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l. EINLEITUNG

Die dilatative Kardiomyopathie (DCM) st die haufigste erworbene
Herzerkrankung bei groBen Hunden und Riesenrassen (TIDHOLM et al., 2001).
Doberménner, bei denen ein autosomal-dominanter Erbgang angenommen wird,
sind mit einer kumulativen Pravalenz von 58,2 % besonders héufig betroffen
(MEURS et al., 2007; WESS et al., 2010d).

Das Fortschreiten der DCM ist beim Dobermann durch drei charakteristische
Stadien gekennzeichnet. Auf ein subklinisches Stadium folgt die sogenannte
okkulte Phase der Erkrankung. In diesem Stadium gibt es echokardiographisch
und/oder elektrokardiographisch erfassbare Veranderungen, Symptome des
kongestiven Herzversagens (CHF) fehlen jedoch noch. Die letzte Phase der DCM,
das overte Stadium, ist gekennzeichnet von Symptomen von linksseitigem oder
bilateralem CHF. (O'GRADY & O’SULLIVAN, 2004). Hunde, welche dieses
Stadium erreichen, sterben in der Regel am Sekundentod oder an
(rezidivierendem) CHF (CALVERT et al., 1997b). Ursache des Sekundentods bei
der DCM des Dobermanns sind ventrikulare Tachyarrhythmien, die in
Kammerflimmern tbergehen (CALVERT et al., 1997a).

Im Vergleich zu anderen Rassen haben Doberménner mit CHF aufgrund von
DCM eine besonders schlechte Prognose. Mediane Uberlebenszeiten von nur 14 —
50 Tagen werden berichtet (CALVERT et al., 1997b; LUIS FUENTES et al.,
2002; O'GRADY et al., 2008). Wird der pumpkraftsteigernde Wirkstoff
Pimobendan verabreicht, so kénnen die Uberlebenszeiten zumindest auf mediane
Werte von 130,5 — 329 Tagen ansteigen (LUIS FUENTES et al., 2002;
O'GRADY et al., 2008).

Nur wenige Studien haben sich bisher mit den prognostischen Parametern bei
DCM beim Hund beschéftigt. Verschiedene Faktoren wurden dabei auf ihren
prognostischen Wert hin untersucht. So identifizierte eine Studie das Vorliegen
von Vorhofflimmern sowie bilateralem Herzversagen als negativ prognostisch fir
die Uberlebenszeit von Dobermannern im Herzversagen (CALVERT et al.,
1997b). Prognostische Faktoren aus anderen Studien waren z. B. Parameter der
linksventrikuldren Funktion, das Alter oder das Vorliegen von ventrikuléren
Extrasystolen (VES) (TIDHOLM et al., 1997; MARTIN et al., 2010).
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Die Ermittlung der Faktoren, welche einen friihzeitigen Tod voraussagen kénnen,
wirde es ermoglich, Dobermé&nner mit einem hoheren Risiko zu sterben zu
identifizieren. Diese Tiere kdnnten dann von einem intensiveren Monitoring mit
haufigeren Kontrolluntersuchungen profitieren. AuRerdem wirde sich dadurch die
Madglichkeit bieten, dem Besitzer eine objektivere Einschatzung der Prognose

seines Tieres zu geben.

In der vorliegenden Studie sollen Signalement und Outcome bei Doberméannern
mit CHF in der Folge einer DCM beschrieben werden. AuRerdem sollen eine
Reihe von Faktoren auf ihren prognostischen Wert fiir die Uberlebenszeit hin

untersucht werden.
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1. LITERATURUBERSICHT

1. Dilatative Kardiomyopathie beim Dobermann

Die DCM ist gekennzeichnet durch eine myokardiale Pumpschwéache mit
konsekutiver Dilatation einer oder beider Ventrikel (WHO/ISFC, 1980;
RICHARDSON et al., 1996). Bei der DCM wird generell unterschieden zwischen
primarer (idiopathischer) und sekundarer DCM. Die genaue Atiologie der
primaren DCM ist per Definition ungewiss und nicht die Folge anderer
systemischer oder kardialer Krankheiten, wohingegen die sekunddare DCM ihrer
jeweiligen Atiologie nach benannt wird als medikamenten- oder toxininduzierte,
genetische, infiltrative, ischdmische, metabolische, erndhrungsbedingte oder
entziindliche Kardiomyopathie (SISSON et al., 1999). In der Regel sind von der
DCM in der Tiermedizin mittelgroBe bis groRe Hunde betroffen. Eine
Rassepradisposition ist neben dem Dobermann unter anderem auch bei Doggen,
Irischen Wolfshunden, Englischen Cocker Spaniels, Neufundléandern, Airdale
Terriern, Boxern und dem Portugiesischen Wasserhund beschrieben (TIDHOLM
& JONSSON, 1997; SISSON et al., 1999).

1.1. Pravalenz

Die Pravalenz der DCM beim Dobermann in Europa liegt bei 58,2 % (WESS et
al., 2010d). Studien aus Kanada und den Vereinigten Staaten verzeichneten
ahnliche Werte zwischen 45 — 63 % (HAZLETT et al., 1983; O'GRADY &
HORNE, 1995, 1998; CALVERT et al., 2000b). Die Geschlechterverteilung bei
der DCM beim Dobermann ist gleich, jedoch neigen Hiindinnen eher dazu,
ventrikulare Arrhythmien zu entwickeln bevor eine myokardiale Dysfunktion
echokardiographisch evident wird, wohingegen sich bei Ruden friiher eine
systolische Dysfunktion entwickelt, die echokardiographisch erkennbar ist (WESS
et al., 2010d). Somit haben Riden auch ein hoheres Risiko, das Stadium des CHF
zu erreichen. Altere Studien gingen meist von einer Geschlechterpréadisposition
aus, wonach Rden ein hoheres Risiko zuerkannt wurde, an DCM zu erkranken
(CALVERT et al., 1982; HAZLETT et al., 1983; CALVERT & BROWN, 1986;
MONNET et al., 1995; CALVERT et al., 1997b; TIDHOLM et al., 1997). Die
meisten Neuerkrankungen werden bei Dobermdannern im Alter von sechs bis acht
Jahren dokumentiert (WESS et al., 2010d). Das mittlere und mediane Alter der
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Tiere mit beginnendem CHF liegt in den meisten Studien bei circa 7 Jahren
(CALVERT etal., 1982; CALVERT et al., 1997b).

1.2. Atiologie

Die DCM beim Dobermann ist genetisch bedingt und folgt einem autosomal
dominanten Erbgang mit unvollstandiger Penetranz (MEURS et al., 2007). Eine
Reihe von Genen wurde bereits erfolglos auf einen urséchlichen Zusammenhang
mit der Entstehung von DCM beim Dobermann getestet, darunter Gene fir
Desmin, Delta-Sarkoglykan, Phospholamban, Aktin, Troponin C, Lamin A/C,
Cystein-und-Glyzin-reiches-Protein-3, kardiales Troponin T und p-Myosin
(MEURS et al., 2001; STABEJ et al., 2004; STABEJ et al., 2005a; STABEJ et al.,
2005b; MEURS et al., 2008). Eine amerikanische Studie aus dem Jahr 2012
postulierte einen Zusammenhang zwischen einem Defekt im Pyrovat-
Dehydrogenase-Kinase Isoenzym 4-Gen (PKD4-Gen) auf Chromosom 14 und der
DCM beim Dobermann. Die PKD spielt eine Rolle im kardialen
Energiemetabolismus (MEURS et al., 2012). Eine europdische genomweite
Assoziationsstudie fand bei ungefahr der Halfte der erkrankten Dobermanner
einen Zusammenhang zu Chromosom 5, nicht aber zu Chromosom 14. Die DCM
folgt damit keinem einfachen monogenetischen Erbgang (MAUSBERG et al.,
2011). Eine weitere Studie konnte zeigen, dass der Defekt im PKD4-Gen in einer
europdischen Kohorte von Dobermannern keine Rolle bei der Entstehung von
DCM spielte und auch nicht spezifisch war fir Doberménner, sondern bei
verschiedenen anderen Rassen nachweisbar war (OWCZAREK-LIPSKA et al.,
2013). Derzeit gibt es daher noch keinen Gentest auf DCM beim Dobermann auf
dem europaischen Markt und die genaue Atiologie der DCM beim Dobermann
bleibt weiterhin ungeklart. Ein oft diskutierter &tiologischer Zusammenhang
zwischen Hypothyreose und DCM konnte durch eine aktuelle Studie nicht belegt
werden (BEIER et al., 2014).

1.3. Pathophysiologie und Krankheitsverlauf

Die Ursache der idiopathischen DCM ist per Definition unbekannt. Verschiedene
Studien lassen jedoch die Vermutung zu, dass die bei der DCM beobachtete
Pumpschwéche in Verbindung steht mit einer Verdnderung der fur die
Energiebereitstellung verantwortlichen Vorgange in der Herzmuskelzelle. Eine

Arbeitsgruppe um LOPES et al. (2006) untersuchte die Expression
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mitochondrialer Proteine bei Hunden mit DCM und stellte Veranderungen des
Expressionsmusters bei solchen Proteinen fest, die Prozesse der oxidativen
Phosphorylierung betrafen (LOPES et al., 2006). Auch fruhere Studien haben
bereits gezeigt, dass bei Dobermannern mit DCM die Myoglobin-Konzentration
sowie die  Adenosintriphosphat-Produktion  (ATP-Produktion) in  den
Herzmuskelzellen verringert sind und dass diese Befunde in starker Korrelation
zur Herzleistung stehen (MCCUTCHEON et al., 1992; O'BRIEN et al., 1992).
Als Folge der Verringerung des Herzauswurfs werden Mechanismen und/oder
Botenstoffe aktiviert, die diese kompensieren und eine entsprechende
Herzleistung aufrechterhalten sollen. Darunter fallen das Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System (RAAS), Endothelin, Katecholamine und Vasopressin
(BORGARELLI et al., 2001). Unter dem Einfluss dieser neurohumoralen und
endokrinen Faktoren finden Umbauvorgange am Herzen statt. So flhrt die
Aktivierung des RAAS (ber eine Natrium- und Wasserretention zu einer
Volumeniberladung des Herzens (exzentrische Hypertrophie) (TAN et al., 1991;
LUMBERS, 1999). Ist das individuelle Maximum der HerzvergrolRerung erreicht,
fihrt eine weitere Erhéhung der Vorlast zum CHF (zur Pathophysiologie des
Herzversagens siehe auch Punkt 2 , Kongestives Herzversagen bei der dilatativen

Kardiomyopathie®).

Klinisch kann der Verlauf der DCM beim Dobermann in drei charakteristische
Phasen eingeteilt werden. In Stadium | erscheint das Herz noch
echokardiographisch und elektrokardiographisch normal und es gibt derzeit noch
keine Maglichkeit, die Erkrankung in diesem Stadium nachzuweisen. Stadium I
ist das sogenannte okkulte Stadium. Beim Dobermann hat es typischerweise eine
Dauer von mehr als zwei bis drei Jahren. In diesem Stadium gibt es bereits
echokardiographisch erfassbare morphologische Veranderungen des Herzmuskels
und/oder elektrokardiographische Auffélligkeiten, jedoch bemerkt der Besitzer
noch nichts von der Erkrankung seines Hundes. 25 — 30 % der betroffenen Hunde
sterben in dieser Phase der DCM am Sekundentod, verursacht durch ventrikulére
Tachykardie (Vtach) mit daraus resultierendem Kammerflimmern. Stadium 111 ist
schlieBlich die overte Phase der DCM. Jetzt zeigt der Hund eindeutige klinische
Symptome des CHF. (CALVERT et al.,, 1997a; CALVERT et al., 2000b;
O'GRADY & O’'SULLIVAN, 2004).
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1.4, Diagnosestellung

Der Goldstandard fir die Diagnosestellung bei der DCM des Dobermanns ist
derzeit eine Kombination aus einer echokardiographischen Untersuchung und
einer  24-Stunden-Elektrokardiographie (EKG). Weitere Parameter aus
Allgemeinuntersuchung, Rontgen und Blutuntersuchung kénnen zusétzliche
Informationen liefern, zum Beispiel im Hinblick auf das Stadium der Erkrankung
(CALVERT etal., 2000a; CALVERT & WALL, 2001b).

1.4.1.  Anamnese und Allgemeinuntersuchung

Vorberichtliche Auffalligkeiten bei betroffenen Hunden im overten Stadium ihrer
Erkrankung  umfassen  Synkopen oder episodische  Schwécheanfalle,
Gewichtsverlust, Inappetenz, Leistungsinsuffizienz, Tachypnoe, Dyspnoe, Husten
oder Umfangsvermehrung des Abdomen. In der klinischen Untersuchung kénnen
Anzeichen von CHF auffallen wie Tachypnoe, Dyspnoe, Husten oder Aszites,
dartiber hinaus ein schwacher Puls oder Pulsdefizit bei gleichzeitig bestehenden
Arrhythmien. Die Schleimhéute konnen blass sein, die kapillare Fillungszeit
(KFZ) verzogert. Bei Auskultation des Lungenfelds koénnen verschérfte
Lungengerdusche und Crackles zu horen sein. Bereits im okkulten Stadium
konnen ein Herznebengerdusch oder ein Galopprhythmus auffallen. Auch
Vorhofflimmern oder ventrikuldre Arrhythmien fallen in der Auskultation als
UnregelmaBigkeiten im Herzschlag mitunter bereits im okkulten Stadium auf und
veranlassen den Untersucher zur Anfertigung eines EKGs, um Art und
Schweregrad der jeweiligen Rhythmusstérung einschatzen zu kénnen (CALVERT
etal., 1982; MONNET et al., 1995; TIDHOLM & JONSSON, 1997; MARTIN et
al., 2009).

1.4.2. Echokardiographie

Die morphologische Verénderung des Herzmuskels besteht bei der DCM in einer
linksventrikuldren VergroRerung der Kammerdimensionen in der Systole, spater
auch in der Diastole. Der aktuelle Goldstandard fir die Diagnose dieser
KammervergroBerungen ist die Anwendung der Simpson-Scheibchen-
Summationsmethode (SSSM) (WESS et al., 2010a). Eine Studie aus dem Jahr
2010 konnte eine eindeutige Uberlegenheit dieser Methode zeigen gegeniiber dem
bis dahin Gblichen Motion-Mode-(M-Mode-)Verfahren zur Diagnostik der DCM

beim Dobermann. Zudem wurden Referenzwerte fiir den Dobermann etabliert.
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Als eindeutig abnorm gelten ein auf die Korperoberflache normalisiertes
enddiastolisches Volumen (EDVI) von > 95 ml/m2 und ein auf die
Korperoberflache normalisiertes endsystolisches Volumen von > 55 ml/m?
(WESS et al.,, 2010a). Zuvor bediente man sich jahrelang des M-Modes zur
Diagnose von systolisch und diastolisch vergréRerten Kammerdimensionen
(DUKES-MCEWAN et al,, 2003). Unterschiedliche Referenzwerte sind
verfugbar: ein enddiastolischer Durchmesser (LVIDd) von < 47 mm und ein
endsystolischer Durchmesser (LVIDs) von < 38 mm galten lange als normal
(CALVERT et al., 2000a; CALVERT & BROWN, 2004). Als eindeutig verandert
wurden ein LVIDd von > 49 mm (O°'GRADY & HORNE, 1998; O'GRADY et
al., 2008) und ein LVIDs von > 40 mm gewertet (CALVERT & BROWN, 2004).
Eine neuere Studie von WESS et al. (2010) wertet einen LVIDd von > 48 mm
beim Riden beziehungsweise > 46 mm bei der Hiindin sowie einen LVIDs > 36
mm bei beiden Geschlechtern als anormal (WESS et al., 2010b). Weitere
Messungen ~ wie  E-point to  septal  separation (EPSS)  oder
Gewebedopplerverfahren kdnnen zur Sicherung der Diagnose beitragen (SIMAK
etal., 2011; HOLLER & WESS, 2014).

1.4.3. Kurzzeit- und 24-Stunden-EKG

Im EKG kénnen Vorhofflimmern oder VES bis hin zu Vtachs gesehen werden
(MONNET et al., 1995). Aufgrund des bisweilen nur sporadischen Auftretens von
Arrhythmien koénnen diese oft erst mit einem 24-Stunden-EKG diagnostiziert
werden (CALVERT & BROWN, 1986). Eine Studie aus dem Jahr 2010
beschaftigte sich mit der Aussagekraft eines 5-Minuten-EKGs, also eines in der
Tierarztpraxis angefertigten Kurzzeit-EKGs, in Bezug auf seine Fahigkeit, die
Gesamtzahl an VES in 24 Stunden vorherzusagen. Untersucht wurde der
Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer VES wahrend des 5-Minuten-
EKGs mit dem Auftreten von mehr als 100 VES in 24 Stunden bei einer
gleichzeitig durchgefiihrten Holter-EKG-Untersuchung. Die Sensitivitdt des
Kurzzeit-EKGs mit mindestens einer Extrasystole lag bei 64,2 %, die Spezifitat
bei 96,7 %. Daraus kann gefolgert werden, dass ein Kurzzeit-EKG als Screening
Test nicht ausreicht, im Falle des Auftretens von mindestens einer VES im
Kurzzeit-EKG jedoch dringend weitere Diagnostik durchgeftihrt werden sollte, da
das Vorliegen einer Kardiomyopathie in diesem Falle recht wahrscheinlich ist
(WESS et al., 2010c).
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14.4. Rontgen

Rontgenaufnahmen des Brustkorbs dienen dazu, die Grofle des Herzens zu
evaluieren und ein eventuell bestehendes CHF nachzuweisen. Im okkulten
Stadium einer DCM beim Dobermann kann der Réntgenbefund unauffallig sein,
wenn noch keine starke VergroRerung der Herzsilhouette stattgefunden hat oder
wenn lediglich  ventrikuldre  Rhythmusstérungen ohne  morphologische
Veranderungen des Herzmuskels vorliegen. Der typische Rontgenbefund einer
DCM im okkulten Stadium mit morphologischen Veranderungen des Myokards
ist eine linksseitige oder generalisierte Kardiomegalie. Ein beginnendes
Lungenddem kann eine perihildre bronchiale Lungenzeichnung verursachen, bei
einem starker ausgepragten Lungenddem finden sich typischerweise die
Aerobronchogramme einer alveoldren Lungenzeichung in zum Teil ausgedehnten
Bereichen des Lungenfelds. Weitere Hinweise auf ein bevorstehendes oder bereits
bestehendes Lungenddem kdnnen ein stark vergrofertes linkes Atrium (LA) und
gestaute Lungenvenen sein. Liegt biventrikulares CHF vor, so kdnnen Anzeichen
eines Pleuralergusses gefunden werden, zudem eine gestaute Vena cava caudalis
und bei Aufnahmen des Bauchraums auch eine gestaute Leber und Aszites
(CALVERT et al., 1982; MONNET et al., 1995; SISSON et al., 1999).

1.4.5. Biomarker

Im Zusammenhang mit der Erforschung von Bedeutung und diagnostischen
Anwendungsmaoglichkeiten von Biomarkern lag das Hauptaugenmerk in den
bisherigen Studien zur DCM auf den beiden Biomarkern kardiales Troponin |
(cTnl) und N-terminales pro-B-Typ natriuretisches Protein (NT-pro-BNP) (WESS
etal., 2010e; WESS et al., 2011; SINGLETARY et al., 2012).

CTnl ist ein sensitiver und spezifischer Marker fur die Verletzung myokardialen
Gewebes und kann beim Hund dazu benutzt werden, den Grad der zellularen
Zerstorung zu quantifizieren (OYAMA & SISSON, 2004; SPRATT et al., 2005).
In einer Studie bei Dobermannern mit DCM war es in allen Stadien der
Erkrankung signifikant hoher als bei einer gesunden Kontrollgruppe. Ein cut-off-
Wert von mehr als 0,22 ng/ml war mit einer Sensitivitat von 79,5 % und einer
Spezifitdt von 84,4 % dazu geeignet, alle Formen der DCM zu erkennen. Selbst
eine Gruppe von Hunden, die zum Studienzeitpunkt noch keine in EKG oder
Ultraschall nachweisbaren kardialen Verénderungen hatten, jedoch in den

folgenden 1,5 Jahren an der DCM erkrankten, hatten bereits einen signifikant
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erhdhten cTnl-Wert. Da die Sensitivitat dennoch zu gering war, kann die cTnl-
Messung nicht den bisherigen diagnostischen Goldstandard mit Kombination aus
Echokardiographie und Langzeit-EKG ersetzen. Es wurde jedoch angeraten, bei
einem erhohten cTnl-Wert die Intervalle der Vorsorgeuntersuchungen zu
verkurzen (WESS et al., 2010e).

NT-pro-BNP ist ein Spaltprodukt des B-Typ natriuretischen Peptids (BNP),
welches bei Dehnung der Myozyten — das heiRt bei Volumeniberladung des
Herzens — ins Blut freigesetzt wird (GOETZE, 2004). Es gibt signifikante
Unterschiede im  NT-pro-BNP  zwischen herzgesunden Dobermannern,
Doberménnern mit okkulter und Dobermdnnern mit overter DCM. Ein cut-off-
Wert von mehr als 400 pmol/l konnte mit einer Sensitivitat von 81,1 % und einer
Spezifitat von 75,0 % alle Formen der DCM erkennen. Ein cut-off-Wert von mehr
als 550 pmol/l war mit einer Sensitivitat von 78,6 % und einer Spezifitdt von
90,4 % dazu in der Lage, die echokardiographisch auffallige Form der DCM zu
entdecken (WESS et al., 2011). Eine andere Studie zeigte, dass die Kombination
einer Langzeit-EKG-Untersuchung mit einem NT-pro-BNP-cut-off-Wert von tiber
457 pmol/l eine okkulte DCM beim Dobermann mit einer Sensitivitat von 94,5 %
und einer Spezifitit von 87,8 % aufdecken konnte. Obwohl auch diese
Kombination den Goldstandard nicht ersetzen kann, so bietet sie eventuell
dennoch eine kostengunstige Mdglichkeit, um im Rahmen einer Erstuntersuchung
diejenigen Hunde herauszufiltern, die weiterer Diagnostik mittels Herzultraschall
bediirfen (SINGLETARY et al., 2012).

1.5. Arrhythmien

Elektrokardiographische Abnormalitdaten bei der DCM beinhalten ventrikulare
Tachyarrhythmien und Vorhofflimmern. Wahrend bei den meisten Hunderassen
Vorhofflimmern die h&ufigste mit DCM einhergehende Arrhythmie darstellt, ist
bei Dobermdannern das Auftreten von VES und Vtachs typisch (CALVERT et al.,
1982; TIDHOLM & JONSSON, 1997; MARTIN et al., 2009). Diese haben in der
Regel linksventrikuldren Ursprung, sodass der Hauptausschlag der EKG-Kurve
negativ in den Ableitungen I, I1, I1l, aVF, V2 und Vs ist (CALVERT et al., 1982).
Die in bisherigen Studien berichtete Pravalenz fur ventrikuldre Tachyarrhythmien
liegt beim Dobermann mit DCM bei 40 — 85 % (CALVERT et al., 1982; SISSON
et al., 1999). 37,0 % der Dobermanner mit DCM weisen lediglich ventrikulare

Arrhythmien ohne echokardiographisch  erfassbare  Verénderungen des
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Herzmuskels als einziges Symptom ihrer DCM auf (WESS et al., 2010d). 20 -
30 % der Dobermanner im overten Stadium der DCM weisen Vorhofflimmern auf
(CALVERT et al., 1982; CALVERT et al., 1997b). Paroxysmale Vtachs kdnnen
schon vor Einsetzen des Herzversagens zu Schwacheanfallen oder Synkopen
fihren (CALVERT et al., 1982). Aullerdem konnen anhaltende ventrikuldre
Tachyarrhythmien, welche in Kammerflimmern Gbergehen, zum Sekundentod
flhren. Der Sekundentod kann in diesem Zusammenhang definiert werden als
plotzlicher Bewusstseinsverlust mit Todesfolge innerhalb von wenigen Minuten
(CALVERT & BROWN, 2004).

