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I. Einleitung 1

l. EINLEITUNG

Die dilatative Kardiomyopathie (DCM) ist mit ein@réavalenz von bis zu 63
Prozent (%) die haufigste Herzkrankheit bei Dobemesin und ist durch eine
schlechte Prognose gekennzeichnet (CALVERT etl@B2; CALVERT, 1986;
O'GRADY & HORNE, 1998; WESS et al., 2010c). Das afschreiten dieser
Krankheit ist durch eine subklinische, eine okkulind eine overte Phase
charakterisiert. Bereits im okkulten Stadium, inmdeioch keine klinischen
Symptome erkennbar sind, sterben circa 30 % deoffesten Dobermanner am
kardialen  Sekundentod. Dieses Stadium ist mittels4-S@inden-
Elektrokardiogramm (24-Stunden-EKG), Echokardiograp und kardialer
Biomarker erkennbar. Doberméanner, die dieses Stadierleben und das overte
Stadium erreichen, leiden am kongestiven Herzversagd weiterhin sterben auch
circa ein Drittel der betroffenen Dobermanner ankuBdentod (O'GRADY &
O'SULLIVAN, 2004). Die Ursache fur den Sekundentm Dobermannern mit
DCM sind ventrikulare Tachyarrhythmien. Diese kdmria Kammerflimmern
Ubergehen und damit zum Sekundentod fuhren (RUSHEENE, 1989). Es wird
derzeit fur Dobermé&nner mit DCM, die im 24-Stund&0S ventrikulare
Tachykardien (VT) zeigen, ein erhdhtes Sekundergiddr angenommen.
Allerdings wird auch vermutet, dass eine alleinRgurteilung des 24-Stunden-
EKG zur Risikoeinschatzung nicht ausreichend isAl/CERT et al., 1997a;
CALVERT & BROWN, 2004). Bisher sind jedoch noch teidurch Studien
Uberpriften Variablen vorhanden, die den Sekundeb& Dobermannern mit
DCM vorhersagen kénnen. Eine Identifizierung sotdferiablen konnte zukunftig
dazu dienen, Doberméanner mit einem hohen Sekundigsit@ zu bestimmen und
somit diejenigen Dobermanner zu erkennen, die amsteme von einer
medikamentdsen Therapie sowie engmaschigeren Himiovallen profitieren
konnten. Ziel dieser Studie ist die Identifizierumgd Beurteilung von Variablen
zur Vorhersage des Sekundentodes bei Dobermanneidai. Hierfir wurden
95 Doberméanner mit DCM untersucht. Der SchwerpuaektUntersuchungen lag
auf der Durchfihrung und Auswertung von 24-StunB&& und
Echokardiographie sowie auf der Bestimmung der Katrationen der kardialen
Biomarker N-terminales B-Typ natriuretisches Pepd-proBNP) und kardiales

Troponin | (cTnl).
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. L ITERATURUBERSICHT

1. Dilatative Kardiomyopathie bei Doberméannern

Die DCM st eine primare Herzmuskelkrankheit, diarah eine reduzierte
Kontraktilitdt und eine Volumeniuberladung des linkeder beider Ventrikel
gekennzeichnet ist und tritt weltweit am haufigsbem mittelgroRen und grofRen
Hunderassen auf. Hauptsachlich betroffene Rasseh@Bobermanner, Doggen,
Irische Wolfshunde, Boxer, Neufundlander und CocBpaniel (TIDHOLM &
JONSSON, 1997; SISSON et al., 1999; TIDHOLM et 2001; O'GRADY &
O'SULLIVAN, 2004; STEPHENSON et al., 2012). AuRardeexistieren
Fallberichte von sehr jungen betroffenen Portuged®n Wasserhunden
(DAMBACH et al., 1999; ALROY et al., 2000). Bei Detmé&nnern ist die DCM
durch eine spezielle Auspragungsform, welche eystoBsche Dysfunktion und
Arrhythmien umfasst, charakterisiert und wird oftica als Dobermann
Kardiomyopathie bezeichnet (O'GRADY & O'SULLIVANQQ4).

1.1. Pravalenz und Signalement

Die Rasse Dobermann ist die von der DCM am hawgfigbetroffene Hunderasse
und die Krankheit tritt in Europa mit einer kumiNain Pravalenz von 58 % (WESS
et al., 2010c) und in Kanada und Nordamerika mi¢ePrévalenz von 45 bis zu 63
% auf (HAZLETT et al., 1983; CALVERT, 1986; O'GRAD¥ HORNE, 1995a,
1998). In manchen Dobermannpopulationen waren Rékden als Hindinnen an
der DCM erkrankt (CALVERT et al., 1982; CALVERT, 89, CALVERT et al.,
1997b; O'GRADY & HORNE, 1998; PETRIC et al., 2002ktuell wird aber von
einer ahnlichen Geschlechtsverteilung der DCM agmggen (CALVERT et al.,
2000b; MEURS et al., 2007; WESS et al., 2010c).

Die DCM wird hauptsachlich bei adulten DobermannemAlter von circa funf
bis sieben Jahren festgestellt (CALVERT, 1986). kii@sche Manifestation einer
DCM kann jedoch individuell auch im Alter von zwkis 15 Jahren erfolgen
(O'GRADY & O'SULLIVAN, 2004). AulBerdem existiert reiFallbericht von
Dobermannwelpen mit DCM und einer hohen MorbidOLLMAR et al.,
2003).
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1.2. Atiologie

Die DCM ist eine bei Doberméannern vermutlich autoab dominant vererbte
Krankheit (MEURS et al., 2007). Bereits 1986 wurdmhand von
Stammbaumuntersuchungen eine genetische Ursache D&M vermutet
(CALVERT, 1986). Aktuell wurde nun ein Zusammenhamgschen der DCM bei
Dobermé&nnern und Polymorphismen auf dem ChromosonbeSchrieben
(MAUSBERG et al., 2011). Des Weiteren kamen MEURS Mitarbeiter (2012)
zu dem Ergebnis, dass die Entwicklung der DCM beb&mannern mit einer
Mutation in einem Gen assoziiert ist, das fur eitoomondriales Protein kodiert.
Hierbei handelt es sich um das Gen der Pyruvat &elggnase Kinase, Isoenzym
4 (MEURS et al.,, 2012). Diese Assoziation konnierdings bei europaischen
Doberméannern nicht bestatigt werden (OWCZAREK-LIRS¥ al., 2013).

Abgesehen von der primar genetisch bedingten D@M auch andere Ursachen
vorhanden, welche sekundar zu einem Myokardschadérdamit zu einer DCM
fihren kdnnen (SISSON et al., 1999; O'GRADY & O'SWWAN, 2004). Als
nutritive Ursachen kommen ein Taurin- oder Carmitaimgel in Frage (KEENE et
al.,, 1991; FASCETTI et al.,, 2003). AuRerdem kodnmagiokardiale Toxine,
Medikamente (vor allem Doxorubicin), Stoffwechs@tsingen oder Tachykardien
eine DCM auslésen (BILLINGHAM, 1979; ARMSTRONG ¢t,d4986; ATKINS,
1991; SISSON et al., 1999; MC ENTEE et al., 200[DHOLM et al., 2001).
Zwischen der bei Dobermannern haufig auftretendemobhyreose und der
Entstehung einer DCM konnte eine aktuelle Studiegl keinen Zusammenhang
nachweisen (BEIER et al., 2015). Dartber hinausdembisher vor allem in der
Humanmedizin und bei Versuchstieren auch viralemimmediierte oder
autoimmune Ursachen beschrieben (ATWELL & KELLY,809 DAY, 1996;
LIMAS, 1996; KAWAI & MATSUMORI, 2013).

1.3. Pathophysiologie

Bei der DCM fuhrt eine sich progressiv verschlenide myokardiale

Kontraktilitat zu einem reduzierten Schlagvolumererdurch kommt es zu einer
Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-SysseifiRAAS) und somit zu

einer vermehrten Natrium- und Wasserretention. Digst daraufhin zu einem

durch das vermehrte Blutvolumen stimulierten Myerytachstum und damit zu
einer VergrofRerung der Ventrikel. Durch diesen Kenmgationsmechanismus wird
dem Korper ermdglicht, das Schlagvolumen bei mildéms moderatem
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Krankheitsstatus zu erhalten. Bei einer hochgradigeCM kann das
kardiovaskulare System jedoch irgendwann die Korsggon nicht mehr
aufrechterhalten und es kommt durch einen erhéénediastolischen Druck zum
kongestiven Herzversagen (KITTLESON, 1998b, 1998&8MLIN, 1999). Aul3er
der systolischen besteht eine diastolische Dysfonktvelche vor allem durch eine
erhohte myokardiale Wandsteife und eine reduziBaéaxation hervorgerufen
wird. Diese Veranderungen kommen durch eine myo&lrdFibrose, einen
veranderten Kalzium-Stoffwechsel und eine abnorrKatetik der Aktin-Myosin
Filamente zustande (LORD, 1976; O'SULLIVAN et &Q07). Haufig entsteht
zudem eine sekundare  Mitralklappeninsuffizienz, dielurch  die
Volumenuberladung und die daraus resultierende aMiinulusdilatation und
Verlagerung der Papillarmuskeln verursacht wird. s D&/eiteren spielen
Arrhythmien, wie zum Beispiel (z. B.) Vorhofflimmeroder anhaltende VT,
pathophysiologisch eine Rolle. Diese kénnen zu meimeduzierten kardialen
Auswurf fahren. VT, welche aul3erdem zu Kammerflimméihren koénnen,
wurden haufig als Ursache fir den kardialen Sekatodebeschrieben (RUSH &
KEENE, 1989; CALVERT et al., 1997a; KITTLESON, 1998

Der pathophysiologische Vorgang des Herzversagehsdurch die standige
Interaktion zwischen der zugrundeliegenden myokdedi Dysfunktion und den
aktivierten kompensatorischen neurohumoralen Mdsh@n gekennzeichnet.
Diese Mechanismen umfassen vor allem das symph#iblervensystem, das
RAAS und das Zytokin-System. Das sympathische Neystem wird Uber
periphere Barorezeptor- und Chemorezeptorreflexeviesoliber chemische
Mediatoren aktiviert. Hierdurch kommt es zum eirmn einer Steigerung der
Herzfrequenz und Kontraktilitdt, was wiederum dabkl&gvolumen erhdht. Zum
anderen erfolgt eine periphere Vasokonstriktion, uden arteriellen
Perfusionsdruck aufrechtzuerhalten. Diese Vorg&tefgen jedoch unter Verdacht,
den Krankheitsprozess progressiv zu beeinflussaas Weiteren wird aktuell
dartber diskutiert, ob eine Dysregulation von adrgan Rezeptoren, die das
Verbindungsstiick zwischen dem sympathischen Neygém®m und dem
kardiovaskuldren System darstellen, eine Schlidkeln der Pathophysiologie
des Herzversagens spielt (PACKER, 1992; MANN & BRIV, 2005;
TRIPOSKIADIS et al., 2009).
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Als zugrundeliegende Ursache fiir die pathophysistdgen Veréanderungen bei der
DCM wird eine Beeintrachtigung in der mitochondemml Adenosintriphosphat-
Produktion vermutet, welche im Zusammenhang mit emin gestorten
mitochondrialen Elektronentransportsystem sowieereineduzierten Myoglobin-
Konzentration steht (MCCUTCHEON et al., 1992; O'BRlet al., 1992). Des
Weiteren ist eine verdnderte mitochondriale Pretginession von Bedeutung
(LOPES et al., 2006a, 2006b). Eine ursachliche iBggeg von Autoantikbrpern
bei der Pathogenese der DCM steht derzeit auRemmanso im Fokus der
Wissenschaft. Diese Autoantikorper wirken als Agtem an der zweiten
extrazellularen Rezeptorschleife des Beta-1-Rergpiselcher den G-Protein-

gekoppelten Rezeptoren zuzuordnen ist (FU et2931ZU0 et al., 2011).

Pathohistologisch ist bei Dobermannern mit DCM ggperweise eine fettige
Degeneration der Myozyten zu finden (TIDHOLM & JOSISN, 1997; EVERETT
et al., 1999; TIDHOLM & JONSSON, 2005).

1.4. Krankheitsverlauf

Die DCM verlauft bei Dobermannern progressiv undnrkadurch drei
aufeinanderfolgende Stadien beschrieben werdenRAIY & O'SULLIVAN,
2004).

1.4.1. Stadien der dilatativen Kardiomyopathie

Im ersten Stadium, welches auch als subklinisckesditdn beschrieben wird, kann
der Schaden, der sich auf zellularer Ebene befindetisch nicht festgestellt
werden. Das Herz ist sowohl morphologisch als aelgktrokardiographisch
unauffallig. Das zweite, okkulte Stadium zeichnéthsdadurch aus, dass
echokardiographische Veranderungen und/oder vetdri& Arrhythmien
vorhanden sind, jedoch vom Besitzer noch keine $gme festgestellt werden
kénnen. Bei Doberméannern in einem weiter fortgateimen, okkulten Stadium
kommen héaufig sowohl elektro- als auch echokardiplgische Veranderungen vor
(O'GRADY & O'SULLIVAN, 2004). Normalerweise werderventrikulare
Arrhythmien als erste Auffalligkeit detektiert uméch circa ein bis zwei Jahren
echokardiographische Verédnderungen festgestelltichee sich dann weiter
verschlechtern (CALVERT & MEURS, 2009). Hierbei den sich jedoch
geschlechtliche Unterschiede: Hindinnen entwickedistens zuerst ventrikulére

Arrhythmien, haben einen langsamen Krankheitsvenmd koénnen jahrelang
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echokardiographisch unauffallig bleiben. Riuden emisingegen haufig schon
friher als die Hindinnen echokardiographische \&mgen auf (WESS et al.,
2010c). Ungefahr 30 % der erkrankten Doberméanmebsh im okkulten Stadium
am Sekundentod (CALVERT, 1986; CALVERT et al., 1890'GRADY &
HORNE, 1998; PETRIC et al., 2002; SINGLETARY et 2012).

Aus dem okkulten Stadium entwickelt sich nach zhisivier Jahren das dritte,
klinisch manifeste, beziehungsweise overte StadiDieses Stadium entwickelt
sich durch die progressive Reduktion der Kontra#tildes Myokards und durch
die quantitative Zunahme ventrikularer Arrhythmiddobermanner in diesem
Stadium zeigen kongestives Herzversagen, Leistahggéghe und Synkopen
(O'GRADY & O'SULLIVAN, 2004). Das kongestive Heragagen tritt
durchschnittlich mit sechseinhalb Jahren auf (CARMEet al., 1982). Ungefahr
ein Drittel der Dobermanner im overten Stadiumlstaram Sekundentod. Die
restlichen Hunde sterben durch das kongestive ldesagen (CALVERT et al.,
1997b; O'GRADY & O'SULLIVAN, 2004).

1.4.2. Synkopen

Eine Synkope ist als vortibergehender Bewusstseinsveefiniert, der durch eine
Unterversorgung des Gehirns verursacht wird undhdam plétzliches Auftreten,
eine kurze Dauer und eine spontane, komplette tnlgatharakterisiert ist (MOYA
et al., 2009). Eine langer andauernde SynkopeVariust der kardiopulmonalen
Funktion und aber trotzdem eintretender kompletiholung, wird als
abgebrochener Sekundentod bezeichnet (CALVERT gt 1896). Synkopen
konnen das erste Symptom sein, das Besitzern vdrermd@dnnern mit DCM
auffallt. Allerdings treten Synkopen nur selten aofl die meisten Dobermanner
sterben bereits bei der ersten oder zweiten Episodgekundentod (CALVERT et
al., 1997a; TIDHOLM & JONSSON, 1997; SISSON et 4P99; O'GRADY &
O'SULLIVAN, 2004; CALVERT & MEURS, 2009). Haufig idei Dobermannern
der Sekundentod das erste Anzeichen einer DCM (ABR& HORNE, 1998).

Pathophysiologisch entstehen Synkopen durch einétzlghe, schwere

Sauerstoffunterversorgung des Gehirns, die langersechs Sekunden anhalt.
Dieser Sauerstoffunterversorgung kénnen kardiakr odcht-kardiale Ursachen
zugrunde liegen. Die haufigsten kardialen Ursac$tetien schwere Brady- oder

Tachyarrhythmien dar. Eine stark herabgesetzteidarduswurfleistung durch
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strukturelle Herzkrankheiten kann ebenso Synkopamdnrufen (KITTLESON,
1998a; RUSH, 1999; MOYA et al.,, 2009). Bei Dobermg&m mit DCM sind
Synkopen aufgrund von Vorhoffimmern und VT am hgstien. Es koénnen
aulerdem oft mehr als 10000 VES in 24 Stunden sewdh anhaltende VT
nachgewiesen werden (CALVERT et al., 1982; CALVERT al., 1997a;
CALVERT & BROWN, 2004). Eine paradoxe Sinusbradykarkann jedoch auch
als Ursache fur Synkopen bei Dobermannern mit D@MBetracht gezogen
werden. Bei diesen Patienten treten die Synkoperstems bei Beginn einer
Anstrengung auf (CALVERT et al., 1996).

1.5. Diagnose

Der Goldstandard zur Diagnose der DCM bei Doberraémist eine Kombination
aus Echokardiographie und 24-Stunden-EKG (CALVERT a., 2000a;
CALVERT & WALL, 2001). Diese Untersuchungen solltebereits bei
Dobermé&nnern mit zwei bis drei Jahren in Hinblick aine DCM durchgefihrt
werden (CALVERT & MEURS, 2009; WESS et al., 20108ktuelle Studien
zeigten aulRerdem, dass die Bestimmung der Kontemea der kardialen
Biomarker NT-proBNP und cTnl nutzlich sein kann, Doberménner mit DCM
zu erkennen (WESS et al, 2010d; WESS et al., 20Ei) Gentest, um
Doberménner mit erhdhtem Risiko fir die Entwicklugiger DCM zu erkennen,
ist zwar verfugbar, jedoch nicht fiir europaischeb&manner aussagekraftig
(OWCZAREK-LIPSKA et al., 2013). Aul3er den bishengenten diagnostischen
Mitteln werden zur Diagnosestellung auch das Sgmnaeht, Anamnese und
Befunde aus der allgemeinen klinischen Untersuchsiggiellen kardiologischen
Untersuchung, Rontgendiagnostik und gegebenentedigeren internistischen
Untersuchungen herangezogen. Post mortem kann etatiibaus auch eine
pathologische und pathohistologische Diagnose lifesterden (SISSON et al.,
1999).

1.5.1. Elektrokardiogramm

Eine wichtige diagnostische Methode zur DiagnogeldeM ist die Anfertigung
eines EKG. Hierbei wird zwischen einem 24-Stund&&Eind einem Kurzzeit-
EKG, welches in einem Zeitrahmen von zwei bis fiitifuten geschrieben wird,
unterschieden (WESS et al.,, 2010e). Ventrikularerhygthmien, die bei
Doberménnern mit DCM detektiert werden kénnen, @wséa einzeln auftretende
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ventrikulare Extrasystolen (VES), Couplets, Triplend VT. Bei einem Couplet
treten zwei VES, bei einem Triplet drei VES und éeier VT mehr als drei VES
direkt hintereinander auf. Des Weiteren sind regfig wirkende Schemata, wie
z. B. ventrikulare Bigemini, Trigemini oder Quadgigini, festzustellen. Wenn es
sich bei jedem zweiten Komplex um eine VES handgiticht man von einem
Bigeminus. Bei einem Trigeminus ist jeder drittenkfaex eine VES. In Abbildung
1 (siehe Kapitel 1.6.3.1) sind Beispiele fur eirfeS/ ein (langsames) Triplet, einen
Bigeminus und VT dargestellt. Supraventrikulare Pgthmien, wie z. B.
Vorhofflimmern oder supraventrikulare Extrasystolé8VES), kommen bei
Doberméannern mit DCM meistens in Kombination miteen vergro3erten linken
Atrium vor (KITTLESON, 1998b; MOISE, 1999). Darubenaus kann mit Hilfe
des EKG die genaue Schlag-zu-Schlag-Frequenz vdd Wil SVES berechnet
werden (KITTLESON, 1998Db).

