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|I. EINLEITUNG

Bei der Mitralklappenendokardiose (MKE) handelt es sich um die haufigste
erworbene Herzerkrankung bei Hunden (DETWEILER & PATTERSON, 1965;
BUCHANAN, 1999). Im Verlauf der Erkrankung entwickeln manche Hunde
schwerwiegende Symptome durch ein kongestives Herzversagen (CHF)
(BORGARELLLI et al., 2008). Unabhangig von der verabreichten Therapie sterben
die meisten Hunde innerhalb eines Jahres nach der ersten klinischen Episode im
CHF  aufgrund ihrer Herzerkrankung (ETTINGER et al, 1998;
BENCHSTUDYGROUP, 1999; HAGGSTROM et al., 2008). Bei genauer
Betrachtung der Uberlebenskurven wird ersichtlich, dass zu Beginn einige Hunde
relativ frih versterben im Vergleich zu anderen, die deutlich langer Uberleben
(HAGGSTROM et al., 2008; WOLF et al., 2012). Unklar sind die Ursachen fiir
die unterschiedliche Geschwindigkeit der Progression der MKE im CHF.
AuRerdem sind noch keine prognostischen Parameter fur eine besonders friihe

Sterblichkeit in diesem Stadium der Erkrankung bekannt.

Obwohl sehr grofRes wissenschaftliches Interesse an der MKE und dem CHF
besteht, ist es momentan unklar welches Behandlungsprotokoll in diesem Stadium
als optimal angesehen werden kann. Die QUEST Studie konnte durch die
Verabreichung von Pimobendan im Vergleich zu der Gabe eines Angiotensin
Converting Enzym Inhibitor (ACE-1) zusatzlich zu Furosemid einen signifikant
ldngeren Zeitraum bis zum Erreichen des Endpunktes nachweisen. Dabei war die
mediane Uberlebenszeit in der Pimobendan Gruppe mit 267 Tage deutlich langer
als die in der ACE-I Gruppe mit 140 Tage (HAGGSTROM et al., 2008). Die
ACVIM (American College of Veterinary Internal Medicine) Guidelines
wiederrum empfehlen momentan die Gabe von Furosemid, Pimobendan und
einem ACE-I als sogenannte Triple-Therapie (TT) im CHF, allerdings basiert
diese Empfehlung auf Expertenmeinung und nicht auf wissenschaftlichen Studien
(ATKINS et al., 2009).

Daher war das Ziel der vorliegenden Studie (1) Kklinische und
echokardiographische Parameter der ersten Untersuchung im CHF zu finden, die
jene Hunde identifizieren konnen, die ein héheres Risiko haben innerhalb sehr

kurzer Zeit im CHF an ihrer MKE zu versterben und (2) herauszufinden, ob es
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durch die zusétzliche Gabe eines ACE-I zur Standard Therapie (ST; Pimobendan
und Furosemid) einen positiven Kurzzeiteffekt auf die Sterblichkeit und die

Prognose gibt.
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I1.LITERATURUBERSICHT

1. Mitralklappenendokardiose

Die MKE ist die hdufigste erworbene Herzerkrankung beim Hund und lhre
Préavalenz nimmt mit dem Alter der Tiere zu (DETWEILER & PATTERSON,
1965; BUCHANAN, 1999; OLSEN et al., 1999; PEDERSEN & HAGGSTROM,
2000). Vermehrt tritt die Erkrankung bei kleinen Rassen auf und ménnliche Tiere
scheinen gegeniber weiblichen Uberreprasentiert zu sein und zeigen eine
schnellere Progression (BUCHANAN, 1999; OLSEN et al., 1999; SERFASS et
al., 2006). In den USA wird von einer Rassepréadisposition fiir Zwerg- und Toy
Pudel, Mini Schnauzer, Chihuahuas, Cocker Spaniels, Pekinesen, Fox Terrier und
Boston Terrier berichtet (BUCHANAN, 1999). Zu den Rassen die in Europa
haufig betroffen sind gehdren neben kleinen Mischlingen, Yorkshire Terrier,
Zwergpudel, Shi Tzu, Cavalier King Charles Spaniels (CKCS) und Dackel
(OLSEN et al., 1999; SERFASS et al., 2006; BORGARELLI et al., 2008;
GARNCARZ et al., 2013). Aber auch grofere Hunderassen wie Deutsche
Schéferhunde und Doggen entwickeln im Vergleich zu anderen grofien Rassen
Uberproportional oft eine MKE (BORGARELLI et al.,, 2004; PARKER &
KILROY-GLYNN, 2012). Bei CKCS wird besonders hdufig die Diagnose MKE
gestellt und im Vergleich mit anderen Rassen entwickeln diese die Erkrankung
schon im jungen Alter (SISSON et al., 1999; SERFASS et al., 2006).

Bei CKCS und Dackel wird von einer Erblichkeit der MKE ausgegangen
(SWENSON et al., 1996; OLSEN et al., 1999; LEWIS et al., 2011; MADSEN et
al., 2011). Bei Dackeln mit Mitralklappen Prolaps (MKP) wird ein
polygenetischer Erbgang vermutet (OLSEN et al., 1999). Swenson et al. fuhrten
eine Studie mit CKCS durch, bei der aufgrund der auskultatorischen Ergebnisse
von Elterntieren und deren Nachkommen neben dem polygenetischen Erbgang
vermutet wurde, dass die Auspragung der MKE multifaktoriell beeinflusst wird
(multifactorial, polygenetic threshold trait) (SWENSON et al., 1996). Madsen et
al. konnten bei CKCS zwei Genloci finden, die sich in Zusammenhang mit einer
Entwicklung der MKE bringen lieRen (MADSEN et al., 2011).
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1.1. Pathogenese

Im Vergleich zu den Mitralklappen gesunder Hunde erscheinen die Klappensegel
von Hunden mit MKE verdickt, verformt, verkirzt und knotig verandert. Diese
Veranderungen treten vor allem an den Randern der Mitralklappe auf. Auch die
Chordae tendineae sind von dieser Degeneration betroffen (CORCORAN et al.,
2004; RUSH, 2009). Die Mitralklappe besteht mikroskopisch aus mehreren
Schichten. Die Atrialis, mit einer diinnen Endothelzell Schicht, elastischen Fasern,
Fibroblasten und glatter Muskulatur, begrenzt die Klappensegel vorhofseitig. Es
folgt  ventrikelwarts die  Spongiosa  Schicht, welche reich an
Glykosaminoglykanen und Proteoglykanen ist. Die Fibrosa Schicht hingegen
besteht Uberwiegend aus dicht gepackten Kollagen Bilindeln mit vereinzelten
Fibroblasten (LIU & FOX, 1999; AUPPERLE & DISATIAN, 2012; FOX, 2012).
Apikal begrenzt werden die Segel durch die Ventrikularis Schicht, eine diinne
Schicht, die wie die Atrialis aufgebaut ist nur ohne glatte Muskelzellen (LIU &
FOX, 1999; FOX, 2012). Bei Hunden mit MKE reichern sich in der Atrialis
verdanderte interstitielle Zellen an. Im fortgeschrittenen Stadium nimmt die Anzahl
der Gykosaminoglykane und Proteoglykane in der Spongiosa Schicht zu. Diese
kdnnen auch in die anderen Schichten eindringen. AuRerdem kommt es zu einer
Verminderung der Kollagenfasern, Verdnderungen in den Kollagenbiindeln und -
fasern. Dies fiihrt zur Desorganisation der einzelnen Schichten. Proteoglykane, die
hauptsachlich in der extrazellularen Matrix vorkommen, Tissue Inhibitor of
Metalloproteinase und Matrix-Metalloproteinasen sollen ebenfalls an der
Degeneration der Mitralklappe beteiligt sein. Aullerdem konnten Verdnderungen
der Endothel- und Interstitiumzellen nachgewiesen werden. Die Degeneration
kann auch die Chordae tendineae betreffen (CORCORAN et al., 2004; OLSEN et
al., 2009; AUPPERLE & DISATIAN, 2012).

Man geht davon aus, dass bei ca. 60 % der Falle die Mitralklappe allein betroffen
ist. Die Trikuspidalklappe weist mit ungefahr nur 10 % solitar und mit ca. 30 %
gemeinsam mit der Mitralklappe Verdnderungen im Sinne einer Endokardiose
auf. Die Aorten- und Pulmonalklappe wiederum sind nur sehr selten geschadigt
(KITTLESON & KIENLE, 1998).

1.2. Pathophysiologie
Die veranderte Mitralklappe fuhrt zu einer Mitralklappenregurgitation (MR) und

so zu einem Pendelvolumen zwischen dem linken Atrium und dem linken
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Ventrikel, dadurch kommt es zu einem reduzierten kardialen Auswurf. In Folge
dessen verringern sich der systemische Blutdruck und die Durchblutung der
Niere. Kompensationsmechanismen, die im Verlauf der Erkrankung auftreten,
beinhalten die Aktivierung des sympathischen Nervensystems sowie des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) und die Herunterregulation des
parasympathischen Nervensystems (NAGATSU et al., 1994; KITTLESON &
KIENLE, 1998; RUSH, 2009; SISSON, 2009). Durch diese Mechanismen kommt
es bei der Progression der MKE zur Vasokonstriktion, Natrium-Retention,
erhdhter Herzfrequenz, gesteigerter Kontraktilitdt und zur Volumeniiberladung
des linken Atriums und des linken Ventrikels (RUSH, 2009; SISSON, 2009).

Ihren Teil tragen auch die immer wieder als einzigartig beschriebenen,
Bedingungen bezlglich der Vor- und Nachlast bei MR bei. Durch die nicht dicht
schlieBende Mitralklappe kann vor allem in der frihen Systole Blut in das
Niedrigdruckgebiet des linken Vorhofs flieRen. Es kommt dadurch zu einer
erniedrigten Nachlast. Die Regurgitation an sich bedingt eine vermehrte Fillung
des linken Atriums, was zu erhohten Druckverhéltnissen in diesem fiihrt. Dieser
erhohte links atriale Druck wiederrum trégt zu einer erhohten Vorlast bei. In der
Diastole wird in dessen Folge der Frank-Starling Mechanismus in Gang gesetzt,
was zu einer erhohten Kontraktilitat fihrt (ECKBERG et al., 1973; KITTLESON
& KIENLE, 1998; SISSON et al., 1999; BONAGURA & SCHOBER, 2009;
CHETBOUL & TISSIER, 2012). Durch die insuffiziente Mitralklappe kommt es
zu einer reinen Volumeniberladung und dadurch zu einem erhdhten diastolischen
Wandstress. Auf diese Begebenheit reagieren die Kardiomyozyten indem sie neue
Sarcomere in Reihe nachbilden, das bedeutet Ende an Ende und nicht parallel
zueinander, wie bei Erkrankungen die zu einer Verdickung des Herzmuskels
fihren. Die Konsequenz daraus ist eine exzentrische Hypertrophie (SISSON,
2009). Durch die Volumeniiberladung des linken Ventrikels kommt es auch zu
einer Dilatation des Mitralanulus, was wiederum zu einer verschlechterten
Koaptation der Mitralklappensegel, einer erhOhten Regurgitation und starker
Beanspruchung der Mitralklappensegel und der Chordae tendineae fiihrt (FOX,
2012).

Zum Tod durch die MKE kommt es meistens durch das CHF, aber manche Tiere
sterben auch am plétzlichen Herztod (BORGARELLI et al., 2008). Klinische
Anzeichen des CHFs sind Dyspnoe, Schlappheit, Leistungsinsuffizienz und
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Flussigkeitseinlagerungen, welche zu einem Lungenddem und/oder Aszites fiihren
konnen.  Ausgelost wird das Herzversagen durch die verminderte
Fullungsmdglichkeit und/oder den verringerten Auswurf des Herzens (HUNT et
al.,, 2001). Zum kongestiven Linksherzversagen mit Husten, Dyspnoe und
Lungenddem, wie es klassischerweise bei MKE Hunden ausgeprégt ist, kommt es
wenn der Druck in den Lungenkappilaren (Pulmonary Capillary Wedge Pressure,
PCWP) Uber 25 mmHg ansteigt (SISSON, 2009). Dieser Druck ist gleichzusetzen

mit den Druckverhaltnissen im linken Atrium.

1.3. Diagnose und Beurteilung

Das durch eine MR ausgelGste Herzgerausch hort man typischerweise am
lautesten links apikal ber dem Bereich der Mitralklappe und des linken Atriums.
Das Gerdausch kann holosystolisch oder pansystolisch bei starker ausgeprégter
MR, oder auch in der frihen Systole, bei geringgradiger MR, zu horen sein
(PEDERSEN et al., 1999; SISSON & ETTINGER, 1999). Echokardiographisch
kann die Diagnose MKE bestatigt werden (BUCHANAN, 1999; HANSSON et
al., 2002).

1.3.1. Klinische Parameter

Ein Herzgerdausch wird klassischerweise in Grad 1 - 6 eingeteilt. Wobei Grad 1 fur
ein sehr leises Gerausch steht, das man nur bei absoluter Ruhe und etwas Ubung
mit einem Stethoskop horen kann. Grad 6 wiederum reprasentiert ein sehr lautes
Herzgeréusch, das man auch ohne Stethoskop héren kann und an der Brustwand
spurt (SISSON & ETTINGER, 1999). Eine Studie aus der Humanmedizin belegt
eine  Korrelation der Intensitit des Herzgerausches von MR und
Aortenregurgitation mit dem Schweregrad der Regurgitation. Eine Ausnahme
stellten hierbei Patienten mit ischdmischen Herzerkrankungen und funktioneller
MI dar, bei ihnen ergab sich keine Korrelation zwischen dem Schweregrad der
Erkrankung und der Lautstarke des Herzgerdusches (DESJARDINS et al., 1996).
Bei CKCS und Dackeln mit MKE konnte ebenfalls eine Korrelation der Intensitat
des Herzgerdusches mit dem Schweregrad der Erkrankung festgestellt werden
(HAGGSTROM et al., 1995; GARNCARZ et al., 2013). In einer anderen Studie
mit Hunden mit geringgradiger MKE korrelierte die Intensitat des Herzgerausches
mit der mittels Farbdoppler dargestellten MR beziglich der Auskultation

erfahrener Tierarzte. Bei der Auskultation durch unerfahrene Personen konnte
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keine Korrelation nachgewiesen werden (PEDERSEN et al., 1999). Allerdings
gibt es auch die Theorie, dass bei Hunden mit kleinen Regurgitationséffnungen
das Herzgerdusch lauter zu horen ist. Bei hochgradiger MKE jedoch soll das
Gerdusch zum Teil leiser werden, da sich der Druckunterschied zwischen dem
linken Atrium und dem linken Ventrikel verringert hat (SISSON & ETTINGER,
1999). Wenn die MKE soweit fortgeschritten ist, dass die
Kompensationsmechanismen des Korpers nicht mehr ausreichen, den vendsen
und oder arteriellen Druck im Normbereich zu halten, kommt es zu den oben
genannten Symptomen des CHF (Dyspnoe, Schlappheit, Leistungsinsuffizienz
und Flussigkeitseinlagerungen) (HUNT et al., 2001).

1.3.2. Rontgenologische Parameter

Durch das bildgebende Verfahren einer Rontgenuntersuchung des Thoraxes
konnen zum einen die Herzdimensionen untersucht werden und zum anderen
Ruckschlusse auf den aktuellen Zustand des Lungenparenchyms gezogen werden.
Das klassische Bild einer fortgeschrittenen MKE zeigt eine VergrofRerung des
linken Atriums und Ventrikels. Bei lateralem Strahlengang geben eine nach dorsal
angehobene Trachea mit verringertem Winkel zur Wirbelsdule Hinweise hierauf.
Bei mittel bis hochgradig erkrankten Tieren kann es auRerdem zu einer Anhebung
des linken Hauptbronchus kommen, der sogar durch das vergroRerte Atrium
komprimiert werden kann (LORD & SUTER, 1999; OLSEN et al., 2009; RUSH,
2009). Eine Kardiomegalie kann durch die Vertebral Heart Size (VHS) Methode
objektiv quantifiziert werden (BUCHANAN & BUCHELER, 1995; HANSSON
et al., 2005). Rontgenologisch konnte nachgewiesen werden, dass es im Jahr
bevor die MKE zum CHF fortschreitet, zu einer erhohten Anderungsrate des VHS
kommt (LORD et al., 2010). Das typische rontgenologische Erscheinungsbild
einer akut dekompensierten MKE beinhaltet mehrere Befunde, die je nach
Schweregrad unterschiedlich ausgepragt sind. Neben gestauten Pulmonalvenen,
kommt es anfangs zu einer diffusen, vermehrt interstitiellen Lungenzeichnung,
vor allem im Bereich des Hilus und des kaudalen Lungenlappens. Bei weiterem
Fortschreiten  entwickelt sich eine alveoldre Lungenzeichnung mit
Aerobronchogrammen und/oder Aeroalveologrammen, die typischerweise vor
allem dorsal, perihildr und im rechten kaudalen Lungenbereich auftritt (LORD &
SUTER, 1999; OLSEN et al., 2009; RUSH, 2009).
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1.3.3. Echokardiographische Parameter

Die Diagnose MKE kann echokardiographisch gestellt werden, wenn typische
Verénderungen im Sinne dieser Erkrankung nachgewiesen werden konnen. Dazu
zahlen neben verdickten Klappensegeln der Mitralklappe im 2D Bild, ein mittels
Farbdoppler darstellbarer turbulenter Fluss im linken Atrium in der Systole und
ein mit dem Spektral Doppler nachweisbarer systolischer kontinuierlicher Fluss
im linken Atrium mit in der Regel 5 - 6 m/s (MOISE & FOX, 1999). Dass sich die
MKE bereits in einem fortgeschrittenen Stadium befindet, kann anhand einer links
atrialen Volumenuberladung durch eine LA/Ao (Verhéltnis von linkem Vorhof
zur Aorta) Messung von > 1,5 angenommen werden (RISHNIW & ERB, 2000;
HANSSON et al., 2002). Im CHF gibt es einige echokardiografische Messungen
die durch die Kompensationsmechanismen des Korpers beeinflusst werden. So
kénnen zum Beispiel die klinisch oft angewandten Parameter zur Beurteilung der
Kontraktilitdt wie die Verkirzungsfraktion (FS), Ejektionsfraktion (EF), der
endsystolische Kammerdurchmesser oder das endsystolische VVolumen verandert
sein. Beeinflussende Faktoren sind unter anderem die verénderte Vor- und
Nachlast, der erhohte Sympathikotonus und die in der Regel erhohte
Herzfrequenz (BONAGURA & SCHOBER, 2009; SISSON, 2009; CHETBOUL
& TISSIER, 2012).

1.3.3.1. Zweidimensionale Echokardiografie des Mitralklappenapparates
Im 2D Bild kann neben der Morphologie der Mitralklappensegel auch das
Vorhandensein eines MKP oder der ,flail leaflet” eines Mitralklappensegels
beurteilt werden (OLSEN et al., 2009).

Zur Beurteilung der Mitralklappe wird meist der rechts parasternale Vier-
Kammer-Blick genutzt (PEDERSEN et al., 1995), aber auch die Kombination mit
dem links apikalen Vier-Kammer-Blick hat sich als nitzlich erwiesen (SERRES
et al., 2007a).

Ein MKP ist definiert als eine Vorwdlbung eines Teils der Mitralklappe in den
linken Vorhof. Diese Vorwolbung lasst sich wahrend der Systole, Uber den
Mitralklappen Anulus hinaus darstellen (PEDERSEN et al., 1995; SISSON et al.,
1999; BORGARELLI et al., 2004). In einer humanmedizinischen Studie, mit
Patienten die einen MKP hatten, konnte gezeigt werden, dass die Dicke der

Mitralklappe immer in der Systole evaluiert werden sollte. Da die Klappen in der
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Diastole nicht ausgedehnt sind, erscheinen diese dicker als sie wirklich sind
(LOUIE et al., 1996). In der Studie von Olsen et al. mit 190 Dackeln korrelierte
der Schweregrad des MKP der Eltern signifikant mit dem Schweregrad des MKP
der Nachkommen. Der Schweregrad korrelierte auBerdem positiv mit dem Alter
und der Herzfrequenz und der MKP verschlechterte sich bei méannlichen Tieren
schneller (OLSEN et al., 1999). In der Studie von Pedersen et al. aus dem Jahr
1995 konnte bei 87 % der klinisch unauffélligen CKCS ein MKP diagnostiziert
werden und 100 % der CKCS im CHF waren betroffen (PEDERSEN et al., 1995).
Daher wurde von einer gewissen genetischen Prédisposition von MKP beim
CKCS ausgegangen. Verursacht wird ein MKP durch eine Verlangerung der
Chordae tendineae und die bei MKE vorkommenden Veranderungen der
Klappensegel (CORCORAN et al., 2004).

Als ein ,,flail leaflet der Mitralklappe wird das Phdnomen bezeichnet, wenn das
Ende des Klappensegels oder sogar die ganze Klappe in der Systole in das linke
Atrium durchschlagt. Urséachlich ist in der Regel die Ruptur einer Chorda
tendineae (SERRES et al., 2007a; OLSEN et al., 2009). In dessen Folge kann es
zu chaotischen Bewegungen der Mitralklappe in der Diastole kommen (SISSON
etal., 1999).

