BRIEN et al., 1997;
FREDERICKS et al., 2001; O'BRIEN et al., 2006; APPLE et al., 2008b).

2.8. Nachweis zirkulierender kardialer Troponine

Die Unterschiede der Aminosduresequenzen zwischen skelettalem und kardialem
TnT und Tnl ermoglichten die Herstellung spezifischer AK fiir die Detektion von
cTn (LARUE et al., 1992; MULLER-BARDOREFF et al., 1997). Wahrend c¢TnT-
Assays nur von einem Hersteller produziert werden (Roche Diagnostics,
Rotkreuz, Schweiz) existiecren mehr als zehn verschiedene, kommerziell
erhiltliche cTnl-Assays. Die Assays unterscheiden sich hinsichtlich ihres Aufbaus

und/oder der verwendeten Detektionstechnik.

2.8.1. Probenmaterial

Fir die meisten kommerziell erhiltlichen cTn-Assays wird Serum oder
heparinisiertes Plasma als Probenmaterial verwendet. Auch heparinisiertes oder
mit Ethylendiamintetraessigsdure (EDTA) versetztes Vollblut wird fiir Analysen

direkt am Patienten eingesetzt. In heparinisiertem Plasma wurde im Vergleich zu
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Serum weniger ¢Tnl und ¢TnT nachgewiesen. Die c¢Tn-Konzentration nimmt
dabei mit steigender Heparin-Konzentration ab (GERHARDT et al., 2000). VAN
DE KERKHOF und Mitarbeiter (2008a) konnten unter der Verwendung des
ADVIA Centaur Tnl-Ultra Assays eine gute Korrelation der gemessenen cTnl-
Werte zwischen heparinisiertem Plasma und Serum beobachten. Der Unterschied

zwischen den medianen Konzentrationen war jedoch signifikant.

2.8.2.  Stabilitit

Bei einer Lagerungsdauer von flinf Tagen bei 4 °C konnte eine progressive
Abnahme der cTnl-Serumkonzentration um 18 %, 17 % und 15 % festgestellt
werden. Dabei handelte es sich um Kontrollproben mit hohen, mittleren und
niedrigen cTnl-Konzentrationen. Bei einer Lagerungstemperatur von -20 °C
erwies sich das Kontrollmaterial als stabiler, wies jedoch nach fiinf Tagen eine
Reduktion um 6 % auf. Eine Lagerung bei -80 °C verursachte keine
Konzentrationsdnderungen (O'BRIEN et al., 2006). CTnT erwies sich bei -70 °C
und zwolf Monaten Lagerungsdauer als stabil. Nach 24 Monaten kam es zu einer

signifikanten Reduktion der cTnT-Konzentration (BASIT et al., 2007).

2.8.3. Troponin-Assays

Im Jahr 2000 wurde in der Humanmedizin ein Konsensusdokument der European
Society of Cardiology (ESC) und des American College of Cardiology (ACC)
verOffentlicht, in dem die Bestimmung von cTn als labordiagnostischer
Goldstandard zur Diagnose eines Myokardinfarktes genannt wird. Ein erhdhter
Wert fir ¢cTn wurde als eine Messung, die das 99. Perzentile einer gesunden
Kontrollgruppe {iiberschreitet, definiert. Zusétzlich wurde eine Prizision der
Messwerte mit einem Variationskoeffizienten von zehn Prozent oder weniger im
Bereich des 99. Perzentils gefordert (ALPERT et al., 2000). Diese Anforderungen
wurden in aktuellen Richtlinien bestdtigt (THYGESEN et al., 2007). Es sind
zahlreiche kommerzielle Assays mehrerer Generationen fiir den Nachweis von
cTnl verfligbar. Aufgrund einer fehlenden Standardisierung variieren die Assays
bei den verwendeten Ziel-Aminosduren und Indikatormolekiilen, dem Einsatz
mono- oder polyklonaler Antikérper (AK) sowie in der Detektionstechnik. Die
Detektion kann mittels Spektrometrie, Fluoreszenz, Chemielumineszenz oder
elektrochemischen Methoden erfolgen (TATE, 2008). Mehrere Studien zeigen,

dass ermittelte cTnl Werte nicht direkt zwischen verschiedenen Assays verglichen
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werden konnen. Bei teilweise guten Korrelationen der Tn-Konzentrationen
zwischen den Analysegeriten werden Unterschiede bei den absoluten Ergebnissen
beobachtet (WU et al., 1998; TATE et al., 1999; DASGUPTA et al., 2000; ADIN
et al., 2006). Die Variation der Referenzwerte zwischen den Assays wird auf
Unterschiede in der AK-Spezifitéit flir freies und komplexgebundenes cTnl und
auf die Verwendung von AK, die mit unstabilen Epitopen reagieren, welche rasch
entfernt oder wiéhrend der Proteolyse beschiddigt werden, zuriickgefiihrt
(KATRUKHA et al., 1998; WU et al.,, 1998; MOCKEL et al., 2000). Zum
Veroftentlichungszeitpunkt der ESC/ACC Richtlinien konnten die genannten
Empfehlungen nicht erfiillt werden (PANTEGHINI et al., 2004). Mit der
Entwicklung von neuen Generationen hochsensitiver Tn-Assays wurden die
Sensitivitit und Prizision weiter verbessert. Die ultrasensitiven Assays sind heute
in der Lage ein vielfach niedrigeres cTnl als konventionelle Assays nachzuweisen
(WU, 2006; JAFFE, 2011) So konnte die Sensitivitit des in dieser Arbeit
verwendeten Advia-Centaur Tnl-Ultra® (Siemens Medical Solutions Diagnostics,
Deerfield, Illinois und New York) im Vergleich zum ADVIA-Centaur cTnI® der
ersten Generation unter anderem durch die Verwendung von zwei anstatt einem
Capture-AK um das Fiinffache erhoht und die Prizision um das Zehnfache
gesteigert werden (FOOHEY et al., 2006). Durch diese Modifikationen konnte
den Anforderungen der ESC/ACC Richtlinien entsprochen werden (APPLE et al.,
2008a; VAN DE KERKHOF et al., 2008b). Assays fiir die Detektion von c¢TnT
werden ausschlieBlich von einem Hersteller produziert. Im ersten kommerziell
erhiltlichen c¢TnT Immunoassay war lediglich der Capture-AK vollstindig
herzspezifisch, nicht jedoch der Signal-AK. Es konnte daher in einigen Fillen
eine Kreuzreaktivitit mit skelettalem TnT festgestellt werden (KATUS et al.,
1989; KATUS et al., 1992). In immunhistochemischen und molekularen Studien
konnte gezeigt werden, dass in cTnT-Assays der zweiten und dritten Generation
unter Verwendung von zwei monoklonalen, herzspezifischen AK lediglich Tn
myokardialen Ursprungs nachweisen und keine Kreuzreaktionen mit skelettalem
TnT, im Gegensatz zu Assays der ersten Generation, auftreten (MULLER-
BARDOREFF et al., 1997, RICCHIUTI et al., 1998a; HALLERMAYER et al.,
1999). Ultrasensitive cTn-Assays zeigten sich durch ihre Detektionsfihigkeit
niedrigerer Konzentrationen gegeniiber konventionellen Assays bei der
Evaluierung frither Stadien eines MI als niitzlich. Es konnten zusétzlich anhand

der ultrasensitiven Assays weitere diagnostische und prognostische Informationen
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gewonnen werden (VENGE et al., 2003; KELLER et al., 2009; REICHLIN et al.,
2009; MOHAMMED & JANUZZI, 2010). Mit der Entwicklung sensitiverer
Assays wurde zirkulierendes cTn teilweise auch bei gesunden Menschen

nachweisbar (VENGE et al., 2003).

2.8.4. Interferenzen

Es sind verschiedene Faktoren beschrieben, die mit cTnl-Assays interferieren und
auf diese Weise zu unerwiinschten, falsch-positiven Messergebnissen fiihren
konnen. Hierzu gehoren heterophile AK, Rheumafaktoren und Fibringerinnsel
(ROBERTS et al., 1997, FITZMAURICE et al., 1998; KRAHN et al., 1999).
Desweiteren konnten Interferenzen bei Hamolyse, bei einer erhohten alkalischen
Phosphatase und bei der Bildung von Immunkomplexen festgestellt werden

(DASGUPTA et al., 2001; PLEBANI et al., 2002; HAWKINS, 2003).

2.9. Verwendung von Troponin

Die Bestimmung der Kreatininkinase (CK) sowie des Isoenzyms CK-MB wurde
lange Zeit als diagnostischer Goldstandard fiir eine myokardiale Nekrose
eingesetzt. Das Fehlen einer addquaten Sensitivitit und Spezifitdt indizierten die
Suche nach geeigneteren Markern fiir eine Myokardschiadigung (ROBERTS &
KLEIMAN, 1994; ANTMAN et al, 1996). CTn wurde auf seine
Einsatzmoglichkeit in der human- und veterindrmedizinischen Diagnostik hin
untersucht und erwies sich als sensitiver und spezifischer Biomarker myokardialer
Schéadigungen (O'BRIEN et al., 2006; O'BRIEN, 2008; WELLS & SLEEPER,
2008). Heute wird in der Humanmedizin die Analyse von cTnl als Goldstandard
fir die nicht-invasive Diagnosestellung eines Myokardschadens betrachtet
(ALPERT et al., 2000; THYGESEN et al., 2007). Die Verwendung von cTn in
der Veterindrmedizin sowie in vorklinischen toxikologischen Versuchen nimmt
stetig zu. Anhand von ¢TnT und c¢Tnl kann das Vorliegen eines Myokardschadens
identifiziert werden, nicht jedoch die spezifische Ursache der Schiadigung.
Erhohte cTnl-Konzentrationen sind neben kardialen auch bei verschiedenen
primér nicht-kardialen Erkrankungen nachweisbar (BOSWOOD, 2009; SERRA et
al., 2010). Auf die Verwendung von c¢Tn in der Human und Veterindrmedizin soll

in den folgenden Abschnitten ndher eingegangen werden.
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2.9.1. Humanmedizin

Das Vorhandensein von zirkulierendem cTn stellt einen Indikator fiir myokardiale
Schiaden dar. CTn wird daher in der Humanmedizin zur Risikostratifizierung bei
Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom (AKS) empfohlen (MORROW et
al., 2007; THYGESEN et al., 2007). Verschiedene Studien zeigten einen engen
Zusammenhang zwischen erhdhten Tn-Konzentrationen und dem Vorliegen, der
Komplexitit und der Schwere einer epikardialen Koronararterienerkrankung
sowie mit einer herabgesetzten myokardialen Perfusion (HAMM et al., 1999;
WONG et al, 2002). Tn dient desweiteren zur Optimierung des
Patientenmanagements. So konnte der klinische Nutzen eines friihen invasiven
Eingriffs auch bei Patienten mit nur gering erhdhten Tn-Werten demonstriert
werden. Umgekehrt war bei Patienten ohne erhdhte Tn-Konzentration eine frithe
Angiographie und Revaskularisierung nicht mit einem erkennbaren Vorteil
verbunden (MORROW et al., 2001). Mehrere Studien untersuchten den
prognostischen Nutzen von cTnl bei einem AKS. Erhohtes cTnl war mit einem
schlechteren Outcome gegeniiber Patienten ohne nachweisbares cTnl verbunden
(KONTOS et al., 2004; EGGERS et al., 2007; KELLER et al., 2009). Mittels
eines ultrasensitiven cTnT-Assays konnte gezeigt werden, dass nachweisbare
Mengen an cTnT bei stabiler Koronararterienerkrankung mit einer hdheren
Inzidenz an Herzversagen und kardiovaskuldren Todesursachen verbunden sind
(OMLAND et al., 2009). Der MISSION Trial zeigte Peak cTnT Level als gute
SchitzgroBen fiir das Ausmall eines Infarktes und die Vorhersage der
linksventrikuldren Funktion (HASSAN et al., 2009). Erhohtes ¢Tn wurde bei
Patienten mit ischdmisch sowie nichtischdmisch bedingtem CHF nachgewiesen
(MISSOV et al., 1997; LA VECCHIA et al., 2000; HORWICH et al., 2003;
LATINI et al., 2007). Es wurde auch hier, insbesondere unter der Verwendung
ultrasensitiver Assay, eine prognostische Aussagekraft, festgestellt (LATINI et al.,
2007; TSUTAMOTO et al., 2010). Uber das Muster eines cTn Anstieges konnen
desweiteren Hinweise auf einen Reinfarkt gewonnen werden (FALAHATI et al.,
1999; APPLE & MURAKAMI, 2005). Eine normale cTnl-Konzentration zehn
Stunden nach Beginn von Dyspnoe schloss einen akuten Herzinfarkt mit groB3er
Sicherheit als Ursache aus (HARRISON & AMUNDSON, 2005). Abhdngig von
den verwendeten Assays konnten signifikante cTnl Unterschiede zwischen Frauen
und Ménnern sowie der ethnischen Herkunft festgestellt werden. Ménner wiesen

hohere cTnl-Werte als Frauen auf. Desweiteren konnten cTnl-Anstiege mit
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zunehmendem Lebensalter nachgewiesen werden (VENGE et al., 2003; APPLE
& MURAKAMI, 2004; CLERICO et al., 2008). Bei instabiler Angina Pectoris
waren bei Ménnern ebenfalls hohere cTnl-und cTnT-Werte gegeniiber Frauen
nachweisbar (WIVIOTT et al.,, 2004). Neben Erkrankungen kardialer Genese
wurden erhohte cTnl-Werte auch bei systemischen Erkrankungen nachgewiesen.

In der Tabelle 1 sind die Ursachen erhohter ¢cTnl-Konzentrationen kardialen und

nicht-kardialen Ursprungs aufgefiihrt.

Tabelle 1:

Darstellung von kardial

und nicht-kardial bedingten c¢Tnl-

Konzentrationsanstiegen beim Menschen (BABUIN & JAFFE, 2005; WELLS &

SLEEPER, 2008).

Kardiale Ursachen

Nicht-kardiale Ursachen

Ischimische Herzerkrankungen
(z.B. Myokardinfarkt, unstabile Angina)

Stumpfes Thoraxtrauma

Trauma
(Kontusion, Biopsie, operative Herzeingriffe

Hypertension/Hypotension

Elektrische Kardioversion, Schrittmacher,
implantierbarer kardioverter Defibrillator

Sepsis

Kongestives Herzversagen

Rhabdomyolyse mit myokardialer
Schidigung

Hypertrophe Kardiomyopathie

Extreme Anstrengung/
Korperliche Entkriftigung

Herzrhythmusstérungen

Nierenversagen

Koronarer Vasospasmus

Medikamente/Toxine
(z.B. Doxorubicin, Kokain, Schlangenbiss)

Entziindliche Erkrankungen
(z.B. Myokarditis, Perikarditis)

AkKkute neurologische Erkrankungen

Infiltrative Erkrankungen des Myokards
(z.B. Sarkoidose, Amyloidose)

Lungenerkrankungen, pulmonale Embolie

Herztransplantation

Hypothyreose

Perkutane koronare Intervention
ohne Komplikationen

Verbrennung
(> 30 % Korperoberfliache)

Herztransplantation

Nichtkardiale Operationen

Aortenklappenerkrankung

2.9.2. Veterinarmedizin

Es besteht in der Veterindrmedizin ein zunehmendes Interesse an c¢Tn. Die

Einsatzmoglichkeit als diagnostisches und prognostisches Mittel, fiir
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toxikologische Studien oder als Modell fiir die Humanmedizin, wurde bei
unterschiedlichen Tierarten und verschiedenen zugrunde liegenden Erkrankungen
untersucht (SCHOBER et al., 1999; HERNDON et al., 2002; SCHWARZWALD
et al., 2003; VARGA et al., 2009). Es wurden erhohte cTn-Konzentrationen bei
verschiedenen kardialen und primér nicht-kardialen Erkrankungen nachgewiesen

(Tabelle 2).

