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l. EINLEITUNG

Die dilatative Kardiomyopathie ist die haufigste erworbene Kardiomyopathie
beim Hund und tritt beim Dobermann mit einer Pravalenz von bis zu 63,2 %
auf (HAZLETT et al.,, 1983; O'GRADY & HORNE, 1998; CALVERT et al.,
2000a; WESS et al., 2010a). Die Erkrankung beginnt mit einem Schaden auf
zellularer Ebene und schreitet Uber die okkulte Phase zur overten Phase mit
Herzversagen fort. Die okkulte Phase zeigt sich beim Dobermann uber
echokardiographische  Verdnderungen im  Sinne einer dilatativen
Kardiomyopathie oder tber  Arrhythmien, die getrennt  von
Ultraschallveranderungen auftreten  kdonnen, aber auch gemeinsam
vorkommen konnen (CALVERT & BROWN, 1986; CALVERT et al., 2000b;
CALVERT et al.,, 2000a; CALVERT & WALL, 2001). Die overte Phase
kennzeichnet sich durch die Dekompensation, die zu klinischen Symptomen
von Herzversagen fuhrt (CALVERT et al., 1982; CALVERT et al., 1997a). Die
Rhythmusstérungen kénnen beim Dobermann in jedem Stadium zu Synkopen
bis hin zu einem plotzlichen Herztod fuhren (CALVERT et al.,, 1997b;
CALVERT et al., 1997a; PETRIC et al., 2002; CALVERT & BROWN, 2004).
Die Diagnose dilatative Kardiomyopathie wird beim Dobermann lber eine
Untersuchung mittels Ultraschall und Elektrokardiogramm (EKG) gestellt
(CALVERT et al., 2000b; PETRIC et al., 2002; WESS et al., 2010b), wobei hier
das 24-Stunden-EKG aussagekraftiger ist als das Kurzzeit-EKG (WESS et al.,
2010c). Durch das 24-Stunden-EKG kénnen Arrhythmien friih erkannt werden
und so Dobermanner, die spater echokardiographische Veranderungen
entwickeln, ebenfalls frihzeitig identifiziert werden (CALVERT et al., 2000a).
Ebenso konnen durch das 24-Stunden-EKG Rhythmusstérungen bei
Dobermannern mit echokardiographischen Verénderungen festgestellt werden
(CALVERT et al., 2000b). Das 24-Stunden-EKG ist hierbei der Goldstandard
zur Detektion von Arrhythmien (WESS et al., 2017). Kardiale Biomarker wie
das kardiale Troponin | (cTnl) (WESS et al., 2010d) oder das N-terminale pro-
B-Typ natriuretische Peptid (NT-proBNP) (WESS et al., 2011; SINGLETARY et
al., 2012) kdénnen zusatzliche Hinweise auf eine Dobermann-Kardiomyopathie

geben.

Bisher gibt es keine Untersuchung, wie reproduzierbar das 24-Stunden-EKG
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zur Detektion von Arrhythmien beim Dobermann ist und wie gut daher die
Aussagekraft eines einzelnen 24-Stunden-EKGs im Vergleich zu einem 48-
Stunden-EKG ist. Aus der Humanmedizin ist bekannt, dass es eine
betrachtliche Variation der Arrhythmien von einem Tag zum néchsten gibt
(MORGANROTH et al., 1978; PRATT et al., 1987; ANDERSON et al., 1990).
Teilweise konnte gefunden werden, dass die Variabilitat starker ist, je grol3er
der Abstand zwischen den Untersuchungen ist (TOIVONEN, 1987;
ANASTASIOU-NANA et al., 1988; SCHMIDT et al., 1988a). Tiermedizinisch
gibt es bisher nur eine Veroffentlichung zur Variabilitat der Arrhythmien im 24-
Stunden-EKG, welche beim Boxer durchgefiuihrt wurde (SPIER & MEURS,
2004). Ziel der vorliegenden Studie ist es daher, die Variabilitat der
Arrhythmien beim Dobermann zu bestimmen. Hierbei wird die Variabilitdt zum
einen direkt fur die ventrikularen Extrasystolen und die verschiedenen
komplexen Arrhythmien berechnet, zum anderen wird die klinische Signifikanz
dieser Variabilitat bewertet, indem die 24-Stunden-EKGs anhand der Anzahl
und Schwere der Arrhythmien in verschiedene Gruppen eingeteilt werden und
die Reproduzierbarkeit untersucht wird. Um den Einfluss des Zeitabstands
zwischen 2 Untersuchungen auf die Variabilitdt zu testen, wurden bei 51
Untersuchungen zwei Tage hintereinander verglichen, bei 10 Untersuchungen

zwei Tage mit einem Abstand von 25 bis 41 Tagen.
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Il LITERATURUBERSICHT

1. Dilatative Kardiomyopathie des Dobermanns

Die dilatative Kardiomyopathie (DCM) stellt sich durch eine Pumpschwéache
und eine Volumenuberladung des linken Ventrikels dar (RICHARDSON et al.,
1996). Sie betrifft hauptsachlich grol3e Rassen (TIDHOLM & JONSSON, 1997;
DUKES-MCEWAN, 2000), wobei verschiedene Rassen wie zum Beispiel
Boxer, Doberménner, Englische Cockerspaniel, Neufundlander, Irische
Wolfshunde und Deutsche Doggen uberreprasentiert sind (TIDHOLM &
JONSSON, 1997; DUKES-MCEWAN, 2000; DUKES-MCEWAN et al., 2003).
Doberméanner haben hierbei eine schlechtere Prognose (PETRIC et al., 2002)
und entwickeln haufig ventrikulare  Arrhythmien, die auch vor
echokardiographischen Veranderungen auftreten kénnen (CALVERT et al.,
1997a; DUKES-MCEWAN, 2000; CALVERT & WALL, 2001; O'GRADY &
O'SULLIVAN, 2004) .

1.1. Ursache der DCM

Eine DCM kann viele verschiedene Ursachen haben (O'GRADY &
O'SULLIVAN, 2004). Allgemein kann eine DCM genetisch oder toxisch (GAVA
et al., 2013) bedingt sein, durch eine Tachykardie (ARMSTRONG et al., 1986;
MC ENTEE et al.,, 2001) oder einen Taurinmangel (FASCETTI et al., 2003)
ausgelost werden oder durch eine Autoimmun-Erkrankung (FU et al., 1993)
entstehen. Bezlglich der dilatativen Kardiomyopathie des Dobermanns wurde
intensiv nach einem auslosenden Gen geforscht. In einigen Studien wurden
aus der Humanmedizin bekannte Gene auf einen Zusammenhang mit der
DCM des Dobermanns udberprift, jedoch konnte in diesen Studien kein
ursachliches Gen gefunden werden (MEURS et al.,, 2001c; STABEJ et al.,
2004; STABEJ et al., 2005; MEURS et al., 2008). Im Jahr 2012 konnte Meurs
et al. einen Zusammenhang zwischen der DCM und einer Mutation im Gen fir
die Pyruvat-Dehydro-Kinase 4 nachweisen (MEURS et al., 2012). Im
Gegensatz zu dieser Studie bei nordamerikanischen Dobermannern konnte
bei europaischen Hunden kein Zusammenhang zwischen dieser entdeckten
Mutation und der DCM nachgewiesen werden (OWCZAREK-LIPSKA et al.,

2013). Bei den européischen Hunden wurde jedoch ein Zusammenhang
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zwischen einem Lokus auf Chromosom 5 und der DCM festgestellt
(MAUSBERG et al., 2011).

Eine andere mogliche Ursache einer reduzierten Pumpkraft, die sich wie eine
DCM darstellen kann, ist die Hypothyreose. So wurde bei Hunden mit
Hypothyreose unter Therapie ein Anstieg der Fractional Shortening und eine
Verkleinerung des linksventrikularen Durchmessers in der Systole festgestellt
(PANCIERA, 1993). Ein mdglicher Zusammenhang zwischen einer
Schilddrusenunterfunktion und der Entwicklung einer DCM wurde beim
Dobermann untersucht und konnte in verschiedenen Studien widerlegt werden
(LUMSDEN et al., 1993; CALVERT et al., 1998; BEIER et al., 2015).

In den letzten Jahren wurde immer mehr Uber Autoantikdrper, die im
Zusammenhang mit verschiedenen Krankheiten gefunden werden, geforscht.
Sie kdnnen bei bis zu 80 % der Menschen mit idiopathischer DCM und bei bis
zu 100 % der Menschen mit Chagas Erkrankung nachgewiesen werden (FU et
al., 1993; WALLUKAT et al.,, 2010; HABERLAND et al., 2011). In einem
Tierversuch bei Ratten konnte durch die Immunisierung der Ratten gegen
einen Teil des Beta-1-Rezeptors eine Kardiomyopathie mit Dilatation des
linken Ventrikels und Dysfunktion des linken Ventrikels ausgelost werden
(JAHNS et al.,, 2004). Bei Dobermannern mit DCM wurde eine hdhere
Pravalenz von Autoantikorpern festgestellt als bei Dobermannern ohne DCM
(FRITSCHER & WESS, 2017).

1.2. Einteilung der verschiedenen Stadien

Die dilatative Kardiomyopathie entwickelt sich tber 3 verschiedene Stadien. Im
ersten Stadium kdnnen weder klinische Symptome von Herzversagen noch
Veranderungen mittels Ultraschall oder 24-Stunden-EKG festgestellt werden.
Im zweiten Stadium sind ebenfalls noch keine Kklinischen Symptome
vorhanden, jedoch zeigen sich Veranderungen im Ultraschall oder im 24-
Stunden-EKG. Dieses Stadium wird auch als okkultes Stadium bezeichnet, da
der Besitzer keine Auffalligkeiten an seinem Tier bemerkt (CALVERT &
BROWN, 1986; O'GRADY & O'SULLIVAN, 2004). Im 24-Stunden-EKG zeigen
sich ventrikuldare Arrhythmien, die bei weiblichen Tieren h&ufiger isoliert
auftraten.  Mannliche Tiere haben haufiger echokardiographische

Veranderungen, die isoliert oder in Kombination mit ventrikularen Arrhythmien



1. Literaturiibersicht 5

vorkommen (WESS et al., 2010a). Wess et al. konnte 2010 auf3erdem zeigen,
dass nur bei 13 % der Dobermanner echokardiographische Veranderungen als
einziges Symptom auftraten (WESS et al., 2010a). Calvert et al. stellte 2000
hingegen fest, dass von 56 Dobermannern mit echokardiographischen
Verédnderungen kein einziger Dobermann unter 50 ventrikuldare Extrasystolen
und lediglich ein Dobermann unter 100 ventrikulare Extrasystolen innerhalb
von 24 Stunden hatte (CALVERT et al., 2000b). Im okkulten Stadium sterben
ca. 30 % der Dobermanner durch die Arrhythmien am plétzlichen Herztod,
bevor sie ein Herzversagen entwickeln (CALVERT et al., 1997b; CALVERT &
BROWN, 2004; O'GRADY & O'SULLIVAN, 2004; KLUSER et al., 2016).