Abbildung 1: Aufnahme des linken Ventrikels (= LV) und linken Atriums (= LA)
in der rechts parasternalen Langsachse in der Systole. Der Flail des anterioren
Segels der Mitralklappe ist mit einem Pfeil gekennzeichnet.
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Abbildung 2: Aufnahme des linken Ventrikels (= LV) und linken Atriums (= LA)
in der rechts parasternalen Langsachse in der Diastole. Der Prolaps des anterioren
Segels der Mitralklappe ist mit einem Pfeil gekennzeichnet.

1.3.3.2. Messungen des linken Atriums

Die Grolke des linken Atriums wird in der Regel zur Beurteilung des
Schweregrads einer MR hinzugezogen (PAPE et al., 1991; MOISE & FOX, 1999;
OYAMA, 2004). Zur Bestimmung der GroRe des linken Atriums im Verhaltnis
zur Aorta gilt die 2D Methode als sensitiver im Vergleich mit den Motion-Mode
(M-Mode) Messungen. Gemessen wird hierbei in der rechts parasternalen
Kurzachse auf Hohe der Herzbasis in der frihen ventrikuldren Diastole. Die
Grolke des Aortendurchmessers wird von der Mitte der konvexen Kurvatur des
rechten Aortensinus bis zu dem Punkt, an dem die nichtkoronaren und
linkskoronaren Segel der Aortenklappe an der Wand der Aorta aufeinandertreffen,
evaluiert. Der Durchmesser des linken Atriums wird von dem zweitgenannten
Punkt bis hin zum Rand des Atriums bestimmt (HANSSON et al., 2002). Die
beiden Messwerte werden in Relation zueinander gesetzt. Dabei gilt bei
herzgesunden Hunden ein LA/Ao von < 1,5 als physiologisch (RISHNIW & ERB,
2000; HANSSON et al., 2002).
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Abbildung 3: Messung des Verhéltnisses vom Durchmesser des linken Atriums
(= LA) zum Durchmesser der Aorta (= Ao) in der rechts parasternalen Kurzachse
auf Hohe der Herzbasis.

1.3.3.3. Messungen des linken Ventrikels durch Motion-Mode

Bei der M-Mode Technik wird die Herzaktion auf einer Messlinie im Verhéltnis
zu der Zeit aufgezeichnet. Durch ein simultan mitlaufendes EKG konnen die
Messungen verschiedenen Herzzyklen zugeordnet werden. Die Aufnahmen
erfolgen gangigerweise in der rechts parasternalen Kurzachse auf Hohe der
Papillarmuskeln oder der rechts parasternalen Langsachse im Vier-Kammer-
Blick. So wird der enddiastolische (LVIDd) und endsystolische (LVIDs)
Kammerdurchmesser des linken Ventrikels bestimmt und die FS in % berechnet
(FS = (LVIDd - LVIDs) / LVIDd x 100) (MOISE & FOX, 1999). Der
Durchmesser des linken Ventrikels in der Systole und der FS Wert kdnnen hierbei
als Parameter fir die Evaluation der systolische Funktion herangezogen werden
(KITTLESON et al., 1984; SERRES et al., 2008). Ein vergroRerter Durchmesser
in der Diastole wiederum ist hinweisend fur eine Volumenuberladung des linken
Ventrikels (CHETBOUL & TISSIER, 2012). Bei M-Mode Messungen kann es zu
nicht représentativen Werten kommen, wenn der Schallkopf nicht im optimalen
Winkel angesetzt wird oder es sich um einen nicht homogen geformten Ventrikel
handelt (LANG et al.,, 2005). Teichholz et al. entwickelten schon 1976 eine
Formel um aus den eindimensionalen Messwerten LVIDd und LVIDs die
jeweiligen systolischen und diastolischen Volumina des linken Ventrikels

errechnen zu konnen. Die Studiengruppe selber konnte aber zeigen, dass die
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mittels dieser Formel ermittelten Volumina nur gut mit den angiographisch
errechneten VVolumina korreliert, wenn keine Kontraktionsanomalien vorliegen
(TEICHHOLZ et al., 1976).

Cornell et al. veroffentlichten 2004 eine Methode um die Messungen des linken
Ventrikels zu normalisieren (CORNELL et al., 2004). Dabei nahmen sie folgende
Formeln fir die diastolischen bzw. systolischen Werte an:

LVIDd-N = LVIDd/[BW (kg)]*?*

LVIDs-N = LVIDs/[BW (kg)]**"

(LVIDd-N = Normalisierter diastolischer Durchmesser des linken Ventrikels; BW
= Korpergewicht; LVIDs-N = Normalisierter systolischer Durchmesser des linken
Ventrikel)

Abbildung 4: M-Mode Aufnahme des linken Ventrikels (= LV) in der rechts
parasternalen Kurzachse. Die Messung des Innendurchmessers des LV erfolgt
jeweils in der Diastole (= D) und in der Systole (= S).

1.3.3.4. Messungen mit der Simpson-Scheibchen-Summationsmethode

Die Simpson-Scheibchen-Summationsmethode (SSSM) wird zur Messung der
Volumina aus dem zweidimensionalen Bild in der Humanmedizin hdufig
angewandt und gilt hierbei als Methode der Wahl (LANG et al., 2005). In der
Tiermedizin gibt es Referenzwerte flr verschiedene Rassen (WESS et al., 2010a;
STEPHENSON et al., 2012; SMETS et al., 2014), und es konnte eine gute
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Korrelation der Simpson Messungen mit den Ergebnissen von dreidimensionalen
Messungen nachgewiesen werden (TIDHOLM et al., 2010). Mehrere Studien
konnten zeigen, dass die Teichholz Formel zur Errechnung der Volumina im
Vergleich zu der SSSM diese Uberschatzt (SERRES et al., 2008; TIDHOLM et
al., 2010). Desweiteren konnte gezeigt werden, dass die Messungen der SSSM
sensitiver sind als M-Mode Messungen zur Friherkennung der dilatativen
Kardiomyopathie bei Doberméannern (WESS et al., 2010a).

Zur Messung des linken Ventrikels wird in der Tiermedizin in der Regel die
rechts parasternale Langsachse und der links apikale Vier-Kammer-Blick genutzt.
Bei dieser Methode wird das Endokard des linken Ventrikels umfahren und die
maximale Lange des LV bestimmt, indem eine Messlinie vom Apex zum
Mitralanulus gezogen wird. Die Enddiastole ist dabei definiert als der Zeitpunkt
des aufsteigenden QRS-Komplexes am mitlaufenden EKG oder des Schlusses der
Mitralklappen. Die Endsystole wiederum als der Zeitpunkt kurz vor der Offnung
der Mitralklappe (WESS et al., 2010a).
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Diastole Systole

Abbildung 5: Messung der Volumina durch die Simpson-Scheibchen-
Summationsmethode. Oben Aufnahme der rechts parasternalen Langsachse, unten
des links apikalen Vier-Kammer-Blicks, jeweils links in der Diastole und rechts in
der Systole nach (WESS et al., 2010a).

1.3.3.5. Dopplerechokardiografie

Mithilfe des Farbdopplers kann eine MR nachgewiesen werden (KITTLESON &
KIENLE, 1998; ZOGHBI et al., 2003; OLSEN et al., 2009). Zu ihrer Beurteilung
bietet sich der links apikale Vier-Kammer-Blick an, da der Jet bei der Evaluation
der Aufnahmen von der rechten Thoraxseite unterschatzt werden kann
(PEDERSEN et al., 1999). Durch den Farbdoppler kénnen die Grofle und die
Orientierung der MR bewertet werden. Zur weiteren Beurteilung kénnen die Vena
contracta und die proximal-isovelocity-surface-area  (PISA)  Methode
herangezogen werden (ZOGHBI et al., 2003; GOUNI et al., 2007). Spektral-
Doppler, insbesondere der Continous-Wave-Doppler, kann zusétzlich genutzt
werden um die MR zu evaluieren. In der Regel hat sie eine Geschwindigkeit
zwischen 5 und 6 m/s (KITTLESON & KIENLE, 1998; OLSEN et al., 2009).
Eine niedrigere Geschwindigkeit kann auf eine Hypotension, einen hochgradig

erhohten Druck im LA oder CHF hindeuten, wohingegen hdohere
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Geschwindigkeiten zum Beispiel bei systemischer Hypertension gemessen
werden konnen (OLSEN et al., 2009).

Abbildung 6: Links apikaler Vier-Kammer-Blick mit Farbdoppler Aufnahme der
Mitralklappenregurgitation in der Systole. Sichtbar ist der linken Ventrikels (=
LV) und ein exzentrischer Jet im linken Atrium (= LA).

1.4, Klassifikationsmoglichkeiten der Mitralklappenendokardiose

Zur Einteilung bei Herzerkrankungen von Tieren gibt es viele verschiedene
Klassifikationssysteme. Zu den am meisten angewandten Systemen zahlen die
modifizierte NYHA (New York Heart Association) Klassifikation, die ISAHC
(International Small Animal Cardiac Health Council) Klassifikation, die CHIEF
(Canine Heart failure International Expert Forum) Klassifikation und die
Klassifikation der ACVIM ,,Guidelines for Diagnosis and Treatment of Canine

Chronic Valvular Disease*.

14.1. Die ISACHC Kilassifikation

Die ISACHC Kilassifikation berlcksichtigt klinische und réntgenologische oder
echokardiographische Aspekte zur Einteilung betroffener Tiere (ISACHC, 1999).
Diese rein tiermedizinische Einteilung findet man immer wieder in der Literatur
zur MKE (BENCHSTUDYGROUP, 1999; SERRES et al., 20073
BORGARELLI et al., 2008).
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Tabelle 1: Die ISACHC Klassifikation
(CHF = kongestives Herzversagen)

Klasse Definition

| Asymptomatischer Patient (Kein CHF)

la Ohne Kardiomegalie

Ib Mit réntgenologischer oder echokardiographisch nachweisbarer
Kardiomegalie

1 Klinische Anzeichen eines CHF in Ruhe oder bei wenig Anstrengung sind
vorhanden

(Bsp.: Leistungsschwéche, Husten, Tachypnoe, geringgradige Dyspnoe,
gering - mittelgradiger Aszites)

1] Klinische Anzeichen eines fortgeschrittenen CHF sind offensichtlich.
(Bsp.: Dyspnoe, hochgradiger Aszites, Leistungsintoleranz, Hypoperfusion
in Ruhe und eventuell kardiogener Schock

Ila Ambulante Therapie ist moglich

b Stationdre Versorgung ist nétig

1.4.2. Modifizierte NYHA Klassifikation

Die NYHA Kilassifikation ist eine humanmedizinische Klassifikation zur
symptomatischen Einteilung von Herzerkrankungen. Dieses wurde fir die
Tiermedizin modifiziert und beinhaltet vier Klassen (KVART et al., 2002). Sie
gehort zu den héaufiger angewandten Systemen in der Klinik und in Studien zur
Einteilung des Schweregrads von Herzerkrankungen (SMITH et al., 2005;
HAGGSTROM et al., 2008).

Tabelle 2: Die Modifizierte NYHA Klassifikation

(CHF = kongestives Herzversagen)

Klasse Definition

| Asymptomatisches Tier mit Herzgerdusch aber ohne Kardiomegalie

1 Asymptomatisches Tier mit Herzgerdusch und Kardiomegalie aber nicht
aktuell im CHF

I Gering- bis mittelgradig symptomatisches Tier (mit Dyspnoe), mit erhdhter
Herzfrequenz, ohne Sinusarrhythmie, mit Herzgerdusch, Kardiomegalie
und interstitiellem Lungenddem

AV Hochgradig symptomatisches Tier mit Herzgerdusch, HerzvergréBRerung
und alveolédrem Lungentdem
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1.4.3. Die CHIEF Klassifikation

Die CHIEF Klassifikation (STRICKLAND, 2008; OLSEN et al., 2009; WOLF et
al., 2013) wurde in Anlehnung an die humanmedizinische Klassifizierung des
American College of Cardiology /American Heart Association Task on Practice
Guidelines entwickelt (HUNT et al.,, 2001). Im Unterschied zu den anderen
Klassifikationen erfasst dieses System auch Hunde die noch keine
Herzerkrankung haben als Risikogruppe in der Klasse A, dazu zdhlen zum
Beispiel CKCS, Dackel oder Dobermanner (OLSEN et al., 1999; SERFASS et al.,
2006; WESS et al., 2010b). AuRerdem bleiben Hunde die einmal im CHF waren
flr immer in der Gruppe C bzw. D. Daher sind die Tiere, die unter Diuretika keine
Symptome zeigen, von den Tieren die nie Symptome hatten und keine Diuretika

bendtigen, getrennt und in verschiedene Klassen eingeteilt.

Tabelle 3: Die CHIEF Klassifikation
(CHF = kongestives Herzversagen)

Klasse Definition

A Tiere mit einem hohen Risiko eine Herzerkrankung zu entwickeln ohne
momentan nachweisbare Veranderungen

B Tiere mit dokumentierter Herzerkrankung, die noch nie im CHF waren;
mit und ohne Kardiomegalie

C Vorangegangene oder aktuelle klinische Symptome im Sinne eines CHF

C1 Momentan keine Anzeichen flr ein CHF (stabile Herzinsuffizienz)

C2 Aktuell milde oder moderate Anzeichen eines CHF

C3 Aktuell hochgradiges bis lebensbedrohliches CHF, mit oder ohne
Anzeichen geringen kardialen Auswurfs

D Refraktéres CHF

1.4.4, Klassifikation der Guidelines for Diagnosis and Treatment of
Canine Chronic Valvular Disease

Ein der CHIEF Kilassifikation sehr &hnliches System wird vom ACVIM in den

Guidelines zur Diagnose und Therapie der MKE benutzt (ATKINS et al., 2009).

Die Klasse C und D wird bei den Therapie- und Diagnoseempfehlungen jeweils

unterteilt in die Tiere, die hospitalisiert werden mussen und diejenigen die

Zuhause behandelt werden kdénnen. Diese Klassifikation soll mehr erganzend zu
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den Kklassischen Einteilungen wie NYHA und ISACH eingesetzt werden.

Tabelle 4: Die Kilassifikation der Guidelines for Diagnosis and Treatment of
Canine Chronic Valvular Disease

(CHF = kongestives Herzversagen)

Klasse Definition

A Tiere mit einem hohen Risiko eine Herzerkrankung zu entwickeln ohne
momentan nachweisbare Veranderungen

B Tiere mit dokumentierter Herzerkrankung, die noch nie im CHF waren

B1 | Ohne rontgenologisch oder echokardiographisch nachweisbare
VergroRerung der betroffenen Herzkammern

B2 | Mit rontgenologisch oder echokardiographisch nachweisbarer
VergroRerung der betroffenen Herzkammern

C Vorangegangene oder aktuelle klinische Symptome im Sinne eines CHF
1) Hospitalisation erforderlich
2) ambulante Therapie mdoglich

D Refraktéres CHF
1) Hospitalisation erforderlich
2) ambulante Therapie mdglich

1.5. Prognostische Parameter

Hinsichtlich der allgemeinen Uberlebenszeit gilt die MKE als relativ benigne
Erkrankung (DETWEILER & PATTERSON, 1965), allerdings kann es durch
weiteres Fortschreiten der Erkrankung zum CHF kommen. In diesem Stadium ist
die Prognose weniger gut. In der Quest Studie war die mediane Zeit bis zum
Endpunkt aller Hunde 188 Tage (HAGGSTROM et al., 2008). Auch andere
Studien zeigen, dass die meisten Hunde im CHF innerhalb eines Jahres ihrer
Herzerkrankung erliegen (ETTINGER et al., 1998; BENCHSTUDYGROUP,
1999).

Verschiedene echokardiographische Parameter konnen in Verbindung mit einer
schlechten Prognose gebracht werden. VergroRerte Kammerdimensionen oder
Volumina in der Diastole und/oder Systole (BORGARELLI et al., 2008;
HAGGSTROM et al., 2008; SERRES et al., 2008; MOONARMART et al., 2010),
ebenso wie Hinweise auf ein vergroRertes linkes Atrium (SERRES et al., 2006;
BORGARELLI et al., 2008; HAGGSTROM et al., 2008; BORGARELLI et al.,
2012; NAKAMURA et al., 2014). Weitere negative prognostische Faktoren sind

eine schlechte Einstufung in verschiedenen Klassifikationssystemen wie NYHA
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(HAGGSTROM et al., 2008), CHIEF (WOLF et al., 2012) oder ISACHC
(BORGARELLI et al., 2008). Eine erhohte Herzfrequenz und/oder eine
erniedrigte Variabilitat der Herzfrequenz gelten ebenfalls als ein negativer Faktor
beziiglich der Uberlebenszeit (BORGARELLI et al., 2008; HAGGSTROM et al.,
2008; TIDHOLM et al., 2009; LOPEZ-ALVAREZ et al., 2014). Weitere
Parameter, die sich in verschiedenen Studien herauskristallisiert haben, sind
vergroRerte VHS Werte, hohe Furosemiddosis, Biomarker wie NT-proBNP, Alter,
Leistungsintoleranz, Arrhythmien, hohe FS Werte, rupturierte Chordae tendineae
und pulmonale Hypertonie (PH) (OLSEN et al., 1999; BORGARELLI et al.,
2008; HAGGSTROM et al., 2008; SERRES et al., 2008; LORD et al., 2010;
MOONARMART et al., 2010; WOLF et al., 2012).

Andererseits konnte eine langere Uberlebenszeit bei Hunden mit niedrigeren HF
oder niedrigerem Heart failure score nachgewiesen werden. AuRerdem konnte in
einer Studie gezeigt werden, dass CKCS im Vergleich mit anderen Rassen auch
eine bessere Prognose hatten (HAGGSTROM et al., 2008).

1.6. Komplikationen der Mitralklappenendokardiose

Bei Hunden mit MKE koénnen verschiedene Komplikationen auftreten, die zu
einer akuten klinischen Verschlechterung fiihren oder den Verlauf der Erkrankung
verkomplizieren kénnen. Dazu zahlt unter anderem das Auftreten einer PH,
welche sich eher chronisch progressiv entwickelt. Diese kann zu einem
zusatzlichen Rechtsherzversagen fuhren (OLSEN et al., 2009; RUSH, 2009). Eine
rupturierte Chorda Tendinea hingegen wird bei Hunden vermutet, die plétzlich
eine klinische Verschlechterung mit Lungenddem zeigen (SISSON et al., 1999;
SERRES et al., 2007a; OLSEN et al., 2009). Auch bei einer Ruptur des linken
Atriums kann von einer akuten Kklinischen Verschlechterung oder einem
plotzlichen Tod ausgegangen werden. Im Falle der Ruptur des interatrialen
Septums kommt es wahrscheinlich zum Rechtsherzversagen (BUCHANAN &
KELLY, 1964; REINEKE et al., 2008). Rhythmusstérungen und deren Therapie
kdnnen auBerdem zu weiteren Schwierigkeiten im Verlauf der MKE beitragen
(OLSEN et al., 2009).

1.6.1. Pulmonale Hypertonie
Ein Druck von circa 30 mmHg oder mehr in der Pulmonalarterie wird in der
Veterindrmedizin als PH definiert (SCHOBER & BAADE, 2006; KELLUM &
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STEPIEN, 2007; STEPIEN, 2009). Die Diagnose PH wird bei Hunden mit
Linksherzproblemen wie zum Beispiel MKE vor allem im fortgeschrittenen
Stadium regelmé&Rig gestellt (JOHNSON et al., 1999; KELLUM & STEPIEN,
2007; SERRES et al., 2007b; SERRES et al., 2008; STEPIEN, 2009; HEZZELL
et al., 2012; KELLIHAN & STEPIEN, 2012). Eine PH kann durch die Belastung
des rechten Herzens zu einem Rechtsherzversagen flihren unter Umstanden mit
Aszites und Pleuralerguss (OLSEN et al, 2009; RUSH, 2009).
Echokardiographisch kann die PH mit Hilfe des CW-Dopplers anhand einer
Trikuspidal- (TR) oder Pulmonalregurgitation (PR) nachgewiesen werden
(SCHOBER & BAADE, 2006; KELLUM & STEPIEN, 2007; KELLIHAN &
STEPIEN, 2010). Dazu muss eine andere Ursache fir einen erhohten Druck in der
Pulmonalarterie, wie zum Beispiel eine Pulmonalstenose, ausgeschlossen werden.
Zur Einteilung des Schweregrades anhand der TR kann folgende Graduierung
verwendet werden (KELLIHAN & STEPIEN, 2010):

1.) Geringgradige PH: >2,8m/s —<3,5m/s (>31,4 - <50 mmHg)
2.) Mittelgradige PH: 3,5m/s —4,3m/s (50 — 75 mmHQ)
3.) Hochgradige PH: >4,3m/s (> 75 mmHQ)

Einer Geschwindigkeit der PR von 2,2 m/s (19 mmHg) oder mehr gilt ebenfalls
als hinweisend fir eine PH (SCHOBER & BAADE, 2006; KELLUM &
STEPIEN, 2007). Falls keine TR oder PR vorhanden ist, konnen
echokardiografisch andere Befunde fir das Vorliegen einer PH sprechen. Im 2D
Bild konnen eine Hypertrophie des rechten Ventrikels (exzentrisch und
konzentrisch), ein abgeflachtes interventrikuléres Septum, paradoxe Bewegungen
desselbigen oder ein Pulmonalarteriendurchmesser der groRer als der
Durchmesser der Aorta ist, hinweisend sein. Es gibt aber auch noch andere
Methoden um eine PH zu diagnostizieren. Dazu zdhlt zum Beispiel ein
verdachtiges Flussprofil der Pulmonalarterie (AT/ET < 0,31 und AT <58 ms), Tei
Index von > 0,25 oder Veranderungen im Gewebedoppler (SCHOBER &
BAADE, 2006; KELLUM & STEPIEN, 2007; STEPIEN, 2009; KELLIHAN &
STEPIEN, 2010, 2012).