1.5.1.1. Kurzzeit-Elektrokardiogramm

Im Kurzzeit-EKG besteht die Mdoglichkeit, die elekbhen Ableitungen genau
auszumessen und die mittlere elektrische Herzaolhdeestimmen. Z. B. konnen
bei einer massiven VergrofRerung des linken Vengiked des linken Atriums eine
Linksachsenabweichung, eine Hypervoltage und egnereiterte P-Welle erkannt
werden (CALVERT et al., 1982; SISSON et al., 1993¢i einer zusatzlichen
RechtsherzvergréRerung kénnen der QRS-Komplex eieebr und die P-Welle

Uberhodht sein. Arrhythmien kdnnen im Kurzzeit-EK@teaktiert und direkt

analysiert werden, sofern diese innerhalb der Zeiger das EKG geschrieben
wird, auftreten (SISSON et al., 1999).

Eine wichtige Studie zur Bedeutung des Kurzzeit-EE@ Erkennung von

Doberménnern mit DCM wurde von WESS und Mitarbeit@010) durchgefihrt.

Hierbei wurde die Fahigkeit des fiinf-Minuten-EKGyiythmien im 24-Stunden-
EKG vorauszusagen, mit Ergebnissen eines tatschdiarchgefiihrten 24-
Stunden-EKG verglichen. Hierbei ergab sich beimkéanmen einer einzigen VES
in finf Minuten eine Sensitivitat von 64,2 %, ef@pezifitdt von 96,7 % und ein
positiv pradiktiver Wert von 85,6 % fir das Vorhandein von > 100 VES in 24
Stunden. Dementsprechend wurde gezeigt, dasshelsesider Durchfiihrung eines
Kurzzeit-EKG um keine sensitive Methode handelte dhrrhythmien bei

Doberménnern erkennt. Allerdings geht aus diesedi&thervor, dass das
Vorliegen einer einzigen VES innerhalb von fiinf Mien die Durchfiihrung eines
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24-Stunden-EKG zur Folge haben sollte (WESS e2@1.0e). Ahnliche Ergebnisse
konnten in einer Studie mit 188 Hunden der RasseeBerzielt werden. Das
Kurzzeit-EKG wies auch hier bei hoher Spezifitdteegeringe Sensitivitat zur
Erkennung von Boxer-Hunden mit VES auf (MEURS et2001b). Des Weiteren
wird davon ausgegangen, dass 100 % der Dobermétinegine einzige VES in
drei Minuten aufweisen, eine DCM entwickeln werd@GRADY & HORNE,
1995a; O'GRADY & O'SULLIVAN, 2004).

1.5.1.2. 24-Stunden-Elektrokardiogramm

Das 24-Stunden-EKG, welches auch als Holter-EKGeisbnet wird, gehort in
Kombination mit der Echokardiographie zum Goldstaddum eine okkulte DCM
bei Dobermannern zu diagnostizieren (CALVERT et 2000a; CALVERT &
WALL, 2001; BAROLD, 2005). Hierbei ist die Detektiz’won VES im 24-Stunden-
EKG von entscheidender Bedeutung (CALVERT et &Q(a; CALVERT et al.,
2000b). Die meisten Dobermanner mit einer echokgrdphischen Untersuchung
im Graubereich und VES im 24-Stunden-EKG entwickalrerhalb eines Jahres
eine DCM (CALVERT & WALL, 2001). Dartber hinaus widavon ausgegangen,
dass die Schwere der ventrikularen Tachyarrhythméeriig mit dem Ausmald der
systolischen Dysfunktion assoziiert ist (CALVERT at, 2000a; CALVERT &
WALL, 2001).

Zur Diagnose der DCM bei Dobermannern mittels 2438&n-EKG sind bisher
verschiedene Cut-Off-Werte beschrieben:

Weniger als 50 VES in 24 Stunden und eine unaig#léchokardiographische
Untersuchung gilt als normaler Befund (CALVERT &t 2000a; CALVERT &
WALL, 2001; CALVERT & MEURS, 2009).

Das Vorhandensein von Couplets, Triplets oder VR&Stunden-EKG oder auch
> 50 VES in 24 Stunden erhoht die Wahrscheinlighki@ Doberménnergine
DCM zu entwickeln (CALVERT et al., 1997a; CALVERT &EURS, 2009).
Diese Variablen kdnnen bei echokardiographisch fii@léigen Doberméannern die
Entwicklung einer DCM voraussagen (CALVERT et 4097a; CALVERT et al.,
2000b). Ein Befund von 50 bis 100 VES in 24 Stuneerd als grenzwertig
beurteilt. In diesem Fall werden Kontrolluntersuepen empfohlen (WESS et al.,
2010e; WESS et al., 2010d).
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Das Auftreten von > 100 VES in 24 Stunden wird ad&ormal bezeichnet, da
Doberménner mit echokardiographischen Auffalligheiin verschiedenen Studien
zu 100 % VES aufwiesen und hierbei meistens > 188 \h 24 Stunden auftraten
(CALVERT & BROWN, 1986; CALVERT et al., 1997a; CALBRT et al., 2000a).

Eine zweimalige 24-Stunden-EKG-Untersuchung innerhaines Jahres mit
jeweils> 50 VES in 24 Stunden kann Dobermanner im arrhydhh@n Stadium
der DCM mit einer Sensitivitat von 100 % und Spiéitifvon 98,0 % identifizieren.
Dementsprechend wird empfohlen, eine Kontrolluntelnsing durchzuftihren, falls
bei Dobermé&nnerg 50 VES in 24 Stunden detektiert werden (GERAGHTY &
WESS, 2011).

1.5.1.3. Loop-Recorder

Die diagnostischen Kapazitaten beim 24-Stunden-BE&@l auf 24 Stunden
begrenzt. Dies stellt oftmals aufgrund der hohey-ZaTag-Variabilitdt von
Arrhythmien bei der Ermittlung der Ursache von Sypén eine diagnostische
Limitation dar (GIBSON & HEITZMAN, 1984; SPIER & MBRS, 2004). Um die
diagnostischen Moglichkeiten allgemein und vorrallguch zur Ermittlung einer
arrhythmischen Ursache flr Synkopen zu erweiteurden in der Humanmedizin
implantierbare Loop-Recorder entwickelt. Diese veerdchirurgisch in eine
subkutane Hauttasche eingesetzt. Das EKG wird tfargkontinuierlich registriert
und kann manuell durch den Patienten selbst od#r durch den Tierbesitzer im
Verdachtsfall abgespeichert werden. In der Humawa Tiermedizin sind bereits
gute Erfolge des Loop-Recorders zur Erkennung eirfeythmischen Ursache von
Synkopen nachgewiesen (KRAHN et al., 1997; MILLERilg 1999; BRIGHT &
CALI, 2000; KRAHN et al., 2003; JAMES et al., 200BANTILLI et al., 2010).
Inwiefern implantierbare Loop-Recorder zur Diagnoser Prognosestellung der
DCM bei Dobermannern verwendet werden kénnen, mash weiter untersucht

werden.

1.5.2. Echokardiographie

Fur die echokardiographische Diagnose einer DCMdemirvon der "European
Society of Veterinary Cardiology Richtlinien entkelt. Diese Richtlinien
basieren auf der Identifikation von einer systdlesst und diastolischen
Dysfunktion des Myokards, unter Ausschluss andamgorbener oder angeborener
Krankheiten (DUKES-MCEWAN et al., 2003). Die Erkemy einer beginnenden
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DCM stellt haufig eine Herausforderung dar, da mgéameistens nur geringe
Veranderungen bestehen, die sich dann im VerlauKdenkheit verstarken. Diese
Veranderungen umfassen vor allem vergrol3erte lekdskkulére enddiastolische
sowie endsystolische Volumina und Dimensionen (CERI et al., 1982,
CALVERT & BROWN, 1986; CALVERT et al., 1997a; DUKEBCEWAN et al.,
2003; O'SULLIVAN et al., 2007; WESS et al., 2010b).

Die Erfassung der linksventrikularen Innendurchraess der Enddiastole und
Endsystole (LVIDd und LVIDs) erfolgt mittels Motiellode-Messung (M-Mode-
Messung) und wurde lange Zeit als GoldstandardDiagnose der DCM bei
Doberménnern verwendet. Bei Hindinnen wird ein L¥¥46 mm und LVIDs>
36 mm und bei Ruden ein LVIDd 48 mm und LVIDs> 36 mm als abnormal
angesehen (WESS et al., 2010a). Je nach Studi&lsind Unterschiede bezuglich
der genauen Referenzwerte vorhanden (O'GRADY & HEBGRNL995b;
O'SULLIVAN et al., 2007; KRAUS et al., 2009; O'GRATxt al., 2009).

Zur linksventrikularen enddiastolischen und endslisthen Volumenbestimmung
(EDV und ESV) wird die Simpson-Scheibchensummatizethode (SSSM)
herangezogen. Diese Methode stellt im Vergleich uMode-Messung eine
sensitivere Methode dar, um Dobermanner mit frikehokardiographischen
Veranderungen durch eine DCM zu erkennen und rsidslode-Messung somit
Uberlegen. Die Messung des EDV und ESV erfolgt eén cechtsparasternalen
Langsachse oder/und im links apikalen Vierkammekblund ergibt auf die
Korperoberflache normalisiert den jeweiligen endtbhschen oder
endsystolischen Volumen-index (EDVI und ESVI). EEDVI > 95 ml/m?2
(Sensitivitat 96,9 %, Spezifitat 96,3 %) und eilES 55 ml/m? (Sensitivitat 94,4
%, Spezifitat 97,4 %) werden als abnormal betrddN#=SS et al., 2010b).

Weitere echokardiographische Parameter, die zurgridse der DCM
herangezogen werden kénnen, sind vergroRerte Atrestuzierte Wandstéarken,
verringerte Ejektions- und VerkurzungsfraktionewmsoGewebedopplermethoden
(CALVERT et al., 1982; CALVERT & BROWN, 1986; CALVET et al., 1997a;
WESS et al., 2010b; SIMAK et al., 2011).

Darlber hinaus zeigte eine aktuelle Studie, dassVdriable E-point to septal
separation (EPSS) mit einem Cut-Off-Wert von > BB (Sensitivitat 100 %,
Spezifitat 99,0 %) zur Diagnose der DCM bei Dobern&in geeignet ist. Des



Il. Literaturiibersicht 12

Weiteren handelt es sich bei der EPSS-Messung imgl&eh zur M-Mode-
Messung sogar um eine sensitivere Methode zur Btkemn einer beginnenden
DCM. Dies gilt jedoch nicht fiir den Vergleich voRP&S-Messung und SSSM. Der
Sphérizitatsindex mit einem Cut-Off-Wert von < 1,§Sensitivitat 86,6 %,
Spezifitat 87,6 %), welcher im Rahmen der gleicBardie untersucht wurde, kam
zu keinem sensitiveren Ergebnis als die M-Mode-Megen und ist der SSSM
ebenfalls unterlegen (HOLLER & WESS, 2014). Erstevise zur Nutzlichkeit
der EPSS-Messung fur die Diagnose der DCM wurderitsge1986 erkannt
(CALVERT & BROWN, 1986).

1.5.3. Kardiale Biomarker

Der Goldstandard zur Diagnose einer DCM bei Dobemeén umfasst die
Evaluierung von Echokardiographie und 24-StundeiGEKUm diese

Untersuchungen durchfuhren zu kénnen, werden jedochpezielles Equipment,
erfahrene Spezialisten und finanzielle Grundlagen Besitzer vorausgesetzt.
Kardiale Biomarker hingegen, wie z. B. NT-proBNRIwTnl, kénnen aufgrund
einer hohen Verflgbarkeit, quantitativer Messunggarjinger Kosten und einer
einfachen Probengewinnung eine Alternative oderaizgng zur bisherigen
Diagnosestellung darstellen (OYAMA et al., 2007)orVallem aufgrund der
empfohlenen, regelmaRig durchzufihrenden DCM-Sangedntersuchungen
erlangen kardiale Biomarker fir Dobermanner immeehman Bedeutung
(O'GRADY & O'SULLIVAN, 2004).

1.5.3.1. N-terminales B-Typ natriuretisches Peptid

Das B-Typ natriuretische Peptid (BNP) ist ein nemaokrines Hormon, welches
hauptsachlich in den kardialen Myozyten der Veelrigebildet und als proBNP
gespeichert wird (HOSODA et al.,, 1991; MUKOYAMA at., 1991). Durch
myokardiale Dehnung (beziehungsweise durch myotkmaiStress) kommt es zur
vermehrten Freisetzung von proBNP (HAMA et al., 3.960OETZE, 2004). Das
proBNP wird in die inaktive Form NT-proBNP und dasoaktive C-BNP
aufgespalten. Nach der Freisetzung von C-BNP exfol®iurese, Natriurese,
Hemmung des kardialen sympathischen Nervensystathslammung des RAAS
(VAN KIMMENADE & JANUZZI, 2009; OYAMA et al., 2013) C-BNP wird bei
Hunden mit einer Halbwertszeit von 90 Sekunden bage wohingegen das

inaktive NT-proBNP eine funf- bis 15mal so langelb#eertszeit besitzt. Aus
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diesem Grund wird das NT-proBNP bevorzugt als ldiagnostischer Parameter
verwendet (PEMBERTON et al., 2000; THOMAS & WOO2B03).

Das NT-proBNP ist ein kardialer Biomarker, dessem&entration bei Hunden mit
einer Herzkrankheit erhoht ist. Aulerdem haben ldumét einer Herzkrankheit
und daraus resultierenden respiratorischen Prolle(hieinde im kongestiven
Herzversagen) signifikant héhere NT-proBNP-Konzatnnen als Hunde mit
primar respiratorischen Problemen (DEFRANCESCQ.g2@07; OYAMA et al.,
2007; BOSWOOD et al., 2008; FINE et al., 2008; OYAMt al., 2008; OYAMA
etal., 2009; ETTINGER et al., 2012). Aktuell wivdi Hunden mit respiratorischen
Symptomen und NT-proBNP-Konzentrationen < 900 Pibpro Liter (pmol/l)
von keiner kardialen Ursache ausgegangen. Bei Karateonen > 1800 pmol/l
steigt die Wahrscheinlichkeit fir ein kongestivesrt#versagen als Ursache der
respiratorischen Symptome (OYAMA et al.,, 2009; OYAM:. SINGLETARY,
2010).

Bei Dobermannern sind signifikant erhéhte NT-proBKBhzentrationen bei
denjenigen Hunden vorhanden, die eine DCM habenm et DCM in den
nachsten eineinhalb Jahren entwickeln. Hierbei mali@bermanner mit
systolischer Dysfunktion hohere NT-proBNP-Konzetibrzen als Dobermanner,
die ausschlie3lich ventrikulare Arrhythmien aufvegisUm alle Dobermanner mit
DCM ausfindig machen zu kdnnen, muss ein Cut-OffiWe 400 pmol/l
(Sensitivitat 81,1 %, Spezifitat 75,0 %) verwendetden. Eine erhbhte Sensitivitat
(90,0 %) und Spezifitat (75,0 %) wird erreicht, wemit diesem Cut-Off-Wert
ausschlieBlich  die  Dobermanner identifiziert werdersollen, die
echokardiographische Verdnderungen zeigen. MiteHikks Cut-Off-Wertes von
550 pmol/l werden Dobermanner mit echokardiogragitea Veranderungen mit
einer Spezifitdt von 90,4 % erkannt (WESS et @1,13. Durch eine Kombination
aus NT-proBNP-Konzentrationsbestimmung und 24-StoreKG-Beurteilung
kann eine Sensitivitat von 94,5 % und Spezifitat 83,8 % erreicht werden, um
Doberménner im okkulten Stadium der DCM zu erfag$INGLETARY et al.,
2012).

Mithilfe der Bestimmung der NT-proBNP-Konzentratiiinnen Dobermanner mit
echokardiographischen Veranderungen demnach ganmerkverden. Die Messung
und Evaluation der NT-proBNP-Konzentration ist somsgesamt gesehen ein

Hilfsmittel zur Diagnose der DCM bei Dobermannerkgnn jedoch den
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empfohlenen Goldstandard (Echokardiographie undSt2#den-EKG) nicht
ersetzen. Falls Besitzer allerdings die erfordedic Kosten fur diese
Untersuchungen nicht aufbringen konnen oder einbolardiographische
Untersuchung aus anderen Griinden nicht moglichssdite, konnen NT-proBNP-
Konzentrationsbestimmungen als Alternative herangea werden (WESS et al.,
2010b; OYAMA et al., 2013).

Erganzend muss bei jeder NT-proBNP-Konzentratiostginenung eine mogliche
Beeinflussung der zirkulierenden NT-proBNP-Konzatitn durch Azotamie,
pulmonale Hypertension, Sepsis, systemische Hyp&de, inkorrekte
Probenentnahme und Probenbearbeitung beachtetw@g@deAMA et al., 2013).
AulRerdem mussen bei jeder Evaluation von NT-proBidRzentrationen auch
rasseabhangige Unterschiede berucksichtigt we#@$TRAND et al., 2014).

1.5.3.2. Kardiales Troponin |

Das cTnl ist ein Filament-assoziiertes Protein ldegdialen Sarkomere und wird
bei Nekrose oder Schadigung der Myozyten freigésetzdient somit als Marker
fur Myozytenschadigungen und ist bei Patientenbagtimmten Herzkrankheiten,
wie z. B. DCM, erhoht (OYAMA & SISSON, 2004; OYAMAt al., 2007). Bei
Hunden besteht ein Zusammenhang zwischen dem Setpadr von
Herzkrankheiten und der Hohe der cTnl-Konzentrat®PRATT et al., 2005). Des
Weiteren haben Hunde mit einer Herzkrankheit unal-¢donzentrationen > 0,20
ng/ml eine kiirzere mediane Uberlebenszeit als Hunitleiner Herzkrankheit und
niedrigeren cTnl-Konzentrationen (OYAMA & SISSONQ@). Einige nicht-
kardiale Ursachen, wie z. B. Volvulus, Pyometra,emninsuffizienz oder
Infektionskrankheiten mussen bei erhOohten cTnl-Komationen als
Differentialdiagnosen in Betracht gezogen werde©ORETTI et al., 2002;
SCHOBER et al.,, 2002; OYAMA & SISSON, 2004; SCHOBERO0O04;,
PORCIELLO et al., 2008; HAMACHER et al., 2015).

Um Dobermanner in allen Stadien der DCM zu erkenmard fur die cTnl-
Konzentration ein Cut-Off-Wert > 0,22 Nanogramm pidilliliter (ng/ml)
verwendet (Sensitivitat: 79,5 %, Spezifitat: 84 #(WESS et al., 2010d). Aktuell
wird aul3erdem ein hochsensitiver cTnl-Test (Chemitheszenz-Immunoassay)
angewandt. Hochsensitive cTnl-Konzentrationen 84 g/ml sind bereits fur das
Vorliegen einer DCM verdéachtig (Sensitivitat: 824 Spezifitat: 68,7 %) und bei
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hochsensitiven cTnl-Konzentrationen > 0,242 ngkhldias Vorhandensein einer
DCM sehr wahrscheinlich (Sensitivitat: 42,3 %, Sfigt: 97,2 %). Da erhohte
cTnl-Konzentrationen auf3erdem auf eine DCM im erStadium hinweisend sein
kénnen, werden regelmafige kardiologische Kontnbditsuchungen in Abstanden
von circa sechs Monaten empfohlen, sobald erhéhtd-KKonzentrationen bei
Dobermannern mit echo- und elektrokardiographischnautfalligen
Untersuchungen festgestellt werden (MAIER & WESE,2).

1.5.3.3. Mikro-Ribonukleinsauren

Mikro-Ribonukleinsduren ~ (miRNA) sind  kurze, nicht odierende
Ribonukleinséduren, welche an der Genregulation welen biologischen
Prozessen beteiligt sind. In der Humanmedizin wurdbeereits sogar
Veranderungen in der miRNA-Expression bei Patieman Herzkrankheiten
nachgewiesen (SUCHAROQV et al., 2008; IKEDA & PU 12D Es wird vermutet,
dass bestimmte miRNA eine wesentliche Rolle bei Hentrolle kardialer
Umbauprozesse spielen und zu einer Dilatation aegdths fuhren konnen (LIU et
al., 2008).

Eine aktuelle Studie in der Veterindrmedizin unietge, ob bei Dobermannern mit
DCM, ebenfalls wie beim Menschen, ein verandertd®NA-Expressionsmuster
besteht. Es konnten zahlreiche miRNA im Serum ddyddméanner nachgewiesen
werden. Unterschiede zwischen den Dobermannern @M und der
Kontrollgruppe bestanden zwar, waren aber statlstisicht signifikant. Diese
Studie konnte also zeigen, dass miRNA auch in éggeNharmedizin ein Potential
zur Erkennung an DCM erkrankter Doberméanner beasit¥¢eitere Studien sind

zur weiteren Evaluierung jedoch noch noétig (STEUDEWN et al., 2013).