1.6. Therapeutische Moglichkeiten

Bei den Behandlungsoptionen der DCM muss man unterscheiden zwischen
Studien, die Behandlungen DCM erkrankter Hunde wahrend der okkulten Phase
untersuchten und solchen, die sich mit der Behandlung der Tiere in der overten
Phase beschéaftigt haben. Zum Einsatz kommen dabei — neben Diuretika in der
overten Phase — Pimobendan, Angiotensin-konvertierendes-Enzym (ACE)-

Hemmer und eine Reihe von Antiarrhythmika.

1.6.1. Pimobendan

Pimobendan ist ein Phosphodiesterase-Il1l-Hemmer und Calcium-Sensitizer,
verbindet also positiv inotrope Effekte mit Arterio- und Venodilatation, weswegen
es auch als Inodilator bezeichnet wird (FUENTES, 2004). Der positive Effekt von
Pimobendan konnte sowohl fur das okkulte als auch fiir das overte Stadium der
DCM bestétigt werden. Im okkulten Stadium kann es die Zeit bis zum Einsetzen
von Symptomen oder Sekundentod signifikant verlangern. So wurde in einer
Studie (PROTECT-Studie) dieser Endpunkt mit Plazebo im Median bereits nach
441 Tagen erreicht, mit Pimobendan erst nach 718 Tagen; die selbe Studie stellte
auch fest, dass Pimobendan beim Dobermann nicht zu einer Zunahme von
ventrikuldren Rhythmusstérungen fuhrt und dass sich LVIDd und LVIDs mit
Pimobendan deutlich verringerten (SUMMERFIELD et al., 2012). Damit ist
Pimobendan das einzige Medikament, von dem eindeutig bewiesen werden
konnte, dass sein Einsatz bereits in der okkulten Phase einer Herzerkrankung beim
Hund einen deutlichen Vorteil erbringt. Zwei weitere Studien konnten
nachweisen, dass Pimobendan auch im overten Stadium einer DCM die

Uberlebenszeit der betroffenen Dobermanner verlangern kann. So lag die mediane
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Uberlebenszeit bei 14 Tagen mit Plazebo und 130,5 Tagen mit Pimobendan in der
einen Studie (O'GRADY et al., 2008) und bei 50 Tagen in der Plazebogruppe
versus 329 Tagen in der Pimobendangruppe in der anderen Studie (LUIS
FUENTES et al., 2002). Obwohl beide Studien relativ wenige Tiere einschlossen
(16 bzw. 10 Dobermaénner), gilt der Einsatz von Pimobendan im CHF bei DCM

seither als unverzichtbar.

1.6.2. ACE-Hemmer

Als ACE-Hemmer wird eine Gruppe von Medikamenten bezeichnet, die das
Angiotensin konvertierende Enzym hemmen. Sie kdnnen beim Dobermann bereits
in der okkulten Phase zum Einsatz kommen und mdglicherweise den Beginn des
CHF deutlich hinauszdgern, wie eine retrospektive Studie nahelegt (O"GRADY et
al., 2009). Spétestens in der overten Phase sollten ACE-Hemmer unbedingt zum
Einsatz kommen (COVE STUDY GROUP, 1995; IMPROVE STUDY GROUP,
1995; ETTINGER et al., 1998; BENCH STUDY GROUP, 1999).

1.6.3.  Antiarrhythmika

Ziel des Einsatzes von Antiarrhythmika beim Menschen ist eine Reduktion der
Hé&ufigkeit der VES in 24 Stunden um mindestens 83 % (MORGANROTH et al.,
1978). Beim Hund werden Arrhythmien als gefahrlich eingeschatzt, wenn sie zu
Beeintrachtigungen der Hamodynamik fiihren oder in letale Rhythmen tbergehen
konnen (MOISE, 1999). Fir die Behandlung stehen eine Reihe von
Antiarrhythmika zur Auswahl, die durch das Vaughan-Williams-Schema
einklassifiziert werden kénnen (MUIR et al., 1999). Uber den Einsatz von
Antiarrhythmika bei der DCM beim Dobermann gibt es nur wenig evidenzbasierte
Literatur und somit fehlen eindeutige Therapieempfehlungen bisher. Eine
retrospektive Studie von CALVERT und BROWN (2004), die 19 Doberménner
mit Vtachs, Synkopen und nachfolgendem Sekundentod einschloss, konnte jedoch
beweisen, dass der Einsatz von Antiarrhythmika durchaus geeignet war, den
Sekundentod bei dieser Hunderasse zu verzogern. Zum Einsatz kamen hier initial
Tocainid oder Mexiletin, bei Verschlechterung des Befundes wurden zum Teil
Procainamid, Quinidin und Amiodaron oder einer der B-Blocker Propranolol,
Metoprolol oder Atenolol hinzugefigt (CALVERT & BROWN, 2004). Eine
andere Studie zeigte eine 70%ige Reduktion von ventrikuldren Arrhythmien bei

80 % der Dobermanner der Studienpopulation durch den Einsatz von Tocainid.
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Nebenwirkungen koénnen aus dem proarrhythmogenen Potential der
Antiarrhythmika und einer moglichen negativen Inotropie entstehen (CALVERT
et al., 1996a). Notfallmedikament der Wahl ist intravends verabreichtes Lidocain
um Vtachs zu behandeln (MUIR et al., 1999). Zur oralen Therapie chronischer
ventrikularer Rhythmusstérungen konnen dann Mexiletin, Sotalol oder
Amiodaron eingesetzt werden. Die Behandlung von Vorhofflimmern hat eine
Reduktion der Herzfrequenz auf 140 — 160 Schlage pro Minute zum Ziel, da eine
Konversion in einen Sinusrhythmus beim Hund zumeist nicht erreicht werden
kann. Wenn mit Digoxin allein keine ausreichende Herzfrequenzsenkung erzielt
werden kann, so kénnen zusatzlich ein B-Blocker, Sotalol oder Diltiazem zum
Einsatz kommen (SISSON et al., 1999). Digoxin sollte nur bei Vorhofflimmern
ohne vermehrte ventrikulare Arrhythmien Anwendung finden, da es bestehende
ventrikuldare Arrhythmien verstarken kann (CALVERT et al., 1982).

1.6.4. Diuretika

Das erste Ziel bei der Stabilisierung von akutem CHF ist die Beseitigung der
Stauungserscheinungen durch ausreichende Diurese. Das Schleifendiuretikum
Furosemid ist hier Medikament der ersten Wahl. Falls die Wirkung von
Furosemid alleine unzureichend ist, konnen weitere Diuretika hinzugefugt
werden, um eine sequentielle Nephronblockade zu erwirken. Das
Thiaziddiuretikum Hydrochlorothiazid (HCT) sowie das kaliumsparende
Diuretikum Spironolacton konnen hierfiir eingesetzt werden (KITTLESON,
1998b).

1.7. Outcome im Herzversagen

Ist einmal das Stadium des CHF erreicht, so ist die Uberlebenszeit bei
Doberméannern mit DCM Kkdrzer als bei anderen Rassen (CALVERT et al., 1982;
CALVERT et al., 1997b; DOMANJKO-PETRIC et al., 2002). Fiir die mittlere
und mediane Uberlebenszeit wurden in einer Studie von CALVERT et al. aus
dem Jahr 1997 9,65 bzw. 6,5 Wochen ermittelt. Nach acht Wochen waren 64 %
der Hunde verstorben, nur 8 % uberlebten 6 Monate oder langer. In der selben
Studie wurden als Todesursachen im CHF Sekundentod mit 20 % und
rezidivierendes CHF mit 77,3 % angegeben (CALVERT et al., 1997b).

1.8. Pathologie
In  Abhdngigkeit wvon Ausprédgungsform und Krankheitsstadium kann
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makroskopisch in der pathologischen Untersuchung eine Veranderung der
Kammerdimensionen des Herzens bei DCM wahrgenommen werden. So kénnen
der linke oder beide Ventrikel dilatiert sein und eine mehr oder weniger
ausgepragte Verdunnung des Kammermyokards aufweisen (CALVERT et al.,
1982; TIDHOLM & JONSSON, 2005). AuRerdem konnen einer oder beide
Vorhofe erweitert sein (CALVERT et al., 1982; HAZLETT et al., 1983). Auch ist
das Gewicht eines solchen Herzens hoher als das eines gesunden Hundes gleicher
GroRe (TIDHOLM & JONSSON, 1996). Des Weiteren kénnen bei Tieren im
overten Stadium der DCM auch Anzeichen einer Kongestion wahrgenommen
werden, wie zum Beispiel ein Lungenddem, gestaute Lebervenen, Aszites oder
ein  Thoraxerguss (CALVERT et al., 1982; HAZLETT et al., 1983).
Histopathologische Verdnderungen sind beim Dobermann groRtenteils auf die
linke Herzhalfte beschréankt (EVERETT et al., 1999). Generell unterscheidet man
bei der DCM zwei Formen der Myokarddegeneration: eine Form, die durch
verdiinnte, wellige Muskelfasern gekennzeichnet ist und die fettige Degeneration
(TIDHOLM & JONSSON, 2005). Beide Auspragungen kommen beim
Dobermann vor, die fettige Degeneration ist jedoch typisch fir die DCM bei
Dobermannern und Boxern (VOLLMAR et al., 2003; TIDHOLM & JONSSON,
2005). Auch lassen sich myokardiale Fibrose, Ersatz von Myozyten durch
Kollagen, Fettinfiltration, Degeneration und/oder Vakuolisierung der Myozyten
und Hyperplasie der Intima oder Media von intramyokardialen Arterien
nachweisen (CALVERT et al., 1982; HAZLETT et al., 1983; EVERETT et al.,
1999). Anzeichen einer Entzundung fehlen in der Regel (CALVERT et al., 19973;
EVERETT et al., 1999).

2. Kongestives  Herzversagen  bei  der  dilatativen

Kardiomyopathie

CHF ist ein klinisches Syndrom, welches von einer Herzerkrankung verursacht
wird. Diese Herzerkrankung hat ihren Endpunkt in systolischer und/oder
diastolischer kardialer Dysfunktion, welche so schwerwiegend ist, dass sie die
Kompensationsmechanismen des kardiovaskuldren Systems (berwaltigen kann
(KITTLESON, 1998a). Die dadurch entstehenden klinischen Symptome haben
ihre Ursache in Kongestion und Odembildung (Riickwartsherzversagen) oder sind

Folge einer verminderten peripheren Durchblutung (\Vorwartsherzversagen)
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(BURCH & RAY, 1951). Unterscheiden sollte man dabei Herzversagen von
Myokardversagen. Letzteres beschreibt einen Zustand, bei dem systolische
und/oder diastolische Dysfunktion besteht. Klinische Symptome fehlen jedoch in
der Regel noch (KITTLESON, 1998a; COLUCCI & BRAUNWALD, 2001).

2.1. Linksherzversagen

Symptome des Linksherzversagens sind Tachypnoe, Orthopnoe, Dsypnoe und
Husten in Folge eines Lungenddems (KITTLESON, 1998a). Ein erhdhter
diastolischer Druck im linken WVentrikel und/oder erhohte systolische und
diastolische Driicke im LA stauen sich dabei bis in die Lungenkapillaren zuriick
und flihren dadurch zu einer Erhéhung des kapillaren hydrostatischen Drucks
(VISSCHER et al., 1956).

GemaR Starlings Gesetz der Odembildung oder Ultrafiltration tritt Flissigkeit aus
den Kapillaren ins Lungeninterstitium und in die Alveolen aus, wenn der kapillére
hydrostatische Druck erhoht ist. Dieses Gesetz besagt, dass die Bewegungen einer
Flussigkeit Uber eine Membran hinweg abhangig sind von den hydrostatischen
und onkotischen Druckverhdltnissen auf beiden Seiten der Membran sowie von
der Membranbeschaffenheit. In der Formel:

FM (Fluid motion) = K(Pc¢ + 7ti — Pi — mic)

steht K fir den Filtrationskoeffizient (welcher fir verschiedene Gewebe
unterschiedlich ist), Pc fiir den kapilldren hydrostatischen Druck, mi fiir den
kolloidosmotischen Druck der Interstitialflussigkeit, Pi fir den hydrostatischen
Druck der Interstitialfliissigkeit und mc fiir den kapilliren kolloidosmotischen
Druck (STARLING, 1896). Im Normalfall sind sowohl der hydrostatische als
auch der kolloidosmotische Druck, welcher hauptsachlich von der
Albuminkonzentration abhdngt, in den Kapillaren hoher als im Interstitium.
Aufgrund von Unterschieden im Intra- und Extravasalraum besteht ein Nettofluss
von den GeféRen ins Interstitium (PAPPENHEIMER & SOTO-RIVERA, 1948).
Zur Drainage dieser uberschissigen Flissigkeit aus dem Gewebe stehen die
Lymphgefale zur Verfligung. Das LymphgefaRsystem hat eine gewisse
Reservekapazitat, so dass geringe Anstiege des Pc kompensiert werden kdnnen,
vor allem, wenn dieser Anstieg langsam und allmé&hlich erfolgt (UHLEY et al.,
1962).



I1. Literaturlibersicht 15

2.2. Rechtsherzversagen

Beim Rechtsherzversagen sind die Driicke im zum rechten Herzen hinflihrenden
Geféalisystem und im rechten Atrium erhoht. Damit staut sich das Blut in den
Korperkreislauf zuriick und es kodnnen Aszites und Pleuralerguss entstehen
(MELLINS et al., 1970). Aszites tritt dann auf, wenn der Druck in den
Lebersinusoiden erhoht ist und die Flussigkeit von der Oberflache der
Leberkapsel in den Peritonealraum flie3t. Im Abdomenultraschall fallen daher
gestaute Lebervenen auf. Auch die Jugularvenen kénnen im Rechtsherzversagen
sichtbar gestaut sein (KITTLESON, 1998a).

2.3. Prioritaten des Herzkreislaufsystems

Das kardiovaskulare System hat drei Funktionen: erstens die Aufrechterhaltung
eines normalen systemischen Blutdrucks, zweitens die Aufrechterhaltung einer
normalen Gewebeperfusion und drittens die Aufrechterhaltung normaler
systemischer und vengdser Kapillardriicke. Im CHF kénnen nicht mehr all diese
Funktionen aufrechterhalten werden und so fallen sie nacheinander aus,
beginnend mit der fur den Kdrper unwichtigsten, namlich der Aufrechterhaltung
normaler Kapillardriicke. Daher sind die ersten Symptome eines CHF eine
Kongestion, Odembildung und Ansammlung freier Fliissigkeit. Erst danach
kommt es zum Versagen einer normalen Gewebeperfusion und damit zu
Symptomen von Vorwaértsherzversagen wie Leistungsinsuffizienz und Schwache.
Der Erflllung der jeweils wichtigeren Aufgabe wird absolute Prioritat zuteil,
selbst wenn das negative Auswirkungen auf die untergeordneten Funktionen hat.
So wird beispielsweise das Blutvolumen erhoht, um den systemischen Blutdruck
im Normalbereich zu halten und eine normale Gewebeperfusion zu den wichtigen
GefaBbetten in Niere, Gehirn und Herz zu gewahrleisten, auch wenn dadurch ein
bestehendes Odem verschlimmert wird (KITTLESON, 1998a).

2.4. Pathophysiologie und akute Kompensation

Sinkt die Pumpleistung des Herzens bei einer beginnenden DCM so hat dies einen
Blutdruckabfall und eine Verschlechterung der Gewebeperfusion zur Folge.
Diesem Missstand wird tber die Konstriktion systemischer Arteriolen kurzfristig
Abhilfe geschaffen. Eine Erhohung der Plasmakonzentrationen von
Norepinephrin, Angiotensin Il, Vasopressin (ADH) und Endothelin sowie eine

Erh6hung des Sympathikotonus fuihren dabei zur VVasokonstriktion (RIEGGER et
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al., 1984; CREAGER et al., 1986; MARGULIES et al., 1990). Der erhohte
Sympathikotonus und die Erh6hung der zirkulierenden Katecholamine verbessern
aulBerdem die Kontraktilitat, indem p1-Rezeptoren stimuliert werden (WARE et
al., 1990). Auch die Herzfrequenz wird erhéht (KATZ, 1990). Durch diese
Mechanismen erreichen Schlagvolumen und Blutdruck wieder Normalwerte.
Nach 24 bis 72 Stunden werden die 3-Rezeptoren jedoch heruntergeregelt, um das
Herz vor chronischer Katecholaminstimulation zu schiitzen (BRISTOW, 1984,
BOHM et al., 1988). Langfristig miissen also andere Kompensationsmechanismen
gefunden werden. Dies geschieht Uber eine Erhéhung des EDV durch
Plasmaexpansion, was auf Dauer zu einer exzentrischen Hypertrophie fiihrt
(COLUCCI & BRAUNWALD, 2001).

2.5. Kompensation durch chronische Volumenuiberladung
Volumentiberladung ist der Hauptkompensationsmechanismus bei der DCM. Das
RAAS ist dabei der wichtigste Faktor zur Natrium- und Wasserretention im CHF
(GOLDSMITH et al., 1983). Renin wird als Antwort auf einen verminderten
kardialen Auswurf aus dem juxtaglomeruldren Apparat der Niere ausgeschttet.
Verschiedene Mechanismen fiihren zur Ausschiittung von Renin aus dem
juxtaglomeruldren Apparat: Sympathische Stimulation von [-Rezeptoren,
Dehnungsrezeptoren in der Media der afferenten renalen Arteriolen oder auch ein
Abfall der Natrium- oder Chloridkonzentration in der Macula densa des distalen
Tubulus (DAVIS & FREEMAN, 1976; FRANCIS, 1989). Daruber hinaus
beeinflussen viele humorale Faktoren die Renin-Ausschittung (z. B. Natrium und
Kalium, Angiotensin 11 oder VVasopressin) (GOLDSMITH et al., 1983).

Renin konvertiert in der Folge Angiotensinogen, ein Polypeptid, welches in der
Leber hergestellt wird, zu Angiotensin | (SKEGGS et al., 1954; MORRIS et al.,
1979). Ein Converting Enzyme, welches vor allem in den Endothelzellen der
Lunge gefunden wird, bewirkt dann eine Umwandlung von Angiotensin | in
Angiotensin 1l (BAKHLE, 1968; NG & VANE, 1968). Angiotensin Il ist ein
potenter Vasokonstriktor und stimuliert Durstgefihl und Aldosteron-
Ausschittung (PEACH, 1977).

Angiotensin 11, Plasma-Kalium-Konzentration und zu einem geringeren Grade
auch Adrenocorticotropes Hormon (ACTH) kontrollieren die Aldosteron-
Sekretion (PEACH, 1977). Aldosteron ist ein primdrer Mediator im RAAS-
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System. Seine Hauptaufgabe ist es, die Natrium-Absorption und Kalium-
Sekretion im distalen Tubulus zu foérdern (GARG et al., 1981; MUJAIS et al.,
1985; FUJIl et al., 1990). Zusatzlich zu Effekten auf die Salz- und
Wasserretention in der Niere haben Angiotensin Il und Aldosteron vermutlich
auch den Effekt, dass sie den Appetit auf Salz anregen (SAKAI et al., 1986).
Diese Mechanismen dienen dazu, tber eine Erhdhung des Blutvolumens und eine

Vasokonstriktion einen normalen Blutdruck aufrechtzuerhalten.

Neben dem RAAS spielt auch ADH bei der Plasmavolumenerhéhung eine Rolle
(PRUSZCZYNSKI et al., 1984). Es unterstiitzt die Wasserretention in der Niere
und stimuliert das Durstgefiihl, auBerdem tragt es zur Vasokonstriktion bei
(OGHLAKIAN & KLAPHOLZ, 2009).

Zusatzlich zu den bekannten Faktoren konnte es noch eine Vielzahl weiterer
Faktoren geben, die zur Volumenexpansion beitragen (AGOSTONI et al., 1994).

Zusammenfassend kann man sagen, dass beim CHF renale Retention von Natrium
und Wasser, Durststimulation und Anregung des Appetits auf Salz sowie
systemische Vasokonstriktion eine Erhdhung der kardialen diastolischen Driicke
verursachen. Diese Erhohung der Vorlast dehnt das Myokard und ermdglicht es
ihm so Kkurzfristig Uber den Frank-Starling-Mechnismus eine starkere
Kontraktionskraft zu entwickeln (PATTERSON & STARLING, 1914,
KONHILAS et al.,, 2002). Darlber hinaus fiihrt die Erhohung der Vorlast
langerfristig zu einer exzentrischen Hypertrophie, durch welche ber Erhéhung
des EDV eine Erhéhung des Schlagvolumens erreicht werden kann. Ab einem
gewissen Punkt ist das Limit der kardialen Vergroflerung erreicht. Die
Mechanismen der Volumeniiberladung sind dennoch weiterhin aktiv, so dass der
diastolische Druck im Ventrikel ansteigt. Da in der Diastole die Mitralklappen
gedffnet sind, herrschen die gleichen Driicke auch im LA bis hin zu den
Pulmonalkapillaren. Die Erh6hung des hydrostatischen Drucks in den Kapillaren
fuhrt schlieBlich zum Lungenddem (KATZ, 1990; KITTLESON, 1998a;
COLUCCI & BRAUNWALD, 2001).

3. Prognostische Faktoren bei der dilatativen

Kardiomyopathie des Hundes

Eine begrenzte Anzahl von Studien existiert in der Tiermedizin zu prognostischen
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Faktoren bei der DCM des Hundes. Manche dieser Studien haben neben Tieren
im CHF auch Tiere im okkulten Stadium der DCM eingeschlossen, was die
Vergleichbarkeit der Studien untereinander erschwert. Auch sind in den meisten
Studien verschiedene Hunderassen eingeschlossen, nur wenige sind auf die Rasse

Dobermann beschrankt.

3.1. Herzversagen

Links- oder Rechtsherzversagen war bereits in einigen Studien von
prognostischem Wert. So waren in einer Studie von TIDHOLM et al. (1997), die
189 Hunde verschiedener Rassen im Herzversagen einschloss, nach dem Alter der
Hunde das Vorliegen von Dyspnoe und Aszites die beiden aussagekréftigsten
Parameter zur Prognose der Uberlebenszeit (TIDHOLM et al., 1997). In einer
Studie von BORGARELLLI et al. (2006) mit unterschiedlichen Hunderassen und
verschiedenen DCM-Stadien war Dyspnoe nicht prognostisch, wohl aber das
Vorhandensein von Aszites und die HOhe der Herzversagensklasse des
International Small Animal Cardiac Health Council (ISACHC, siehe Anhang,
Tabelle 1), in die ein Hund eingestuft wurde (BORGARELLI et al., 2006). In
einer Untersuchung von MARTIN et al. (2010) uber 367 klinische Falle von
DCM-kranken Hunden verschiedener Rassen war unter anderen Faktoren das
Vorliegen eines radiographisch erfassbaren Lungenddems unginstig fur die
Prognose (MARTIN et al., 2010). CALVERT et al. (1997) untersuchten 66
Doberméanner im CHF und zeigten, dass in ihrer Studienpopulation die Hunde mit
bilateralem CHF signifikant friher starben als diejenigen, die lediglich
Linksherzversagen aufwiesen (CALVERT et al., 1997b). In einer Studie von
MONNET et al. (1995), die 37 Hunde verschiedener Rassen einschloss, waren
Pleuralerguss und Lungenddem unabhéngige prognostische Indikatoren. Jedoch
waren in dieser Studie Hunde verschiedener Stadien einer DCM-Erkrankung
eingeschlossen (MONNET et al., 1995).