In der Humanmedizin gilt eine PH als prognostisch negativ (SZWEJKOWSKI et
al., 2012). In der Tiermedizin gibt es zur PH als prognostischen Faktor bei MKE

momentan nur wenige und widerspruchliche Daten (SERRES et al., 2008;
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HEZZELL et al., 2012).

1.6.2. Rupturierte Chordae Tendineae

Die Degeneration der Mitralklappe kann nicht nur zu Verdnderungen der
Klappensegel selbst fuhren, auch Chordae Tendineae kénnen betroffen sein. In
Folge dessen ist auch ein Abriss eines Sehnenfadens moglich (CORCORAN et
al., 2004; FOX, 2012). Oft kann man den gerissenen Sehnenfaden selbst nicht
darstellen, sondern nur die abnormale Bewegung der Mitralklappe. AulRerdem ist
es nicht immer moglich zwischen einem gedehnten Sehnenfaden und einem
gerissenen zu unterscheiden, besonders falls kleinere Chordae betroffen sind,
denn beides kann zu einem Prolaps und Regurgitation fiihren. Durch die Ruptur
einer groBen Chorda tendinea kann es zu einem sogenannten Flail der
Mitralklappe kommen (KITTLESON & KIENLE, 1998; SISSON et al., 1999).
Man geht davon aus, dass der Abriss bestimmter Sehnenfdden zu einer
plotzlichen, eventuell sogar fatalen Verschlechterung fiihren kann, da es zu einer
raschen Erhéhung des Regurgitationsvolumens kommt. Dies kann sich dann unter
anderem in einem akuten CHF und plétzlichem Lungenddem zeigen (SISSON et
al., 1999; RUSH, 2009). In der Humanmedizin konnte nachgewiesen werden, dass
ein neues flail leaflet ein unabhangiger Pradiktor fir das Fortschreiten einer MR
ist (ENRIQUEZ-SARANO et al., 1999). In einer veterindrmedizinischen Studie
waren ca. 16 % der MKE Hunde von der Ruptur einer Chorda Tendineae
betroffen. Von diesen Hunden Uberlebten mehr als die Halfte langer als ein Jahr
(SERRES et al., 2007a).

1.6.3. Ruptur des linkes Atriums und sekundarer ASD

Durch den Jet einer MR, der mit relativ hoher Geschwindigkeit gegen eine Wand
des LA prallt, kann die Wand geschadigt werden und sogenannte ,,Jet Lesions®
entstehen (LIU & FOX, 1999). Diese La&sionen kdnnen von akuten partiellen
Rissen, uber chronische partielle Risse bis hin zu kompletten ZerreiBungen der
atrialen Wand reichen (BUCHANAN & KELLY, 1964). Um echokardiographisch
die Diagnose einer Ruptur des linkes Atrium stellen zu kdnnen, mussen folgende
Kriterien erflllt sein: Eine MR mit vergroRertem LA/Ao0, Perikard Erguss (PE)
und echogenes Material das einen Thrombus vermuten l&sst (SISSON et al., 1999;
REINEKE et al., 2008). Altere ménnliche Hunde, Dackel und Cockerspaniel

scheinen haufiger betroffen zu sein (SISSON et al., 1999). Im Herzversagen kann
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es ebenfalls zur Auspragung eines Perikard Ergusses kommen (BUCHANAN &
KELLY, 1964; NATANZON & KRONZON, 2009; OLSEN et al., 2009). Die
Menge an PE ist allerdings in der Regel geringer als bei Hunden, die eine Ruptur
des linken Atriums, einen zugrundeliegenden Tumor oder eine Perikarditis haben
(BUCHANAN & KELLY, 1964; OLSEN et al., 2009). Die Prognose von Hunden
mit einem rupturiertem linken Atrium und Herzbeuteltamponade gilt als eher
schlecht. Man geht davon aus, dass die meisten plotzlich versterben und falls der
Versuch unternommen wird sie zu stabilisieren, ist in der Regel eine intensive
Versorgung notig (BUCHANAN & KELLY, 1964; SISSON et al., 1999;
REINEKE et al., 2008; OLSEN et al., 2009).

Durch einen Riss des atrialen Septums kommt es zu einem sekundaren
Atriumseptumdefekt (ASD) (SISSON et al., 1999). Peddle et al. spekulierten
sogar, dass ein solcher ASD mdglicherweise einen hd&modynamischen Vorteil
bringen konnte. In Kombination mit dem bei fortgeschrittener MKE erhohten
Druck im Linken Atrium kann es zum Rechtsherzversagen kommen, welches oft
einfacher zu managen und weniger akut lebensbedrohlich sei als
Linksherzversagen (PEDDLE & BUCHANAN, 2010).
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Abbildung 7: Aufnahmen von zwei verschiedenen Hunden, links: in der rechts
parasternalen Kurzachse auf Hohe der Papillarmuskeln, der linke Ventrikel wirkt
eher volumenunterladen und im PE stellt sich viel echogene Masse dar; rechts: in
der rechts parasternalen L&ngsachsen, das linke Atrium erscheint hochgradig
vergroRert und echogene Masse ist im PE sichtbar. Bei beiden Féllen besteht der
Verdacht auf Ruptur des linken Atriums mit Thromben im Perikard (LA = linkes
Atrium; LV = linker Ventrikel; PE = Perikarderguss).

Abbildung 8: Aufnahme der rechts parasternalen L&ngsachse eines Hunde mit
MKE im CHF mit hochgradig vergroBertem linken Atrium und
Perikardergusssaum ohne echogene Masse (LA = linkes Atrium; LV = linker
Ventrikel; PE = Perikarderguss).
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Abbildung 9: Aufnahme eines Atriumseptumdefekts im rechts parasternalen
Vier-Kammer-Blick. Das linke Atrium (= LA) ist hochgradig vergrofRert. Im
Farbdoppler kann ein Jet vom LA ins rechte Atrium (= RA) dargestellt werden.
Der linke Ventrikel (= LV) und der rechte Ventrikel (= RV) sind hier nur zum
Teil dargestellt.

1.6.4. Rhythmusstérungen

Hunde mit MKE kdnnen Rhythmusstorungen entwickeln, dabei kommt es hdufig
zu supraventrikuldren Extrasystolen (SVES) und auch Vorhofflimmern (Afib)
kann bei einigen Patienten diagnostiziert werden. Ventrikuldre Extrasystolen
(VES) hingegen gelten als vergleichsweise seltenere Komplikation (KITTLESON
& KIENLE, 1998; OLSEN et al., 2009; CROSARA et al., 2010). In der 2014 von
Lopez-Alvarez et al. verdffentlichen Studie konnte bei 19,1 % der Hunde mit
MKE in unterschiedlichen Krankheitsstadien verschiedenste Rhythmusstérungen
nachgewiesen werden. Dabei zeigen zum Beispiel 1,6 % der Hunde Afib, 10,9 %
der Hunde einzelne SVES und 54 % der Hunde einzelne VES (LOPEZ-
ALVAREZ et al., 2014). In der Humanmedizin wird Afib im CHF relativ haufig
diagnostiziert. Dies kann zu Problemen wie verringerter Leistungsfahigkeit flihren
und gilt als negativ Prognostischer Parameter (HUNT et al., 2009; JANUARY et
al.,, 2014). Rhythmusstérungen gelten auch bei Hunden mit MKE als
prognostische Variable (BORGARELLI et al., 2008). Obwohl in den letzten
Jahren viele Studien mit Hunden und MKE uber elektrokardiographische
Parameter durchgefuhrt wurden, ist die Relevanz von Rhythmusstérungen
beziglich der Mortalitat noch unklar (RASMUSSEN et al., 2012; SPILJAK
PAKKANEN et al., 2012; LOPEZ-ALVAREZ et al., 2014; RASMUSSEN et al.,
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2014). Bei Hunden mit MKE und Rhythmusstérungen wird je nach Ursache die
Therapie mit einem B-Blocker, Digoxin oder Diltiazem in Erwégung gezogen
(ATKINS et al., 2009).

2. Therapie im dekompensierten Stadium

In den 2009 verdffentlichten Guidelines zur Diagnose und Therapie der MKE sind
sich die Experten einig, dass Furosemid, Pimobendan und ein ACE-I, also die
sogenannte TT, die Therapie der Wahl fir Hunde im chronischen CHF ist.
AuBlerdem war die Expertengruppe einstimmig gegen die Gabe von B-Blockern
und fur ein umfassendes Pflegeprogramm zu Hause. Dazu z&hlt neben der
Gewichtsoptimierung, der regelméRigen Kontrolle der Atem- und Herzfrequenz,
auch die Unterstitzung der Patientenbesitzer von Seiten der Tierdrzte um
einerseits die Compliance zu erhohen und andererseits die Dosierung der
Medikamente anzupassen. Die Therapieempfehlung fur Hunde, die aufgrund ihres
Zustandes hospitalisiert werden miussen, unterscheidet sich vor allem in den
intensivmedizinischen Behandlungen von der chronischen oben genannten
Therapie. Fur diese Hunde wird die Applikation von Furosemid entweder
intravends in Boli empfohlen oder als Dauertropfinfusion. Dabei sollten die
Hunde immer freien Zugang zu Wasser haben. Pimobendan wird auch im akuten
CHF einstimmig empfohlen. Falls es ndtig ist, sollte eine ausreichende
Sauerstoffapplikation gewéhrleistet werden. Dazu dienen entweder ein
Sauerstoffkafig oder eine Sauerstoffsonde. Im Falle von Thoraxerguss oder
Aszites wird eine mechanische Entfernung empfohlen. Bei durch Dyspnoe
ausgelosten  Angstzustanden sollte eine Sedierung erwogen werden. Im
Unterschied zur chronischen Therapie konnte keine Einigkeit U(ber die
Verabreichung eines ACE-I im akuten CHF erzielt werden (ATKINS et al., 2009).

2.1. Entwassernde Medikamente

Diuretika sind unerldsslich fir die Therapie des CHF bei Tieren und Menschen.
Es gilt weithin als unethisch keine Diuretika im CHF zu verabreichen. Das
Medikament der ersten Wahl ist hierbei bei Tieren Furosemid, ein sogenanntes
Schleifendiuretikum (SCHROEDER, 2009). Auch andere Medikamente mit
entwéssernder Wirkung werden bei MKE im CHF im Austausch gegen Furosemid
oder erganzend eingesetzt. Die beim Tier am hdufigsten eingesetzte Diuretika sind

neben Furosemid, Spironolacton, Hydrochlorothiazid oder Torasemid (ELLISON,
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1991; PAUL, 2002; ATKINS et al., 2009; SCHROEDER, 2009; BERNAY et al.,
2010).

2.1.1. Furosemid

Furosemid z&hlt zu den Schleifendiuretika. Diese hemmen den Na+/K+/2CL-
Kotransporter am dicken aufsteigenden Teil der Henle-Schleife, was zu einer
Sekretion von Natrium-, Kalium-, und Chloridionen flhrt. Osmotische Effekte
flihren dann zu einer vermehrten Ausscheidung von Wasser. Es ist weithin
bekannt, dass die Dosierung von Furosemid im CHF nach dem Prinzip erfolgen
sollte: So viel wie notig, aber so wenig wie moglich. Die Dosierungsbreite beim
Hund ist hierbei sehr weit und orientiert sich an dem aktuellen klinischen Bild. Im
akuten Herzversagen sollte das Medikament intravends oder intramuskuldr
verabreicht werden, im stabilen CHF ist die orale Applikation Standard. Die
Dosierungsempfehlung reicht von 1 mg/kg jeden zweiten Tag bis hin zu 8 mg/kg
jede Stunde. Des Weiteren ist es moglich Furosemid als Dauertropfinfusion in
einer Dosierung von 0,1 - 1 mg/kg/h zu geben (KITTLESON, 1998; PLUMB,
2008; SCHROEDER, 2009). Wobei die Verabreichung in Form einer
Dauertropfinfusion als wirkungsvoller im Vergleich mit wiederholten Boli gilt
(ADIN et al., 2003).

2.1.2.  Torasemid

Torasemid ist ein anderes Schleifendiuretikum, es gilt als potenter, langer
wirksam und kaliumsparender im Vergleich zu Furosemid. Auflerdem wird
Torasemid ein Aldosteron-antagonistischer Effekt zugeschrieben. Da Torasemid
bei Hunden als 10-mal potenter im Vergleich zu Furosemid gilt, wird eine Gabe
von 10 % der ublichen Furosemid Dosis vorgeschlagen. Auf Grund der langeren
Wirksamkeit miussen aber eventuell die Dosierungsintervalle angepasst werden
(UECHI et al., 2003; PLUMB, 2008; SCHROEDER, 2009). In einigen Studien
konnten bei Hunde mit MKE im CHF eine Klinische Besserung durch den
Austausch von Furosemid durch Torasemid gezeigt werden (OYAMA et al.,
2011; PEDDLE et al., 2012).

2.1.3. Hydrochlorothiazid
Hydrochlorothiazid gehort zu der Klasse der Thiaziddiuretika und diese hemmen
den Na+/Cl- Kotransporter des distalen Tubulus. Bei Hunden im CHF wird es in

der Regel zusétzlich zu Furosemid gegeben. Die Dosierungsempfehlungen
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reichen von 2 mg/kg jeden zweiten Tag bis hin zu 4 mg/kg zweimal taglich
(PLUMB, 2008; SCHROEDER, 2009).

2.1.4. Spironolacton

Spironolacton ist ein Aldosteron-Antagonist. Diese hemmen die Wirkung von
Aldosteron und dadurch die Na+-Rickresorption am distalen Tubulus und
proximalen Sammelrohr. Es wird auch h&ufig als ein sogenanntes
kaliumsparendes Diuretikum angesprochen, da es zur Hemmung der Kalium und
Wasserstoff Sekretion fiihrt. Spironolacton wird neben der mit Furosemid
verglichenen eher schwachen entwéssernden Wirkung auch ein antifibrotischer
Effekt zugeschrieben. Die Ubliche Dosierung zusétzlich zu Furosemid ist 2 - 4
mg/kg entweder einmal taglich oder, diese Dosis wird aufgeteilt und zweimal
taglich verabreicht (PLUMB, 2008; SCHROEDER, 2009). Spironolacton gilt als
sicheres Medikament fir Hunde im CHF durch MKE. AuRerdem ergaben sich
Hinweise auf eine positive Auswirkung bezuglich der kardialen Sterblichkeit
(LEFEBVRE et al., 2013). In der Studie von Bernay et al. konnte durch die
zusatzliche Gabe von Spironolacton bei Hunden mit mittelgradiger bis
hochgradiger MKE eine Reduktion des Risikos der kardialen Sterblichkeit bzw.
des weiteren Fortschreitens der Erkrankung gezeigt werden (BERNAY et al.,
2010). Jedoch wurden von Experten Zweifel an dem Studiendesign, der
Patientenauswahl und -klassifizierung geduert (KITTLESON & BONAGURA,
2010). In den Guidelines zur Therapie und Diagnose der MKE wird es ab dem
Stadium D (refraktidres CHF) als Therapie zuhause ubereinstimmend empfohlen.
Fur die Therapie zuhause im Stadium C gab es keine einheitliche Meinung zur
Gabe von Spironolacton, aber die Mehrheit spricht sich flr die zusatzliche
Administration aus (ATKINS et al., 2009).

2.2. ACE-Inhibitoren

ACE-I stehen fir eine Stoffklasse von Medikamenten die das Angiotensin
Converting Enzyme (ACE) hemmen und dadurch das RAAS beeinflussen. Die
meisten gangigen ACE-I werden auf Grund ihrer besseren Bioverfiigbarkeit als
Prodrug verabreicht und in der Leber in ihre aktive Form verstoffwechselt
(BULMER, 2009). Die Ausscheidung erfolgt bei den meisten ACE-I zum groften
Teil Uber die Niere, eine Ausnahme ist Benazepril welches hauptsachlich biliar

ausgeschieden wird. ACE-I verhindern die Bildung von Angiotensin I, verringern
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die Bildung von Aldosteron und fiihren zu einem erhéhten Bradykinin Level.
Bradykinin ist ein potenter Vasodilatator. Dadurch kommt es zu einer
Verminderung des vaskuldren Wiederstands und der Aktivitat des sympathischen
Nervensystems (STRICKLAND, 2008; BULMER, 2009; MOCHEL et al., 2013).
In der Tiermedizin haufig bei Hunden mit Herzerkrankungen angewendete ACE-
Hemmer sind Enalapril, Benazepril, Imidapril und Ramipril (SISSON, 1995;
WOODFIELD, 1995; SENT et al., 2000; BESCHE et al., 2007; HAGGSTROM et
al., 2008).

2.2.1. Renin-Angiotension-Aldosteron System

Hypotension, Hyponatridmie, verminderte Durchblutung der Niere und ein
erhéhter Tonus des sympathischen Nervensystems dienen als Stimulus fur die
Ausschittung von Renin aus dem juxtaglomeruldren Apparat. Dies geschieht
durch die Stimulierung von Barorezeptoren des Carotis Sinus und der Niere und
Osmosensoren der Macula densa. Durch eine negative Riickkopplung wiederum
kommt es durch Angiotensin Il zur Hemmung der Ausschittung von Renin. Renin
fihrt zum Abbau des Prohormons Angiotensinogen zum Decapeptid Angiotensin
I. Dieses wird durch das ACE, eine Dipeptidyl Carboxypeptidase, zu dem
Octapeptid Angiotensin 1l umgewandelt. Angiotensin 1l ist physiologisch
wirksam und fihrt unter anderem zur Vasokonstriktion, Ausschittung von
Aldosteron und Vasopressin, zur Natrium und Wasser Retention und Aktivierung
des sympathischen Nervensystems. AuRerdem soll es zur Apoptose und Nekrose
von Kardiomyozyten und ventrikuldren Fibrose beitragen (WOLLERT &
DREXLER, 1999; WEBER, 2001; STRICKLAND, 2008; BULMER, 2009;
SISSON, 2009; MOCHEL et al., 2013).
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Stimuli of the RAS
1) Hypotension
2) Hyponatremia
3) Sympathetic nervous system
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Vasoconstriction Fetal tissue development
Aldosterone synthesis Inhibition of cell growth/proliferation
Renal tubular sodium reabsorption Vasodilation?
Increased vasopressin secretion Meodulation of extracellular matrix
Cardiac hypertrophy Cell differentiation
Vascular smooth muscle cell proliferation Apoptosis
Modulation of sympathetic nervous system
Extracellular matrix formation

Abbildung 10: Nach der Freisetzung von Renin wird Angiotensiogen zu
Angiotensin | gespalten, welches durch das ACE zu Angiotensin Il gespalten
wird. Angiotensin Il kann an den AT1 oder AT2 Rezeptor andocken und dadurch
eine Vielzahl an physiologischen VVorgéngen starten (RAS = Renin-Angiotensin-
System; ACE = Angiotension Converting Enzyme). In Anlehnung an Bulmer im
Textbook of Veterinary Internal Medicine (BULMER, 2009).

Aldosteron wird aus der Nebennierenrinde freigesetzt und fordert die Kalium
Ausscheidung und die Natrium Ruckresorption im distalen Tubulus der Niere und
dadurch auch die Wiederaufnahme von Wasser ins Blut. Die Produktion und
Ausschittung von Aldosteron wird neben Angiotensin Il auch durch erhéhte
Kaliumwerte und Corticotropin (ACTH) angeregt. Im Herzversagen tragt es
auflerdem zu der Aktivierung des sympathischen und Verminderung der Aktivitét

des parasympathischen Nervensystems bei. Des Weiteren gilt Aldosteron als
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Mediator fiir Fibrose und andere pathologische Umbauprozesse in den Gefalen,
der Niere und des Herzens (WEBER, 2001; STRICKLAND, 2008; BULMER,
2009; SISSON, 2009).

Vasopressin, auch antidiuretisches Hormon (ADH) genannt, wird aus der
Hypophyse freigesetzt und flhrt, wie sein Name schon sagt, zu einer Reduktion
der Wasserausscheidung und zusatzlich noch zu einer milden Vasokonstriktion.
Die Ausschittung von Vasopressin wird auer von Angiotensin 11 auch durch den
Sympathikus, erhohte Plasmaosmolalitit oder Hypovolamie stimuliert
(BULMER, 2009; SISSON, 2009).