Tabelle 2: Ubersicht kardialer und nicht-kardialer Ursachen erhohter c¢Tn-
Konzentrationen bei Hund und Katze (WELLS & SLEEPER, 2008; PROSEK &
ETTINGER, 2010; SERRA et al., 2010)

Kardiale Ursachen Nicht-kardiale Ursachen
Modelle fiir Myokardinfarkt Magendrehung
Kongestives Herzversagen Toxine/Medikamente (z.B. Doxorubicin)
Dilatative Kardiomyopathie Babesiose
Hypertrophe Kardiomyopathie Ehrlichiose
Mitralklappenerkrankung Feline Hyperthyreose
Perikarderguss Niereninsuffizienz
AV-Block Grad III Stumpfes Thoraxtrauma
Arrhythmogene Rechtsventrikuliire Sepsis
Kardiomyopathie
Subaortenstenose Pyometra
Myokarditis Lungenerkrankungen/nichtkardiale Dyspnoe
Hypoxie
Neoplasie
Hyperthermie
Epilepsie
Anstrengung
Thromboembolien
Unkontrollierter Hyper-
/HypoadrenoKkortizismus
Anédmie
Pankreatitis
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2.9.2.1. Kardiales Troponin beim Hund

Bei herzgesunden Hunden ist cTn nicht oder nur in geringen Konzentrationen in
der Zirkulation nachweisbar (SCHOBER et al., 1999; SLEEPER et al., 2001,
TARDUCCI et al., 2004; SPRATT et al., 2005). Bei Hunden mit
Kardiomyopathien, Mitralklappenerkrankungen oder Subaortenstenosen waren
hohere mediane cTnl-Konzentrationen im Vergleich zu gesunden Kontrolltieren
nachweisbar (OYAMA & SISSON, 2004; BAUMWART et al., 2007, OYAMA et
al., 2007, LJUNGVALL et al., 2010; WESS et al., 2010c). Es wurden
Korrelationen von cTnl mit zunehmendem LA/Ao, LVIDd, LVIDs und bei
Subaortenstenosen zusitzlich mit LVFWd und LVFWs festgestellt (OYAMA &
SISSON, 2004; SPRATT et al., 2005; LJUNGVALL et al., 2010). Weitere
Korrelationen lagen auch zwischen zunehmendem Alter und der cTnl-
Konzentration vor (OYAMA & SISSON, 2004; SAUNDERS et al.,, 2009;
LJUNGVALL et al., 2010; WESS et al., 2010c). Einfliisse der Herzfrequenz auf
c¢Tnl wurden ebenfalls beobachtet (SAUNDERS et al., 2009; LIUNGVALL et al.,
2010). Hunde mit den klinischen Anzeichen eines CHF wiesen die héchsten ¢Tnl-
Werte auf, wihrend sich die Patientengruppe mit einer angeborenen, stabilen
Herzerkrankung (Persistierender Ductus Arteriosus Botalli, Aorten-oder
Pulmonalstenose, Ventrikelseptumdefekt) gegeniiberiiber der Kontrollgruppe
nicht signifikant unterschied (SPRATT et al., 2005). Bei der Mitralendokardiose
wurden hohere cTnl-Konzentrationen mit zunehmendem Schweregrad
nachgewiesen (LJUNGVALL et al., 2010). Das ¢Tnl von Hunden mit einer DCM
im okkulten Stadium zeigte sich statistisch signifikant héher als in der gesunden
Kontrollgruppe (OYAMA et al., 2007). In einer Studie von WESS und
Mitarbeitern (2010c) waren die cTnl-Konzentrationen in allen Stadien der DCM
beim Dobermann signifikant hoher als in der gesunden Kontrollgruppe. Erhohtes
cTnl wurde auch bei Dobermidnnern nachgewiesen, die zum
Untersuchungszeitpunkt unauffillig waren, jedoch innerhalb der darauffolgenden
eineinhalb Jahre an einer DCM erkrankten sowie bei Tieren, die ausschlieBlich
Rhythmusstérungen aufwiesen. Bei Boxern mit einer ARVC (Arrhythmogene
Rechtsventrikuldre Kardiomyopathie) war eine signifikante Korrelation von c¢Tnl
mit Anzahl wund Schweregrad ventrikuldrer Extrasystolen erkennbar
(BAUMWART et al.,, 2007). Beim Vorliegen einer Pulmonalstenose waren
erhohte cTnl-Werte bei 30,4 % der Hunde prd- und bei 87,5 % post

Ballonvalvuloplastie nachweisbar. Es wurde zwischen dem basalen cTnl und dem
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Druckgradienten tiber der Pulmonalklappe eine signifikante Korrelation

beobachtet (SAUNDERS et al., 2009).

Stark erhdhtes cTnl wurde auch in Verbindung mit einer Myokarditis festgestellt
(CHURCH et al., 2007). Beim Vorliegen eines Perikarderguss waren ebenfalls
hohere cTnl-Konzentrationen im Serum nachweisbar als bei gesunden Hunden.
Diese Beobachtung war mit cTnT nicht moglich. Bei Himangiosarkomen lagen
hohere cTnl-Werte vor als bei einer idiopathischen oder anderen Ergussursache
(SHAW et al., 2004; CHUN et al., 2010). Die Konzentrationen von ¢Tnl im
Plasma und im Perikarderguss korrelierten signifikant (LINDE et al., 2006). Fiir
die Unterscheidung zwischen kardial und nicht-kardial bedingter Dyspnoe
erschien c¢Tnl im Vergleich zu NT-proANP-und BNP als wenig aussagekriftig.
Zwischen beiden Dyspnoe-Gruppen lagen keine cTnl-Konzentrationsunterschiede
vor (PROSEK et al., 2007). Es konnte wie beim Menschen auch bei Hunden eine
prognostische  Aussagekraft von cTnl festgestellt werden. Erhohte
Konzentrationen und in Folgeuntersuchungen persistent hohe Werte waren bei
Herzerkrankungen mit einer kiirzeren Uberlebenszeit verbunden (OYAMA &

SISSON, 2004; FONFARA et al., 2010).

Erhohtes ¢Tn war auch bei primdr nicht kardial bedingten Erkrankungen
nachweisbar. Bei Magendrehungen konnte cTnl bei 87 % und ¢TnT bei 51 % der
untersuchten Hunde detektiert werden. Es wurde dabei ein Zusammenhang
zwischen den cTn-Konzentrationen und EKG Verdnderungen sowie dem
Outcome beobachtet (SCHOBER et al., 2002). Erhohtes cTnl wurde auch beim
Vorliegen einer kaninen Pyometra nachgewiesen (HAGMAN et al., 2007
PELANDER et al., 2008). Bei verschiedenen Infektionskrankheiten wurden
ebenfalls hohere cTn-Konzentrationen als bei gesunden Vergleichshunden
gemessen. Hierzu gehorten die kanine Ehrlichiose, Leishmaniose und Babesiose
(LOBETTI et al., 2002; DINIZ et al., 2008; SILVESTRINI et al., 2010). Die
Serum cTnl-Konzentration zeigte sich bei prd- und postkapillérer pulmonérer
Hypertension signifikant hoher gegeniiber gesunden Tieren. Es wurde eine
moderate  Korrelation von c¢Tnl mit dem kalkulierten systolischen
Pulmonalarteriendruck ermittelt (GUGLIELMINI et al., 2010). Eine Studie mit
Hunden im Nierenversagen die keine klinischen Hinweise auf eine
kardiovaskulére oder eine andere systemische Erkrankung aufwiesen, ergab bei 66

% der untersuchten Tiere erhohte cTnl-Werte (SHARKEY et al., 2009). Diese
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Ergebnisse dhneln denen einer Studie von PORCIELLO und Mitarbeitern (2008).
Hier wurden bei 71 % der Hunde mit azotdmischem Nierenversagen und bei 70 %
der Hunde mit einer schweren systemischen Erkrankung, die verwendeten cTnl-
Referenzwerte von < 0,09 ng/ml {iberschritten. Eine Korrelation von ¢Tnl und
dem Grad der Azotdmie konnte nicht nachgewiesen werden (SLEEPER et al.,

2001; PORCIELLO et al., 2008).

Die Verwendung von cTnl zeigte bei stumpfen Thoraxtraumen eine hdhere
Sensitivitét bei der Detektion myokardialer Verdnderungen als cTnT und CK-MB
(SCHOBER et al., 1999; BURGENER et al., 2006). CTnT lag bei herzgesunden
Hunden, asymptomatischer DCM sowie bei unbehandelten Neoplasien unterhalb
der Nachweisgrenze (0,05 ng/ml). Es war teilweise bei Hunden mit skelettalem
Muskelschaden aufgrund eines Traumas nachweisbar (DEFRANCESCO et al.,
2002).

2.9.2.2. Kardiales Troponin bei der Katze

Aufgrund einer fehlenden Standardisierung wurden zur Bestimmung der cTn-
Konzentrationen bei der Katze, ebenso wie beim Hund, verschiedene Assays aus
der Humanmedizin eingesetzt. In der vorliegenden Arbeit wurde der ADVIA
Centaur®-Tnl-Ultra verwendet. Eine aktuelle Studie evaluierte die Anwendung
dieses hochsensitiven Assays bei Hunden, Katzen, Pferden, Kiihen, Ratten und
Kaninchen. Unter Verwendung des ADVIA Centaur®-Tnl-Ultra konnten cTnl-
Konzentrationsanstiege aufgrund kardialer sowie anderer Erkrankungen, die nicht
primdr das kardiovaskuldre System betreffen, bei allen sechs Spezies
nachgewiesen werden. Gesunde Hunde, Katzen und Kiihe wiesen Werte von <
0,052 pg/L auf (SERRA et al., 2010). In vorausgegangenen Studien war unter
Verwendung von cTn-Assays der ersten und zweiten Generation cTnl bei
herzgesunden Katzen nicht oder nur bei wenigen Tieren nachweisbar. Die unteren
Nachweisgrenzen lagen bei 0,2 bzw. 0,03 ng/ml (SLEEPER et al.,, 2001;
HERNDON et al., 2002; CONNOLLY et al., 2003).

Bisher durchgefiihrte Untersuchungen zu c¢Tnl bei der felinen HCM ergaben in
der Kardiomyopathie-Gruppe signifikant hohere cTnl-Konzentrationen als in der
gesunden Kontrollgruppe (HERNDON et al., 2002; CONNOLLY et al., 2003). In
der Studie von CONNOLLY und Mitarbeitern (2003) konnte ein Cut-off-Wert

von < 0,2 ng/ml herzgesunde von HCM-kranken Katzen mit einer Sensitivitit von
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87 % und einer Spezifitit 84 % differenzieren. Dieser Cut-off-Wert entspricht der
unteren  Nachweisgrenze. In  einer  weiteren  Studie  wurde  das
Unterscheidungspotential von c¢Tnl zwischen herzgesunden Katzen und
moderaten bis hochgradigen HCM-Fillen untersucht. Hier ergab ein Plasma cTnl-
Wert von > 0,157 ng/ml eine Sensitivitit und Spezifitit von 85 und 97 %.
(HERNDON et al., 2002). Beziiglich der cTnl-Konzentrationen bei Katzen mit
und ohne CHF existieren verschiedene Untersuchungsergebnisse. Wiahrend bei
CONNOLLY und Mitarbeitern (2003) keine Unterschiede feststellbar waren,
wurden bei HERNDON und Mitarbeitern (2002) im akuten CHF signifikant
hohere cTnl-Werte gegeniiber asymptomatischen Katzen und Katzen mit einem
vorangegangenen CHF nachgewiesen. Bei Katzen mit einem vorangegangenen
CHF und asymptomatischen Katzen bestanden hingegen keine Unterschiede.
Zwischen den cTnl-Konzentrationen von HCM-Katzen mit oder ohne einem
zusdtzlichen SAM lagen ebenfalls keine Unterschiede vor (CONNOLLY et al.,
2003). Die hochsten ¢cTnl-Werte wurden bei thromboembolischen Geschehen mit
einer zugrunde liegenden HCM gemessen (HERNDON et al., 2002).

Bei der Untersuchung von Einflussfaktoren auf die ¢Tnl-Konzentration konnte
eine schwache positive Korrelation zwischen LVFWd und cTnl ermittelt werden.
Kein Zusammenhang bestand hingegen zwischen dem Biomarker und weiteren
Echoparametern wie IVSd, La/Ao, LVIDd und LVIDs (HERNDON et al., 2002;
CONNOLLY et al., 2003). Das Alter iibte auf die cTnl-Konzentrationen ebenfalls
keinen Einfluss aus (CONNOLLY et al., 2009). Eine schwache Korrelation wurde
zwischen cTnl und der Harnstoff-sowie Kreatininkonzentration beobachtet

(CONNOLLY et al., 2009; SMITH, 2009).

Verschiedene Studien untersuchten die Maoglichkeit mittels der cTnl-
Konzentration im Serum oder Plasma zwischen kardial und nicht-kardial
bedingter Dyspnoe zu unterscheiden. Die cTnl-Werte der Katzen mit Dyspnoe
aufgrund eines CHF waren signifikant hoher als in der Gruppe der nicht-kardial
bedingten Dyspnoe (HERNDON et al., 2008; CONNOLLY et al., 2009). In
beiden Studien wurde jedoch eine weite Uberlappung der cTnl-Werte zwischen
den Dyspnoe-Gruppen beobachtet. Eine Plasma-Konzentration von > 0,2 ng/ml
wies eine Sensitivitdt von 100 % bei einer Spezifitdt von 58 % zur Diagnose einer
Dyspnoe durch CHF auf. Eine Anderung des Cut-off-Wertes auf > 1,42 ng/ml
erhohte die Spezifitit auf 100 %, reduzierte jedoch die Sensitivitit auf 66 %. Die
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Hinzunahme einer dritten Gruppe, bestehend aus Katzen mit einer subklinischen
Herzerkrankung, ergab Plasma cTnl-Konzentrationen welche die Werte der
kardialen und der nicht-kardialen Dyspnoe Gruppe tliberspannten (HERNDON et
al., 2008).

Eine Studie untersuchte Serum cTnl-Konzentrationen bei hyperthyreoten Katzen
vor und nach einer Radiojod-Therapie. Vor der Therapie war cTnl bei 50 % der
Tiere nachweisbar (untere Nachweisgrenze 0,2 ng/ml). Katzen mit einem
messbaren cTnl wiesen auch hohere T4-Konzentrationen im Vergleich zu denen
mit nicht nachweisbarem cTnl auf. Nach der Behandlung war cTnl noch bei etwa
17 % der Katzen messbar (CONNOLLY et al., 2005). In derselben Studie wurde
kein signifikanter Zusammenhang zwischen der cTnl-Konzentration und der
glomeruldren Filtrationsrate (GFR) festgestellt. Im azotdmischen Nierenversagen
lagen bei 71 % der Tiere die cTnl-Plasmakonzentrationen iiber den fiir das
verwendete Analysegerit publizierten Referenzwerten (< 0,16 ng/ml). Wie beim
Hund war auch bei der Katze keine Korrelation zwischen dem Grad der Azotiamie
und cTnl festzustellen (SLEEPER et al., 2001; PORCIELLO et al., 2008). Die
cTnl-Konzentrationen im Nierenversagen bei hypertensiven Hunden und Katzen

unterschieden sich nicht von denen der Normotensiven.

Eine Untersuchung von ¢Tnl und ¢TnT bei Katzen mit stumpfen Thoraxtraumen
ergab bei 93 % der betroffenen Tiere einen hochsignifikanten posttraumatischen
cTnl-Anstieg innerhalb von 12 — 24 Stunden und einen signifikanten Abfall nach
60 — 72 Stunden. Das posttraumatische cTnT lag nur bei wenigen Katzen oberhalb
des Cut-off-Wertes. CTnT-Hochstwerte wurden teilweise erst drei Tage post
Trauma gemessen. In der Kontrollgruppe war cTnl nicht und ¢TnT nur bei
wenigen Katzen nachweisbar (untere Nachweisgrenze 0,5 ng/ml und 0,01 ng/ml).
CTnl zeigte eine hohere diagnostische Sensitivitdt im Vergleich zu ¢TnT und CK-
MB. Es konnte keine Korrelation zwischen EKG-Verdnderungen und der c¢Tnl-

Konzentration festgestellt werden (KIRBACH, 2000).

Erhohte cTnl-Konzentrationen bei der Katze wurden desweiteren bei moderater
bis hochgradiger Andmie, Neoplasien und Dyspnoe verschiedener nichtkardialer
Genese festgestellt. Als weitere systemische Ursachen, die zu einer cTnl-
Zunahme im Blut fithren, werden auBlerdem Lebererkrankungen, intestinale

Erkrankungen, Fieber und Gewichtsverlust genannt (SERRA et al., 2010).
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II1. MATERIAL UND METHODEN

1. Studienpopulation

Bei den untersuchten Katzen handelte es sich neben privaten Tieren von
Studenten und Mitarbeitern liberwiegend um Patienten, die in der kardiologischen
Abteilung der Medizinischen Kleintierklinik der Ludwig-Maximilians-Universitat
Miinchen vorgestellt wurden. Zwischen Juni 2009 und Januar 2011 wurden
insgesamt 166 Katzen untersucht. Hiervon waren 87 Katzen herzgesund und 60
Katzen an HCM in verschiedenen Schweregraden erkrankt. 15 Katzen wurden als
equivokal eingestuft und vier mit AT vorgestellt. Das Alter der untersuchten Tiere
variierte zwischen vier Monaten und 19,5 Jahren. Die Studienpopulation setzte
sich aus 81 weiblichen und 85 ménnlichen Katzen zusammen. Die am hiufigsten
vertretenen Rassen waren Europdisch Kurzhaar (50 Katzen), Maine Coon (40

Katzen), Britisch Kurzhaar (35 Katzen) und Norwegische Waldkatze (25 Katzen).