Im dritten Stadium befindet sich das Tier im kongestiven Herzversagen (CHF).
Dieses Stadium wird aufgrund der klinischen Symptome auch overtes Stadium
genannt (CALVERT & BROWN, 1986; O'GRADY & O'SULLIVAN, 2004). Die
meisten Dobermé&nner sind zwischen 5 und 10 Jahren alt, wenn sie das CHF
entwickeln (CALVERT et al., 1997a; WESS et al., 2010a). Es wurde auch von
Dobermann-Welpen berichtet, die bereits mit wenigen Tagen bis Wochen im
CHF waren (VOLLMAR et al., 2003). Das CHF betrifft bei den meisten Tieren
das linke Herz (CALVERT et al., 1982; CALVERT et al., 1997a). Mannliche
Tiere sind fruher und haufiger von CHF betroffen als weibliche Tiere
(CALVERT et al., 1997a; WESS et al., 2010a). Im CHF sterben zwischen 20 %
und 50 % der Doberméanner am plétzlichen Herztod (CALVERT et al., 1997a;
PETRIC et al.,, 2002; O'GRADY & O'SULLIVAN, 2004). Das CHF schreitet
beim Dobermann schnell voran und fiihrt bei vielen Tieren innerhalb weniger
Wochen zum Tod (CALVERT et al., 1982; CALVERT et al., 1997a; PETRIC et
al., 2002).

1.3. Veranderungen im Ultraschall

Im Ultraschall zeigen sich Verdnderungen im Sinne einer dilatativen
Kardiomyopathie. Die Motion-Mode-Messung (M-Mode-Messung) wurde
bereits 1982 von Calvert et al. bei gesunden Doberméannern und
Dobermannern mit overter DCM verglichen (CALVERT et al.,, 1982). Sie
konnten eine reduzierte Wanddicke sowie verringerte Dickenzunahme der
freien Wand und des Septums feststellen. AufRRerdem war der
Innendurchmesser des linken Ventrikels bei erkrankten Doberméannern

signifikant grofRer sowie das Verhdltnis des Innendurchmessers zwischen
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Systole und Diastole (Fractional Shortening, FS) kleiner (CALVERT et al.,
1982). Bei zusatzlichen Untersuchungen mit okkult erkrankten Dobermé&annern
konnten Calvert und Brown (1986) signifikante Unterschiede zwischen
gesunden Hunden, Dobermannern mit okkulter Kardiomyopathie und
Dobermannern mit overter Kardiomyopathie feststellen (CALVERT & BROWN,
1986). Bei overt erkrankten Hunden konnte ein vergrof3erter Abstand des E-
Punktes der Mitralklappe zum Septum (EPSS), ein vergrol3erter systolischer
Innendurchmesser des linken Ventrikels (LVIDs), eine reduzierte FS und eine
geringere Dickenzunahme des Septums und der freien Wand in der Systole
festgestellt werden. Bei okkult erkrankten Hunden war in der Systole und
Diastole eine reduzierte Dicke des Septums (IVSs und 1VSd) sowie der freien
Wand (LVFWs und LVFWd) vorhanden. Aul3erdem war bei erkrankten Tieren
das Verhéltnis des linken Vorhofs zur Aorta (LA/Ao) und der absolute
Durchmesser des linken Vorhofs (LAd) groRer (CALVERT & BROWN, 1986).
Die ersten Referenzwerte anhand 103 okkulter Doberménner erstellten 1995
O’Grady und Horne. Sie gaben fur LVIDs 38 mm und fir den diastolischen
Durchmesser (LVIDd) 46 mm an (O'GRADY & HORNE, 1995a, 1995b). Diese
Werte revidierten sie jedoch 1998, nachdem sie die Dobermanner uber
insgesamt 4,5 Jahre verfolgt hatten. Die neuen Referenzwerte waren 42 mm
fur LVIDs und 49 mm fir LVIDd (O'GRADY & HORNE, 1998). 2007
veroffentlichten O’Sullivan et al. angepasste, getrennte Referenzwerte fir
weibliche und mannliche Doberméanner, die sie anhand der Daten der 103
Dobermanner aus 1995 erstellten: LVIDd < 42,7 mm und LVIDs < 34,7 mm bei
mannlichen Tieren sowie LVIDd < 40,9 mm und LVIDs <33,1 mm bei
weiblichen Tieren (O'SULLIVAN et al.,, 2007). Aulerdem berechnete die
Gruppe um O’Grady 2009 aus 51 gesunden Tieren Referenzwerte, die auf das
Korpergewicht normalisiert wurden (O'GRADY et al., 2009). In einer anderen
Studie zeigte sich, dass fur den diastolischen Durchmesser des linken
Ventrikels unterschiedliche Cut-Offs zur Detektion von kranken Doberméannern
verwendet werden sollten. In dieser Studie wurde fir mannliche Tiere ein Cut-
Off von 48,0 mm und fur weibliche Tiere ein Cut-Off von 46,0 mm entwickelt.
Der Grenzwert fur den systolischen Durchmesser war bei Dbeiden
Geschlechtern gleich und betrug 36,0 mm (MAURER & WESS, 2010).

Zuséatzlich zu der zweidimensionalen M-Mode-Messung kann man das
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Volumen des linken Ventrikels Uber die Simpson-
Scheibchensummationsmethode (SSSM) bestimmen. Diese Methode zeigte
sich mit einem Cut-Off von 95 ml/m? fur das diastolische Volumen und einem
Cut-Off von 55 ml/m2 fir das systolische Volumen des linken Ventrikels der M-
Mode-Messung zur Erkennung der okkulten Phase tberlegen (WESS et al.,
2010b). Daher wird diese Methode auch in den aktuellen Guidelines zum
Screening auf DCM beim Dobermann als bevorzugte Methode angesehen
(WESS et al., 2017).

Der Spharizitatsindex beschreibt das Verhaltnis der Lange des linken
Ventrikels zur Breite des Ventrikels und wird mit dem Fortschreiten der DCM
kleiner (DUKES-MCEWAN et al., 2003). Bei einem Cut-Off von 1,65 konnte
eine Sensitivitat von 86,8 % und eine Spezifitdt von 87,6 % zum Erkennen der
okkulten DCM ermittelt werden, die in der M-Mode-Messung uber der Norm
waren. Von 13 Dobermannern, die in der SSSM Uber der Norm waren, in der
M-Mode-Messung jedoch noch in der Norm waren, konnte lediglich bei 2
Hunden diese frihe Phase der DCM erkannt werden (HOLLER & WESS,
2014).

Ein echokardiographischer Parameter, der frih verandert ist, ist EPSS. Dieser
wird groRRer, je groer der linke Ventrikel wird. Bereits 1982 konnte von Calvert
et al. ein deutlicher Anstieg bei Doberméannern im Herzversagen festgestellt
werden (CALVERT et al., 1982). 1986 konnten Calvert und Brown den Wert
7 mm als oberen Referenzbereich ihrer gesunden Doberméanner ermitteln. Alle
erkrankten Doberménner hatten einen EPSS Uber 9 mm. Die okkulten
Doberméanner entwickelten innerhalb der nachsten 1,5 Jahre ein Herzversagen
(CALVERT & BROWN, 1986). Holler und Wess konnten 2014 einen Cut-Off
von 6,5 mm mit einer Sensitivitat von 100 % und einer Spezifitat von 99 %
ermitteln. Es konnte gezeigt werden, dass dieser Wert bereits vergroRert ist,
wenn in der M-Mode-Messung noch keine Veradnderung detektierbar ist und
nur die SSSM eine Vergrof3erung aufweist (HOLLER & WESS, 2014).

Mittels  Doppleruntersuchung lassen sich  ebenfalls verschiedene
Veranderungen erkennen. Durch eine Dilatation des Klappenanulus kommt es
zu einer sekundéaren Mitral- und Trikuspidalinsuffizienz (DUKES-MCEWAN,
2000). Das Mitraleinflussprofil weist im Verlauf der Erkrankung auf eine

Reduktion der diastolischen Funktion hin, ebenso wie das
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Pulmonalvenenflussprofil  (O'SULLIVAN et al, 2007). Auch der
Gewebedoppler gibt Hinweise auf die Progression der DCM (O'SULLIVAN et
al., 2007).

Da eine Dyssynchronitat des Myokards wahrend der Systole zu einer
schlechteren systolischen Funktion fihren kann, untersuchten Lopez-Alvares
et al. (2011), ob bei Doberméannern eine Dyssynchronitat vorhanden ist. Bei
einzelnen Tieren konnte eine Dyssynchronitat nachgewiesen werden, es
bestand jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen gesunden Tieren,
okkult erkrankten und overt erkrankten Dobermannern (LOPEZ-ALVAREZ et
al., 2011).

Die DCM fuhrt Gber die reduzierte Pumpkraft letztendlich zum CHF. Die ersten
kompensatorischen Mechanismen bei einem reduzierten Herzauswurf sind
eine Aktivierung des Sympathikus und des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems zur Erhaltung des kardialen Outputs (TIDHOLM et al., 2001).
Gleichzeitig werden natriuretische Peptide ausgeschiittet, um einer zu starken
Vasokonstriktion durch den Sympathikus und das Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System entgegenzuwirken (OYAMA, 2010). Eine dauerhafte
Aktivierung des Sympathikus bewirkt ein Wachstum und eine Schadigung der
Myozyten bis hin zur Apoptose der Myozyten (OYAMA, 2010). Durch die
Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems kommt es zu einem
Remodeling des Myokards mit Hypertrophie und Apoptose der
Herzmuskelzellen und Fibrose, zusatzlich entsteht eine Vasokonstriktion
(OYAMA, 2010).