1.6. Therapie

Das Behandlungsziel der DCM besteht darin, dieiddimen Symptome zu
reduzieren, die Uberlebenszeit zu verlangern umdSkkundentod zu verzégern
oder sogar zu verhindern (KITTLESON, 1998b). Didiwduelle Therapie ist
hierbei vom Stadium und Krankheitsverlauf der DChhangig (O'GRADY &
O'SULLIVAN, 2004). Bisher sind noch keine allgemamRichtlinien zur Therapie
einer okkulten DCM bei Dobermannern vorhanden (CERT & MEURS, 2009).
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1.6.1. Pimobendan

Pimobendan ist ein Benzoimidazol-Pyridazin-Deriwat positiv inotroper und

vasodilatatorischer Eigenschaft. Es hemmt die Fiudipsterase 11l und wirkt
aulBerdem als Kalzium-Sensitizer (FUENTES, 2004)neEiktuelle Studie

untersuchte die Wirksamkeit von Pimobendan zur éfhtion von kongestivem
Herzversagen und Sekundentod bei Doberm&nnern ahmibkardiographisch

diagnostizierter okkulter DCM. Die VerabreichungnvBimobendan bei diesen
Doberménnern fihrte zu einer signifikanten Verldangg der medianen Zeit (neun
Monate) bis zum Auftreten von kongestivem Herzvgesaoder Sekundentod im
Vergleich zu Dobermannern in der Placebo-Gruppeertllbs beschrieben die
Autoren eine signifikante Reduktion der Herzgrofem 30 Tagen bei den
Doberménnern, die Pimobendan erhalten hatten (SURIMELD et al., 2012).

Bei Dobermannern mit DCM im kongestiven HerzverseigeaulRerdem ebenfalls
eine verlangerte Uberlebenszeit nachgewiesen, \Rémobendan (zusatzlich zur
Standardtherapie) verabreicht wird (FUENTES et 2002; O'GRADY et al.,

2008).

In der Humanmedizin ist eine erhOhte Mortalitat uside proarrhythmogene
Wirkung durch die chronische Verabreichung von fposiotropen Medikamenten
nachgewiesen (PACKER et al., 1991; FELKER & O'CONRNQO001). Diese
nachteiligen Effekte konnten jedoch bisher bei Hamdicht festgestellt werden
(SUMMERFIELD et al., 2012).

1.6.2.  Angiotensin-konvertierendes Enzym-Inhibitor

Inhibitoren des Angiotensin-konvertierenden Enzy(sCE) werden in der
Humanmedizin zur Behandlung einer okkulten DCM eshfgn (HUNT et al.,
2009). Bei Dobermannern mit okkulter DCM zeigte hieis nur eine einzige
retrospektive Studie ein Potential zur Verlangerdeg asymptomatischen Phase
(O'GRADY et al.,, 2009). Es sind dementsprechendhnaeitere prospektiv
angelegte Studien nétig, um die Effektivitat von Bx8emmern im okkulten
Stadium der DCM zu untersuchen. Bei Hunden mit dgdensierter DCM oder
Mitralklappenendokardiose im kongestiven Herzveesadkonnten allerdings
bereits verschiedene Studien eine langere Uberglérbeziehungsweise positive
Effekte durch die Verabreichung von ACE-Hemmern amzigh zur
Standardtherapie nachweisen (THE COVE STUDY GROUB95; THE
IMPROVE STUDY GROUP, 1995; THE BENCH STUDY GROUR9DB). Aus
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diesem Grund werden ACE-Hemmer zur Therapie vonddnmmit Herzversagen
empfohlen, sobald sich diese in einem Kklinisch ikabZustand befinden
(DEFRANCESCO, 2013).

1.6.3.  Therapie ventrikularer Arrhythmien

Zur Therapie von ventrikularen Arrhythmien sindHas noch keine allgemein
glltigen Richtlinien vorhanden. Aktuell sind nur gfehlungen verschiedener
Autoren verfugbar. Aul3erdem fehlen prospektiv aagtel Studien bezlglich der
Fragestellung, ab dem Auftreten welcher klinischeBefunde eine
antiarrhythmische Therapie begonnen werden sdi@ISE, 1999; CALVERT &
MEURS, 2009; MOISE et al., 2009). Das generelld &eer antiarrhythmischen
Therapie besteht darin, das Sekundentodrisiko wasl Auftreten gefahrlicher
Arrhythmien zu reduzieren und klinische Symptomeveumindern oder sogar
komplett abzuwenden (MOISE, 1999).

Wie bereits in Kapitel 1.3 beschrieben, konnen nemiire Tachyarrhythmien zum
Sekundentod fuhren (RUSH & KEENE, 1989; CALVERT ak, 1997a;
KITTLESON, 1998b). Aus diesem Grund erscheint emwbll, Arrhythmien
mittels Antiarrhythmika zu therapieren und damitvausuchen, den Sekundentod
zu verzogern oder zu verhindern. CALVERT und BRO\\2804) untersuchten
deshalb in einer retrospektiven Studie die Bedepamntiarrhythmischer Therapie
auf die Uberlebenszeit von 19 Dobermannern mit dgdensierter DCM. Diese
Doberméanner prasentierten sich zum Untersuchurtgsingit klinisch stabil, hatten
bereits jedoch alle eine VT, eine Synkope oderrekalaps erlitten. Der Einfluss
unterschiedlicher antiarrhythmischer Medikamentedewbei der Auswertung der
Daten auf3er Acht gelassen. Die 19 Dobermannerestaalte am Sekundentod. Es
wurde festgestellt, dass 13 Dobermé&nner mit ahtglimischer Therapie, im
Vergleich zu sechs Dobermannern ohne antiarrhyttimig herapie, im Median
und durchschnittlich langer Uberlebten. Aufgruneisér Studie wird vermutet, dass
eine antiarrhythmische Therapie den SekundentodOgern, jedoch nicht
verhindern kann (CALVERT & BROWN, 2004).

1.6.3.1. Erkennung maligner Arrhythmien und Therapiebeginn
Ventrikulare Arrhythmien werden als gefahrlich eesuft, wenn sie das Potential
zur weiteren Degeneration besitzen und bis hinatalén Arrhythmien entarten

kénnen oder wenn sie hamodynamische Stérungerg.vide Leistungsintoleranz,
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Schwache und Synkopen, auslésen kdonnen. Die Hgudrnz wird hierbei als
wichtigstes Kriterium fur die Entwicklung hdmodyniacher Beeintrachtigungen
angesehen. Da z. B. langsame, monomorphe ventekdirhythmien keine
negativen hamodynamischen Einflisse besitzen, lgembt diese keine
antiarrhythmische Therapie. Langsame monomorpheplétsy Triplets und
Salven, beziehungsweise idioventrikulare Rhythmeerden ebenfalls haufig aus
demselben Grund nicht antiarrhythmisch behandsltwid allerdings vermutet,
dass polymorphe VES und eine schnelle Schlag-zia&dfrequenz elektrisch
instabil sowie auch hamodynamisch signifikant sind deshalb behandelt werden
sollten. Bei schnellen Salven besteht zudem eiflggdRisiko, dass diese in akut
lebensbedrohliches Kammerflimmern Ubergehen (MOISE9). Abbildung 1
stellt die erklarte zunehmende Malignitat von Athmgien dar.
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Abbildung 1: Ubersicht zur Erkennung maligner Arrhythmien und
Entscheidungshilfe fir oder gegen eine antiarrhythnsche Therapie. Die
Breite des Pfeils verdeutlicht die zunehmende Notweligkeit der Therapie.
Papiervorschubgeschwindigkeit 50 mm/Sekunde. (A) Bkzelne VES. (B)
Monomorphes Triplet mit langsamer Frequenz. (C) Lagsame Salve bei einem
Hund nach einem Autounfall. (D) Ventrikularer Bigeminus. (E) Polymorphe
VT. (F) Schnelle monomorphe VT bei einem Hund mit $,kopen. (G) Schnelle
monomorphe VT mit atrioventrikularer Dissoziation bei einem Hund im
Herzversagen (MOISE, 1999).
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In der Humanmedizin wird aktuell zwischen hamodyisaim stabilen und
hamodynamisch  instabilen  ventrikularen  Arrhythmierunterschieden.
Hamodynamisch stabile ventrikulare Arrhythmien &ihrzu keinen oder nur
minimalen klinischen Symptomen. Diese minimalennikithen Symptome
bestehen allerdings nur darin, dass der Patierddlieellen Frequenzen oder auch
Unregelmalligkeiten bemerken kann. Hamodynamischiabite ventrikulare
Arrhythmien hingegen kdnnen zu Synkopen und zunuadntod fuhren (ZIPES
et al., 2006).

1.6.3.2. Lown-Einteilungs-System

Die Humanmedizin untersucht bereits seit LangemElafluss von Komplexitat
und Geschwindigkeit ventrikularer Arrhythmien auasd Sekundentodrisiko.
LOWN und WOLF (1971) stellten die Hypothesen aagsiKammerflimmern zum
Sekundentod fiuhrt und dass das Vorhandensein vorS Mkt dem
Sekundentodrisiko assoziiert ist. Ein dritter Scipmakt ihrer Untersuchungen lag
auf der Fragestellung, ob die Therapie von VES detstehung von
Kammerflimmern verhindern kann (LOWN & WOLF, 197Grundlagen fir diese
Uberlegungen stellten Studien dar, die eine Kotigazwischen dem Auftreten
von VES im Kurzzeit-EKG und dem Sekundentod geZeagten (CHIANG et al.,
1969; THE CORONARY DRUG PROJECT GROUP, 1973). LOWN WOLF
(1971) vermuteten aufRerdem, dass die Anzahl von ¥E® prognostische
Bedeutung besitzt, da sie bei vielen der betrofieBaudienpatienten eine hohe
Anzahl von VES im EKG beobachtet hatten. Darauérstellten sie das LOWN-
Einteilungs-System fir ventrikulare Arrhythmien miBezug auf den
prognostischen Wert dieser Arrhythmien. Im Rahméeses Systems haben
Patienten mit einem hoheren Grad ein héheres Sektmdrisiko als Patienten mit
einem niedrigeren Grad. Grad 1 bezeichnet wenigarehin VES pro Stunde, Grad
2 elf oder mehr VES pro Stunde, Grad 3 multifornteSy Grad 4 Couplets und
Grad 5 VT. Nach Erstellung des Systems wurde jededtannt, dass eine
Beobachtung des EKG von nur einer Stunde nicheasgnd ist, um die Patienten
zutreffend in das System einzuordnen. Das Eintgdaystem wurde daraufhin
Uberarbeitet. Grad 0 kennzeichnet im neuen Systasn\wbrhandensein keiner
VES. Grad 1 beschreibt gelegentlich auftretendajeide VES (weniger als 30
VES pro Stunde), Grad 2 haufige VES (mehr als ®¥iB& pro Minute oder mehr
als 30 VES pro Stunde), Grad 3 multiforme VES, Gfacouplets, Grad 4b Salven
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und Grad 5 frihe VES (R-auf-T-Phanomen) (LOWN & WEL1971). Ein
Auftreten des R-auf-T-Phanomens wurde als sehihdefl eingestuft, da andere
Autoren bereits eine Assoziation dieses Phanomeits dem Sekundentod
beobachtet hatten (SMIRK & PALMER, 1960). Studigie, die Nutzlichkeit dieses
Einteilungssystems untersuchten, kritisierten uateterem, dass die Haufigkeit
von VES nicht richtig beurteilt wurde, eine schiecWerteilung der Population und
kein guter Risikogradient zwischen den Graden beéstand die hoheren Grade
keine Isometrie aufwiesen (BIGGER & WELD, 1980, 198

In der Tiermedizin untersuchten MEURS und Mitarke{R002) vier verschiedene
Antiarrhythmika bei Hunden der Rasse Boxer und eadeten zur Arrhythmie-
Beurteilung ebenfalls ein Einteilungssystem, das alodifiziertes LOWN-
Einteilungs-System angesehen werden kann. In di&etem beschreibt Grad 1
einzelne uniforme VES, Grad 2 Bigemini und Trigemi@rad 3 Couplets und
Triplets und Grad 4 R-auf-T-Phanomene sowie VT (NRJet al., 2002). In der
Tiermedizin besteht bisher jedoch trotzdem nochn kallgemein gultiges
Einteilungssystem von ventrikularen Arrhythmien iBezug auf ihren
prognostischen Wert. Dementsprechend existiereh &ame, auf prospektiven
Studien basierende, Einteilungen in maligne oderigme Arrhythmien oder

Therapieempfehlungen.

1.6.3.3. Therapieempfehlungen

Therapieempfehlungen der tiermedizinischen Literatthlagen vor, dass eine
antiarrhythmische Therapie begonnen werden sslitgald schnelle VES mit mehr
als 200 Schlagen pro Minute auftreten, VES als @sp Triplets oder VT

erscheinen oder Synkopen in Verbindung mit ein@ehcAnzahl an VES erfolgen
(CALVERT & MEURS, 2009). KRAUS und Mitarbeiter (20Dverabreichten den
Kalium-Kanal-Blocker Amiodaron an Dobermanner m&m und schweren, auf
andere Antiarrhythmika refraktar bleibenden, vdwiédrenTachyarrhythmien. Sie

definierten eine schwere, gefahrliche ventrikul®deehyarrhythmie als schnelle
(mehr als 200 Schlage pro Minute) VT, als > 60006M& 24 Stunden inklusive
Couplets und Triplets oder als eine Synkope in Welling mit vielen VES im EKG

(KRAUS et al.,, 2009). Andere Autoren empfehlen diermal3en dann eine
antiarrhythmische Therapie, sobald schnelle und alseide ventrikulére

Arrhythmien auftreten (KITTLESON, 1998b; MOISE et.,a2009). Diesen

bisherigen Referenzen entsprechend beurteilen althelle Empfehlungen
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ventrikulare Arrhythmien ebenso als hamodynamiscignifikant und
lebensgefahrlich, wenn diese schneller als 15088ehhro Minute oder polymorph
sind, langer als 30 Sekunden anhalten oder ein fR-@h&nomen auftritt
(DEFRANCESCO, 2013).

1.6.3.4. Antiarrhythmika

Fur die Auswahl des richtigen Antiarrhythmikumss d@eziell bei Dobermannern
mit DCM angewendet werden sollte, liegen keine pufspektiven Studien
basierenden Richtlinien vor. Haufig werden vorrallerale Antiarrhythmika, wie
z. B. Sotalol, Amiodaron und Mexiletin, verabreicMMUIR et al., 1999;
CALVERT & MEURS, 2009; KRAUS et al., 2009). Eineuite mit 49 Boxer-
Hunden zeigte, dass Mexiletin insbesondere dana girte Wirksamkeit zur
Reduktion der Anzahl und des Schweregrades von ¥id#eist, wenn es in
Kombination mit Atenolol gegeben wird. Sotalol kearals Monotherapie gleich
gute Ergebnisse erzielen. Eine alleinige TherapteAtenolol oder Procainamid
hingegen war nicht sehr effektiv. Der Einfluss demtiarrhythmika auf das
Sekundentodrisiko wurde nicht untersucht (MEURSI£t2002). GLATZMEIER
und WESS (2012) untersuchten 39 Dobermanner miultddk DCM, welche
echokardiographisch unauffallig waren, jedoch irfS2dnden-EKG Arrhythmien
aufwiesen. Sie beurteilten den Einfluss der Velighteg von alleinigem Ramipril
versus Ramipril in Kombination mit Sotalol auf dasoranschreiten der
Arrhythmien im okkulten Stadium. Die mediane Zeis lzur Progression des
Arrhythmie-Grades war in der Ramipril mit Sotalofu@pe langer als in der
Ramipril- oder Kontrollgruppe. Es konnte jedochnkeistatistische Signifikanz
erreicht werden. In der Ramipril- und Kontrollgrgpstarben jeweils zwei
Doberméanner am Sekundentod, in der Ramipril mialdbGruppe jedoch keiner.
Dieser Unterschied war zwar statistisch auch ngbhifikant, es wurde aber
trotzdem vermutet, dass eine Therapie mit Ramuyprd Sotalol den Sekundentod
maoglicherweise verhindern oder hinauszégern kanbATZMEIER & WESS,
2012).

Ein limitierender Faktor, welcher bei jeder Sturlie Antiarrhythmika-Evaluierung
bertcksichtigt werden muss, ist die bis zu 85 %ehbag-zu-Tag-Variabilitat der
Anzahl von VES (TOIVONEN, 1987; MOISE, 1999; MEURSal., 2001a; SPIER
& MEURS, 2004; GELZER et al., 2010). Des Weiteramsbeachtet werden, dass
zum Nachweis des antiarrhythmischen Effektes eiMesdikamentes eine
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Reduktion der Anzahl von VES um 65 bis 90 % erreislerden muss, um
sicherzustellen, dass es sich tatsachlich um difetikamenteneffekt und nicht
um eine spontane Tag-zu-Tag-Variabilitdt handelDRGANROTH et al., 1978).

Weitere limitierende Faktoren fir den Einsatz vomti&rhythmika sind
Nebenwirkungen und bestehende Hinweise fur einrgrgdomogenes Potential
mancher Antiarrhythmika. In der Humanmedizin wirdtueell sogar davon
ausgegangen, dass viele Antiarrhythmika ineffekind und wahrscheinlich das
Risiko fur den Sekundentod beim Menschen erhoheAL®ND et al., 1996;
O'GRADY & O'SULLIVAN, 2004). In der Tiermedizin wden fur Hunde
insbesondere bei Amiodaron bereits schwere hepa@sotee und gastrointestinale
Nebenwirkungen nachgewiesen, welche von der HohBagerung abhangig und
aber auch wieder reversibel waren. Daher mussTieeapie mit Amiodaron bei
jedem Patienten genau evaluiert und kontrollierders (CALVERT et al., 2000c;
CALVERT & MEURS, 2009; KRAUS et al., 2009). Fur atwl bestehen
Veroffentlichungen tber ein moégliches proarrhytherogs Potential durch dessen
Verabreichung bei den Rassen Boxer (THOMASON et28I08) und Deutscher
Schaferhund (GELZER et al., 2010).

1.6.4. Diuretika

Furosemid ist ein Schleifendiuretikum und stellthabhangig von der
zugrundeliegenden Herzkrankheit, das Mittel deteer¥Vahl zur medikamentdsen
Behandlung von kongestivem Herzversagen dar (BULMERSISSON, 2004;
DEFRANCESCO, 2013). Manche Patienten entwickelrener gewissen Zeit
eine Resistenz gegen den diuretischen Effekt. igasifin diesen Fallen dann die
zusatzliche Applikation eines zweiten Diuretikumgelches in einem anderen
Nephronsegment wirkt, effektiv (ELLISON, 1991; SHAgal., 2004).

1.7. Prognose

Hunde mit DCM haben eine schlechte Prognose, dlesim eine fortschreitende,
zum Tod fuhrende Krankheit handelt, welche ledighalliativ behandelt werden
kann (MONNET et al., 1995; TIDHOLM et al., 1997;SSJON et al., 1999).

MONNET und Mitarbeiter (1995) berechneten bei 37éen unterschiedlicher
Rassen mit okkulter oder overter DCM eine Wahrsdlatikeit von 50 % fur das
Uberleben nach circa zwei Monaten. Die Wahrschehkkit fir das Uberleben
nach einem Jahr lag bei 38 % und nach zwei Jalee8&% (MONNET et al.,
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1995). Eine andere Studie, die ebenfalls eine Eberiszeitanalyse bei 189
Hunden mit okkulter oder overter DCM durchfiihrtenkte eine Uberlebensrate
von 18 % fur ein Jahr und 8 % fUr zwei Jahre naatDdagnosestellung feststellen
(TIDHOLM et al., 1997). Da die Uberlebenszeit voatiEnt zu Patient jedoch
extrem variieren kann, ist es trotz bisheriger ®iuekrgebnisse schwierig, die
Uberlebenszeit fiir einen Patienten nach einer aleiti Untersuchung

vorherzusagen (TIDHOLM et al., 1997; SISSON et #099). Dies hangt unter
anderem damit zusammen, dass die Uberlebenszg&lihiangigkeit von Stadium

und Schweregrad der DCM variiert. Z. B. haben Humétedekompensierter DCM

trotz adaquater medikamentoser Therapie eine sefechte Kurzzeit- und

Langzeit-Prognose. Sie werden haufig euthanasterhen durch Arrhythmien am
Sekundentod oder direkt durch Dyspnoe aufgrund seirf®chgradigen

Lungentdems (KITTLESON, 1998b; O'GRADY & O'SULLIVAIR004).