Tabelle 3: Rasseverteilung der gesamten Studienpopulation.

Anzahl der Katzen Rasse
50 Europdisch Kurzhaar
40 Maine Coon
35 Britisch Kurzhaar
25 Norwegische Waldkatze
5 Perser
3 Sibirische Waldkatze
8 Andere

2. Einschlusskriterien

Fir einen Studieneinschluss war bei allen Katzen das Vorhandensein einer
allgemeinen klinischen, einer eingehenden kardiologischen sowie einer
echokardiographischen Untersuchung erforderlich. Um sekundére Ursachen einer
Hypertrophie oder verdickter Papillarmuskeln auszuschlieBen, waren eine
Blutdruckmessung sowie die Bestimmung des Schilddriisenwertes Thyroxin (T4)
notwendig. Zusétzlich mussten zum Ausschluss einer Nierenerkrankung bei jeder

Katze die aktuellen Werte von Harnstoff und Kreatinin vorliegen.
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3. Ausschlusskriterien

Zum Studienausschluss fiihrten Erkrankungen, die eine sekunddre Hypertrophie
bedingen. Hierzu gehorten eine systemische Hypertension, eine Hyperthyreose
oder eine Aortenstenose. Desweiteren wurden alle Tiere ausgeschlossen, welche
von einer anderen kardialen Erkrankung als einer HCM betroffen waren. Katzen

mit einer Nierenerkrankung waren ebenfalls von der Teilnahme ausgeschlossen.

4. Untersuchungen am Tier

Bei allen Katzen wurden das Signalement und die Anamnese aufgenommen. Alle
Tiere erhielten eine eingehende klinische und kardiovaskuldre Untersuchung
einschlieBlich eines Herzultraschalls. Zum Ausschluss einer sekundéren
Hypertrophie aufgrund einer Hypertension oder Hyperthyreose wurde eine
Blutdruckmessung und die Bestimmung von T4 durchgefiihrt. Traten bei der
kardiovaskuldren Untersuchung oder im mitlaufenden EKG des Herzultraschalls
Rhythmusstorungen auf, wurde zusitzlich ein Kurzzeit-EKG angefertigt. Zum
Ausschluss einer Nierenerkrankung erfolgte bei jeder Katze die Bestimmung der
Harnstoff- und Kreatininwerte aus dem Blutserum. Harnstoffwerte zwischen 5,0 —

11,3 mmol/l und Kreatinin bis zu 169 pmol/l wurden als normal betrachtet.

4.1. Signalement und Anamnese

Von jedem Patienten wurde die Rasse, das Alter sowie das Geschlecht
aufgenommen und das aktuelle Gewicht ermittelt. Die Patientenbesitzer wurden
nach dem Vorstellungsgrund sowie nach bereits erfolgter kardialer Therapie z.B.
mit Diuretika oder ACE-Inhibitoren gefragt. Bereits bekannte kardiale oder

respiratorische Symptome wie Synkopen oder Dyspnoe wurden dokumentiert.

4.2. Allgemeine klinische Untersuchung

Jede Katze wurde einer allgemeinen Untersuchung unterzogen. Diese umfasste
neben der Beurteilung der Schleimhautfarbe und der kapilldaren Fiillungszeit, die
Auskultation der Lunge und des Herzens sowie die Palpation von Abdomen und
peripheren  Lymphknoten. Zusétzlich wurde bei allen Katzen die

Schilddriisenregion durchtastet.

4.3. Kardiovaskulire Untersuchung

Bei der kardiovaskuldren Untersuchung erfolgte eine ausfiihrliche Auskultation
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des Herzens. Es wurde dabei auf die Herzfrequenz, die Intensitit der Herztone,
den Herzrhythmus sowie auf Herzgerdusche geachtet. Die Beurteilung des Pulses
erfolgte durch die Palpation der Arteria femoralis bei gleichzeitiger Auskultation
des Herzens. Lag bei der Herzauskultation oder der Palpation des Pulses eine

Arrhythmie vor, wurde ein Kurzzeit-EKG angefertigt.

4.4. Echokardiographie

Die echokardiographische Untersuchung wurde bei allen Studienpatienten mit
dem Gerdt Vivid 7® der Firma General Electric Medical Systems (Horten,
Norwegen) unter Verwendung einer 5,5 — 7,0 MHz Sektorschallsonde
durchgefiihrt. Die Ultraschalluntersuchung erfolgte an der unsedierten Katze
jeweils in rechter und linker Seitenlage auf einem Plexiglastisch mit gepolsterter
Auflage. Wihrend des gesamten Ultraschalls wurde ein einkanaliges EKG
(Ableitung II) abgeleitet. Der Herzultraschall beinhaltete zweidimensionale
Standardebenen, Blutflussdoppleraufnahmen sowie
Farbgewebedoppleraufnahmen. Alle Aufnahmen wurden fiir eine spitere Analyse

digital gespeichert.

Bei jeder Katze wurden Standardschnittebenen aufgenommen (THOMAS et al.,
1993). Es handelte sich hierbei um Aufnahmen der rechtsparasternalen
Langsachse und Kurzachse sowie um das links apikale und links kraniale
Sichtfenster. Die Messungen erfolgten im zweidimensionalen Bild in der Langs-
oder Kurzachse. Es wurden IVSd und LVFWd sowie die systolische Wanddicke
des Septums (IVSs) und der freien Wand (LVFWs) an der jeweils dicksten Stelle
gemessen. Aullerdem wurde der enddiastolische Durchmesser (LVIDd) sowie der
systolische Durchmesser des linken Ventrikels (LVIDs) bestimmt. Jeder
Parameter wurde mindestens dreimal gemessen und daraus der Mittelwert
bestimmt. Aullerdem wurden die Durchmesser von LA und Ao auf Hohe der
Herzbasis gemessen und daraus LA/Ao berechnet. Die Diagnose HCM wurde
beim Vorliegen einer generalisierten oder fokalen enddiastolischen Wanddicke
von iber 6 mm und/oder einer Papillarmuskelhypertrophie gestellt, wenn
sekundédre Ursachen fiir eine Hypertrophie ausgeschlossen werden konnten. Die
Beurteilung der Papillarmuskeln erfolgte subjektiv durch den Untersucher. Katzen
mit einer Wanddicke im Bereich zwischen 5,0 mm und 6,0 mm oder einem
moderat hypertrophierten Papillarmuskel wurden als grenzwertig oder

»equivokal®“ angesehen (GUNDLER et al., 2008). Bei Wanddicken bis 5,0 mm
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und einem LA/Ao bis 1,5 wurden die Katzen der herzgesunden Kontrollgruppe
zugeordnet. Zusitzlich erfolgte eine Einteilung in verschiedene Schweregrade der
HCM (HAGGSTROM et al., 2011; WESS et al., 2011). Hierfiir wurden die
dicksten Wandstédrken fiir IVSd und LVPWd im zweidimensionalen Langs- oder
Kurzachsenbild in der Enddiastole verwendet. Eine milde oder geringgradige
HCM lag bei Messwerten von 6,0 mm bis 6,5 mm und einem LA/Ao von unter
1,5 vor. Bei Werten von 6,5 mm bis 7,0 mm und LA/Ao unter 1,8 bzw. 6,0 mm
bis 6,5 mm und LA/Ao 1,5 bis 1,8 wurde die HCM als moderat oder mittelgradig
beurteilt. Wanddicken iiber 7,0 mm galten als hochgradiger Befund, ebenso wie

Messwerte iiber 6,0 mm zusammen mit LA/Ao iiber 1,8 (Tabelle 4).

Tabelle 4: Einteilung in die verschiedenen Schweregrade der HCM
(HAGGSTROM et al., 2011; WESS et al., 2011). LVFWd = linksventrikulire
freie Wand in der Diastole, IVSd = interventrikuldres Septum in der Diastole,

LA/Ao = Verhiltnis linkes Atrium zur Aorta.

Echoparameter
IVEWd o Schweregrad
und/oder IVSd
<5,0 mm <1,5 Herzgesund
5,0 — 6,0 mm <1,5 Equivokal
6,0 — 6,5 mm <1,5 Geringgradig
6,5 — 7,0 mm <18
Mittelgradig
6,0 — 6,5 mm 1,5-1,8
> 7,0 mm
Hochgradig
> 6,0 mm > 1,8

Mittels  Farbdopplerechokardiographie = wurden die  Atrioventrikular-und
Semilunarklappen auf Turbulenzen, verursacht durch Insuffizienzen und/ oder

Stenosen untersucht. Mit dem Einsatz des kontinuierlichen- (CW-) sowie des



III. Material und Methoden 34

gepulsten Spektraldopplers (PW-Doppler) wurden die Blutflussgeschwindigkeiten
tiber den Klappen gemessen und mit dem PW-Doppler die Einflussprofile tiber
der Mitral- und Trikuspidalklappe dargestellt. Flussgeschwindigkeiten < 2,2 m/s
iiber der Pulmonal- und Aortenklappe wurden als physiologisch angesehen.
Mittels gleichzeitiger Farbdoppleraufnahmen der Mitral- und Aortenklappe in der
rechtsparasternalen Léngsachse oder dem linksapikalen Fiinfkammerblick, wurde
auf das Vorliegen eines SAM untersucht. Die Aortenflussgeschwindigkeit sowie
das Flussprofil in der Aorta wurden unter Verwendung des CW-Dopplers

ermittelt.

4.5. Blutdruckmessung und Schilddriisenwerte

Beim Vorliegen einer linksventrikuldren Hypertrophie oder bei verdickten
Papillarmuskeln fand zum Ausschluss einer systemischen Hypertension eine
Blutdruckmessung statt. Hierflir wurde das Gerit MDS® der Firma S + B
medVET GmbH (Babenhausen, Deutschland) verwendet. Die Messung erfolgte in
Seitenlage mit Platzierung der Blutdruckmanschette an der Schwanzwurzel. Um
genaue Messergebnisse zu erhalten wurde darauf geachtet, dass die Messung auf
Hohe der Herzebene stattfand und die Tiere ruhig lagen. Der Amplitudenverlauf
wurde visuell am Computer verfolgt. Es erfolgten jeweils fiinf Messungen, wobei
die erste Messung der Kalibrierung diente und verworfen wurde. Aus den iibrigen
Messungen wurde im Anschluss der Durchschnitt ermittelt. Werte unter 160
mmHg wurden als normoton betrachtet. Desweiteren wurde der Schilddriisenwert
T4 bestimmt um eine Hyperthyreose als Ursache fiir eine sekundédre Hypertrophie
ausschlieBen zu kénnen. Die T4 Untersuchung erfolgte durch Idexx Laboratories
(Ludwigsburg, Deutschland) unter Verwendung des von Idexx empfohlenen

Referenzbereiches von 1,25 — 4,5 pg/dl.

4.6. Elektrokardiogramm

Bestand auskultatorisch der Verdacht auf eine Arrhythmie, oder waren wahrend
der Herzultraschalluntersuchung Rhythmusstérungen erkennbar, wurde ein
Elektrokardiogramm mit dem Gerédt Cardiovit® der Firma Schiller (Ottobrunn,
Deutschland) angefertigt. Die Lagerung erfolgte in rechter Seitenlage. Es wurden
die bipolaren Ableitungen I, II und III nach Einthoven, die unipolaren
Ableitungen nach Goldberger sowie die Brustwandableitung V1 aufgezeichnet. Es

wurden die Herzfrequenz, die mittlere Herzachse und der Herzrhythmus
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bestimmt.

5. Bestimmung des kardialen Troponin I

Die Messung von cTnl erfolgte aus Serumproben mittels eines ultrasensitiven
Testverfahrens aus der Humanmedizin (Tnl-Ultra). Die Tnl-Ultra Messungen
wurden von IDEXX-Laboratories unter Verwendung des ADVIA-Cenatur®
Systems entsprechend der Herstellerangaben durchgefiihrt.

5.1. Blutprobenentnahme, Verarbeitung und Lagerung

Es wurde allen Katzen vendses Blut mit einer sterilen Einwegkaniile (Sterikan 0,9
x 40 mm, Firma Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland) aus der Vena
jugularis, der Vena cephalica oder der Vena femoralis entnommen. Das Blut
wurde in ein Serumrdhrchen (Sarstedt AG, Niimbrecht, Deutschland) gegeben
und nach ausreichender Gerinnung bei 25 °C und 4000 Umdrehungen pro Minute
iiber 5 Minuten zentrifugiert. Aus dem gewonnenen Serum erfolgte die
Bestimmung der Nierenwerte Kreatinin und Harnstoff sowie Fallabhidngig eine T4
Untersuchung. Das verbliebene Serum wurde in Polystyrol-Réhrchen iiberfiihrt
und unverziiglich bei -80 °C bis zum Probenversand tiefgefroren (O'BRIEN et al.,
2006). Die Lagerungszeit der Proben bei -80 °C betrug abhingig vom Datum der
Blutentnahme maximal 20 Monate. Der Versand der Serumproben zu IDEXX

erfolgte auf Trockeneis.

5.2. Advia Cenatur® Tnl-Ultra

Bei dem Advia Centaur® Tnl-Ultra handelt es sich um einen drei-Seiten-
Sandwich-Immunoassay, der mit direkter Chemielumineszenz arbeitet. Der Assay
beinhaltet einen polyklonalen Ziege-Anti-Tnl-AK, der mit einem Acridiniumester
markiert ist und als Detektions-AK fungiert. Zwei monoklonale biotinylierte
Maus-Anti-Tnl-AK dienen als Capture AK. Als Festphasenreagenz werden
magnetische Latexpartikel verwendet, welche mit Streptavidin konjugiert sind.
Eine weitere Reagenz dient der Reduktion nichtspezifischer Bindungen. Die
monoklonalen Capture-AK erkennen die Aminosduresequenzen 87 — 91 und 41 —
49, die in der stabilen Region des cTnl Molekiils lokalisiert sind. Der Signal-AK
bindet an die Aminosduresequenzen 27 — 39. Ist in einer Probe cTnl vorhanden,
entsteht durch die Bindung mit den in dem Reagenz enthaltenen AK ein

Immunkomplex (Antigen-AK-Komplex). Das im Immunkomplex beinhaltete
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Biotin bindet nun an die mit Streptavidin gekennzeichneten magnetischen
Partikel. Die Chemielumineszenz wird in relativen Lichteinheiten (RLU)
gemessen und ist direkt proportional zur Konzentration des in der Probe
enthaltenen cTnl. (FAN et al., 2009; SERRA et al., 2010). Fiir die Analyse wird
ein Probenvolumen von 100 ul bendtigt. Das Detektionslimit wird vom Hersteller
mit 0,006 ng/ml und die maximale Nachweisgrenze mit 50 pg/L angegeben.
Serumproben mit hoherem cTnl Gehalt erfordern eine Verdiinnung (CASALS et
al., 2007; PAYNE, 2007). Die funktionelle Sensitivitit des Advia Centaur® Tnl-
Ultra wird mit 0,017 ng/ml angegeben. Das 99. Perzentil einer gesunden
Referenzpopulation (Mensch) betragt 0,04 ng/ml mit  einem
Variationskoeffizienten von 10 % bei 0,03 ng/ml (FOOHEY et al., 2006).

ADVIA Centaur Tnl-Ultra Assay Architecture
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Abbildung 5: Funktionsweise der im ADVIA Centaur Tnl-Ultra® verwendeten
Antikorper (PAYNE, 2007).
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6. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit SPSS® (Statistical Package for the
Social Science) 18.0 fiir Windows und MedCalc® Statistical Software Version
11.5. Es wurde ein Signifikanzniveau von 0,05 festgelegt. Aufgrund einer
fehlenden Normalverteilung in der untersuchten Population erfolgte die

statistische Auswertung unter Verwendung nichtparametrischer Tests.

6.1. Einflussfaktoren
Es wurde der Einfluss von Alter und Gewicht auf die cTnl-Konzentration
innerhalb der herzgesunden Gruppe untersucht. Die Analyse wurde jeweils mit

einer linearen unabhidngigen Regression durchgefiihrt und mittels Scatterplot
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dargestellt. Um Unterschiede der cTnl-Konzentrationen zwischen den
Geschlechtern festzustellen, wurden Gruppenvergleiche mit dem Mann-Whitney-

U-Test durchgefiihrt.

6.2. Vergleich verschiedener HCM-Schweregrade

Anhand des nichtparametrischen Kruskal-Wallis Test wurden die medianen cTnl-
Konzentrationen der verschiedenen Gruppen bestimmt. Zur Ermittlung von
Gruppenunterschieden erfolgte im Anschluss der Vergleich mit einem Mann-

Whitney-U-Test.