3.2. Echoparameter

Eine Reihe von Echoparametern wurde bereits auf ihren prognostischen Wert
hinsichtlich der Uberlebenszeit von Hunden mit DCM untersucht. Dabei kann
man unterscheiden zwischen Parametern der linksventrikularen GroRe und
systolischen Funktion und Parametern, die Aufschluss Uber die diastolische

Funktion des Herzens geben.
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3.2.1. Parameter der linksventrikularen GroRRe und systolischen Funktion
Einige Studien ergaben fur Parameter der linksventrikularen GroRe und
systolischen Funktion eine relativ gute prognostische Aussagekraft. So ist bei
MARTIN et al. (2010) der LVIDs-Index im multivariaten Modell der beste
prognostische Parameter. Auf univariater Ebene besal? in dieser Studie auch die
Verkirzungsfraktion (FS) prognostische Aussagekraft (MARTIN et al., 2010).
O’SULLIVAN et al. (2007), die die diastolische Funktion bei insgesamt 30
Dobermannern in verschiedenen DCM-Stadien untersuchten, stellten eine 15%ige
Erhéhung des Risikos zu sterben fest mit einer VergroRerung des LVIDd um
einen Millimeter und sogar eine 24%ige Erhohung des Risikos fur jede
Vergrolerung des LVIDs um einen Millimeter im overten Stadium
(O'SULLIVAN et al., 2007). BORGARELLI et al. (2006) belegten die
Nitzlichkeit von ESVI (gemessen mit der Teichholz-Methode) und der
Ejektionsfraktion (EF) fir den Fall, dass kein Mitraleinflussprofil mit adaquater
Bildqualitdt gewonnen werden kann. So gelten laut dieser Studie ein ESVI von
mehr als 140 ml/m?2 sowie eine EF von weniger als 25 % als negativ prognostisch,
wohingegen weder EPSS noch das EDVI (gemessen mit der Teichholz-Methode)
statistische Signifikanz erreichten (BORGARELLI et al., 2006). Bei MONNET et
al. (1995) war die linksventrikulare Verdickungsfraktion ein Parameter, der
negativ mit der Uberlebenszeit assoziiert war. In dieser Studie waren jedoch, wie
oben bereits erwéhnt, Hunde verschiedener Stadien eingeschlossen (MONNET et
al., 1995). Andere Studien konnten keine prognostische Aussagekraft der meisten
von ihnen untersuchten Parameter der linksventrikularen GréfRe und systolischen
Funktion nachweisen (MONNET et al., 1995; TIDHOLM et al., 1997).

3.2.2. Parameter der diastolischen Funktion

In der Studie von BORGARELLI et al. (2006) war das Mitraleinflussprofil —
unterteilt in restriktives und nicht-restriktives Fullungsmuster — der wichtigste
prognostische Faktor im Hinblick auf die Uberlebenszeit von Hunden mit DCM.
Ein restriktives Fillungsmuster war mit einer deutlichen Verkirzung der
Uberlebenszeit assoziiert: die mediane Uberlebenszeit der Hunde mit restriktivem
Fullungsmuster lag bei 114 Tagen, wohingegen nur ein Hund aus der Gruppe mit
nicht-restriktivem Fullungsmuster innerhalb der Studienzeit verstarb. Jedoch
wurden in diese Studie auch asymptomatische Hunde eingeschlossen und keiner

dieser Hunde im okkulten Stadium wies ein restriktives Flllungsmuster auf,
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wohingegen die meisten symptomatischen Hunde dieses Flllungsmuster zeigten.
Wenn das Mitraleinflussprofil nicht in adaquater Qualitat aufgezeichnet werden
konnte, identifizierte diese Studie die oben bereits erwahnten Faktoren ,,ISACHC-
Herzversagensklasse®, ,,Aszites“, ,,ESVI* und ,,EF* als nitzliche prognostische
Parameter (BORGARELLI et al.,, 2006). Die Studie von O'SULLIVAN et al.
(2007) verglich drei Gruppen von Dobermannern (je zehn gesunde, zehn Tiere mit
okkulter DCM und zehn Tiere mit overter DCM) miteinander im Hinblick auf
diastolische Funktionsparameter wie Mitraleinflussprofil, isovolumetrische
Relaxationszeit, Pulmonalvenenflussprofil, Propagationsgeschwindigkeit und
Mitralanulus-Geschwindigkeiten. In der overten Gruppe war keiner der
diastolischen Parameter prognostisch fiir die Uberlebenszeit. Lediglich Alter und
wie oben bereits erwdhnt LVIDd und LVIDs konnten einen Hinweis auf die
Uberlebenszeit geben. In der okkulten Gruppe war eine kurze Dezelerationszeit
der E-Welle prognostisch fir das Einsetzen von CHF oder den Sekundentod
(O'SULLIVAN et al., 2007).

3.3. EKG-Parameter

Parameter im Lang- oder Kurzzeit-EKG, die in friiheren Studien Gegenstand der
Untersuchung zur  Prognose  der Uberlebenszeit  waren, sind
Rhythmusabweichungen wie Vorhofflimmern und ventrikuldre Arrhythmien.

Auch die QRS-Breite und der vasovagale Tonusindex wurden bereits untersucht.

3.3.1L. Vorhofflimmern

Eine deutliche Verkirzung der Uberlebenszeit bei Doberminnern mit
Vorhofflimmern konnten CALVERT et al. (1997) in einer Studie mit 66 Tieren
im CHF aufzeigen (CALVERT et al., 1997b). In der Studie von BORGARLLI et
al. (2006) war bei Hunden ohne Vorhofflimmern eine Tendenz zu einer l&ngeren
Uberlebenszeit zu erkennen, jedoch war diese Beobachtung nicht statistisch
signifikant (BORGARELLI et al., 2006). Bei TIDHOLM et al. (1997) waren
weder Vorhofflimmern noch ventrikulére Arrhythmien von prognostischem Wert
(TIDHOLM et al.,, 1997). Auch MARTIN et al. (2010) konnten keinen
Zusammenhang zwischen Vorhofflimmern und einem friiheren Versterben der
Patienten in der multivariaten Analyse nachweisen. Auf univariater Ebene war das
Vorliegen von Vorhofflimmern in dieser Studie positiv mit der Uberlebenszeit
korreliert (MARTIN et al., 2010). Bei MONNET et al. (1995) tauchte
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Vorhofflimmern ebenfalls nicht als signifikant prognostischer Parameter auf
(MONNET et al., 1995).

3.3.2.  Ventrikulare Arrhythmien

Das Vorhandensein von ventrikuldaren Arrhythmien war sowohl in der Studie von
MONNET et al. (1995) als auch in der Studie von MARTIN et al. (2010) negativ
prognostisch fir die Uberlebenszeit (MONNET et al., 1995; MARTIN et al.,
2010). Auch eine Studie zur Wirksamkeit von Pimobendan im okkulten Stadium
stellte fest, dass das Vorhandensein von ventrikuldren Arrhythmien im Kurzzeit-
EKG ein negativ prognostischer Indikator ist (SUMMERFIELD et al., 2012).
Eine Studie von CALVERT et al. aus dem Jahre 1997 untersuchte unter anderem
mdogliche Zusammenhange zwischen bestimmten Auspragungen ventrikularer
Arrhythmien und dem Auftreten von Sekundentod. Es konnte festgestellt werden,
dass Hunde mit Vtachs, die langer als 30 Sekunden anhielten, ein erhohtes Risiko
fir den Sekundentod hatten. Uberlebenszeiten wurden in dieser Studie nicht
untersucht (CALVERT et al., 1997a). SINGLETARY et al. (2012) stellten fest,
dass die Uberlebenszeit von Dobermannern mit mehr als 50 VPCs im Holter-EKG
mit 469 Tagen im Median signifikant kurzer war als bei Doberméannern mit
weniger als 50 VPCs (1743 Tage im Median) (SINGLETARY et al., 2012).

3.3.3. QRS-Breite

Basierend auf der Erkenntnis einiger humanmedizinischer Studien Uber einen
Zusammenhang zwischen QRS-Breite im Oberflachen-EKG und Sterblichkeit bei
DCM stellte eine Studie von PEDRO et al. aus dem Jahr 2011 einen ebensolchen
Zusammenhang bei Hunden mit DCM fest. So hatten Hunde mit einer QRS-Dauer
von weniger als 60 ms eine mediane Uberlebenszeit von 25 Wochen, bei Hunden
mit einer QRS-Dauer von 60 ms oder mehr lag die mediane Uberlebenszeit bei
nur 13 Wochen. Als kontinuierliche Variable betrachtet lag die Hazard Ratio (HR)
bei 1,015 flr jede Erhdhung der QRS-Dauer um eine ms. Dobermanner hatten
daruber hinaus in dieser Studie ein deutlich héheres Risiko zu sterben als andere
Rassen (PEDRO et al., 2011).

3.3.4. Vasovagaler Tonusindex
Der vasovagale Tonusindex ist eine von mehreren Mdoglichkeiten, die
Herzfrequenzvariabilitat eines Individuums im Kurzzeit-EKG zu erfassen. Die

zugrundeliegende Annahme zur prognostischen Aussagekraft dieses Wertes ist,
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dass bei weiter fortgeschrittener Erkrankung durch eine starkere Aktivierung des
Sympathikus, Deaktivierung des Parasympathikus und reduzierte Barorezeptor-
Funktion ein Rickgang in der Variabilitat der Herzfrequenz beobachtet werden
kann (ECKBERG et al., 1971; PORTER et al., 1990). Eine ganze Reihe von
Parametern der Herzfrequenzvariabilitdt in einer Studie von MINORS und
O"GRADY waren nicht in der Lage, den Beginn des okkulten Stadiums der DCM
beim Dobermann vorherzusagen (MINORS & O"GRADY, 1997). Ebensowenig
konnte die Analyse der Herzfrequenzvariabilitdit bei CALVERT und WALL
zusatzliche Informationen (ber den Schweregrad der linksventrikuléren
Dysfunktion oder das Risiko eines bevorstehenden Sekundentodes liefern
(CALVERT & WALL, 2001a). Im Gegensatz dazu war der vasovagale
Tonusindex in einer Studie von PEREIRA et al. (2008) dazu geeignet, in einer
Studienpopulation von Hunden mit klinischer DCM verschiedene ISACHC-
Klassen zu unterscheiden. Dartiber hinaus war die Uberlebenszeit bei Tieren mit
einem vasovagalen Tonusindex von unter 7,59 signifikant erniedrigt (PEREIRA et
al., 2008).

3.4. Signalement

Es gilt als allgemein bekannt, dass die Rasse Dobermann im Vergleich zu anderen
Rassen eine kiirzere Uberlebenszeit bei DCM im finalen Stadium des CHF
aufweist (O'GRADY & O'SULLIVAN, 2004). So hatte die Rasse auch als
einzige andere Variable neben der QRS-Dauer in oben genannter Studie von
PEDRO et al. (2011) einen signifikanten Einfluss auf die Uberlebenszeit. Die HR
fir die Rasse Dobermann lag bei 1,8. Geschlecht, Alter oder Gewicht hatten
keinen Einfluss auf die Uberlebenszeit (PEDRO et al., 2011). Die Studie von
TIDHOLM et al. (1997) uber 189 Hunde mit DCM konnte jedoch keinen Einfluss
der Rasse auf die Uberlebenszeit feststellen (TIDHOLM et al., 1997).

Unterschiedliche Feststellungen wurden getroffen bezlglich der prognostischen
Aussagekraft des Alters eines Hundes bei Vorstellung aufgrund von DCM.
TIDHOLM et al. (1997) identifizierten den Parameter ,,Alter bei Beginn der
klinischen Symptome* als die Variable mit dem signifikantesten Einfluss auf die
Uberlebenszeit, wobei ein Alter von weniger als fiinf Jahren mit einer
schlechteren Prognose vergesellschaftet war (TIDHOLM et al., 1997). Ebenso
war in der Studie von O°'SULLIVAN et al. (2007) ein jungeres Alter mit einer
kiirzeren Uberlebenszeit assoziiert (O'SULLIVAN et al., 2007). Andere Studien
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konnten keinen Einfluss des Alters auf die Uberlebenszeit feststellen
(BORGARELLI et al., 2006) oder ein hoheres Alter war mit einer kurzeren
Uberlebenszeit korreliert (MARTIN et al., 2010).

Wenngleich in den meisten Studien zur Prognose DCM-kranker Hunde im CHF
Riden deutlich Uberreprasentiert sind, so steht dennoch in der Regel das
Geschlecht eines Hundes nicht in Beziehung zu seiner Uberlebenszeit (MONNET
etal., 1995; TIDHOLM et al., 1997; TIDHOLM, 2006; MARTIN et al., 2010).

3.5. Parameter aus der Anamnese

Wenige Parameter aus der Anamnese wurden bisher im Hinblick auf ihren
prognostischen Wert untersucht. Wéhrend CALVERT et al. (1997) postulierten,
dass das Auftreten von Synkopen verbunden ist mit einem erhdhten Risiko am
baldigen Sekundentod zu versterben, konnten MONNET et al. (1995) und
TIDHOLM et al. (1997) keine prognostische Aussagekraft des Auftretens von
Synkopen beweisen (MONNET et al., 1995; CALVERT et al., 1997a; TIDHOLM
et al., 1997). Synkopen, Husten und Schwache waren bei MARTIN et al. (2010)
negativ prognostisch, jedoch lediglich auf univariater Ebene. Im finalen
multivariaten Modell erschienen diese Parameter nicht mehr (MARTIN et al.,
2010). Gewichtsverlust war negativ prognostisch in der Studie von MONNET et
al. (1995), andere Parameter der Anamnese, die zwar untersucht wurden, aber
keinen Zusammenhang mit einer verkirzten Uberlebenszeit aufwiesen, waren
Leistungsinsuffizienz, Inappetenz, Polydypsie, Husten und Hecheln (MONNET et
al., 1995; TIDHOLM et al., 1997).

3.6. Parameter aus der Allgemeinuntersuchung

Neben den oben genannten und zumeist durch die Allgemeinuntersuchung
ebenfalls erfassbaren Symptome des CHF gaben dauerhaft blasse Schleimhé&ute,
verzogerte KFZ und das Vorhandensein eines Galopprhythmus in einer Studie
von CALVERT et al. (1982) einen Hinweis auf eine Verkirzung der
Uberlebenszeit, ohne dass dies jedoch mit einer statistischen Untersuchung
bewiesen wurde (CALVERT et al., 1982). Ein schwacher Puls war in der Studie
von MARTIN et al. (2010) auf univariater Ebene negativ prognostisch, tauchte
aber spéter im multivariaten Modell nicht mehr auf. Die Herzfrequenz war in
dieser Studie ebenfalls von keinem prognostischen Wert (MARTIN et al., 2010).
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3.7. Parameter aus der Blutuntersuchung

Parameter aus der Blutuntersuchung, die bisher auf ihren prognostischen Wert hin
untersucht wurden, sind vor allem die Biomarker cTnl und NT-pro-BNP. Eine
Studie von FONFARA et al. (2010) untersuchte Hunde mit verschiedenen
Herzerkrankungen und verschiedenen cTnl-Konzentrationen und stellte fest, dass
eine Erhohung der cTnl-Konzentration im Blut auf ein weiter fortgeschrittenes
Krankheitsstadium und eine kirzere Uberlebenszeit hindeutet. CTnl-
Konzentrationen von mehr als 1,0 ng/ml und eine bestandige Erhéhung des cTnl
waren Indikatoren einer schlechteren Prognose (FONFARA et al., 2010).
Ahnliches konnte auch schon von OYAMA und SISSON (2004) nachgewiesen
werden: hier war die Uberlebenszeit von DCM-kranken Hunden mit einer ¢Tnl-
Konzentration von mehr als 0,2 ng/ml mit 112 Tagen im Median signifikant
klrzer als bei Patienten mit einer cTnl-Konzentration von weniger als 0,2 ng/ml
(mediane Uberlebenszeit dieser Gruppe: 357 Tage) (OYAMA & SISSON, 2004).
Auch NT-pro-BNP besitzt prognostischen Wert: eine Studie von SINGLETARY
et al. (2012) zeigte, dass DCM-kranke Doberménner mit einer NT-pro-BNP-
Konzentration von mehr als 900 pmol/l deutlich kirzer lebten (mediane
Uberlebenszeit: 284 Tage) als Patienten mit einer NT-pro-BNP-Konzentration
von unter 900 pmol/I (mediane Uberlebenszeit: 1743 Tage) (SINGLETARY et al.,
2012).

4, Prognostische Faktoren im Herzversagen beim Menschen

In der Humanmedizin wurde bereits eine Vielzahl von Parametern auf ihren
prognostischen Wert im CHF hin untersucht. Bei der DCM ist dabei von
besonderer Bedeutung, prognostische Faktoren, Modelle und Punktesysteme zu
entwickeln, anhand derer die geeignete Therapie (wie beispielsweise kardiale
Resynchronisationstherapie oder Implantation eines Defibrillators)
beziehungsweise die Notwendigkeit und Dringlichkeit einer Herztransplantation
abgeschatzt werden kann (TORRE-AMIONE et al., 1996; ALBA et al., 2013;
ESCHALIER et al., 2015).

4.1. EKG-Parameter

Sehr hdufig wurden QRS-Dauer und -Morphologie hinsichtlich prognostischer
Eigenschaften untersucht. Eine Verlangerung der QRS-Dauer auf > 120 ms tritt
bei 14 — 27 % der Patienten im Herzversagen auf (KASHANI & BAROLD,
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2005). Ein  Linksschenkelblock tritt dabei h&ufiger auf als ein
Rechtsschenkelblock (BALDASSERONI et al., 2002; BALDASSERONI et al.,
2003). Schenkelbldcke fiihren zu asynchroner Erregung der Ventrikel und damit
zu einer Storung im Ablauf der Kkardialen Kontraktion, was besonders im
Herzversagen fatal ist (AKGUN et al., 2014). Eine Verlangerung der QRS-Dauer
geht mit einer Reduktion der EF einher (SHENKMAN et al., 2002). In den
meisten Studien war daher eine Verlangerung der Dauer des QRS-Komplexes mit
einer schlechteren Prognose im Herzversagen vergesellschaftet (XIAO et al.,
1996; BALDASSERONI et al., 2002; MCCULLOUGH et al., 2005; HUVELLE
et al., 2010). In einer Studie stiegen die Sterblichkeitsraten sogar kontinuierlich
mit zunehmender Verzogerung der Erregungsiberleitung und diese
Erregungsverzdgerung galt als der prognostisch aussagekraftigste EKG-Parameter
bei Patienten im CHF (SHAMIM et al., 1999).

Ein geteilter QRS-Komplex ist bei 23 — 75 % der Patienten mit idiopathischer
DCM und schmalen QRS-Komplexen vorhanden. Er ist assoziiert mit
Arrhythmien und kardialer Asynchronitat, konnte jedoch in den meisten Studien
zu idiopathischer DCM nicht mit erhdhter Mortalitdt in Zusammenhang gebracht
werden. Dies kann auch daran liegen, dass die Studienpatienten haufig einen
implantierten Defibrillator besaRen (DAS et al., 2010; BASARAN et al., 2011;
SHA et al., 2011; AKGUN et al., 2014).

Eine reduzierte Herzfrequenzvariabilitat ist ein weiterer negativ prognostischer
Parameter. Er ist assoziiert mit einer erhohten Mortalitat und kann bisweilen sogar
den Sekundentod vorhersagen (TSUJI et al., 1996; SZABO et al., 1997;
BILCHICK et al., 2002). Trotz der Vielzahl der Studien, welche den Nutzen
dieses Parameters belegen, ist er bisher nicht in die routinemaRige klinische
Risikoeinschatzung eingegangen (XHYHERI et al., 2012).

Die Préavalenz von Vorhofflimmern beim Menschen im Herzversagen ist abhangig
vom Schweregrad des Herzversagens und tritt mit einer Spannbreite von < 5 %
bei Patienten in NYHA-Klasse | und bis zu 50 % bei Patienten in der hdchsten
NYHA-Herzversagensklasse (NYHA-KIlasse V) auf (SWEDBERG et al., 1988;
DRIES et al., 1998). Beide Krankheitszustande — CHF und Vorhofflimmern —
bedingen sich (ber komplexe Wechselwirkungen gegenseitig (MAISEL &
STEVENSON, 2003). Der erhohte atriale Druck im Herzversagen fiihrt zu einer
Dehnung der Vorhofswand und préadisponiert zu VVorhofflimmern, indem er atriale
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Refraktéareigenschaften verandert sowie Automatizitaten férdert (SOLTI et al.,
1989; VAN DEN BERG et al., 1997; TOMASELLI & MARBAN, 1999).
Neurohumorale Verénderungen in der Folge von Herzversagen, darunter die
Aktivierung des RAAS, konnen uber Verédnderungen und Fibrosierungen der
extrazellularen Matrix Vorhofflimmern ebenfalls beginstigen (LI et al., 1999; LI
et al., 2001). Im Gegenzug wiederum fordert VVorhofflimmern das Voranschreiten
von CHF: der Verlust der atrioventrikularen Synchronitdt hat eine
Verschlechterung der diastolischen Fillung, ein reduziertes Schlagvolumen, einen
erhohten atrialen Druck und eine etwa 20-%ige Reduktion des kardialen Auswurfs
zur Folge (NAITO et al., 1983; VAN DEN BERG et al., 1997; DRIES et al.,
1998). Die negativen Effekte von Vorhofflimmern wirken sich jedoch
hauptsachlich tber den Mechanismus der tachykardieinduzierten Pumpschwéche
aus (FENELON et al., 1996; SHINBANE et al., 1997). Aufgrund dieser
Zusammenhdange konnte eine Reihe von Studien den negativ prognostischen
Charakter von Vorhofflimmern bei Patienten im CHF nachweisen
(UNVERFERTH et al., 1984; HOFMANN et al., 1988; MIDDLEKAUFF et al.,
1991; BENJAMIN et al., 1998; DRIES et al., 1998; MATHEW et al., 2000;
WANG et al., 2003; SWEDBERG et al., 2005; OLSSON et al., 2006).

Patienten mit idiopathischner DCM haben sehr hdaufig ventrikuldre
Rhythmusstérungen (HUANG et al., 1983; UNVERFERTH et al., 1984). Ihr
Auftreten konnte mit einer schlechteren Prognose in Verbindung gebracht werden
(WILSON et al., 1983; MEINERTZ et al., 1984; HOLMES et al., 1985). Einige
Studien konnten dartber hinaus einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten
bestimmter ventrikularer Arrhythmien und dem kardialen Sekundentod
nachweisen (MEINERTZ et al., 1984; KRON et al., 1988). Nicht in allen Studien
waren ventrikuldre Arrhythmien jedoch prognostisch fur den Sekundentod
(HUANG et al., 1983; TAMBURRO & WILBER, 1992).

4.2. Echoparameter

Unter den Parametern aus der Herzultraschalluntersuchung gilt die EF als am
aussagekraftigsten fiir die Prognose der Uberlebenszeit (FRUHWALD et al.,
1994; DUJARDIN et al., 1998). Eine EF von weniger als 20 % ist daher auch eine
Indikation fir eine Herztransplantation bei Patienten mit refraktdrem CHF
(KEOGH et al., 1988; MANCINI & LIETZ, 2010). Das zusétzliche Vorliegen

von rechtsventrikularer Dilatation verschlechtert die Prognose ebenfalls (SUN et
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al., 1997). Weitere negativ  prognostische = Parameter aus der
Herzultraschalluntersuchung sind ein reduzierter kardialer Index (Quotient aus
Herzminutenvolumen und Korperoberflache) oder der Tei-Index (Summe
isovolumetrischer Kontraktions- und Relaxationszeit dividiert durch die
Ejektionszeit) (HOFMANN et al., 1988; DUJARDIN et al., 1998).

4.3. Parameter aus der Blutuntersuchung

Einer der meistuntersuchten Biomarker der Blutuntersuchung ist beim Menschen
das BNP bzw. sein aminoterminales Fragment, das NT-pro-BNP (GOPAL &
SAM, 2013). Beides dient der Diagnosesicherung fur CHF bei Patienten, welche
mit Symptomen akuter Dyspnoe in der Notaufnahme vorstellig werden (MAISEL
et al., 2002; JANUZZI et al., 2005). Darliber hinaus kann der Biomarker bei
dieser Patientengruppe auch Informationen zur Prognose liefern (HARRISON et
al., 2002). Veranderungen des Biomarkers uber die Zeit sind assoziiert mit
entsprechenden Verdnderungen der Prognose: eine verbesserte Prognose ist
anzunehmen, wenn die BNP-Werte im Blut sinken (ANAND et al., 2003). Diesen
Umstand kann man sich bereits im Rahmen der NT-pro-BNP-geleiteten Therapie
erfolgreich zunutze machen (JANUZZ] et al., 2011).