Mittlerweile weil man, dass es noch alternative und komplexere
Stoffwechselwege gibt, deren genaue Bedeutung noch nicht ganzlich geklart ist.
Es ist bekannt, dass auch einige andere Gewebe (Gehirn, Gefélle und Myokard)
ACE produzieren und andere Enzyme wie zum Beispiel die Chymase, Elastase,
Cathepsin G, Tonin und Tissue Plasminogen Activator auch zur Produktion von
Angiotensin Il beitragen. Bei Hunden und Katzen wird vermutet, dass Gewebe
assoziierte Chymase im Myokard und in der extrazellularen Matrix aktiver ist als
das ACE selbst (LAMBERT et al., 2008; STRICKLAND, 2008; BULMER, 2009;
SISSON, 2009).

In einer experimentellen Studie konnte gezeigt werden, dass canine ventrikulére
Myozten ein Renin-Angiotensin System exprimieren und dazu fahig sind
Angiotensin 1l zu bilden. Es wurde auch Chymase und Cathepsin D
nachgewiesen, was flr einen ACE unabhéngigen Weg der Angiotensin 11 Bildung
spricht. Angotensin Il bindet an zwei verschiedenen Rezeptor Typen, den
sogenannten AT; und AT, Rezeptoren, die auch beide im Herzen bei Tieren
nachgewiesen wurden (WOLLERT & DREXLER, 1999).

2.2.2.  ACE-Inhibitoren im Stadium der dekompensierten
Mitralendokardiose
1995 erschienen gleich zwei (COVE und IMPROVE) prospektive Placebo
kontrollierte Therapiestudien mit Enalapril und Hunden im CHF (SISSON, 1995;
WOODFIELD, 1995). Es handelte sich um Kurzzeitstudien mit einer mittleren
Laufzeit von nur 21 und 28 Tagen und in beiden wurden sowohl Hunde, die an
dilatativer Kardiomyopathie als auch Hunde die an MKE erkrankt waren,
eingeschlossen. In der COVE Studie konnte gezeigt werden, dass in der Placebo
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Gruppe signifikant mehr Hunde aufgrund von Verschlechterung ausgeschlossen
wurden oder verstarben, verglichen mit der Enalapril Gruppe. Desweiteren
verbesserten sich die klinischen Variablen und die Lebensqualitat in der Enalapril
Gruppe signifikant. AulRerdem zeigte eine zweimal tagliche Verabreichung von
Enalapril eine stirkere Verbesserung als die einmal tégliche Applikation
(WOODFIELD, 1995). In der IMPROVE Studie konnte bei den mit Enalapril
behandelten Hunden eine initiale Reduktion des PCWP (Pulmonary capillary
wedge pressure), eine Erniedrigung der Herzfrequenz und des Blutdrucks, eine
Verbesserung der Mobilitat, der Herzinsuffizienzklasse, sowie der Lungenddem-
und Verbesserungswertung, festgestellt werden (SISSON, 1995). Der PCWP ist
unter normalen Bedingungen repréasentativ fur die Druckverhéltnisse im linken
Vorhof. Durch diese beiden Studien wurde die These gefestigt, dass die
zusatzliche Gabe eines ACE-1 im CHF der konventionellen Therapie (mit
Entwasserung und ggf. Digoxin) uberlegen sei. Die LIVE Studie aus dem Jahr
1998 und die BENCH Studie von 1999 untermauerten dies (ETTINGER et al.,
1998; BENCHSTUDYGROUP, 1999). In den beiden Studien wurden Hunde mit
MKE und dilatativer Kardiomyopathie eingeschlossen. Die LIVE Studie ist die
weiterflhrende Langzeitstudie mit den Hunden aus der IMPROVE und COVE
Studie. Sie konnte einen signifikanten Unterschied der Zeit bis zum
Therapieversagen zwischen der Enalapril und der Placebo Gruppe von 159,5 zu
86,6 Tagen feststellen (ETTINGER et al., 1998). In der BENCH Studie wurde die
Langzeit Gabe von Benazepril im CHF untersucht und es ergab sich eine 2,7-mal
langere mittlere Uberlebenszeit von 428 Tagen in der Benazepril Gruppe
verglichen mit 158 Tagen in der Placebo Gruppe. Aullerdem konnte fur die Hunde
mit MKE eine signifikante Risikoreduktion von 51 % bezlglich der
Verschlechterung der Herzversagens Klasse (ISACHC Il zu SACHC IIl) oder
dem Ausscheiden des Hundes aus der Studie auf Grund von Tod oder
Verschlechterung des CHFs nachgewiesen werden (BENCHSTUDYGROUP,
1999).

2.3. Pimobendan

Pimobendan, 4,5-dihydro-6-[2-(p-methoxyphenyl)-5-benzimidazolyl]-5-methyl-
3(2H)-pyridazinone, ist ein Benzimidazol Derivat. Es wird in der Leber zu seinem
aktiven Metaboliten, 4,5-dihydro-6-[2-(4-hydroxyphenyl)-1H-benzimidazole-5-
yl]-5-methyl-3(2H)-pyridazinone, durch Demethylierung umgebaut. Pimobendan
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zahlt zu den Inodilatatoren, da es zum einen eine positiv inotrope Wirkung hat
und zum anderen auch als Vasodilatator fungiert. Die Wirkungsweise beruht
einerseits auf der Hemmung der Phosphodiesterase I11. Dadurch wird der Abbau
von CAMP verhindert, was wiederum die Calcium Konzentration in den
Myozyten erhéht und zu einer Vasodilatation der glatten Muskulatur fiihrt.
Andererseits ist Pimobendan ein Calcium Sensitizer, das heilt es fuhrt zu einer
vermehrten Verkirzung der kontraktilen Proteine des Herzens bei gleicher
intrazellularer Calcium Konzentration (TAKAHASHI & ENDOH, 2001,
FUENTES, 2009). Einige Studien belegen einen positiven Effekt durch die Gabe
von Pimobendan im CHF durch MKE. So konnten Smith et al. 2005 in einer
prospektiv randomisierten einfach geblindeten Studie mit Hunden in NYHA
Klasse 2 oder 3 zeigen, dass Pimobendan gut vertragen wird. Desweiteren wurde
belegt, dass Pimobendan gegenlber Ramipril zumindest ebenblrtig ist.
Beziehungsweise konnte bei den mit Pimobendan behandelten Hunden im
Vergleich mit den mit Ramipril behandelten Hunden sogar eine nur 25-prozentige
Wahrscheinlichkeit fur einen unglnstigen Ausgang der Herzerkrankung
nachgewiesen werden. Ein unglnstiger Ausgang wurde angenommen, wenn es
nicht moglich war die Studie zu beenden. Ursachen hierfiir waren Euthanasie,
Tod, Beendigung der Studie aufgrund des CHFs oder falls frihere
Wiedervorstellungen noétig waren (SMITH et al., 2005). Auferdem
schlussfolgerte diese Studiengruppe, dass die Langzeit Therapie mit Pimobendan
einen signifikanten protektiven Effekt haben konnte. Ein Jahr spater untermauerte
die VetSCOPE Studie (Veterinary Study for the Confirmation of Pimobendan in
Canine Endokardiosis) diese These durch die positiven Ergebnisse fir
Pimobendan. Bei den mit Pimobendan behandelten Hunden verbesserten sich die
Herzinsuffizienzklasse und die Lebensqualitat sogar signifikant im Vergleich zu
den Hunden denen Benazepril verabreicht wurde. Die mittlere Uberlebenszeit lag
bei 415 zu 128 Tagen im Vergleich der Pimobendan- mit der Benazeprilgruppe
(LOMBARD et al., 2006). Den endgiiltigen Beweis der Uberlegenheit von
Pimobendan gegentiber ACE-Hemmern im CHF bei Hunden mit MKE konnte
2008 erbracht werden. In der QUEST Studie uberlebten Hunde mit Pimobendan
Therapie im Median 267 Tage gegeniiber 140 Tage in der Benazepril Gruppe
(HAGGSTROM et al., 2008). Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass die
Therapie mit Pimobendan im Vergleich zu der mit Benazepril zu kleineren
Herzdimensionen bei Hunden mit MKE im CHF fihrt (HAGGSTROM et al.,
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2013b; HAGGSTROM et al., 2013a). AuBerdem konnte bei den mit Pimobendan
behandelten Hunden die Zeit bis zur Intensivierung der Therapie verléangert

werden (HAGGSTROM et al., 2013b).
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1. MATERIAL UND METHODEN

1. Studienpopulation

Die Patientenpopulation umfasste 88 Hunde, die zur Untersuchung in der
kardiologischen Abteilung der Medizinischen Kleintierklinik der Ludwig-
Maximilians-Universitat Minchen vorgestellt wurden. Es handelt sich um eine
prospektiv randomisierte einfach-geblindete Studie, die im Zeitraum zwischen
Januar 2005 und April 2013 durchgefuhrt wurde. Alle Hunde wurden vorgestellt
aufgrund klinischer Symptome eines akuten CHF, mit Anzeichen wie

Leistungsinsuffizienz, Dyspnoe oder Husten.

2. Ein- und Ausschlusskriterien

Fur den Studieneinschluss war bei allen Hunden das Vorhandensein der oben
erwéhnten klinischen Symptome des CHF Voraussetzung. Roéntgenologisch
musste der Nachweis erbracht werden, dass eine Kongestion vorliegt. Als
hinweisend dafiir wurden gestaute Pulmonalvenen, ein vergroRertes linkes Atrium
und eine interstitielle oder alveoldre Lungenzeichnung angenommen. Die
Symptome des CHF mussten auf die Therapie mit Furosemid ansprechen. Als
Ursache fir die Symptome des CHF musste eine zugrundeliegende MKE
nachgewiesen werden. Die Diagnose einer hochgradigen MKE wurde hierbei
echokardiografisch gestellt. Die Hunde mussten die typischen Anzeichen im 2D
Bild (verdickte Klappensegel oder MKP), der Doppler Echokardiographie
(turbulenter Fluss ins linke Atrium in der Systole) und eine VergroRerung des
linken Atriums (LA/Ao > 1,5) vorweisen (BUCHANAN, 1999; HANSSON et al.,
2002). AuBerdem mussten die Besitzer der Hunde eine Einverstandniserklarung

zur Teilnahme unterzeichnen.

Als Ausschlusskriterien galten schwerwiegende systemische Erkrankungen und
andere hamodynamisch relevante angeborene oder erworbene Herzerkrankungen.
AuBerdem wurden keine Hunde eingeschlossen, die schon langer als 4 Wochen

mit Furosemid vorbehandelt waren.

3. Uberlebenszeitgruppen

Der Studienendpunkt wurde erreicht wenn ein Hund an seiner MKE verstarb oder
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auf Grund der Herzerkrankung euthanasiert wurde. Um den Endpunkt der Studie
bei dem jeweiligen Hund festlegen zu konnen, wurden die Tiere bei den
folgenden Nachuntersuchungen evaluiert. Falls ein Hund verstarb, wurde mit den
Besitzern telefonisch der weitere Verlauf evaluiert. Bei Euthanasie des Hundes
wurde der Tod als kardial bedingt eingestuft, falls diese durchgefuhrt wurde weil
Symptome des CHFs (wie Dyspnoe, Leistungsintoleranz oder Schwache) sich
verschlechtert hatten. Im Todesfall wurde evaluiert ob Anzeichen fir ein CHF
davor vorhanden waren. Falls es zu einem Sekundentod gekommen ist wurde

angenommen, dass dieser kardial bedingt war.

Hunde, die (ber 100 Tage uberlebt haben, wurden in die Gruppe der
Langzeitiberlebenden eingestuft (Long-term survivor = LTS). Die Hunde, die
innerhalb der ersten 100 Tage, aufgrund ihrer Herzerkrankung verstarben, wurden
wiederum der Gruppe der Kkardial bedingt Kurzzeitiiberlebenden (Early cariac
death = ECD) zugeordnet. Die Hunde, die innerhalb der ersten 100 Tage aufgrund
einer nicht kardialen Ursache verstarben, wurden aus der statistischen Auswertung

ausgeschlossen.

4, Untersuchungen

Bei der Vorstellung der Hunde in der Klinik wurde eine vollstandige Anamnese
erhoben. Alle aufwandigen Untersuchungen wurden gemacht, sobald der Zustand
des Hundes die Durchfihrung der Untersuchungen zulieB. Folgende
Untersuchungen waren Teil des Studienprotokolls: eine sorgfaltige klinische und
kardiovaskuldare ~ Untersuchung sowie eine grindliche elektro- und
echokardiographische Untersuchung. Anhand der Klinik wurden die Hunde in die
CHIEF Klassifikation eingeteilt. Insofern eine Blutabnahme mdglich war, wurde

der Kreatininwert bestimmt.

4.1. Signalement und Anamnese

Bei der Anamnese wurde besonderes Augenmerk auf die Vorbehandlung der
Tiere gelegt. Unter anderem wurde erfragt, ob bereits eine Therapie mit
Furosemid begonnen wurde und ob der Hund mit einem Studienmedikament
(Pimobendan oder ACE-I) vorbehandelt war. Andere wichtige Punkte waren
Vorerkrankungen und frihere kardiale Symptome wie Leistungsschwéche,
Dyspnoe, Polypnoe, Husten, Zyanose oder Synkopen. Im Gesprach mit den
Besitzern wurden neben der Rasse auch das Geschlecht und das Geburtsdatum



111. Material und Methoden 36

erfragt. Die Hunde wurden aufRerdem gewogen und die Korperoberflache (= Body
surface ares = BSA) berechnet (KIRK, 2000).

4.2. Klinische und kardiovaskulare Untersuchung

Im Rahmen der klinischen Untersuchung wurde bei allen Hunden die
Rektaltemperatur erfasst, die Lymphknoten kontrolliert und eine Palpation des
Abdomens vorgenommen. Auskultatorisch wurden zum einen die Lunge beurteilt,
bzw. die Lungengerdusche, zum anderen die Herztbne. So wurde das
Vorhandensein eines systolischen links apikalen Herzgeréusches verifiziert und
dessen Qualitat auf einer Skala von 1 - 6 eingestuft. Falls zusatzlich andere
Herzgerdusche nachweisbar waren, wurde deren Intensitat evaluiert und die
Lokalisation dokumentiert. Wahrend der Herzauskultation wurde der Puls palpiert
und dessen Qualitat beurteilt. Zur weiteren Evaluation des Kreislaufzustandes

wurden die kapillare Fillungszeit und die Farbe der Maulschleimhaut tberpruft.

4.3. Elektrokardiographie

Es wurde mit dem Gerédt Cardiovit AT-10 (Schiller Medizintechnik GmbH,
Ottobrunn, Deutschland) ein Kurzzeit-EKG angefertigt. Die Hunde waren dabei
in der rechte Seitenlage und funf EKG Klemmen wurden angelegt. Es wurde ein
Ausdruck mit 7 Ableitungen angefertigt, davon waren jeweils drei nach Einthoven
(1, 11 und 1) und Goldberger (aVR, aVL, aVF), sowie eine Brustwandableitung.
Das EKG diente zum einen zur Feststellung moglicher Arrhythmien und zum
anderen zur Evaluation des aktuellen Rhythmus, der elektrischen Herzachse und
der Herzfrequenz. Der Rhythmus wurde klassifiziert als Sinusrhythmus (SR), SR
mit VES, SR mit SVES oder Afib (TILLEY, 1985).

4.4. Echokardiographie

Die Ultraschalluntersuchung erfolgte in rechter und linker Seitenlage ohne
Sedation. Zur Untersuchung wurde das Ultraschallgerat Vivid 7 (General Electric
Medical Systems, Waukesha, WI) mit einem 3,5/6,9 oder 2,0/4,3 Megahertz-
Schallkopf genutzt. Wahrenddessen wurde ein einkanaliges EKG angelegt. Falls
es wahrend der Untersuchung zu Rhythmusstérungen kam, wurden diese ebenfalls
wie oben beschrieben evaluiert und dokumentiert. Die Herzfrequenz des
mitlaufenden EKGs wurde wahrend den M-Mode Aufnahmen evaluiert. Die
echokardiografischen Untersuchungen wurde nach den Empfehlungen des

Echocardiography Committee of the Specialty of Cardiology (American College
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of Veterinary Internal Medicine) durchgefiihrt. Dabei wurden zweidimensionale
Bilder in den Standardebenen, M-Mode- und Doppler-Aufnahmen angefertigt und
jede Variable wurde mindestens dreimal gemessen und anschliefend deren
Mittelwert benutzt (THOMAS et al., 1993).

44.1.  Zweidimensionale Echokardiographie

Im zweidimensionalen Bild wurde zunéchst der subjektive Eindruck der einzelnen
Kammerdimensionen beurteilt und die Morphologie der Mitralklappe evaluiert.
Weiterhin wurde auf das Vorhandensein einer rupturierten Chorda tendinea oder
eines Mitralklappenflail und MKP geachtet. Falls ein PE vorhanden war, wurde
besonders darauf geachtet, ob Blutkoagel darin erkennbar waren oder andere
Hinweise auf eine Ruptur des LA vorhanden waren und ob dieser bereits zu einer
Tamponade des rechten Vorhofs gefiihrt hat. AuBerdem wurde beim Vorliegen
eines PEs auf andere Ursachen fur diesen geachtet und insbesondere mdgliche
makroskopisch sichtbaren Tumoren ausgeschlossen.

Im zweidimensionalen Bild der rechts parasternalen Kurzachse auf Hohe der
Herzbasis wurden der Durchmesser der Aorta und des linke Atrium gemessen und
deren Verhaltnis berechnet (LA/A0) (HANSSON et al., 2002).

4.4.2. M-Mode Echokardiographie

Die M-Mode Messungen erfolgten in der rechts parasternalen L&ngsachse im
Vier-Kammer-Blick. Die Messungen wurden in mindestens drei konsekutiven
Herzzyklen durchgefiihrt. Hierbei wurde die M-Mode Linie mdglichst senkrecht
zur Langsache apikal der Mitralklappe positioniert. Alle Messungen wurden
jeweils in der Systole und die der Diastole ermittelt. Die Verkurzungsfraktion
(fractional shortening; FS) in Prozent wurde automatisch kalkuliert. Der
Mittelwert der Kammerdimensionen des linken Ventrikels wurde zum
Korpergewicht des Hundes mittels folgender Formeln normalisiert (CORNELL et
al., 2004).

LVIDd-N = LVIDd/ [BW (kg)]>?*

LVIDs-N = LVIDs/ [BW (kg)]>**

(LVIDd-N = Normalisierter diastolischer Durchmesser des linken Ventrikels; BW
= Korpergewicht; LVIDs-N = Normalisierter systolischer Durchmesser des linken
Ventrikel)
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4.4.3. Simpson-Scheibchen-Summationsmethode

Zur Durchfiihrung der SSSM wurden jeweils Echoloops in der rechts
parasternalen Langsachse und im links apikalen Vier-Kammer-Blick
aufgenommen. Dabei wurde darauf geachtet, moglichst die gesamte linke
Herzkammer mit einer deutlich sichtbaren endokardialen Grenze darzustellen.
Anhand des mitlaufenden EKGs oder des Schlusses oder Offnung der
Mitralklappe wurde die Enddiastole beziehungsweise die Endsystole definiert. In
den ausgewahlten Bildern wurde die Grenzen des linken Ventrikels am Endokard
umfahren und die maximale Lénge des linken Ventrikels bestimmt. Das
Enddiastolische Volumen (EDV) und das Endsystolisches Volumen (ESV) wurde
aus diesen Informationen automatisch kalkuliert und auf die BSA normalisiert
(WESS et al., 2010a). Falls beide Messwerte (vom links apikalen Vier-Kammer-
Blick und der rechts parasternalen Léngsachsache) vorhanden waren, wurde der

hohere Wert flr die weitere Analyse genutzt.

4.4.4. Dopplerechokardiographie

Der Farbdoppler wurde dazu genutzt eine MR zu bestdtigen und zusatzliche
Herzerkrankungen auszuschlieRen. Um die Geschwindigkeiten der Blutfliisse zu
messen, wurde der Pulsed-Wave-Doppler und der Continous-Wave-Doppler
genutzt. Dabei wurde routinemaRig die FluBgeschwindigkeit der MR, der Aorta
und der Pulmonalarterie evaluiert. Des Weiteren wurde das atriale Septum in der
rechts parasternalen Langsachse auf ein ASD untersucht. Auflerdem wurde
anhand der Geschwindigkeit einer moglicherweise vorhandenen TR und PR das
Vorhandensein einer PH evaluiert. Zur Einteilung des Schweregrades anhand der
TR wurde folgende Graduierung verwendet (KELLIHAN & STEPIEN, 2010):

1.) Geringgradige PH: >2,8m/s - <3,5m/s (>31,4 - <50mmHg)
2.) Mittelgradige PH: 3,5m/s - 4,3 m/s (50 — 75 mmHg)
3.) Hochgradige PH: > 4,3 m/s (> 75 mmHg)

Eine Geschwindigkeit der PR von 2,2 m/s (19 mmHg) oder mehr wurde ebenfalls
als Hinweis auf eine PH gewertet (SCHOBER & BAADE, 2006; KELLUM &
STEPIEN, 2007).