6.3. Berechnung verschiedener Cut-off-Werte

Um den diagnostischen Nutzen und das Unterscheidungspotential von cTnl bei
den verschiedenen Schweregraden der HCM zu ermitteln, wurden mit Hilfe des
statistischen Programmes MedCalc®, Receiver Operator Characteristic (ROC)
Kurven erstellt und die Flache unter den Kurven (area under the curve = AUC)
berechnet. Es wurde die Sensitivitit und Spezifitdt verschiedener Cut-off-Werte
untersucht. Bei den HCM-Katzen handelte es sich um Katzen im geringgradigen,
mittelgradigen und hochgradigen Krankheitsstadium. Die AT-Gruppe wurde
aufgrund ihrer tiberméfBig hohen mittleren cTnl-Konzentration und der kleinen
GruppengroBe (n = 4) nicht in diese Untersuchung einbezogen, um die Sensitivitét

und Spezifitit der Cut-off-Werte nicht zu beeinflussen.

6.4. Korrelation mit echokardiographischen Parametern

Zur  Untersuchung eines Zusammenhangs  zwischen  verschiedenen
Echoparametern und der cTnl-Konzentration wurden lineare Regressionsanalysen
und Scatterplots sowie Korrelationskoeffizienten nach Spearman eingesetzt. Zu
den untersuchten Parametern gehorten LVFWd, 1VSd, LA/Ao, LVIDd und

LVIDs. Die Katzen aus der AT-Gruppe waren von der Analyse ausgeschlossen.
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IV. ERGEBNISSE

1. Patientengut

Es wurden bei 166 Katzen die c¢Tnl Serumkonzentrationen gemessen. Die
untersuchte Population setzte sich aus 87 herzgesunden Kontrolltieren, 60 an
HCM erkrankten Katzen, 15 HCM verdidchtigen Tieren und vier Katzen mit AT
zusammen. Die gesamte Studienpopulation wurde auf die Verteilung von Alter,
Geschlecht, Gewicht und BSA untersucht. Die Gruppenzusammensetzung sowie

die Alters-und Geschlechtsverteilung sind in der Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 5: Darstellung der Verteilung von Alter (in Monaten) und Geschlecht der
Studienpopulation in den verschiedenen Gruppen. (HCM = Hypertrophe
Kardiomyopathie, HG = herzgesund, equiv = equivokal, ggr = geringgradig, mgr
= mittelgradig, hgr = hochgradig, AT = Aortenthrombose, Min = Minimum, Max

= Maximum)
HG HCM |HCM |HCM |HCM |AT
equiv | ggr mgr hgr
Insgesamt 87 15 16 10 34 4
Alter in Min 4 17 6 4 7 13
Monaten
Max 161 161 234 171 212 82
Mean 49 62 102 109 93 56
Median 33 40 119 138 76 65
Geschlecht | Weibl. 65 6 5 2 2 1
Minnl. 22 9 11 8 32 3
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Das Alter der untersuchten Tiere variierte zwischen vier und 234 Monaten. Die
Katzen in der herzgesunden Kontrollgruppe (Median 33 Monate) waren
signifikant jlinger als die von einer HCM betroffenen Tiere (Median 104,5
Monate, p = 0,001). Zwischen den verschiedenen HCM-Gruppen bestanden keine
signifikanten Altersunterschiede (p = 0,718). Die Abbildung 6 =zeigt die
Altersverteilung der herzgesunden und HCM kranken Katzen.

2507

2007

1507 -

1007

Alter in Monaten

0_

I I
herzgesund HCM

Altersverteilung

Abbildung 6: Darstellung der Altersverteilung herzgesunder und an HCM

erkrankter Katzen in der untersuchten Population
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In der herzgesunden Gruppe waren die weiblichen Tiere mit 74,7 % deutlich
iiberreprasentiert. Die equivokale Gruppe setzte sich aus 40 % weiblichen und 60
% maénnlichen Katzen zusammen. In den verschiedenen HCM-Gruppen zeigte
sich ebenfalls ein Ubergewicht seitens der minnlichen Tiere. In der
geringgradigen Gruppe befanden sich 31,3 % weibliche und 68,7 % minnliche
Tiere. Bei den mittelgradig betroffenen Tieren waren 20 % weiblich und 80 %
minnlich. Ein deutliches Ubergewicht seitens der ménnlichen Katzen mit 94,1 %
war auch in der hochgradigen Gruppe zu beobachten. In der AT-Gruppe befanden
sich drei minnliche und eine weibliche Katze. In der Abbildung 7 wird die

Geschlechtsverteilung zwischen herzgesunden und HCM kranken Katzen

dargestellt.
Geschlecht
B weiblich
M mannlich
607

Anzahl

herzgesund HCM
Geschlechtsverteilung

Abbildung 7: Darstellung der Geschlechtsverteilung in der herzgesunden Gruppe
und den an HCM erkrankten Katzen.
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Das Gewicht der Katzen lag zwischen 2,4 kg und 8,5 kg. Es konnten keine
Unterschiede in der Gewichtsverteilung zwischen den herzgesunden und den
equivokalen sowie den an HCM erkrankten Katzen festgestellt werden (p =

0,066).

2. Ultrasensitives ¢Tnl

Bei 24 Katzen lagen die cTnl-Konzentrationen unterhalb der vom Hersteller
angegebenen Nachweisgrenze von 0,006 ng/ml. In diesen Fillen wurde fiir die
statistische Auswertung ein cTnl-Wert von 0,006 ng/ml verwendet. Von diesen 24
Tieren waren 21 Katzen als herzgesund, eine als equivokal und zwei als

geringgradig von einer HCM betroffen eingestuft.

2.1. Einflussfaktoren

In der herzgesunden Kontrollgruppe wurde der Einfluss von Alter, Geschlecht,
Gewicht und BSA auf die cTnl-Konzentration untersucht. Es konnte kein
statistisch signifikanter Einfluss von Gewicht (p = 0,111) und BSA (p = 0,094)

auf die cTnl-Konzentration festgestellt werden.

2.1.1. Einfluss des Alters auf die cTnl-Konzentration

Das Streudiagramm in Abbildung 8 stellt den Zusammenhang zwischen der cTnl-
Konzentration in ng/ml und dem Alter der herzgesunden Katzen in Jahren dar. Es
war mit zunehmendem Alter ein leichter cTnl-Anstieg zu erkennen. Es wurde
jedoch keine statistische Signifikanz erreicht (p = 0,189). Um eine deutlichere
Darstellung zu erreichen, wurde ein Ausreier (cTnl = 0,336 ng/ml) nicht in das

Streudiagramm einbezogen.
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Abbildung 8: Streudiagramm mit Regressionsgerade zur Darstellung der Katzen
in der herzgesunden Kontrollgruppe im Hinblick auf das Alter und die c¢Tnl-

Konzentration.

2.1.2. Einfluss des Geschlechts auf die cTnI-Konzentration
Die Untersuchung des Geschlechtseinflusses auf die cTnl-Konzentration gesunder
Katzen ergab ein statistisch signifikant hoheres medianes cTnl bei ménnlichen

Tieren im Vergleich zu den weiblichen (p = 0,021).

Kastrierte Tiere zeigten zudem hohere cTnl-Werte als unkastrierte. Bei den
weiblichen Katzen erwiesen sich die cTnl-Konzentrationsunterschiede zwischen
kastrierten und intakten Katzen als statistisch signifikant (p = 0,033). Bei
kastrierten und intakten Katern erreichten die Unterschiede der cTnl-
Konzentrationen keine Signifikanz (p = 0,281). In den Abbildungen 9 und 10 sind
die medianen cTnl-Konzentrationen der beiden Geschlechter und der
verschiedenen  Reproduktionsstadien anhand von  Boxplot-Diagrammen

dargestellt.
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Abbildung 9: Darstellung der mittleren cTnl-Konzentration weiblicher und
méannlicher Katzen der gesamten herzgesunden Kontrollgruppe. Der cTnl-

Konzentrationsunterschied zwischen den Geschlechtern ist statistisch signifikant
(p=10,021).
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Abbildung 10: Darstellung der mittleren cTnl-Konzentrationen kastrierter und
intakter Katzen und Kater der gesamten herzgesunden Kontrollgruppe. Die

Klammer stellt einen statistisch signifikanten Konzentrationsunterschied dar (p =

0,033).

2.2. Vergleich einzelner Krankheitsstadien

Es wurden die cTnl-Konzentrationen in den verschiedenen HCM Gruppen
(geringgradig, mittelgradig, hochgradig), bei equivokalen, herzgesunden sowie
Katzen mit AT ermittelt. In der Tabelle 6 sind die verschiedenen Gruppen mit
dem Mean (Mittelwert), Median, Minimum, Maximum sowie der
Standardabweichung und dem Standardfehler angegeben. Die mediane cTnl-
Konzentration ist bei den herzgesunden Katzen am niedrigsten (0,013 ng/ml) und
steigt mit zunehmendem HCM-Schweregrad an. In der AT-Gruppe wurden die

hochsten cTnl-Konzentrationen gemessen.
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Tabelle 6: Darstellung der cTnl-Konzentrationen bei herzgesunden Katzen und
den verschiedenen HCM-Schweregraden. (Mean = Mittelwert, Min = Minimum,
Max = Maximum, Std = Standardabweichung, Stf = Standardfehler, AT =

Aortenthrombose)

In ng/ml Mean | Median Min Max Std Stf

Herzgesund 0,023 0,013 0,006 0,336 0,038 0,004

Equivokal 0,032 0,022 0,006 0,114 0,029 0,008

Geringgradig | 0,391 0,100 0,006 2,146 0,623 0,156

Mittelgradig | 0,465 0,174 0,062 2,893 0,861 0,272

Hochgradig 2,406 0,760 0,057 20,335 4,075 0,699

AT 7,338 6,413 3,893 3,681 12,847 | 1,946

Die Untersuchung auf statistische Signifikanzen zwischen den genannten Gruppen
erfolgte aufgrund einer fehlenden Normalverteilung mittels Kruskal-Wallis-Test
(p = 0,0001). Die verschiedenen Gruppen wurden im Anschluss untereinander

jeweils mit dem Mann-Whitney-U-Test verglichen.

Die cTnl-Konzentration der herzgesunden Kontrollgruppe war mit einem Median
von 0,013 ng/ml gegeniiber der equivokalen (0,022 ng/ml, p = 0,02), der
geringgradigen (0,100 ng/ml, p = 0,0001), der mittelgradigen (0,174 ng/ml, p =
0,0001), der hochgradigen (0,760 ng/ml, p = 0,0001) sowie der AT-Gruppe (6,413
ng/ml, p = 0,0001) signifikant niedriger.

Weitere signifikante Unterschiede traten im Vergleich der iibrigen Gruppen
miteinander auf. Lediglich der Vergleich zwischen den gering-und mittelgradig
betroffenen Katzen ergab in der untersuchten Population keinen signifikanten
Unterschied (p = 0,26). Das Boxplot Diagramm in Abbildung 11 zeigt den
Vergleich der herzgesunden Gruppe mit den verschiedenen HCM-Schweregraden
sowie der AT-Gruppe. In Abbildung 12 sind die herzgesunde und die equivokale
Gruppe dargestellt.
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Abbildung 11: Boxplot Diagramm zur Darstellung der medianen cTnl-
Konzentrationen bei herzgesunden Katzen, den verschiedenen Schweregraden der
HCM und bei Aortenthrombose. Die Klammern stellen statistisch signifikante

Unterschiede dar.
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Abbildung 12: Boxplot-Diagramm zur Darstellung der medianen cTnl-
Konzentrationen herzgesunder und equivokaler Katzen. Es besteht ein

signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (p = 0,02)
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Die weitere Unterteilung des hochgradigen Stadiums in kompensiert, zum
Untersuchungszeitpunkt dekompensiert und unter Therapie kompensiert, ergab im
Gruppenvergleich ebenfalls statistisch signifikante Unterschiede (p = 0,04). Die
cTnl-Konzentrationen waren im kompensierten Stadium mit einem Mittelwert
von 0,517 ng/ml niedriger als bei Katzen mit einer dekompensierten (5,895 ng/ml)

oder unter Therapie kompensierten HCM (1,150 ng/ml).

o
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kompensiert
hochgradige HCM

Abbildung 13: Darstellung der mittleren cTnl-Konzentrationen bei einer
Unterteilung der hochgradigen HCM-Gruppe in kompensierte, zum
Untersuchungszeitpunkt dekompensierte und unter Therapie kompensierte
Katzen. Die cTnl-Konzentrationsunterschiede zwischen den Gruppen sind

statistisch signifikant (p = 0,04).

2.3. Cut-off-Werte

Die Cut-off-Werte sowie deren Sensitivitdt und Spezifitit zur Differenzierung von
herzgesunden und an HCM erkrankten Katzen wurden anhand von ROC-Kurven
und der AUC berechnet. Ein Cut-off-Wert von > 0,06 ng/ml ergab mit 91,7 und
95,4 % die beste Sensitivitit und Spezifitit zur Unterscheidung zwischen

herzgesunden Katzen und Katzen mit einer HCM jeden Stadiums. Die AUC
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betrug 0,95 (Abbildung 14 und 15). Unter Verwendung dieses Cut-off-Wertes
waren von den insgesamt 87 herzgesunden Katzen drei Tiere falsch positiv (3,5
%). Vier der 60 HCM-Katzen wurden bei diesem Cut-off-Wert verpasst (6,7 %).
Bei den falsch-negativen Féllen handelte es sich um Katzen, die von einer

geringgradigen HCM betroffen waren.

gesund vs. ggr., mgr., hgr HCM
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Abbildung 14: ROC-Kurve zur Differenzierung der gesunden Katzen und Katzen
mit einer HCM jeden Stadiums ohne equivokal und Aortenthrombose. AUC =
0,95 (ggr = geringgradig, mgr = mittelgradig, hgr = hochgradig)
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Abbildung 15: Dot-Diagramm zur Darstellung der Sensitivitdt und Spezifitit zur
Differenzierung von gesunden Katzen und allen HCM-Katzen ohne die
Equivokale- und Aortenthrombose Gruppe bei einem Cut-off-Wert von > 0,06
ng/ml. (ggr = geringgradig, mgr = mittelgradig, hgr = hochgradig)

Der von MedCalc® berechnete optimale Cut-off-Wert zur Unterscheidung
herzgesunder und asymptomatischer HCM Katzen ergab ebenfalls > 0,06 ng/ml.
Die Sensitivitdt und Spezifitdt dieses Cut-off-Wertes betrugen hier 87,8 und 95,4
%. Die ROC-Kurve wies eine AUC von 0,93 auf.

Anhand des Cut-off-Wertes von > 0,06 ng/ml konnten Katzen mit einer
hochgradigen asymptomatischen HCM mit einer Sensitivitdt von 100 % und einer
Spezifitiat von 95,4 % von herzgesunden unterschieden werden. Somit wurde in
der vorliegenden Population bei dieser cTnl-Konzentration keine Katze mit einer
hochgradigen HCM verpasst. Drei Katzen wurden bei c¢Tnl > 0,06 ng/ml als
fasch-positiv beurteilt. Die AUC betrug 0,99 (Abbildung 16).
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Abbildung 16: Dot-Diagramm zur Darstellung von Sensitivitdt und Spezifitdt zur
Differenzierung der gesunden Katzen und Katzen mit einer hochgradig

kompensierte HCM bei einem Cut-off-Wert von > 0,06 ng/ml.