Speziell bei Dobermannern besteht eine schlecRt@gnose sowie ein schnellerer
Verlauf der DCM mit kurzeren Uberlebenszeiten aés #nderen Hunderassen
(CALVERT et al., 1982; PETRIC et al., 2002; O'GRABYO'SULLIVAN, 2004).

O GRADY und HORNE (1998) berichteten z. B. von Ifi8al asymptomatischen
Dobermannern, von denen 63 % am Sekundentod stafmenkongestives
Herzversagen entwickelten oder eine echokardiogseplé Verschlechterung
wahrend des Studienverlaufs aufwiesen (O'GRADY SRINE, 1998). CALVERT
und Mitarbeiter (1997) untersuchten 57 DobermammeDCM, welche daraufhin
zu 25 % am Sekundentod und zu 70 % am kongestivaaversagen starben
(CALVERT et al.,, 1997a). Bei weiteren 66 Doberm&nnenit DCM im
kongestiven Herzversagen konnten dartiber hinausatukurze Uberlebenszeiten
festgestellt werden. Ungefahr 26 % dieser Dobermiéstarben innerhalb von zwei
Wochen nach Auftreten des kongestiven Herzversagdde mittlere
Uberlebenszeit betrug nur circa zehn Wochen unangigiane Uberlebenszeit nur
circa sieben Wochen. Bei 20 % der Dobermannedaatekundentod ein und nur
8 % der Doberménner lebten noch nach sechs Mo(@&IVERT et al., 1997b).

Der Sekundentod ist eine bei Dobermé&nnern hauighyeebene Todesart und tritt
aul3erdem ofter als bei anderen Hunderassen auf.béfats in Kapitel 1.4.1
beschrieben, sterben circa 30 % der Doberménneokkitliter DCM und circa 30
bis 50 % der Dobermé&nner mit overter DCM am Seknotatke Die restlichen
Doberménner sterben durch das kongestive Herz\amsagerden euthanasiert
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oder erleiden andere Todesursachen (CALVERT, 1826,VERT et al., 1997a;
O'GRADY & HORNE, 1998; SISSON et al.,, 1999; PETR&L al., 2002;
O'GRADY & O'SULLIVAN, 2004).

Viele verschiedene Studien in der Human- und Tielime haben sich mit der
Identifikation und Evaluierung von prognostischemariblen beschaftigt. Die
Identifikation von Variablen, die einen Hinweis fire Prognose des Patienten
liefern, kdnnte dabei helfen, wichtige Therapieenésdungen zu treffen und die
Uberwachung der Therapie besser zu gestalten (O0R& O'SULLIVAN,
2004). Auf diese prognostischen Variablen wird iapKel 2.3 noch genauer

eingegangen.

2. Sekundentod

Der Sekundentod ist eine bei Dobermannern mit D@Mfily auftretende Todesart
(CALVERT, 1986; O'GRADY & O'SULLIVAN, 2004).

2.1 Definition des Sekundentodes

Eine Synkope wird als ein Kollaps mit darauffolgendschneller Erholung
definiert. Eine lange Synkope mit Verlust der kapdilmonalen Funktion, welche
allerdings ebenfalls von einer Erholung gefolgtdyikann als abgebrochener
Sekundentod aufgefasst werden. Wenn ein Individinmarhalb von Sekunden
oder Minuten wahrend einer Synkope stirbt, wirdsdits Sekundentod bezeichnet.
Bei der Definition des Sekundentodes kommt es rdenauf an, ob vor dem Tod
bereits eine Herzkrankheit bekannt war oder ni€@ALVERT et al.,, 1996;
CALVERT et al., 1997a; CALVERT & BROWN, 2004). D&ekundentod kann
dartiber hinaus auch als unerwarteter kardialer edmit oder ohne Symptome
auftritt, beschrieben werden. Diese Symptome halefimitionsgemal flr weniger
als eine Stunde an, bevor es zum Todeseintritt KkOA@HNLOSER et al., 1984;
CHUGH et al., 2008). ZIPES und Mitarbeiter (200&gten den Sekundentod des
Weiteren als einen Tod fest, der durch einen ungetem Kreislaufstillstand
verursacht wird, welcher innerhalb einer Stundecklukardiale Arrhythmien
ausgelost wird (ZIPES et al., 2006). Die haufigdheebene zeitliche Definition
des Sekundentodes fuhrt zur Beeinflussung von epalegischen Daten. Somit
sterben circa 13 % der adulten Menschen am Sektodiemenn der Tod innerhalb
von einer Stunde nach Beginn von Symptomen erfi{g§iLLER et al., 1967;
ZIPES et al., 2006). Bei Verwendung einer 24-Starbefinition handelt es sich
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um 18 % der adulten Menschen, die am Sekundenttiest (DE VREEDE-
SWAGEMAKERS et al., 1997).

2.2. Elektrophysiologische Ursachen und Mechanismen

In der Humanmedizin ist Kammerflimmern der hauggdefund, der zum
Zeitpunkt des Sekundentodes im EKG erhoben werdem.kBisherige Studien
konnten Kammerflimmern bei circa 75 bis 80 % deitgichen Todesfalle zum
Zeitpunkt des Herzstillstandes beobachten. Dieigstaf ausldsende Ursache flr
das Kammerflimmern waren ventrikulare TachyarrhydmmBei circa 15 bis 20 %
der pl6tzlichen Todesfalle wurden Bradyarrhythnmaetektiert (HOHNLOSER et
al., 1984; BAYES DE LUNA et al., 1989; ZIPES et, &006). Die tatséachliche
Haufigkeit von Bradyarrhythmien, die zum Sekunddriihren, ist bisher jedoch
noch nicht eindeutig bestimmt. Die Begrindung liediegt darin, dass ein
Rhythmus, der urspringlich als Kammerflimmern baginn eine Asystolie
Ubergegangen sein kann, sobald das EKG aufgezémimie(ZIPES et al., 2006).
Uberdies wird aber auch vermutet, dass mittlerwedaiger Todesfélle als bisher
angenommen aufgrund von Kammerflimmern eintreterd umufig auch
Bradyarrhythmien als auslosende Ursache beteiligtl. sZudem existieren
Hypothesen Uber die Entstehung von Kammerflimmeuncld den Einfluss
signifikanter Bradykardien (COBB et al., 2002; ZFPEet al., 2006). Es ist
dementsprechend schwierig, den genauen elektrapbgschen Mechanismus,
welcher fir den Sekundentod ursachlich ist, fesetlen. Der Grund liegt in der
Tatsache, dass der Vorgang multifaktoriell bedsgjh kann und ein Rhythmus
Uber einen Mechanismus beginnen kann, der daraafhen Gber einen anderen
Mechanismus fortgesetzt wird (ZIPES et al., 2006).

Da Hunde mit DCM haufig ventrikulare Tachyarrhytlemi aufweisen, wird
angenommen, dass Kammerflimmern die wahrscheinéchirsache fur den
Sekundentod bei Hunden darstellt. Fallberichte Gherde, die am Sekundentod
gestorben sind und zu diesem Zeitpunkt mittels E&rwacht wurden, scheinen
diese Vermutung zu bestétigen. Beispielsweise biebedn RUSH und KEENE
(1989) den Sekundentod einer Dobermann-Hundin @VIDZum Todeszeitpunkt
zeigte sich im 24-Stunden-EKG zuerst eine schinéllewelche dann zunachst in
Kammerflattern und letztendlich in Kammerflimmerbeiiging. Ausgeldst wurde
die VT bei dieser Hundin durch ein R-auf-T-PhanorflRdSH & KEENE, 1989).
Des Weiteren wurde anhand einer Untersuchung vdbdiermannern mit DCM
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festgestellt, dass Dobermanner ein hoheres Sektodieiko haben, wenn sie im
24-Stunden-EKG Episoden von anhaltenden VT (langer 30 Sekunden)
aufweisen (CALVERT et al., 1997a). Andererseitsidigeten CALVERT und
Mitarbeiter (1996) ebenso von acht Dobermannern B@EM, die einen
abgebrochenen Sekundentod erlitten, der durch manadoxe Sinusbradykardie
nach korperlicher Anstrengung ausgel6st wurde (CEBRY et al., 1996).

Auch supraventrikuldare Tachykardien mit schnelleantukularen Frequenzen
kdnnen eine systemische Hypotension, Synkopen, amgakles Versagen und
letztendlich einen schnellen Tod verursachen. edbrch ausgeldste Tod erfolgt
jedoch nicht so plétzlich wie derjenige, der dusshe VT mit darauffolgendem
Kammerflimmern oder durch eine Asystolie ausgehist. Des Weiteren kénnen
supraventrikulare Tachykardien durch erhdhte Kaikehin-Konzentrationen

oder durch myokardiale Ischamien die Anfalligkeit ¥entrikulare Arrhythmien

erhohen (MOISE, 1999).

2.3. Prognostische Variablen fir den Sekundentod
Die Madglichkeit der Vorhersage des Sekundentodeselsi prognostischer
Variablen wird in der Human- und Tiermedizin komees diskutiert. Wichtige

Studien hierzu werden im Folgenden beschrieben.

2.3.1. Prognostische Variablen in der Humanmedizin

Beim Menschen treten circa 20 % aller Todesfaligztich und unerwartet ein und
werden vor allem durch Kammerflimmern oder Asystolerursacht. Bei den
meisten betroffenen Personen ist vor dem Sekundeké&ne Herzkrankheit
bekannt oder es besteht eine Herzkrankheit mit almmoder nur leicht reduzierter
Herzfunktion (DE VREEDE-SWAGEMAKERS et al.,, 1997TECKER et al.,
2006; WELLENS et al., 2014). Es sind bereits seblevStudien vorhanden, die
verschiedene Variablen in Hinblick auf ihren progschen Wert untersucht
haben. Zu diesen Variablen zahlen z. B. epidemistbg Gegebenheiten,
genetische Pradispositionen, EKG-Parameter, ectmgraphische Messungen
und Blut-Untersuchungen. Diese Variablen und ihrerhérsagekraft werden
kontrovers von verschiedenen Autoren diskutiert.der humanmedizinischen
Praxis wird derzeit zur Erkennung eines erhohteku®@entodrisikos deshalb
lediglich eine einzige Variable herangezogen. Hieffiandelt es sich um eine

schwere linksventrikuléare systolische Dysfunktidie durch die linksventrikulare
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Ejektionsfraktion (LVEF) bestimmt wird (BIGGER eL,a1984; GRIMM et al.,
2003; STECKER et al., 2006; CHUGH et al., 2008; @kt 2010). Die alleinige
Beurteilung der LVEF ist fir eine effektive Risiknschétzung jedoch nicht
ausreichend, da viele Patienten, die am Sekundegésiorben sind, keine
systolische Dysfunktion aufwiesen (DE VREEDE-SWAGEKERS et al., 1997,
STECKER et al., 2006). Aus diesem Grund werdenadkawsatzliche Methoden
zur  Risikoeinschatzung  untersucht. Hierzu  gehdrenor v allem
elektrophysiologische Untersuchungen (ZAMAN & KOVB(Q?2014), Signal-
gemittelte EKG (GOMES et al.,, 2001), kardiale Magesonanztomographie
(ZAMAN & KOVOOR, 2014) und die Messung der Konzetion von kardialen
Biomarkern (BERGER et al., 2002; TAPANAINEN et &004; GALANTE et al.,
2008; KORNGOLD et al., 2009). Bisher gibt es zwarci keine generellen
Empfehlungen, welche Methoden verwendet werdenersolallerdings halten
manche Autoren eine Kombination aus kardialer Magsenanztomographie und
elektrophysiologischen Untersuchungen fir erfolggmechend (BELLO et al.,
2005; SCHMIDT et al., 2007; ZAMAN & KOVOOR, 2014).

Die Magnetresonanztomographie stellt eine nichsiwea Methode ohne
Rontgenstrahlenbelastung dar, die die links- umtitsyentrikulare Funktion des
Herzens genau bestimmen kann sowie fur die Humaizmedvertvolle
Informationen Uber Infarkigréfe und Gewebecharadtierdes Infarktgebietes
nach einem Myokardinfarkt bietet (ZAMAN & KOVOORQ24; PRIORI et al.,
2015) Es wurde eine Beziehung zwischen der Quantitétirbeger peripherer
Infarktgewebe, welche als Substrat fir wiederketbeenTachyarrhythmien
angesehen werden, und der Induzierbarkeit von \WEhdelektrophysiologische
Untersuchungen festgestellt (SCHMIDT et al., 200Manche Autoren gehen
aktuell sogar davon aus, dass die durch Magnetaeztomographie gemessene
Infarktgrof3e besser zur Risikobeurteilung fur dekusidentod geeignet ist als die
Bestimmung der LVEF (BELLO et al., 2005). Des Weite ergab eine
Metaanalyse von neun Studien bei Menschen mit 4mschi@gmischer
Kardiomyopathie ebenfalls Hinweise far den Nutzen er d
Magnetresonanztomographie zur Beurteilung des Shniadrisikos. Eine spate
Gadoliniumanreicherung war in diesen Studien miteei hoheren Risiko
verbunden (PRIORI et al., 2015).
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Bei elektrophysiologischen Untersuchungen wirdddizierbarkeit von VT durch

ventrikulare Stimuli getestet und somit das Ridikiorezidivierende VT und den

Sekundentod erwogen. Diese Ergebnisse scheinerReite bei der Beurteilung

des Sekundentodrisikos bei Menschen mit DCM zuepiend werden au3erdem
bei der Beurteilung des Nutzens von implantierb&efibrillatoren herangezogen
(PRIORI et al., 2015).

Fir EKG-Variablen konnte bisher gezeigt werden, sdan Potential zur
Risikoeinschatzung besteht, dies jedoch immer macé groRe Herausforderung
darstellt. Dies liegt vor allem daran, dass bishaerzu nur Kkleine
Studienpopulationen oder kurze Studiendauern existi, unterschiedliche
Populationen sowie unterschiedliche zugrunde lidgeRardiale Krankheiten
untersucht wurden und keine Kontinuitat zwischemsen Studien besteht
(KATRITSIS et al.,, 2013). Bei verschiedenen Studigarde z. B. Uber den
prognostischen Wert von VT berichtet. MEINERTZ uMdarbeiter vermuteten
(1984), dass Patienten mit einer DCM, einer redterie LVEF und haufig
auftretenden VT oder Couplets im 24-Stunden-EKGhaihes Sekundentodrisiko
haben (MEINERTZ et al., 1984). GRIMM und Mitarbei{@003) berechneten bei
Patienten mit DCM, einer LVEF < 30 % und VT im 2da+#8den-EKG ein achtfach
hoheres Sekundentodrisiko als bei Patienten ohneil einer LVEFE> 30 %.
Statistisch signifikant war allerdings nur die LVEGRIMM et al., 2003). Des
Weiteren beschrieben SINGH und Mitarbeiter (1998)h&ufigeres Vorkommen
von VT bei Patienten im kongestiven Herzversagemiesalie Assoziation eines
schlechteren Uberlebens. Nach Abgleich mit and¥rablen, insbesondere mit
der LVEF, war das Auftreten von VT jedoch kein umétgiger prognostischer
Parameter flur den Sekundentod (SINGH et al., 1898 RITSIS et al., 2012).
Ebenso untersuchten bereits etwas altere Studeeussagekraft von weiteren
EKG-Parametern. Hierzu z&hlen beispielsweise ddseten von VES (CHIANG
et al., 1969; BIGGER et al., 1984; UNVERFERTH et &4b84), die Schlag-zu-
Schlag-Frequenz von VES (BIGGER et al., 1982), ¥ashandensein von
polymorphen VES (COSTANZO-NORDIN et al.,, 1985), dAsftreten von
ventrikularen Couplets (SAVAGE et al., 1987; HOFMKMNt al., 1988) und das
Auftreten des R-auf-T-Phanomens (SMIRK & PALMERG0D® Diese Parameter
wurden jedoch auch schon 1985 kontrovers diskufi@@STANZO-NORDIN et

al., 1985). Andere Autoren wiederum beschaftigteh snit der vorhersagenden
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Bedeutung von Synkopen. Sie vermuteten nach Agfireton Synkopen ein
erhohtes Sekundentodrisiko bei Patienten im kongest Herzversagen
(MIDDLEKAUFF et al., 1993).

2.3.2.  Prognostische Variablen fir Dobermanner mit dilataiver
Kardiomyopathie
Es sind bereits Untersuchungen zu prognostischeatan und Uberlebenszeiten
bei Dobermannern mit DCM vorhanden, jedoch ist Wergleich der Daten
verschiedener Studien schwierig. Meistens handediah um Studien, die in ihrer
Studienpopulation zusétzlich andere Rassen als fdd@mmer enthalten oder/und
eine sehr kleine Studienpopulation aufweisen. Esgtieken sowohl retrospektiv als
auch prospektiv angelegte Studien. Verschiedeneban wurden untersucht und
es wurde unterschiedlich entschieden, ab wann Einbanasie durchgefihrt
werden sollte. Ferner wurde die Uberlebenszeiteim mheisten Studien haufig als
die Zeit bis zu einem nachteiligen Ereignis festgel Dieses nachteilige Ereignis
wiederum wurde unterschiedlich definiert, z. B. dled durch kongestives
Herzversagen, als Sekundentod oder als Euthanaf&ieuad von kongestivem
Herzversagen (O'GRADY & O'SULLIVAN, 2004).

2.3.2.1. Signalement

Durch die Erhebung des Signalements kdnnen beees®e Hinweise flir die
Prognose des Krankheitsverlaufes einer DCM gewomvesden. Hierflr werden
im Folgenden drei Beispiele aufgefiihrt: TIDHOLM uMdarbeiter (1997) stellten
bei Hunden verschiedener Rassen im kongestiven vElesagen einen
Zusammenhang zwischen dem Alter, in dem die klireecSymptome auftreten,
und dem Krankheitsverlauf fest. Je jinger ein Hanodh Zeitpunkt der ersten
Symptome ist, desto schlechter ist die Prognos®HUOLM et al., 1997).

CALVERT und Mitarbeiter (1997) berichteten, dassbBonénner, die am
Sekundentod sterben, juinger sind als Doberméanner, amn kongestiven
Herzversagen sterben (CALVERT et al., 1997a). Kdimsich des Geschlechts wird
fir HUndinnen ein hoheres Sekundentodrisiko vertmuda sie haufiger am
Sekundentod sterben als Ruden. Diese Vermutun@rbasdierdings auf keiner
vertffentlichten Studie (O'GRADY & O'SULLIVAN, 2004
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2.3.2.2. Klinische Symptome und Dekompensation

MONNET und Mitarbeiter (1995) beschrieben, dassiel bei dem klinischen
Befund ,Gewichtverlust® bei Hunden verschiedenesgta mit DCM um eine
negativ prognostische Variable handelt (MONNET let 2995). Des Weiteren
werden Synkopen als Risikofaktor fir den Sekundgategesehen: Dobermanner
mit DCM, die eine erste Synkope uberlebt haben damcufhin keine Therapie
erhalten, sterben meistens innerhalb der nachsts 3Vochen an einer zweiten
Synkope — ergo am Sekundentod (CALVERT et al., 499RUSH, 1999;
CALVERT & BROWN, 2004; CALVERT & MEURS, 2009). Weite Kklinische
Untersuchungsbefunde, die als negative prognostise@hmiablen bei Hunden mit
DCM beschrieben sind, sind das Auftreten von Dyspn®leuraerguss,
Lungentdem, Aszites und bilateralem Herzversage®NMET et al.,, 1995;
CALVERT et al., 1997b; TIDHOLM et al., 1997; BORGARLI et al., 2006;
MARTIN et al., 2010). Speziell bei Dobermannern mCM im kongestiven
Herzversagen wird von einem hohen Sekundentodrailsgegangen: CALVERT
und Mitarbeiter (1997) berichteten von 66 Doberngnnmit DCM und
kongestivem Herzversagen. Der Sekundentod traP®éi dieser Dobermanner
innerhalb von zwei bis 26 Wochen nach Beginn dergéstion ein (CALVERT et
al.,, 1997b). Dieser Studie entsprechend beschriee andere Untersuchung
ebenfalls eine schlechte Prognose fir Boxer-Hundé Amrhythmogener
Rechtsventrikularer Kardiomyopathie (ARVC) und kestivem Herzversagen.
Die ARVC stellt eine boxerspezifische Form der D@&r und flhrt auch haufig
zum Sekundentod. Synkopen hatten in dieser Sta@ileR statistisch signifikanten
Einfluss auf die Uberlebenszeit (MOTSKULA et a013).