CHF durch die DCM betrifft mé&nnliche Dobermanner haufiger und fraher
(CALVERT et al., 1997a). Das Alter der Doberméanner bei Entwicklung des
CHF betragt meistens zwischen 5 und 10 Jahren (CALVERT et al., 1997a;
WESS et al.,, 2010a). Die meisten Dobermanner befinden sich im reinen
Linksherzversagen (CALVERT et al.,, 1997a), lediglich ein kleiner Teil der
Doberménner (16 von 66) sind im beidseitigen Herzversagen (CALVERT et
al., 1997a). Isoliertes Rechtsherzversagen kommt vereinzelt vor, Calvert et al.
fanden in einer retrospektiven Studie von 1982 einen einzelnen Dobermann im
isolierten Rechtsherzversagen unter 20 Dobermannern mit Herzversagen
(CALVERT et al., 1982). Vorhofflimmern kommt mit einer Pravalenz von bis zu
30 % im Herzversagen vor (CALVERT et al., 1982; CALVERT et al., 1997a).
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Ventrikulare Extrasystolen zeigen sich gehauft bei bis zu 90 % der Tiere im
Herzversagen (CALVERT et al., 1982).

1.4. Veranderungen im 24-Stunden-EKG

Die haufigste Veradnderung im 24-Stunden-EKG beim Dobermann sind
ventrikulare Extrasystolen (VES). Sie treten bei bis zu 95 % der Dobermanner
mit Ultraschallveranderungen auf (CALVERT et al., 1982; CALVERT & WALL,
2001), teilweise sind sie auch schon vor den Ultraschallveranderungen
vorhanden (CALVERT et al., 2000b; DUKES-MCEWAN, 2000; CALVERT &
WALL, 2001; WESS et al, 2010a). Zur Vorhersage von
Ultraschallveranderungen konnte Calvert et al. 2000 das Auftreten von mehr
als 50 VES in 24 Stunden oder das Auftreten von mehr als einem Couplet oder
Triplet ermitteln (CALVERT et al., 2000b). Zur Diagnose des arrhythmogenen
Stadiums wird eine VES pro Minute oder 50 VES in 24 Stunden als Cut-Off fur
eine okkulte Dobermann-Kardiomyopathie angenommen (O'GRADY &
O'SULLIVAN, 2004). In einer Studie an europaischen Hunden konnte jedoch
ein hoher Anteil an gesunden Dobermannern bei den Hunden mit 51-200
ventrikularen Extrasystolen innerhalb von 24 Stunden festgestellt werden. Wird
der Bereich zwischen 51 und 100 ventrikularen Extrasystolen nicht mehr als
eindeutig angenommen, erhohte sich die Spezifitat fir eine DCM von 88,1 %
auf 91,6 % (GERAGHTY & WESS, 2011). In den neu erstellten Guidelines
zum Screening auf die DCM beim Dobermann wird der Bereich unter 50 VES
in 24 Stunden fir gesunde Hunde angenommen und ab 300 VES in 24
Stunden von einer DCM ausgegangen (WESS et al., 2017). Der Bereich
zwischen 50 und 300 VES wird von den Autoren als nicht eindeutig
angesehen, hier wird eine Wiederholung des 24-Stunden-EKGs innerhalb
eines Jahres empfohlen. Treten jedoch zweimalig innerhalb eines Jahres > 50
VES auf, ist dies diagnostisch fur eine DCM und der Dobermann wird als krank
eingestuft (WESS et al., 2017).

Couplets bezeichnen zwei ventrikulare Extrasystolen hintereinander (DENNIS,
2010). Triplets sind drei ventrikulare Extrasystolen in Folge (DENNIS, 2010).
Treten mehr als 3 ventrikuldre Extrasystolen hintereinander auf, wird dies als
ventrikulare Tachykardie bezeichnet. Dauert die ventrikulare Tachykardie
langer als 30 Sekunden, ist sie anhaltend (CALVERT & WALL, 2001). Kirzere
ventrikulare Tachykardien werden demzufolge in der Literatur als nicht-
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anhaltende Tachykardie bezeichnet. Diese Formen wurden bei Doberménnern
mit DCM festgestellt (CALVERT et al., 1996b; CALVERT et al.,, 1997b;
CALVERT & WALL, 2001; KLUSER et al., 2016). Calvert et al. stellte 2000 in
einer Studie fest, dass das Auftreten von Couplets oder Triplets mit der
Gesamt-Anzahl an VES korreliert. Aul3erdem ist Fractional Shortening als
Indikator fur die Schwere der Ultraschall-Verdnderungen umso kleiner, je
hoher die Anzahl an Couplets und Triplets ist (CALVERT et al., 2000b). Das
Auftreten von mehr als einem Couplet oder Triplet innerhalb von 24 Stunden
konnte als Indikator fur eine DCM nachgewiesen werden (GERAGHTY &
WESS, 2011). Anhaltende ventrikuldre Tachykardien im 24-Stunden-EKG
wurden als signifikanter Faktor fur das Vorkommen des plotzlichen Herztods
festgestellt (CALVERT et al., 1997b). Sind die ventrikularen Extrasystolen mit
Sinusschlagen gekoppelt, werden sie Bigeminus (Sinusschlag und VES
abwechselnd) oder Trigeminus (2 Sinusschlage und 1 VES abwechselnd)
genannt (DENNIS, 2010). Diese Arrhythmie-Art wird beim Dobermann
ebenfalls beobachtet (CALVERT et al., 1997b). Die verschiedenen Arten der
ventrikularen Arrhythmien, einzelne VES, Couplet, Triplet, Bigeminus,
Trigeminus und ventrikulare Tachykardie sind in Abbildung 11.1, Abbildung II.2
und Abbildung 1.3 gezeigt.
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Abbildung 11.1. ventrikulare Extrasystole (links), Couplet (Mitte) und
Triplet (rechts) bei einem Dobermann mit Rhythmusstdérungen.
Papiervorschub 25mm/s

Abbildung 11.2. Bigeminus (links) und Trigeminus (rechts) bei einem
Dobermann mit Rhythmusstdérungen. Papiervorschub 25 mm/s
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Abbildung I1.3. ventrikulare Tachykardie bei einem Dobermann mit
Rhythmusstérungen. Papiervorschub 25 mm/s

Supraventrikulare Extrasystolen wurden bei Dobermannern ebenfalls
beschrieben (CALVERT et al., 1996b). Hauptsachlich im Herzversagen tritt bei
Doberméannern Vorhofflimmern auf und ist mit einer schlechteren Prognose
assoziiert (CALVERT et al., 1982; CALVERT et al., 1997a; DUKES-MCEWAN,
2000; O'GRADY & O'SULLIVAN, 2004).

Vereinzelte Berichte beschreiben Bradykardien beim Dobermann, die zu
Schwache oder Synkopen gefuhrt haben. Hierbei kam es zu
Sinusbradykardien oder Asystolien, auf die erst nach bis zu 12 Sekunden ein
junktionaler oder ventrikularer Ersatzrhythmus folgte (CALVERT et al., 1996b).
James und Drake beschreiben 1968 die Pathologie von 11 Dobermannern mit
plotzlichem Herztod. Sie fanden verschiedene Veranderungen im His-Bindel
und im Herzskelett. Die Autoren gingen davon aus, dass der Tod durch diese
Veranderungen und dadurch ausgeloste Herzrhythmusstérungen wie
atrioventrikulare Blocke verursacht wurde (JAMES & DRAKE, 1968).
Sandusky et al. (1979) konnten diese Veranderungen jedoch auch bei
herzgesunden, alteren Hunden grol3er Rassen feststellen (SANDUSKY et al.,
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1979).

Durch die Rhythmusstérungen kann es zu einem verminderten Blutfluss in das
Gehirn kommen und in der Folge zu einer Synkope bis hin zu einem
plétzlichen Herztod (CALVERT & BROWN, 2004). Doberménner mit
plotzlichem Herztod zeigen vor ihrem Tod zumeist ventrikulare Tachykardien
(CALVERT et al., 1997a; CALVERT & BROWN, 2004). Calvert et al. fand
1997 anhaltende ventrikulare Tachykardien als einzigen signifikanten Faktor
im 24-Stunden-EKG zur Vorhersage des plétzlichen Herztods (CALVERT et
al., 1997b). In einer anderen Untersuchung starben alle Dobermanner mit
anhaltender ventrikularer Tachykardie vor der Entwicklung eines
Herzversagens am plotzlichen Herztod (CALVERT et al., 2000b). Ein
Dobermann starb plétzlich unter EKG-Uberwachung und zeigte ventrikulare
Tachykardie, die in Kammerflimmern Uberging (CALVERT et al.,, 1997a).
Manche Dobermanner hatten vor ihrem plotzlichen Herztod bereits eine
Synkope oder einen Kollaps (CALVERT et al., 1997b; CALVERT & BROWN,
2004). In einer aktuellen Studie konnte die HerzgroRe als wichtigster
prognostischer Faktor fur einen plotzlichen Herztod gefunden werden.
Ventrikulare Tachykardien, eine erhdohte Konzentration von cTnl sowie eine
maximale Schlag-zu-Schlag-Frequenz der ventrikularen Extrasystolen uber
260 Schlage/min erhéhten ebenfalls das Risiko fur einen plétzlichen Herztod
(KLUSER et al., 2016).

1.5. Biomarker

Ein weiteres diagnostisches Hilfsmittel sind Biomarker. Biomarker sind
Molekile, die als Indikatoren fur physiologische Vorgange, pathologische
Vorgange oder fir das Ansprechen auf eine Therapie verwendet werden
kénnen. Die zugrundeliegenden Mechanismen, die zum Anstieg des jeweiligen
Biomarkers fuhren, sind dabei spezifisch (BOSWOOD, 2009).

Bei einer Schadigung der Myozyten wird Troponin | freigesetzt (BOSWOOD,
2010). Troponin | ist zum Grof3teil an den kontraktilen Apparat im Myozyten
gebunden, ein kleiner Teil ist frei im Cytoplasma. Beim Zelltod wird sowohl das
gebundene als auch das freie Troponin | freigesetzt. Bei einer Proteolyse von
cTnl in der Zelle kann es zu einer Freisetzung des freien Troponin | kommen
(PROSEK & ETTINGER, 2010). Wess et al. konnte 2010 zeigen, dass cTnl bei
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gesunden Dobermannern signifikant niedriger war als bei erkrankten
Doberméannern (WESS et al., 2010d). Dobermanner in der overten Phase der
DCM hatten im Vergleich zu gesunden und okkult erkrankten Dobermannern
ein signifikant héheres cTnl. Zusatzlich konnte festgestellt werden, dass bei
Doberméannern, die noch gesund erschienen, aber innerhalb von eineinhalb
Jahren erkrankten, bereits ein Anstieg zu erkennen war (WESS et al., 2010d).
Weiterhin wurde festgestellt, dass die Sensitivitat zur Erkennung von
echokardiographischen Verédnderungen mit 86,6 % hoher lag als zur
Erkennung von Rhythmusstérungen (70,5 %) (WESS et al., 2010d).