Die kardialen Troponine | und T spielen beim Menschen vor allem in der
Diagnostik und Prognostik von myokardialen Infarkten (Ischamien) eine Rolle
(THYGESEN et al., 2007). Im Vergleich zur ischdmischen DCM sind die
Konzentrationen der Troponine bei der idiopathischen DCM im Blut deutlich
niedriger, dennoch besitzen sie auch bei der idiopathischen DCM informativen
Wert bezlglich der Einschatzung der Prognose (HORWICH et al., 2003; LATINI
et al., 2007).

Eine Vielzahl weiterer Biomarker aus dem Blut besitzt prognostischen Wert.
Bereits untersucht wurden zum Beispiel atriales natriuretisches Peptid (ANP),
Myeloperoxidase als Indikator fur oxidativen Stress, l6slicher toll-like-Rezeptor 2
(ST2), C-reaktives Protein als Indikator fir Entzindungsreaktionen und diverse
Neurohormone, welche in der Pathophysiologie des CHF eine Rolle spielen
(Norepinephrin, Renin, Aldosteron, Angiotensin I, ADH) (GOPAL & SAM,
2013). Obwohl viele der Biomarker einzeln auf ihren prognostischen Wert
untersucht wurden, gibt es bereits Hinweise, dass ein ganzheitliches Herangehen

mit der Betrachtung von mehreren Biomarkern gleichzeitig deutliche Vorteile in



I1. Literaturlibersicht 28

der Bewertung der Prognose erbringen kann (KY et al., 2012).

4.4, Sonstige Parameter

Die maximale Sauerstoffaufnahme unter Belastung ist ein weiterer bedeutender
prognostischer Parameter, welcher ebenfalls zur Entscheidung tiber eine mdgliche
Herztransplantation herangezogen wird (LIKOFF et al., 1987; SAXON et al.,
1993; MANCINI & LIETZ, 2010). Auch das Auftreten eines S3-Galopprhythmus
ist unguinstig fir die Uberlebenszeit (UNVERFERTH et al., 1984; LIKOFF et al.,
1987). Das Vorliegen von Fibrosierungen in zentralen Wandabschnitten ist
negativ prognostisch und kann den Sekundentod beziehungsweise Vtachs
vorhersagen (ASSOMULL et al., 2006). Auch das Brustkorb-Herz-Verhaltnis
beim Thoraxréntgen ist neben dem Alter der Patienten in einer anderen Studie von
prognostischem Wert (FUSTER et al., 1981). Erhohte linksventrikulare
Fullungsdriicke oder auch erhohte pulmonare kapillare Wedge-Dricke sind
bisweilen ebenfalls mit der Uberlebenszeit korreliert (FRANCIOSA et al., 1983;
STEVENSON et al., 1990; FRUHWALD et al., 1994).
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1. MATERIAL UND METHODEN

1. Patienten

Die Patienten der vorliegenden Studie wurden im Rahmen einer prospektiven
Longitudinalstudie an der Kkardiologischen Abteilung der Medizinischen
Kleintierklinik der Ludwig-Maximilians-Universitat in Minchen zwischen Juni
2005 und Januar 2015 vorgestellt. Es handelte sich bei ihnen um Hunde, die
phénotypisch der Rasse ,,Dobermann® entsprechen mussten. 47 Dobermanner

wurden in die Studie eingeschlossen.

1.1. Einschlusskriterien

Die Patienten mussten sich im overten Stadium einer DCM befinden. Die ersten
Symptome ihres CHF durften nicht langer als vier Wochen zuruickliegen. Beim
CHF wurde unilaterales Herzversagen (beim alleinigen Vorliegen eines
Lungenddems) von bilateralem Herzversagen (beim zusétzlichen Vorliegen von
Thoraxerguss/Aszites) unterschieden. Die Diagnose DCM wurde anhand des
Herzultraschalls in Verbindung mit einem Kurz- und — wenn maoglich — zusatzlich

einem Langzeit-EKG gestellt.

1.2. Ausschlusskriterien

Doberméanner wurden von der Studie ausgeschlossen, wenn sie im Herzultraschall
eine weitere schwere kardiale Erkrankung aufwiesen, welche den Verlauf der
DCM veréndern kann. Dies war z. B. der Fall, wenn der Herzultraschall Hinweise
auf degenerative Klappenverdnderungen ergab oder eine angeborene
Herzerkrankung vorlag. Zudem wurden Hunde ausgeschlossen, wenn zusatzlich
zur DCM eine schwere systemische Erkrankung vorlag, die ebenfalls
unbestimmten Einfluss auf den Verlauf der Herzerkrankung nehmen kann,
entweder direkt oder Uber Medikamente, welche aufgrund der systemischen

Erkrankung verabreicht werden mussten (z. B. Cortison).

2. Untersuchungen

Neben einer Anamnese und einer Allgemeinuntersuchung wurden bei jedem
Dobermann ein Herzultraschall und ein Kurzzeit-EKG durchgefiihrt. Je nach

klinischem Zustand des Patienten wurden dartber hinaus ein Langzeit-EKG und
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ein Rontgenbild des Thorax angefertigt.

2.1. Signalement und Anamnese

Jeder Hund wurde adspektorisch auf die phénotypischen Rassemerkmale hin
uberprift um ihn der Rasse Dobermann zuordnen zu kénnen. Falls Stammbaume
vorlagen, so wurden diese fur eine zusétzliche Bestdtigung herangezogen. Beli
jedem Hund wurde eine vollstdndige Anamnese erhoben. Gewicht sowie Daten zu
Signalement (Alter und Geschlecht) wurden aufgenommen. Die Besitzer wurden
insbesondere gefragt, ob der Hund in der Vergangenheit eine oder mehrere
Synkopen gezeigt hatte. Eine Synkope wurde dabei als kurzzeitiger
Bewusstseinsverlust definiert, der in der Regel ohne prd- und postiktale
Auffalligkeiten auftritt. Informationen zu eventuellen Vorbehandlungen und deren

Erfolg wurden aufgezeichnet.

2.2. Klinische Untersuchung

Bei jedem Hund wurde eine Allgemeinuntersuchung durchgefuhrt. Bei
Dobermannern, deren Symptomatik eine stationare Aufnahme erforderte, wurde
die Allgemeinuntersuchung regelmaRig wiederholt. Besonderer Wert wurde dabei
auf die Bestimmung der Atemfrequenz und des Atemtyps (z. B. verstarkt
abdominal) gelegt, sowie auf die Komponenten der kardiovaskuléren
Untersuchung (Auskultation des Herzens bei gleichzeitiger Palpation des Pulses
an der Oberschenkelinnenseite, Auskultation der Lunge, kapillare Fillungszeit der
Schleimh&ute (KFZ), Beurteilung der Schleimhautfarbe sowie Beurteilung der
Jugularvenen). Das Abdomen wurde palpiert und auf mdgliche Undulationen

geachtet, um Hinweise auf das Vorliegen eines Aszites zu erhalten.

2.3. Elektrokardiographie

Zur Erhebung und Einschatzung supraventrikulérer (vor allem Vorhofflimmern)
und ventrikuldrer Arrhythmien wurde bei jedem Patienten ein Kurzzeit-EKG
angefertigt. Sofern es der klinische Zustand des jeweiligen Patienten zulief3,
wurde bei der initialen Untersuchung auch ein Langzeit-EKG durchgefuhrt. Falls
aufgrund schwerer Atemnot und des damit verbundenen Stresses fiir den Patienten
das Anbringen eines Langzeit-EKGs initial kontraindiziert war, so wurde es nach
Madglichkeit bei den folgenden Follow-up-Untersuchungen nachgeholt. Das
Langzeit-EKG ging aufgrund des inkompletten Datensatzes nicht in die

statistische Auswertung ein, diente jedoch der optimalen Gewahrleistung einer
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fortwahrenden Therapieanpassung Uber den gesamten Behandlungszeitraum

hinweg sowie der Sicherung der Diagnose DCM.

2.3.1. Kurzzeit-Elektrokardiographie

Bei jedem Dobermann wurde entweder sofort oder spatestens nach seiner
vorlaufigen Stabilisierung ein Kurzzeit-EKG in rechter Seitenlage durchgefuhrt.
Zur Durchfilhrung des EKGs stand das Gerat Cardiovit® AT-10 der Firma Schiller
Medizintechnik GmbH (Ottobrunn, Deutschland) zur Verfligung. Es erfolgte ein
Ausdruck der drei Standardableitungen nach Einthofen (I, 11 und IIl) und
Goldberger (aVR, aVL, aVF) sowie einer Brustwandableitung in Hohe des
Herzspitzenstolles. Das Kurzzeit-EKG blieb Uber einen Zeitraum von ca. finf

Minuten am Tier. In diesem Zeitraum auftauchende VES wurden vermerkt.

2.3.2. Langzeit-Elektrokardiographie

Zur Anfertigung der Langzeit-EKGs wurden die Geréte Custo Flash® 200 und 220
(Custo tera, Arcon Systems GmbH, Starnberg, Deutschland) oder das Gerdt
Amedtec ECGpro® (Medizintechnik Aue GmbH, Aue, Deutschland) verwendet.
Um einen guten Hautkontakt der Klebeelektroden zu gewéhrleisten, wurden die
entsprechenden Hautareale an der linken und rechten Brustwand zundchst rasiert
und mit 70-prozentigem Alkohol entfettet. Die Klebeelektroden wurden dann ca.
eine Hand Breite hinter den Schulterblattern untereinander angeklebt, wobei zwei
Elektroden an der linken Brustwand und drei an der rechten Brustwand fixiert
wurden. Die mit dem Holtergerat verbundenen Elektroden wurden anschlief3end
zur zusatzlichen Fixierung mit Klebeband abgeklebt sowie mit einer Weste
geschiitzt und das Holtergerdt nach dem Starten in einer Tasche auf dem Ricken
des Tieres befestigt. Die Besitzer wurden angewiesen, dem Hund einen normalen
Tagesablauf zu ermdglichen. Im Falle des Auftretens von synkopalen oder
prasynkopalen Episoden sollte der Besitzer die Uhrzeit notieren, damit bei der
spateren EKG-Auswertung nachvollzogen werden konnte, ob der Episode eine
kardiale Ursache zugrunde lag. Nach Ablauf von 24 Stunden schalteten die Geréte
die Aufzeichnung selbststandig ab. Zur offline-Auswertung des Datenmaterials
wurden die entsprechenden Softwareprogramme herangezogen (Custo Tera oder
Amedtec). Da die Zuordnung und Erkennung der jeweiligen Rhythmusstérungen
durch die automatischen Analyseprogramme nur unzureichend erfolgte, fand

abschlieRend immer eine manuelle Uberpriifung des Datenmaterials statt.
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2.4, Echokardiographie

Ein Herzultraschall wurde bei jedem Hund entweder sofort oder nach der
Stabilisierung seiner akuten klinischen Symptome durchgefiihrt. Dabei wurde das
Gerat Vivid® 7 Dimension der Firma General Electric Medical Systems
(Waukesha, WI, USA) eingesetzt. Ein 2,0/4,3 Megahertz-Ultraschallkopf wurde
verwendet. Die vorgegebenen Ultraschalleinstellungen wurden gegebenenfalls
feinjustiert  (Fokusposition, Tiefeneinstellung, Gain), um eine optimale
Bildqualitdt zu erreichen. Die Doberménner wurden in rechter und linker
Seitenlage ohne Sedation auf einem dafiir vorgesehenen Ultraschalltisch
echokardiographisch untersucht. Die entsprechenden Hautareale mit Kontakt zur
Ultraschallsonde wurden zuvor mit 70-prozentigem Alkohol entfettet.
Ausreichend Ultraschallgel wurde verwendet, um eine gute Ankopplung zu
erreichen. Auf Rasur der Hautstellen wurde verzichtet. Ein zeitgleich mitlaufendes
einkanaliges EKG wurde am Tier befestigt. Von jedem Tier wurde eine
vollstandige echokardiographische Untersuchung gemaR den Richtlinien des
Echokardiographie-Komitees des American College of Veterinary Internal
Medicine durchgefiihrt (THOMAS et al., 1993).

2.4.1.  Zweidimensionale Echokardiographie und M-Mode

Im zweidimensionalen Graubild wurden Kontraktilitdt, Form und GroRe des
Herzens und der einzelnen Kammern subjektiv eingeschédtzt sowie alle
darstellbaren Strukturen beurteilt. Bei der Begutachtung der Mitralklappen wurde
insbesondere darauf geachtet, ob diese sich als feine diinne Strukturen darstellten
oder knotig verdickt erschienen. Im rechtsparasternalen Herzbasisblick wurde das
Verhaltnis des Durchmessers des LA zum Aortenquerschnitt (LA/A0) in drei
unterschiedlichen Herzzyklen bestimmt. Gemessen wurde jeweils in der friihen
Diastole, sobald sich die Aortenklappe geschlossen hatte. Ausgehend von der
konvexen Kurvatur des Atriums wurde eine Linie zur Aorta (Ao) hin gezogen.
Eine zweite Linie in der Verlangerung der ersten durchmal’ die Ao. Diese beiden
Linien wurden ins Verhéltnis gesetzt und ergaben den Wert LA/A0 wie bei
Hansson et al. (2002) beschrieben (HANSSON et al., 2002).

M-Mode-Aufnahmen wurden aus der rechtsparasternalen L&ngsachse sowie der
rechtsparasternalen Kurzachse angefertigt. Die Messungen aus dem M-Mode
gingen jedoch nicht in die statistische Auswertung ein, da als Goldstandard zur

Diagnose der DCM mittlerweile die Scheibchen-Summationsmethode nach
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Simpson angesehen wird.

Im 2D-Ultraschallbild wurden ferner ein mdglicher Thoraxerguss oder Aszites
diagnostiziert. Zur Diagnose eines Thoraxergusses wurden zusatzlich — falls

vorhanden — Rontgenbilder des Thorax herangezogen.

2.4.2. Blutflussdoppler

Farbdoppler ~ wurde  eingesetzt, um  die  Semilunarklappen  und
Atrioventrikularklappen (AV-Klappen) auf Undichtigkeiten und Stenosen hin zu
uberprifen. Undichtigkeiten der AV-Klappen konnen beim erwachsenen Tier
durch degenerative oder entziindliche Prozesse der Klappen entstehen oder
sekundar durch eine Volumeniberladung (exzentrische Hypertrophie) bedingt
sein. Hunde, welche exzentrische Jets in Kombination mit Verdickungen der
Mitralklappen aufwiesen, wurden nicht in die Studie aufgenommen unter der
Annahme, dass bei ihnen, bedingt durch eine primére Mitralklappenendokardiose,
eine sekundare Myokardschwéche entstanden sein kann. Hunde, welche eine
Undichtigkeit der Mitralklappe mit einem zentralen Jet bei gleichzeitig dinnen,
unauffalligen Mitralklappensegeln zeigten, wurden in der Studie belassen unter
der Annahme, dass bei ihnen die exzentrische Hypertrophie in Folge der DCM zu
einer Weitung des Mitralklappenanulus gefiihrt hat und damit zur Unfahigkeit der

Mitralklappensegel, den Ventrikel gegen den Vorhof vollstandig abzudichten.

Der Farbdoppler diente aulerdem dem Ausschluss von angeborenen Defekten,
wie z. B. Septumsdefekten, persistierendem Ductus arteriosus Botalli (PDA) oder

Aorten-/Pulmonalstenosen.

Zusatzlich zum Farbdoppler lieferte der Spektraldoppler (ber die Messung von
Blutflussgeschwindigkeiten in der Pulmonalarterie und der Aorta die Méglichkeit,

angeborene Erkrankungen auszuschlieen und Mitraleinflussprofile zu generieren.

2.4.3. Simpson-Scheibchensummationsmethode

Zur Bestimmung der linksventrikulédren systolischen und diastolischen VVolumina
wurde die SSSM verwendet. Dazu wurden Aufnahmen der rechtsparasternalen
Langsachse und des linksapikalen Vierkammerblicks gespeichert. Offline wurden
jeweils drei Messungen in drei verschiedenen Herzzyklen von jeder Seite
durchgefiihrt und deren durchschnittlicher Wert festgehalten. In die statistische

Analyse ging jeweils der grolRere der beiden Werte der linksapikalen und
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rechtsparasternalen Anschallebenen ein.

Zur Ermittlung des ESV wurden Ultraschallbilder zum Zeitpunkt der maximalen
Kontraktion des Herzmuskels am Ende der Systole kurz vor Offnung der
Mitralklappe verwendet. Zur Ermittlung des EDV wurden Bilder herangezogen
zum Zeitpunkt der maximalen Ausdehnung des Herzmuskels am Ende der
Diastole unmittelbar nach dem Schluss der Mitralklappen, welcher den Beginn
der Systole einleitet. Im mitlaufenden EKG konnte dieser Zeitpunkt als Beginn
des QRS-Komplexes identifiziert werden. Jede Messung erfolgte
softwaregestitzt, indem das Endokard des linken Ventrikels beginnend und
endend am Mitralklappenanulus mit einer Markierungslinie umfahren wurde. Die
Software fligte automatisch eine Verbindungslinie ein zwischen septalem und
gegenuberliegendem Rand des Mitralklappenanulus. Ausgehend vom Mittelpunkt
dieser Linie wurde eine letzte Linie gesetzt, welche am Apex endete, um die
Langsausdehnung des Ventrikels zu erfassen. Die Berechnung des
linksventrikularen Volumens erfolgte dann automatisch ber die Zerlegung des
Ventrikels in einzelne Scheibchen. Deren Volumen konnte wiederum mithilfe der
mathematischen Formel zur Berechnung des Volumens eines Zylinders durch die
Software berechnet werden. Die Summation der einzelnen Scheibchen-Volumina
ergab dann das linksventrikuldre VVolumen.

Die so ermittelten enddiastolischen und endsystolischen absoluten Volumina
wurden jeweils auf die Korperoberflache normalisiert. Die Diagnose DCM wurde
gestellt, wenn entweder das ESVI groRer als 55 ml/m2 war und/oder das EDVI

groRer als 95 ml/mz.

2.5. Thoraxrontgen

Zur Absicherung der Diagnose eines Lungenddems wurde ein Rontgenbild des
Thorax in zwei Ebenen angefertigt (lateral rechtsanliegend sowie ventrodorsal
oder dorsoventral). Typische Befunde waren eine hochgradig vergroRerte,
kugelige Herzsilhouette, ein vergroRertes LA, erweiterte Pulmonalgeféalie und eine
alveoldre Lungenzeichnung, typischerweise beginnend im Bereich des
Lungenhilus. Auf die Anfertigung eines Rontgenbildes wurde in Einzelféllen
verzichtet, wenn entweder bereits ein Rontgenbild vom Haustierarzt in
ausreichender Qualitdt vorlag oder wenn der Patient nach Vorstellung beim

Haustierarzt bereits durch die Gabe von Diuretika soweit stabilisiert worden war,
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dass aktuell keine klinischen Symptome eines CHF zu erkennen waren. Falls der
Patient aufgrund von hochgradigen klinischen Symptomen bei seiner Vorstellung
zu instabil erschien, wurde ebenfalls auf die Anfertigung eines Réntgenbildes des
Thorax verzichtet zugunsten einer schnellst- und bestmdéglichen therapeutischen
Versorgung des Tieres. In Fallen, in denen kein Rontgenbild angefertigt werden
konnte, wurde die Diagnose eines Lungenddems rickwirkend gestellt, indem der
therapeutische Erfolg einer Behandlung mit Diuretika evaluiert wurde.

3. Therapie

Grundpfeiler der Behandlung waren Diuretika, Pimobendan, ACE-Hemmer und
Antiarrhythmika.

3.1. Vorbehandlungen

Die Patienten der vorliegenden Studie durften bei einem anderen Tierarzt durch
Vorbehandlung stabilisiert worden sein. Vorbehandlungen des CHF umfassten
diuretische Medikationen mit Furosemid sowie in Einzelfallen Spironolakton
bzw. Torasemid. In vielen Fallen wurden bereits Pimobendan sowie ein ACE-
Hemmer verabreicht. Bisweilen war auch eine antiarrhythmische Therapie mit
Digoxin, Sotalol, Mexiletin oder Diltiazem eingeleitet worden. Vereinzelte Hunde

wurden mit Antibiotika und Cortison vorbehandelt.

3.2 Behandlung des kongestiven Herzversagens

Ein Teil der Patienten musste aufgrund hochgradiger Symptome eines CHF
zundchst stationar aufgenommen und stabilisiert werden. Der andere Teil konnte
aufgrund bereits erfolgter Stabilisierung durch einen anderen Tierarzt mit

ambulanter Therapie nach Hause entlassen werden.

3.2.1. Stabilisierung akuter Symptome

Hunde mit klinischen Anzeichen schwerer Atemnot wurden umgehend mit
Sauerstoff versorgt (Sauerstoffsonde oder Sauerstoffbox). Alle Hunde wurden mit
Diuretika behandelt. Der erste Furosemidbolus wurde hdaufig intramuskulér
verabreicht, wenn noch kein Venenzugang vorhanden war. Falls ein Thoraxerguss
oder Aszites vorlag, wurde so bald als mdglich eine Thorakozentese bzw.
Abdominozentese durchgefiihrt. Ein Venenzugang wurde gelegt, so dass die
Furosemid-Boli intravents verabreicht werden konnten. Die Patienten wurden

Klinisch intensiv durch regelmaRige Allgemeinuntersuchungen (berwacht.
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Mindestens halbstlindig wurde anfangs die Atemfrequenz erfasst. Nach der Hohe
der Atemfrequenz und deren Verlauf Uber die Zeit hinweg richteten sich Anzahl
und Dosierung der Furosemid-Boli. Falls die Gabe von Furosemid in Form von
Boli keine ausreichende Senkung der Atemfrequenz bewirkte, wurde auf eine
Furosemid-Dauertropfinfusion umgestellt. Nach Mdoglichkeit wurden die Tiere

noch in der Klinik auf orale Medikation umgestellt.

3.2.2. Dauertherapie des kongestiven Herzversagens

Diuretikum der ersten Wahl war auch hier Furosemid, welches in einer Dosierung
von 1 — 5 mg/kg bis zu dreimal taglich verabreicht wurde. Nach Entlassung des
Patienten konnte die orale Furosemiddosis meist Uber engen telefonischen
Kontakt mit dem Besitzer wieder vorsichtig und schrittweise reduziert werden.
MaRgeblich dabei war das strikte Monitoring der Ruheatemfrequenz durch den
Besitzer daheim. Die Ruheatemfrequenz sollte dabei 45 Atemziige in der Minute
nicht dauerhaft tberschreiten. In Einzelféllen, insbesondere beim Vorliegen von
Aszites, wurde zuséatzlich zu Furosemid Spironolacton verabreicht. In Féllen, in
denen mit Furosemid (gegebenenfalls in Kombination mit Spironolacton) allein
keine ausreichende Diurese (mehr) erreicht werden konnte, wurde zusétzlich HCT
hinzugefligt mit dem Ziel einer sequentiellen Nephronblockade. Bei allen Tieren
wurden regelmaRig Nierenwerte und Elektrolyte (insbesondere Kalium) im Blut
bestimmt, um mdgliche negative Auswirkungen der Diurese erkennen zu kénnen.

Bei zu niedrigem Kaliumspiegel wurde Kalium oral in Pulverform substituiert.

3.3. Pimobendan

Alle Hunde wurden parallel zur entwassernden Medikation mit Pimobendan
behandelt in einer Dosierung von 0.42 — 0.62 mg/kg/Tag aufgeteilt auf zwei bis
drei Gaben.

3.4. ACE-Hemmer
Nach Stabilisierung der akuten Symptome des CHF erhielten die Dobermanner

zusétzlich den ACE-Hemmer Ramipril.

3.5. Antiarrhythmika
Je nach Ergebnis der Kurz- bzw. Langzeit-EKGs wurden verschiedene
Antiarrhythmika eingesetzt. Man kann dabei unterscheiden zwischen der

Behandlung von Vorhofflimmern und der Behandlung von ventrikuldren
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Rhythmusstérungen.