2.3.2.3. Echokardiographie

Es gibt bisher nur wenige Studien, die echokardiplgische Parameter zur
Vorhersage des Sekundentodes bei Dobermannern @M Dntersucht haben.
Eine aktuelle Studie, welche die Effektivitdt vomBbendan zur Pravention von
kongestivem Herzversagen oder Sekundentod bei Ddtrerern mit praklinischer
DCM untersuchte, konnte Hinweise dafiir erlangemrssdas sich bei einem
vergrofRerten LVIDs um eine negativ prognostischeade handelt. Hier wurde
jedoch nicht speziell das Risiko fur den Sekundgntotersucht, sondern
kongestives Herzversagen ebenso als Endpunkt eefibies Weiteren wurden in

die Studienpopulation ausschliel3lich Doberménnergeschlossen, die eine



Il. Literaturiibersicht 31

echokardiographisch diagnostizierte DCM aufwie§arbermanner mit DCM, die
ausschlief3lich Arrhythmien aufwiesen, waren nicleil Ter Studienpopulation
(SUMMERFIELD et al.,, 2012). Die Vermutung von SUMIREIELD und
Mitarbeitern (2012), dass es sich bei einem vemrgnt@d LVIDs um eine negativ
prognostische Variable handelt, bestarkt bishekiggahmen von Untersuchungen
an verschiedenen Hunderassen mit DCM (MARTIN et2810) und bei Boxern
mit ARVC (MOTSKULA et al., 2013).

Diese Ergebnisse unterstitzend ist in der tiernm@dzhen Literatur auRerdem eine
Korrespondenz des Schweregrades ventrikularer Badhgthmien mit dem
Voranschreiten einer linksventrikularen Dilatationd Dysfunktion beschrieben:
Bei Dobermannern mit DCM wird von einer Assoziatipwischen potentiell
letalen VT und einer mindestens moderaten echabgraphischen
linksventrikularen Dysfunktion ausgegangen, welzhB. als vergroRerter LVIDs
erhoben werden kann (CALVERT et al.,, 1997a; CALVERT al., 1998;
CALVERT et al., 2000a; CALVERT & MEURS, 2009). CAIBRT und MEURS
(2009) beschrieben dementsprechend, dass erfalgemg® letale VT mit
folgenden vergrolRerten echokardiographischen Dimoees einhergehen: LVIDd
> 50 mm und LVIDs > 45 mm (CALVERT & MEURS, 200®ariber hinaus
konnten in zwei weiteren Studien mit Dobermannetig am Sekundentod
gestorben sind, ebenfalls abnormale echokardioggelpd Messwerte festgestellt
werden (CALVERT et al., 1997a; CALVERT & BROWN, 200 Zuséatzlich wurde
auch gezeigt, dass die echokardiographischen Verdngen bei Dobermé&nnern,
die am Sekundentod gestorben sind, weniger stasgeguagt waren als bei

Doberménnern im kongestivem Herzversagen (CALVERALe1997a).

BORGARELLI und Mitarbeiter (2006) publizierten, dasin ESVI > 140 ml/m?,
eine LVEF < 25 % sowie ein restriktives transmégaEinflussprofil einen negativ
prognostischen Einfluss auf die Uberlebenszeit-hgiden verschiedener Rassen
mit DCM haben. Die Studienpopulation enthielt jeul&eine Dobermanner und die
Uberlebenszeit wurde definiert als Zeit von derddiase der DCM bis zum Tod
des Hundes oder bis zum Studienende (BORGARELRI.e2006). Auch andere
Autoren aus der Human- und Tiermedizin sehen gmegnostischen Wert in der
Beurteilung des transmitralen Einflussprofils (GINNZZI et al., 1996;
O'SULLIVAN et al., 2007). Diese Annahme konnte leisliedoch aufgrund zu
geringer Patientenzahlen noch nicht bewiesen werd2isULLIVAN und
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Mitarbeiter (2007) untersuchten beispielsweise mliegnostische Aussagekraft
diastolischer echokardiographischer Parameter ahéiaer Studienpopulation von
30 Dobermannern. Sie kamen zu dem Ergebnis, das®digermannern mit
okkulter DCM eine kurze transmitrale "deceleratimnme™ mit einer kiirzeren Zeit
bis zum Auftreten von kongestivem Herzversagen 8aédundentod assoziiert ist.
Allerdings muss beachtet werden, dass im Rahmesedgtudie nur ein einziger
Dobermann mit okkulter DCM am Sekundentod gestorliEn Von zehn
Dobermé&nnern mit overter DCM starben hingegen \bembermanner am
Sekundentod und es konnte ein Zusammenhang delebbeszeit mit dem Alter,
LVIDd und LVIDs festgestellt werden (O'SULLIVAN el., 2007).

2.3.2.4. Elektrokardiogramm

Bei Dobermannern mit DCM, die im 24-Stunden-EKGdepien anhaltender (> 30
Sekunden) VT zeigen, wird ein erh6htes Sekundeisi&drvermutet (CALVERT
et al., 1997a; CALVERT et al.,, 2000a; CALVERT & BRM, 2004). Die
Begriindung hierfur liegt unter anderem in der Sudon CALVERT und
Mitarbeitern (1997), in welcher 14 Dobermanner, alie Sekundentod gestorben
waren, ventrikulare Tachyarrhythmien aufwiesen. Bewolf dieser 14
Doberménner wurden nicht anhaltende (< 30 Sekundéh)nachgewiesen.
Anhaltende VT wurden bei funf der 14 Dobermannestdestellt, worin eine
statistisch signifikante Assoziation mit dem Selemtdd bestand. Andere EKG-
Parameter waren statistisch nicht signifikant. Rikoren dieser Studie vermuteten,
dass trotz dieser Ergebnisse nicht davon ausgegamwgeden kann, dass eine
alleinige Holter-Beurteilung ausreichend ist, umbBoménner mit einem hohen
Sekundentodrisiko zu erkennen. Der Grund hierfid gie Dobermanner, die nicht
am Sekundentod gestorben waren, zum Teil aber @bserfne sehr hohe Anzahl
an VES oder nicht-anhaltenden VT aufwiesen. Auf3ardeirde beschrieben, dass
es Dobermanner gibt, die anhaltende VT entwickdkr am Sekundentod sterben,
obwohl ein 24-Stunden-EKG, welches initial durclidet wurde, keine
anhaltenden VT enthielt. Diese Dobermanner hatienlaeispielsweise stattdessen
zwischen 7000 bis 10000 VES in 24 Stunden und Epismicht-anhaltender VT
(CALVERT et al., 1997a). In einer weiteren Studiepplation, die 19
Doberménner mit DCM umfasste, die Synkopen erlittexd ebenfalls am
Sekundentod gestorben waren, konnten bei allerhdafihrten 24-Stunden-EKG
Episoden mit VT aufgezeichnet werden (CALVERT & BR@, 2004). Die
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Ergebnisse dieser Studien bestatigend, fanden M@IBKund Mitarbeiter
(2013) heraus, dass das Vorhandensein von VT beerBdunden mit ARVC als
unabhangiger Parameter mit einer kirzeren Uberdsiin einhergeht
(MOTSKULA et al., 2013).

Weitere EKG-Parameter, uUber die in der Tiermedizinsichtlich Prognostik
geforscht wird, sind das Auftreten und die Anzatth WES. Bereits 1999 wurde
fur Patienten mit VES ein hoheres Sekundentodriaikdtr Patienten mit SVES
beschrieben (RUSH, 1999). Bei verschiedenen Husderamit DCM stellt das
Vorkommen von VES im EKG einen prognostischen Patanfir den Tod durch
kongestives Herzversagen, Sekundentod oder demldmett Euthanasie aufgrund
der DCM dar (MONNET et al.,, 1995; MARTIN et al., ZI). Speziell bei
Doberménnern mit DCM ist beim Auftreten von Synkopeind einer
darauffolgenden Detektion von vielen VES, einemémderten Signal-gemittelten
EKG und schnellen, anhaltenden VT von einem hoheku&lentodrisiko
auszugehen (CALVERT & BROWN, 2004). Aul3erdem bddtehDobermannern
mit okkulter DCM eine Assoziation zwischen der Dxdin von mindestens vier
VES in einem drei Minuten lang dauernden EKG unteei héheren Risiko, am
kongestiven Herzversagen oder Sekundentod zu st¢Ed¢MMERFIELD et al.,
2012).

Des Weiteren besteht bei Dobermannern mit DCM uedikderungen im Signal-
gemittelten EKG ein Verdacht auf einen Zusammenhamgt dem
Sekundentodrisiko. Dobermanner mit Veranderunge®igmal-gemittelten EKG
starben haufiger am Sekundentod als Dobermanneeinetn normalen Signal-
gemittelten EKG. Es kann jedoch nicht ausgeschioaseden, dass Dobermanner,
die nicht am Sekundentod gestorben sind, nach dearsélichungen der Studie
noch Veranderungen im Signal-gemittelten EKG erkelic haben, da keine
Kontrolluntersuchungen durchgefihrt wurden (CALVE&HI., 1998). Bei diesen
genannten Verdnderungen handelt es sich um eldriSignale mit niedriger
Amplitude, die am Ende des QRS-Komplexes im EKGratégn; so genannte
‘ventricular late potentials® (SIMSON et al., 198ALVERT et al., 1998). Diese
Signale entstehen vermutlich durch fibrosierte Begn des Herzmuskels, in denen
die Reizleitung des Herzens verzogert ist. DurobsaliVerzégerung kdnnten
ventrikulare  Reentry-Tachyarrhythmien  beginstigt rdee und das
Sekundentodrisiko damit erhoht werden (GARDNERIgt1®85; CALVERT et
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al., 1998; PRIORI et al., 2015).

Vorhofflimmern wurde von manchen Autoren aul3erddmenéalls als negativ
prognostische Variable ergrindet (CALVERT et aP91b; MENAUT et al.,
2005). CALVERT und Mitarbeiter (1997) beschrieb&ispielsweise eine kirzere
Uberlebenszeit fir Dobermanner mit DCM im kongestivHerzversagen und
Vorhofflimmern. In dieser Studie konnte jedoch kestatistisch signifikanter
Einfluss des Vorhofflimmerns speziell auf den Sedemtod nachgewiesen werden
(CALVERT et al.,, 1997b). Kontrovers hierzu angeseheerden kann eine
Untersuchung bei Hunden mit dekompensierter DCWwi&her Vorhofflimmern
und das Auftreten von VES im Kurzzeit-EKG mit kairehdhten Mortalitat (Tod
durch kongestives Herzversagen, Euthanasie aufgdesdHerzversagens oder
Sekundentod) korrelierten (TIDHOLM et al., 1997).

2.3.2.5. N-terminales B-Typ natriuretisches Peptid- und kadiales Troponin
I-Konzentrationen

Es wird angenommen, dass sich hinter der Konzeémbsiiestimmung der

kardialen Biomarker NT-proBNP und cTnl ein Potentar Beurteilung des

Sekundentodrisikos verbirgt.

Diese Vermutung basiert unter anderem auf einetti§tdie 18 Hunde mit DCM
(darunter neun Dobermanner) untersuchte. Die Hutidennerhalb von 60 Tagen
an kongestivem Herzversagen gestorben sind, widg#rere NT-proBNP-
Konzentrationen auf als Hunde, die nicht in diegst gestorben sind (SCHOBER
et al., 2011). Des Weiteren wurde in einer and&tewlie festgestellt, dass sieben
von zehn Dobermannern, die am Sekundentod gestsmeninnerhalb von sechs
Monaten nach der Messung extrem erhohter NT-proBNRzentrationen starben.
Alle zehn Dobermanner hatten eine NT-proBNP-Konzgimn > 3000 pmol/l
(MOLZAHN & WESS, 2012). Fur Dobermanner mit DCM ueither NT-proBNP-
Konzentration < 900 pmol/l konnte in einer andegéundie eine signifikant langere
mediane Uberlebenszeit im Vergleich zu DobermannatrDCM und einer NT-
proBNP-Konzentration > 900 pmol/l festgestellt wemd(1743 Tage versus 284
Tage). Todesursachen waren Tod durch kongestivesvetsagen, Euthanasie
aufgrund dessen oder Sekundentod (SINGLETARY gp@l2).
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Bei Hunden mit einer Herzkrankheit und einer cTmREentration > 0,2 ng/ml
besteht eine kirzere mediane Uberlebenszeit sownie deeifach hoheres
Todesrisiko als bei Hunden mit einer cTnl-Konzetdra < 0,2 ng/ml. Dieses
Ergebnis stitzt sich auf Untersuchungen von urtiegdtichen Hunderassen mit
verschiedenen Herzkrankheiten (OYAMA & SISSON, 2004
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Predictors of Sudden Cardiac Death in Doberman Pinschers with

Dilated Cardiomyopathy
L. Kliiser, P.J. Holler, J. Simak, G. Tater, P. Smets, D. Riigamer, H. Kiichenhoff, and G. Wess

Background: Doberman Pinschers with dilated cardiomyopathy (DCM) are at high risk of sudden cardiac death (SCD).
Risk factors for SCD are poorly defined.

Aim: To assess cardiac biomarkers, Holter-ECG, echocardiographic variables and canine characteristics in a group of
Doberman Pinschers with DCM dying of SCD and in a DCM control group to identify factors predicting SCD.

Methods/Animals: A longitudinal prospective study was performed in 95 Doberman Pinschers with DCM. Forty-one dogs
died within 3 months after the last cardiac examination (SCD-group) and were compared to 54 Doberman Pinschers with
DCM surviving 1 year after inclusion. Holter-ECG, echocardiography, measurement of N-terminal prohormone of brain-
natriuretic peptide (NT-proBNP), and cardiac Troponin I (cTnl) concentrations were recorded for all dogs.

Results: Volume overload of the left ventricle (left ventricular end-diastolic volume (LVEDV/BSA) > 91.3 mL/m?) was
the single best variable to predict SCD. The probability of SCD increases 8.5-fold (Clg g5 = 0.8-35.3) for every 50 mL/m>-unit
increment in LVEDV/BSA. Ejection fraction (EF), left ventricular end-systolic volume (LVESV/BSA) and NT-proBNP were
highly correlated with LVEDV/BSA (r = —0.63, 0.96, 0.86, respectively). Generated conditional inference trees (CTREEs)
revealed that the presence of ventricular tachycardia (VT), increased concentration of ¢Tnl, and the fastest rate (FR) of ven-
tricular premature complexes (VPC) 2260 beats per minute (bpm) are additional important variables to predict SCD.

Conclusion: Conditional inference trees provided in this study might be useful for risk assessment of SCD in Doberman
Pinschers with DCM.

Key words: 24-hour ECG; Biomarker; cTnl; DCM; Doberman Cardiomyopathy; Echocardiography; Electrocardiography;

NT-proBNP; Survival.

ilated cardiomyopathy (DCM) is the most com-

mon cardiac disease of Doberman Pinschers.'”
Prognosis of DCM in Doberman Pinschers is consis-
tently poor.™® The progression of this disease can be
divided into three stages.* Dogs in stage one exhibit no
morphological changes and to date no clinical relevant
instrument for diagnosis exists at this early stage. Stage
two is the occult stage in which, from an owner’s per-
spective, no clinical signs are apparent. This stage can
be diagnosed using echocardiography, 24-hour ECG
(Holter-ECG) and cardiac biomarkers.*** Doberman
Pinschers in this stage have either ventricular arrhyth-
mias, systolic dysfunction with or without a secondary
left ventricular volume overload, or both, and about
one-third of the affected Doberman Pinschers die of
sudden cardiac death (SCD).>*>71° Dogs reaching the
third stage have congestive heart failure (CHF)*. About
one-third of these dogs also die of SCD.*!' SCD is
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Abbreviations:

bpm beats per minute

BSA body surface area

CI confidence interval

c¢Tnl cardiac Troponin I
CTREE conditional inference tree
CHF congestive heart failure
DCM dilated cardiomyopathy

EF ejection fraction

Holter-ECG  24-hour ECG

LVEDV left ventricular end-diastolic volume

LVESV left ventricular end-systolic volume

NT-proBNP  N-terminal prohormone of brain-natriuretic peptide
VIS variable importance score

SCD sudden cardiac death

SD standard deviation

FR fastest rate

VPC ventricular premature complexes

VT ventricular tachycardia

presumed to be caused by ventricular tachycardia (VT)
which leads to ventricular fibrillation and death.>!*!3
In human medicine, left ventricular dysfunction mea-
sured by ejection fraction (EF) <30% is the most
important measurement used for risk stratification to
identify patients at high risk of dying of SCD.'"'¢
However, EF alone is insufficient to predict SCD,
because many patients who die of SCD show no sys-
tolic dysfunction in the first place.'®!” Hence, additional
variables for risk evaluation are currently investigated,
such as electrophysiology testing,'® signal-averaged
electrocardiography,'® cardiac magnetic resonance
imaging,® and measurement of cardiac biomarker
concentrations.”*?! Currently, there is no consensus or
general recommendation which additional variables
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should be used, but a combination of cardiac magnetic
resonance imaging and electrophysiology testing
appears to be promising in human medicine field. How-
ever, any of the above methods are still critically dis-
cussed, so that further studies are warranted.'®

In Doberman Pinschers suffering from DCM, only a
very limited amount of research has been devoted to
evaluate prognostic factors that can be helpful to pre-
dict SCD. In Doberman Pinschers with DCM, VT is
suspected to be a risk for SCD.>® Ventricular late
potentials, detected by signal-averaged electrocardiogra-
phy, are also presumed to have prognostic value.”> Fur-
thermore, anecdotally SCD is often associated with
enlarged heart dimensions.'®

Despite these findings, no clear framework of prog-
nostic factors has been presented that could help to pre-
dict the probability of SCD in Doberman Pinschers.
Identifying prognostic factors for SCD could help defin-
ing which patient might benefit most from antiarrhyth-
mic or other treatment options. This might help to
prevent unnecessary treatment, as many antiarrhythmic
drugs are known to have either adverse effects or being
pro-arrhythmogenic.”>**

Therefore, the main goal of this study was to evaluate
several echocardiographic and Holter-ECG variables,
canine characteristics as well as cardiac Troponin I
(cTnl) and N-terminal prohormone of brain-natriuretic
peptide (NT-proBNP) concentrations as possible predic-
tors of SCD in Doberman Pinschers. Secondary objec-
tives were to provide conditional inference trees
(CTREEs) including several variables for clinicians to
estimate the risk of SCD. The authors of this study
hypothesized that the evaluation of Holter-ECG,
echocardiographic variables as well as the measurement
of NT-proBNP and cTnl concentrations would yield
single variables, or pairs of variables, with significant
prognostic value for assessing the probability of SCD of
Doberman Pinschers suffering from DCM.

Materials and Methods
Animals

Ninety-five privately owned purebred Doberman Pinschers suf-
fering from occult or clinically overt DCM that were examined at
the Cardiology Department of the Clinic of Small Animal Medi-
cine, Ludwig-Maximilians University, Munich between March 3,
2005 and February 28, 2014 for screening or treatment of DCM,
were included. These dogs were selected from a larger cohort of
Doberman Pinschers participating in a continuing prospective lon-
gitudinal study. Dogs were selected in accordance with inclusion
and exclusion criteria as described below. This study complies with
the regulations of the German Animal Welfare Act and owners
provided written consent to participate in that study.

Inclusion critevia

Doberman Pinschers diagnosed with occult or clinically overt
DCM and without clinical signs of another cardiac or systemic
diseases were selected from the continuing prospective longitudinal
study. Diagnosis of DCM was based on Holter-ECG, echocardio-
graphic criteria, or both. Each dog was brought in for regular

follow-up examinations every 3—6 months. Dogs that had their last
examination no longer than 3 months before SCD were included
in the SCD-group and data from this last cardiac examination was
used for statistical analysis. SCD was defined as cause of death
when (1) death was sudden and instantaneous as the result of an
unexpected collapse without evidence of dyspnea; or when (2)
death occurred during sleep and no evidence of prior dyspnea was
seen.” Doberman Pinschers diagnosed with occult or clinically
overt DCM surviving longer than 1 year post diagnosis were
included in the control group. To identify suitable dogs, we quer-
ied our database for Doberman Pinschers that had survived more
than 1 year after being diagnosed with DCM and for which a ser-
ies of examinations was available. Hence, for statistical analysis,
the data record from approximately 1 year before the most recent
examination was selected to assure the stated time frame of greater
than 1 year could be abided to. If Doberman Pinschers of the
control group subsequently died after a period greater than 1 year,
dogs remained in the control group nonetheless.