Das B-Typ natriuretische Peptid wird von den Herzmuskelzellen hauptsachlich
der Ventrikel ausgeschuttet, wenn diese unter Stress stehen. Es wird als
Praprohormon synthetisiert. Dieses wird nach einer Spaltung zum Prohormon.
Durch eine weitere Spaltung entsteht das aktive Hormon und das inaktive N-
terminale Protein (NT-proBNP) (BOSWOQD, 2010).

NT-proBNP eignet sich bei Hunden mit respiratorischen Symptomen zur
Unterscheidung von kardialer und nicht-kardialer Ursache (BOSWOOD et al.,
2008; OYAMA et al., 2009). Overte Dobermanner hatten in einer Studie eine
signifikant hohere Konzentration von NT-proBNP als okkulte und gesunde
Hunde. Gesunde Doberménner hingegen zeigten signifikant niedrigere
Konzentrationen als okkult oder overt erkrankte Dobermanner (WESS et al.,
2011). Bei einem Cut-Off von 400 pmol/l (pmol: Picomol) konnte eine
Sensitivitat von 81,1 % und eine Spezifitat von 75,0 % fir Dobermanner mit
DCM gefunden werden. Dieser Cut-Off hatte eine Sensitivitat von 90,0 % zur
Detektion von echokardiographischen Veranderungen (WESS et al., 2011). In
einer anderen Studie wurde gezeigt, dass NT-proBNP bei Dobermannern mit
Arrhythmien signifikant niedriger war als bei Dobermannern mit
echokardiographischen Veranderungen. In dieser Studie konnte ein Cut-Off
von 457 pmol/l mit einer Sensitivitat von 69,9 % zur Detektion einer okkulten
DCM ermittelt werden (SINGLETARY et al., 2012). Diese Sensitivitat steigt auf
76,5 % fur Doberméanner mit echokardiographischen Veranderungen und auf
91,0 % fur Dobermanner, die sowohl im Ultraschall als auch im 24-Stunden-
EKG Veranderungen aufweisen (SINGLETARY et al., 2012).
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1.6. Therapie

16.1. ACE-Hemmer

Hemmstoffe des Angiotensin-konvertierenden Enzyms (ACE-Hemmer) werden
haufig bei Herzerkrankungen eingesetzt. Ein reduzierter Blutfluss an der Niere
und ein geringerer Gehalt an Natriumchlorid an der Macula densa der Niere
fuhrt zu einer Ausscheidung von Renin, dem ersten Schritt der Aktivierung des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems. Renin wandelt Angiotensinogen zu
Angiotensin | um, welches durch das Angiotensin-konvertierende Enzym zu
Angiotensin Il katalysiert wird. Angiotensin Il bewirkt eine Aldosteron-
Ausschuttung aus der Nebenniere (OYAMA, 2010).

Durch die Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems kommt es
zu einem kardialen Remodeling sowie zu einer Wasser-Retention, wobei diese
Wirkungen hautsachlich durch Angiotensin Il und Aldosteron vermittelt werden.
ACE-Hemmer wirken durch die Blockierung der Umwandlung von
Angiotensin | zu Angiotensin Il (OYAMA, 2010).

O’Grady et al. fanden 2009 in einer retrospektiven Studie heraus, dass
Benazepril als Vertreter der ACE-Hemmer bei okkulten Dobermannern das
Entstehen eines Herzversagens um 25 % herauszdgerte. Allerdings war die
Haufigkeit des Herzversagens oder eines plotzlichen Herztods bei
Dobermannern mit Benazepril und Dobermé&nnern ohne Benazepril nicht
signifikant unterschiedlich (O'GRADY et al., 2009). Eine andere Studie
untersuchte den Einfluss von Ramipril, welches auch zu den ACE-Hemmern
gehdrt, auf die ventrikularen Arrhythmien der Doberméanner. Hier konnte weder
ein Effekt auf die Haufigkeit des Auftretens maligner Arrhythmien noch auf die
Dauer bis zu dem Auftreten maligner Arrhythmien im Vergleich zu keiner
Therapie festgestellt werden (GLATZMEIER & WESS, 2012).

1.6.2. Pumpkraft steigernde Medikamente

Da eine DCM mit einer Pumpschwache der Herzmuskulatur einhergeht, ist die
Steigerung der Pumpkraft ein wichtiger Faktor zur Therapie der DCM. Uber
lange Zeit war Digoxin ein haufig verwendetes Medikament in der Therapie der
DCM (CALVERT et al.,, 1997a; PETRIC et al., 2002). Es wurde eingesetzt,
wenn eine systolische Dysfunktion auftrat (CALVERT & BROWN, 2004;
KRAUS et al., 2009). In einer retrospektiven Studie von 1982 fanden Calvert et
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al. heraus, dass Dobermanner ohne Digoxin oder den Vasodilator Hydralazin
die niedrigste Uberlebenszeit hatten (CALVERT et al., 1982). Jedoch ist
Digoxin vorsichtig zu dosieren und wahrend der Digitalisierung traten haufig
ventrikulare Tachykardien auf (CALVERT et al., 1982).

Pimobendan ist ein neuerer Wirkstoff, der sowohl positiv inotrop als auch
vasodilatorisch ist. Daher wird Pimobendan auch als Inodilator bezeichnet
(BOYLE & LEECH, 2012). Fuentes et al. untersuchten 2002 in einer
prospektiven, randomisierten Placebo-kontrollierten Studie den Einfluss von
Pimobendan auf Dobermanner und Englische Cockerspaniel im
Herzversagen. Zuséatzlich zu Pimobendan oder Placebo erhielten alle Hunde
Furosemid, Enalapril und Digoxin. Die Dobermanner mit Pimobendan
Uberlebten signifikant langer als die Doberméanner mit Placebo (329 vs. 50
Tage) (FUENTES et al.,, 2002). O’Grady et al. konnten 2008 ebenfalls eine
signifikant langere Uberlebenszeit fiir Dobermanner mit Pimobendan im
Vergleich zu Placebo feststellen (130,5 Tage vs. 14 Tage) (O'GRADY et al.,
2008). Zusatzlich zu Pimobendan oder Placebo erhielten die Dobermanner
standardmafig Furosemid und Benazepril. In dieser Studie konnte mit
Pimobendan ein erhohtes Auftreten eines plotzlichen Herztods gefunden
werden, jedoch war die Fallzahl sehr niedrig, was die Aussagekraft
einschrankt. Zusatzlich war die Uberlebenszeit mit Pimobendan deutlich
langer, sodass dies auch ein Grund sein kann, dass mehr Tiere am plétzlichen
Herztod verstarben (O'GRADY et al., 2008). Die PROTECT Studie aus dem
Jahr 2012 untersuchte den Einfluss von Pimobendan bei okkulten
Doberméannern. In dieser Studie wurden 76 Dobermanner prospektiv in
Pimobendan oder Placebo randomisiert. Der Anteil an Dobermannern, die den
primaren Endpunkt (CHF oder pl6tzlicher Herztod) erreichten, war bei beiden
Gruppen nicht signifikant unterschiedlich, jedoch war die Dauer bis zum
primaren Endpunkt unter Pimobendan signifikant verlangert (718 Tage vs. 441
Tage) (SUMMERFIELD et al.,, 2012). Der Anteil an Doberm&nnern mit
plétzlichem Herztod war bei beiden Gruppen gleich und betrug ca. 33 %. Die
Anzahl an ventrikularen Extrasystolen im 24-Stunden-EKG veranderte sich
weder in der Placebo-Gruppe noch in der Pimobendan-Gruppe nach
Therapiestart. Jedoch entwickelten in beiden Gruppen zwei Tiere zusatzlich
komplexe Arrhythmien unter Therapie (SUMMERFIELD et al., 2012). Durch
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diese Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass Pimobendan beim
Dobermann nicht proarrhythmisch ist (SUMMERFIELD et al., 2012).

1.6.3. Entwasserungsmedikamente

Entwasserungsmedikamente werden eingesetzt, sobald sich die Tiere im
Herzversagen befinden. Das standardmalig verwendete
Entwasserungsmedikament ist das Schleifendiuretikum Furosemid (FUENTES
et al., 2002; O'GRADY et al., 2008; FUENTES, 2010).

Entwasserungsmedikamente werden grundséatzlich eingeteilt nach ihrer
Wirkungsweise in Schleifendiuretika, Thiazide und kaliumsparende Diuretika.
Karboanhydrasehemmer besitzen grundsétzlich auch eine diuretische
Wirkung, jedoch werden sie nicht im Herzversagen eingesetzt (SCHROEDER,
2010).

Schleifendiuretika wirken im aufsteigenden Teil der Henle Schleife und
hemmen dort den Natrium-Kalium-Chlorid-Kotransporter. Sie sind die
effektivste Gruppe von Entwéasserungsmedikamenten (FUENTES, 2010).
Thiazide hemmen die Natrium- und Chlorid-Reabsorption distal der Henle
Schleife. Sie sind schwaéacher wirksam als Schleifendiuretika (FUENTES,
2010). Spironolakton als kaliumsparendes Diuretikum wirkt im distalen
gewundenen Tubulus und im Sammelrohr, indem es die Bindung von
Aldosteron an seine Rezeptoren verhindert. Dadurch wird die von Aldosteron
vermittelte  Natrium-Reabsorption und  Kalium-Sekretion  verhindert
(SCHROEDER, 2010). Die diuretische Wirkung von Spironolakton ist
schwécher als bei den Schleifendiuretika und Thiaziden (FUENTES, 2010).
Zusatzlich zur diuretischen Wirkung konnte bei Ratten mit Spironolakton ein
antifibrotischer Effekt im Myokard bei erhdéhtem Blutdruck nachgewiesen
werden (AZIBANI et al., 2012).

Wird eine starkere Entwasserung bendtigt, als mit einem einzelnen
Entwésserungsmedikament in normaler Dosierung erreicht werden kann, ist
eine Kombination  verschiedener  Entwasserungsmedikamente  der
unterschiedlichen Gruppen effektiver als ein einzelnes Medikament in hoher
Dosierung. Dies wird dadurch erreicht, dass die Medikamente die
Konzentrierung des Harns an verschiedenen Stellen hemmen und damit die
Reabsorption des Primarharns global geblockt wird (SCHROEDER, 2010).
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Dies ist auch bei einer diuretischen Resistenz effektiv (FUENTES, 2010).