3.5.1.  Antiarrhythmika bei Vorhofflimmern

Ziel der Medikation bei Vorhofflimmern war eine Senkung der durchschnittlichen
Herzfrequenz auf 140 — 160 Schlage in der Minute, evaluiert mittels 24-Stunden-
EKG. Medikament der ersten Wahl bei Patienten mit Vorhofflimmern war
Digoxin. Der Digoxinspiegel im Blut wurde dann regelméfig (das erste Mal zehn
Tage nach Beginn der Digitalisierung) sechs bis acht Stunden nach
Tabletteneingabe Uberprift. Bei Tieren mit zu hohem Digoxinspiegel im Blut oder
bei Tieren, bei denen gastrointestinale Nebenwirkungen auffielen, wurde die
Digoxindosis entsprechend reduziert oder ausgesetzt und Digoxin durch ein
anderes Antiarrhythmikum (Sotalol) ersetzt. In Féllen, in denen Digoxin allein
keine ausreichende Frequenzreduzierung erzielen konnte, wurde Sotalol
hinzugeflgt. Bei Tieren, welche zuséatzlich zum Vorhofflimmern ventrikulare
Rhythmusstorungen aufwiesen wurde Sotalol der Vorzug vor Digoxin gegeben,
da Digoxin ggf. bestehende ventrikuldare Rhythmusstérungen verschlimmern
kann.  Wiederholte  Holter-Untersuchungen  ermdglichten  regelmaRige
Evaluierungen des Erfolges der Frequenzkontrolle und ggf. Anpassungen der
antiarrhythmischen Medikation.

3.5.2.  Antiarrhythmika bei ventrikularen Rhythmusstérungen

Hunde, welche im  Kurz- und/oder Langzeit-EKG  ventrikulare
Rhythmusstérungen aufwiesen, wurden mit Hilfe eines Randomisierungssystems,
welches die Schwere ihrer jeweiligen Rhythmusstérungen beriicksichtigte, in
verschiedene Therapiegruppen eingeteilt. Antiarrhythmische Medikamente, die
dabei zum Einsatz kamen, waren: Sotalol Hydrochlorid, Mexiletin, Amiodaron
Hydrochlorid oder Kombinationen aus diesen Medikamenten. Die Dosis sowie die
Auswahl oder Kombinationen der antiarrhythmischen Medikation wurden
fortlaufend an neue Holterbefunde angepasst. Bei Hunden, welche Amiodaron
erhielten, wurden regelméfRig die Leberwerte ermittelt. Amiodaron wurde
abgesetzt und durch andere Antiarrhythmika ersetzt falls sich die Leberwerte
unter Behandlung Uber den oberen Referenzwert hinaus erhéhten. Die jeweilige

Medikation wurde bei der statistischen Analyse nicht beriicksichtigt.

3.6. Follow-up
Follow-ups der Patienten wurden in regelméBigen Abstanden von einer Woche bis
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ca. drei Monaten angestrebt. Jedes Mal wurde eine vollstdndige Anamnese
erhoben, eine vollstandige klinische sowie echokardiographische Untersuchung
durchgefuhrt und ein Kurz- und gegebenenfalls Langzeit-EKG angefertigt. Im
Falle erneuter Symptome eines CHF wurde eine Rontgenaufnahme des Thorax
angefertigt. Falls n6tig wurden eine Thorakozentese und/oder Abdominozentese
durchgefiihrt. Anhand der in jeder Untersuchung erhobenen Befunde aus
Herzultraschall und EKG sowie der Berichte des Besitzers iber die Atemfrequenz
des Hundes zu Hause in Ruhe oder eventuelle synkopale Episoden, wurde die
diuretische und antiarrhythmische Therapie jeweils neu angepasst. Die Befunde
der Follow-up-Untersuchungen gingen nicht in die Auswertung der vorliegenden
Studie ein. 20 Hunde wurden nach ihrer Erstvorstellung im Herzversagen nicht
wieder vorgestellt. Grinde daftr waren ein friihzeitiger Tod der Hunde oder

mangelnde Besitzer-Compliance.

3.7. Outcome

Todestag und Todesumstande wurden telefonisch oder per E-mail erfragt und flr
jeden Hund vermerkt. Als ,,.Sekundentod wurde gewertet, wenn der Patient ohne
vorausgehende klinische Symptome des CHF plotzlich und unvorhergesehen
verstarb oder vom Besitzer tot aufgefunden wurde. Als ,,Tod durch CHF* gingen
diejenigen Félle ein, bei denen der Besitzer von massiven Symptomen des CHF in
den Stunden unmittelbar vor dem Tod des Tieres berichtete. Als dritte kardiale

Todesart wurde ,,Euthanasie aufgrund von CHF* vermerkt.

4, Statistische Datenanalyse

Fur die statistische und graphische Auswertung der Daten wurden zwei
kommerzielle Statistikprogramme benutzt (SPSS® (Statistical Package for the
Social Science) Version 18 fiir Windows sowie R®, Version 3.1.2, R Foundation

for Statistical Computing, Vienna, Austria).

4.1. Deskriptive Analyse von Daten aus Signalement, Allgemein- und
weiterfihrender Untersuchung und Todesursachen

Zur Auswertung von Daten aus Signalement, Allgemein- und weiterflihrender

Untersuchung wurden Methoden der deskriptiven Statistik angewandt. Das

Geschlechterverhaltnis wurde angegeben und das Alter der Hunde bei Vorstellung

im Herzversagen berechnet. Mittleres und medianes Alter wurde fiir Ruden und
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Hindinnen gemeinsam und auch getrennt ermittelt. Daten aus der Allgemein- und
weiterflhrenden Untersuchung wurden angegeben. Der prozentuale Anteil der
Todesursachen ,,Sekundentod®, ,,Euthanasie aufgrund rezidivierenden CHF*,
,,yod durch CHF*, , nicht-kardial*“ sowie ,,Todesursache unklar/nicht bestimmbar*
wurde berechnet und die Todesursachen auch getrennt nach Geschlechtern

angegeben.

4.2. Uberlebenszeitanalysen

Die Uberlebenszeit wurde im Mittel und im Median bestimmt und eine Kaplan-
Meier-Kurve erstellt. Die Uberlebenszeit wurde dabei in Tagen gezahlt beginnend
mit dem Tag der Erstvorstellung im CHF in der Medizinischen Kleintierklinik.
Die Daten von Dobermannern, welche an nicht-kardialen oder unbekannten
Ursachen verstarben, wurden in der Auswertung der Uberlebenszeit zensiert. Die
dichotomen Variablen wurden dartiber hinaus auf univariater Ebene mittels
Kaplan-Meier-Analyse und Log-Rank-Test ausgewertet. Die Ergebnisse wurden
mit einer Studie von CALVERT et al. aus dem Jahre 1997 verglichen (CALVERT
etal., 1997b).

4.3. Cox-Regressions-Modell

Fur die multivariate Datenanalyse wurde ein Cox Proportional Hazard Modell
berechnet. Eine schrittweise Selektion unter Verwendung von Akaikes
Informationskriterium (AIC) wurde durchgefiihrt. Die schrittweise Selektion ist
eine Kombination aus Vorwarts- und Ruckwartsselektion. AIC erlaubt den
optimalen Kompromiss zwischen Modellgenauigkeit und Einfachheit des
Modells. Das Modell mit dem kleinsten AIC wurde bevorzugt. Da nach der
Variablenselektion nicht mehr von einer korrekten Verteilung der Schatzfunktion
ausgegangen werden kann, wurde auf die Angabe von p-Werten im multivariaten
Modell verzichtet. Variablen, die fur die multivariate Datenanalyse zur Auswahl
stehen sollten, waren: das Geschlecht, das Alter der Hunde am Tag der
Erstvorstellung im Herzversagen, EDVI, ESVI, LA/Ao, das vorberichtliche
Vorhandensein von einer oder mehrerer Synkopen, bilaterales CHF,
Vorhofflimmern und das Vorhandensein von einer oder mehrerer VES im
Kurzzeit-EKG. Diese Variablen wurden aus mehreren Griinden ausgewahlt: sie
sind relativ einfach und mit zuverl&ssiger Reproduzierbarkeit ermittelbar, sie

wurden zum Teil bereits in friheren Studien als prognostische Parameter fur die
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Uberlebenszeit identifiziert und es handelt sich bei ihnen um Parameter, von
denen ausgegangen werden kann, dass sie womoglich einen Effekt auf das
Sterberisiko haben konnen. Um mdgliche Korrelationen der Variablen
untereinander zu ermitteln wurde die Pearsons Korrelation angewandt. Dabei
wurde eine hohe Korrelation der Variablen EDVI und ESVI festgestellt (r = 0,95).
Darlber hinaus gab es negative Korrelationen der Variable Alter mit diesen
beiden Variablen (EDVI und Alter: r = - 0,551; ESVI und Alter: r = - 0,579).
Nachdem folglich die Korrelation von ESVI mit dem Alter etwas hoher war als
die Korrelation von EDVI mit demselben Parameter, wurde der Parameter EDVI
ausgewahlt, wenngleich diese beiden Korrelationen nicht bedeutend waren. Die
Proportionalitdtsannahme wurde auf der Basis von skalierten Schoenfeld
Residuen bestétigt. Hazard Ratios (HR) wurden berechnet.
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V. ERGEBNISSE

1. Studienpopulation

Insgesamt wurden im Zeitraum von Juni 2005 bis Februar 2015 54 Dobermanner
mit CHF am kardiologischen Service der Medizinischen Kleintierklinik Minchen
vorgestellt. Vier davon konnten nicht in die vorliegende Studie eingehen, da bei
ihnen das Auftreten der ersten Symptome des CHF bereits langer als vier Wochen
zurlcklag. Ein weiterer Hund musste ausgeschlossen werden, da bei ihm
zusatzlich zu seiner Herzerkrankung eine akute lymphatische Leukamie
diagnostiziert wurde. Aufgrund dieser Erkrankung erhielt er eine dauerhafte
Cortison-Therapie, deren mogliche Auswirkungen auf den Verlauf der
Herzerkrankung unbestimmbar waren. Zwei weitere Hunde waren jeweils nur
einmal im CHF vorgestellt worden. Der weitere Verlauf ihrer Krankheit
einschlieBlich des Todestages sowie der Todesursache blieb unklar und konnte

auch telefonisch nicht mehr erfragt werden.

Somit verblieben 47 Hunde in der Studienpopulation, welche seit langstens vier
Wochen Symptome des CHF aufwiesen und bei denen es durch Anamnese und
Allgemeinuntersuchung keine Anhaltspunkte fur das Vorliegen von weiteren
schwerwiegenden Allgemeinerkrankungen gab. Weitere Herzerkrankungen neben
der DCM konnten durch den Herzultraschall ausgeschlossen werden. Einen
Uberblick tiber die Studienpopulation bietet Abbildung 1.

Das mittlere Gewicht der 47 Dobermanner betrug 36,5 kg (Median: 35,6 kg;
Minimum: 24,5 kg; Maximum: 48,0 kg).
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Doberménner im CHF
n=>54

CHF < 4 Wochen CHF = 4 Wochen
n=>50 n=4

schwere
Allgemeinerkrankung

n=1

Einschluss in Studie Qutcome unklar
n=47 n=2

Abbildung 1: Uberblick tber die Studienpopulation. Zeitraum der Vorstellung
der 54 Doberménner: Juni 2005 — Februar 2015 (CHF = Kkongestives
Herzversagen).

2. Vorbehandlungen und Folgebehandlungen

Die Zeitspanne vom Auftreten der ersten Symptome, welche auf eine kardiale
Dekompensation hinweisen (Atemnot, Husten), bis zur Erstvorstellung des
Patienten an der kardiologischen Abteilung der Medizinischen Kleintierklinik der

LMU durfte vier Wochen nicht tiberschreiten.

EIf der 47 Hunde (23,4 %) waren bereits vor der Untersuchung im Herzversagen
zu mindestens einer Untersuchung am kardiologischen Service der Medizinischen
Kleintierklinik Miinchen vorgestellt worden. Die restlichen 36 Hunde (76,6 %)
waren noch nie zuvor dort in Behandlung gewesen. 34 der 47 Hunde (72,3 %)
waren bereits seit Einsetzen der Symptome des CHF bei einem anderen Tierarzt
mit Diuretika vorbehandelt worden (33 davon mit Furosemid und ein Hund mit
Torasemid; zwei Hunde erhielten zusétzlich Spironolacton). Weitere
Vorbehandlungen bei allen 47 Hunden umfassten Pimobendan (34 Hunde), ACE-
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Hemmer (16 Hunde), Antiarrhythmika (13 Hunde), Antibiose (finf Hunde), sowie

kurzzeitige Gaben von Cortison (drei Hunde).

Nach ihrem ersten Besuch an der Medizinischen Kleintierklinik erhielten alle 47
Hunde Furosemid, Pimobendan und — sofern die Stabilisierung der akuten
Symptome uberlebt wurde — einen ACE-Hemmer. Zusétzlich erhielten 33 der 47
Hunde eine antiarrhythmische Therapie (neun davon bekamen nur Digoxin, die
anderen 24 Hunde erhielten Digoxin, Sotalol Hydrochlorid, Mexiletin, Amiodaron
Hydrochlorid oder Kombinationen aus diesen Medikamenten). Weitere sechs
Hunde wurden bei einem der Folgebesuche an der Medizinischen Kleintierklinik
mit Antiarrhythmika antherapiert. Die Auswahl der Antiarrhythmika richtete sich
dabei nach den klinischen Befunden sowie einem Randomisierungssystem und
wurde im weiteren Verlauf bei den Hunden, welche zu Folgeuntersuchungen
erschienen, fortwahrend angepasst. Die antiarrhythmische Therapie ging aufgrund
ihrer Inhomogenitat und der fortwédhrenden Anpassung nicht in die statistische

Auswertung ein.

3. Signalement

Geschlecht und Alter wurden von jedem Hund erfasst und mit Methoden der
deskriptiven Statistik ausgewertet. Das Alter wurde zudem getrennt nach

Geschlechtern angegeben.

3.1. Geschlechterverteilung
VVon den 47 Hunden waren 34 mannlich (72,3 %) und 13 weiblich (27,7 %).

3.2. Alter

Das mittlere und mediane Alter aller Hunde war 7,4 und 7,2 Jahre (Minimum: 1,3
Jahre; Maximum: 12,8 Jahre). Das mittlere und mediane Alter der Riden war 7,3
und 7,2 Jahre (Minimum: 1,3 Jahre; Maximum: 12,8 Jahre), das der Hiindinnen
7,6 und 7,2 Jahre (Minimum: 3,8 Jahre; Maximum: 10,8 Jahre).

4, Untersuchungen

Die Hunde wurden ihren Symptomen entsprechend nach der Klassifikation des
Canine Heart Failure International Expert Forum (CHIEF-Klassifikation, siehe
Anhang, Tabelle 2) eingeteilt. Die Ergebnisse der Allgemeinuntersuchung werden

im Folgenden ausgefiihrt, ebenso Ergebnisse weiterfuhrender Untersuchungen.
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4.1. Symptome und Einteilung in CHIEF-KIlassifikation

16 Dobermanner (34,0 %) waren bei Vorstellung am kardiologischen Service der
Medizinischen Kleintierklinik stabil (CHIEF-Klassifikation C1). Zwolf Hunde
(25,5 %) mussten stationdr aufgenommen werden (CHIEF-KIassifikation C3), 19
(40,4 %) zeigten Symptome des CHF wie erhéhte Atemfrequenz oder
Thoraxerguss/Aszites, konnten jedoch mit ambulanter Behandlung nach Hause
entlassen werden (CHIEF-KIassifikation C2).

4.2. Ergebnisse der Anamnese — Synkopen

Bei flnf der 47 Hunde (10,6 %) berichteten die Besitzer von vorausgegangenen
Synkopen. Davon hatten drei Hunde jeweils eine Synkope vor der Erstvorstellung,
ein Hund drei Synkopen und bei einem weiteren Hund waren finf Synkopen
aufgefallen. Bei weiteren vier Tieren berichteten die Besitzer in einer der Follow-
up-Untersuchungen vom Neuauftreten von Synkopen. Diese nach der
Erstvorstellung im CHF aufgetretenen Synkopen gingen nicht in die Auswertung

ein.

4.3. Ergebnisse der Allgemeinuntersuchung

Die Pulsqualitat war normal bei 25 Hunden (53,2 %), schwach bei 19 (40,4 %)
und nicht fiihlbar bei zwei Patienten (4,3 %). Bei einem Hund (2,1 %) lag keine
Information zur Pulsqualitat vor. Die Schleimhédute waren physiologisch gefarbt
bei 40 Hunden (85,1 %), blass bei fiinf (10,6 %), hyperamisch bei einem (2,1 %)
und zyanotisch bei einem weiteren Hund (2,1 %). Die kapillare Fullungszeit
(KFZ) war bei 40 Hunden (85,1 %) normal, bei sechs (12,8 %) verzdgert (> 2

Sekunden) und bei einem Hund (2,1 %) fehlten Vermerke dartber.

Bei 14 Hunden (29,8 %) konnte kein Herzgerdusch auskultiert werden. Zehn
Hunde (21,3 %) hatten ein Herzgerdusch Grad Il, 21 Hunde (44,7 %) ein
Herzgerdusch Grad Ill, ein Hund (2,1 %) ein Herzgerdusch Grad IV und bei
einem Hund (2,1 %) fehlten Angaben zu einem mdglichen Herzgerdusch. Eine
Ubersicht tiber die Einteilung der Intensitaten der Herzgerausche ist im Anhang in

Tabelle 3 zu finden.

Die mittlere Atemfrequenz aller Hunde betrug 46/min (Median: 40/min;
Minimum: 20/min; Maximum: 100/min). Bei elf Hunden (23,4 %) konnte keine
Atemfrequenz ermittelt werden, da sie hechelten, bei drei Hunden (6,4 %) war die

Atemfrequenz nicht dokumentiert.
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Die Herzfrequenz wurde auskultatorisch bestimmt. Im Mittel lag sie bei 147/min
(Median: 138/min; Minimum: 70/min; Maximum: 260/min). Bei zwei Hunden
(4,3 %) fehlten Angaben zur auskultatorisch bestimmten Herzfrequenz.

Die mittlere Koérpertemperatur aller Hunde lag bei 38,5°C (Median: 38,5°C;
Minimum: 37,5°C; Maximum: 39,5°C).

4.4, Kurzzeit-EKG
28 Hunde (59,6 %) zeigten im Kurzzeit-EKG mindestens eine VES, bei vier
Hunden (8,5 %) lag eine Vtach vor.

15 Hunde (31,9 %) hatten VVorhofflimmern.

Funf Hunde (10,6 %) zeigten sowohl Vorhofflimmern als auch mindestens eine
VES.

Die durchschnittliche Herzfrequenz aller Hunde lag bei 166/min (Median:
150/min; Minimum: 80/min; Maximum: 270/min). Die durchschnittliche
Herzfrequenz der Hunde mit Sinusrhythmus lag bei 144/min (Median: 140/min;
Minimum: 80/min; Maximum: 240/min). Die Hunde mit VVorhofflimmern wiesen
mit durchschnittlich 213/min (Median: 220/min; Minimum: 130/min; Maximum:

270/min) eine hohere Herzfrequenz auf.

Die durchschnittliche Herzfrequenz der 14 Hunde in CHIEF-Klasse C1 ohne
Vorhofflimmern (16 Hunde in C1, davon ausgenommen zwei Hunde im
Vorhofflimmern) lag auskultatorisch bei 113/min (Median: 112/min; Minimum:
84/min; Maximum: 156/min) und im Kurzzeit-EKG bei 138/min (Median:

140/min; Minimum: 80/min; Maximum: 170/min).

Die durchschnittliche Herzfrequenz der 18 Hunde in den CHIEF-Klassen C2 und
C3 ohne Vorhofflimmern (insgesamt 31 Hunde, davon ausgenommen 13 Hunde
mit Vorhofflimmern) lag auskultatorisch bei 133/min (Median: 122/min;
Minimum: 70/min; Maximum: 260/min) und im Kurzzeit-EKG bei 149/min
(Median 140/min; Minimum: 110/min; Maximum: 240/min).

4.5. Langzeit-EKG
Bei 37 von 47 Hunden (78,7 %) lag eine Holteruntersuchung vom ersten Tag ihrer
Vorstellung im CHF an der Medizinischen Kleintierklinik vor. Bei drei Hunden

(6,4 %) wurde eine Holteruntersuchung im Verlauf der Follow-up-
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Untersuchungen nachgeholt, sieben Hunde (14,9 %) erhielten zu keinem
Zeitpunkt eine Untersuchung mittels 24-Stunden-EKG. Grinde hierfir waren
mangelhafte Besitzer-Compliance oder frihzeitiges Versterben der Hunde, zum
Beispiel bei Hunden, welche initial zu instabil fur eine Untersuchung mit 24-
Stunden-EKG waren und welche dann im weiteren Verlauf vor der geplanten

Holteruntersuchung verstarben.

Nur drei der 37 Hunde (8,1 %) hatten weniger als 50 VES in 24 Stunden, vier
Hunde (10,8 %) hatten zwischen 50 und 100 VES in 24 Stunden, alle Ubrigen
Hunde (81,1 %) hatten mehr als 100 VES in der Zeit der Holteruntersuchung. Im
Mittel hatten die 37 Hunde 9387 VES in 24 Stunden (Median: 505 VES/24
Stunden; Minimum: 19 VES/24 Stunden; Maximum: 200000 VES/24 Stunden).
Die durchschnittliche Maximalgeschwindigkeit dieser VES betrug 297/min
(Minimum: 203/min; Maximum: 428/min). Die durchschnittliche Herzfrequenz
der 10 Hunde mit Vorhofflimmern, bei denen am Tag der Erstvorstellung im CHF
eine Holteruntersuchung durchgefiihrt wurde, betrug 182/min (Minimum:
144/min; Maximum: 249/min).

4.6. Echokardiographie

Bei allen 47 Hunden wurde eine Echokardiographie zum Zeitpunkt der
Erstvorstellung im CHF am kardiologischen Service der Medizinischen
Kleintierklinik Munchen durchgefiihrt. Bei allen Patienten konnte eine weit

fortgeschrittene DCM diagnostiziert werden.

Die Messergebnisse fur EDVI und ESVI der rechtsparasternalen Untersuchung
unterschieden sich in der Regel um weniger als 10 % von denen aus der
linksparasternalen Untersuchung. Nur bei neun Hunden lag der Unterschied bei
der EDVI-Messung zwischen 10 und 15 %. Bei der ESVI-Messung lag der

Unterschied in acht Fallen Uiber 10 %, in drei Fallen davon iber 15 %.

Die wichtigsten Ergebnisse der echokardiographischen Untersuchung sind in
Tabelle 1 dargestellt.
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Tabelle 1: Mittelwerte, Messbereiche und Standardabweichungen von
verschiedenen Echoparametern in der Hundepopulation (n = 47), SD =
Standardabweichung, ESVI = auf die Korperoberflache normalisiertes
endsystolisches Volumen, EDVI = auf die Korperoberfliche normalisiertes
enddiastolisches VVolumen, EF = Ejektionsfraktion, FS = Verkirzungsfraktion,
LA/Ao0 = Verhiltnis des linken Atriums zum Aortenquerschnitt.

Parameter Mittelwert Messbereich SD
ESVI rechtsparasternal 123,7 60,6 — 217,9 40,26
(ml/m?)

EDVI rechtsparasternal 166,6 99,2 - 289,0 46,22
(ml/m?)