Exclusion criteria

Doberman Pinschers dying of SCD more than 3 months after
their last examination were excluded from this study. Doberman
Pinschers that died of other causes than SCD within 1 year after
being diagnosed with DCM or were diagnosed with significant
systemic diseases, congenital or acquired heart diseases other than
DCM, were excluded too.

Examinations

Baseline clinical history was gathered with special attention to
observed syncope or collapse episodes as well as signs of CHF.
Information about sex, age, body weight, medication, and known
systemic diseases were obtained. A complete general clinical exami-
nation, echocardiography, Holter-ECG, and measurement of
plasma NT-proBNP-, serum c¢Tnl-, urea-, and creatinine concen-
trations were performed. Complete blood count analyses and
chemistry screens were not routinely undertaken. However, further
blood examination was conducted when the result of the general
clinical examination was abnormal. In case of clinical signs of
CHF X-ray examinations were undertaken.

Echocardiography

Echocardiography was performed and assessed by cardiology
residents or diplomates (GW, JS, PH. GT, PS) in right and left
lateral recumbency on unsedated dogs using a 2.0/3.5 MHz trans-
ducer® according to official recommendations.”® Applying Simp-
son‘s method of disc, left ventricular end-systolic volume (LVESV)
and left ventricular end-diastolic volume (LVEDV) were measured
and values were normalized to body surface area (BSA). LVESV/
BSA > 55 mL/m?, LVEDV/BSA > 95 mL/m?, or both were
considered to be indicative of DCM.?*® M-mode measurements
were performed, too. As Simpson‘s method of disc is superior to
M-mode, those measurements were used for statistical analyses.?®

Holter-ECG

Holter-ECG devices were attached to Doberman Pinschers for
24 hours. Over the course of the study, three Holter-ECG analysis
systems,>>? were used. Manual adjustments and accuracy verifica-
tion of the arrhythmias recognized by the software were performed
by veterinarians of the Cardiology Department with comprehen-
sive experience in Holter analysis and supervision of a cardiology
diplomate (GW). Table S1 illustrates the 26 Holter-ECG variables
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that were used for statistical analysis. Diagnosis of DCM with
Holter-ECG was considered when (1) >100 ventricular premature
complexes (VPC) within 24 hours; or (2) >50 VPC/24 hours diag-
nosed in two examinations within 12 months; or (3) ventricular
couplet, triplet or VT were detected.>®?” Presence of >3 consecu-
tive VPC and instantancous ventricular rate during occurrence of
these VPC >160 beats per minute (bpm) were criteria for VT.

Blood sampling and analysis

Frozen plasma (—70°C) was used to determine NT-proBNP
concentrations® in batches as described previously’ and serum to
determine c¢Tnl concentrations’ (immediately—not in batched anal-
yses). Both analyses were conducted by an external laboratory.®
Urea and creatinine concentrations were measured in-house." Con-
centrations of NT-proBNP and c¢Tnl were only used for further
statistical analysis, if urea and creatinine concentrations were
within normal limits to avoid falsely increased values of NT-
proBNP and ¢Tnl.

Cardiac treatment

Dogs with systolic dysfunction were treated with pimobendan'
and dogs with CHF received furosemide’ in addition. Sotalol
hydrochloride,k amiodarone hydrochloride,l mexiletine,™ metildi-
goxin,” carvedilol,” and ramipril® were administered to dogs with
several malignancy criteria in the Holter-ECG, such as having cou-
plets, triplets, or VT.

Statistical Analysis

Statistical analyses were performed using commer-
cially available statistics software programs.®" For all
statistical evaluations, a probability of P < .05 was
regarded as statistically significant. Continuous vari-
ables were depicted descriptively as median (interquar-
tile range) for non-normally distributed variables or
mean (£standard deviation (SD)) for normally dis-
tributed variables. With categorical data the frequency
of occurrence was determined. A CTREE was built to
illustrate the association of prognostic factors and SCD
in a non-parametric manner.”> All displayed p-values
are Bonferroni-corrected. Random Forest method was
used to create variable importance scores (VIS) for all
analyzed variables. The VIS were established to deter-
mine the importance of variables more precisely.”® This
method of evaluation randomly generated 10,000
CTREEs from the original data, each constructed on a
certain randomization of variables and data points. A
Bravais-Pearson correlation coefficient was then calcu-
lated to detect correlations between the identified metric
variables with a high VIS. To estimate the influence of
measured variables on SCD a multiple logistic regres-
sion model was used. To ensure stability of logistic
regression estimates, the number of covariates had to be
limited with respect to the number of observations.
Therefore, the model size was restricted to six covari-
ates, which were selected on the basis of VIS, correla-
tion between the variables, and expert opinion (GW).
Thereafter, a coefficient plot was generated that con-
tained variables with (1) a high VIS but without statisti-
cal significance in the regression analysis or with (2)

statistical significance in the regression analysis. The
result is depicted as hazard ratio with 95% confidence
interval (CI). Although confidence intervals (CIs) pro-
vided by the logistic regression do not account for
uncertainty of the proceeding model selection procedure
and are thus not based on correct theoretical limits, the
intervals can be used to access a measure of variability
for calculated regression estimates. In line with the defi-
nition of statistical significance based on ClIs, a particu-
lar importance is given by the variables, for which the
corresponding CI does not cover the value zero. The
whole statistical evaluation was then repeated after
excluding all Doberman Pinschers with CHF.

Results
Animals

Overall, 120 Doberman Pinschers in the occult
(n =103) or overt (n = 17) stage of DCM were exam-
ined. Nineteen Doberman Pinschers experiencing SCD
more than 3 months after the last examination and six
dogs that died within 12 months not due to SCD after
the cardiac examination were excluded (Fig 1). Ninety-
five Doberman Pinschers (39 female and 56 male, mean
age 7.4 £ 2.2 years, mean body weight 36.7 + 5.3 kg)
were included. Forty-one Doberman Pinschers (9
female, 32 male, mean age at the last examination
7.6 + 2.1 (minimum 3.4, maximum 12.5) years, mean
body weight 36.8 +£4.7 kg) died of SCD within
3 months after the last examination (SCD-group).
Fifty-four Doberman Pinschers (30 female, 24 male,
7.3 + 2.2 years, 36.7 £ 5.7 kg) survived the end of the
follow-up period (control group). Group allocation is
depicted in Fig 1.

CHF and syncope events

At the time of the last cardiac examination 14/41
(34%) Doberman Pinschers that experienced SCD were
diagnosed with CHF. All dogs with CHF were treated
with furosemide and were showing no signs of CHF.
None of the dogs in the control group was diagnosed
with CHF at the time of the cardiac examination.
According to the history, 7/95 (7%) dogs (4 cases in
SCD-group, 3 cases in control group) showed a syncope
before the cardiac examination.

Medical treatment

By the time of the cardiac examination 66/95 (70%)
Doberman Pinschers had already received medical treat-
ment. After the cardiac examination additional 19/95
(20%) Doberman Pinschers were started on medical
treatment. Accordingly, 85/95 (90%) Doberman Pinsch-
ers were treated with cardiac medication after the car-
diac examination (Table 1). Antiarrhythmic drugs were
only prescribed if several malignancy criteria were ful-
filled, such as having >50 couplets, triplets, VT, or a
fastest instantaneous rate (FR) of VPC >280 bpm.
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Fig 1.

Flowchart to demonstrate the group allocation. Forty-one Doberman Pinschers with DCM that died within 3 months after their

last cardiac examination of SCD (SCD-group) were compared to 54 Doberman Pinschers with DCM surviving 1 year after their cardiac
examination (control group). DCM, dilated cardiomyopathy; SCD, sudden cardiac death.

Table 1. Cardiac medication that Doberman Pinschers
received by the time of SCD (SCD-group) or after their
last cardiac examination (control group), respectively.
SCD, sudden cardiac death.

n (%)
Control group SCD-group
Cardiac medication 47 (87) 38 (93)
Antiarrhythmics 25 (46) 27 (66)
Sotalol Hydrochloride 15 (28) 15 (37)
Amiodarone Hydrochloride 8 (15) 8 (20)
Carvedilol 1(2) 1(2)
Metildigoxin 1(2) 2(5)
Mexiletine 0(0) 1(2)
Pimobendan 25 (46) 34 (83)
Ramipril 29 (54) 29 (71)
Furosemide 0(0) 14 (34)

Examinations and conditional inference trees

Results of echocardiographic measurements and 26
elected Holter-ECG variables for the SCD- and control
group are shown, respectively, in Table 2 and in
Table S2. The following mean (£SD) and median [in-
terquartile range] concentrations of NT-proBNP and
c¢Tnl were detected: NT-proBNP (pmol/L): SCD-group
(n = 35): 4,165 (£3,070) and 3,030 [2,196-5,550]; con-
trol group (n = 29): 1,149 (£906) and 901 [430-1,712].
Cardiac Troponin I (ng/mL): SCD-group (n = 20):
0.722 (£0.487) and 0.521 [0.397-0.864]; control group

(n=41): 0286 (£0.227) and 0.268 [0.010-0.472].
Because of a mild increase in urea and creatinine con-
centrations in four dogs, NT-proBNP and ¢Tnl concen-
trations from these dogs were not considered for
statistical analysis. Over the course of the study, these
dogs did not develop any clinical signs or worsening of
kidney function. Furthermore, 11 dogs (SCD-group:
n = 7; control group: n = 4) of this study had stabilized
hypothyroidism and received optimal medical treatment
for this reason.

For CTREE computations, the following variables
were considered: all Holter-ECG variables, echocardio-
graphic values (LVEDV/BSA, LVESV/BSA, EF, LA/
Ao), concentrations of NT-proBNP and cTnl, sex, age,
body weight, and information about CHF, syncopes,
and administered medication. CTREEs detected the fol-
lowing variables having prognostic value for predicting
SCD: LVEDV/BSA, cTnl concentration, incidence of
VT, antiarrhythmic treatment yes/no, and FR of all
VPC. The term “FR of all VPC” refers to the highest
FR from all detected forms of VPC (regardless of single
VPC, couplet, triplet, or VT).

Selected variables found to be significant in predicting
SCD are depicted in Fig 2a and b (CTREE A and B).
In dogs with cardiac enlargement (LVEDV/
BSA > 91.3 mL/m? P < .001) analysis determined that
FR of all VPC >260 bpm (P = .011) was the best pre-
dictor of SCD, as 82% (28/34) of the dogs with FR of
all VPC >260 bpm died of SCD within 3 months
(Fig 2a). According to our antiarrhythmic treatment
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Table 2. Echocardiographic values of SCD- and con-
trol group. Data of the SCD-group are from the exami-
nation after that the dog died of SCD (within
3 month). Data of the control group presented are from
the examination after which the dog was still alive at
least 1 year.

Control group SCD-group
Mean Mean
(£SD) Range (£SD) Range
LVEDV/BSA 914 (22.5) 56.9-143.3 137.3 (44.3) 70.1-264.5
(mL/m?)
LVESV/BSA  53.0 (20.3) 25.6-136.4  94.1 (44.8) 30.5-202.9
(mL/m?)
LA/Ao 1.40 (0.17)  1.04-1.70  1.66 (0.49)  1.11-2.75
EF (%) 43 (10) 5-61 34 (12) 6-57

EF, ejection fraction; LVEDV/BSA and LVESV/BSA, left ventric-
ular end-diastolic and end-systolic volume normalized to body surface
area; LA/Ao, short-axis ratio of diastolic left atrial diameter to aortic
root diameter; SCD, sudden cardiac death; SD, standard deviation.

regimen, dogs with incidence of VT and dogs with FR
of all VPC >280 bpm received antiarrhythmic treat-
ment, if necessary. Accordingly, Doberman Pinschers
with a higher presumed SCD risk received antiarrhyth-
mic treatment and precisely those (88% (7/8)) dogs died
of SCD more frequently than Doberman Pinschers
where a lower SCD risk was presumed and which had
not received antiarrhythmic treatment (18% (3/17)).
However, CTREE analysis did not identify more prog-
nostic variables for those dogs.

Figure 2b shows variables and cut-off values predict-
ing SCD when dogs with CHF (n = 14) are excluded
from statistical analysis. Dogs with cardiac enlargement
(LVEDV/BSA >91.3 mL/m?) and cTnl (P =.019)
>0.34 ng/mL died of SCD with a probability of 72%
(23/32). Dogs presented with LVEDV/BSA > 91.3 mL/
m? and ¢Tnl < 0.34 ng/mL died of SCD with a proba-
bility of 8% (1/13). Dogs with DCM but normal car-
diac size (LVEDV/BSA <91.3 mL/m?, and with
incidence of VT (P = .035) in the Holter-ECG, died of
SCD with a probability of 33% (3/9). In all dogs with
VT, VT did occur intermittently.

Random forest variable importance score

After randomly generating 10,000 CTREEs from the
original data, the following variables with the highest
VIS could be determined by the Random Forest
method: LVEDV/BSA (VIS =0.0276), LVESV/BSA
(VIS = 0.0257), and NT-proBNP (VIS = 0.0209)
(Fig 3a). Figure 3b depicts the VIS for the SCD-group
after excluding Doberman Pinschers with CHF.

Multiple logistic regression analysis

The Bravais-Pearson correlation test revealed strong
correlations between the following variables: LVEDV/
BSA, LVESV/BSA, EF, LA/Ao, and NT-proBNP con-

centration. LVEDV/BSA was representatively used for

the regression analysis as this variable has the highest
predictive value judging by the VIS. VIS and expert
opinion (GW) constituted further criteria for selecting
variables with expert opinion (GW) being based on rele-
vant veterinary literature™'%** and on personal experi-
ence. The following variables were selected for
regression analysis: LVEDV/BSA, incidence of triplets,
incidence of VT, FR of all VPC, sex, and total number
of VPC. The statistical evaluation revealed LVEDV/
BSA as the sole statistically significant variable for iden-
tifying Doberman Pinschers suffering from DCM that
are at high risk of SCD. LVEDV/BSA showed statisti-
cal significance in both evaluated groups (SCD-group:
P =.00079, SCD-group without CHF: P = .0024)
(Table S3). In addition, the multiple logistic regression
analysis was conducted using NT-proBNP concentra-
tion as the representative variable. In this context, the
statistical analysis calculated NT-proBNP concentration
as the sole statistically significant variable (SCD-group:
P = .00439, SCD-group without CHF: P = .00472).

A coeflicient plot depicting the multiplier effect of dif-
ferent variables on SCD risk and the effect of incremen-
tal modifications of continuous variables is seen in Fig 4
and the exact values of the variables are shown in
Table S4. Altering LVEDV/BSA by 50 mL/m? increased
SCD risk 8.5-fold (CIyg5 = 2.8-35.3). Interestingly, sev-
eral variables showed a clear tendency toward an
increased SCD risk but were not found to be statistically
significant (eg, accelerating “FR of all VPC” by 80 bpm
increased SCD risk 2.0-fold (CIyo5 = 0.7-6.7)). A coefli-
cient plot that was calculated after exclusion of decom-
pensated Doberman Pinschers shows similar results.

Discussion

This prospective study examined several variables with
the potential to predict SCD in Doberman Pinschers suf-
fering from DCM. A single variable, LVEDV/BSA, was
found to be statistically significant in predicting SCD in
this population of dogs. Distinguishing from other stud-
ies this current study draws on a greater population of
Doberman Pinschers with DCM (both in the SCD- and
control group) and comprises a high number of analyzed
variables. A special statistical software’ calculated
CTREE:s using all available variables, combined them in
various ways, and provided cut-off values for the chosen
variables. These cut-off values were calculated autono-
mously by the software and were not predetermined.
These CTREEs might be very useful for clinicians to
assess the risk of SCD. Several other authors also inves-
tigated the predictive value of different variables for
assessing the SCD risk of Doberman Pinschers suffering
from DCM. However, most of the previously existing
studies determined a combination of CHF and SCD as
terminal point, drew on a rather small population, did
not compile cut-off values, or the control group was not
based on Doberman Pinschers with DCM.>7-11:2%:30

LVEDV/BSA was identified as the best statistically
significant variable for assessing SCD risk where every
50 mL/m? increment increases SCD risk 8.5-fold
(Clpos = 2.8-35.3). In accordance with this finding,
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Fig 2. Conditional inference trees to demonstrate the relationship of prognostic factors and SCD in a nonparametric manner. (A) shows
variables and cut-off values based on which Doberman Pinschers that died of SCD within 3 months after cardiac examination could be
determined. (B) illustrates the CTREE for Doberman Pinschers after exclusion of decompensated dogs. CTnl, cardiac Troponin I; CTREE,
conditional inference tree; FR, fastest rate; LVEDV/BSA, left ventricular end-diastolic volume/body surface area; SCD, sudden cardiac
death; VPC, ventricular premature complexes; VT, ventricular tachycardia.

other studies similarly reported that Doberman Pinsch-
ers with DCM that died of SCD or CHF had enlarged
hearts.>* A recent study showed that treatment of
Doberman Pinschers in the occult stage of DCM with
pimobendan delayed the occurrence of CHF or SCD by
9 months.* The effect on SCD may be explained by the
fact that pimobendan reduces cardiac size, although this
assumption warrants further examination.* LVEDV/
BSA > 91.3 mL/m?* was statistically suggested as a cut-
oft value for identifying Doberman Pinschers at high

risk of dying of SCD. This cut-off value is very similar
to the previously published upper cut-off value of
Simpson’s method of disc for Doberman Pinschers to
diagnose DCM.*®

Due to the strong correlation between the variables
LVEDV/BSA, LVESV/BSA, LA/Ao, EF, and NT-
proBNP, only one of these variables was considered for
the multiple logistic regression analysis. LVEDV/BSA
was selected for this purpose, but can be regarded rep-
resentative of the other strongly correlated variables in
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Fig 3. Random Forest Variable Importance Score for all analyzed variables. (A) shows the VIS for Doberman Pinschers with DCM that
died within 3 months after their last cardiac examination of SCD (SCD-group). (B) shows the VIS for the SCD-group after excluding
Doberman Pinschers with CHF. CHF, congestive heart failure; CTnl, cardiac Troponin I; EF, ejection fraction; FR, fastest rate; LA/Ao,
short-axis ratio of diastolic left atrial diameter to aortic root diameter; LVEDV/BSA, left ventricular end-diastolic volume/body surface
area; LVESV/BSA, left ventricular end-systolic volume/body surface area; NT-proBNP, N-terminal prohormone of brain-natriuretic pep-
tide; SCD, sudden cardiac death; VIS, variable importance score; VPC, ventricular premature complexes; VT, ventricular tachycardia.

the context of this study. For this reason, the term “en-
larged heart” is used below referring to all five vari-
ables. In human medicine, severe left ventricular systolic
dysfunction—recognized by measuring EF—represents
the core variable for assessing SCD risk.!* This fur-
ther confirms the findings of our study that an enlarged
heart can be used as prognostic variable for assessing
SCD risk. EF was also included in the CTREE- and
Random Forest VIS method, but LVEDV/BSA was
actually superior to EF in predicting SCD and was

therefore selected for regression analysis. NT-proBNP
concentration has a high predictive value but was not
considered for further analysis because of its strong cor-
relation with LVEDV/BSA as well. However, measure-
ment of NT-proBNP concentration could be a suitable
alternative when echocardiography is not available, as it
can predict cardiac enlargement.”!

Sudden cardiac death risk for Doberman Pinschers
with normal cardiac size (LVEDV/BSA < 91.3 mL/m?),
but with ventricular arrhythmias, can be assessed using
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Fig 4. Coefficient plot to illustrate the multiplier effect of different variables on SCD risk (hazard ratio with 95% confidence interval).
Displayed variables are 50 mL/m?>—unit increment in LVEDV/BSA, and variables that showed a high VIS but had no statistical significance
in regression analysis: an alteration of 1,000 VPC in the total number of VPC, an increase of 80 bpm in FR of all VPC; incidence of triplets;
incidence of VT; and male sex. Bpm, beats per minute; FR, fastest rate; LVEDV/BSA, left ventricular end-diastolic volume/body surface area;
SCD, sudden cardiac death; VIS, variable importance score; VPC, ventricular premature complexes; VT, ventricular tachycardia.