24. Korrelation mit echokardiographischen Parametern

Es wurden LVFWd, IVSd, LA/Ao sowie LVIDd und LVIDs hinsichtlich einer
Korrelation mit cTnl untersucht. Fiir LVFWd zeigte sich eine statistisch
signifikante, relevante Korrelation (p = 0,0001). Bei IVSd und LA/Ao konnten
ebenfalls statistisch signifikante, jedoch schwache Korrelationen festgestellt
werden (p = 0,0001). Schwache, aber signifikante negative Korrelationen lagen
bei LVIDd und LVIDs vor (p = 0,003 und p = 0,007). In Tabelle 7 sind die
Korrelations-und Determinationskoeffizienten dargestellt. Tabelle 8 zeigt die
Messergebnisse von LFVWd, IVSd und LA/Ao der verschiedenen untersuchten
Gruppen. Die Abbildungen 17 bis 19 zeigen die Streudiagramme von LVFWd,
IVSd und LA/Ao in Bezug zur cTnl-Konzentration.
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Tabelle 7: Darstellung der Korrelations- und Determinationskoeffizienten der
verschiedenen Echoparameter (LA/Ao = Verhéltnis der Aorta zu linkem Atrium,
IVSd = Septum in der Diastole, LVFWd = linksventrikuldre freie Wand in der

Diastole, LVIDd = linksventrikuldrer Durchmesser in der Diastole)

Korrelationskoeffizient Determinationskoeffizient
nach Spearmann r’
LVFWd 0,693 0,151
I'VSd 0,439 0,112
LA/Ao 0,516 0,198
LVIDd -0,360 0,053
LVIDs -0,412 0,045

Tabelle 8: Darstellung von LVFWd, IVSd, LA/Ao in den verschiedenen
untersuchten Stadien. Angaben von LVFWd und IVSd in mm. (LVFWd =
linksventrikuldre freie Wand in der Diastole, IVSd = interventrikuldres Septum in

der Diastole, LA/Ao = Verhiltnis linkes Atrium zur Aorta)

HG Equi ggr mgr hgr AT

HCM | HCM | HCM
Min 2,50 3,80 4,62 4,60 6,09 7,05
Max 5,00 5,58 6,35 6,85 11,51 8,45

LVFWd

Mean. 4,33 5,07 5,44 6,03 8,24 7,75

Median | 4,39 5,17 5,29 6,23 8,39 7,74

Min 2,50 | 446 3,70 4,07 3,73 8,89
M
— 5,00 5,80 6,42 700 | 1,12 | 742
Mean. | 4.38 5,14 5,85 6,05 6,36 6,55
Median | 4,36 5,10 6,07 6,49 6,45 6,44
Min 1,01 1,14 1,06 1,32 1,20 1,53
M
LA/Ag | M2 1,50 1,49 1,49 1,71 3,06 2,65

Mean. 1,28 1,28 1,30 1,48 1,93 2,34

Median | 1,29 1,28 1,30 1,47 1,90 2,60
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Abbildung 17: Streudiagramm zur Darstellung der Korrelation von cTnl-
Konzentrationen und LVFWd bei allen Katzen (LVFWd = linksventrikulére freie
Wand in der Diastole, cTnl = kardiales Troponin I).
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Abbildung 18: Streudiagramm zur Darstellung der Korrelation von cTnl-
Konzentrationen und IVSd bei allen Katzen, ohne die Aortenthrombose-Gruppe

(IVSd = Interventrikuldres Septum in der Diastole, cTnl = kardiales Troponin I,

mm = Millimeter).
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Abbildung 19: Streudiagramm zur Darstellung der Korrelation von cTnl-
Konzentrationen und LA/Ao bei allen Katzen, ohne die Aortenthrombose-Gruppe

(LA/Ao = Verhiltnis linkes Atrium zur Aorta, cTnl = kardiales Troponin I).
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V. DISKUSSION

Die vorliegende Studie ist nach unserer Kenntnis die erste Arbeit, welche c¢Tnl-
Konzentrationen bei verschiedenen HCM-Schweregraden anhand einer gréferen
Studienpopulation untersuchte. Es ist aulerdem die erste Arbeit, in der eine
Stadieneinteilung neben der Wanddicke auch nach der GroBe des linken Atriums
erfolgte und zusitzlich Wanddicken {iber 5 mm als equivokal betrachtet wurden.
Es zeigten sich signifikante cTnl-Konzentrationsunterschiede zwischen der
herzgesunden Kontrollgruppe und den verschiedenen HCM-Schweregraden,
einschlieBlich der equivokalen Gruppe. Zwischen den verschiedenen HCM-
Gruppen lagen ebenfalls signifikante Konzentrationsunterschiede vor. Lediglich
zwischen der gering- und mittelgradigen Gruppe war kein Unterschied
feststellbar. Die vorliegende Studie konnte auBBerdem zeigen, dass die Messung
von cTnl als Screening-Test zur Frilherkennung der HCM geeignet ist.
Desweiteren wurden verschiedene Einflussfaktoren auf ¢Tnl untersucht. Wéihrend
das Gewicht und das Alter keinen signifikanten Einfluss ausiibten, waren
deutliche Unterschiede der cTnl-Konzentrationen zwischen den Geschlechtern
feststellbar. Die Echoparameter LVFWd, IVSd und LA/Ao wiesen signifikante
positive Korrelationen mit ansteigendem c¢Tnl auf. Signifikante negative

Korrelationen wurden bei den Parametern LVIDd und LVIDs beobachtet.

Die klinische Diagnosestellung einer HCM ist insbesondere in frithen Stadien
schwierig. Im Gegensatz zu Hunden, zeigen Katzen nur in seltenen Féllen kardial
bedingten Husten. Auflerdem ist eine eventuell vorliegende Leistungsschwéche
fiir den Katzenbesitzer hdufig nur schwer feststellbar. Katzen werden daher oft
erst aufgrund der klinischen Symptome einer Dekompensation oder einer
Aortenthrombose als Herzpatienten erkannt. Manche Katzen sterben am
Sekundentod ohne jemals Anzeichen einer Herzerkrankung entwickelt zu haben
(KITTLESON et al.,, 1999; RUSH et al., 2002; PAIGE et al., 2009).
Auskultatorische  Auffalligkeiten bei der HCM sind Arrhythmien und
Herzgerdusche. Sie konnen jedoch lediglich intermittierend auftreten oder auch
vollstdndig fehlen. Besonders in Fillen mit milder bis moderater Hypertrophie
zeigen Katzen hdufig keine auskultatorischen Auffélligkeiten (RUSH et al., 2002;
COTE et al., 2004; KITTLESON, 2005; PAIGE et al., 2009; ABBOTT, 2010).

Das Vorliegen einer Herzerkrankung kann daher bei einer alleinigen klinischen
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Untersuchung verpasst werden. Desweiteren kann es bei der Katze durch
DRVOTO zur Entstehung von Herzgerduschen, ohne eine zugrunde liegende
Herzerkrankung kommen. Anhand der Auskultation ist keine Unterscheidung
zwischen einem Herzgerdusch aufgrund einer HCM und einem DRVOTO
moglich (RISHNIW & THOMAS, 2002; PAIGE et al., 2009). Rontgenaufnahmen
zur Beurteilung des Herzens stellen eine nur wenig sensitive Methode fiir die
Diagnosestellung einer HCM dar. Aufgrund der konzentrischen Hypertrophie bei
der HCM liegen, insbesondere in frithen Stadien, meist keine merklichen
Verdanderungen der Herzsilhouette vor. Erst mit zunehmendem Schweregrad der
Erkrankung, kann es zu einer Kardiomegalie mit einem vergroBerten linken
Atrium kommen. Lungenddeme und Pleuraergiisse sind die héaufigsten
Rontgenbefunde im CHF (MOISE et al., 1986; RUSH et al., 2002; RIESEN et al.,
2007a). Die Echokardiographie ist momentan der Goldstandard zur
Unterscheidung der verschiedenen felinen Kardiomyopathien sowie fiir die
Diagnose einer HCM (KITTLESON, 2005). Der Herzultraschall ist jedoch nicht
immer verfligbar, erfordert eine gute technische Ausstattung sowie Erfahrung des
Untersuchers. Die Messung von Biomarkern im Blut ist daher eine attraktive
Moglichkeit fiir die Erkennung einer Herzerkrankung. Sie ist einfach
durchzufiihren, minimal invasiv, quantitativ und kostengiinstig. Der Einsatz eines
sensitiven und spezifischen Biomarkers fiir die Diagnose einer HCM wiére daher
gegentliber den nicht eindeutigen klinischen- oder Rontgenuntersuchungen von
Vorteil. Von einer HCM betroffene Katzen konnten friihzeitig, vor der
Entwicklung klinischer Symptome, mittels Blutentnahme erkannt und mit einem
Herzultraschall weiter abgekldrt werden. Ebenso konnte die Relevanz von
Herzgerduschen besser beurteilt werden. In der Humanmedizin stellt die Messung
von cTnl im Blut aufgrund seiner hohen Sensitivitdt den labordiagnostischen
Goldstandard fiir die Diagnose eines Myokardinfarktes dar. Hier werden bereits
geringe Erhohungen der Blutkonzentration als verddchtig fiir einen
Myokardschaden angesehen und weiterfiihrende Untersuchungen empfohlen
(ALPERT et al., 2000). Bei der Katze konnten cTnl-Erh6hungen beim Vorliegen
einer HCM festgestellt werden (HERNDON et al., 2002; CONNOLLY et al.,
2003).

Das Vorkommen von cTnl im Korper ist auf das Myokard beschrinkt. Eine

Freisetzung in die Zirkulation erfolgt durch die Schadigung von Herzmuskelzellen
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(ADAMS et al., 1993; O'BRIEN et al., 2006; O'BRIEN, 2008). Aufgrund der
Spezifitdt von cTnl fiir das myokardiale Gewebe, stellt die Messung von cTnl im
Blut einen effektiven Test fiir die Erkennung eines Myokardschadens dar. Die
Menge des freigesetzten cTnls korreliert dabei mit dem Ausmal einer Schidigung
(RICCHIUTI et al., 1998b; WONG et al., 2002; HASSAN et al., 2009). So
konnen anhand der cTnl-Messung Hinweise auf die Schwere eines Schadens
gewonnen werden. Abhéingig von dem zugrunde liegenden Herzmuskelschaden
kommt es zu einem Persistieren von c¢Tnl im Blut oder einem Abfall nach
Erreichen der Peak-Konzentrationen. Aufgrund einer hohen Sensitivitdt des cTnl
konnen bereits geringe myokardiale Schéden festgestellt werden. Es bestehen
jedoch keine Zusammenhinge zwischen der Atiologie oder Pathogenese einer
Herzerkrankung und der cTnl-Freisetzung. Dies bedeutet, anhand der cTnl-
Konzentration im Blut kann nur ein Herzmuskelschaden, nicht jedoch seine
Ursache festgestellt werden. Es konnten cTnl-Konzentrationsanstiege bei
verschiedenen Herzerkrankungen nachgewiesen werden. Hierzu gehdren z.B.
Kardiomyopathien, wie die HCM, ARVC oder DCM, Erkrankungen der Mitral-
und Aortenklappe oder ein Perikarderguss (WELLS & SLEEPER, 2008; SERRA
et al., 2010). In dieser Arbeit wurden die cTnl-Serumkonzentrationen bei
herzgesunden Katzen und Katzen mit einer HCM untersucht. Die Diagnose einer
HCM wurde mittels Echokardiographie gestellt. Dies stellt den Goldstandard zur
Diagnose und Unterscheidung von Kardiomyopathien dar (ELLIOTT et al.,
2008). Die Untersuchung jeder Katze mittels Herzultraschall ermoglichte es, eine
vollstindige Abkliarung des Herzens durchzufiihren. Katzen mit anderen
Herzerkrankungen als eine HCM konnten daher erkannt, und von einer
Studienteilnahme ausgeschlossen werden. Neben einer kardialen Ursache kénnen
jedoch auch verschiedene primir nicht kardiale Erkrankungen zu erhéhten cTnl-
Konzentration im Blut fithren (Tabellen 1 wund 2). So iiben z.B.
Schilddriisenhormone bei einer Hyperthyreose direkte Effekte auf das
kardiovaskuldre System aus, erhohen den myokardialen Sauerstoffbedarf und
konnen zu ischdmischen Schadigungen fiithren (KLEIN & OJAMAA, 2001). Eine
pulmonale Hypertension verursacht iiber einen erhohten
Pulmonalarterienwiderstand eine Druckiiberlastung des rechten Ventrikels, was zu
einer herabgesetzten myokardialen Perfusion und Sauerstoffversorgung fiihrt.
Wihrend einer Sepsis konnten linksventrikuldre myokardiale Dysfunktionen

festgestellt werden. Auch hier werden Ischimien als Ursache vermutet (VER
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ELST et al., 2000). Teilweise sind die zugrunde liegenden Mechanismen, die bei
systemischen Erkrankungen zu einer Myokardschiddigung fiithren, noch
unbekannt. Man geht davon aus, dass ischdmische Prozesse oder eine Erhohung
von Katecholaminen infolge von Stress involviert sind (SERRA et al., 2010). Da
cTnl bei ischdmischen Schidigungen aus dem Myozyten freigesetzt wird, konnte
dies eine Erklarung fiir einen cTnl-Anstieg bei primédr nicht-kardialen
Erkrankungen darstellen. Bei den Katzen in dieser Studie wurde eine eingehende
klinische Untersuchung vorgenommen um Hinweise auf eine systemische
Erkrankung zu gewinnen. Zum Ausschluss von Lungenerkrankungen wurden die
Katzen auskultiert. Im Ultraschall wurde auf Verdnderungen des rechten
Ventrikels und die Einflussprofile iiber der Trikuspidal- und Pulmonalklappe
geachtet um eine pulmonale Hypertension nicht zu verpassen. Bei Katzen mit
einer linksventrikuldren Hypertrophie wurden zum  Ausschluss einer
Hyperthyreose der Schilddriisenwert T4 eingeleitet sowie eine Blutdruckmessung
durchgefiihrt. Desweiteren mussten die aktuellen Nierenwerte Kreatinin und
Harnstoff vorliegen. Es wurde auflerdem von jeder Katze eine genaue Anamnese
aufgenommen. Die Besitzer wurden nach verabreichten Medikamenten,
bekannten Erkrankungen oder moglichen Traumen gefragt. Keine der in der
Studienpopulation enthaltenen Katzen zeigte Hinweise einer systemischen
Erkrankung. Trotz der sorgfiltigen Anamnese und klinischen Untersuchung kann
jedoch nicht vollstindig ausgeschlossen werden, dass eine subklinische
systemische Erkrankung zu erhohten cTnl-Konzentrationen im Blut gefiihrt haben

kann.

Zur Bestimmung der cTnl-Konzentration im Serum wurde in dieser Studie der
Advia Centaur® Tnl-Ultra verwendet. Es handelt sich dabei um einen
ultrasensitiven cTnl-Assay aus der Humanmedizin. Untersuchungen ergaben eine
hohe cTnl-Interspezieshomologie zwischen Menschen, Hunden und Katzen,
welche die Verwendung humaner Assays bei diesen Spezies ermoglicht
(COLLINSON et al., 2001; RISHNIW et al., 2004). In mehreren Studien wurde
die Einsatzmdglichkeit humaner Tn-Assays bei verschiedenen Sédugetierspezies,
einschlieBlich bei der Katze bestdtigt (O'BRIEN et al., 1997; SLEEPER et al.,
2001; CONNOLLY et al.,, 2003; O'BRIEN et al., 2006). Eine aktuelle Studie
evaluierte den Advia Centaur® Tnl-Ultra bei Katzen, Hunden, Pferden, Kiihen,

Ratten und Kaninchen. Anhand dieses Assay konnten bei allen Spezies cTnl-
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Anstiege aufgrund kardialer und primér nicht kardialer Krankheiten gemessen
werden. Es zeigte sich eine hohe Prézision bei geringen cTnl-Konzentrationen. In
dieser Studie konnten cTnl-Konzentrationen von 0,006 ng/ml als untere

Nachweisgrenze nachgewiesen werden (SERRA et al., 2010).

In der vorliegenden Studie wurden die cTnl-Konzentrationen bei herzgesunden
und equivokalen Katzen sowie bei verschiedenen HCM-Schweregraden
(geringgradig, mittelgradig, hochgradig) und zusitzlich bei Katzen mit AT
ermittelt. Die Einteilung der Tiere erfolgte mittels Ultraschall. Aufgrund der
Heterogenitit der myokardialen Hypertrophie wurden die Wanddicken und
Papillarmuskeln im 2D-Bild der rechtsparasternalen Léngs-und Kurzachse
beurteilt (BONAGURA, 2000; KITTLESON, 2005). Nach dem verwendeten
Einteilungsschema nach WESS wund Mitarbeitern (2011) erfolgte die
Stadienzuteilung nicht wie bislang {iblich lediglich durch die maximale
Wanddicke von LVFWd und IVSd. Die GroBle des linken Atriums fand bei der
Einteilung der Katzen in die verschiedenen HCM-Gruppen ebenfalls Beachtung
(KITTLESON, 2005). Neben prominenten Papillarmuskeln wurden diastolische
Wandstérken bereits ab 5,0 mm als equivokal betrachtet und daher getrennt
untersucht (GUNDLER et al., 2008; HAGGSTROM et al., 2011). Nach dem
verwendeten Einteilungsschema wurden manche Tiere die bisher als mild
eingestuft waren, nun als mittelgradig beurteilt und einige Katzen die bisher als
mittelgradig befundet wurden, der hochgradigen Gruppe zugeteilt. Der Vorteil
dieser Einteilung besteht darin, dass auch die VorhofgroBe in die Beurteilung
einfliet. Ein vergroBertes linkes Atrium stellt die physiologische Folge einer
HCM dar und reflektiert somit den Schweregrad der Erkrankung (KITTLESON,
2005). Durch die Verwendung von 5,0 mm Wanddicke als oberen Referenzwert
fiir herzgesunde Katzen wurden manche Katzen, die bisher als gesund galten, in
die equivokale Gruppe eingeteilt. Hierdurch sollte sichergestellt werden, dass
ausschlieBlich herzgesunde Tiere die Kontrollgruppe bilden. Das in dieser Arbeit
verwendete Einteilungsschema sollte bei Studienvergleichen berticksichtigt
werden. Trotz strenger Ultraschallkriterien konnte nicht ausgeschlossen werden,
dass bei den herzgesunden Tieren myokardiale Schiden auf zellulirer Ebene

vorlagen, die eventuell zu einer cTnl-Erh6hung gefiihrt haben konnten.
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Patientencharakterisierung

Bei der Patientencharakterisierung zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied beziiglich der Altersverteilung. Die Katzen der herzgesunden Gruppe
waren jiinger als die Katzen in der HCM-und der equivokalen Gruppe. Dies ist
darauf zuriickzufiihren, dass der kardiologischen Abteilung der Medizinischen
Kleintierklinik viele junge Rassekatzen zur Zuchtuntersuchung vorgestellt
wurden. Um eine moglichst groBe Katzenpopulation zu erhalten und die ¢Tnl-
Werte auch bei jungen Katzen zu evaluieren, wurden diese Tiere in die
Untersuchungen eingeschlossen. Es waren jedoch auch in der HCM-Gruppe
einige junge Katzen ab einem Alter von vier Monaten vertreten. Die hiufigsten
schon frith von einer HCM betroffenen Rassen waren BKH, MC und EKH. Ein
frither Krankheitsbeginn bei der BKH und der MC wurde bereits in verschiedenen
Studien festgestellt (KITTLESON et al., 1999; GODIKSEN et al., 2011;
GRANSTROM et al., 2011). Das Durchschnittsalter der betroffenen Katzen
betrug 8,2 Jahre mit einem Minimum von vier Monaten und einem Maximum von
19,5 Jahren. Diese Alterspanne entspricht den Angaben in der Literatur

(KITTLESON, 2005).