EF rechtsparasternal (in %) 26,3 5,79 - 48,0 8,83
ESVI linksapikal (ml/m2) 122,0 60,6 — 240,1 42,10
EDVI linksapikal (ml/m2) 166,5 86,0 -324,4 51,28
EF linksapikal (in %) 27,1 12,7 -454 8,46
FS (in %) 12,7 24-265 5,89
LA/Ao 2,3 16-29 0,38

5. Follow-up-Untersuchungen

27 Hunde (57,4 %) wurden zu mindestens einer Follow-up-Untersuchung an der
Medizinischen Kleintierklinik vorgestellt. Die Zeit bis zur ersten Follow-up-
Untersuchung betrug im Mittel 1,7 Monate (Median: 1,0 Monat; Minimum: 0,1
Monate; Maximum: 9,5 Monate). 20 Hunde (42,6 %) wurden nicht wieder
vorgestellt. VVon diesen 20 Hunden starben vier Hunde noch am Tag der
Erstvorstellung im CHF. Weitere sechs Hunde starben innerhalb von zwei
Wochen und acht Hunde lebten langer als vier Wochen. Ursachen, warum diese
Hunde nicht wieder vorgestellt wurden, wurden nicht dezidiert erfragt. Jedoch war
die Vermeidung des Stresses fur den herzkranken Hund durch die lange Anreise

ein im mundlichen Gesprach am Telefon bisweilen genannter Grund.

Vier der Hunde, welche initial keine Anzeichen von bilateralem CHF aufgewiesen

hatten, zeigten bei einer der Follow-up-Untersuchungen auch Symptome des



IV. Ergebnisse 48

Rechtsherzversagens, wobei zwei von ihnen Thoraxerguss und weitere zwei
Aszites entwickelt hatten. Drei andere Hunde wiesen bei einer der Follow-up-

Untersuchungen Vorhofflimmern auf.

Die Ergebnisse der Follow-up-Untersuchungen gingen nicht in die statistische

Auswertung der moglichen prognostischen Faktoren ein.

6. Todesursachen

Die Todesursachen wurden fiir alle Hunde sowie getrennt nach Geschlechtern

angegeben.

6.1. Todesursachen aller Hunde

Der groRte Anteil der Dobermanner, namlich 41 von 47 (87,3 %), verstarb an
kardialen Ursachen. Diese waren Sekundentod bei 20 Hunden (42,6 %),
Euthanasie aufgrund von CHF bei 15 Hunden (31,9 %) sowie (rezidivierendes)
CHF bei sechs Hunden (12,8 %).

Vier Hunde (8,5 %) wurden aufgrund anderer Ursachen eingeschléfert, bei zwei
weiteren Hunden (4,3%) war die Todesursache unklar bzw. konnte nicht mehr mit
Sicherheit bestimmt werden. Diese sechs Hunde mussten in der weiteren
statistischen Analyse zensiert werden. Einen Uberblick iiber die Todesursachen
der 47 Dobermanner bietet Abbildung 2.
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Abbildung 2: Uberblick (iber die Todesursachen der 47 Doberménner. Die
Hunde, die eines nicht kardialen Todes starben oder bei denen die Todesursache
unklar/nicht bestimmbar war, wurden bei der Auswertung der Uberlebenszeit
sowie der prognostischen Faktoren zensiert (CHF = kongestives Herzversagen).

6.2. Todesursachen getrennt nach Geschlechtern

Von den 34 Riiden starben 16 (47,1 %) am Sekundentod, zehn (29,4 %) wurden
aufgrund ihres CHF eingeschlafert, drei (8,8 %) erlagen den Symptomen ihres
(rezidivierenden) CHF, drei (8,8 %) starben an anderen nicht-kardialen Ursachen
und bei zwei Ruden (5,9 %) konnte die Todesursache nicht mehr bestimmt

werden.

Von den 13 Hindinnen starben vier (30,8 %) am Sekundentod, fiinf (38,5 %)
wurden aufgrund (rezidivierenden) CHF eingeschléfert, drei (23,1 %) erlagen den
Symptomen ihres CHF und nur eine Hiindin (7,7 %) wurde aufgrund einer nicht
kardialen Ursache eingeschléfert.

7. Uberlebenszeit

Die Uberlebenszeit wurde ab dem Tag der Erstvorstellung im CHF an der

Medizinischen Kleintierklinik gemessen, unabhangig davon, wie lange die Hunde
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zuvor schon Symptome des CHF gezeigt hatten (solange es nicht langer als vier

Wochen war, denn das war ein Ausschlussgrund).

Die mittlere und mediane Uberlebenszeit lag bei 137 und 58 Tagen (Minimum: 0
Tage; Maximum: 474 Tage). Zwei Hunde lebten langer als 474 Tage (namlich
507 und 609 Tage), wurden aber beide in der statistischen Auswertung der

Uberlebenszeit zensiert, da sie eines nicht-kardialen Todes starben.

Zwei der vier Hunde mit Vtach im initialen Kurzzeit-EKG starben am Tag der

Erstvorstellung im CHF, ein Hund Uberlebte elf Tage, ein weiterer 88 Tage.

Die mittlere und mediane Uberlebenszeit der Hunde, die am Sekundentod
verstarben lag bei 88 und 53 Tagen. Hunde, die entweder aufgrund ihres CHF
euthanasiert wurden oder von selbst an ihrem CHF verstarben, uberlebten im
Mittel 107 und im Median 56 Tage.
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Es wurde eine Uberlebenszeitkurve nach Kaplan-Meier erstellt. Diese ist in

Abbildung 3 dargestellt.
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve von 47 Doberménnern im CHF aufgrund von
DCM. Hunde, die eines nicht kardialen Todes starben (n = 4) oder bei denen die
Todesursache unklar/nicht bestimmbar war (n = 2), wurden zensiert. Die x-Achse
zeigt die Uberlebenszeit in Tagen, die y-Achse die Uberlebensrate.

8. Prognostische Faktoren

Auf ihren prognostischen Wert im CHF hin wurden die dichotomen Variablen
Geschlecht, Synkopen, bilaterales CHF, Vorhofflimmern und VES im Kurzzeit-
EKG sowie die kontinuierlichen Variablen EDVI, LA/Ao und Alter untersucht.

8.1. Verteilung der Variablen in der Hundepopulation
Tabelle 2 zeigt Haufigkeit und Verteilung der dichotomen Variablen in der

Hundepopulation (n = 47).
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Tabelle 2: Haufigkeit und Verteilung der dichotomen Variablen in der
Hundepopulation (n = 47), CHF = kongestives Herzversagen, VES = ventrikulare
Extrasystole.

Variable Anzahl (%)
betroffener

Hunde
Geschlecht méannlich 34 (72,3 %)

weiblich 13 (27,7 %)

Vorberichtlich Synkopen ja 5 (10,6 %)
nein 42 (89,4 %)
Bilaterales CHF ja 8 (17,0 %)
nein 39 (83,0 %)
Vorhofflimmern ja 15 (31,9 %)
nein 32 (68,1 %)
Mindestens eine VES im Kurzzeit-EKG ja 28 (59,6 %)

nein 19 (40,4 %)
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Tabelle 3 zeigt Mittelwerte, Messbereiche und Standardabweichungen der
kontinuierlichen Variablen in der Hundepopulation (n = 47). Fur ESVI und EDVI
ist der jeweils groRere der beiden Werte der linksapikalen und rechtsparasternalen

Anschallebene eingegangen.

Tabelle 3: Mittelwerte, Messbereiche und Standardabweichungen der
kontinuierlichen Variablen in der Hundepopulation (n = 47), SD =
Standardabweichung, ESVI = auf die Kdorperoberflache normalisiertes
endsystolisches Volumen, EDVI = auf die Korperoberfliche normalisiertes
enddiastolisches Volumen, LA/Ao = Verhéltnis des linken Atriums zum
Aortenquerschnitt.

Parameter Mittelwert | Messbereich | SD

ESVI (ml/m2) 126,9 | 60,7-240,1 42,74
EDVI (ml/m?) 1710 99,2-324,4 50,16
LA/A0 2,3 1,6-29 0,38
Alter (in Jahren) 7,4 1,3-12,8 2,43
8.2. Auswertung nach Kaplan-Meier

Die dichotomen Variablen Geschlecht, Synkopen, bilaterales CHF,
Vorhofflimmern und VES im Kurzzeit-EKG wurden mit einer Kaplan-Meier-
Uberlebenszeitkurve und zugehdrigem Log-Rank-Test auf ihren prognostischen
Wert auf univariater Ebene hin untersucht. Keine der Variablen erlangte
statistische Signifikanz auf univariatem Niveau. Die zugehdrigen Kaplan-Meier-

Kurven und p-Werte sind in den Abbildungen 5 — 9 im Anhang dargestellt.

8.3. Cox-Regression

Fir die multivariate Datenanalyse wurde ein Cox Proportional Hazard Modell mit
schrittweiser AIC-Selektion durchgefiihrt. Eine Pearsons Korrelation ergab eine
hohe Korrelation der Variablen EDVI und ESVI (r = 0,95) und zusétzlich eine
etwas hohere negative Korrelation zwischen ESVI und dem Alter (r = - 0,579) als
zwischen EDVI und dem Alter (r = - 0,551). Demnach standen fir die
multivariate Auswertung dann folgende Variablen zur Verfiigung: das Geschlecht,
das Alter der Hunde am Tag der Erstvorstellung im Herzversagen, EDVI, LA/Ao,
das vorberichtliche VVorhandensein von einer oder mehrerer Synkopen, bilaterales



IV. Ergebnisse 54

Herzversagen, Vorhofflimmern und das Vorhandensein von einer oder mehrerer
VES im Kurzzeit-EKG.

Tabelle 4 zeigt die HR der funf Variablen, die in der multivariaten Datenanalyse
prognostisch fiir die Uberlebenszeit waren. Bei den kontinuierlichen Variablen
Alter und EDVI1 ist jeweils der Effekt auf die HR bei Anderung der Variable um
eine Einheit dargestellt. Die Variablen LA/Ao, Geschlecht sowie Vorhofflimmern
hatten keinen Effekt auf die Uberlebenszeit.

Tabelle 4: Hazard ratios und 95 %-Konfidenzintervalle der fiinf Variablen des
finalen Modells, HR = Hazard ratio, ClI = Konfidenzintervall, EDVI = auf die

Korperoberflache normalisiertes enddiastolisches Volumen, CHF = kongestives
Herzversagen.

Variable HR Cl

Alter (in Jahren) 1,2 1,02 -1,40
EDVI (ml/m?) 1,01 1,00-1,01
Bilaterales CHF 2,5 1,03-5,91
Vorberichtlich Synkopen 2,5 0,79 -8,18
Mindestens eine VES im Kurzzeit-EKG 2,7 1,26 — 5,98
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Wird eine Anderung der Variable EDVI um 50 Einheiten (50 mi/ml?)
angenommen, so betragt die HR 1,4, bei einer Anderung um 100 Einheiten (100
ml/ml?) liegt die HR bei 1,9. Betrachtet man einen Altersunterschied von funf
Jahren so steigt die HR auf 2,4 fiir die Variable Alter.

Abbildung 4 zeigt eine Graphik der HR der funf Variablen. Fur die Variable
EDVI ist hier eine Anderung um 50 ml/ml2 angenommen.
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Abbildung 4: Punktschatzer und 95 %-Konfidenzintervalle der finf Variablen
des finalen Modells. Der Effekt der Variable EDVI ist fur jeweils 50 Einheiten
(50 ml/ml?) dargestellt (VES = ventrikuldre Extrasystolen, EDVI = auf die
Korperoberflache normalisiertes enddiastolisches VVolumen, CHF = kongestives
Herzversagen).

9. Vergleich der Ergebnisse mit einer Studie von CALVERT
et al. (1997)

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie wurden mit einer Studie von CALVERT
et al. aus dem Jahre 1997 verglichen (CALVERT et al., 1997b). Dabei handelt es
sich um die bisher groRte Studie zu Signalement, Uberleben und prognostischen
Faktoren bei Doberméannern mit CHF aufgrund von DCM. Die Ergebnisse des

Vergleichs der beiden Studien sind in Tabelle 5 zusammengefasst.
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Tabelle 5: Vergleich der vorliegenden Studie mit einer Studie von CALVERT et
al. aus dem Jahr 1997 mit 66 Doberménnern im CHF aufgrund von DCM, CHF =

kongestives Herzversagen, DCM = dilatative Kardiomyopathie.

Vorliegende Studie

CALVERT etal.

(CALVERT et al.,

1997b)
Studienpopulation n=47 n =66
Geschlecht méannlich 34 (72,3 %) 55 (83,3 %)
weiblich 13 (27,7 %) 11 (16,7 %)
Alter in Jahren | median 7,2 7,5
Mittel 7,4 7,6

Anzahl und
Prozentsatz der

Hunde mit:

Uberlebenszeit
in Wochen

Todesursachen

Vorhofflimmern
Bilateralem CHF

Vorhofflimmern
und bilateralem
CHF

median
Mittel
Sekundentod

Euthanasie
aufgrund CHF

CHF

nicht

kardial/unbekannt

15/47 (31,9 %)
8/47 (17,0 %)

6/47 (12,8 %)

8.3
19,6
20/47 (42,6 %)

15/47 (31,9 %)

6/47 (12,8 %)

6/47 (12,8 %)

20/66 (30,3 %)
16/66 (24,2 %)

10/66 (15,2 %)

6,5
9,65
13/66 (19,7 %)

30/66 (45,5 %)

21/66 (31,8 %)

2/66 (3,0 %)
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Todesrate nach | 2 Wochen 11/47 (23,4 %) 17/66 (25,8 %)

4 Wochen 13/47 (27,7 %) 26/66 (39,4 %)

8 Wochen 24/47 (51,1 %) 42166 (63,6 %)

6 Monaten 36/47 (76,6 %) 61/66 (92,4 %)

1 Jahr 43/47 (91,5 %) 64/66 (97,0 %)
Vorhofflimmern  prognostisch in | nein ja
Kaplan-Meier
Bilaterales CHF prognostisch in | nein ja
Kaplan-Meier
Faktoren mit Einfluss auf die|e Alter Multivariate
Uberlebenszeit aus dem Auswertung  nicht

o e EDVI

multivariaten Modell durchgefuhrt

e Bilaterales CHF

e Vorberichtlich
Synkopen

e Mindestens eine
VES
Kurzzeit-EKG

im
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V. DISKUSSION

1. Studienpopulation

Die Patientenpopulation der vorliegenden Studie umfasste Dobermanner, welche
seit langstens vier Wochen Symptome eines CHF aufgrund einer DCM aufwiesen.
Dabei spielte es keine Rolle, ob die Hunde bereits durch einen anderen Tierarzt
mit entsprechender Medikation stabilisiert worden waren oder mit akuten
Symptomen ohne jegliche Vorbehandlung an der Medizinischen Kleintierklinik
vorgestellt wurden. So waren 34 der 47 Hunde (72,3 %) bereits bei einem anderen
Tierarzt in Behandlung gewesen. All diese Hunde waren mit Diuretika behandelt
worden. Ein Teil der Hunde erhielt darber hinaus bereits eine Medikation mit
Pimobendan, einem ACE-Hemmer oder Antiarrhythmika. 16 Hunde (34,0 %)
waren durch diese Medikation bei Vorstellung an der Medizinischen
Kleintierklinik bereits erfolgreich stabilisiert worden (CHIEF-Klassifikation C1).
Wichtig flr den Einschluss in die Studie war jedoch, dass die ersten Symptome
des CHF nicht langer als vier Wochen zurlckliegen durften. Die statistische
Auswertung beschrankte sich auf die Erstuntersuchung an der Medizinischen
Kleintierklinik. Ziel war es zu ermitteln, welche Faktoren bei genau dieser
Untersuchung Hinweise auf die Prognose der Uberlebenszeit geben konnten. Der
zeitliche weitere Verlauf der Erkrankung — und damit die Ergebnisse der Follow-
up-Untersuchungen — sollte daher nicht mit in die statistische Auswertung
einbezogen werden. Die Untersuchung des prognostischen Wertes von im
weiteren Verlauf der Erkrankung neu auftauchenden Faktoren, koénnte in
zukiinftigen Studien weitere Einblicke erbringen und eine genauere Prognose zu

jedem beliebigen Zeitpunkt im CHF ermdglichen.

2. Signalement

Das mittlere und mediane Alter der Hunde im CHF deckte sich mit den
Ergebnissen friherer Studien. So lag das mittlere Alter beim Dobermann im CHF
in dieser Studie bei 7,4 Jahren, das mediane Alter bei 7,2 Jahren. Friihere Studien
berichteten mittlere Lebensalter von 6,7 — 7,9 Jahren beim Dobermann im CHF
(CALVERT et al., 1982; CALVERT et al., 1997b; DOMANJKO-PETRIC et al.,
2002; O'SULLIVAN et al., 2007). Unterschiede im Alter zwischen Riden und
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Hindinnen existierten in der vorliegenden Studie nicht. Auch bei CALVERT et
al. (1997) konnte kein statistisch signifikanter Unterschied im Lebensalter
zwischen Ruden und Hundinnen nachgewiesen werden (CALVERT et al., 1997b).

In den meisten friiheren Studien, die Dobermanner im CHF einschlossen, wurden
deutlich mehr Riden als Hindinnen im CHF vorgestellt (CALVERT et al., 1982;
HAZLETT et al., 1983; CALVERT & BROWN, 1986; CALVERT et al., 1997b).
Auch in der vorliegenden Studie war dies der Fall. Aufgrund dieser ungleichen
Verteilung des Geschlechterverhaltnisses im CHF war lange Zeit vermutet
worden, dass bei Riden eine Prédisposition fir die DCM besteht. Eine neuere
Studie von WESS et al. (2010) konnte jedoch zeigen, dass beim Dobermann die
beiden Geschlechter gleich haufig von DCM betroffen sind. Lediglich die
Auspragung der Erkrankung unterscheidet sich bei den Geschlechtern: wéhrend
bei Riden haufiger echokardiographisch erfassbare Veranderungen im Sinne einer
Pumpschwéche des Myokards vorliegen, Uberwiegen bei Hindinnen die
Herzrhythmusstérungen (WESS et al., 2010d). Diese Tatsache kann erklaren,
warum letztlich auch mehr Riden im Herzversagen vorgestellt werden als
Hindinnen. Da bei friiheren Studien Holteruntersuchungen oft fehlten, wurde die
DCM bei Hunden, bei denen lediglich Rhythmusstérungen vorlagen, haufig nicht
erkannt. AulRerdem waren die Dobermann-Besitzer fur das Problem der DCM in
dieser Rasse vermutlich noch nicht genug sensibilisiert, um ihre Hunde fr
regelmaRige Screening-Untersuchungen vorzustellen. Da Rhythmusstérungen oft
nicht zu Symptomen fiihren — und wenn dann haufig gleich zum Sekundentod
(CALVERT et al.,, 2000a) — wurden Hunde mit Rhythmusstérungen seltener
vorgestellt als Hunde mit evidenten Symptomen des CHF. Unter letzteren waren

Riden tatsachlich haufiger vertreten als Hindinnen.

3. Allgemeinuntersuchung

Besonderer Schwerpunkt wurde bei der Allgemeinuntersuchung auf die
kardiovaskuldaren Komponenten sowie die Bestimmung der Atemfrequenz gelegt.
Faktoren aus der Allgemeinuntersuchung wurden in friheren Studien nur selten
untersucht und waren meist auch nicht von prognostischem Wert. Daher wurde in
der vorliegenden Studie darauf verzichtet, sie in die statistische Auswertung der
prognostischen Faktoren einzubeziehen. Sie wurden aber angegeben, um ein

maoglichst vollstandiges Bild der Studienpopulation zu vermitteln.
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Die Parameter Pulsqualitdt, Schleimhautfarbe und KFZ waren bei den meisten
Hunden nicht pathologisch veréndert. So wiesen 53,2 % der Doberménner eine
normale Pulsqualitat auf, bei 40,4 % war der Puls schwach und nur bei zwei
Patienten (4,3 %) nicht fuhlbar. Die Schleimhaute waren bei 85,1 % der Hunde
physiologisch geféarbt. Nur bei 10,6 % der Dobermanner waren sie blass, und bei
jeweils einem Hund (je 2,1 %) hyperamisch und zyanotisch. Die KFZ war bei
85,1 % der Patienten physiologisch und nur bei 12,8 % verzogert. Auch in
vergleichbaren Studien zeigten die meisten Patienten im CHF physiologische
Werte dieser Parameter (CALVERT et al., 1982; TIDHOLM & JONSSON, 1997;
MARTIN et al., 2010). Dies liegt zum einen daran, dass ein Teil der Patienten bei
Vorstellung bereits stabil war. Zum anderen ist es der Prioritdtenvergabe des
Herzkreislaufsystems geschuldet, dass Symptome des VVorwartsherzversagens erst
sehr spét im Verlauf des CHF auftreten. Funktionen wie ein normaler Blutdruck
und die Gewebeperfusion werden so lange wie mdglich aufrechterhalten, auch
wenn sich dadurch die Kongestionssymptome des CHF verschlimmern
(KITTLESON, 1998a).

Bei 70,2 % der Hunde konnte ein Herzgerdusch auskultiert werden. Dies ist ein
relativ groRer Prozentsatz. In friheren Studien wurden Herzgerdusche bei
lediglich 13,2 — 40,5 % der Studienteilnenmer festgestellt (CALVERT et al.,
1982; MONNET et al., 1995; TIDHOLM & JONSSON, 1997; MARTIN et al.,
2010). Bei BORGARELLLI et al. (2006) hatten 78 % der Hunde mit restriktivem
Mitraleinflussprofil ein Herzgerdusch — diese befanden sich jedoch nicht alle im
CHF (BORGARELLLI et al., 2006).

Die mittlere Herzfrequenz aller Hunde lag auskultatorisch bei 147 Schlagen pro
Minute und im Kurzzeit-EKG bei 166 Schldgen pro Minute. Hunde mit
Vorhofflimmern wiesen im Kurzzeit-EKG mit durchschnittlich 213 Schldgen pro
Minute eine deutlich héhere Herzfrequenz auf als Patienten im Sinusrhythmus
(durchschnittliche Herzfrequenz: 144 Schldge pro Minute). In der Literatur
werden bei Hunden mit CHF aufgrund von DCM mittlere Herzfrequenzen von
128 bis 200 Schligen pro Minute berichtet (TIDHOLM & JONSSON, 1997;
O'SULLIVAN et al., 2007; MARTIN et al., 2009). Der Anteil an Hunden mit
Vorhofflimmern, welche die durchschnittliche Herzfrequenz anheben,

unterscheidet sich dabei in den Studien.

Die durchschnittliche Herzfrequenz der Hunde ohne Vorhofflimmern in CHIEF-
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Klasse C1 lag in der vorliegenden Studie im Kurzzeit-EKG bei 138 Schlagen pro
Minute. Demgegenuber stand eine durchschnittliche Herzfrequenz von 149
Schl&gen pro Minute bei Hunden ohne Vorhofflimmern in den CHIEF-KIlassen
C2 und C3. Hunde in den CHIEF-Klassen C2 und C3 zeigen aktuell Symptome
eines CHF, wéhrend Hunde in der CHIEF-Klasse C1 unter diuretischer Therapie
aktuell frei von Symptomen sind. Der relativ geringe Unterschied in den
durchschnittlichen Herzfrequenzen zwischen stabilen Hunden und Hunden mit
aktuellen Symptomen eines CHF mag uberraschen. Ein mdglicher Grund fiir die
eher niedrige durchschnittliche Herzfrequenz bei Hunden der CHIEF-Klassen C2
und C3 konnte in einer Verzerrung durch den Einsatz von Antiarrhythmika
bestehen. Sechs der 18 Hunde ohne Vorhofflimmern aus den Klassen C2 und C3
standen zum Untersuchungszeitpunkt unter antiarrhythmischer Therapie.
AuRerdem besteht die Mdglichkeit, dass einige der Hunde aus CHIEF-Klasse C2
nur geringe Symptome des CHF aufwiesen.

Die Ubrigen Befunde decken sich mit den zu erwartenden Befunden bei Hunden
im CHF. So lag die mittlere Atemfrequenz bei 46 Atemziigen pro Minute und war
damit eindeutig erhoht. Die Kdrpertemperatur der meisten Studienpatienten lag im
Normalbereich. Dies ist der h&ufigste Befund fur die Korpertemperatur bei
Patienten im CHF.