5. Therapiegruppen

Anhand einer Randomisierungsliste wurden die Hunde prospektiv, einfach
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geblindet in eine der beiden Therapiegruppen zuféllig eingeteilt. Die
Therapiegruppen waren die ,,ST Gruppe® mit Pimobendan und die ,,TT Gruppe*
mit Pimobendan und einem ACE-I. Diese Studienmedikamente wurden zusétzlich
zur Basistherapie des CHF mit Furosemid verabreicht. Pimobendan wurde in der
vom Hersteller empfohlen Dosis von 0,2 - 0,3 mg/kg zweimal téglich per os
verschrieben. Als ACE-I kam Ramipril zum Einsatz, welches ebenfalls konform
mit den Empfehlungen in einer Dosierung von 0,125 mg/kg einmal tdglich
gegeben wurde. Sowohl die Dosis von Pimobendan als auch von Ramipril wurde
durch eine mdglichst passende Gabe der entsprechenden Tabletten bzw. Kapseln
gewadhrleistet. Die Therapie mit Pimobendan wurde so schnell wie mdglich
gestartet oder im Falle einer Vorbehandlung weitergefiihrt. Der zusétzliche ACE-I
kam zum Einsatz, sobald das CHF des Hundes stabil genug war, um mit oralem

Furosemid weiter zu behandeln.

Tiere, die hochgradig symptomatisch waren fur ihr CHF, wurden mit Stauerstoff
Zufuhr (durch einen Sauerstoffkafig oder durch eine an die Nase gehaltene
Sauerstoffmaske) unterstiitzt und dessen Notwendigkeit notiert. Diesen mittel- bis
hochgradig betroffenen Hunden wurde Fusosemid parenteral verabreicht
(intramuskul&r oder intravends). Falls die Gabe von Boli nicht ausreichend war,
wurde zusatzlich Furosemid als Dauertropf administriert. Hunde die stabil genug
waren ambulant behandelt zu werden, wurde Furosemid oral verordnet. Die
Dosierung von oral verabreichtem Furosemid bei der der jeweilige Hund keine
respiratorischen Symptome mehr zeigte, wurde dokumentiert. Die Besitzer
wurden angewiesen, ihren Hunden uneingeschrankten Zugang zu frischem

Trinkwasser sicherzustellen.

Zusétzliche entwéssernde Medikamente  wie Spironolaton oder
Hydrochlorathiazid waren falls notig erlaubt. Deren Anwendung wurde jedoch
notiert. Falls es n6tig war, Rhythmusstérungen mit einer zusétzlichen Gabe eines
Medikaments (wie zum Beispiel Digoxin oder Atenolol) zu therapieren, war der

Einsatz von diesen erlaubt.

6. Statistische Auswertung

Die  statistische  Auswertung  erfolgte  mit  zwei  verschiedenen
Statistikprogrammen. Zum einem wurde PASW Statistics 18.0 genutzt und zum
anderen MedCalc 11.5. Als Signifikanzniveau wurde p = 0.05 definiert.
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Kontinuierliche Daten wurden als Median und Inter Quartil Rage (IQR)
dargestellt, wohingegen kategorische Daten als Haufigkeiten prasentiert wurden.
Der Pearson-Korrelationskoeffizient wurde fir die kontinuierlichen Variablen
genutzt, um den Grad des linearen Zusammenhangs bestimmen zu kénnen. Falls
zwei Variablen stark miteinander korrelierten, wurden sie nicht zusammen in

einem Modell getestet.

6.1. Generalisierte Lineare Modelle

Um die Wahrscheinlichkeit der dichotomen Variablen ,,Tod innerhalb der ersten
100 Tagen* abschitzen zu konnen, wurde ein generalisiertes Lineares Modell
(GLM) mit binominaler Verteilung und Logit-Link-Funktion genutzt. In die
Analyse flossen alle erhobenen kontinuierlichen und bindren Variablen ein. Flr
diese Analyse wurde zum Beispiel die binare Variable der beiden Uberlebenszeit
Gruppen (ECD und LTS) als 0 oder 1 verschliisselt (0 = Tod < 100 Tagen; 1 =
Tod > 100 Tage). Auf diese Weise wurde mit allen bindren Variablen verfahren.
In drei verschiedenen Modellen wurden unterschiedliche Kombinationen von

Variablen im GLM untersucht.

6.1.1. Erstes Modell

Fur das zentrale Modell wurden Parameter ausgesucht, die schon in anderen
Studien gezeigt hatten, dass sie einen prognostischen Wert hinsichtlich der
Uberlebenszeit von Hunden mit MKE hatten (BORGARELLI et al., 2008;
HAGGSTROM et al., 2008). Daher wurde neben den Therapiegruppen (ST und
TT) gleichzeitig auf Parameter, die hinweisend auf eine Kardiomegalie sind
(LA/Ao0, LVIDd-N und LVIDs-N), getestet.

6.1.2.  Zweites Modell

Im zweiten Modell wurde der Parameter der CHIEF- Klassifikation zum ersten
zentralen Modell hinzugeftigt. Da die Hunde bei der Untersuchung entweder in
die CHIEF Klasse C2 oder C3 eigeteilt wurden, handelte es sich um eine weitere
dichotome Variable. Durch die Beriicksichtigung der CHIEF Klasse sollte gezeigt
werden, ob die initiale Einstufung in dieses Klassifikationssystem, welches den
Schweregrad des akuten CHF représentiert, eine Auswirkung auf die anderen

Parameter hat.
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6.1.3. Drittes Modell

Um alle untersuchten Parameter testen zu kdnnen, wurde eine vorwarts Analyse
genutzt. Die beste Kombination aus den Parametern wurde dann fir das
endglltige Modell eingesetzt. Das Selektionskriterium war der p-Wert, und
aufgrund des explorativen Charakters dieses VVorgehens wurde ein Wert von 0,1
als kritischer Punkt angesehen. Zu den getesteten Variablen zahlen alle
kontinuierlichen und bindren Variablen der Basisdaten, der Therapieparameter
sowie der elektro- und echokardiographischen Parameter. Aufgefuhrt sind diese in

den Tabellen 7 - 9 im Ergebnissteil.

6.1.4. Sensitivitatsanalyse
Da sich hinsichtlich der kardialen Endpunkte und der mangelnden Definition des
Gewichts zum Einschluss der Hunde mdogliche Limitationen ergeben kdnnten,

wurden verschiedene Sensitivitatsanalysen durchgefthrt.

Um beurteilen zu kénnen welche Auswirkung der Ausschluss der Hunde hatte, die
unseren Erachtens nach nicht aufgrund ihrer Herzerkrankung innerhalb der ersten
hundert Tage verstorben sind, wurden diese wieder zur Analyse zugelassen. Das
erste und das dritte Modell wurde mit der anfanglichen Studienpopulation der 88
Hunde getestet. So konnte der Unterschied zwischen der kardialen Mortalitat und

der Gesamtmortalitat als Endpunkt Gberpruft werden.

Da Hunde aller Gewichtsklassen in die Studie eingeschlossen wurden, sollte
Uberprift werden, inwieweit die Ergebnisse durch die Hunde mit einem
Korpergewicht von 20 kg oder mehr beeinflusst wurden. Daher wurden das erste
und das dritte Modell nochmal mit den 74 Hunden mit einem Korpergewicht von
unter 20 kg getestet.
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V. ERGEBNISSE

1. Charakterisierung der Studienpopulation

Insgesamt erfillten 88 Hunde die Einschlusskriterien. Die Tiere wurden anhand
einer Randomiserungsliste zufallig in die beiden Therapiegruppen eingeteilt. Es
wurden 18 weiblich intakte, 25 weiblich kastrierte, 39 ménnlich intakte und 6
méannlich kastrierte Hunde in die Studie eingeschlossen. Das Gewicht der Tiere
variierte zwischen 1,1 kg - 32,8 kg. Es handelte sich jedoch meistens um eher
kleine Hunde mit einem medianen Gewicht von 8,2 kg (IQR 6,6 kg - 10,4 Kkg).
Die Hunde waren zwischen 5 - 17 Jahre alt, das mediane Alter war 11 Jahre (IQR
9 - 12 Jahre). Die meisten Hunde waren Mischlinge (n = 30; 34,1 %), gefolgt von
Dackeln (n = 24; 27,3 %) und Pudeln (n = 6; 6,8 %).

Tabelle 5: Rasseverteilung der Studienpopulation

Rasse Anzahl der Hunde Prozent
Mischlinge 30 34,1
Dackel 24 27,3
Pudel 6 6,8
Chihuahua 4 4,5
Jack Russel Terrier 4 4,5
Beagle 2 23
Cavalier King Charles Spaniels 2 23
Zwergpinscher 2 23
Pekinese 2 2,3
Yorkshire Terrier 2 2,3
Bayrischer Gebirgsschweihund 1 1,1
Berger de Pyrenees 1 1,1
Deutscher Schaferhund 1 11
Bracke 1 1,1
Italienisches Windspiel 1 1,1
Japan Chin 1 1,1
Lhasa-Apso 1 1,1
Malteser 1 11
Parson Jack Russell 1 11
Shi Tzu 1 11
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Von den 88 eingeschlossenen Hunden wurden 45 (51,1 %) in die ST Gruppe und
43 (48,9 %) in TT Gruppe randomisiert. In Tabelle 2 sind die Basisdaten dieser
Hunde bezogen auf die beiden Therapiegruppen dargestellt. Diese Daten beziehen

sich auf die erste Untersuchung im CHF.

Tabelle 6: Basisdaten der eingeschlossenen Hunde bezogen auf die
Therapiegruppen. Die Daten werden als Haufigkeit oder Median und IQR
dargestellt. (IQR = Interquartilabstand [interquartil range]; ST = Standard
Therapie; TT= Triple-Therapie; W = weiblich; WC = weiblich kastriert; M =
Mannlich; MC = Mannlich kastriert; CHIEF = Canine Heart failure International
Expert Forum; Afib = Vorhofflimmern; VES = Ventrikuldre Extrasystolen; SVES
= Supraventrikulére Extrasystolen; Kreatinin Referenzbereich 0,4 — 1,3 mg/dl)

n =88 Therapiegruppen
Variable ST TT

n=45 n=43
Geschlecht (W,WC,M,MC) 5/12/22/6 13/12/17
Alter (Jahre) 11 11

[9-12] [10 - 12]
Korpergewicht (kg) 8,1 8,4

[6,7-10,3] [6,6 —8,4]

CHIEF (C2/C3) 28/17 27/16
Sauerstoffsupplementierung (nein/ja) 28/17 26/17
Rhythmusstérungen (nein/ja) 38/7 38/5
Afib/VES/SVES 0/5/2 2/2/1
Kreatinin mg/d| 0,65 0,69
n="79 [0,54 - 1,0] [0,57 - 1,0]

n =40 n=239
2. Uberlebenszeitgruppen

Von den anfangs 88 Hunden verstarben 29 (33,0 %) innerhalb der ersten hundert
Tage nach der initialen Untersuchung im CHF. Neun (31,0 %) dieser Hunde sind
plotzlich verstorben, 12 (41,4 %) wurden aufgrund einer kardialen Ursache
euthanasiert und acht (27,6 %) aufgrund einer nicht kardialen Ursache. Zu den
kardialen Ursachen z&hlte bei acht Hunden das Wiederauftreten von Dyspnoe und
bei vier Hunden hochgradige Leitungsschwdache. Bei den acht Hunden die
aufgrund einer nicht kardialen Ursache eingeschlafert wurden, wurden folgende
Diagnosen gestellt: Niereninsuffizienz bei vier Hunden (13,8 %), progressive
Gastrointestinale Symptome bei zwei Hunden (6,9 %) und bei je einem Hund (3,4
%) Bandscheibenvorfall und Hamoperitoneum. Die acht Hunde, die aufgrund
einer nicht kardialen Ursache verstorben sind, wurden aus der statistischen
Analyse in den Modellen eins bis drei ausgeschlossen. Daher blieben 80 (100 %)
Hunde zur weiteren statistischen Auswertung Ubrig. Im weiteren Verlauf beziehen

sich die Ergebnisse, falls nicht explizit anders vermerkt, auf diese 80 Hunde. VVon
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diesen waren 59 (73,7 %) Hunde 100 Tagen nach ihrer ersten Untersuchung im
CHF noch am Leben. Diese wurden daher als LTS in die Gruppe der
Langzeittberlebenden eingestuft. Die anderen 21 (26,3 %) Hunde sind aufgrund
einer kardialen Ursache innerhalb dieser relativ kurzen Zeit verstorben und
wurden in die ECD Gruppe eingeteilt. In der ECD Gruppe war der Zeitraum bis
zum Tod zwischen drei und 96 Tagen (IQR 32 — 80 Tage). Sieben (33,3 %) der
Hunde waren in der ST Gruppe eingeteilt und doppelt so viele (66,7 %) erhielten
TT. Sechs von den 80 Hunden hatten ein Korpergewicht von 20 kg oder mehr.
Von diesen waren zwei in der ECD Gruppe und die anderen vier zahlten zu den
LTS. Zwei dieser groRen Hunde wurden in die ST Gruppe eingeteilt und vier
erhielten TT.

Tabelle 7: Zusammenstellung der Basisdaten der 80 Hunde die in den Modellen
1-3 ausgewertet wurden, bezogen auf die Therapie- und Uberlebenszeitgruppen.
Die Daten werden als H&ufigkeit oder Median und IQR dargestellt. (IQR =
Interquartilabstand [interquartil range]; ECD = early cardiac death; LTS = long-
term survivor; ST = Standard Therapie; TT= Triple-Therapie;W = weiblich; M =
Mannlich; CHIEF = Canine Heart failure International Expert Forum; Afib =

Vorhofflimmern; VES = Ventrikuldre Extrasystolen; SVES = Supraventrikuldre
Extrasystolen; Kreatinin Referenzbereich 0,4 — 1,3 mg/dl)

n=80 Uberlebenszeitgruppen Therapiegruppen
Variablen ECD LTS ST TT
n=21 n=>59 n=41 n=39
Geschlecht (W,M) 10/11 32/27 18/24 25/14
Alter (Jahre) 11 11 11 11
[10-12] [9-12] [9-11] [10-12]
Gewicht (kg) 10.1 8.3 8.1 8.4
[6.2-10.0] [6.6-10.6] [6.5-10.3] [6.6-10.6]
CHIEF (C2/C3) 10/11 40/19 26/15 24/15
Rhythmusstrungen (nein/ja) 1/ 20 8/51 5/36 4/35
Afib/VES/ISVES 1/0/0 1/4/3 0/3/2 2/1/1
Kreatinin mg/dl 0.7 0.7 0.7 0.7
n="72 [0.5-1.0] [0.6-1.0] [0.6-0.9] [0.6-1.0]
n=18 n=>54 n=36 n= 36

Zum Untersuchungszeitpunkt waren 50 (62,5%) Hunde in der CHIEF Klasse C2
und 30 (37,5 %) in der CHIEF Klasse C3. VVon den Hunden, die in C3 klassifiziert
wurden, verstarben elf (36,7 %) innerhalb der ersten hundert Tage und waren
somit in der ECD Gruppe und 19 (63,3 %) zéhlten zur LTS Gruppe.
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Abbildung 11: Darstellung des Zeitverlaufs von Studieneinschluss bis zum
Erreichen der Endpunkte innerhalb der ersten 100 Tage in einer Kaplan-Maier-
Kurve. Die beiden Linien entsprechen den CHIEF (= Canine Heart failure
International  Expert Forum) Klassen in die die Hunde zum
Untersuchungszeitpunkt klassifiziert wurden.

3. Elektro- und echokardiografische Parameter

Im zweidimensionalen Bild konnte bei 67 (83,8 %) ein MKP, bei 33 (41,3 %) eine
Ruptur einer Chorda tendinea und bei neun (11,3 %) Hunden ein PE
nachgewiesen werden. Der PE wurde subjektiv als mild oder moderat eingestuft.
In zwei Fallen mit PE konnte eine geringgradige Tamponade des rechten Atriums
visualisiert werden. Keiner der Hunde hatte klinische Anzeichen einer akuten
Herzbeuteltamponade. Es wurde in keinem Fall eine Perikardiozentese
durchgefuihrt. Bei zwei Hunden konnten Blutkoagel im Perikarderguss dargestellt
werden. Betroffen waren zwei Dackel, ein Jack Russel Terrier, ein Pudel, ein
Chihuahua und vier Mischlinge. Die mediane Uberlebenszeit dieser neun Hunde
lag bei 184 Tagen (IQR 29 — 227). Drei der betroffenen Hunde waren in der ECD
Gruppe und Uberlebten 28, 29 und 76 Tage. Wenn man die LA/Ao Werte der
Hunde mit PE und denen ohne vergleicht hatten die Hunde mit PE einen
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medianen Wert von 2,6 [IQR 2,3 — 3,1] und die ohne PE einen medianen Wert
von 2,3 [IQR 2,1 — 2,7]. Die LA/Ao Werte aller Hunde lagen zwischen 1,7 und
3,75 mit einem medianen Wert von 2,4 (IQR 2,1 —2,71).
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Abbildung 12: Boxplot in Kombination mit Dot-Diagramm zur Darstellung des
Verhaltnisses von linken Atrium zur Aorta. Auf der y-Achse sind die zu
vergleichenden Gruppen dargestellt. (LA/Ao = Verhéltnis von linkem Vorhof zur
Aorta; ECD = early cardiac death; LTS = long-term survivor)

Die absoluten M-Mode Messungen des LVIDd der Hunde in der ECD Gruppe
waren im median 3,5 cm (IQR 3,1 ¢cm - 4,3 cm) und fir die LTS 3,9 cm (IQR 3,3
cm — 4,5 cm). Die LVIDs Werte waren fiir die ECD Gruppe 1,7 cm (IQR 1,3 ¢cm —
2,5 cm) und fiar die LTS 2,2 cm (IQR 1,7 cm — 2,7 cm). Aufgrund der
Gewichtsunterschiede wurden fir die Analyse, die auf das Koérpergewicht

normalisierten Werte benutzt.
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Abbildung 13: Boxplot in Kombination mit Dot-Diagramm zur Darstellung der
LVIDd-N Werte. Auf der y-Achse sind die zu vergleichenden Gruppen dargestellt
Die schwarz gefillten Punkte stellen die Messwerte der sechs Hund mit einem
Korpergewicht von 20 kg und mehr da. Die horizontale Linie bei 1,85 stellt den
oberen Grenzwert fir den Normalbereich dar. (LVIDd-N = Normalisierter
diastolischer Durchmesser des linken Ventrikels; ECD = early cardiac death; LTS
= long-term survivor).
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Abbildung 14: Boxplot in Kombination mit Dot-Diagramm zur Darstellung der
LVIDs-N Werte. Auf der y-Achse sind die zu vergleichenden Gruppen dargestellt.
Die schwarz gefiillten Punkte stellen die Messwerte der sechs Hund mit einem
Korpergewicht von 20 kg und mehr da. Die horizontale Linie bei 1,26 stellt den
oberen Grenzwert fir den Normalbereich dar. (LVIDs-N = Normalisierter
systolischer Durchmesser des linken Ventrikels; ECD = early cardiac death; LTS
= long-term survivor)
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Abbildung 15: Boxplot in Kombination mit Dot-Diagramm zur Darstellung der
FS Werte. Auf der y-Achse sind die zu vergleichenden Gruppen dargestellt. Die
schwarz geflllten Punkte stellen die Werte der sechs Hund mit einem
Korpergewicht von 20 kg und mehr da. (FS = Verkirzungsfraktion; ECD = early
cardiac death; LTS = long-term survivor)

FS %

oy

Die medianen Messwerte der SSSM, waren fir das EDV/BSA 87,6 ml/m? (IQR
73,5 ml/m? - 106,7 ml/m?) und fir das ESV/BSA 26,9 ml/m? (IQR 20,5 ml/m? —
34,6 ml/m?).
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Abbildung 16: Boxplot in Kombination mit Dot-Diagramm zur Darstellung des
EDV. Auf der y-Achse sind die zu vergleichenden Gruppen dargestellt. Das EDV
ist auf BSA normalisiert und in ml/m2. (EDV = Enddiastolisches VVolumen; BSA =
Kdérperoberflache; ECD = early cardiac death; LTS = long-term survivor)
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Abbildung 17: Boxplot in Kombination mit Dot-Diagramm zur Darstellung des
ESV. Auf der y-Achse sind die zu vergleichenden Gruppen dargestellt. Das ESV
ist auf BSA normalisiert und in ml/m% (ESV = Endsystolisches Volumen; BSA =
Kdérperoberflache; ECD = early cardiac death; LTS = long-term survivor)
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Abbildung 18: Boxplot in Kombination mit Dot-Diagramm zur Darstellung der
EF in %. Auf der y-Achse sind die zu vergleichenden Gruppen dargestellt. (EF =
Ejektionsfraktion; ECD = early cardiac death, LTS = long-term survivor)

Mit Hilfe der Doppleruntersuchungen wurden insgesamt bei vier (5,0 %) Hunden
ein  ASD nachgewiesen. Da bei keinem dieser Hunde Daten friherer
echokardiografischer Untersuchungen vorlag konnte ein kongenitaler ASD nicht
ausgeschlossen werden. Betroffen waren hier ein Chihuahua, ein Parson Russel
Terrier, ein Zwergpinscher und ein Mischling. Bei 58 (72,5 %) Hunden wurde
eine TR nachgewiesen. Bei 35 (43,8 %) Hunden konnten anhand der
Doppleruntersuchungen der Verdacht auf eine PH gestellt werden. Dabei wurden
bei 22 (62,9 %) Hunden die PH als mild, bei 12 (34,2 %) als moderat und einem
Hund (2,9 %) als hochgradig eingestuft. Bei neun (11,3 %) Hunden war es
mdoglich anhand ihrer TR und PR eine PH auszuschlieBen. Bei 36 (45,0 %)
Hunden konnte aufgrund der Doppleruntersuchungen nicht beurteilt werden, ob

eine PH vorliegt oder nicht.