Eine Alternative zu Furosemid ist Torasemid, welches ebenfalls ein
Schleifendiuretikum ist. Torasemid zeigte sich in einer cross-over-Studie aus
2012 als effektiv bei Mitralklappenendokardiose, um die Herzerkrankung stabil
zu halten (PEDDLE et al., 2012). Die Wirksamkeit von Torasemid ist dabei
deutlich hoher als von Furosemid, so wurde in dieser Studie bei einer
Torasemid-Dosierung von 1/10 der Furosemid-Dosierung ein Anstieg der
Nierenwerte und des Albumins sowie ein geringeres urinspezifisches Gewicht
gefunden. Dies ist ein Hinweis darauf, dass die diuretische Wirkung des
Torasemids die Wirkung des Furosemids Uberstiegen hat (PEDDLE et al.,
2012). In einem Fallbericht werden drei Hunde beschrieben, die bereits eine
Kombination verschiedener Diuretika erhielten und dennoch regelmalig
dekompensierten. Diese Hunde wurden von Furosemid auf Torasemid
umgestellt und blieben damit Uber lange Zeit stabil (OYAMA et al., 2011).

1.6.4. Antiarrhythmika

Rhythmusstérungen kdnnen, wie im Kapitel 1.4. beschrieben, zu Synkopen bis
hin zu einem plétzlichen Herztod fuhren. Deshalb ist es wichtig, Arrhythmien
zu therapieren, die einen plotzlichen Herztod auslésen konnen. Allerdings
kénnen Antiarrhythmika auch potentiell proarrhythmisch sein (DHEIN et al.,
1993; HO et al., 2005) und haben teilweise extrakardiale Nebenwirkungen
(CALVERT et al., 1996a; CALVERT et al., 2000c; HO et al., 2005; KRAUS et
al., 2009). Daher ist es zunachst wichtig, die Arrhythmien in verschiedene
Klassen einzuteilen, um eine Entscheidung bezlglich einer Therapie zu

treffen.

Die am haufigsten verwendete Einteilung ist die Klassifizierung in Lown Grade.
Hierbei bezeichnet Grad 0 keine VES, Grad 1 umfasst gelegentliche einzelne
VES, Grad 2 enthalt mehr als 1 VES/Minute oder 30 VES/Stunde, in Grad 3
werden polymorphe VES eingeteilt, Couplets bedeuten Grad 4a, Salven
Grad 4b und Grad 5 umfassen frihe VES mit R-auf-T-Phanomen. Die
Einteilung erfolgt hierarchisch, sodass nur die hdchste Klassifizierung zahlt
(LOWN & WOLF, 1971; ENGSTROM et al., 1999). Bigger und Weld
untersuchten diese Einteilung 1981 hinsichtlich ihrer Aussagekraft zur

Mortalitdt bei akuten Herzinfarkt-Patienten. Dabei fanden sie keinen
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Unterschied in der Mortalitdt von Grad O bis Grad 4a. Grad 4b und Grad 5
hatten eine signifikant hohere Mortalitat als die anderen Grade, untereinander
unterscheiden sie sich jedoch nicht (BIGGER & WELD, 1981). Sie
beschrieben, dass die einzelnen Kriterien des Lown Systems eine gute
prognostische Aussagekraft haben, diese jedoch durch die exklusive
Einteilung in eine einzige Klasse reduziert wird (BIGGER & WELD, 1981).

Spier und Meurs (2002, 2004) entwickelten fir ihre Studien mit Boxern ein
modifiziertes Lown Einteilungssystem, in dem sie 5 Grade verwendeten:
Grad O bedeutet keine ventrikularen Extrasystolen; Grad 1 schlief3t einzelne,
monomorphe VES ein; Grad 2 umfasst Bigemini oder Trigemini; Grad 3 wird
beim Auftreten von Couplets, Triplets oder polymorphen VES verwendet;
Grad 4 ist der schlechteste Grad und bedeutet das Auftreten von R-auf-T-
Phanomenen oder ventrikularen Tachykardien mit mindestens 4 VES (MEURS
et al.,, 2002; SPIER & MEURS, 2004). Palermo et al. verwendeten 2011 in
einer retrospektiven Studie bei Boxern eine andere Einteilung anhand des 24-
Stunden-EKGs. Sie unterteilten darin die 24-Stunden-EKGs sowohl anhand
der Anzahl an ventrikularen Extrasystolen als auch anhand des Auftretens von
komplexen Arrhythmien: Klasse 1 umfasste weniger als 1000 VES, Klasse 2
mehr als 1000 VES, die in beiden Gruppen nur einzeln auftreten; Klasse 3 ist
ebenfalls weniger als 1000 VES, jedoch treten hier Couplets, Triplets oder
ventrikulare Tachykardien auf; Klasse 4 bedeutet mehr als 1000 VES und
gleichzeitig Couplets, Triplets oder ventrikulare Tachykardien (PALERMO et
al., 2011).

Eine Therapie erfolgt teilweise bei einer hohen Anzahl an ventrikularen
Extrasystolen. So war das Einschlusskriterium fir eine Therapie-Studie bei
Boxern eine Anzahl von Uber 500 ventrikularen Extrasystolen in 24 Stunden
(MEURS et al., 2002). In einer aktuellen Studie hatte die Anzahl der
ventrikularen Extrasystolen jedoch kaum Einfluss auf das Sekundentod-Risiko
eines Dobermanns (KLUSER et al., 2016). Langsame ventrikulare Arrhythmien
beinhalten ein geringeres Risiko fiir einen Sekundentod (KLUSER et al.,
2016). So werden auch ventrikulare Tachykardien erst als schwer bezeichnet,
wenn die Schlag-zu-Schlag-Frequenz tber 200 /min lag (KRAUS et al., 2009),
Kliser et al. konnte 2016 hingegen eine Zunahme des Sekundentod-Risikos
ab einer Schlag-zu-Schlag-Frequenz von iiber 260 /min feststellen (KLUSER
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et al., 2016). Langsame ventrikulare Arrhythmien mit einer Schlag-zu-Schlag-
Frequenz zwischen 80 und 160 /min kdnnen unabhé&ngig von einer kardialen
Erkrankung auch bei extrakardialen Erkrankungen vorkommen und benétigen
oftmals keine spezifische Therapie (KRAUS et al., 2008; DENNIS, 2010). Sie
werden auch als beschleunigt idioventrikularer Rhythmus bezeichnet
(DENNIS, 2010). Auch in den aktuellen Guidelines zum Screening auf DCM
beim Dobermann werden nur ventrikulare Arrhythmien mit einer Schlag-zu-
Schlag-Frequenz tber 160 /min als diagnostisch angesehen (WESS et al.,
2017).

Beim Auftreten von ventrikularen Tachykardien ist eine intensive Therapie
notig. So ist das Auftreten von ventrikularen Tachykardien beim Dobermann
ein Risikofaktor fur einen plétzlichen Herztod (CALVERT et al., 1997b;
KLUSER et al., 2016). Dies konnte Motskula et al. (2013) ebenso fiir Boxer
zeigen (MOTSKULA et al.,, 2013). Calvert schrieb in seiner retrospektiven
Studie Uber Dobermanner von 1982, dass polymorphe VES oder ventrikulare
Tachykardien spezifisch therapiert wurden (CALVERT et al., 1982). Kraus et
al. (2009) definierten bei Dobermannern schwere ventrikulare
Tachyarrhythmien, die sie aufgrund mangelnder Wirksamkeit anderer
Antiarrhythmika mit Amiodaron therapierten, als schnelle ventrikulare
Tachykardien oder als ber 6000 VES mit Couplets und Triplets. Tachykardien
wurden als schnell bezeichnet, wenn die Schlag-zu-Schlag-Frequenz Uber
200 /min betrug (KRAUS et al., 2009). Kluser et al. konnte 2016 hingegen
zeigen, dass das Risiko fur einen plétzlichen Herztod ansteigt, wenn die
Schlag-zu-Schlag-Frequenz der ventrikularen Extrasystolen 260 Schlage/min
ubersteigt (KLUSER et al.,, 2016). Kraus et al. (2008) raten zu einer
aggressiven Therapie, wenn ventrikulare Tachykardien beim Dobermann
auftreten (KRAUS et al., 2008). Eine Therapie von Arrhythmien sollte auch
gestartet werden, wenn das Tier Symptome durch diese Arrhythmien zeigt, wie
beispielsweise Synkopen (CALVERT & BROWN, 2004). Moise (1999) rat zu
einer antiarrhythmischen Therapie bei schnellen, monomorphen ventrikuléaren
Tachykardien oder auch schon langsameren, polymorphen ventrikularen
Tachykardien. Bei monomorphen, langsamen ventrikularen Tachykardien oder
ventrikularen Bigemini sollte fallbezogen entschieden werden. Keine Therapie

ist notig bei einzelnen VES bis hin zu monomorphen Triplets mit langsamer
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Schlag-zu-Schlag-Geschwindigkeit (MOISE, 1999). Diese Einteilung ist in
Abbildung 11.4 dargestellt.

Abbildung Il.4. Schema zur Beurteilung der Schwere von ventrikularen
Arrhythmien und  fur die Entscheidung hinsichtlich  einer
antiarrhythmischen Therapie. Papiervorschub 50 mm/s. (A) einzelne VES.
(B) Monomorphes  Triplet mit langsamer  Schlag-zu-Schlag-
Geschwindigkeit. (C) monomorphe langsame ventrikulare Tachykardie
mit 120 Schlagen pro Minute bei einem Hund nach einem Autounfall. (D)
ventrikularer Bigeminus bei einem Boxer. (E) polymorphe ventrikulare
Tachykardie bei einem Hund mit einem Milztumor. (F) schnelle,
monomorphe ventrikulare Tachykardie bei einem Boxer mit Synkopen.
(G) Schnelle, monomorphe ventrikulare Tachykardie mit AV-Dissoziation
bei einem Hund im Herzversagen. (MOISE, 1999)

Der Abdruck der Abbildung erfolgt mit freundlicher Genehmigung des
Verlags Elsevier.