4. Echokardiographie

Die Befunde der echokardiographischen Untersuchung zeigten das Bild einer
DCM bei allen Hunden. Das rechtsparasternale ESVI lag im Mittel bei 123,7
ml/m2, das rechtsparasternale EDVI bei 166,6 ml/m2. Einschlusskriterien waren
ein ESVI von grofier als 55 ml/m? sowie ein EDVI von groRer als 95 ml/m2. Die
Werte aus der linksapikalen Untersuchung waren mit einem mittleren ESVI von
122,0 ml/m? und einem mittleren EDVI von 166,5 ml/m? sehr &hnlich. In die
statistische Auswertung der prognostischen Faktoren ging der jeweils groRere
Wert fiir das EDVI aus der rechtsparasternalen und linksapikalen Untersuchung
ein. Die EF lag rechtsparasternal im Mittel bei 26,3 %, linksparasternal bei 27,1
%. Die FS lag bei 12,7 % im Durchschnitt, das LA/A0 bei 2,3.

5. Todesursachen

Wie bereits bei CALVERT et al. (1997) gezeigt, starben die meisten



V. Diskussion 62

Dobermanner eines kardialen Todes, wobei in der vorliegenden Studie 42,6 % am
Sekundentod und 44,7 % im Zusammenhang mit ihrem CHF starben. Letztere
wurden entweder aufgrund von CHF euthanasiert oder verstarben an den Folgen
ihres CHF. Vergleicht man die Todesursachen der beiden Geschlechter so starben
tendenziell etwas mehr Hindinnen in Zusammenhang mit ihrem CHF und mehr
Riden am Sekundentod. Dies steht im Gegensatz zu einer Beobachtung von
O’'GRADY und O'SULLIVAN (2004), die vermuteten, dass Hiindinnen im
Stadium des CHF eher zum Sekundentod neigten als Ruden (O°'GRADY &
O’SULLIVAN, 2004). Bei CALVERT et al. (1997) erlitten 19,7 % der
Doberméanner den Sekundentod und 77,3 % starben aufgrund von CHF
(CALVERT etal., 1997b).

Mit 42,6 % ist die Todesursache ,,Sekundentod* in der vorliegenden Studie sehr
haufig. Ein moglicher Grund konnte darin liegen, dass alle Doberménner bedingt
durch das Stadium des CHF stark vergroRerte Herzen aufwiesen. In der
Humanmedizin ist eine EF von kleiner oder gleich 30 % ein entscheidender
Parameter fur die Prognose des Sekundentodes (GRIMM et al., 2003; CHUGH,
2010). Auch unveroffentlichte Daten einer Studie von WESS et al., welche Hunde
in verschiedenen Stadien einer DCM einschloss, weisen darauf hin, dass ein
grolRes Herz (dargestellt durch ein vergroliertes EDVI) den besten Parameter zur
Vorhersage des Sekundentodes darstellt. In der vorliegenden Studie hatten alle
Hunde ein stark erhdhtes EDVI. Somit besteht die Mdglichkeit, dass dieser
Parameter zum hohen Prozentsatz der Hunde mit Sekundentod gefiihrt hat, wenn
man voraussetzt, dass die Ergebnisse der Studie von WESS et al. auf die
Grundgesamtheit der Dobermanner in der vorliegenden Studie Ubertragbar sind.
Aufgrund der kleinen Studienpopulation von nur 47 Doberménnern konnte in der
vorliegenden Studie leider keine statistische Auswertung vorgenommen werden
zur Aussagekraft der untersuchten Parameter bezlglich der Prognose der

Todesart.

Besitzer von DCM-kranken Doberménnern sollten auf die mdglichen Outcomes
»Sekundentod und ,,Tod durch CHF*“ hingewiesen werden und dafur
sensibilisiert werden, dass auch mit optimaler Behandlung die Krankheit
voranschreitet und es zu einem oder mehreren Rezidiven des CHF kommen kann,

obwohl kontinuierlich Diuretika verabreicht werden.
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6. Uberlebenszeit

Die Uberlebenszeiten bei Doberménnern im CHF aufgrund von DCM sind in den
meisten Studien kurz. In der Regel werden mediane Uberlebenszeiten von 14 — 50
Tagen berichtet (CALVERT et al., 1997b; DOMANJKO-PETRIC et al., 2002;
LUIS FUENTES et al., 2002; O'GRADY et al., 2008). Zwei Studien konnten
jedoch zeigen, dass die Verabreichung von Pimobendan diese Zeiten auf bis zu
130,5 — 329 Tage erhéhen kann (LUIS FUENTES et al., 2002; O"GRADY et al.,
2008).

Auch in der vorliegenden Studie war die mediane Uberlebenszeit mit 58 Tagen
eher kurz. Dies ist bemerkenswert angesichts der Tatsache, dass jeder Hund in der
vorliegenden Studie mit Pimobendan in einer tblichen Dosierung von 0,42 — 0,62
mg/kg/Tag aufgeteilt auf zwei bis drei Dosen behandelt wurde. Es ist nicht
auszuschlielen, dass sich die Grundvoraussetzungen der Population der
vorliegenden Studie im Hinblick auf unbekannte, nicht untersuchte Parameter
nachteilig von den Populationen der beiden Pimobendan-Studien unterschieden.
Eine andere mogliche Erklarung fur die kurzen Uberlebenszeiten in der
vorliegenden Studie konnte in der Tatsache begriindet liegen, dass ein groler Teil
der Hunde nicht wieder vorgestellt wurde. 20 der 47 Hunde erhielten keine
weitere  Untersuchung am Kkardiologischen Service der Medizinischen
Kleintierklinik. Ein Teil dieser 20 Hunde verstarb sehr bald nach der Vorstellung
an der Medizinischen Kleintierklinik. Vier Hunde starben am Tag der
Vorstellung, sechs weitere innerhalb von zwei Wochen und nur acht der 20
Dobermanner, die nur einmalig vorgestellt worden waren, Uberlebten langer als
vier Wochen. Ein positiver Effekt der Medikamentierung kann in einem kurzen
Zeitraum von wenigen Stunden bis Tagen nicht unbedingt vorausgesetzt werden.
Bei denen, welche l&anger tberlebten, wurden die Grinde, warum diese Tiere nicht
wieder vorgestellt wurden, nicht dezidiert erfragt. Jedoch nannten einige Besitzer
telefonisch die weite Anfahrt zur Medizinischen Kleintierklinik und den damit
verbundenen Stress fir den Hund als Grund. Nachdem die N&he und
Erreichbarkeit des Tierarztes fur den Besitzer eines herzkranken Hund von
elementarer Bedeutung ist, wurden diese Hunde dann gegebenenfalls eher einem
einfacher erreichbaren Tierarzt vorgestellt. Mdglicherweise tendierten einige
dieser Tierérzte bei einer Verschlechterung des Patienten eher zu einer Euthanasie

anstatt eine forcierte Diurese oder Optimierung der antiarrhythmischen Therapie
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zu versuchen und verkirzten somit die Uberlebenszeit des Patienten. Letztlich
besteht auch die Moglichkeit, dass zumindest bei einigen wenigen Hunden eine
zweite, systemische, unerkannte Erkrankung zu einer Verkirzung der
Uberlebenszeit gefilhrt hat, wenngleich griindliche Allgemeinuntersuchungen
durchgefuhrt wurden, um andere schwerwiegende Erkrankungen weitestgehend

ausschlieflen zu kdnnen.

Ein Unterschied in der Uberlebenszeit von Hunden, die am Sekundentod
verstarben (mediane Uberlebenszeit: 53 Tage) und Hunden, die im
Zusammenhang mit ihrem CHF verstarben (mediane Uberlebenszeit: 56 Tage),
konnte in der vorliegenden Studie nicht festgestellt werden. Wenngleich
CALVERT und BROWN beweisen konnten, dass der Einsatz von
Antiarrhythmika durchaus geeignet ist, den Sekundentod bei Doberménnern zu
verzogern, fehlen eindeutige Therapieempfehlungen bisher (CALVERT &
BROWN, 2004). Auch in einer von Studie von WESS et al. (2015), die eine
Amiodaron-Therapie mit einer Kombinationstherapie aus Sotalol und Mexiletin
verglich, konnte kein Unterschied in der Uberlebenszeit der beiden
Dobermanngruppen festgestellt werden (KASUSKE, 2015). In der vorliegenden
Studie kamen bei insgesamt 39 der 47 Hunde im Behandlungsverlauf
Antiarrhythmika (Digoxin, Sotalol Hydrochlorid, Mexiletin, Amiodaron
Hydrochlorid oder Kombinationen aus diesen Medikamenten) zum Einsatz.
Madglicherweise konnte mit Hilfe zukilnftiger Studien und Erkenntnisse ein
gezielterer Einsatz von Antiarrhythmika den Sekundentod weiter hinauszdgern
oder sogar verhindern und damit die Uberlebenszeiten erhéhen.

7. Prognostische Faktoren

Verschiedene Faktoren wurden auf ihren prognostischen Wert hin untersucht. Die
Auswahl der Faktoren erfolgte dabei unter folgenden Gesichtspunkten: Ein Effekt
auf die Uberlebenszeit erschien unter logischen Erwéagungen maglich. Die
Messungen der untersuchten Parameter mussten einfach durchfiihrbar und gut
reproduzierbar sein. Zum Teil wurden die Faktoren ausgewéhlt, da frihere

Studien ihre Nutzlichkeit als prognostische Marker postuliert hatten.

Ausgewéhlt  wurden letztlich die dichotomen Faktoren Geschlecht,
vorberichtliches Vorhandensein von einer oder mehrerer Synkopen, bilaterales

Herzversagen, Vorhofflimmern und das Vorhandensein von einer oder mehrerer
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VES im Kurzzeit-EKG sowie die kontinuierlichen Faktoren Alter, EDVI, ESVI
und LA/Ao0. Von den beiden Faktoren EDVI und ESVI wurde in der weiteren
Folge nur EDVI weiterverwendet, da eine Pearsons Korrelation eine starke
positive Korrelation dieser beiden Werte ergab. Die dichotomen Faktoren wurden
mit einer Kaplan-Meier-Kurve und dem Log-Rank-Test untersucht. Hierbei
konnte jedoch bei keinem der Faktoren eine prognostische Auswirkung auf die
Uberlebenszeit festgestellt werden. Im multivariaten Cox Proportional Hazard
Modell mit schrittweiser AIC-Selektion wurden letztlich die Faktoren Alter,
EDVI, bilaterales CHF, Synkopen und VES im Kurzzeit-EKG als prognostisch

fiir die Uberlebenszeit identifiziert.

Die multivariate Auswertung ist in der Lage, den potentiellen Einfluss mehrerer
Variablen auf einmal zu untersuchen und dabei jeweils auf den Einfluss der
anderen Kovariablen zu kontrollieren. Damit ist sie der univariaten Auswertung
uberlegen. Wenn verschiedene EinflussgroRen gleichzeitig einen Effekt auf die
ZielgroRe aufweisen kdnnen univariate Betrachtungen leicht zu Fehlschliissen
fihren. Dennoch wurden univariate Auswertungen nach Kaplan-Meier fir einen
visuellen Einblick in die Daten sowie um den Vergleich zu einer Studie von
CALVERT et al. aus dem Jahr 1997 zu ermdglichen durchgefihrt.

7.1. Alter

Eine Hazard Ratio von 1,2 wurde fir das Alter festgestellt. Dies ist im
Widerspruch zu zwei friheren Studien: bei TIDHOLM et al. (1997) war ein Alter
unter finf Jahren mit einer verkiirzten Uberlebenszeit assoziiert (TIDHOLM et
al., 1997). Auch bei O'SULLIVAN et al. (2007) war ein niedrigeres Lebensalter
negativ prognostisch (O°SULLIVAN et al., 2007). Eine andere Studie von
BORGARELLLI et al. (2006) fand keinen Zusammenhang zwischen dem Alter und
der Uberlebenszeit (BORGARELLI et al., 2006), wihrend bei MARTIN et al.
(2010), &hnlich wie in der vorliegenden Studie, ein hoheres Alter negativ
prognostisch war (MARTIN et al., 2010). Bei der Interpretation der Hazard Ratio
muss berucksichtigt werden, dass eine Hazard Ratio immer fir eine Verédnderung
des zugehdrigen Parameters um eine Einheit angegeben wird. Fir einen ein Jahr
alteren Hund liegt also das Risiko zu sterben bei dem 1,2-fachen. Nimmt man
einen Unterschied von z. B. finf Jahren an, so kann auch die entsprechende
Hazard Ratio daftir berechnet werden. Diese liegt dann in der vorliegenden Studie

bei 2,4, das hei3t fur einen zehnjahrigen Hund ist das Risiko zu sterben 2,4-fach
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hoher als fir einen flnfjahrigen Hund. Dies kénnte daran liegen, dass mit
zunehmendem Lebensalter die DCM schneller voranschreitet, sobald einmal das
overte Stadium erreicht wurde. Natirlich kdnnten auch hier sekundare,
systemische Erkrankungen, die bei einem é&lteren Hund eben wahrscheinlicher
sind als bei einem jlngeren, zu einer Verkiirzung der Uberlebenszeit gefiihrt
haben. Eventuell wurden aber auch Hunde in der vorliegenden Studie zu einem
friheren Zeitpunkt euthanasiert, wenn sie sowieso schon ein fortgeschrittenes

Lebensalter aufwiesen.

7.2. EDVI

Wie bereits in friheren Studien festgestellt, war auch in der vorliegenden Studie
ein Parameter der linksventrikularen GroRe prognostisch fir die Uberlebenszeit.
Eine VergréRerung des EDVI um einen Milliliter war mit einer Erhéhung des
Sterberisikos um das 1,01-fache verbunden. Ein Unterschied im EDVI von einem
Milliliter besitzt keine klinische Relevanz, daher wurden fur diesen Parameter —
ahnlich wie beim Alter — auch Hazard Ratios flr gréfRere Unterschiede im EDVI
berechnet. So steigt die Hazard Ratio bei einem angenommenen Unterschied von

50 ml/m2 auf 1,4, bei einem Unterschied von 100 ml/m2 auf 1,9.

Bei O'SULLIVAN et al. (2007) stieg das Risiko zu sterben mit einer
VergroRerung von LVIDd oder LVIDs (O'SULLIVAN et al., 2007). Bei
BORGARELLI et al. (2006) waren ein ESVI von mehr als 140 ml/m? sowie eine
EF von weniger als 25 %, ausgewertet auf univariater Ebene mittels Kaplan-
Meier-Kurve und Log-Rank-Test, negativ fiir die Uberlebenszeit (BORGARELLI
et al., 2006). MARTIN et al. (2010) identifizierten den auf das Korpergewicht
normalisierten LVIDs im multivariaten Modell als besten prognostischen
Parameter (MARTIN et al., 2010).

Im Gegensatz zu den friheren Studien wurde in der vorliegenden Studie zum
ersten Mal das mit der SSSM bestimmte Ventrikelvolumen untersucht —
BORGARELLLI et al. (2006) hatten sich der Teichholz-Methode zur Bestimmung
des Ventrikelvolumens bedient (BORGARELLI et al., 2006).

Eine VergroRerung des EDVI ist Ausdruck einer starkeren VVolumeniiberladung
des linken Ventrikels und damit eines héheren Flllungsdrucks. Da sich bei der
DCM aufgrund der Aktivierung des RAAS die Kammerdimensionen des linken
Ventrikels stetig vergroRern (KITTLESON, 1998a), tiberrascht eine prognostische



V. Diskussion 67

Bedeutung des EDVI nicht. Der Effekt des EDVI auf die Uberlebenszeit erscheint
dennoch vergleichsweise gering. Jedoch muss in Betracht gezogen werden, dass
alle Hunde der vorliegenden Studie ohnehin schon grofe Werte fir EDVI
aufwiesen bedingt durch die Tatsache, dass sich alle Hunde im CHF befanden. In
einer solchen Studienpopulation treten keine so grof3en Varianzen im EDVI auf
wie beispielsweise in einer Studienpopulation, die alle Stadien einer DCM und
auch gesunde Hunde einschlielt. Dadurch kénnte sich der Effekt des EDVI
verringern im Gegensatz zu einer Studienpopulation, die auch Doberménner in
anderen  Stadien  einschlieBt.  Eine  angenommene  Anderung  des
Ventrikelvolumens um 50 oder gar 100 mi/m2 im Beispiel ist relativ hoch
angesetzt bei einem Hund mit ohnehin schon stark vergroRertem Herzen,
illustriert jedoch sehr deutlich den Umstand, dass die HR ansteigt mit einem

vergroRerten Unterschied des Parameters.

7.3. Bilaterales CHF

Bilaterales CHF lag bei 17,0 % der Doberménner vor. Sein VVorhandensein fiihrte
zu einem 2,5-fach erhohten Sterberisiko. Sowohl bei TIDHOLM et al. (1997) als
auch bei BORGARELLI et al. (2006) war das Vorliegen von Aszites ebenfalls
negativ prognostisch (TIDHOLM et al., 1997; BORGARELLI et al., 2006). Auch
bei MONNET et al. (1995) war ein Pleuralerguss mit einer Kkirzeren
Uberlebenszeit assoziiert. Diese Studie schloss jedoch nicht nur Hunde im overten
Stadium einer DCM-Erkrankung ein (MONNET et al., 1995). Besonders
eindrucksvoll bewiesen CALVERT et al. (1997) die negativ prognostische
Aussagekraft von bilateralem CHF, wobei jedoch auf univariater Ebene mit der
Kaplan-Meier-Kurve und dem Log-Rank-Test gearbeitet wurde (CALVERT et
al.,, 1997b). Bilaterales CHF konnte Ausdruck eines besonders weit
fortgeschrittenen Myokardversagens sein und daher zu einem erhohten
Sterberisiko fuhren.

7.4. Synkopen

Hatte ein Hund eine oder mehrere Synkopen erlitten vor der Vorstellung im CHF,
so lag die Hazard Ratio bei 2,5 flr diesen Parameter. Synkopen bei an DCM
erkrankten Doberménnern sind die Folge schwerer Rhythmusstorungen
(CALVERT et al., 1982; CALVERT et al., 1996b; CALVERT et al., 2000a).

Maoglicherweise reprasentieren Dobermé&nner mit Synkopen daher eine
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Untergruppe mit weiter fortgeschrittener DCM. CALVERT et al. (1997)
beobachteten, dass das Auftreten von Synkopen in der Regel mit einer sehr
schlechten Prognose einhergeht. So wurde festgestellt, dass viele Patienten
wahrend der ersten Synkope verstarben und spatestens die zweite nicht Gberlebten
(CALVERT et al, 1997a). In der vorliegenden Studie hatte ein Hund
vorberichtlich drei und ein weiterer sogar funf Synkopen. Interessant ist
aulerdem, dass von den funf Hunden mit vorausgehenden Synkopen letztlich nur
einer am Sekundentod verstarb. Zwei von ihnen wurden aufgrund von CHF
euthanasiert, einer verstarb an seinem CHF und bei einem weiteren war die
Todesursache unklar. Synkopen fuhrten damit zu einem erhéhten Sterberisiko,
jedoch konnte in der vorliegenden Studie keine Tendenz fiir die Todesart des
Sekundentods beobachtet werden. Selbstverstdndlich muss bei der Interpretation
dieses Faktors die kleine Anzahl der Tiere mit vorberichtlichen Synkopen
bertcksichtigt werden. Eine statistische Auswertung der Auswirkung bestimmter
Faktoren auf die Todesart war zudem aufgrund der dafir zu Kkleinen
Studienpopulation von 47 Patienten nicht méglich.

7.5. VES im Kurzzeit-EKG

Eine oder mehrere VES im Kurzzeit-EKG fihrten zu einer 2,7-fach erhohten
Hazard Ratio. 59,6 % der Hunde zeigten mindestens eine VES, bei vier Hunden
(8,5 % der Studienpopulation) lag sogar eine Vtach vor (von diesen starben zwei
Hunde noch am Tag der Vorstellung). Ein Kurzzeit-EKG ist eine wenig
kostenintensive, einfach durchfiihrbare DiagnostikmaBnahme und sollte dariiber
hinaus sowieso bei jedem Dobermann mit DCM aufgrund des erhdhten Risikos
fir Rhythmusstérungen bei dieser Rasse vorgenommen werden. Eine Studie von
WESS et al. (2010) konnte zeigen, dass das Auftreten von mindestens einer VES
in finf Minuten hoch spezifisch fir das Vorliegen von DCM beim Dobermann ist
und daher weiterfihrende Diagnostik erfordert (WESS et al., 2010c). In &hnlicher
Weise scheint das Auftreten von VES im CHF beim Dobermann von
prognostischem Wert zu sein. Auch MONNET et al. (1995) und MARTIN et al.
(2010) bewiesen die Aussagekraft von ventrikuldren Arrhythmien fir die
Uberlebenszeit (MONNET et al., 1995; MARTIN et al., 2010). Auch im okkulten
Stadium der DCM sind VES von prognostischem Wert. In der PROTECT-Studie
von SUMMERFIELD et al. (2012) zur Wirksamkeit von Pimobendan im okkulten

Stadium waren ventrikuldre Arrhythmien im Kurzzeit-EKG ein negativ
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prognostischer Indikator (SUMMERFIELD et al., 2012). Ebenso konnten
SINGLETARY et al. (2012) zeigen, dass mehr als 50 VES im Holter eine
signifikant kiirzere Uberlebenszeit bedeuteten (SINGLETARY et al., 2012). In
einer Studie von CALVERT et al. (1997), in der jedoch keine Uberlebenszeiten
evaluiert wurden, zeigte sich ein erhéhtes Risiko fur den Sekundentod bei Hunden
mit ventrikul&ren Tachykardien, die langer als 30 Sekunden anhielten (CALVERT
etal., 1997a).

Selbstverstandlich kann ein Kurzzeit-EKG eine Holter-Untersuchung beim
Dobermann aufgrund seiner mangelnden Sensitivitat nicht ersetzen (WESS et al.,
2010c). Da jedoch nur bei 78,7 % der Patienten am Tag der Erstvorstellung eine
Holter-Untersuchung durchgefiihrt wurde, konnte dieser Parameter nicht evaluiert
werden. Es zeigte sich jedoch, dass ein Grofdteil der Doberménner (ndmlich
81,1 % der 37 Hunde mit Holter-Untersuchung) tber 100 VES in diesem initialen
Holter aufwiesen. Im Stadium des CHF sind also ventrikuldre Rhythmusstérungen
sehr haufig.

7.6. Vorhofflimmern, LA/Ao und Geschlecht

15 Hunde (31,9 %) der Studienpopulation zeigten Vorhofflimmern. Einigermafen
uberraschend ist die Tatsache, dass Vorhofflimmern auf multivariater Ebene im
Cox-Modell nicht prognostisch war. Zahlreiche humanmedizinische Studien
bewiesen den negativ prognostischen Charakter von Vorhofflimmern
(UNVERFERTH et al., 1984; MIDDLEKAUFF et al., 1991; SWEDBERG et al.,
2005). Fur den tiermedizinischen Bereich war vor allem die Studie von
CALVERT et al. aus dem Jahr 1997 von Bedeutung. Hier wurde nachgewiesen,
dass Vorhofflimmern auf univariater Ebene (Kaplan-Meier-Kurve) mit einem
friheren Tod assoziiert war (CALVERT et al., 1997b). In einer Studie von
BORGARELLI et al. (2006) schienen Hunde ohne Vorhofflimmern eine Tendenz
zu liangeren Uberlebenszeiten aufzuweisen. Statistisch signifikant war das
Ergebnis jedoch nicht (BORGARELLI et al., 2006). Andere Studien konnten
keinen Zusammenhang zwischen Vorhofflimmern und der Uberlebenszeit
feststellen (MONNET et al., 1995; TIDHOLM et al., 1997).