Die Auswertung des Herzrhythmus ergab, dass 71 (88,8 %) Hunde einen SR
hatten, zwei (2,5 %) Hunde hatten Afib, vier (5,0 %) hatten einen SR mit VES
und drei (3,8 %) mit SVES. Die mediane Herzfrequenz wahrend der
Ultraschalluntersuchung lag bei 150/min (IQR 132/min — 173/min). In der ECD
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Gruppe war die mediane Herzfrequenz 177/min (IQR 142/min — 190/min) und in
der LTS Gruppe 145/min (IQR 129/min — 165/min).
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Abbildung 19: Boxplot in Kombination mit Dot-Diagramm zur Darstellung der
Herzfrequenz (Herzschldge pro Minute). Auf der y-Achse sind die zu
vergleichenden Gruppen dargestellt. (ECD = early cardiac death; LTS = long-term
survivor)
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Tabelle 8: Zusammenstellung der echokardiographischen Parameter der 80
Hunde, die in den Modellen 1 - 3 ausgewertet wurden, bezogen auf die Therapie-
und Uberlebenszeitgruppen. Die Daten werden als Haufigkeit oder Median und
IQR dargestellt. (IQR = Interquartilabstand [interquartil range]; ECD = early
cardiac death; LTS = long-term survivor; ST = Standard Therapie; TT= Triple-
Therapie; LVIDd-N = Normalisierter diastolischer Durchmesser des linken
Ventrikels; LVIDs-N = Normalisierter systolischer Durchmesser des linken
Ventrikels; FS = Verkirzungsfraktion; EDV = Enddiastolisches VVolumen; ESV =
Endsystolisches Volumen; BSA = Korperoberflache; LA/Ao = Verhaltnis von
linkem Vorhof zur Aorta; MKP = Mitralklappen Prolaps; RCT = rupturiertes
Chorda tendinea; PE = Perikarderguss; ASD = Atriumseptumdefekt; PH =
Pulmonale Hypertonie; HFsono = Herzfrequenz wahrend des Ultraschalls; bpm =
Schlége pro Minute)

N =80 Uberlebenszeitgruppen Therapiegruppen
Variablen ECD LTS ST TT
n=21 n=>59 n=41 n=239
LVIDd-N 1.99 2.10 2.01 2.10
[1.72-2.15] [1.92-2.23] [1.75-2.24] [1.96-2.23]
LVIDs-N 0.95 1.14 1.04 1.13
[0.77-1.19] [0.98-1.25] [0.87-1.22] [0.94-1.27]
FS % 49.1 43.3 45.9 41.5
[40.2-55.7] [39.0-48.8] [41.1-49.0] [38.0-52.1]
EDV /BSA 83.3 90.0 83.3 92.8
[64.7-105.1] | [74.1-111.2] | [70.8-104.9] | [73.9-111.3]
ESV /BSA 24.5 27.4 26.5 27.7
[17.4-35.1] [21.7-34.7] [20.0-33.1] [21.2-38.8]
EF % 70.0 67.2 67.2 69.2
[64.4-72.0] [63.5-73.8] [63.3-71.7] [64.1-74.3]
LA/Ao 2.3 2.4 2.3 25
[2.0-2.9] [2.1-2.7] [2.0-2.6] [2.1-2.9]
MKP (ja/nein) 19/2 48/11 35/6 32/7
RCT (ja/nein) 9/12 24/35 19/22 14/25
PE (ja/nein) 3/18 6/53 4/37 5/34
ASD (ja/nein) 1/20 3/56 2/39 2/37
PH (ja/nein) 8/13 27/32 16/25 19/20
PH 5/2/1 17/10/0 9/7/0 13/5/1
(mild/ moderat/ hochgradig)
HFsono (bpm) 177 145 160 145
[142-190] [129-165] [138-177] [124-171]

4, Therapie

VVon den 80 Hunden, die statistisch ausgewertet wurden, waren 24 (30 %) mit
Furosemid vorbehandelt bevor sie in der Klinik vorgestellt wurden und 56 (70 %)
hatten noch kein Diuretikum erhalten. Hinsichtlich anderer kardialer Therapien
erhielten 42 (52,5 %) Hunde zum Zeitpunkt der Erstvorstellung keinerlei
Medikamente. Neun (11,3 %) Hunde erhielten ausschlieBlich einen ACE-I, acht
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(10,0 %) Hunde erhielten Pimobendan und 19 (23,8 %) Hunde waren bereits mit
einer Kombination aus einem ACE-I und Pimobendan vorbehandelt. Zwei (2,5 %)
Hunde erhielten andere kardiale Medikamente (Spironolactone und Digoxin). Die
orale Furosemiddosis, mit der die Hunde keine Anzeichen mehr eines CHF
zeigten, war im median 8,8 mg/kg/d (2,08 mg/kg/d — 15,0 mg/kg/d; IQR 6,3
mg/kg/d — 10,9 mg/kg/d). Diese Werte beziehen sich auf nur 79 Hunde, da sich
ein Hund zwar auf die parenterale Applikation von Furosemid deutlich besserte,
es aber nicht moglich war ihn mit oraler Therapie weiterhin zu stabilisieren. Der
Hund verliel asymptomatisch die Klinik, aber nach einem Tag zuhause mit
Umstellung auf orale Diuretika Gabe, entwickelte er ein Rezidiv und wurde
aufgrund dessen euthanasiert. 30 (37,5 %) Hunde hatten hochgradige Dyspnoe,
waren zum Teil zyanotisch und erhielten daher Sauerstoff als unterstiitzende
MaRnahme. Ein Hund (1,3 %) erhielt zusétzlich zum Furosemid Spironolacton als
Medikament mit diuretischer Wirkung. Einundvierzig (51,3 %) Hunde wurden in
der ST Gruppe und 39 (48,7%) in der TT einrandomisiert.

Tabelle 9: Zusammenstellung der therapeutischen Daten der 80 Hunde die in den
Modellen 1-3 ausgewertet wurden bezogen auf die Therapie- und
Uberlebenszeitgruppen. Die Daten werden als Haufigkeit oder Median und IQR

dargestellt. (IQR = Interquartilabstand [interquartil range]; ECD = early cardiac
death; LTS = long-term survivor; ST = Standard Therapie; TT= Triple-Therapie)

n =80 Uberlebenszeitgruppen Therapiegruppen

Variablen ECD LTS ST TT
n=21 n=>59 n=41 n =239

Vorbehandlung mit 7/14 17/42 9/32 15/24

Furosemid (ja/nein)

Andere Vorbehandlung 9/2/2/7/1 33/7/6/12/1 24/6/217/2 18/3/6/12/0

(Keine/ ACE-1/ Pimobendan/

beide/ other)

Oral Furosemiddosis 8.9 8.6 8.9 8,5

(mg/kg/Tag) [7.4-10.9] [6.0-10.8] [6.3-10.9] [6.0-10.9]

n=79 n=20 n=>59 n=40 n =39

zusétzliche Diuretika 0/21 1/58 0/41 1/38

(ja/nein)

Sauerstoffsupplementierung 10/11 20/39 15/26 15/24

(nein/ja)
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Abbildung 20: Darstellung des Zeitverlaufs von Studieneinschluss bis zum
Erreichen der Endpunkte innerhalb der ersten 100 Tage in einer Kaplan-Maier-
Kurve. Die beiden Linien entsprechen den Therapiegruppen. (ST = Standard
Therapie; TT = Triple-Therapie)

‘ 80 Hunde (100%)
1
| | | | .
‘ 50 (62.5%) ‘ 30 (37.5%) ‘
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Abbildung 21: Flussdiagramm der 80 Hunde aufgeteilt nach den CHIEF Klassen,
der Therapie und der Zugehorigkeit zu den Uberlebenszeitgruppen. (CHIEF =
Canine Heart failure International Expert Forum; ST = Standard Therapie; TT=
Triple-Therapie; ECD = early cardiac death; LTS = long-term survivor)
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Abbildung 22: Im Vergleich zur Abbildung 22 ein Flussdiagramm der
urspriinglichen 88 Hunde. In Analogie dazu aufgeteilt nach den CHIEF Klassen,
der Therapie und der Zugehorigkeit zu den Uberlebenszeitgruppen. (CHIEF =
Canine Heart failure International Expert Forum; ST = Standard Therapie; TT=
Triple-Therapie; ECD = early cardiac death; LTS = long-term survivor)

5. Generalisiertes lineares Modell

Es wurden insgesamt drei Modelle generiert. Zur Veranschaulichung welchen
Effekt die ST auf die Wahrscheinlichkeit hat, innerhalb der ersten 100 Tage im
CHF aufgrund einer MKE zu versterben, wurde auflerdem ein

Anschauungsbeispiel dargestellt.

5.1. Erstes Modell

Die Wahrscheinlichkeit innerhalb der ersten 100 Tage zu versterben war
signifikant erhéht bei Hunden, die einen kleineren LVIDs-N Wert hatten und in
die TT Gruppe randomisiert wurden. Weder LA/Ao noch LVIDd-N hatten einen
signifikanten Effekt auf die Fragestellung der friiheren Sterblichkeit innerhalb der

100 Tage. Die Ergebnisse fiir das Modell sind in Tabelle 10 zusammengefasst.
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Tabelle 10: Zusammenstellung der Ergebnisse fir das erste Modell der 80 Hunde.
(RC = Regressionskoeffizent; ClI = Konfidenzintervall; LA/Ao = Verhdltnis von
linkem Vorhof zur Aorta; LVIDd-N = Normalisierter diastolischer Durchmesser
des linken Ventrikels; LVIDs-N = Normalisierter systolischer Durchmesser des
linken Ventrikels)

1. Modell
Parameter RC 95% CI P
Konstanter Term 2.617 -1.884 7.117 0.255
Standardtherapie -1.288 -2.451 -0.125 0.030
LA/Ao 0.66 -1.265 1.398 0.922
LVIDd-N 0.362 -2.712 3.436 0.818
LVIDs-N -3.777 -7.427 -0.127 0.043

5.2. Zweites Modell

Im zweiten Modell wurde der bindre Parameter der CHIEF Klassifikation zur
Analyse hinzugefiigt. Durch die Berlicksichtigung der CHIEF Klassen ergaben
sich jedoch keine relevanten Anderungen an den Ergebnissen der anderen
Parameter.

Tabelle 11: Zusammenstellung der Ergebnisse fir das zweite Modell der 80
Hunde. (RC = Regressionskoeffizent; Cl = Konfidenzintervall, LA/Ao =
Verhaltnis von linkem Vorhof zur Aorta; LVIDd-N = Normalisierter diastolischer
Durchmesser des linken Ventrikels; LVIDs-N = Normalisierter systolischer

Durchmesser des linken Ventrikels; CHIEF = Canine Heart failure International
Expert Forum)

2. Modell

Parameter RC 95% CI P

Konstanter Term 2.663 -1.884 7.117 0.260
Standardtherapie -1.277 -2.451 -0.125 0.034
LA/Ao 0.225 -1.265 1.398 0.751
LVIDd-N 0.372 -2.712 3.436 0.816
LVIDs-N -3.769 -7.427 -0.127 0.049
CHIEF C2 -0.806 -1.926 0.315 0.159
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5.3. Drittes Modell
Im dritten Modell wurden alle bindren und kontinuierlichen Variablen der
Basisdaten in einer vorwérts Analyse getestet. Dabei ergab sich zusétzlich zu den
bereits schon signifikanten Parametern LVIDs-N und TT die Variable
Herzfrequenz wéhrend des Herzultraschalls.

Tabelle 12: Zusammenstellung der Ergebnisse fur das dritte Modell der 80
Hunde. (RC = Regressionskoeffizent; ClI = Konfidenzintervall, LVIDs-N

Normalisierter systolischer Durchmesser des linken Ventrikels HFsono
Herzfrequenz wahrend des Ultraschalls)

3. Modell
Parameter RC 95% CI P
Konstanter Term -1.614 -5.983 2.754 0.255
Standardtherapie -1.785 -3.095 -0.475 0.008
LVIDs-N -3.541 -6.382 -0.700 0.015
HFsono 0.033 0.010 0.056 0.005

5.4. Sensitivitatsanalyse

Durch die Analyse des ersten Modells mit allen 88 Hunden, das heil3t mit der
Gesamtmortalitat, sind die P-Werte der ST und des LVIDs-N nicht mehr
signifikant. Allerdings lasst sich anhand der Konfidenzintervalle gut sehen, dass
die Effekte nach wie vor dieselben sind. Im dritten Modell ergeben sich fur die
Gesamtmortalitat signifikante Werte ST und des LVIDs-N. Die Herzfrequenz
wahrend der Ultraschalluntersuchung ist nicht signifikant.
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Tabelle 13: Zusammenstellung der Ergebnisse fiir das erste und dritte Modell der
urspriinglichen 88 Hunde. (RC = Regressionskoeffizent; Cl = Konfidenzintervall;
LA/Ao = Verhdltnis von linkem Vorhof zur Aorta; LVIDd-N = Normalisierter
diastolischer Durchmesser des linken Ventrikels; LVIDs-N = Normalisierter
systolischer Durchmesser des linken Ventrikels; HFsono = Herzfrequenz wéhrend
des Ultraschalls)

1. Modell
Parameter RC 95% CI P
Konstanter Term 2.432 -1.437 6.302 0.218
Standardtherapie -0.937 -1.900 0.027 0.057
LA/A0 -0.028 -1.227 1171 0.964
LVIDd-N -0.208 -2.897 2.482 0.880
LVIDs-N -2.069 -5.210 1.073 0.197

3. Modell
Parameter RC 95% CI P
Konstanter Term 0.422 -2.868 3.771 0.802
Standardtherapie -1.069 -2.054 -0.083 0.034
LVIDs-N -2.405 -4.619 -0.190 0.033
HFsono 0.013 -0.004 0.029 0.132

Zuletzt wurden das erste und das dritte Modell nur mit allen Hunden getestet, die
ein Korpergewicht von weniger als 20 kg hatten. Die Resultate fur die 74
untersuchten Hunde zeigen, dass LVIDs-N weiterhin ein signifikanter Parameter
im ersten Modell ist. Die Therapiegruppe hat in dieser Analyse keinen
signifikanten Einfluss auf die Fragestellung der Mortalitat innerhalb der ersten
100 Tage. Anhand des Konfidenzintervalls lasst sich aber auch abschéatzen, dass
der Effekt noch der gleiche ist. Im dritten Modell sind alle Signifikanzen kleiner
als 0,05.
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Tabelle 14: Zusammenstellung der Ergebnisse fur das erste und dritte Modell fur
alle 74 Hunde mit einem Korpergewicht von unter 20 kg. (RC =
Regressionskoeffizent; Cl = Konfidenzintervall, LA/Ao = Verhaltnis von linkem
Vorhof zur Aorta; LVIDd-N = Normalisierter diastolischer Durchmesser des
linken Ventrikels; LVIDs-N = Normalisierter systolischer Durchmesser des linken
Ventrikels; HFsono = Herzfrequenz wahrend des Ultraschalls)

1. Modell
Parameter RC 95% CI P
Konstanter Term 2.370 -2.259 6.999 0.316
Standardtherapie -1.106 -2.302 0.090 0.070
LA/A0 -0.178 -1.599 1.243 0.806
LVIDd-N -1.102 -2.224 4.427 0.516
LVIDs-N -4.572 -8.698 -0.446 0.030

3. Modell
Parameter RC 95% CI P
Konstanter Term -1.273 -5.778 3.231 0.580
Standardtherapie -1.845 -3.267 -0.423 0.011
LVIDs-N -4.195 -7.362 -1.028 0.014
HFsono 0.035 0.007 0.062 0.009

5.5. Anschauungsbeispiel

Fur das Anschauungsbeispiel wurde der Regressionskoeffizient aus dem ersten
Modell -1,288 (siehe Tabelle 10) fiir die ST benutzt. Es wurde angenommen, dass
ein Hund mit TT eine Wahrscheinlichkeit von 0,5 hat, innerhalb der ersten 100
Tage zu sterben. Wenn dieser Hund die ST anstatt der TT bekommt &ndert sich
die Wahrscheinlichkeit innerhalb der ersten 100 Tage zu sterben auf 0,22. Zur

Erklarung, das GLM setzt sich in diesem Fall wie folgt zusammen:
Die Odds (Chancen) werden folgendermafen beschrieben: ﬁ

Der lineare Pradiktor ist: Bo+PiXirt... +PXik =1

Dadurch ergibt sich folgenden GLM:

log (ﬁ) =
—— = exp(Bo)-exp(XiaP1)-...-exp(xikBi)

Dann wird die Annahme der 50 % Wahrscheinlichkeit mit der TT innerhalb der
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ersten 100 Tage zu sterben in die Odds eingesetzt: 12‘055 =1

Wenn man dann den Regressionskoeffizient des ersten Modells fir die ST (-
1,288) in den linearen Pradiktor einsetzt, dndert sich die Wahrscheinlichkeit
innerhalb der ersten 100 Tage zu sterben auf 0,22. Das bedeutet, indem man die
TT durch die ST austauscht ist die Wahrscheinlichkeit innerhalb der ersten 100
Tage von 50 % auf 22 % gesenkt.

T =exp (-1,288)

1-m -

L ~0,28

1-m

0,28
T=1%028

m=~0,22
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V. DISKUSSION

Obwonhl es sich bei der MKE um die héufigste erworbene Herzerkrankung bei
Hunden handelt (DETWEILER & PATTERSON, 1965; BUCHANAN, 1999),
gibt es derzeit noch keine Evidenz basierte Therapieempfehlung fur die von
Experten favorisierte TT der Behandlung im CHF (ATKINS et al., 2009). Viele
Parameter weisen einen Einfluss auf die Langzeit Prognose und die Sterblichkeit
bei MKE auf, aber prognostische Parameter fiir eine sehr friihe Sterblichkeit im
CHF fehlen (SERRES et al., 2007a; BORGARELLI et al., 2008; HAGGSTROM
et al., 2008; SERRES et al., 2009; MOONARMART et al., 2010; WOLF et al.,
2012). Die hier vorliegende Studie ist nach aktuellem Kenntnisstand die erste
Abhandlung, die den prognostischen Einfluss wvon klinischen und
echokardiographischen Parametern von Hunden, die innerhalb kurzer Zeit (< 100
Tagen) aufgrund ihrer Herzerkrankung verstarben, bei der ersten Episode im CHF
durch MKE untersucht. Desweiteren handelt es sich um die erste Studie, die den
Kurzzeiteffekt von der ST mit der TT in einer prospektiv randomisierten Studie

vergleicht.

1. Studienpopulation

Es gab hinsichtlich des Gewichts, des Alters oder der Rasse Kkein
Ausschlusskriterium. Es waren trotzdem hauptsachlich 92,5 % (74/80) kleine

Hunde (< 20kg) in der Studie vertreten.

1.1. Zusammensetzung der Studienpopulation

Da nur wenige Hunde ein Korpergewicht von 20 kg und mehr aufwiesen, wurden
diese nicht wie in anderen Studien separat statistisch analysiert (BORGARELLI et
al., 2004; BORGARELLI et al., 2007). Allerdings wurde eine Sensitivitatsanalyse
ohne die 6 Hunde mit einem Korpergewicht von 20 kg und mehr durchgefiihrt.
Dabei wurde das 1.Modell und 3.Modell mit den 74 kleinen Hunden analysiert.
An den Ergebnissen des 3.Modells &ndert sich dadurch nur sehr wenig. Es sind
noch immer alle untersuchten Parameter signifikant. Im 1.Modell ist LVIDs-N
nach wie vor signifikant. Anhand der Konfidenzintervalle kann abgeschéatzt
werden, dass der Einfluss der Therapie auch ahnlich ist. Im Gegensatz dazu haben
andere Studien gezeigt, dass das Gewicht der Hunde mit MKE auf diverse
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Parameter einen Einfluss haben kann. Borgarelli et al. zeigten bereits 2004 bei
dem Vergleich von MKE bei kleinen Hunden und Deutschen Schéferhunden, dass
die Schéferhunde eine héhere Wahrscheinlichkeit hatten, einen verminderte FS
Wert, ein groReres links ventrikuldares Volumen, Afib und Ventrikulare
Rhythmusstérungen zu entwickeln (BORGARELLI et al., 2004). Wobei die
gleiche Studiengruppe 2007 eine Studie vertffentlichten, in der sowohl kleine
Hunderassen als auch grof3e Hunderassen einen signifikant erhéhten FS Wert und
ein erhohtes endsystolisches Volumen hatten (BORGARELLI et al., 2007).