In verschiedenen Studien waren ménnliche Tiere haufiger als weibliche von einer
HCM betroffen (RUSH et al., 2002; RIESEN et al., 2007b; PAYNE et al., 2010).
Dieses Ubergewicht seitens der ménnlichen Katzen lag mit 85 % auch in dieser
Arbeit vor. FEine ebenfalls inhomogene Geschlechtsverteilung mit 75 %
weiblichen Katzen war in der herzgesunden Gruppe zu beobachten. Das
Uberwiegen weiblicher gesunder Tiere kann teilweise auf die vermehrte

Vorstellung von Katzen vor einem Zuchteinsatz zuriickgefiihrt werden.
Einflussfaktoren

Es wurde der Einfluss des Alters auf die cTnl-Konzentration in der herzgesunden
Kontrollgruppe untersucht. In der Population dieser Studie konnte kein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen dem Alter und der cTnl-Konzentration
festgestellt werden. In der graphischen Darstellung mittels Streudiagramm war
jedoch ein leichter cTnl-Anstieg mit zunehmendem Alter zu beobachten. In der
Literatur existieren nur wenige Informationen iiber die cTnl-Konzentrationen mit
ansteigendem Lebensalter bei der Katze. In einer Studie von CONNOLLY und

Mitarbeitern (2009) lag keine Korrelation zwischen beidem vor, wihrend in einer
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anderen Studie erhohte cTnl-Konzentrationen bei alten Katzen beobachtet wurden
(SERRA et al., 2010). Bei gesunden Menschen und gesunden Hunden zeigte sich
in verschiedenen Studien ein Zusammenhang zwischen zunehmendem
Lebensalter und einem cTnl-Anstieg im Blut (OYAMA & SISSON, 2004;
CLERICO et al., 2008; SAUNDERS et al., 2009; LJUNGVALL et al., 2010;
WESS et al, 2010c). Mogliche Ursachen fiir den cTnl-Anstieg sind
physiologische myokardiale Umbauvorginge. Die Alterungsprozesse des Herzens
bei Mensch und Tier werden von einem progressiven Myozytenverlust begleitet,
der nach Eintritt in die Geschlechtsreife beginnt. Als Folgen von myokardialer
Nekrose und Apoptose konnten im alternden Herzen interstitielle Fibrosen und
Ersatzfibrosen nachgewiesen werden (ANVERSA et al., 1986; ANVERSA et al.,
1990; OLIVETTI et al., 1991; KAJSTURA et al., 1996). Die genauen Ursachen
fiir den Verlust von Myozyten sind unbekannt. Es wurden jedoch ein Reduktion
der Kapillardichte sowie degenerative Verdnderungen der KoronargefdBe mit
zunehmendem Alter festgestellt, die zu einer ischdmischen Schddigung fiihren

konnen (FERRARI et al., 2003; OXENHAM & SHARPE, 2003).

Eine mogliche Erkldrung, warum in dieser Studie keine signifikante Korrelation
zwischen dem Alter und einem cTnl-Anstieg beobachtet werden konnte, war das
mit vier Jahren relativ junge Durchschnittsalter der untersuchten herzgesunden
Katzen. Mit der Untersuchung einer é&lteren herzgesunden Population wire
eventuell ein deutlicherer Einfluss des Alters auf das cTnl erkennbar. Ein
ansteigendes cTnl mit zunehmendem Alter konnte einen hoheren Cut-off-Wert
bei alten Katzen zur Unterscheidung zwischen herzgesunden und HCM-kranken
Tieren erforderlich machen. In dieser Studie wurde unter Verwendung aller
herzgesunden Katzen ein Cut-off-Wert von 0,06 ng/ml errechnet. Trotz des
relativ jungen Durchschnittsalters beinhaltete die herzgesunde Gruppe einige
dltere Tiere. Wie in Abbildung 8 zu erkennen ist, befanden sich die cTnl-
Konzentrationen bei den Katzen im Alter von iiber flinf Jahren mit Ausnahme von
zwei Tieren unterhalb dieses Cut-off-Wertes. Die Untersuchung einer &lteren
Population wiirde den errechneten Cut-off-Wert hochstwahrscheinlich nicht
verdndern. Das Alter scheint somit nach dieser Studie keinen Einfluss auf den
errechneten Cut-off-Wert auszuiiben und ist daher fiir den klinischen Alltag
vernachldssigbar. Eine weitere Ursache fiir den beobachteten Anstieg der c¢Tnl-

Konzentration wiére eine Erkrankung auf myokardialer Ebene, deren Diagnose
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mittels der Ultraschalluntersuchung nicht moglich war.

Es konnte kein Zusammenhang zwischen dem Korpergewicht und der cTnl-
Konzentrationen bei herzgesunden Katzen beobachtet werden. Dies entspricht den
Ergebnissen einer Studie bei Dobermadnnern (WESS et al., 2010c). Es existieren
nur wenige Untersuchungen in denen der Einfluss des Gewichtes auf die cTnl-
Konzentration ermittelt wurde. Eine Studie aus der Humanmedizin untersuchte
den Einfluss von Adipositas auf ¢Tnl nach korperlicher Anstrengung. Die ¢Tnl-
Konzentrationen unterschieden sich dabei nicht zwischen diinnen, adipdsen und
obesen Studienteilnehmern (EIJSVOGELS et al., 2011). In einer weiteren Studie
konnte auf ¢cTnT ebenfalls kein Gewichtseinfluss festgestellt werden (DEFILIPPI
et al., 2010). Das Korpergewicht scheint somit keinen Einfluss auf die c¢Tnl-

Konzentration im Blut auszuiiben.

In der vorliegenden Arbeit wurde ein Geschlechtseinfluss auf die cTnl-
Konzentration bei herzgesunden Katzen festgestellt. Kater wiesen dabei ein
signifikant hoheres c¢Tnl als weibliche Tiere auf. Desweiteren waren innerhalb
desselben Geschlechts bei den kastrierten Tieren hohere cTnl-Werte nachweisbar.
In der Humanmedizin wurden bei Minnern ebenfalls hohere cTnl-
Konzentrationen als bei Frauen beobachtet. (WIVIOTT et al., 2004; CLERICO et
al., 2008; EGGERS et al., 2009). Auch ménnliche Ratten wiesen ein héheres cTnl
als die Weiblichen auf (O'BRIEN et al., 2006; HERMAN et al., 2011). Dies steht
entgegen den Ergebnissen zweier Studien bei Hunden, in denen keine
Unterschiede beobachtet werden konnten (LAVECCHIO et al., 2009; WESS et
al., 2010c). Es liegen in der Tiermedizin nur wenige Informationen beziiglich
moglicher Ursachen fiir die geschlechtsbedingten cTnl-
Konzentrationsunterschiede vor. Studien aus der Humanmedizin konnten bei
Minnern stiarker ausgepriagte apoptotische Prozesse im Myokard im Vergleich zu
Frauen feststellen. Auch im Herzversagen unterscheidet sich das Ausmal} des
Myozytentodes signifikant zwischen Méannern und Frauen. Der Herzmuskel von
Frauen scheint zumindest teilweise vor einem nekrotischen und apoptotischen
Zelltod geschiitzt zu sein (OLIVETTI et al.,, 1995; GUERRA et al., 1999).
Mainner und Frauen unterscheiden sich desweiteren hinsichtlich ihres hormonellen
Profils. Dem weiblichen Ostrogen konnte ein protektiver Effekt auf das Herz
nachgewiesen werden. So reduzierte der Ostrogenersatz bei postmenopausalen

Frauen in einer Studie von NABULSI und Mitarbeitern (1993) das Risiko
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kardiovaskuldrer Erkrankungen. Ein schwécher ausgepragter Myozytenverlust bei
Frauen und damit auch eine geringere Freisetzung von c¢Tn als sensitiver Marker
fiir einen Myokardschaden wire eine mogliche Erkldrung fiir niedrigere c¢Tnl-
Konzentrationen beim weiblichen Geschlecht. Als weitere Erkldrung fiir hohere
cTnl-Konzentrationen bei ménnlichen Individuen wurde ein schwereres
Herzgewicht diskutiert, welches bei Minnern, Katern und ménnlichen Ratten
nachgewiesen wurde (JOSEPH, 1908; OLIVETTI et al., 1995; SALTON et al.,
2002; SCHWARZENBERGER et al.,, 2003; HERMAN et al., 2011). Auch
Unterschiede beziiglich der cTnl-Quantitit zwischen den Geschlechtern wéren
eine mogliche Erkldrung. Es wurden bereits bei verschiedenen myokardialen
Strukturen und funktionellen Proteinen Geschlechtsunterschiede dokumentiert

(ROSENKRANZ-WEISS et al., 1994; SCHWARZENBERGER et al., 2003).

Ein kardioprotektiver Einfluss von Ostrogenen wiirde die geringere cTnl-
Konzentration bei den in dieser Arbeit untersuchten weiblichen intakten Katzen
erkldren. Der Anstieg von cTnl nach der Kastration weiblicher Tiere konnte mit
der Ostrogenreduktion aufgrund des Eingriffes in Verbindung gebracht werden.
Da auch bei ménnlichen Tieren ein cTnl-Anstieg nach der Kastration zu
beobachten war, sind wahrscheinlich nicht nur Ostrogenkonzentrationen, sondern
weitere Faktoren an den Geschlechtsunterschieden beteiligt. Die Ursachen sollten
in zukiinftigen Studien untersucht werden. Desweiteren sollten c¢Tnl-
Konzentrationen bei Katzen vor und nach einer Kastration bestimmt und daraus
der tatsdchliche Einfluss des Geschlechtsstatus auf das zirkulierende cTnl
ermittelt werden. Desweiteren sollte liberpriift werden, ob getrennte Cut-off-
Werte fiir weibliche und ménnliche Tiere sinnvoll sind. In dieser Studie wiesen
die Katzen mit einer HCM, mit Ausnahme weniger geringgradiger Falle, cTnl-
Konzentrationen von > 0,06 ng/ml auf. Die herzgesunden Tiere jeden Geschlechts
zeigten, mit Ausnahme von drei weiblich intakten Katzen, cTnl-Konzentrationen
von < 0,06 ng/ml (Abbildungen 9 und 10). Im klinischen Alltag erscheint daher
der Geschlechtseinfluss auf das c¢Tnl gegeniiber dem Krankheitseinfluss

vernachlédssigbar.
CTnl in verschiedenen Schweregraden

Es wurden in dieser Arbeit die cTnl-Konzentrationen von insgesamt 166 Katzen
untersucht. Bei 24 der Katzen lag das cTnl unterhalb der Nachweisgrenze von

0,006 ng/ml. Von diesen Tieren waren 21 Katzen als herzgesund, zwei als
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geringgradige HCM und eine als equivokal eingestuft.

In bisherigen Studien zu c¢Tnl bei der HCM war der Biomarker bei herzgesunden
Katzen nicht, oder nur bei wenigen Tieren nachweisbar (KIRBACH, 2000;
SLEEPER et al., 2001; HERNDON et al., 2002; CONNOLLY et al., 2003). Diese
Studien ergaben cTnl-Konzentrationen herzgesunder Katzen im Bereich von <
0,03 — 0,16 ng/ml mit einem Median von < 0,03 ng/ml (untere Nachweisgrenze)
bzw. < 0,2 — 0,25 ng/ml mit einem Median von < 0,2 ng/ml (untere
Nachweisgrenze) (HERNDON et al., 2002; CONNOLLY et al., 2003). In dieser
Arbeit lagen die cTnl-Konzentrationen zwischen < 0,006 und 0,336 ng/ml mit
einem Median von 0,013 ng/ml. Dies entspricht den Ergebnissen einer aktuellen
Studie von SERRA und Mitarbeitern (2010), die bei gesunden Hunden und
Katzen Konzentrationen von 0,011 + 0,013 ng/ml mittels des Advia Centaur Tnl-
Ultra® messen konnten. Fiir die Unterschiede zu den friiheren Studien kdnnte der
Einsatz anderer Assays oder die Verwendung von heparinisiertem Plasma statt
dem hier gebrauchten Serum verantwortlich sein. Die bisher verwendeten
konventionellen Assays wiesen desweiteren eine geringere Sensitivitit im
Vergleich zu dem ultrasensitiven Testsystem dieser Arbeit auf. Daher entsprachen
die medianen cTnl-Konzentrationen herzgesunder Katzen bisher den unteren
Nachweisgrenzen.  Ursachen  fiir ein  nachweisbares  cTnl  trotz
echokardiographisch unauffalliger Herzen, konnen verschiedene systemische
Erkrankungen darstellen (WELLS & SLEEPER, 2008). Auch ein Zellschaden auf
Ebene der Myozyten, welcher mittels Echokardiographie nicht feststellbar war,
konnte eine cTnl-Erhohung bedingen. In der Humanmedizin werden bereits
geringe cTnl-Konzentrationsanstiege als diagnostischer und prognostischer Faktor
betrachtet (LATINI et al., 2007, MELANSON et al., 2007). Bei der Beurteilung
von Studienergebnissen muss jedoch beachtet werden, dass ultrasensitive cTn-
Assays den Nachweis immer geringerer zirkulierender cTn-Mengen im Blut
ermdglichen. So werden ,,detektierbare” Konzentrationen zunehmen und sollten
daher von ,,erhohten* Konzentrationen unterschieden werden (TWERENBOLD et
al., 2011). CTnl war in dieser Arbeit bei 76 % der als gesund eingestuften Katzen
nachweisbar. Die mediane Konzentration lag bei 0,013 ng/ml. Es wire interessant
die Katzen in Zukunft zu verfolgen, um weitere Aufschliisse iiber physiologische

cTnl-Konzentrationen zu gewinnen.