Vorhofflimmern wird durch CHF begunstigt und verschlechtert seinerseits die
myokardiale Leistung vor allem lber Mechanismen der tachykardieinduzierten
Pumpschwéche (MAISEL & STEVENSON, 2003). Durch schnelles ventrikuléres
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Pacing kann beim Hund auch experimentell CHF ausgeldost werden (WILSON et
al., 1987). Daher ist sorgfaltige Frequenzkontrolle das Hauptziel bei der
Behandlung von Vorhofflimmern (KITTLESON, 1998c). Die durchschnittliche
Herzfrequenz aller Hunde mit Vorhofflimmern im Kurzzeit-EKG lag in der
vorliegenden Studie bei 213 Schlégen pro Minute. Dies war deutlich hoher als die
durchschnittliche Herzfrequenz der Hunde im Sinusrhythmus (144 Schlage pro
Minute). Bei zehn Hunden mit Vorhofflimmern wurde am Tag ihrer
Erstvorstellung eine Holter-Untersuchung durchgefuhrt. Hier betrug die
Herzfrequenz im Schnitt 182 Schldge pro Minute bei einem Minimum von
durchschnittlich 144 und einem Maximum von durchschnittlich 249 Schldgen pro
Minute. Zur Frequenzkontrolle wurden in der vorliegenden Studie Digoxin,
Sotalol oder eine Kombination von beidem eingesetzt. Angestrebt wurden
durchschnittliche Herzfrequenzen von weniger als 140 — 160 Schlégen pro
Minute. RegelméaRige Holterkontrollen dienten der fortwahrenden Uberpriifung
des Therapieerfolges und der Maoglichkeit zur Therapieoptimierung. Vielleicht
war die Frequenzkontrolle bei den Patienten dieser Studie durch all diese
MaRnahmen erfolgreich genug, um den Herzmuskel vor weitergehenden Schaden

durch das VVorhofflimmern zu bewahren.

Auch die Grole des linken Atriums, evaluiert Gber die Messung LA/A0, war im
multivariaten Cox-Modell nicht von prognostischem Wert. Dies konnte daran
liegen, dass nicht die absolute GrofR3e des linken Atriums entscheidend ist, sondern
vielmehr der intraatriale Druck. Auch fir das Einsetzen des CHFs ist letztlich der
intraatriale Druck von Bedeutung, der sich in die Lungenkapillaren bzw. aus dem
rechten Ventrikel in den Korperkreislauf fortpflanzt (KITTLESON, 1998a).
Eventuell wére die Messung des intraatrialen Drucks daher von prognostischem
Wert.

Analog zu friheren Studien war das Geschlecht eines Hundes auch in der
vorliegenden Studie nicht von prognostischer Bedeutung (MONNET et al., 1995;
TIDHOLM et al., 1997; TIDHOLM, 2006; MARTIN et al., 2010). Fur die
Prognose der Uberlebenszeit scheint also die Tatsache nicht relevant zu sein, dass
Dobermannriiden einen anderen Krankheitsverlauf als Hundinnen aufweisen,
indem morphologische Verdnderungen des Herzmuskels bei ihnen haufiger
auftreten als bei Hundinnen (WESS et al., 2010d).
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8. Vergleich mit einer Studie von CALVERT et al.

Die Studie von CALVERT et al. aus dem Jahre 1997 wurde zum direkten
Vergleich ausgewahlt, da sie die grofite derartige Studie ist, welche nur Hunde der
Rasse Dobermann einschloss, die sich darlber hinaus alle in der overten Phase
einer DCM befanden. Viele andere Studien, welche prognostische Kriterien bei
DCM untersuchten, umfassten Hunde verschiedener Rassen, oder auch Tiere im
okkulten Stadium. Im Unterschied zur vorliegenden Studie, schloss die Studie von
CALVERT et al. (1997) nur Dobermanner ein, deren erste Symptome eines CHF
nicht langer als zwei Wochen zurucklagen. Medikationen bei CALVERT et al.
(1997) bestanden aus Furosemid, Dobutamin, Digoxin, Captopril, Enalapril,
Hydralazin, Milrinon, L-Carnitin und Propranolol. In manchen Fallen wurden
Nitroglyzerin und Aminophyllin zur akuten Therapie eingesetzt. Der Wirkstoff
Pimobendan wurde damals nicht eingesetzt (CALVERT et al., 1997Db).

Der Vergleich mit der Studie von CALVERT et al. (1997) ergab
Gemeinsamkeiten im Hinblick auf das Signalement der Dobermanner. In beiden
Studien lag der Rudenanteil deutlich tber dem der Hiindinnen (CALVERT et al.:
83,3 % Ruden; vorliegende Studie: 72,3 % Ruden) und auch das Alter der Hunde
bei ihrer Erstvorstellung im CHF war sehr &hnlich (CALVERT et al. (1997):
mittleres Alter von 7,6 Jahren; vorliegende Studie: mittleres Alter von 7,4 Jahren).
Auch die Parameter der klinischen Untersuchung &hnelten sich: Vorhofflimmern
bestand bei CALVERT et al. (1997) bei 30,3 % der Studienpopulation, in der
vorliegenden Studie bei 31,9 %. Bilaterales CHF trat bei CALVERT et al. (1997)
bei 24,2 % der Patienten auf (15,2 % hatten Vorhofflimmern und bilaterales
CHF). In der vorliegenden Studie hatten 17,0 % der Patienten bilaterales CHF
(12,8 % hatten sowohl VVorhofflimmern als auch bilaterales CHF).

Die Frequenz der Todesursachen unterschied sich zwischen beiden Studien. So
starben in der vorliegenden Studie mehr Hunde am Sekundentod (42,6 % versus
19,7 % bei CALVERT et al. (1997)), dafiir weniger in Zusammenhang mit ihrem
CHF (insgesamt 44,7 % versus 77,3 % bei CALVERT et al. (1997)).

Die Uberlebenszeit ist in beiden Studien kurz, wenngleich in der vorliegenden
geringfligig langer. Im Median lag sie bei CALVERT et al. (1997) bei 6,5
Wochen, in der vorliegenden Studie bei 8,3 Wochen (mittlere Uberlebenszeit bei
CALVERT et al. (1997): 9,65 Wochen; mittlere Uberlebenszeit in dieser Studie:
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19,6 Wochen). Auch die Todesraten nach zwei Wochen, vier Wochen, acht
Wochen, sechs Monaten und einem Jahr sind jeweils bei CALVERT et al. (1997)
geringfligig héher als in der vorliegenden Studie. Insgesamt ist die Uberlebenszeit
in dieser Studie jedoch — wie oben bereits diskutiert — sehr kurz, obwohl im
Gegensatz zur Studie von CALVERT et al. (1997) jeder Hund mit Pimobendan
therapiert wurde. Moglicherweise ist dies — zumindest teilweise — bedingt durch
den hoheren Prozentsatz von Hunden mit Sekundentod in der vorliegenden Studie
— wenn man voraussetzt, dass Pimobendan auf das Eintreten des Sekundentods
keinen Einfluss hat. Ob dies tatséchlich der Fall ist, missen zukinftige Studien
evaluieren. Immerhin lassen unverdffentlichte Daten von WESS und Mitarbeitern
vermuten, dass der wichtigste Risikofaktor fur den Sekundentod ein vergroRertes
Herz ist. In diesem Fall konnte Pimobendan eventuell auf den Sekundentod sogar

einen positiven Einfluss haben.

Der groRte Unterschied zu der Studie von CALVERT et al. (1997) besteht darin,
dass Vorhofflimmern kein prognostischer Marker in der vorliegenden Studie war.
CALVERT et al. (1997) bedienten sich lediglich der Kaplan-Meier-Methode zur
Auswertung des prognostischen Wertes der beiden Faktoren Vorhofflimmern
sowie bilaterales CHF. Auf univariater Ebene mittels Kaplan-Meier-Kurve war
keiner der so untersuchten Parameter in der vorliegenden Studie prognostisch. Da
in der Cox-Regression der Einfluss mehrerer Variablen auf das Ereignis
untersucht wird, konnte es sein, dass eine andere, von CALVERT et al. (1997)
nicht untersuchte Variable, die von ihm vermutete Assoziation zwischen
Vorhofflimmern und reduzierter Uberlebenszeit besser erklaren kann. Bilaterales
CHF war in der vorliegenden Studie zumindest im Cox-Modell prognostisch
(CALVERT et al., 1997b).

9. Limitationen

Die vorliegende Studie hat Limitationen. Eine Vorbehandlung durch einen
anderen Tierarzt war kein Ausschlussgrund, solange die ersten Symptome des
CHF nicht langer als vier Wochen zurticklagen. Dadurch kann jedoch nicht
ausgeschlossen werden, dass vor der Behandlung durch den Haustierarzt auch
Symptome eines Rechtsherzversagens vorgelegen hatten, die dann bei
Erstvorstellung am kardiologischen Service der Medizinischen Kleintierklinik

aufgrund der aktuellen durch den Haustierarzt verordneten diuretischen Therapie
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nicht mehr bestanden. Auch erscheint der Zeitraum von vier Wochen, welcher bis
zur Erstvorstellung an der Medizinischen Kleintierklinik erlaubt war, relativ lang,
vor allem in Anbetracht der kurzen Uberlebenszeit im CHF. Diese Zeitspanne
konnte jedoch nicht kirzer gewéhlt werden, da es allein schon aus logistischen
Grinden Ublicherweise eine Weile dauert, bis die Patienten in einer

Uberweisungsklinik vorstellig werden.

Die Medikamentierung ging nicht in die statistische Analyse ein. Die
Behandlungen unterschieden sich bei den einzelnen Hunden, vor allem in
Hinblick auf die antiarrhythmische und die diuretische Therapie. Insbesondere die
Dosierung der diuretischen Therapie hangt jedoch nicht nur vom
Krankheitsstadium allein ab. Sie wird auch stark beeinflusst von den eher
subjektiven Einschatzungen des jeweils behandelnden Tierarztes. Aulerdem muss
fur einen Hund mit akuten Symptomen des CHF zundchst eine vergleichsweise
hohe Dosis an Diuretika gewéhlt werden, die nach erfolgter Stabilisierung in aller
Regel vorsichtig wieder reduziert werden kann. Da in die Studie auch Hunde
eingeschlossen wurden, die aktuell bereits stabilisiert waren, sind die
Doberménner in Hinblick auf ihre diuretische Therapie am Tag der
Erstvorstellung an der Medizinischen Kleintierklinik nicht untereinander
vergleichbar. Die antiarrhythmische Therapie wiederum verdnderte sich bei
einigen Hunden kontinuierlich, da sie immer wieder an aktuelle Holter-Befunde
angepasst wurde. AuBerdem lebten einige Doberméanner nicht lange genug, um

uberhaupt einen Effekt der antiarrhythmischen Therapie voraussetzen zu kdnnen.
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VI. ZUSAMMENFASSUNG

Die dilatative Kardiomyopathie (DCM) ist bei der europdischen
Dobermannpopulation mit einer kumulativen Prévalenz von 58,2 % duferst
haufig. Auf eine okkulte Phase mit einer Dauer von zwei bis drei Jahren folgt das
overte Stadium, in dem die Hunde Symptome von linksseitigem oder bilateralem
kongestivem Herzversagen (CHF) zeigen. Auch wenn bekannt ist, dass
Dobermanner im Vergleich zu anderen Hunderassen im Stadium des CHF kiirzere
Uberlebenszeiten aufweisen, existieren dennoch nur wenige Studien zu Outcome

und prognostischen Faktoren in diesem Stadium.

Die vorliegende Studie hatte daher zum Ziel, Signalement, Outcome und
prognostische Faktoren bei Dobermannern mit CHF aufgrund von DCM zu
untersuchen. Eingeschlossen wurden insgesamt 47 Dobermanner im overten
Stadium einer DCM. Die ersten Symptome des CHF durften nicht langer als vier
Wochen zurtickliegen. Bei jedem Hund wurde eine detaillierte Anamnese erhoben
sowie eine Allgemeinuntersuchung, eine echokardiographische Untersuchung und
ein Kurzzeit-EKG durchgefiihrt. Ein Langzeit-EKG und ein Thoraxréntgen
wurden je nach klinischem Zustand des Patienten und Indikation bei einem Teil

der Doberménner angefertigt.

Daten aus Signalement, Allgemein- und weiterflihrender Untersuchung sowie die
Todesursachen wurden angegeben. Die Uberlebenszeit wurde im Mittel und
Median bestimmt und eine Kaplan-Meier-Kurve erstellt. Auf ihren prognostischen
Wert hin wurden die Variablen Geschlecht, Alter, auf die Korperoberflache
normalisiertes enddiastolisches Volumen (EDVI), Verhaltnis von linkem Atrium
zu Aortaquerschnitt (LA/A0), das vorberichtliche Vorhandensein von Synkopen,
bilaterales CHF, Vorhofflimmern und das VVorhandensein von einer oder mehrerer
ventrikuldrer Extrasystolen (VES) im Kurzzeit-EKG untersucht. Die dichotomen
Variablen wurden zundchst mit einer Kaplan-Meier-Kurve und einem Log-Rank-
Test untersucht. Fur die multivariate Datenanalyse wurde ein Cox Proportional
Hazard Modell mit schrittweiser Selektion unter Verwendung von Akaikes
Informationskriterium (AIC-Selektion) berechnet.

Das mittlere und mediane Alter aller Hunde betrug 7,4 und 7,2 Jahre. Rlden

waren mit 72,3 % deutlich Uberreprasentiert. 31,9 % der Hunde zeigte
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Vorhofflimmern und 17,0 % bilaterales CHF. VVorberichtliche Synkopen lagen bei
10,6 % der Doberménner vor. 59,6 % der Studienpopulation wies mindestens eine
VES im Kurzzeit-EKG auf. 42,6 % der Dobermdnner verstarben im Folgenden
am Sekundentod, 31,9 % wurden aufgrund von CHF euthanasiert und weitere

12,8 % erlagen von selbst den Symptomen des CHF.

Die Uberlebenszeit war mit 58 Tagen im Median (mittlere Uberlebenszeit: 137
Tage) sehr kurz, obwohl alle Hunde mit Pimobendan behandelt wurden. Frihere
Studien berichteten von medianen Uberlebenszeiten von 130,5 — 329 Tagen im
CHF unter Pimobendan-Therapie. Mdglicherweise verstarben einige Hunde zu
frih, als dass die Therapie Wirkung zeigen konnte oder wurden aufgrund
mangelnder Besitzer-Compliance nicht wieder am kardiologischen Service der
Medizinischen Kleintierklinik vorgestellt, so dass die Therapie nicht bestandig

optimiert werden konnte.

Auf univariater Ebene (Kaplan-Meier-Kurve und Log-Rank-Test) erreichte keine
der dichotomen Variablen statistische Signifikanz fir die Prognose der
Uberlebenszeit. Auf multivariater Ebene erwiesen sich die Variablen Alter, EDVI,
bilaterales CHF, vorberichtliche Synkopen und mindestens eine VES im Kurzzeit-
EKG als prognostisch fiir die Uberlebenszeit. Fiir das Alter in Jahren betrug die
Hazard ratio 1,2, fir EDVI 1,01 (fur eine entsprechende VergréRerung der EDVI
um 50 ml/m? bzw. 100 ml/m? 1,4 bzw. 1,9), fur bilaterales CHF 2,5, fur
vorberichtliche Synkopen ebenfalls 2,5 und fur mindestens eine VES im Kurzzeit-
EKG 2,7.

Im Gegensatz zur aktuellen Lehrmeinung, welche wesentlich durch eine Studie
von CALVERT et al. aus dem Jahre 1997 gepréagt wurde, war Vorhofflimmern in
der vorliegenden Studie kein negativ prognostischer Faktor. Bilaterales CHF,
welches in der Kaplan-Meier-Auswertung bei CALVERT et al. ebenfalls negativ
prognostisch war, zeigte in der vorliegenden Studie auf multivariater Ebene
Bedeutung fiir die Uberlebenszeit. Weitere negativ prognostische Faktoren der
vorliegenden Studie waren Alter, ein groReres EDVI, vorberichtliche Synkopen

und das Vorliegen mindestens einer VES im Kurzzeit-EKG.
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VII. SUMMARY

Dilated cardiomyopathy (DCM) is the most common acquired cardiac disease in
the European Doberman population with a cumulative prevalence of 58.2%. A
protracted occult stage with a duration of two or three years is followed by an
overt phase, in which the patient shows symptoms of left or bilateral congestive
heart failure (CHF). Doberman Pinschers with DCM are known to have a poorer
prognosis compared to other breeds once the stadium of CHF is reached.
Nevertheless, only few studies exist describing the outcome and prognostic
factors in the final overt stage.

This study aimed to describe the signalment and outcome of Doberman Pinschers
with CHF due to DCM. Moreover it intended to identify risk factors for a shorter
survival time in those dogs. Included were 47 Doberman Pinschers with DCM
that had been in CHF for no longer than four weeks. Data from the patients
history and signalment were obtained. Each dog underwent a clinical and an
echocardiographic examination. A short-time-ECG was carried out in every
patient. In addition, depending on the clinical state and indication, a Holter-ECG

and radiographic examination of the thorax were performed in some dogs.

Data from signalment, clinical and further examinations were reported as well as
causes of death. The mean and median survival times were calculated. Several
factors were examined for their prognostic value: sex, age, left ventricular end-
diastolic volume indexed to body surface area (EDVI), left atrial-aortic root ratio
(LA/A0), history of syncopes, bilateral CHF, atrial fibrillation and the presence of
at least one ventricular premature complex (VPC) in the short-time-ECG. The
dichotomous variables were statistically evaluated using the Kaplan-Meier-
Method and the Log-Rank-test. Additionally a multivariate analysis using a Cox
Proportional Hazard Model with stepwise selection based on the use of Akaike’s

information criterion (AlC-selection) was performed.

The mean and median age of all dogs was 7.4 and 7.2 years. Male dogs were
overrepresented (72.3%). 31.9% of the dogs showed atrial fibrillation and 17.0%
suffered from bilateral CHF. 10.6% had a history of syncopes and 59.6% showed
one VPC at least in the short-time-ECG. Cardiac reasons of death were sudden

death in 42.6%, death because of recurrent CHF in 12.8% and euthanasia because
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of recurrent CHF in another 31.9% of the study population.

Even with pimobendan therapy, survival times in the present study were short
(median survival time: 58 days; mean survival time: 137 days). Former studies
reported median survival times of up to 130.5-329 days with pimobendan
therapy. Maybe some of the dogs in the present study died too early for the
therapy to be able to show any benefit. Moreover, another part of the dogs was
never presented again to the cardiologic service of the Small Animal Clinic, so

that their medication could not be continually optimized.

Using the univariate analysis (Kaplan-Meier-Method and Log-Rank-test) none of
the dichotomous variables was prognostic for survival time. Age, EDVI, bilateral
CHF, history of syncopes and VPCs on short-time-ECG were negative prognostic
in the multivariate Cox-Model. Hazard ratios (HR) were as follows: for age 1.2,
for EDVI 1.01 (a 50 ml/m? or 100 ml/m? increase meant HRs of 1.4 and 1.9
respectively), for bilateral CHF 2.5, for history of syncopes 2.5 and for one VPC
at least in short-time-ECG 2.7.

In contrast to a study of CALVERT et al. (1997), atrial fibrillation was not a
negative prognostic factor in the present study. Bilateral CHF, which was negative
prognostic in the univariate Kaplan-Meier-analysis of the study of CALVERT et
al., was prognostic on the multivariate level in the present study. Other negative
prognostic factors of the present study were age, EDVI, history of syncopes and

the presence of at least one VPC on the short-time-ECG.
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Tabelle 6: Einteilung des Schweregrads des CHF nach der International Small
Animal Cardiac Health Council’s Klassifikation (ISACHC-KIassifikation)

Stadium Beschreibung

I Asymptomatische Tiere

JAN Im Rontgen ist keine VergroRerung des Herzens erkennbar

IB Im Rontgen stellt sich das Herz vergroRert dar

] Gering- bis mittelgradige Herzinsuffizienz

I Hochgradige Herzinsuffizienz

A Ambulante Therapie der Erkrankung méglich

B Stationare Aufnahme zur Stabilisierung notwendig

Tabelle 7: Einteilung des Schweregrads des CHF nach der Canine Heart Failure
International Expert Forum Klassifikation (CHIEF-Klassifikation)

Stadium Beschreibung

Stadium A Risiko, eine Herzerkrankung zu
entwickeln  (z. B.  genetische
Prédisposition, wie beim Dackel oder

Dobermann)
Stadium B Stadium B1 Dokumentierte Herzerkrankung ohne
HerzvergroRerung
Stadium B2 Dokumentierte Herzerkrankung mit
HerzvergroRerung
Stadium C Stadium C1 Vorangegangene klinische Symptome

einer Herzinsuffizienz; aktuell unter
Therapie keine Symptome (stabile

Herzinsuffizienz)
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Stadium C2 Geringe bis moderate Symptome einer

Herzinsuffizienz

Stadium C3 Hochgradige lebensbedrohliche

Symptome einer Herzinsuffizienz

Stadium D Therapieresistente Herzinsuffizienz

Tabelle 8: Einteilung der Intensitat der Herzgerdusche

Herzgerausch: | Beschreibung

Intensitat

Grad 1 (1) Sehr leise, nur in einem ruhigen Raum nach einiger Zeit zu
horen

Grad 2 (I1) Leise, aber sofort zu horen

Grad 3 (1) Moderate Lautstarke

Grad 4 (IV) Lautes Gerdusch, aber ohne Thrill

Grad 5 (V) Sehr lautes Gerdusch, mit der Hand kann das Gerdusch gefihlt
werden (Thrill)

Grad 6 (VI) Extrem laut, horbar ohne Kontakt mit der Thoraxwand




IX. Anhang 103

Uberlebensfunktionen
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurven von 34 Riden und 13 Hindinnen im CHF
aufgrund von DCM. Die x-Achse zeigt die Uberlebenszeit in Tagen, die y-Achse
die Uberlebensrate. Hunde, die eines nicht kardialen Todes starben (n = 4) oder
bei denen die Todesursache unklar/nicht bestimmbar war (n = 2), wurden zensiert.
Log-Rank-Test: p = 0,476.
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Uberlebensfunktionen

1,0 Synkopen vorberichtlich
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurven von 5 Doberméannern mit und 42
Doberménnern ohne vorberichtliche Synkopen im CHF aufgrund von DCM. Die
x-Achse zeigt die Uberlebenszeit in Tagen, die y-Achse die Uberlebensrate.
Hunde, die eines nicht kardialen Todes starben (n = 4) oder bei denen die
Todesursache unklar/nicht bestimmbar war (n = 2), wurden zensiert. Log-Rank-
Test: p = 0,735.



IX. Anhang 105

Uberlebensfunktionen
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—ITNur Lungenédem
—I1Bilaterales CHF

—+— Nur Lungenédem-zensiert
—t— Bilaterales CHF-zensiert

0.8

0,67

0,4

0,24

— L. .

Uberlebensrate

| 1 1 | I 1
0 100 200 300 400 500 600 700

Uberlebenszeit in Tagen

Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurven von 8 Doberménnern mit bilateralem CHF
und 39 Doberméannern mit unilateralem CHF (Lungenddem) aufgrund von DCM.
Die x-Achse zeigt die Uberlebenszeit in Tagen, die y-Achse die Uberlebensrate.
Hunde, die eines nicht kardialen Todes starben (n = 4) oder bei denen die
Todesursache unklar/nicht bestimmbar war (n = 2), wurden zensiert. Log-Rank-
Test: p =0,231.
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Uberlebensfunktionen
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurven von 15 Doberménnern mit Vorhofflimmern
und 32 Dobermannern ohne Vorhofflimmern im CHF aufgrund von DCM. Die x-
Achse zeigt die Uberlebenszeit in Tagen, die y-Achse die Uberlebensrate. Hunde,
die eines nicht kardialen Todes starben (n = 4) oder bei denen die Todesursache
unklar/nicht bestimmbar war (n = 2), wurden zensiert. Log-Rank-Test: p = 0,9109.
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Uberlebensfunktionen
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurven von 28 Dobermannern mit mindestens einer
VES im Kurzzeit-EKG und 19 Dobermannern ohne VES im Kurzzeit-EKG im
CHF aufgrund von DCM. Die x-Achse zeigt die Uberlebenszeit in Tagen, die y-
Achse die Uberlebensrate. Hunde, die eines nicht kardialen Todes starben (n = 4)
oder bei denen die Todesursache unklar/nicht bestimmbar war (n = 2), wurden
zensiert. Log-Rank-Test: p = 0,093 (VES = ventrikulare Extrasystole).
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