Wir hatten mit nur 2,5 % (2/80) CKCS relativ wenige Vertreter dieser Rasse in
unserer Studienpopulation. Andere Studien hatten im Vergleich 68,75 % (11/16)
(HAGGSTROM et al., 2013a), 57,78 % (26/45) (HEZZELL et al., 2012) und
32,54% (82/252) (HAGGSTROM et al., 2008) CKCS eingeschlossen. Die Rasse,
die bei uns am meisten vertreten war, war der Dackel mit 26,25 % (21/80).
Inwiefern diese Rasseunterschiede Einfluss auf die verschiedenen Parameter

hatten, war nicht Gegenstand dieser Studie.

1.2. Todesursache

Nur Hunde, die unseres Erachtens aufgrund einer kardialen Ursache verstorben
sind, wurden in die Analyse aufgenommen. Da sich diese Beurteilung zum Teil
auf die Aussagen der Hundebesitzer und zum Teil auf die Beurteilung anderer
Veterindre stlitzte, konnen wir nicht mit Sicherheit belegen, dass diese
Einschatzung auch immer richtig war. Naturlich muss man auch bedenken, dass
aufgrund der hochgradig fortgeschrittenen Herzerkrankung, im Falle einer neu
auftretenden zusatzlichen Erkrankung, sich die Hundehalter wahrscheinlich
schneller dazu entscheiden den Hund zu erlésen. Deswegen haben wir eine
Sensitivitatsanalyse durchgefuhrt, bei der auch die Hunde untersucht wurden, die
aufgrund einer nicht kardialen Ursache verstorben sind. Mit dieser konnte gezeigt
werden, dass die Effekte in Form der Konfidenzintervalle gleichgeblieben sind.
Wir konnten auch hier keinen positiven Effekt durch die Gabe eines zusatzlichen
ACE-l1 zu Furosemid und Pimobendan nachweisen (95% Wald
Konfidenzeintervall: -1,900 bis 0,027).

1.3. CHIEF
Es besteht die Mdglichkeit, dass schwerer betroffene Hunde zu uns in die Klinik

gebracht wurden und daher die Population nicht der normalen Population der von
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MKE betroffenen Hunde im CHF entspricht. Da alle Hunde in die CHIEF
Klassifikation eingeordnet wurden, konnten wir untersuchen ob zum Beispiel
gerade Hunde mit hochgradigem CHF (Klasse C3) mit einer friihen kardialen
Sterblichkeit von < 100 Tagen korrelierten. Im GLM war jedoch die CHIEF
Klasse nicht signifikant. Dieses Ergebnis steht im Gegensatz zu anderen Studien,
in denen die Klassifikation in eine Herzinsuffizienzklasse ein prognostischer
Faktor war (BORGARELLI et al., 2008; HAGGSTROM et al., 2008; WOLF et
al.,, 2012). Allerdings war die Fragestellung in diesen Studien immer das
Langzeitiberleben. Zum Teil wurden aulerdem andere Klassifikationen wie
ISACHC oder NYHA genutzt.

Wir konnten zeigen, dass Uber die Hélfte (19/30; 63,33 %) aller Hunde in der
CHIEF Klasse C3 langer als 100 Tage (berlebt hatten. Daraus haben wir
geschlossen, dass es sich lohnt auch Hunde zu stabilisieren, die initial in der
schlechteren CHIEF Klasse C3 sind.

2. Echokardiografische Parameter

Im GLM konnte gezeigt werden, dass eine hohere Herzfrequenz wahrend der
Ultraschalluntersuchung und Kkleinere normalisierte Werte des systolischen
Durchmessers des linken Ventrikels mit einer Uberlebenszeit von < 100 Tagen

assoziiert waren.

2.1. Herzfrequenz wahrend der Echokardiographie

Das GLM hat gezeigt, dass eine hohere Herzfrequenz wéhrend der
Ultraschalluntersuchung mit einem kardial bedingten Tod innerhalb der ersten
100 Tage assoziiert war. Die mediane Herzfrequenz wéhrend der
Ultraschalluntersuchung war 177/min in der ECD und 145/min in der LTS. Schon
Borgarelli et al. fanden heraus, dass eine Herzfrequenz von > 140/min signifikant
mit der Uberlebenszeit von Hunden mit MKE negativ assoziiert war
(BORGARELLI et al., 2008). Weitere Studien zeigen ebenfalls, dass eine hohere
Herzfrequenz als negativer oder eine niedrigere Herzfrequenz als positiver
prognostischer Faktor angesehen werden kann (SERRES et al., 2007a;
HAGGSTROM et al., 2008; LOPEZ-ALVAREZ et al., 2014). Es ist bekannt, dass
die normale Herzfrequenz bei Hunden sehr variabel ist und aufRerdem von vielen
Faktoren, wie dem autonomen Nervensystem, Alter, Rasse, Gewicht, Aufregung
und Bewegung abhéngt. In einer Studie mit 5000 gesunden Hunden, hatten diese
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im Rahmen der Klinischen Untersuchung eine mittlere Herzfrequenz von
127,2/min mit einer Standard Abweichung von 19,8/min (HEZZELL et al., 2013).
Die Hunde in der ECD haben einen medianen Wert Uber dieser
Standardabweichung der gesunden Hunde. Dieses Ergebnis ist im Einklang mit
denen von Rasmussen et al. (RASMUSSEN et al., 2012; RASMUSSEN et al.,
2014). Diese Studiengruppe konnte zeigen, dass die mittlere und minimale
Herzfrequenz im 24-Stunden-EKG mit dem Schweregrad der MKE zunimmt.
Aulerdem vermuteten sie, dass die hoheren Herzfrequenzen bei den Hunden mit
weiter fortgeschrittener MKE durch einen erhéhten Sympathikus Tonus und einen
verminderten parasympathischen Einflusses zustande kommen. Andere Studien,
die ebenfalls die Herzfrequenz von Hunden im CHF untersucht haben, hatten
vergleichbare Ergebnisse wie wir. Die Hunde hatten einen medianen Wert von
140/min bzw. 130/min (TIDHOLM et al., 2009; RASMUSSEN et al., 2012).
Allerdings hatten diese beiden Studien nicht den Fokus auf das akute CHF
gelenkt. Ahnliche Ergebnisse konnte 2014 auch eine andere Studiengruppe
veroffentlichen (LOPEZ-ALVAREZ et al., 2014). Sie fanden heraus, dass
wenigstens 18 Monate vor einem kardial bedingten Tod von Hunden mit MKE die
Herzfrequenz erhoht und die Herzfrequenz Variabilitat erniedrigt ist. Diese
Studiengruppe legte nahe, dass es bei MKE kleiner Rassen mindestens 1 Jahr
bevor diese aufgrund ihrer Herzerkrankung versterben zu einer Verminderung des
Vagustonus kommt. Sie geht sogar so weit zu sagen, dass sich sechs Monate vor
diesem Tod nochmals eine signifikante Erhéhung der Herzfrequenz und damit
Reduktion des Vagustonus nachweisen lasst. Daher l&sst sich in Analogie zu den
Ergebnissen der anderen Studiengruppen schlussfolgern, dass die Herzfrequenz
ein potenzieller Parameter sein kann, um eine frihe Sterblichkeit bei MKE

vorherzusagen.

2.2. Zweidimensionale Echokardiographie

Bei den neun Hunden mit PE zeigten lediglich zwei Hunde sichtbares Material in
der Ergussflussigkeit. AulRerdem konnte bei nur zwei Hunden eine geringgradige
Tamponade des rechten Atriums nachgewiesen werden. Im GLM war das
Vorhandensein eines PE kein signifikanter Parameter. Mit 11,3 % (9/80) der
Hunde waren nur wenige betroffen. Da nur ein Drittel dieser Hunde (3/9) in der
ECD waren, gehen wir davon aus, dass das VVorhandensein eines PE im CHF nicht

unbedingt mit einer frihen Sterblichkeit vergesellschaftet sein muss. Man kann
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spekulieren, dass die Prognose davon abhédngt, welche Ursache der PE hat. Falls
die Ursache fiir den PE das CHF ist, sollte die adaquate Therapie des CHF auch
die Menge des PE reduzieren.

Ein sekundérer ASD konnte potenziell hamodynamische Vorteile mit sich bringen
(PEDDLE & BUCHANAN, 2010). Allerdings konnten wir aufgrund mangelnder
vorheriger Untersuchungen nur vermuten, dass es sich um einen sekundaren ASD
handelt. Es war bei nur 5,0 % der Hunde (4/80) ein ASD echokardiographisch
darstellbar und weder ein positiver noch ein negativer Effekt durch das

Vorhandensein eines ASDs nachweisbar.

2.3. Messwerte des linken Ventikels

Die Mehrheit unserer Studienpopulation hatte LVIDs-N Werte innerhalb des
Referenzbereiches. Erhohte systolische Messwerte gelten als Hinweis fir
myokardiales Versagen (KITTLESON et al., 1984; BORGARELLI et al., 2008;
BONAGURA & SCHOBER, 2009). Unsere Ergebnisse sind vergleichbar mit
denen anderer Studien, die gezeigt haben, dass die meisten kleinen Hunderassen
im CHF durch MMVD keine oder nur eine geringgradig anormale myokardiale
Funktion haben (KITTLESON et al., 1984; TIDHOLM et al., 2009). Wobei
gezeigt werden konnte, dass grofle Hunderassen eine héhere Wahrscheinlichkeit
hatten ein groReres linksventrikulares Volumen zu entwickeln (BORGARELLI et
al., 2004). Wir hatten mit nur 6 von 80 (7,5 %) Hunden mit einem Korpergewicht
von 20 kg und mehr, Uberwiegend Hunde kleiner Rassen in unserer Studie.
Andere Studien haben herausgefunden, dass auch Hunde kleiner Rassen mit
symptomatischer MKE Hinweise auf eine systolische Dysfunktion zeigen
(BORGARELLI et al., 2007; SERRES et al., 2008). Es wird vermutet, dass sich
die systolische Funktion im Laufe der Zeit und der Progression der Erkrankung
verschlechtert (KITTLESON et al., 1984; SERRES et al., 2008).

Obwonhl kleinere LVIDs-N Werte ein statistisch signifikanter Parameter fur eine
frihe kardiale Sterblichkeit von < 100 Tagen waren, sind die Unterschiede
zwischen den Gruppen zu gering bzw. die Uberlappungen zu groB, um diese
klinisch anzuwenden. AuBerdem steht dieses Ergebnis im Gegensatz zu den
Ergebnissen anderer Studien, die groRere systolische Kammerdimensionen des
LV als negativ prognostischen Faktor beschrieben haben (HAGGSTROM et al.,
2008; SUMMERFIELD et al., 2012; HAGGSTROM et al., 2013Db).
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Madgliche Ursachen fur die kleineren systolischen Werte in unserer Studie kdnnten
potenzielle Kompensationsmechanismen in Kombination mit den speziellen
Druckverhaltnissen sein, die beide bei fortgeschrittener MKE vorkommen. Eine
MR fuhrt zu einem erhdhten Druck im linken Atrium und linken Ventrikel. Durch
die insuffiziente Mitralklappe kommt es in der Systole zu einer Offnung zum
linken Atrium, welches eine Niederdruck Kammer darstellt. Dadurch kommt es zu
einer erniedrigten Nachlast, da ein Teil des Blutvolumens in der Systole in das LA
zurlckfliel3t. Zu einer erhdhten Vorlast kommt es durch das groRere Blutvolumen
im linken Atrium und dem dadurch erhohten Druck. Die erhoéhte Vorlast
wiederum trégt zur Aktivierung des Frank-Starling Mechanismus bei. Zusatzlich
beeinflusst die Aktivierung des sympathischen Nervensystems die myokardiale
Performance (SISSON et al., 1999; BONAGURA & SCHOBER, 2009;
CHETBOUL & TISSIER, 2012). Nagatsu et al. konnten bei Hunden mit
experimentellen MR zeigen wie bedeutend der Einfluss des sympathischen
Nervensystems auf das Herz ist. Vor der Gabe eines [3-Blockers waren die meisten
Parameter der Kontraktilitdit im Normalbereich. Durch die Blockade der p-
Rezeptoren konnte eine zugrundeliegende kontraktile Dysfunktion nachgewiesen
werden (NAGATSU et al., 1994). Daher kann man schlussfolgern, dass diese
Kompensationsmechanismen und die speziellen Druckverhaltnisse zum einen die
Messwerte beeinflussen und zum anderen die echokardiographischen Hinweise
auf eine myokardiale Dysfunktion verschleiern kénnen. Man kann auf(erdem
davon ausgehen, dass diese Effekte nicht nur auf die M-Mode Messungen einen
Einfluss haben, sondern auch auf den errechneten FS Wert, der als Parameter fur
die globale systolische Funktion gilt (KITTLESON et al., 1984; BORGARELLI
etal., 2007; SERRES et al., 2008; BONAGURA & SCHOBER, 2009).

Borgarelli et al. und Serres et al. konnten zeigen, dass Hunde mit MKE im
fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung und Hunde, die aufgrund ihrer
Herzerkrankung verstarben bzw. sich in der Klassifikation verschlechterten,
erhohte FS Werte im Vergleich mit gesunden Hunden bzw. Hunden mit nur
milder MKE hatten (BORGARELLI et al., 2007; SERRES et al., 2008). Diese
Resultate sind in Ubereinstimmung mit denen unserer Studie. Hunde, die
innerhalb der ersten 100 Tage aufgrund einer kardialen Ursache verstarben, hatten
tendenziell hohere Werte als Hunde in der LTS Gruppe (49.1 % bzw. 43.3 %).

Bonagura et al. wiederum nahmen an, dass erniedrigte bzw. verminderte FS Werte
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bei Hunden mit hochgradiger MKE ein Hinweis auf Myokardversagen ist.
Aufgrund dieser Ergebnisse kdnnte man annehmen, dass erniedrigte FS Werte
daher ein Anzeichen flr eine weitere Progression, und damit fiir eine schlechtere
Prognose sein konnten. Borgarelli et al. zeigten, dass groRe Hunde mit MKE und
uber 20 kg Korpergewicht eine groRere Wahrscheinlichkeit haben kleinere FS
Werte zu entwickeln. Dies stimmt mit unseren Daten (berein. Die groRen Hunde

in unserer Studie hatten alle relativ niedrige FS Werten (Abbildung 15).

Wir vermuten, dass die Ursache der vergleichsweise héheren FS Werte der ECD
Gruppe mit den bereits erwahnten verénderten Druckverhdltnissen, dem erhdhten
Sympathikotonus und weiteren Kompensationsmechanismen im Rahmen der

hochgradig fortgeschrittenen MKE zusammenhangen konnte.

Man konnte daher schlussfolgern, dass ein vergleichsweise erhohter
Sympathikotonus, etwas ausgepragtere Kompensationsmechanismen und
veranderte Druckverhdltnisse eventuell gerade bei schlimmer oder akuter
betroffenen  Hunden gefunden werden konnte. Mdoglicherweise sind gerade
deswegen die niedrigeren LVIDs-N und héheren FS Werte hinweisend fur ein
hoheres Risiko innerhalb relativ kurzer Zeit an der MKE im CHF zu versterben.

Zur Bestimmung des links ventrikuldaren Volumens wurden in vergleichbaren
Studien die Teichholzmethode angewandt (BORGARELLI et al., 2004;
BORGARELLI et al., 2007; HAGGSTROM et al., 2013a). Da bekannt ist, dass
die Teichholz Methode das Volumen der linken Kammer berschatzt (SERRES et
al., 2008; TIDHOLM et al.,, 2010), kann kein Vergleich zu den Ergebnissen
unserer Volumenmessungen mit der SSSM gezogen werden. In einer Studie
konnte gezeigt werden, dass ein erhohtes endsystolische Volumen des linken
Ventrikels, das mittels planimetrischen Methoden ermittelt wurde, hinsichtlich
einer Uberlebenszeit von 5 Monaten, ein negativ prognostischer Faktor war
(SERRES et al.,, 2008). Bezlglich der Fragestellung eines kardialen Todes
innerhalb von 100 Tagen, konnten wir jedoch kein signifikantes Ergebnis der
Messungen der Volumina mit der SSSM nachweisen. Die Hunde in der ECD
Gruppe hatten tendenziell kleinere mediane Werte als die in der LTS Gruppe.

Dieses Resultat ist im Einklang mit den M-Mode Messungen unserer Studie.

2.4, Messwert des linken Atriums
Dass die VergroRerung des LA ein prognostischer Faktor sein kann, haben bereits
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viele Studien mit Hunden mit und ohne CHF durch eine MKE gezeigt (SERRES
et al., 2007a; BORGARELLI et al., 2008; HAGGSTROM et al., 2008;
BORGARELLI et al.,, 2012). Hinsichtlich unserer Fragestellung nach einer
besonders frihen Sterblichkeit im CHF, hatte die einmalige Messung des LA/Ao
Verhaltnisses bei der ersten Untersuchung im CHF keine prognostische
Aussagekraft. Ein dhnliches Ergebnis konnten auch Wolf et al. berichten. In dieser
Studie zeigte die initiale Messung des LA/Ao Verhéltnisses im CHF keine
prognostische Aussagekraft hinsichtlich der Sterblichkeit innerhalb von 12
Monaten (WOLF et al., 2012). Diese beiden Studien lassen vermutet, dass der
LA/Ao Wert bei der ersten Untersuchung im CHF nicht als Indikator flr eine
kardiale Sterblichkeit von MKE Hunden dienen kann. In der Studie von Hezzell et
al. aus dem Jahr 2012 wurde berichtet, dass individuelle Anderungen der LA/Ao
Messungen im Laufe der Zeit helfen kdnnen, um eine kardiale Sterblichkeit
vorherzusagen (HEZZELL et al., 2012). Daher empfiehlt diese Studiengruppe,
alle 6 - 12 Monate, echokardiographische Untersuchungen durchfuhren zu lassen.
Wenn man wiederum bedenkt, dass bereits nach 100 Tagen ca. ein Viertel (26,3
%; 21/80) unserer Hunde verstorben waren, kénnten wenn Uberhaupt nur relativ
haufige echokardiographische Nachuntersuchungen Aufschluss Uber eine friihe
Sterblichkeit im CHF bringen. Daher sollten Untersuchungen durchgefiihrt
werden, ob friihe Wiederholungsuntersuchungen eventuell einen Hinweis auf die

weitere Prognose bringen kénnten.

2.5. Pulmonale Hypertension

In der Humanmedizin konnte eine PH als wichtiger prognostischer Faktor bei
Patienten im CHF durch links ventrikuldare Dysfunktion nachgewiesen werden
(SZWEJKOWSKI et al., 2012). Bei Hunden mit MKE konnte jedoch kein
Zusammenhang zu einem Kardial bedingten Tod mit der Auspragung eine PH
gefunden werden (HEZZELL et al., 2012). Dieses Ergebnis ist im Einklang mit
unserem, da das Vorhandensein einer PH kein signifikanter Parameter im GLM
war. Serres et al. wiederum berichteten von hoheren systolischen Druckwerten in
der Pulmonalarterie bei Hunden die innerhalb von 5 Monaten an ihrer MKE
verstarben oder sich in der Klassifikation verschlechterten (SERRES et al., 2008).
Eine Ursache fir diese widerspriichlichen Ergebnisse konnte sein, dass es nicht
maoglich ist, mit konventionellen echokardiographischen Methoden bei allen

Hunden eine PH festzustellen. Dazu muss eine messhare TR oder zumindest eine
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Pulmonalklappeninsuffizienz vorhanden sein.

2.6. Einflussfaktoren

Neben den bereits oben erwédhnten Kompensationsmechanismen gibt es weitere
Faktoren, die einen Einfluss auf echokardiographische Messwerte haben kénnen.
Dazu z&hlen zum Beispiel der Hydratationszustand und daher auch die Dosis an
gegebenem Furosemid oder andere Medikamente wie Digoxin oder Pimobendan.
Héggstrom et al. konnten 2013 zeigen, dass die Therapie mit Pimobendan zu
kleineren LVIDd und LVIDs Messungen fuhrt, als bei Hunden die Benazepril
bekamen (HAGGSTROM et al., 2013b). Daher kénnte eine Vorbehandlung mit
Pimobendan diese Messwerte und dadurch auch deren normalisierte Werte
beeinflusst haben. Da in der ECD Gruppe und der LTS Gruppe jeweils ca. 10 %
mit Pimobendan vorbehandelt waren, sollte sich dieser potenzielle Effekt

ausgleichen.

Die konventionellen echokardiographischen Messungen kénnen von sehr vielen
Faktoren beeinflusst werden, wie zum Beispiel von der Vorlast, der Nachlast, der
Kontraktilitst oder der Herzfrequenz. Da gerade bei Hunden mit MKE im
fortgeschrittenen Stadium viele dieser Faktoren verdandert sein konnen, kdnnten
die Messungen dadurch verandert oder verfalscht sein (CHETBOUL & TISSIER,
2012). Daher sollte in zukinftigen Studien Techniken angewandt werden, die
weniger abhangig sind von derartigen Faktoren, wie zum Beispiel Gewebedoppler
oder Strain.