In der vorliegenden Studie war die mediane cTnl-Konzentration der



V. Diskussion 66

Kontrollgruppe signifikant niedriger als in allen HCM-Gruppen. Dies entspricht
den Ergebnissen zweier Studien, die ebenfalls einen signifikanten Unterschied des
Biomarkers zwischen gesunden Katzen und Katzen mit einer HCM feststellen
konnten (HERNDON et al.,, 2002; CONNOLLY et al., 2003). Neben dem
Unterschied der medianen cTnl-Konzentration zwischen den herzgesunden und an
HCM erkrankten Katzen, war in der vorliegenden Studie ein cTnl-Anstieg mit
zunehmendem HCM-Schweregrad festzustellen. Die Gruppenvergleiche ergaben
statistisch ~ signifikante =~ cTnl-Konzentrationsunterschiede = zwischen allen
untersuchten Gruppen (gesund, equivokal, geringgradig, mittelgradig, hochgradig,
AT). Lediglich zwischen der gering- und mittelgradigen Gruppe konnte kein
Unterschied festgestellt werden. Fiir den mit zunehmendem Schweregrad
bedingten Anstieg des cTnls als Marker fiir einen Myokardschaden sind
verschiedene Ursachen denkbar. Bei Menschen und Katzen mit einer HCM
wurden strukturelle Verdnderungen der intramuralen Arteriolen festgestellt. Die
betroffenen Arteriolen wiesen dabei eine verdickte GefiBwand mit einer
Abnahme des Lumens auf (small vessel disease) (MARON et al., 1986; LIU et al.,
1993; SCHWARTZKOPFF et al., 1998). Eine Verkleinerung des Gefalllumens
kann zu einem reduzierten Blutfluss und damit zu einer myokardialen Ischimie
filhren. Dauert die Ischdmie an, sind Zellnekrosen und die Bildung von
Bindegewebe die Folge. In histologischen Untersuchungen wurden in
Gewebebereichen mit beachtlicher myokardialer Fibrose héufig verdnderte
Koronararterien beobachtet (MARON et al., 1986; LIU et al., 1993). Es wurde
aullerdem ein inverser Zusammenhang zwischen dem arteriellen Lumen und dem
Hypertrophiegrad festgestellt (KRAMS et al., 1998). Desweiteren kann eine
beeintrachtigte koronare Vasodilatationsfahigkeit fiir eine myokardiale Ischimie
pradisponierend sein (SCHWARTZKOPFF et al., 1998). In verschiedenen
Studien konnte weiterhin festgestellt werden, dass bei einer HCM eine reduzierte
Dichte der Arteriolen im Verhéltnis zur vermehrten Herzmuskelmasse vorliegt.
Auch hier wurde eine inverse Beziehung zwischen der Kapillardichte und dem
Grad der Hypertrophie beobachtet. Die Zunahme der Herzmuskelmasse in
Abwesenheit einer addquaten Zunahme der Kapillardichte kann in einer Ischdmie
resultieren (KRAMS et al.,, 1998; SCHWARTZKOPFF et al., 1998). Eine
Untersuchung am Hundemodel mit einer linksventrikuldren Hypertrophie und
CHF ergab eine beeintrachtigte subendokardiale koronare Funktionsfahigkeit und

eine merkliche Zunahme an Kollagen. Es wurde auch hier vermutet, dass die
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reduzierte koronare Perfusion bei einer schweren Hypertrophie den Mechanismus

fiir die Myozytennekrose und die Ersatzfibrose darstellt.

Die genannten Prozesse fithren zu einer ischdmischen Schidigung der Myozyten
und des myofibrilldren Apparates. Hierdurch kénnen die Freisetzung von c¢Tnl in
die Zirkulation sowie die Konzentrationsunterschiede zwischen herzgesunden und
an HCM erkrankten Katzen erkldrt werden. Wie oben beschrieben, wurden
inverse Zusammenhinge zwischen den arteriellen Lumina sowie der
Kapillardichte und dem Hypertrophiegrad bei der HCM festgestellt. Dies ldsst
vermuten, dass mit einer zunehmenden Hypertrophie der fortschreitenden
Erkrankung, die ischdmische Schddigung der Myozyten und somit auch das cTnl
in der Zirkulation zunimmt. Bislang liegen keine weiteren Studien vor, die sich
mit den cTnl-Konzentrationen und verschiedenen Schweregraden der HCM
befassen. Es waren jedoch bei anderen Spezies hohe cTnl-Konzentrationen mit
dem AusmaB einer ischdmischen Herzmuskelschidigung assoziiert. Bei einer
experimentellen Koronararterienokklusion am Hundemodel korrelierte die c¢Tnl-
Konzentration mit der InfarktgroBe (RICCHIUTI et al., 1998b). Hunde mit
verschiedenen Kardiomyopathien wiesen bei einer Einteilung nach der ISACHC-
Klassifikation in der Klasse II und IIIA signifikant hhere cTnl-Werte auf als die
Gruppen IA oder IB (SPRATT et al., 2005). Uber die cTnl-Konzentrationen bei
der humanen HCM liegen zum momentanen Zeitpunkt keine Verdffentlichungen
vor. Die FErgebnisse dieser Arbeit entsprechen jedoch Studien aus der
Humanmedizin, in denen ebenfalls positive Zusammenhidnge zwischen
zirkulierendem cTnl und Schweregrad einer Herzerkrankung bobachtet wurden

(LA VECCHIA et al., 1997).

Innerhalb der hochgradigen HCM Gruppe wurden im akuten CHF die hdchsten
cTnl-Werte nachgewiesen. Die cTnl-Konzentrationen von Katzen mit
vorausgegangenem CHF, die sich unter Therapie stabil zeigten, waren signifikant
niedriger. Katzen, die von einer hochgradigen asymptomatischen HCM betroffen
waren, wiesen innerhalb der hochgradigen Gruppe die niedrigsten Werte auf.
Auch bei HERNDON und Mitarbeitern (2002) zeigten sich cTnl-
Konzentrationsunterschiede zwischen Katzen mit und ohne gegenwértigem CHF.
Diese Beobachtung konnte von CONNOLLY und Mitarbeitern (2003) nicht
bestdtigt ~werden. Bei  Hunden mit einer zugrunde liegenden

Mitralklappenerkrankung, DCM oder einem Perikarderguss waren im CHF
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ebenfalls die hochsten cTnl-Konzentrationen nachweisbar (SPRATT et al., 2005).
Kommt es im Verlauf einer HCM zur Unfédhigkeit des linken Ventrikels ein
addquates Schlagvolumen aufrecht zu erhalten, werden kompensatorische
Mechanismen wie das RAAS-System sowie der Sympathikus aktiviert. Die daraus
bedingte Wasserretention und Vasokonstriktion wirken sich durch eine weitere
Myozytenschidigungen negativ auf den Verlauf der Erkrankung aus und sind an
der Entwicklung sowie dem Fortschreiten eines CHF beteiligt (PACKER, 1992;
KITTLESON, 1998; TAUGNER, 2001).

Die genannten strukturellen wund funktionellen Verdnderungen einer
fortschreitenden HCM vom asymptomatischen Stadium zur Dekompensation
konnten den in der vorliegenden Studie beobachteten cTnl-Anstieg im CHF
erkldren. In der Humanmedizin korrelierten die cTn-Konzentrationen mit dem
Schweregrad eines CHF. Weitere humanmedizinische Studien konnten, wie auch
hier, abnehmende cTn-Konzentrationen unter Therapie eines akuten CHF
feststellen (LA VECCHIA et al.,, 1997, DEL CARLO & O'CONNOR, 1999;
GOTO et al., 2003). Eine mogliche Erkldrung fiir diese Beobachtung ist die
Effektivitit der kardialen Therapie. Desweiteren konnte ein Riickgang der c¢Tnl-
Konzentration im Blut, wie beim Menschen, einen Hinweis auf den Schweregrad
des CHF darstellen (DEL CARLO & O'CONNOR, 1999). In der vorliegenden
Studie erfolgte lediglich eine einmalige Blutentnahme. Es wére interessant, in
kiinftigen Studien die cTnl-Konzentrationen bei Katzen vor, wihrend und nach
dem CHF zu verfolgen und auf diese Weise prognostische Informationen zu

gewinnen.

In dieser Arbeit lagen signifikante Konzentrationsunterschiede zwischen der
herzgesunden Kontrollgruppe und der equivokalen Gruppe vor. In der
equivokalen Gruppe waren Katzen mit prominenten Papillarmuskeln und/oder
grenzwertigen Wanddicken eingeschlossen. Eine vermehrte cTnl-Konzentration
im Serum konnte darauf hinweisen, dass bereits bei diesen grenzwertigen Tieren
mit geringen Ultraschallverdnderungen Schiaden auf zelluldrer Ebene vorlagen. Es
sollte in einer Folgeuntersuchung beobachtet werden, ob diese Tiere zukiinftig
eine HCM entwickeln werden. CTnl wire somit eine sehr sensitive Mdoglichkeit
der frithzeitigen Diagnostik. Zusitzlich konnten die Ergebnisse eine Bestitigung
des hier verwendeten Einteilungsschemas darstellen, nach dem bereits Tiere mit

Wanddicken von > 5,0 mm als verdéchtig fiir eine HCM gelten.
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Die hochsten ¢Tnl-Konzentrationen wurden bei Katzen mit AT gemessen. Dies
entspricht den Beobachtungen von HERNDON und Mitarbeitern (2002). Eine
mogliche Erkldrung stellt die Freisetzung von skelettalem Tnl aufgrund einer
ischamischen Schiadigung der Skelettmuskulatur und einer Kreuzreaktion mit dem
cTnl-Assay dar. Nach Herstellerangaben wurde jedoch in dem hier verwendeten
Testsystem eine Kreuzreaktivitdit von lediglich < 0,007 ng/ml beobachtet
(PAYNE, 2007). ADAMS und Mitarbeiter (1993) konnten desweiteren keine
cTnl-Freisetzung bei akutem oder chronischem Skelettmuskelschaden feststellen,
wenn nicht gleichzeitig eine Herzmuskelschiddigung vorlag. Bei Katzen mit AT
sind hdufig die Symptome eines Schocks wie Hypotension, Hypovoldmie,
Tachykardien = oder  Tachyarrhythmien  feststellbar.  Eine  reduzierte
Sauerstoffversorgung des Myokards mit einer ischdmiebedingten c¢Tnl-
Freisetzung aufgrund einer verminderten koronaren Perfusion kann die Folge sein
(SCHOEMAN, 1999; AGZEW, 2009). Desweiteren liegt der kardial bedingten
AT der Katze ein vergroBertes linkes Atrium und somit eine fortgeschrittene
Kardiomyopathie zugrunde (KITTLESON, 1998). Wie bereits oben beschrieben
wurden steigende cTnl-Konzentrationen mit zunehmendem HCM-Schweregrad
beobachtet, wodurch die hohen c¢Tnl-Werte bei der AT ebenfalls erklart werden

konnten.
Cut-Off-Wert

Zur Unterscheidung herzgesunder Katzen von HCM Patienten wurden ROC-
Kurven erstellt und verschiedene Cut-off-Werte auf ihre Sensitivitit und
Spezifitdt hin untersucht. Der von MedCalc als optimal berechnete Cut-off-Wert
ergab eine cTnl-Konzentration im Serum von > 0,06 ng/ml. Anhand dieses
Wertes konnten herzgesunde Katzen von Katzen mit einer geringgradigen,
mittelgradigen und hochgradigen HCM mit einer Sensitivitdt von 91,7 % und
einer Spezifitit 95,4 % unterschieden werden. Die AUC lag bei 0,95. Es wurden
bei diesem Cut-off-Wert nur drei herzgesunde Katzen als falsch-positiv eingestutft.
Fiinf Katzen mit einer HCM wurden verpasst (falsch negativ). Diese Tiere wiesen
alle eine geringgradige HCM auf. Die Sensitivitit und Spezifitdit zur
Unterscheidung herzgesunder Tiere von Katzen mit einer mittelgradigen und
hochgradigen HCM betrugen hier 100 und 95,4 %. Wird bei einer cTnl-
Konzentration von > 0,06 ng/ml eine weitere kardiologische Abklirung

empfohlen, kann eine HCM nach den Ergebnissen dieser Studie rechtzeitig vor
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der Dekompensation erkannt werden.

In der Studie von Herndon und Mitarbeitern (2002) differenzierte ein Cut-off-
Wert von > 0,157 ng/ml die Kontrollgruppe von moderaten bis hochgradigen
HCM-Fillen mit einer Sensitivitdt von 85 % und einer Spezifitit von 97 %. In
einer anderen Studie wies eine cTnl Konzentration von > 0,2 ng/ml die
Sensitivitdt und Spezifitdt von 87 und 84 % zur Differenzierung herzgesunder
Katzen von denen mit einer HCM auf (CONNOLLY et al., 2003). Der niedrigere
Cut-off-Wert dieser Arbeit im Vergleich zu den vorausgegangenen Studien kann
v.a. auf die hohere Sensitivitit des verwendeten cTnl-Assays zuriickgefiihrt
werden. Wihrend bei HERNDON und CONNOLLY die unteren
Nachweisgrenzen bei Konzentrationen von 0,03 und 0,2 ng/ml lagen, waren
mittels des hier verwendeten ultrasensitiven Assays bereits cTnl-Konzentrationen
ab 0,006 ng/ml nachweisbar. Bei HERNDON und Mitarbeitern erfolgte im
Gegensatz zu der vorliegenden Studie nur bei 16 % der Kontrollkatzen ein
Ultraschall. Aulerdem bestehen grof3e Unterschiede in der Zusammensetzung und
GroBBe der Studienpopulationen zwischen den Studien. Bei HERNDON und
Mitarbeitern sind in der Kardiomyopathie-Gruppe nur moderate bis hochgradige
HCM-Fille vertreten, wihrend in der Studie von CONNOLLY und Mitarbeitern
und in dieser Arbeit auch Katzen mit einer geringgradigen HCM eingeschlossen
waren. Desweiteren erschwert die fehlende Standardisierung der cTnl-Assays die

direkten Studienvergleiche (TATE, 2008).
Korrelation mit Echoparametern

Es wurde die gesamte Studienpopulation auf mogliche Korrelationen zwischen
verschiedenen Echoparametern und den cTnl-Konzentrationen untersucht. Bei
LVFWd lag eine statistisch signifikante positive Korrelation vor (p = 0,001).
IVSd und LA/Ao wiesen ebenfalls eine signifikante positive, aber schwache
Korrelation mit ¢Tnl auf (p = 0,001). Negative signifikante, ebenfalls schwache
Korrelationen konnten fiir LVIDd und LVIDs festgestellt werden. Die beste
Korrelation mit der cTnl-Konzentration wies LVFWd mit einem
Korrelationskoeffizienten von 0,693 auf. IVSd und LA/Ao erreichten Werte von
0,493 und 0,516. Aufgrund dieser Ergebnisse erscheint LVFWd den stérksten
Einfluss auf die cTnl-Konzentration auszuiiben. In den bereits genannten Studien
von CONNOLLY und Mitarbeitern (2003) sowie von HERNDON und

Mitarbeitern (2002) zeigten sich die stirksten Korrelationen von c¢Tnl mit
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Echoparametern ebenfalls fiir die linksventrikuldre freie Wand. In beiden Studien
waren jedoch keine Korrelationen mit weiteren Echoparametern (IVSd, LA/Ao,
LVIDd und LVIDs) feststellbar. Bei Hunden mit einer linksventrikuldren
Hypertrophie aufgrund einer Subaortenstenose konnten ebenfalls moderate
Korrelationen von c¢Tnl mit LVFWd und IVSd nachgewiesen werden (OYAMA
& SISSON, 2004). Das Fortschreiten einer HCM resultiert in einer zunehmenden
Hypertrophie des linken Ventrikels. Mit dem Zunehmen der Wanddicken nimmt
das Risiko fiir die ischdmische Schédigung der Myozyten und der anschlieBenden
Zellnekrose mit einer cTnl-Freisetzung zu (KRAMS et al, 1998§;
SCHWARTZKOPFF et al., 1998). Hierdurch kénnten die positiven Korrelationen
erklart werden. Eine mogliche Ursache fiir die lediglich moderaten Korrelationen
konnte das heterogene Bild der HCM darstellen. In manchen Fillen ist nur das
Septum, die linksventrikuldre freie Wand oder eine fokale Stelle von der
Hypertrophie betroffen, was zu einer Beeinflussung der Ergebnisse gefiihrt haben

konnte.
NT-proBNP

Neben c¢Tnl als Marker fiir einen Myozytenschaden, gibt es weitere im Blut
messbare Biomarker, die als Screening-Test fiir die Diagnose einer
Herzerkrankung eingesetzt werden. Hierzu gehoren die natriuretischen Peptide.
Sie stellen Marker fiir eine vermehrte Myozytendehnung dar (BRAUNWALD,
2008). BNP wird hauptsichlich von ventrikuldren Myozyten aufgrund einer
myokardialen Dehnung sowie einer Volumen- und Druckiiberladung freigesetzt
(HASEGAWA et al., 1993). BNP wird initial als Prohormon produziert
(ProBNP). ProBNP wird gespalten und von den Myozyten als aktives BNP und
inaktives Ende (NT-proBNP) ins Blut abgegeben. NT-proBNP ist im Vergleich zu
BNP weniger anfillig und besitzt eine langere Plasma-Halbwertszeit. NT-proBNP
reflektiert dabei die Plasmakonzentration von aktivem BNP (DE LEMOS et al.,
2003; SISSON, 2004).