Antiarrhythmika kénnen nach Vaughn Williams anhand ihrer Wirkungsweise
einklassifiziert werden. Klasse 1 beinhaltet Natrium-Kanal-Blocker. In Klasse 2
befinden sich die Betablocker. Klasse 3 umfasst Kalium-Kanal-Blocker und in
Klasse 4 finden sich Kalzium-Kanal-Blocker (MUIR et al., 1999). Die Klasse 1

Antiarrhythmika Tocainid und Mexiletin wurden von Calvert et al. (2004) als
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erstes Medikament bei ventrikularen Arrhythmien eingesetzt (CALVERT &
BROWN, 2004). In einer prospektiven Studie bei frihen Rhythmusstérungen
konnte gezeigt werden, dass das Klasse 3 Antiarrhythmikum Sotalol in
Kombination mit einem ACE-Hemmer im Vergleich zu keiner Therapie oder
einer alleinigen Therapie mit einem ACE-Hemmer die Dauer verlangert, bis
maligne Arrhythmien entstehen. Allerdings war dieser Unterschied nicht
statistisch signifikant (GLATZMEIER & WESS, 2012).

Maligne Arrhythmien benétigen eine spezifische, intensive Therapie. Calvert et
al. (1982) verwendeten hierfir Klasse 1 Antiarrhythmika wie Lidocain,
Procainamid, Disopyramid oder Aprindin (CALVERT et al., 1982). Dabei zeigte
Aprindin eine bessere Wirksamkeit als Procainamid und Disopyramid
(CALVERT et al., 1982). In einer Studie von 2004 verwendeten Calvert et al.
die Klasse 1 Antiarrhythmika Procainamid oder Quinidine, das Klasse 3
Antiarrhythmikum Amiodaron oder Klasse 2 Antiarrhythmika (Beta-Blocker),
teilweise in Kombination, wenn maligne Arrhythmien auftraten (CALVERT &
BROWN, 2004). In einer Studie von 1997 wandten Calvert et al. wiederum
Klasse 1 Antiarrhythmika an, hier Tocainid, Mexiletin, Procainamid und
Quinidin, die sie teilweise mit dem Beta-Blocker Propranolol oder Metoprolol
kombinierten (CALVERT et al., 1997b). Petric et al. setzten 2002 ebenfalls
Klasse 1 Antiarrhythmika ein. Sie verwendeten Mexiletin, Lidocain,
Disopyramid und Propafenon. AuRerdem wurde der Beta-Blocker Propranolol
zur Therapie herangezogen (PETRIC et al., 2002). Amiodaron wurde sowohl
von Calvert et al. (2000) als auch Kraus et al. (2009) zur Therapie von
Arrhythmien eingesetzt, wenn andere Antiarrhythmika, beispielsweise Sotalol
und Mexiletin, nicht erfolgreich waren. Dabei stellten sie jedoch haufige
Nebenwirkungen, hauptsachlich gastrointestinale Symptome und erhdhte
Leberenzyme, fest (CALVERT et al., 2000c; KRAUS et al., 2009). Kraus et al.
(2008) raten zu einer Therapie mit Sotalol, Sotalol oder Atenolol in
Kombination mit Mexiletin oder als vierte Option Amiodaron, wenn ventrikuléare
Tachykardien beim Dobermann auftreten (KRAUS et al., 2008).

Durch die Gabe verschiedener Antiarrhythmika konnten Calvert und Brown
2004 zeigen, dass der Sekundentod verzégert wurde (CALVERT & BROWN,
2004).

Vorhofflimmern wird mit Digitalis therapiert, wobei Calvert et al. in ihrer
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retrospektiven Studie von 1982 zusatzlich Propranolol gestartet haben
(CALVERT et al., 1982).

2. Methoden der Elektrokardiographie

Ein Elektrokardiogramm kann auf verschiedene Weise aufgenommen werden.
Die unterschiedlichen Methoden haben spezielle Indikationen und jeweils
bestimmte Vor- und Nachteile. Die verschiedenen Methoden werden im

Folgenden beschrieben.

2.1. Kurzzeit-Elektrokardiogramm

Das Kurzzeit-EKG ist die urspringliche Version eines EKGs. Die P-Welle
entspricht der Depolarisation der Vorhofe. Der QRS-Komplex entsteht durch
die Depolarisation der Kammern. Die Repolarisation der Kammern bewirkt die
T-Welle (TILLEY & SMITH, 2008). Ein EKG wird standardmafig in rechter
Seitenlage geschrieben. Hauptsachlich werden die bipolaren Ableitungen I, li
und Il sowie die unipolaren Ableitungen aVR, aVL und aVF verwendet, die an
den Beinen angelegt werden (TILLEY & SMITH, 2008).

Mit dem EKG konnen Arrhythmien dargestellt werden, die wéahrend der
Aufnahme auftreten (FYE, 1994; TILLEY & SMITH, 2008). Diese konnen
sowohl  Bradyarrhythmien wie z.B. Vorfhofstillstand als auch
Tachyarrhythmien wie z. B. Vorhofflimmern, supraventrikulare Extrasystolen
oder ventrikulare Extrasystolen umfassen. Genauso kann die elektrische
Uberleitung von den Vorhofen in die Kammern beurteilt werden und so
beispielsweise ein atrioventrikularer Block oder Schenkelblock festgestellt
werden (TILLEY & SMITH, 2008).

Die elektrische Herzachse kann tber die verschiedenen Ableitungen ermittelt
werden und gibt Hinweise auf eine VergroRerung der Herzkammern (FYE,
1994; SPODICK et al., 2008; TILLEY & SMITH, 2008).

Veradnderungen in der Kammergrof3e koénnen zu einer Veranderung der
Morphologie der P-Welle sowie des QRS-Komplexes fuhren. Diese
Veranderungen treten jedoch nicht immer auf, daher ist durch eine normale
Morphologie kein Ausschluss einer Veranderung der Herzkammern mdglich
(TILLEY & SMITH, 2008). In einer Studie bei 16 Hunden konnte ein
Zusammenhang zwischen der Dauer der P-Welle sowie der Dauer des QRS-
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Komplexes und der rontgenologischen HerzgroRe festgestellt werden
(NAKAYAMA et al., 2001). Durch einen vergrofRerten rechten Vorhof kommt es
zu einer hoéheren P-Welle. Eine Verbreiterung der P-Welle entsteht durch
einen vergroRerten linken Vorhof. Eine Vergréf3erung des linken Ventrikels
fuhrt zu einer héheren Amplitude der R-Zacke sowie zu einer Verbreiterung
des QRS-Komplexes. Eine Vergrol3erung des rechten Ventrikels bewirkt eine
héhere S-Welle (TILLEY & SMITH, 2008).

Ein Kurzzeit-EKG ist flur das Screening auf eine dilatative Kardiomyopathie
ungeeignet. So wurde sowohl beim Boxer als auch beim Dobermann das
Kurzzeit-EKG mit einem 24-Stunden-EKG verglichen. Tritt mindestens eine
ventrikulare Extrasystole im Kurzzeit-EKG auf, liegt die Spezifitat far
mindestens 50 VES in 24 Stunden bei 93 % beim Boxer und bei 96,7 % beim
Dobermann. Die Sensitivitat lag bei 68 % fur den Boxer und 64,2 % fur den
Dobermann. Jedoch wurde beim Dobermann ein 5-Minuten-EKG durchgefuhrt
und beim Boxer 2-3 Minuten aufgezeichnet (MEURS et al., 2001b; WESS et
al., 2010c).

2.2. 24-Stunden-Elektrokardiogramm

Das Langzeit-EKG wurde von Norman J. Holter entwickelt, weshalb es auch
Holter-EKG genannt wird. Dazu werden Brustwandableitungen Uber langere
Zeit aufgezeichnet und auf einem Rekorder gespeichert. Die Daten werden
automatisch analysiert, was den Zeitaufwand fir die Auswertung reduziert
(HOLTER, 1961). Der Vorteil eines ambulanten EKGs ist die langere
Aufnahmedauer, die eine hohere Chance zum Erkennen von
Rhythmusstorungen bedeutet (HOLTER, 1961). AufRerdem konnen dadurch
Aufnahmen in einer normalen Umgebung durchgefuhrt werden (HOLTER,
1961).

Fir das 24-Stunden-EKG beim Hund werden an der Brustwand kleine Stellen
fur die Elektroden ausrasiert und mit medizinischem Alkohol gereinigt.
Anschliel3end werden die Elektroden an die Brustwand geklebt und das Gerat
mit Gurten am Tier befestigt. Wahrend der Aufnahme kdnnen sich die Hunde
damit normal bewegen (WILLIS, 2010).

Das 24-Stunden-EKG wird in den aktuellen Guidelines zum Screening auf die
DCM beim Dobermann als Goldstandard angesehen (WESS et al., 2017).
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2.3. Loop-Rekorder

Loop-Rekorder sind ambulante EKG-Rekorder, die das EKG durchgéangig
aufzeichnen, aber nur dann einen EKG-Streifen speichern, wenn sie manuell
aktiviert werden. Sie kénnen implantiert werden, was die Qualitat der
Aufzeichnung verbessert, da die Elektroden nicht auf die Haut aufgeklebt
werden mussen (JAMES et al.,, 2008). Die Dauer, die der Rekorder am
Patienten verbleibt, ist zumeist deutlich l&anger als bei einem 24-Stunden-EKG
(BRIGHT & CALI, 2000). Somit sind implantierbare Loop-Rekorder bei
seltenen Synkopen einem 24-Stunden-EKG vorzuziehen, da sie bis zu 14
Monate am Patienten verbleiben kénnen (STRICKBERGER et al., 2006).
Sivakumaran et al. untersuchten 2003 beim Menschen die diagnostische
Aussagekraft eines 48-Stunden-EKGs im Vergleich zu einem Loop-Rekorder
bei einer Préasynkope oder Synkope. Die Ursache fir die Synkope oder
Prasynkope konnte bei 56 % im Loop-Rekorder festgestellt werden, jedoch nur
bei 22 % der Patienten im 48-Stunden-EKG. In den Langzeit-EKG-Aufnahmen
konnte bei 11 von 12 diagnostischen EKGs bereits am ersten Tag die
Diagnose gestellt werden (SIVAKUMARAN et al., 2003).

3. Indikationen der Elektrokardiographie

Petrie (2005) beschreibt 5 verschiedene Indikationen fir ein 24-Stunden-EKG
beim Hund oder der Katze. Das EKG dient dem Erkennen von Arrhythmien,
die nur intermittierend auftreten, sowie dem Zusammenhang von Arrhythmien
und klinischen Symptomen. Mit einem EKG kann die Notwendigkeit fir eine
antiarrhythmische Therapie beurteilt werden und die Effektivitdt ermittelt
werden. Aul3erdem dient es zum Screening auf eine okkulte Herzerkrankung
(PETRIE, 2005). In der Humanmedizin gibt es Richtlinien fir das
ambulatorische EKG. In diesen Richtlinien werden diese Indikationen ebenfalls
genannt, lediglich das Screening auf eine Herzerkrankung ist kein Indikator in
den Richtlinien (CRAWFORD et al., 1999b).