Holter-ECG  evaluation. In our study population
Doberman Pinschers with DCM, but normal cardiac
size and with VT in the Holter-ECG carry a higher risk
of dying of SCD. For those dogs, evaluating FR of all
VPC could further improve SCD risk assessment
(Fig 4). Existing presumptions of other authors, that
sustained VT can be used to identify Doberman Pinsch-
ers at high risk of dying of SCD, could thus be con-
firmed.>*? It must be pointed out though, that no
distinction between sustained and nonsustained VT was
made in the scope of this study. In human medicine,
several authors also act on the assumption that SCD
risk can be assessed by means of evaluating nonsus-
tained VT in combination with EF, which corroborates
our ﬁndings.ls’32 Furthermore, a randomized trial
showed that human patients with non-sustained VT,
low EF, and inducible VT, benefited from an implanta-
ble cardioverter defibrillator.®

Doberman Pinschers with DCM and cardiac enlarge-
ment can also have ventricular arrhythmias at the same
time. Additional measurement of FR of all VPC in the
Holter-ECG could improve SCD risk assessment for such
dogs. Presumptions exist that certain arrhythmias could
be electrically instable and that rapid arrhythmias
increase the risk of developing ventricular fibrillation.*
For this reason, some authors recommend antiarrhyth-
mic treatment for Doberman Pinschers when diagnosing
arrhythmias characterized by a high ventricular rate.'***

The total number of VPC was found statistically not
significant in risk assessment for SCD and furthermore
showed no tendency in either direction when being
altered by 1,000 VPC (Fig 4). This could lead to the
assumption that the total number of VPC does not
influence SCD risk. Our findings thus contradict the
presumption of various authors that a high number of
VPC represents a malignancy criterion and that

antiarrhythmic treatment should be commenced upon
occurrence of a critical number of VPC.'%*

According to CTREE A (Fig 2a), Doberman Pinsch-
ers of this study population that received antiarrhyth-
mic treatment were at higher risk of dying of SCD
than Doberman Pinschers not receiving antiarrhythmic
treatment. This result could be interpreted as antiar-
rhythmic treatment being actually harmful to the
patient. However, according to our antiarrhythmic
treatment regimen described above, these observations
could suggest that Doberman Pinschers that had
received antiarrhythmic treatment died of SCD due to
malignant arrhythmias and not because they had
received antiarrhythmic treatment. But further studies
are required to evaluate these presumptions. Other
studies draw similar conclusions; namely that dogs suf-
fering from arrhythmias are at higher risk of dying of
SCD. 1% Furthermore, some authors report about
retarded SCD? or reductions in severity of arrhyth-
mia®® for dogs that received antiarrhythmic treatment.
It could also be argued that antiarrhythmic drugs are
potentially pro-arrhythmogenic and therefore increased
the SCD risk, as in human medicine. For example, the
Cardiac Arrhythmia Suppression Trial (CAST) was a
groundbreaking, double-blind, randomized study which
demonstrated that suppression of ectopy and nonsus-
tained VT after myocardial infarction with antiarrhyth-
mic drug treatment (Vaughan Williams classification
type lc) increased mortality in this population.®® How-
ever, Doberman Pinschers with malignant arrhythmias
not receiving antiarrhythmic treatment had shorter
median survival times compared to Doberman Pinsch-
ers receiving treatment.”® Therefore, our interpretation
of the fact that Doberman Pinschers receiving antiar-
rhythmic drugs were at a higher risk of dying of SCD
was more likely to be influenced by the preselection of
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dogs with more malignant arrhythmias to receive
treatment.

Another interesting result of this study is that cTnl
concentrations are useful for risk assessment of SCD in
Doberman Pinschers with an enlarged heart. This result
corresponds with previous studies reporting c¢Tnl con-
centration measurement as a useful additional test to
Holter-ECG and echocardiography.® Some authors rec-
ommend measuring cardiac biomarkers in humans for
SCD risk assessment, because high cardiac biomarker
concentrations were found to predict SCD in their stud-
ies populations.?®2!

Conditional inference trees are constructed in a greedy
manner, which means that the statistical software picks
the most important variable for each step. Variables that
have a high correlation and thus provide similar informa-
tion are therefore not showing up in the CTREEs, as
adding another nodal point would not result in addi-
tional information. The Random Forest method for cal-
culation of the VIS overcomes this limitation being based
on 10,000 CTREEs, each constructed on a certain ran-
domization of variables and data points. As an enlarged
heart is the most important predictor of SCD in our
study, the echocardiographic variables LVEDV/BSA,
LVESV/BSA, EF, and NT-proBNP also have a high
VIS. Although the CTREEs selected VT and FR of all
VPC as the most important arrhythmia variables, tri-
plets, and trigeminy also have a considerably high VIS.
For couplets and triplets, malignancy criteria are
reported in the literature®, whereas in the author‘s best
knowledge presence of trigeminy was not reported as a
potential predictor in the veterinary literature. In human
patients with frequent VT also VPC, particularly numer-
ous bigeminy and trigeminy, have been reported®’ and
thus incidence of trigeminy is considered as an indicator
for occurrence of malignant VT.

Evaluation of VIS found male sex as higher risk for
SCD. Reports of increased SCD occurrence in male ver-
sus female Doberman Pinschers are also found in veteri-
nary literature.”> The VIS for “male sex” could be
attributed to the fact that male dogs develop earlier and
more often the classical DCM type with echocardio-
graphic detectable changes of cardiac enlargement' and
therefore higher risk for SCD.

Limitations

There are several limitations, which could have influ-
enced the results of this study. The assignment of
patients to the SCD-group or of having previously a
syncope, was based on potentially subjective informa-
tion provided by the canine owners. Complete blood
examination was not performed in every dog and there-
fore systemic diseases and following potential influences
on our study results cannot be entirely excluded. In
addition, it has to be stated that the results of CTREEs
should not be overestimated as the CTREEs specifically
account for our study population due to the high vari-
ance of tree-based algorithms. Other populations could
result in different CTREEs. However, since our study
included a large number of Doberman Pinschers dying

of SCD, the computed CTREEs are most likely valid
for risk assessment also in other Doberman Pinschers
populations. Another limitation is the lack of a full car-
diac examination, including Holter-ECG, of all dogs at
the exact day of SCD. Only dogs that had died within
3 months after the last examination were included in
the SCD-group to retain a comparatively large popula-
tion and at the same time have a quite short interval
between the last examination and SCD. Because this
time elapsed between examination and SCD, other
causes (also noncardiac) could have affected the results.
Furthermore, it cannot be excluded that the disease
progressed and that the dogs dying of SCD had even
more malignant arrhythmias. Therefore, the results of
this study can only provide an approximation of what
data might have been obtained immediately before
SCD. The variables used in the study to predict SCD
are considerably time-varying. We made the assumption
that the best time point for comparison for the control
group would be the time point, where at least a 12-
month follow-up is available. If this time point or a
time point 3 month before the last examination would
be more appropriate is a matter of statistical debate.
Repeated measurements per dog could be used to con-
duct survival analysis including time-varying covariates
and thereby possibly leading to more accurate predic-
tions. As not enough repeated measurements per dog
are available, our analysis is limited in its prognostic
statements. Another limitation is related to the inhomo-
geneous medical treatment regime and to the not actu-
ally proven malignancy criteria, which were used to
decide which dog was treated with antiarrhythmics and
which not.

Conclusion

An enlarged heart, represented by a LVEDV/
BSA > 91.3 mL/m? was found to be the most impor-
tant and single statistically significant variable to iden-
tify Doberman Pinschers with DCM carrying a high
risk to die of SCD. The probability of SCD occurrence
increases 8.5-fold for each S0 mL/m?-unit increment of
LVEDV/BSA. Other variables were not statistically sig-
nificant in the multiple logistic regression analysis, but
incidence of VT, an increased c¢Tnl concentration, and
a FR of all VPC >260 bpm might be additional prog-
nostic markers for SCD risk assessment according to
CTREE analysis.
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Supplemental material table 1. List of 26 Holter-ECG variables that were

used for analysis.

Number of: single VPC, couplets, triplets, VT, bigeminy, trigeminy,
accelerated idioventricular rhythms, supraventricular tachycardia, APC

FR of all VPC (coupling interval) (bpm): including FR of single VPC,
couplets, triplets, and VT

FR (bpm) = coupling interval of: single VPC, couplets, triplets, VT, APC

Incidence of (yes/no): triplets, VT, bigeminy, trigeminy, atrial fibrillation

Longest duration (indicated by number of VPC) of: VT, bigeminy,
trigeminy

Maximum and minimum heart rate (bpm)

Longest pause (s)

(APC, atrial premature contraction; bpm, beats per minute; FR, fastest rate;
Holter-ECG, 24-hour ECG; s, seconds; VPC, ventricular premature complexes;

VT, ventricular tachycardia)
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Supplemental material table 2. Results of 26 Holter-ECG variables in the
SCD- and control group expressed as mean + standard deviation, median

[interquartile range], or frequencies (%):

Variables Control group SCD-group
Number of VPC 275]12-1,384] | 2,035[621-8,212]
FR of single VPC (bpm) 239+ 41 245+ 41
FR of all VPC (bpm) 253 + 45 292455
number of couplets 0 [0-5] 15 [2-106]
FR of couplets (bpm) 236 £ 61 280+ 41
Number of triplets 0 [0-0] 1 [0-7]
Incidence of triplets 10 (18.5 %) 24 (58.5 %)
FR of triplets (bpm) 238+ 45 278+ 67
Incidence of VT 7 (13.0 %) 19 (46.3 %)
Number of VT 0 [0-0] 0 [0-1]
FR of VT (bpm) 264 £ 42 297 £ 59
Longest duration of VT (number 7 [4-11] 6 [5-63]
of VPC)

Incidence of bigeminy 16 (29.6 %) 25 (61.0 %)
Number of bigeminy 00-1] 6 [0-61]
Longest duration of bigeminy 10 [3-83] 13 [5-43]
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Incidence of trigeminy 14 (25.9 %) 26 (63.4 %)
Number of trigeminy 0 [0-1] 4 [0-49]
Longest duration of trigeminy 8 [5-10] 7 |4-14]
Number of AIVR 0 [0-0] 0 [0-0]
Maximum HR (bpm) 222+ 47 208 £ 35
Minimum HR (bpm) 47 £ 15 57 + 34
Longest pause (s) 3+1 3+1
Total number of APC 5[0-22] 10 [1-109]
Number of SVT 0 [0-0] 0 [0-0]
FR of APC (bpm) 220+ 60 218+ 53
Incidence of A-fib 3 (5.6 %) 5(12.2 %)

(A-fib, atrial fibrillation; AIVR, accelerated idioventricular rhythm; APC,

atrial premature contraction; bpm, beats per minute; FR, fastest rate; Holter-

ECG, 24-hour ECG; HR, heart rate; s, seconds; SCD, sudden cardiac death;

SVT, supraventricular tachycardia; VPC, ventricular premature complexes;

VT, ventricular tachycardia)
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Supplemental material Table 3. Results of the multiple logistic regression

analysis.
p-values

SCD-group SCD-group without

decompensated dogs
LVEDV/BSA 0.00079 0.0024
Incidence of triplets 0.19171 0.1766
Incidence of VT 0.10762 0.0943
FR of all VPC 0.23877 0.4073
Sex: male 0.09492 0.1192
Number of VPC 0.87320 0.8996

(LVEDV/BSA, left ventricular end-diastolic volume normalized to body

surface area; SCD, sudden cardiac death; FR, fastest rate; VPC, ventricular

premature complexes; VT, ventricular tachycardia)
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Supplemental material table 4. Values of the coefficient plot (hazard ratio

with 95% CI).

SCD-group SCD-group without

decompensated dogs

Coeff Up CI Lo Cl | Coeff Up CI Lo CI

LVEDV/BSA 8.53 35.32 2.81 7.86 34.58 2.30

Incidence of 2.70 12.68 0.61 2.85 13.79 0.62

triplets

Incidence of VT | 4.74 35.61 0.74 5.21 40.90 0.79

FR of all VPC 2.00 6.74 0.67 1.67 5.90 0.51

Sex: male 3.72 20.56 0.86 3.45 19.28 0.78

Number of VPC | 1.01 1.17 0.90 1.01 117 0.90

(Coeff, coefficient; FR, fastest rate; Lo CI, lower confidence interval;
LVEDV/BSA, left ventricular end-diastolic volume normalized to body
surface area; SCD, sudden cardiac death; Up CI, upper confidence interval;

VPC, ventricular premature complexes; VT, ventricular tachycardia)
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V. DISKUSSION

Diese vorliegende prospektive Studie ,Die Aussagkkrerschiedener Variablen
zur Vorhersage des Sekundentodes bei Dobermanneitn ditatativer
Kardiomyopathie* konnte das echokardiographisch egsane linksventrikulare
EDVI als einzigen statistisch signifikanten Paragnetzur Vorhersage des
Sekundentodes im Rahmen der multiplen logistiscliRegressionsanalyse
identifizieren. Durch die Erstellung von Entscheigsbaumen wurden auf3erdem
weitere Variablen berechnet, die erganzend zu E@ivendet werden konnen,
um Doberméanner mit DCM und einem hohen Sekundeisikdrzu erkennen.

Der Unterschied zu anderen Studien, die den Emflusn Variablen zur
Vorhersage einer Prognose bei Dobermé&nnern mit D@Mrsucht haben, besteht
vor allem darin, dass in dieser Studie ausschtBlDobermanner mit DCM
untersucht wurden. Das bedeutet, dass sowohl iBelaindentodgruppe, als auch
in der Kontrollgruppe ausschlief3lich Dobermannetr emdeutig diagnostizierter
DCM vorhanden waren. Die Studienpopulationen ande8tudien zur
Identifizierung von Variablen zur Beurteilung desk8ndentodrisikos umfassten
weniger Doberménner, teilweise andere Hunderassenamch Doberménner, bei
denen in der Kontrollgruppe keine DCM diagnostizrear (MONNET et al., 1995;
TIDHOLM et al., 1997). Des Weiteren wurde in die§tudie eine sehr grol3e
Anzahl an Variablen untersucht und weiterhin dekuBdentod als einzige
Todesursache festgelegt. Andere Studien definieatenEndpunkt haufig eine
Kombination aus kongestivem Herzversagen, Sekuondenind Euthanasie,
wodurch keine eindeutige Aussage zum Sekundentkaigetroffen werden kann
(CALVERT et al., 1997b; SINGLETARY et al., 2012; SIMERFIELD et al.,
2012).

1. Enddiastolisches Volumen

Durch diese Studie wurde herausgefunden, dassdsden einzigen statistisch
signifikanten Parameter zur Beurteilung des Sekutodigisikos darstellt und jede
Erh6hung des EDVI um 50 ml/m2 das Risiko fur dekudelentod um das 9,9-fache
erhoht. Dieses Ergebnis bestarkend, beschriebeitdandere Studien vergrol3erte
echokardiographische Messwerte fiir Dobermanneb@l, die am Sekundentod

oder kongestiven Herzversagen gestorben waren (ERV et al., 1997a;
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CALVERT & BROWN, 2004). Eine andere aktuelle Stuberichtet au3erdem,
dass eine Therapie mit Pimobendan bei Dobermamegwkkulter DCM zu einer

neunmonatigen Verzogerung des Auftretens von kaivges Herzversagen oder
Sekundentod gefihrt hat (SUMMERFIELD et al., 2012% eine Therapie mit
Pimobendan zu einer Reduktion der HerzgrolRe filkimynte der verzégernde
Effekt auf den Sekundentod erklart werden. Zur dWntehung dieser Annahme
sind jedoch noch weitere Studien notwendig.

Mit dem berechneten Cut-Off Wert fur das EDVI > 31ml/m2 kdnnen
Doberméanner mit DCM erkannt werden, die ein erh®Bekundentodrisiko haben.
Dieser Cut-Off Wert kann als Bestatigung fur bisheblizierte Referenzwerte der
SSSM angesehen werden: WESS und Mitarbeiter (20d@chneten einen Cut-
Off Wert (EDVI > 95 ml/m?) zur Erkennung von Dobe&inmern mit DCM und
frihen echokardiographischen Veranderungen (WESSalgt 2010b). Die
Ahnlichkeit des Cut-Off Wertes dieser Studie und 8¢udie von WESS und
Mitarbeitern (2010) fuhrt zu der Vermutung, dade Bloberménner mit DCM und
echokardiographischen Veranderungen ein erhdhtasn8entodrisiko aufweisen
(WESS et al., 2010b). Des Weiteren wird aufgrundElgebnisse der multiplen
logistischen Regressionsanalyse dieser Studie dawmyegangen, dass das
Sekundentodrisiko mit Zunahme des EDVI weiter agstgede Erhdhung des
EDVI um 50,0 ml/m2 erh6ht das Risiko fur den Selkemdd um das 9,9-fache).

Aufgrund der hohen Korrelation zwischen den VaealdEDVI, ESVI, LA/Ao, NT-
proBNP und LVEF konnte nur eine der Variablen i dnultiple logistische
Regressionsanalyse aufgenommen werden. Die Variablél wurde hierfur
ausgewahlt, da diese Variable statistisch den héch¥ariable Importance Score’
aufwies und kann somit in der multiplen logististchRegressionsanalyse als
Reprasentant fur die anderen hoch korrelierendemban angesehen werden. Da
die genannten Variablen in der Tiermedizin alle Xessung der HerzgrolRe
verwendet werden, kann dementsprechend sogar diegid8e allgemein zur
Vorhersage fir das Sekundentodrisiko bei Dobernréinmé& DCM herangezogen
werden. Studien, die unterschiedliche HunderasseérD@M untersucht haben,
berichteten ebenfalls, dass eine echokardiographistessung der Herzgrél3e zur
Beurteilung der Lebenserwartung verwendet werdem kBeispielsweise konnte
fur eine vergroRerte Messung des LVIDs (MARTINIet2010; SUMMERFIELD

et al., 2012; MOTSKULA et al., 2013) oder des EBORGARELLI et al., 2006)
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eine schlechte Prognose nachgewiesen werden. InHderanmedizin gehen
verschiedene Autoren aktuell davon aus, dass ethevese linksventrikulare
systolische Dysfunktion, welche durch die MessuagldVEF erkannt wird, den
wichtigsten Parameter zur Sekundentodrisikoeingcingtdarstellt (GRIMM et al.,
2003; SOLOMON et al., 2005; CHUGH, 2010). Diesedsnkinisse bestarken das
Ergebnis der vorliegenden Studie; ergo dass eigréBertes Herz zur Vorhersage
des Sekundentodrisikos bei Dobermannern mit DCMriggzogen werden sollte.

2. Arrhythmien

Das Sekundentodrisiko fur Doberméanner mit DCM, di&eine
echokardiographischen Veranderungen haben, jedooter uventrikuléaren
Arrhythmien leiden, kann mit Hilfe eines 24-StundelG beurteilt werden:
Dobermanner mit DCM, ohne echokardiographische Miéungen, die VT oder
eine Schlag-zu-Schlag-Frequenz ventrikularer Atrinyen > 260 Schlage pro
Minute zeigten, starben haufiger am SekundentoDalermanner mit DCM ohne
VT oder mit einer niedrigeren Schlag-zu-Schlag-bBesg. Bisherige Vermutungen
anderer Autoren, dass anhaltende VT Doberméanner @miem hohen
Sekundentodrisiko identifizieren (RUSH & KEENE, B98CALVERT et al.,
1997a; CALVERT & BROWN, 2004), kbnnen durch die genten Ergebnisse
bestétigt werden. Allerdings muss beachtet werdass im Rahmen dieser Studie
keine Unterscheidung zwischen anhaltenden und -aichaltenden VT
durchgefuhrt wurde. In der Humanmedizin gehen eiigtoren davon aus, dass
das Sekundentodrisiko anhand einer Evaluierundgdarbination aus LVEF und
dem Auftreten von nicht-anhaltenden VT bestimmtdeerkann (MEINERTZ et
al., 1984; GRIMM et al., 2003). Eine weitere humaaiminische Untersuchung
zeigte aul3erdem, dass Patienten vor allem danmmantierbaren Defibrillatoren
profitieren, wenn sie unter nicht-anhaltenden Miligeeniedrigen LVEF und unter
induzierbaren VT litten, was ebenfalls die Resealdieser Studie bestarkt (MOSS
et al., 1996).