Da es durch eine PH zu Veranderungen der rechts ventrikularen Geometrie
kommen kann (JOHNSON et al., 1999), konnte das Vorhandensein einer PH bei
einigen Hunden zu verdnderten echokardiographischen Messwerten gefihrt
haben. Auch der Anteil an einer bestimmten Rasse bzw. das Gewicht der Hunde
in einer Studienpopulation kénnte verschiedene echokardiografische Messwerte

beeinflusst haben.

3. Therapie

Doppelt so viele Hunde (7 vs.14) starben in der TT Gruppe im Vergleich zu der
ST innerhalb der ersten 100 Tage. Im Grofen und Ganzen muss man sich aber
dartiber im Klaren sein, dass es sich um eine relativ kleine Anzahl von betroffenen

Tieren handelt. Dennoch konnte im GLM gezeigt werden, dass die



V. Diskussion 71

Randomisierung in die TT keinen positiven Effekt auf die Fragestellung der 100

Tage Uberlebenszeit hatte.

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass Pimobendan einen positiven
Effekt im CHF bei Hunden mit MKE hat und der alleinigen Gabe eines ACE-I
iiberlegen ist (SMITH et al., 2005; LOMBARD et al., 2006; HAGGSTROM et al.,
2008; HAGGSTROM et al., 2013a). Des Weiteren wurde bewiesen, dass die
zusatzliche Gabe eines ACE-1 zu Furosemid eine Verbesserung der
Uberlebenszeit, der Lebensqualitat und Leistungsfahigkeit bei Hunden im CHF
durch MKE bewirkte (THEIMPROVESTUDYGROUP, 1995; WOODFIELD,
1995; ETTINGER et al., 1998; BENCHSTUDYGROUP, 1999). Bislang wurde
aber die Theorie, dass die Kombination aus Pimobendan und einem ACE-I, der
Gabe von Pimobendan alleine Uberlegen ist, nicht durch eine prospektive Studie

verifiziert.

In den Guidelines der ACVIM zur Diagnose und Therapie der MKE wird die TT
fir Hunde mit MKE im CHF empfohlen. Man sollte sich aber bewusst sein, dass
diese Aussage lediglich eine einheitliche Meinung von ausgewahlten Experten
reprasentiert. Wenn man sich an den Evidenzlevel der ACC/AHA Guidelines for
the Evaluation and Management of Chronic Heart Failure in the Adult von 2001
(Tabellel) orientiert, entspricht diese Empfehlung einem Evidenzlevel C (HUNT
etal., 2001).

Eventuell hatte der zusétzlich gegebene ACE-I nicht die Mdglichkeit einen
positiven Effekt zu erzielen, da einige Hunde einfach zu schnell verstorben sind.
In der LIVE Studie zum Thema ACE-I im CHF wurden daher Hunde die
vermutlich eine sehr kurze Lebenserwartung hatten, nicht eingeschlossen
(LAMBERT et al., 2008). Doch unsere Ergebnisse zeigen, dass sogar die
Mehrzahl der schwer betroffenen Tiere in der CHIEF Klasse C3 langer als 100
Tage leben und diese Zeitspanne sollte lange genug sein, um eine Wirkung des
ACE-l1 zu erwarten. Zum anderen wurde gerade in den Kurzzeitstudien
IMPROVE und COVE eine positive Wirkung eines ACE-I bereits nach 4 Stunden
auf den PCWP und die Herzfrequenz innerhalb von 24 Stunden nachgewiesen.
Bei diesen beiden Studien zeigten die Hunde in der Enalapril Gruppe bessere
Bewertungen der Lebensqualitét, der klinischen Symptome, der Mobilitat usw. als
die Hunde ohne Enalapril zum Zeitpunkt des Studienendes mit 28 und 21 Tagen
(SISSON, 1995; WOODFIELD, 1995). Daher sehen wir in dem vorherigen
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Ausschluss von potenziellen Risikopatienten eine Art der Vorselektion der
Studienpopulation mit einer gewissen Verfdlschung gegeniber dem realen
Spektrum der betroffenen Hunde.

Es konnte durch die Therapie mit Ramipril bei experimenteller MI keine
Verminderung der Umbauvorgange und der Kardiomyozytenldange des linken
Ventrikels bewiesen werden (DELL'ITALIA et al., 1997). Aullerdem postulierte
diese Forschungsgruppe die Theorie, dass ACE-I bei Ml sogar potenziell negative
Auswirkungen auf Umbauvorgange des Herzmuskels haben konnte
(DELL'ITALIA et al.,, 1997; DELL'ITALIA, 2002; PERRY et al., 2002). Die
Begriindung fur diese Theorie stltzt sich auf die unterschiedlichen Veradnderungen
des Myokards bei Mitralinsuffizienz, als Modell der reinen VVolumentberladung,
und anderen Herzerkrankungen bei denen sich ACE-I positiv auswirken. Bei
DCM, Hypertension oder Myokardinfakt kommt es durch verschiedene
Umbauvorgdnge zu Fibrose des Myokards. ACE-Is wird hierbei ein
antifibrotischer Effekt zugschrieben. Bei Hunden mit experimenteller MI ohne
Therapie mit einem ACE-I wurde eine Auflésung des Kollagengewebes und ein
verminderter Anteil an Kollagen im LV, und daher keine Fibrose, festgestellt.
Diese Veranderungen konnten in dem nicht betroffenen RV nicht nachgewiesen
werden. Bei den mit Ramipril behandelten Hunden, wurden sogar Ansatze einer
verstarkten Auflésung dieser Struktur und verlangerten Kardiomyozyten
festgestellt, als bei unbehandelten Hunden (DELL'ITALIA et al., 1997). Man
muss allerdings bedenken, dass es sich hierbei um experimentelle Studien bei
Hunden im frihen Stadium mit MI und mit kleinen Patientengruppen handelt.
Andere humanmedizinische Experten stellen auch die Wirksamkeit von ACE-I
bei einigen Formen der MI in Frage. Die Theorie dahinter ist, dass je nach
Ursache der insuffizienten Klappe auch der Durchmesser  der
Regurgitationsoffung unterschiedlich von einem ACE-I beeinflusst wird. Da es
sich zum Beispiel bei DCM in der Regel um eine sekundare Insuffizienz handelt,
kann es durch die ACE-l hervorgerufene Reduktion der Nachlast, zu einer
Verkleinerung der Regurgitations6ffnung kommen. Zu den Erkrankungen ohne
dynamische Regurgitationséffnung zdhlen rheumatische Ldsionen und
kalzifizierte Klappentffnungen. AuRerdem gehen sie davon aus, dass es bei MKP
durch die Reduktion der Vorlast sogar zu einer Verschlechterung der MR
kommen kann (LEVINE & GAASCH, 1996). Inwiefern diese Theorie auf die
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MKE beim Hund tbertragbar ist bleibt unklar.

Es gibt grundséatzlich mehrere Nachteile bei Kombination von drei Medikamenten
gegenliber zweien. Dazu zahlt neben den hoéheren Kosten sicherlich auch die
niedrigere Compliance. Desweiteren ist jede zusétzliche Medikation auch mit
einem gewissen Aufwand verbunden. Insbesondere fir die Besitzer, deren Hunde

unwillig sind die Tabletten zu nehmen.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass man gute Grinde haben sollte, wenn
man zwei anstatt drei Medikamente verordnet. Daher sollten Langzeit Studien mit
der TT im Vergleich zur ST durchgefiihrt werden, um eine Evidenz basierte

Therapieempfehlung ausgeben zu kénnen.

4. Limitationen und Ausblick

Die Hauptkritikpunkte dieser Studie sind zum einen die geringen Patientenzahlen
und zum anderen das Studiendesign, einer einfach geblindeten Studie, die nur an
einem veterindrkardiologischen Zentrum durchgefuhrt wurde. Eine andere
Limitation ist sicherlich, dass nur die initale Untersuchung im CHF und keine
weiteren Folgeuntersuchungen evaluiert wurden. Die Ergebnisse einiger Studien
haben ndmlich bewiesen, dass die Veranderungen von echokardiografischen oder
radiologischen Parametern im Laufe der Zeit eine prognostische Aussagekraft
hinsichtlich des weiteren Verlaufs der MKE haben (LORD et al., 2010;
HEZZELL et al., 2012; REYNOLDS et al.,, 2012). Allerdings muss bedacht
werden, dass es gerade fur die Besitzer aber auch fur Tierdrzte wichtig ist, eine
Lang- und Kurzzeitprognose bei der ersten klinischen Episode der MKE

abschatzen zu konnen.

Die Tatsache, dass wir kein Ausschlusskriterium beziiglich Gewicht, Alter oder
der Rasse hatten, beeinflusste die Homogenitit der Studienpopulation. Dennoch
hatten wir wie in fast allen Studien zum Thema MKE hauptsachlich (92.5%;
74/80) kleine Hunde mit einem Gewicht von weniger als 20 kg in unserer Studie.
Obwohl wir durch die Einschlusskriterien dem vorbeugen wollten, ist eine
Limitation der Studie, dass zusatzliche Begleiterkrankungen Einfluss auf einige
Parameter sowie den Gesamtzustand des Hundes gehabt haben konnten.
Sicherlich auch bedingt durch die typische Studienpopulation von MKE, die vor

allem aus alteren Hunden bestand. Die Wahrscheinlichkeit von unerkannten
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Begleiterkrankungen wie Tumorerkrankungen, chronischen respiratorischen
Problemen und andere systemische Erkrankungen waren dadurch relativ hoch.
Zum Beispiel haben gerade Kkleine alte Hunde haufiger respiratorische
Erkrankungen wie eine chronische Bronchitis oder einen Trachealkollaps. Diese
Erkrankungen kénnten auch zu Symptomen wie Husten, Polypnoe oder Dyspnoe
fihren und falschlicherweise als Rezidiv des akuten CHF gewertet werden und so
eventuell sogar zu einer Euthanasie gefiihrt haben. Es ist aulerdem méglich, dass
gerade einer der grofReren Hunde eine andere zugrundeliegende Herzerkrankung
wie eine dilatative Kardiomypathie hatte. Ein Kriterium zum Studieneinschluss
war zwar, dass typische Klappenverdnderungen im Sinn einer MKE vorhanden
sein mussten, aber dies schlief3t nicht immer eine andere Herzerkrankung aus. Da
allerdings alle Hunde FS Werte von tiber 25 % hatten erscheint eine signifikante

Dilatative Kardiomyopathie als eher unwahrscheinlich.

Man konnte kritisieren, dass bei einigen Hunden (8/80) kein aktueller Kreatinin
Wert ermittelt werden konnte und bei anderen dieser oberhalb des
Referenzbereiches war. Da Ramipril sowohl biliar als auch Uber die Niere
ausgeschieden wird, konnte eine Niereninsuffizienz die Wirkung von Ramipril
beeinflussen. Lefebvre et al. konnte jedoch zeigen, dass bei Hunden mit moderater
Niereninsuffizienz keine Anpassung der oralen Ramipril Dosis notig ist
(LEFEBVRE et al., 2006).

Die Evaluation der Herzfrequenz wahrend der Echokardiographie kdnnte auch als
eine Limitation angesehen werden. Der Grad der Aufgeregtheit wahrend der
Untersuchung kann die Herzfrequenz beeinflusst haben. Man kann aber davon
ausgehen, dass dieser im Schnitt bei beiden Uberlebensgruppen ahnlich
ausgefallen sein sollte. AuRerdem kann anhand einer Studie von Haggstrom et al.
gesehen werden, dass die Herzfrequenz bei der klinischen Untersuchung beinahe
identisch mit der beim Herzultraschall ausfallt (HAGGSTROM et al., 2013a).

Eine weitere Limitation ist, dass einige Hunde mit unterschiedlichen
Medikamenten vorbehandelt waren. Dies wurde bereits unter dem Stichpunkt der
Einflussfaktoren auf die echokardiographischen Parameter erortert. Da relativ
viele Hunde mit MKE vor dem CHF zumindest mit einem Medikament
vorbehandelt sind ware es aulierdem eine Art der Verfalschung der Population nur
unbehandelte Tiere in eine Studie Uber das CHF durch MKE einzuschlieRen.

Aulerdem kam eine wash-out Periode vor der echokardiographischen
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Untersuchung nicht in Frage, da ja gerade dieser akute Zeitpunkt Gegenstand der

Untersuchungen war und dieser nicht vorhersehbar ist.

Die Evaluation ob ein Tod kardial bedingt war, ist zumindest zum Teil auch eine
subjektive Entscheidung und daher auch eine Limitation dieser Studie. Aufierdem
konnte man argumentieren, dass gerade nur die Analyse der kardialen Mortalitat
kritisch zu Dbetrachten ist. Zum Beispiel sind vier Hunde aufgrund einer
Niereninsuffizienz eingeschlafert worden und man kann davon ausgehen, dass die
im CHF obligate Gabe von Diuretika die Niere zusatzlich belastet hat. Man kann
sogar spekulieren ob diese vier Hunde daher nicht zu den kardial bedingten
Todesfallen dazugerechnet werden missten. Aufgrund dieser ganzen

Fragestellungen wurde die Sensitivitatsanalyse mit der Gesamtmortalitat gemacht.

Wir konnten durch die Parameter, die bei der initialen Untersuchung im CHF
erhoben wurden, nicht vorhersagen, ob ein Hund innerhalb kurzer Zeit (< 100
Tagen) verstirbt. Dieses Ergebnis stimmt mit denen der Studie von Smith et al.
uberein. Sie konnten bei Hunden mit MKE mit CHF in NYHA Kilasse Il oder Il
durch die Parameter der Erstuntersuchung keine Riickschlisse auf die Progression
der Erkrankung schlieRen (SMITH et al., 2005). Auch in der Humanmedizin war
es aufgrund der Basisdaten bei Patienten mit MI nicht moglich die Progression der
Erkrankung vorherzusagen (ENRIQUEZ-SARANO et al.,, 1999). Allerdings
handelte es sich hier um eine gemischte Studienpopulation mit Patienten die zum
Teil nur eine geringgradige MR aufwiesen.

Trotz alledem konnten wir zeigen, dass eine hohere Herzfrequenz, die TT und
kleinere LVIDs-N Werte Faktoren sind, die die Kurzzeitprognose von Hunden mit
MKE im CHF negativ beeinflussen. Es war nicht mdglich einen positiven Effekt
durch die zusétzliche Gabe eines ACE-I zur ST im CHF innerhalb der ersten 100

Tage nachzuweisen.

Daher zeigt die Studie auf, dass die Notwendigkeit besteht, mehr Informationen
durch prospektive, randomisierte und geblindete Studien zu erhalten, um die

Therapieempfehlungen von MKE im CHF zu optimieren.
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VI. ZUSAMMENFASSUNG

Von den Hunden, die an Mitralklappenendokardiose erkrankt sind, entwickeln
einige im Laufe der Erkrankung hochgradige Symptome bedingt durch
kongestives Herzversagen (CHF) (BORGARELLI et al., 2008). Sobald die Hunde
in diesem Stadium der Erkrankung sind, sterben die meisten innerhalb eines
Jahres (ETTINGER et al., 1998; BENCHSTUDYGROUP, 1999; HAGGSTROM
et al., 2008). Wenn man die Uberlebenskurven betrachtet, fallt auf, dass einige
Hunde relativ schnell versterben, wéhrend andere deutlich langer stabilisiert
werden konnen (HAGGSTROM et al., 2008; WOLF et al., 2012). Fir das
Langzeittberleben konnten einige prognostische Faktoren gefunden werden,
wahrend bisher keine Risikofaktoren fiir das Kurzzeituberleben im CHF bekannt
sind (SERRES et al., 2007a; BORGARELLI et al., 2008; SERRES et al., 2009;
MOONARMART et al., 2010; WOLF et al., 2012).

In der QUEST Studie konnte bewiesen werden, dass die Therapie mit Furosemid
und Pimobendan (Standard Therapie (ST)) der Therapie mit Furosemid und einem
Angiotensin Converting Enzym Hmmer (ACE-I) bei Hunden im CHF durch MKE
tiberlegen ist (HAGGSTROM et al., 2008). In den ACVIM ,,Guidelines for
diagnosis and treatment of canine chronic valvular heart disease” aus dem Jahr
2009 wird die sogenannte Triple-Therapie (TT) mit Furosemid, Pimobendan und
einem ACE-I zur chronischen Therapie im CHF empfohlen. Momentan gibt es
allerdings keine prospektiven Studien, die untersucht haben ob die TT der ST

tatsachlich Uberlegen ist.

Ziel der prospektiven, randomisierten Studie war es daher herauszufinden, ob die
zusatzliche Gabe eines ACE-Hemmers einen positiven Kurzzeiteffekt gegenuber
der ST bringt und ob eine frihe Sterblichkeit (< 100 Tagen), durch die erste
Untersuchung im CHF, vorhersehbar ist.

Es wurden 88 Hunde im CHF untersucht, 29 Hunde verstarben innerhalb von
hundert Tagen nach ihrer ersten Untersuchung im CHF. Von diesen wiederum
verstarben 21 aufgrund ihres Herzproblems. Diese 21 Hunde wurden der ECD
Gruppe zugeordnet, die 59 Hunde die nach 100 Tagen noch am Leben waren in
der LTS Gruppe. Alle Hunde wurden Klinisch, elektrokardiographisch und

echokardiographisch  untersucht. Weiterhin  wurden alle Hunde nach
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Schweregrade gemal’ der Klassifikation des Canine Heart failure Expert Forum
(CHIEF) in die Klasse C2 oder C3 eingeteilt. Mehrere Parameter wie der
Diameter und das Volumen des linken Ventrikels in Systole und Diastole, links
atriale VergroRerung, Herzfrequenz, Therapiegruppe und Lungenhochdruck

waren Gegenstand des Vergleichs zwischen der ECD und der LTS Gruppe.

Niedrigere systolische Werte des links Ventrikuldren Diameters in der Systole, die
Therapie mit der TT und eine héhere Herzfrequenz waren negativ prognostische
Parameter. Aufgrund der groRBen Uberlappung zwischen den Gruppen sind die

prognostischen Parameter allerdings nur bedingt klinisch anwendbar.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass es nicht moglich war prognostische
Parameter fiir eine friihe Sterblichkeit innerhalb der ersten 100 Tage im CHF bei
Hunden mit MKE zu finden. Weiterhin konnten wir keinen positiven
Kurzzeiteffekt durch die TT nachweisen. Daher sind weitere Studien notig um zu
klaren, ob die TT der ST Uberlegen ist.
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VII. SUMMARY

Some dogs affected by myxomatous mitral valve disease (MMVD) develop
severe clinical signs of congestive heart failure (CHF) (BORGARELLI et al.,
2008). In this stage most of those dogs succumb to their cardiac disease within a
year (ETTINGER et al., 1998; BENCHSTUDYGROUP, 1999; HAGGSTROM et
al., 2008). A closer look at the survival curves reveals there are some dogs that die
relatively early compared to others (BORGARELLI et al., 2008; WOLF et al.,
2012). Some prognostic parameters are known for long-term survival in CHF or
overall survival, but risk factors for short-term survival in CHF are missing
(SERRES et al., 2007a; BORGARELLI et al., 2008; SERRES et al., 2009;
MOONARMART et al., 2010; WOLF et al., 2012).

The QUEST study revealed that the therapy with pimobendan and furosemide
(standard therapy (ST)) is superior to the treatment with furosemide and an
angiotensin converting enzyme inhibitor (ACE-1) in CHF caused by MMVD
(HAGGSTROM et al., 2008). The ACVIM guidelines for diagnosis and treatment
of canine chronic valvular heart disease recommend the so called triple therapy
(TT), with Pimobendan and an ACE-I in addition to furosemide in chronic CHF
(ATKINS et al., 2009). Nevertheless, no studies determined prospectively if TT is
superior to the ST.

Therefore the aim of the prospective randomized study was to investigate if there
IS a positive short-term effect of an additional ACE-I to ST and if there are
prognostic parameters that can predict early death within 100 days, at the first

examination in CHF.

88 Dogs were included into the study. 29 dogs died within 100 days after their
initial examination in CHF. 21 of them succumbed to their cardiac disease.
Therefore 21 dogs were allocated into the early cardiac death group (ECD) and 59
were alive after 100 days and considered to be in the long-term survivor group
(LTS). All dogs underwent clinical, echocardiographic and electrocardiographic
examinations. Furthermore they were classified according to the Canine Heart
failure International Expert Forum (CHIEF) classification in class C2 or C3.
Several parameters like diameter and volume of the left ventricle, left atrial

enlargement, heart rate, therapy groups or pulmonary hypertension were
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compared between the ECD and the LTS.

Lower values for normalized left ventricular inner diameter in systole, receiving
TT and a higher heart rate during echocardiography were negative prognostic
factors. Due to a huge overlap between groups the negative prognostic factors are

not clinically useful.

In conclusion, it was neither possible to predict an early death within 100 days in
CHF nor was it possible to prove a positive short-term effect of the TT. Therefore

further studies are warranted to prove if the TT is superior to ST.
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IX. ANHANG

Tabelle 1: Evidenznivau in Anlehnung an die ACC/AHA Guidelines for the
Evaluation and Management of Chronic Heart Failure in the Adult von 2001
(HUNT et al., 2001):

Evidenzniveau

A Daten aus multiplen randomisierten Studien
B Daten aus einer randomisierten Studie
oder

Daten aus nicht randomisierten Studien

C Ubereinstimmende Expertenmeinung
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