3.1. Erkennen von intermittierenden Arrhythmien

Intermittierende Arrhythmien treten bei verschiedenen Herzerkrankungen auf
und konnen klinische Symptome ausléosen (RASMUSSEN et al., 2014). Auch
bei gesunden Tieren kénnen vereinzelt Arrhythmien vorliegen (MEURS et al.,

2001a). Treten gehauft VES auf, so ist dies ein Hinweis auf eine kardiale oder
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systemische Erkrankung und der Patient sollte weiter abgeklart werden
(MEURS et al., 2001a). Bei Hunden mit Mitralklappenendokardiose konnten im
24-Stunden-EKG sowohl bei Tieren mit Synkopen als auch bei Tieren ohne
Synkopen ventrikulare Extrasystolen und teilweise Couplets, Triplets, Bigemini
und R-auf-T-Phanomene gefunden werden (RASMUSSEN et al., 2014). Bei
Dobermannern mit echokardiographischer DCM treten ebenfalls haufig
intermittierend oder auch dauerhaft Arrhythmien auf (CALVERT et al., 1982;
CALVERT et al., 2000b). In einer prospektiven Studie von 1999 konnten
Engstrom et al. bei Mannern ohne Herzinfarkt ein erhdhtes Auftreten von
ventrikularen Arrhythmien im 24-Stunden-EKG feststellen, wenn sie gehauft
Alkohol tranken (ENGSTROM et al.,, 1999). Da in einem Kurzzeit-EKG
lediglich ungefahr 0,2 % der Herzschlage eines Tages aufgenommen werden
(MEURS et al., 2001b), kbnnen mit diesem nur haufig auftretende Arrhythmien

erkannt werden.

3.2. Korrelation von klinischen Symptomen mit Arrhythmien
Synkopen kénnen kardial oder nicht kardial bedingt sein. Kardiale Synkopen
kénnen durch Tachy- oder Bradyarrhythmien ausgeldst werden (MILLER et al.,
1999). In einer retrospektiven Studie aus dem Jahr 1999 konnte Miller et al.
bei 24 % der Hunde durch das 24-Stunden-EKG eine Diagnose stellen
(MILLER et al., 1999). Humanmedizinisch wird in einem Statement der
American Heart Association und der American College of Cardiology
Foundation bei Patienten mit taglichen Synkopen ein 24-Stunden-EKG oder
48-Stunden-EKG angeraten. Treten die Synkopen seltener in Abstédnden bis
zu einem Monat auf, empfehlen die Autoren einen ambulanten Rekorder. Bei
sehr seltenen Synkopen mit Abstanden Uber einem Monat soll ein
implantierbarer Rekorder verwendet werden (STRICKBERGER et al., 2006).
Insgesamt konnte in einer retrospektiven Studie eine Diagnose der Synkope
bei 17 % der Patienten mittels 24-Stunden-EKG ermittelt werden (GIBSON &
HEITZMAN, 1984).

3.3. Beurteilung der Notwendigkeit der Therapie von Arrhythmien
Es gibt tiermedizinisch keine Richtlinien, welche Arrhythmien gutartig sind und
keine Therapie benétigen und ab welcher Anzahl oder Komplexitat

Arrhythmien therapiert werden sollten. Grundsatzlich sollten Arrhythmien
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therapiert werden bei einer hohen Anzahl von Couplets, Triplets und
ventrikularen Tachykardien, polymorphen VES und einer hohen Schlag-zu-
Schlag-Frequenz (PETRIE, 2005). Meurs et al. therapierten 2002 Boxer ab
500 VES in 24 Stunden (MEURS et al., 2002). Eine intensive Therapie ist ab
einer Anzahl von 6000 VES in Verbindung mit Couplets oder Triplets sowie bei
schnellen ventrikularen Tachykardien oder polymorphen VES notwendig
(CALVERT et al., 1982; KRAUS et al., 2009).

Tanabe et al. konnten 1985 beim Menschen verschiedene Typen beziglich
der Verteilung der Arrhythmien Uber den Tag feststellen (TANABE et al.,
1985). So konnen die Arrhythmien hauptsachlich tagsiber, hauptséchlich
nachts, gleichmafig Uber Tag und Nacht verteilt oder auch unregelmafiig
gehauft auftreten (TANABE et al., 1985). Calvert et al. untersuchten 2000 bei
Doberméannern ebenfalls die Verteilung der VES Uber den Tag. Dabei fanden
sie fur die einzelnen Tiere unterschiedliche Verteilungen, grundsatzlich waren
zwischen 10 Uhr morgens und 9 Uhr abends mehr VES vorhanden (CALVERT
et al.,, 2000b). Dabei traten gehauft VES auf, wenn die Tiere aktiv waren
(CALVERT et al., 2000b). Ein Kurzzeit-EKG zeigt ungefahr 0,2 % der taglichen
Herzschlage auf und ist daher ein wenig sensitives Diagnostikum fur seltene
Arrhythmien (MEURS et al., 2001b).

3.4. Uberprifung der Effektivitat von Antiarrhythmika

Bei einer Uberprufung des Effekts der Antiarrhythmika wird grundsatzlich
davon ausgegangen, dass mindestens eine Reduktion der VES um 70 %
bendtigt wird, um die natirliche Tag-zu-Tag-Variabilitdt als Ursache fur die
Reduktion auszuschlie3en. Damit ein stabiler Wirkspiegel und in der Folge
eine stabile Wirksamkeit wahrend der Aufnahme vorhanden ist, sollte die
Kontrolle mit 24-Stunden-EKG frilhestens nach 5 Halbwertszeiten des
Medikaments durchgefiihrt werden (PETRIE, 2005).

Gelzer et al. untersuchten 2010 die Effektivitat von Mexiletin und Sotalol allein
und in Kombination bei der ventrikularen Arrhythmie der juvenilen
Schéaferhunde. Zur Beurteilung der Effektivitat fihrten sie haufige 24-Stunden-
EKGs durch (GELZER et al., 2010). Ebenso beurteilten Meurs et al. 2002 die
Wirksamkeit von 4 verschiedenen Behandlungsmdglichkeiten beim Boxer
mittels 24-Stunden-EKG (MEURS et al., 2002).
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Humanmedizinisch wird die Effektivitat einer Therapie gleichfalls durch ein 24-
Stunden-EKG beurteilt (WINKLE et al., 1978; CARDIAC ARRHYTHMIA PILOT
STUDY, 1988; SCHMIDT et al., 1991).

3.5. Screening auf okkulte Kardiomyopathie

Die DCM ist eine Erkrankung, die haufig mit ventrikularen Arrhythmien
einhergeht (DUKES-MCEWAN, 2000). Hierbei konnen die ventrikularen
Arrhythmien vor allem beim Dobermann und beim Boxer auch ohne oder vor
echokardiographischen Verédnderungen auftreten (CALVERT et al., 2000a;
CALVERT & WALL, 2001; MEURS et al., 2014). Das Kurzzeit-EKG hat eine
schlechtere Sensitivitat zur Detektion von ventrikularen Arrhythmien (MEURS
et al., 2001b; WESS et al., 2010c). Daher sollte zum Screening auf eine DCM
bei diesen beiden Rassen ebenfalls ein 24-Stunden-EKG durchgefuhrt werden
(WESS et al., 2010c; WESS et al., 2011; SINGLETARY et al., 2012; WESS et
al., 2017).

3.6. Sonstige Indikationen

Andere Indikationen beim Hund sind selten. Beispielsweise kann bei Hunden
mit Schrittmachern die Funktion des Schrittmachers Uberpruft werden
(PETRIE, 2005). AuBBerdem dient das 24-Stunden-EKG bei Vorhofflimmern
dazu, die durchschnittliche Herzfrequenz tber den Tag zu ermitteln (PETRIE,
2005; GELZER et al., 2015). Gelzer et al. konnte 2015 zeigen, dass die
Herzfrequenz wahrend der Untersuchung durchschnittlich 15 Schlage/min
hoher lag als im 24-Stunden-EKG. Daher ermittelte sie einen Cut-Off von
155 Schlagen/min, der mit einer Sensitivitdt von 72,7 % und einer Spezifitat
von 100 % langsames Vorhofflimmern erkannte (GELZER et al., 2015). Da
jedoch 27,3 % der Tiere mit langsamem Vorhofflimmern falsch als schnelles
Vorhofflimmern eingestuft wurden, ist bei einer Herzfrequenz Uber 155
Schlagen/min keine sichere Aussage mittels Kurzzeit-EKG moéglich (GELZER
et al., 2015).

4. Tag-zu-Tag-Variabilitat der Elektrokardiographie

Die Tag-zu-Tag-Variabilitat ist eine wichtige Limitation des 24-Stunden-EKGs
(CRAWFORD et al.,, 1999a). Je hoher die Variabilitat ist, desto schlechter

stimmen die verschiedenen Tage uUberein und desto weniger gut ist die



1. Literaturiibersicht 28

Aussagekraft eines einzelnen 24-Stunden-EKGs. Die Tag-zu-Tag-Variabilitat
ist dabei von verschiedenen Faktoren abhangig. So konnten Anderson et al.
1990 zeigen, dass Manner eine hohere Variabilitat aufweisen als Frauen
(ANDERSON et al., 1990). Ebenso wurde bei Patienten mit Herzinfarkt oder
koronarer Herzerkrankung eine niedrigere Variabilitat der Gesamtzahl an VES
festgestellt (ANDERSON et al., 1990). Im Gegensatz dazu fand Raeder et al.
1988 eine hohere Variabilitat der einzelnen VES und der ventrikularen
Tachykardien bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung (RAEDER et al.,
1988). Schmidt et al. konnten 1990 keinen Unterschied in der Variabilitat
zwischen Patienten mit koronarer Herzerkrankung und DCM feststellen
(SCHMIDT et al., 1990).