Bei Dobermannern mit DCM, die echokardiographistleeénderungen zeigen,
konnen haufig zusatzlich ventrikulare Arrhythmiem 24-Stunden-EKG detektiert
werden (O'GRADY & O'SULLIVAN, 2004). Bei diesen Detmannern kann
durch die Messung der Schlag-zu-Schlag-Frequenz&otmikularen Arrhythmien

im 24-Stunden-EKG die Einschatzung des Sekundestkds verbessert werden.
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Nach aktuellem Wissensstand gibt es bisher keideran veterindrmedizinischen
Studien, die die Schlag-zu-Schlag-Frequenz vonyilnrhnien als Indikator fir den
Sekundentod identifiziert und evaluiert haben. &géhen bisher nur Vermutungen
dartiber, dass bestimmte Arrhythmien elektrischaimsein konnten und dass das
Risiko, Kammerflimmern zu entwickeln, bei Arrhytreni mit hohen
Geschwindigkeiten erhoht ist (MOISE, 1999). Manéloren empfehlen deshalb
eine antiarrhythmische Therapie fir Dobermannes, Alirhythmien mit hohen
Geschwindigkeiten aufweisen (CALVERT & MEURS, 200RRAUS et al.,
2009).

Die Anzahl an VES im EKG stellt ein weiteres Kriten dar, das bisher verwendet
wurde, um zu entscheiden, ob Dobermanner mit DCtiduathythmische Therapie
erhalten sollen oder nicht (CALVERT & MEURS, 200RAUS et al., 2009). In
dieser Studie konnten keine Hinweise fir ein er@®hbekundentodrisiko bei
Dobermannern mit einer hohen Anzahl an VES erlammgtien, was im Gegensatz
zu den bisherigen Vermutungen steht. Zur Bestagjgler Annahme sind jedoch

weitere Studien notig.

Ein weiteres interessantes Ergebnis bezieht si€lliaUEKG-Variablen Triplets

und Trigemini. Diese haben im Rahmen der Studienladpn einen hohen
Variable Importance Score und somit einen Einflass das Sekundentodrisiko.
Couplets oder Triplets sind in der tiermedizinigtheiteratur bereits als
Malignitatskriterien beschrieben worden (CALVERT &, 2000a). Fur das
Auftreten von Trigemini gibt es bisher keine tiediznischen Berichte Gber den
Zusammenhang mit einer prognostischen Aussagekuaft Sekundentodrisiko.
Bei Menschen wurde jedoch berichtet, dass haufiffreaende VT oft in

Kombination mit vielen VES und vor allem in Kombiiman mit zahlreichen

Bigemini und Trigemini vorkommen. Aus diesem Grumdd angenommen, dass
das Auftreten von Trigemini als Indikator flr dasiftketen von malignen VT

verwendet werden kann (JUG et al., 1995).

3. Antiarrhythmische Medikamente

Doberménner dieser Studie, die antiarrhythmischerdpie erhielten, hatten ein
hoheres Sekundentodrisiko als Dobermé&nner ohnardntthmische Therapie. Es
kann nun vermutet werden, dass antiarrhythmischerafiie einen schlechten

Einfluss auf das Uberleben der Dobermanner hatchekann dieses Ergebnis auch
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anders beurteilt werden, wenn man die Doberménnserer Studienpopulation,
die antiarrhythmische Therapie erhielten, mit deob&mannern, die keine
antiarrhythmische Therapie erhielten, vergleichiej&higen Dobermanner, die
antiarrhythmische Therapie bekamen, erfiullten di@eMalignitatskriterien von
Arrhythmien. Beispielweise hatten sie Coupletspletis oder VT im 24-Stunden-
EKG, weshalb bei ihnen ein erh6htes Sekundentédrigermutet wurde und sie
deshalb antiarrhythmische Therapie verabreicht iMeka Genau diese
Dobermanner starben aber auch haufiger am Sekwdaig Dobermanner, bei
denen initial von einem niedrigeren Sekundentdkbiisiusgegangen wurde (und
welchen dementsprechend auch keine antiarrhythmistherapie verordnet
wurde). Diese Beobachtungen fiilhren zu der Annaldass Dobermanner, die
antiarrhythmische Therapie erhielten, am Sekundkegtstorben sind, weil sie
maligne Arrhythmien aufwiesen und nicht, weil siiarrhythmische Therapie
verabreicht bekamen. Die genannte Annahme bestdirkamen andere Studien
ebenfalls zu dem Ergebnis, dass Hunde mit Arrhy¢hmiein hoheres
Sekundentodrisiko als Hunde ohne Arrhythmien awemi(RUSH & KEENE,
1989; CALVERT et al.,, 1997a; CALVERT & BROWN, 2004pes Weiteren
berichten manche Autoren (CALVERT & BROWN, 2004 kiikeine Verzégerung
des Sekundentodes durch den Einsatz von Antiamrith oder Uber eine
Reduktion des Schweregrades von Arrhythmien (MEWREI., 2002). Es sind

jedoch noch weitere Studien notwendig, um dieseainren besser zu beurteilen.

Ebenso kann argumentiert werden, dass antiarrhgtimai Medikamente
proarrhythmogene Eigenschaften besitzen und daddath Risiko fir den

Sekundentod bei den Doberménnern, die Antiarrhygkamierabreicht bekamen,
erhoht wurde. Humanmedizinische Studien konnteR&irenten mit einem bereits
erlittenen Herzinfarkt tatsachlich nachweisen, dadsge Therapie mit

antiarrhythmischen Medikamenten (Vaughan WilliantasKifizierung Typ 1c¢) zu

einer erhdhten Mortalitat in dieser Population tah(ECHT et al., 1991). Fur
Doberménner konnte jedoch Gegenteiliges nachgewigseden: CALVERT und

Mitarbeiter (2004) zeigten, dass Dobermanner miignan Arrhythmien, die keine
Antiarrhythmika erhielten, eine kirzere mediane HN#iEenszeit hatten, als
Doberménner, die unter dem Einfluss antiarrhythhrésc Therapie standen
(CALVERT & BROWN, 2004).
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4. Kardiale Biomarker

Aufgrund der hohen Korrelation der NT-proBNP-Konization zu EDVI kann,
falls eine echokardiographische Untersuchung nielntiigbar oder durchfuhrbar
ist, eine Messung der NT-proBNP Konzentration iw&yung gezogen werden, um
Doberménner mit einem erhdhten Sekundentodrisikaentifizieren. Bei einer
erhohten Konzentration des NT-proBNP kann demeatfignd mit einem
erhdhten Risiko gerechnet werden. Die festgesteditee Korrelation zwischen der
NT-proBNP-Konzentration und EDVI bestatigt bisheri§tudien, die bereits die
Nutzlichkeit der Messung der NT-proBNP-Konzentmatiour Erkennung von
Dobermé&nnern mit echokardiographischen Veranderunggstgestellt haben
(OYAMA et al., 2007; WESS et al., 2011).

Ein weiteres interessantes Ergebnis bezieht sitldiauMessung des kardialen
Biomarkers cTnl bei den Dobermannern, die ein ealshkgraphisch vergrol3ertes
Herz haben. Wenn diese Dobermanner eine cTnl Karatemm > 0.34 ng/ml
hatten, sind sie haufiger am Sekundentod gestoalseiobermanner mit einer
niedrigeren cTnl Konzentration. Dementsprechenchkh@ Messung des kardialen
Biomarkers cTnl Uber das Blut bei Dobermannern @M und einem bereits
echokardiographisch vergroRert gemessenen Hersigzlicher nitzlicher Test
zur Risikobeurteilung herangezogen werden. Diesgslinis bestatigt bisherige
Studien, die die Messung der cTnl Konzentration alsatzlichen Test zu
Echokardiographie und 24-Stunden-EKG bei Dobermié@nrevaluiert haben
(WESS et al., 2010d). Auch manche humanmedizinigaiteren empfehlen die
Messung Kkardialer Biomarker zur Risikoanalyse (BEHRGet al., 2002;
GALANTE et al., 2008).

5. Signalement

Die Erstellung des Variable Importance Score zeigtger anderem, dass
Dobermann-Riden ein hoheres Sekundentodrisiko alseinann-Hundinnen
haben. Diesem Ergebnis entsprechend beschreibeneaAdtoren ebenfalls, dass
im Rahmen ihrer Studienpopulation mehr DobermandeRials Hindinnen am
Sekundentod gestorben sind (CALVERT et al., 1999a).hohe Wert des Variable
Importance Score fur Ruden in dieser Studienpojulatann jedoch dadurch
zustande gekommen sein, dass Dobermann Riderstfeibier und auch haufiger

als Hundinnen die klassische DCM-Form mit echolagdiphisch detektierbaren
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Veranderungen entwickeln (WESS et al., 2010c) wrdaehtsprechend ein héheres
Sekundentodrisiko haben. Fur die genaue Beurtedendrrage, ob Riuden wirklich
fur den Sekundentod pradisponiert sind, mussen cfedweitere Studien

durchgefuhrt werden.

0. Limitationen

Verschiedene Limitationen mussen erwahnt werden,siga die Ergebnisse
beeinflusst haben kénnen. (1) Anamnestisch erhobgaemationen basieren auf
der subjektiven Einschatzung der Besitzer der DuBaner. Es kann demnach bei
falsch eingeschatzten Beobachtungen der Besitzer emer falschen
Eingruppierung von Dobermannern in die Sekundemtggge stattgefunden
haben. (2) Die Ergebnisse der Entscheidungsbaumfendiicht Uberbewertet
werden, da sie speziell die Informationen der vedeten Studienpopulation
widerspiegeln. Andere Studienpopulationen kénnen z@anderen
Entscheidungsbdumen fihren. Da jedoch eine hohearan Doberménnern
untersucht wurde, ist davon auszugehen, dass sliellean Entscheidungsbaume
auch fur andere Dobermannpopulationen guiltig SiBdEine weitere Limitation
stellt ein Fehlen von Untersuchungen am Tag desirkdntodes dar. Nur die
Doberménner, die eine komplette kardiologische t$ntehung innerhalb von drei
Monaten vor dem Sekundentod erhielten, wurden imhnia der
Sekundentodgruppe ausgewertet. Dies war notwendigzum einen eine hohe
Anzahl an Dobermanndaten auswerten zu kdnnen, umdanderen um dennoch
einen kurzen Zeitrahmen bis zum Sekundentod gewiateh zu kénnen. Da jedoch
eine Dauer von bis zu drei Monaten zwischen deretdnchung und dem
Sekundentod vorlag, kann nicht ausgeschlossen werdiess andere Einflisse
(auch nicht-kardiale Krankheiten) die Ergebnisseirfiusst haben kdnnen.
Aul3erdem ist es mdglich, dass die DCM in dieset foeigeschritten ist und die
Doberménner zum Todeszeitpunkt an anderen oder #ehythmien gelitten
haben. (4) Das inhomogene Therapieschema und d&erbinoch nicht
wissenschatftlich bestatigten Malignitatskriteriéan Arrhythmien, anhand derer die
antiarrhythmische  Therapie orientiert wurde, kodnneabenfalls die
Studienergebnisse beeinflusst haben. (5) Bei defysiarten Variablen dieser
Studie handelt es sich um Variablen, die nichigetitinden sind. Jedoch ist davon

auszugehen, dass die verwendeten Variablen zeidicteren. Statistisch gesehen
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gibt es bisher (auch in der Humanmedizin) noch éeigenauen Konsensus
daruber, welche statistischen Methoden zur Analgee vermutlich zeitlich
variierenden Variablen am geeignetsten sind undieetdet werden sollten. Der
Zeitpunkt der Erhebung der Daten/Variablen varimvischen der Kontroll- und
der Sekundentodgruppe. Die Daten der Kontrollgruppestehen aus
Untersuchungen zwolf Monate vor Studienende und ddaten der
Sekundentodgruppe wurden aus Untersuchungen, di@naladrei Monate vor
dem Sekundentod stattfanden, verwendet. Der Zditpder Erhebung der Daten
spielt jedoch keine Rolle, da die Uberlebenszeib@nausgehend von der Messung
der Daten festgelegt wurde und die Variablen saisitvorhersagende Variablen
fir das Uberleben nach drei Monaten im Rahmen eiogistischen Modells
verwendet werden kénnen. Wenn ein Dobermann béssmese zwolf Monate
nach Messung der Variablen Gberlebt hat, wirdedann ein statistischer Fehler
bestehen, wenn diese Variablen innerhalb dieself Mdnate gemessen worden
waren. Wenn ausreichend Messwiederholungen verfigbaesen waren, hatte
man aber alternativ beispielsweise ein Lebensdauskth mit zeitvariierenden
Effekten schatzen kdénnen und das hatte vielleiahtemer noch besseren
Vorhersage gefiihrt. Da jedoch nicht ausreichendsiiesierholungen vorlagen,

kann dies als limitierend angesehen werden.
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V. ZUSAMMENFASSUNG

Die autosomal dominant vererbte dilatative Kardiopathie (DCM) ist mit einer
Préavalenz von 58 % die haufigste Herzkrankheiteoeopaischen Dobermannern
(MEURS et al., 2007; WESS et al., 2010c). Berettsokkulten Stadium, in dem
noch keine klinischen Symptome erkennbar sind,betercirca 30 % der
betroffenen Dobermanner am Sekundentod. Die Doberaradie dieses Stadium
Uberleben und das overte Stadium erreichen, leadekongestiven Herzversagen
und weiterhin sterben ebenfalls circa ein Dritteésdr Dobermanner am
Sekundentod (CALVERT et al., 1997a; CALVERT et 4097b; O'GRADY &
O'SULLIVAN, 2004). Die Ursache fur den Sekundentm Dobermannern mit
DCM sind ventrikulare Tachyarrhythmien. Diese kdmra Kammerflimmern
Ubergehen und damit zum Sekundentod fuhren (RUSHKEENE, 1989;
CALVERT etal., 1997a).

Bisher wurde noch nicht eindeutig untersucht, oklessch erfassbare Variablen
gibt, die den Sekundentod bei Dobermannern mit D@khersagen kénnen und

somit Dobermanner mit einem hohen Sekundentodridiatifizieren kdnnen.

Das Ziel dieser Studie war es deshalb, klinischasstbare Variablen zur
Risikoeinschatzung des Sekundentodes bei Doberménn@t DCM zu
identifizieren und es somit Tierdrzten zu ermoégithDobermanner mit einem

hohen Sekundentodrisiko zu erkennen.

Hierfur wurde eine longitudinale prospektive Studit 95 Dobermé&nnern mit
DCM durchgefuhrt. Eine klinische Untersuchung, 2drden-

Elektrokardiographie, Echokardiographie und die $deg der Konzentrationen
der kardialen Biomarker N-terminales B-Typ natriigehes Peptid (NT-proBNP)
und kardiales Troponin | (cTnl) wurden bei allen H@omannern mit DCM
durchgefuhrt und die Dobermanner daraufhin allei dris sechs Monate
kontrolliert. Wenn ein Dobermann am Sekundentodbstavurde die letzte
kardiologische Untersuchung, die nicht langer alei dVlonate vor dem
Sekundentod erfolgte, fur die statistische Auswegtwerwendet und mit den
Untersuchungsdaten der Dobermanner mit DCM, diéhrdéaonger als ein Jahr
lebten, verglichen. Einundvierzig Dobermanner m@ND starben innerhalb von

drei Monaten nach ihrer letzten kardiologischendsuchung am Sekundentod
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(Sekundentodgruppe). Vierundfunfzig Dobermanner miE€M lebten nach

Studieneinschluss langer als ein Jahr und starbeht ram Sekundentod
(Kontrollgruppe). Zur Veranschaulichung des Zusamima@gs der erhobenen
Variablen mit dem Sekundentod wurden Entscheiduigsie erstellt und ein
Random Forest Variable Importance Score fur je@ddyarerte Variable berechnet.
Anschlie3end wurde eine multiple logistische Regjesanalyse durchgefihrt,
um den Einfluss der Variablen auf den Sekundentdokestimmen. Aufgrund einer
hohen Korrelation zwischen dem enddiastolischeruen pro Kérperoberflache
(EDVI), dem endsystolischen Volumen pro Koérperolaetie (ESVI), der

linksventrikularen Ejektionsfraktion und der NT-pfdP-Konzentration wurde nur
EDVI als Reprasentant dieser Variablen fir die ipldt logistische

Regressionsanalyse herangezogen, da fir EDVI dehst® Random Forest
Variable Importance Score festgestellt wurde. Doenglette Statistik wurde im
Anschluss unter Ausschluss aller Doberménner, dib Bn overten Stadium

befanden, wiederholt.

Ein volumeniuberladenes Herz, reprasentiert durch dehokardiographisch
gemessenen enddiastolischen Volumen-index (EDVIP133 ml/nt, ist die
wichtigste und einzige statistisch signifikante fhte, um Dobermanner mit DCM
und einem erhdhten Sekundentodrisiko zu erkenn@nDBbermanner mit DCM
steigt das Sekundentodrisiko bei jeder VergroRedexyEDVI um 50 ml/m2 um
das achteinhalb-fache. Die anderen ausgewerteteablen waren im Rahmen der
multiplen logistischen Regressionsanalyse statistimicht signifikant. Das
Auftreten von ventrikularen Tachykardien, eine étied Konzentration des
kardialen Biomarkers cTnl oder eine Schlag-zu-Sgiileequenz von ventrikularen
Extrasystolen > 260 Schlagen pro Minute scheinener,abwie die
Entscheidungsbaume der Dobermannpopulation digadreSzeigen, zusatzliche,
hilfreiche Variablen zur Erkennung von Doberm&annemit einem hohen

Sekundentodrisiko zu sein.
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V1. SUMMARY

Autosomal dominant inherited dilated cardiomyopd€M) is the most common
cardiac disease of European Doberman Pinschers avipnevalence of 58 %
(MEURS et al., 2007; WESS et al., 2010c). Doberriaschers in the occult stage
of the DCM show no clinical signs and about onedtloif the affected Doberman
Pinschers die of sudden cardiac death (SCD). Deaghing the overt, clinical stage
experience congestive heart failure and about bimé 6f those dogs also die of
SCD (CALVERT et al, 1997a; CALVERT et al.,, 1997Q'GRADY &
O'SULLIVAN, 2004). SCD is presumed to be causedvestricular tachycardia
which leads to ventricular fibrillation and deatRUSH & KEENE, 1989;
CALVERT et al., 1997a).

So far no clear framework of prognostic variablas been presented that could
help to predict the probability of SCD in DobermBmschers and to identify

Doberman Pinschers carrying a high risk to die@bS

Therefore, the main goal of this study was to idgtinically recordable variables
for assessing the risk of SCD in Doberman Pinscinatis DCM. Practicing
veterinarians would then be able to recognise DubarPinschers with DCM and
a high risk to die of SCD.

A longitudinal prospective study was performed 5 @oberman Pinschers with
DCM. A clinical examination, 24-hour-electrocardiaghy, echocardiography,
measurement of N-terminal prohormone of brain-negtic peptide (NT-proBNP)

and cardiac Troponin | (cTnl) concentrations wezdqgrmed in all dogs. Each dog
was brought in for regular follow-up examinationgey three to six months. Dogs
that had their last examination no longer thanehrenths prior to SCD were
included in the SCD-group and data from this lastiac examination was used
for statistical analysis. Doberman Pinschers diagdavith DCM surviving longer

than one year post diagnosis were included in ¢méral group and compared to
SCD-group data. Forty-one dogs died within threentin® after the last cardiac
examination (SCD-group). Fifty-four Doberman Pinsshwith DCM survived one

year after inclusion and did not die of SCD (cohgr@up).

Conditional Inference Trees were built to illustrdhe association of prognostic
variables and SCD. In addition Random Forest vliahportance scores were



VI. Summary 63

calculated for all analyzed variables. Subsequemtigultiple logistic regression
analysis was used to estimate the influence of nreds/ariables on SCD. Because
of strong correlations between end-diastolic volloody surface area (EDVI),
end-systolic volume/body surface area, ejectionctiva, and NT-proBNP
concentration, EDVI was representatively used fadtiple logistic regression
analysis as this variable has the highest pre@iotalue judging by the variable
importance scores. The whole statistical evaluaticas then repeated after
excluding all Doberman Pinschers with DCM and cattige heart failure.

A volume overloaded heart, represented by an ectiogmaphically assessed
EDVI > 91.3 ml/n%, was found to be the most important and sole ssizaily
significant variable in predicting SCD in DobermBimschers with DCM. The
probability of SCD increases 8.5-fold for everyrdimz2-unit increment in EDVI.
All other analyzed variables were not statisticalignificant in multiple logistic
regression analysis but generated Conditional énieg Trees revealed that the
presence of ventricular tachycardia, increased enation of cTnl, and a rate of
ventricular premature complexes > 260 beats peutmiare additional important

variables to predict SCD.
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