Der Einsatz von NT-proBNP als Screening-Test fiir die feline HCM wurde in
verschiedenen Studien untersucht (HSU et al., 2009; SINGH et al., 2010; WESS
et al., 2011). Bei HSU und Mitarbeitern (2009) konnte ein signifikanter
Konzentrationsunterschied zwischen herzgesunden und hochgradigen HCM-
Féllen festgestellt werden. Zwischen den asymptomatischen Katzen und den

herzgesunden Tieren zeigten sich keine signifikanten Unterschiede. In einer
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Studie mit Maine Coon Katzen erwies sich NT-proBNP inadidquat als Screening-
Test flir eine milde bis moderate HCM. Teilweise wurden hochgradige HCM
Fille verpasst (SINGH et al., 2010). Eine weitere Studie konnte signifikant hohere
NT-proBNP Konzentrationen in der geringgradigen, mittelgradigen und der
hochgradigen HCM-Gruppe gegeniiber den herzgesunden Katzen zeigen.
Zwischen den asymptomatischen Gruppen waren keine signifikanten
Unterschiede feststellbar. Die herzgesunde Gruppe wies ein niedrigeres NT-
proBNP als die equivokale Gruppe auf, es wurde jedoch keine statistische
Signifikanz erreicht. Zwischen der NT-proBNP Konzentration und LA/Ao,
LVFWd und IVSd wurden signifikante Korrelationen festgestellt. Ein Cut-oft-
Wert von > 100 pmol/L zur Unterscheidung herzgesunder Katzen von denen mit
einer HCM jeden Stadiums, wies eine Sensitivitit von 92,4 % und Spezifitit von
93,3 % auf (WESS et al., 2011). Wéhrend in den genannten Studien von HSU und
Mitarbeitern sowie SINGH und Mitarbeitern, NT-proBNP lediglich fiir die
Detektion einer schweren HCM niitzlich war, konnten in der Studie von WESS
und Mitarbeitern erhhte Plasmakonzentration bei allen Schweregraden der HCM
festgestellt werden. Im Gegensatz zu den Studienergebnissen bei NT-proBNP
lagen in dieser Studie signifikante cTnl-Konzentrationsunterschiede zwischen den
herzgesunden Tieren und allen Stadien der HCM, einschlieBlich der equivokalen
Gruppe vor. Der signifikante cTnl-Anstieg bereits bei den equivokalen Tieren
lasst vermuten, dass cTnl bei myokardialen Verdnderungen friiher oder in
groflerer Menge freigesetzt wird, und die Messung von c¢Tnl hiermit sensitiver
gegeniiber NT-proBNP ist. Ein weiterer Unterschied zeigte sich im Vergleich der
verschiedenen Gruppen untereinander. Auch hier konnten signifikante
Unterschiede der cTnl-Konzentrationen, mit Ausnahme zwischen der
geringgradigen und mittelgradigen Gruppe, festgestellt werden. Wéhrend bei NT-
proBNP signifikante Korrelationen fiir LVFWd, IVSd und LA/Ao festgestellt
wurden, lagen bei cTnl lediglich fiir LVFWd signifikante und relevante
Korrelationen vor. Dies deutet darauf hin, dass die Messung von NT-proBNP
niitzlicher fir die Detektion morphologischer Verdanderungen ist, wihrend c¢Tnl
einen Indikator fiir Schaden auf zelluldrer Ebene darstellt. Bei einem Cut-off Wert
von > 0,06 ng/ml konnten herzgesunde Tiere von denen mit einer HCM jeden
Stadiums mit einer Sensitivitdt von 91,7 % und einer Spezifitit von 95,4 %
unterschieden werden. Bei diesem Cut-off-Wert wurde keine mittelgradige und

hochgradige HCM verpasst.



V. Diskussion 73

Die Messung von NT-proBNP stellt einen niitzlichen Test fiir das Screening auf
eine HCM dar. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass cTnl sehr gut
als Screening-Test geeignet ist und eventuell Vorteile gegeniiber der Messung von
NT-proBNP bieten kann. Es wére interessant in einer weiteren Studie NT-proBNP
und cTnl zu messen. So wiren direkte Ergebnisvergleiche moglich und es konnte
genauer evaluiert werden, welcher der Marker besser fiir eine friithzeitige
Diagnose der HCM geeignet ist. Eventuell konnte die Messung beider Biomarker

fiir ein Screening auf eine HCM sinnvoll sein.
Limitationen

Bei jeder Katze fand eine einmalige Blutentnahme zur Bestimmung der c¢Tnl-
Konzentration statt. Es war daher nicht moglich eventuelle Tagesschwankungen
und deren moglichen Einfluss auf die Ergebnisse zu untersuchen. Es erfolgte
desweiteren bei keiner der untersuchten Katzen eine histopathologische
Untersuchung, weshalb keine Beurteilung des tatsdchlichen myokardialen
Schadens und der pathologischen Vorginge moglich war. Der Einfluss
verschiedener Medikamente wie Furosemid oder ACE-Hemmer auf die cTnl-
Konzentration wurde in dieser Studie ebenfalls nicht evaluiert. Inwiefern
Medikamente die cTnl-Konzentration im Blut beeinflussen, sollte in weiteren

Studien untersucht werden.
Ausblick

Herzgesunde Katzen wiesen in dieser Studie ein signifikant niedrigeres c¢Tnl als
Katzen mit einer HCM jeden Schweregrades auf. Zwischen herzgesunden und
equivokalen Katzen konnten ebenfalls signifikante Unterschiede festgestellt
werden. Die cTnl-Konzentrationen im Serum stiegen mit zunehmendem HCM-
Schweregrad an. Die Messung von cTnl-Konzentrationen mittels ultrasensitiven
Assays im Blut, kann die Echokardiographie zur sicheren Diagnosestellung einer
HCM nicht ersetzen. Sie kann jedoch als Screening-Test eingesetzt werden um
asymptomatische Katzen mit einer HCM friihzeitig, vor der Entwicklung
klinischer Symptome zu erkennen. Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass
dieser Test fiir einen praktischen Tierarzt ohne Herzultraschall oder fiir Besitzer
mit beschrinkten finanziellen Mitteln von Bedeutung ist. Beim Verdacht auf eine
Herzerkrankung kann eine cTnl-Messung im Blut erfolgen und entsprechend den

Ergebnissen eine weitere Abkldrung mittels Herzultraschall empfohlen werden.
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Ein weiteres mogliches Einsatzgebiet besteht bei Katzen mit einer bekannten
Rassenpradisposition fiir eine HCM. Hier konnte mittels regelméBiger cTnl-
Messungen eine gute Uberwachung erfolgen. Insbesondere fiir Ziichter ist ein
sicherer und einfach durchzufiihrender Test interessant. Da Zuchttiere schon jung
eingesetzt werden sollen, erfolgen die Zuchtuntersuchungen bereits in jungem
Alter. Zu diesem Zeitpunkt ist der Herzultraschall haufig unauffillig. Die spétere
Entwicklung einer HCM kann jedoch zu diesem Zeitpunkt nicht ausgeschlossen
werden. Gentests erwiesen sich als nicht zuverldssig fiir die Vorhersage einer
HCM. Zuchttiere konnten so, nach einer ersten echokardiographischen
Untersuchung, mittels regelméfBiger cTnl-Messungen besser iiberwacht werden.
Da in dieser Studie einige wenige Katzen als falsch negativ beurteilt wurden,
sollte eine Zuchtuntersuchung nicht mittels cTnl alleine erfolgen. Eine weitere
Moglichkeit fiir den Einsatz von c¢Tnl wére die Messung vor Eingriffen in
Narkose. Der Vorteil besteht darin, dass eine Katze mit erhohter cTnl-
Konzentration vor der Narkoseeinleitung kardiologisch untersucht, und eine
Kardiomyopathie rechtzeitig diagnostiziert werden kann. Somit konnte das Risiko

fur Narkosezwischenfille reduziert werden.

Katzen die eine cTnl-Konzentration > 0,06 ng/ml aufweisen, sollten eine weitere
kardiologische Abklarung mittels Herzultraschall erhalten. Bei diesem Cut-off-
Wert wurde in dieser Studie keine Katze mit einer mittelgradigen oder
hochgradigen asymptomatischen HCM verpasst. Bei ¢Tnl > 0,06 ng/ml wurden
nur 3,4 % der Katzen als falsch positiv und 8,3 % als falsch negativ beurteilt. Die

falsch negativen Katzen wiesen lediglich eine geringgradige HCM auf.

Fiir die Zukunft wére es interessant zu verfolgen, ob und wie viele der
equivokalen Katzen eine HCM entwickeln werden. Aullerdem wire es interessant
zu evaluieren, ob die cTnl-Konzentrationen ebenso wie in der Humanmedizin von
prognostischem Nutzen sind. In dieser Studie waren lediglich Katzen mit einer
HCM eingeschlossen. Es sollten daher in zukiinftigen Studien die cTnl-
Konzentrationen bei weiteren felinen Kardiomyopathien evaluiert und das

Unterscheidungspotential von ¢Tnl ermittelt werden.
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VI. ZUSAMMENFASSUNG

Die HCM ist die hdufigste Herzerkrankung bei der Katze. Sie ist insbesondere in
frithen Stadien klinisch schwer zu diagnostizieren, da die fiir Hunde typischen
Anzeichen einer Herzerkrankung wie Husten oder Leistungsschwiche meistens
fehlen. Auskultatorische Auffalligkeiten, wie Herzgerdusche oder Arrhythmien
sind nicht immer vorhanden. Zum momentanen Zeitpunkt stellt der
Herzultraschall den Goldstandard zur Diagnosestellung einer HCM dar. Die
Echokardiographie erfordert jedoch eine gute technische Ausstattung sowie
Erfahrung des Untersuchers. Es besteht daher der Bedarf an einfach
durchzufiihrenden, sicheren und kostengiinstigen Tests fiir die Diagnose einer
HCM. Die Messung des herzspezifischen Biomarkers ¢Tnl im Serum konnte als

Screening-Test fiir die frithe Diagnosestellung einer HCM von Bedeutung sein.

Ziel dieser Studie war die Ermittlung der cTnl-Konzentrationen bei verschiedenen
HCM-Schweregraden und bei herzgesunden Katzen. Es sollte evaluiert werden,
ob die Verwendung eines ultrasensitiven cTnl-Assays als Screening-Test fiir die
HCM geeignet ist. Zusitzlich wurde der Einfluss verschiedener Faktoren sowie

von Echoparametern auf die cTnl-Konzentration im Serum untersucht.

Insgesamt wurden zwischen 2009 und 2011 bei 166 Katzen die cTnl-
Serumkonzentrationen bestimmt. Die Messung des cTnl wurde von IDEXX unter
Verwendung des ADVIA Centaur® Tnl-Ultra durchgefiihrt. Von den
untersuchten Katzen waren 87 herzgesund und 60 von einer geringgradigen,
mittelgradigen oder hochgradigen HCM betroffen. 15 Katzen wurden als

equivokal beurteilt und vier Katzen wurden mit AT vorgestellt.

Die herzgesunde Kontrollgruppe wies ein statistisch signifikant niedrigeres cTnl
auf als die Katzen mit einer HCM jeden Stadiums. Mit zunehmendem HCM-
Schweregrad stieg auch die cTnl-Konzentration an. Es konnten bereits zwischen
den herzgesunden und equivokalen Katzen signifikante
Konzentrationsunterschiede ~ festgestellt ~ werden. = Weitere  signifikante
Unterschiede traten beim Vergleich der verschiedenen Gruppen untereinander auf.
Lediglich zwischen der geringgradigen und mittelgradigen Gruppe war kein
Unterschied der medianen cTnl-Konzentrationen feststellbar. Die hochsten cTnl-

Werte waren in der Gruppe der AT messbar. In der gesunden Population iibten



VI. Zusammenfassung 76

das Alter, ebenso wie das Gewicht, keinen Einfluss auf die cTnl-Konzentration im
Serum aus. Es konnte jedoch in der herzgesunden Gruppe ein Zusammenhang
zwischen dem Geschlecht und der cTnl-Konzentration festgestellt werden. Katzen
wiesen hier ein hoéheres cTnl als Kater auf. Bei kastrierten Tieren war die
Konzentration hoher als bei unkastrierten. Bei den Echoparametern wurde ein
relevanter signifikanter Einfluss von LVFWd auf die cTnl-Konzentration
festgestellt. Die weiteren Parameter IVSd, LVIDd, LVIDs und LA/Ao {ibten einen
signifikanten, jedoch schwachen Einfluss aus. Bei einem Cut-off-Wert von > 0,06
ng/ml konnten herzgesunde Katzen von Katzen mit einer HCM jeden Stadiums
mit einer Sensitivitdt von 91,7 % und einer Spezifitit von 95,4 % unterschieden
werden. Bei diesem Cut-off-Wert wurde keine Katze mit einer mittelgradigen

oder hochgradigen asymptomatischen HCM verpasst.

Die Messung der cTnl-Serumkonzentration kann den Herzultraschall zur sicheren
Diagnosestellung und Bestdtigung einer HCM oder zur Beurteilung des
Schweregrades nicht ersetzen. Die Ergebnisse dieser Studie zeigen jedoch, dass
die Messung von cTnl mittels ultrasensitiven Assays hervorragend zum Screening
fiir die HCM geeignet ist und als zusdtzlicher Test eingesetzt werden kann.
Anhand des hier ermittelten Cut-off-Wertes von > 0,06 ng/ml wurden alle
asymptomatischen Katzen mit einer mittelgradigen und hochgradigen HCM
erkannt. Um eine eventuell vorliegende HCM nicht zu verpassen, sollten daher
Katzen mit diesem oder hoheren cTnl-Konzentrationen ab einem cTnl Wert von

0,06 ng/ml mittels Ultraschall weiter untersucht werden.
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VII. SUMMARY

Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is the most common cardiac disease in cats
(KITTLESON, 1998). The clinical diagnosis is difficult, especially in the early
stages of the disease. Clinical findings such as arrhythmias or heart murmurs are
variably present and sometimes difficult to hear. Most of the cats with HCM
remain subclinical until sudden death occurs or until there is development of
congestive heart failure (CHF). Some cats are presented with symptoms of arterial
thromboembolic disease. Echocardiography is the gold-standard to establish a
diagnosis, especially in asymptomatic cats. However, echocardiography requires
appropriate technical facilities, an experienced investigator and is comparatively
expensive. Blood-based testing to detect cardiomyopathy is attractive because of
its uncomplicated method of sample collection, its quantitative nature and a
possible superior cost-effectiveness in diagnosis of HCM. Measurement of cardiac
specific ¢Tnl in serum samples as a screening test could be of importance for

early diagnosis of HCM.

The aim of this study was to evaluate cTnl-concentrations in different stages of
HCM and in healthy cats. The study also aimed to evaluate cTnl-ultra as a
screening test for diagnosis of HCM and to determine an appropriate cut-off
value. Additionally, the influence of different factors and echoparameters on

cTnl-concentration in serum was tested.

Between 2009 and 2011 ¢Tnl measurements of 166 cats were performed. Serum
cTnl was measured using the ADVIA Centaur® Tnl-Ultra. The study population
included 87 healthy cats and 60 cats with mild, moderate or severe HCM. 15 cats
were equivocal and four cats were presented with clinical signs of arterial

thromboembolism.

The median concentration of cTnl in the healthy group was significantly lower
compared to all other stages of HCM. CTnl concentrations correlated with
severity of HCM. There was a significant difference in c¢Tnl concentrations
between the healthy group and the equivocal cats. Within all groups there was no
significant difference in c¢Tnl concentrations between the mild and moderate
HCM stages. The arterial thromboembolic group had the highest c¢Tnl values.

There was no relationship between cTnl and age or weight in the healthy
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population.

There was a significant correlation in the healthy group between gender and cTnl-
concentration. Female cats showed higher cTnl values than male cats. CTnl in
neutered animals was higher than in intact cats. While a significant and relevant
correlation between LVFWd and cTnl was found, there was a significant, but
weak correlation between IVSd, LVIDd, LVIDs, LA/Ao and c¢Tnl. Sensitivity and
specificity using a cut-off value of > 0,06 ng/ml for detection of HCM was 91,7 %
and 95,4 %, respectively. By means of this cut-off value all cats with moderate

and compensated severe HCM were detected.

CTnl should not replace echocardiography to diagnose HCM, or to stage the
severity of the disease. However, the results of this study show that measurement
of cTnl, using an ultrasensitive assay, is an excellent possibility to screen for
HCM. CTnl with a cut-off value of > 0,06 ng/ml was useful in detecting all
asymptomatic cats with moderate to severe HCM. Cats with cTnl > 0,06 ng/ml

should be examined by echocardiography.
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IX. ANHANG

Tabelle 7: ISACHC-Klassifizierung

Stadium Beschreibung

I Asymptomatische Tiere

Ia Im Rontgen keine Vergroferung des
Herzens

Ib Im Rontgen VergroBBerung des Herzens
feststellbar

II Gering- bis mittelgradige
Herzinsuftizienz

I Hochgradige Herzinsuffizienz

IIa Ambulante Therapie der Erkrankung
moglich

IIIb Stationdre Aufnahme zur Stabilisierung

notwendig
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