4.1. Beim Menschen

Toivonen untersuchte 1987 die Variabilitdt im 24-Stunden-EKG Uber kurze
Abstédnde sowie Uber einen langeren Zeitraum von mehreren Monaten. Die
verwendeten 20 Patienten hatten unterschiedliche zugrundeliegende
Herzerkrankungen oder auch isolierte VES ohne erkennbare Herzerkrankung.
Dazu erhielt jeder Patient 4 24-Stunden-EKGs: am ersten Tag sowie nach 1-
14 Tagen und dann nach 6-12 Monaten wieder 2 24-Stunden-EKGs mit einem
Abstand von bis zu 14 Tagen. Der Variationskoeffizient zwischen den ersten
beiden 24-Stunden-EKGs lag bei 22 %, zwischen den letzten beiden 24-
Stunden-EKGs bei 33 %. Uber den langen Zeitraum betrug dieser 71 %
(TOIVONEN, 1987). Dabei konnte Toivonen keinen Unterschied zwischen
Patienten mit einer zugrundeliegenden Herzerkrankung und Patienten ohne
Herzerkrankung feststellen (TOIVONEN, 1987). Er berechnete aus der
Variabilitdt die benétigte Reduktion an VES, um von einem Therapieeffekt
ausgehen zu koénnen. Dieser betrug bei den kurzen Abstanden bis zu
14 Tagen 65-73 % fur die Gesamt-Anzahl an VES und 78 % fir repetitive
VES. Wurde der Abstand Uber 6-12 Monate untersucht, lag die notwendige
Reduktion bei annéhernd 100 % (TOIVONEN, 1987).

Winkle et al. (1981) bestimmten in ihrer Studie nicht die Variabilitat, sondern
die Reproduzierbarkeit. Je hoher die Reproduzierbarkeit ist, desto besser
stimmen die verschiedenen Tage uberein. Sie analysierten bei 57 Patienten

mit akutem Herzinfarkt 24-Stunden-EKGs an drei aufeinanderfolgenden
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Tagen. Sie unterteilten die EKGs anhand der durchschnittichen Anzahl an
VES pro Stunde und des Vorkommens von komplexen VES. Wurde ein
Patient an 3 aufgenommenen Tagen gleich eingeteilt, war dieses EKG
reproduzierbar (WINKLE et al.,, 1981). Die Anzahl an VES zeigte eine
Reproduzierbarkeit zwischen 67 und 91 %, je nach Grenzwert. Polymorphe
VES und R-auf-T-Ph&nomene waren zu 63 % reproduzierbar, wohingegen V-
Tacs zu 81 % reproduzierbar waren. Die Reproduzierbarkeit fir das Auftreten
komplexer VES insgesamt lag bei 63 % (WINKLE et al., 1981).

Andere Autoren untersuchten die Variabilitdt und bestimmten aus dieser die
notwendige Reduktion an VES, damit zu 95 % von einem Einfluss einer
Therapie ausgegangen werden kann. Morganroth et al. untersuchten 1987 die
Tag-zu-Tag-Variabilitdt bei 15 Patienten mit VES unterschiedlicher Genese.
Sie bestimmten eine bendétigte Reduktion der VES von 83,4 % bei zwei 24-
Stunden-EKGs. Wurden 3 Tage vor einem Therapiestart sowie 3 Tage unter
Therapie aufgezeichnet, reduzierte sich die notwendige Reduktion auf 64,6 %
(MORGANROTH et al.,, 1978). Sami et al. konnten 1980 eine bendétigte
Reduktion der VES um 65 % und der repetitiven VES um 94 % ermitteln. Sie
untersuchten dabei 21 Patienten mit unterschiedlicher Grunderkrankung,
wobei 17 Patienten mindestens 3 Monate vor der Studie einen Herzinfarkt
erlitten hatten (SAMI et al., 1980). Michelson et al. beschaftigte sich 1980 mit
der Variabilitat von komplexen Arrhythmien bei 20 Patienten mit
unterschiedlichen Grunderkrankungen. Er ermittelte eine notwendige
Reduktion von 75,3 % fur Couplets und 54,8 % fir V-Tacs. Wurden mehrere
Kontroll-EKGs mit mehreren EKGs unter Therapie verglichen, so sank
beispielsweise bei jeweils 4 24-Stunden-EKGs vor und nach Therapiestart die
bendtigte Reduktion auf 50,3 % fir Couplets und 40,7 % fur V-Tacs
(MICHELSON & MORGANROTH, 1980). In einer Studie von Pratt et al. 1985
wurde eine bendtigte Reduktion der Anzahl an VES um 78 %, der Couplets um
83 % und der V-Tacs um 77 % ermittelt. Die notwendige Reduktion an VES
reduzierte sich auf 65,7 %, wenn sowohl vor dem Start einer Therapie als auch
zur Kontrolle unter Therapie 48-Stunden-EKGs aufgezeichnet wurden. In ihrer
Studie wurden 110 Patienten mit Arrhythmien unterschiedlicher Genese
untersucht, wobei ungefahr die Halfte der Patienten eine koronare
Herzerkrankung hatte (PRATT et al., 1985). Tanabe et al. konnten 1985 bei
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182 Patienten mit unterschiedlichen Grunderkrankungen eine benétigte
Reduktion von 57 % fur die Gesamt-Anzahl an VES ermittein (TANABE et al.,
1985). Mulrow et al. untersuchten 1986 die Variabilitat bei 16 Patienten mit
hypertropher Kardiomyopathie, die ventrikulare Extrasystolen und ventrikulare
Tachykardien aufwiesen. Sie ermittelten eine notwendige Reduktion um 61 %
fur die Gesamt-Zahl an VES (MULROW et al., 1986). Pratt et al. schlossen in
seine Studie 1987 88 Patienten mit ventrikularen Extrasystolen maximal 60
Tage nach einem Herzinfarkt ein. Sie berechneten eine notwendige Reduktion
der VES um 95 % und der Couplets um 88 % (PRATT et al., 1987). Raeder et
al. konnten 1988 bei 45 Patienten mit unterschiedlichen zugrundeliegenden
Erkrankungen eine notwendige Reduktion von 65,0 % fur einzelne VES,
84,0 % fir Couplets und 89,8 % fir die Anzahl an V-Tacs ermitteln (RAEDER
et al., 1988). Anderson et al. bestimmten 1990 eine Reduktion um mindestens
60 % fur die Gesamt-Anzahl an VES und mindestens 34 % flr repetitive VES.
Sie untersuchten dazu 55 Patienten mit unterschiedlichen Ursachen fur die
VES, der Grof3teil der Patienten hatte eine koronare Herzerkrankung
(ANDERSON et al., 1990).

Die Ursache der Arrhythmien sowie die Schwere der Grunderkrankung kdnnen
einen Einfluss auf die Variabilitat zeigen, was in verschiedenen Studien
untersucht wurde. So wiesen Patienten mit einer koronaren Herzerkrankung in
einer Studie von Pratt et al. (1985) eine hoéhere Variabilitat und in der Folge
eine hohere bendtigte Reduktion an VES auf als Patienten ohne koronare
Herzerkrankung (PRATT et al., 1985). Raeder et al. konnten 1988 ebenfalls
eine hohere Variabilitat bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung feststellen
(RAEDER et al., 1988). Im Gegensatz dazu wurde von Anderson et al. (1990)
bei Patienten mit Herzinfarkt oder koronarer Herzerkrankung eine niedrigere
Variabilitat der Gesamtzahl an VES festgestellt (ANDERSON et al., 1990).
Schmidt et al. untersuchten 1988 bei 25 Patienten mit koronarer
Herzerkrankung und 28 Patienten mit idiopathischer DCM den Einfluss der
zugrundeliegenden Herzerkrankung sowie der Pumpfunktion und der Schwere
des Herzversagens. Die Herzerkrankung und auch die linksventrikulare
Auswurffraktion hatten im Gegensatz zu Pratt et al. (1985) sowie Raeder et al.
(1988) keinen Einfluss auf die Variabilitat. Patienten mit einem Herzversagen

in der New York Heart Association Klasse 3 hatten eine erhohte Variabilitat an
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VES, Couplets und Salven, diese verfehlte jedoch knapp eine statistische
Signifikanz (SCHMIDT et al., 1988c).

Verschiedene Studien untersuchten den Einfluss der Zeit auf die Variabilitat
der Arrhythmien und fanden héhere Variabilitaten, je langer das Zeitintervall
zwischen zwei 24-Stunden-EKGs war. Schmidt et al. testeten 1987 bei 90
Patienten mit koronarer Herzerkrankung oder idiopathischer DCM den Einfluss
der Zeit auf die Variabilitat der Arrhythmien. Bei Untersuchungen innerhalb
einer Woche lag die benétigte Reduktion fur einen Therapieerfolg bei 63 %,
wahrend diese Reduktion bei bis zu 3 Monaten bereits 81 % und bei
Abstanden Uber einem Jahr 98 % betrug (SCHMIDT et al.,, 1987). 1988
beschrieben Schmidt et al. bei diesen 90 Patienten sowie 10 zusatzlichen
Patienten die benétigte Reduktion fir Couplets und Salven. Fir Couplets war
bei einem Intervall von bis zu einer Woche eine Reduktion von 90 %, bei bis
zu 3 Monaten 94 % und bei Uber einem Jahr 99 % nétig. Fur Salven betrugen
die Reduktionen jeweils 95 %, 98 % und 99 % (SCHMIDT et al., 1988b).
Anastasiou-Nana et al. untersuchten 1988 bei 47 Patienten mit
unterschiedlicher Genese der VES den Einfluss der Zeit auf die Variabilitat, sie
schlossen dabei Patienten mit einem Herzinfarkt innerhalb der letzten 3
Monate aus. Sie bestimmten fur zwei Tage mit lediglich einem Tag Pause eine
bendtigte Reduktion von 55,3 % fir die Gesamt-Anzahl an VES und 75,2 % fur
Couplets und V-Tacs. Wurde der Abstand der beiden 24-Stunden-EKGs auf 4-
10 Tage erhoht, erhdhte sich die benétigte Reduktion bereits auf 85,4 % fir
die Gesamt-Anzahl an VES und 94,5 % fir Couplets und V-Tacs. Bei einem
Abstand von ungefahr einem Monat (25-31 Tage) betrug die bendtigte
Reduktion 95,6 % fur die Gesamt-Anzahl an VES und 94,4 % fur Couplets und
Salven (ANASTASIOU-NANA et al., 1988).

Schmidt et al. untersuchten 1991 100 Patienten mit koronarer Herzerkrankung
oder idiopathischer DCM. Sie konnten zeigen, dass die Reduktion der
einzelnen Komponenten geringer sein kann, wenn gleichzeitig mehrere
Faktoren, namlich VES, Couplets und Salven, beachtet werden. So war die
benotigte Reduktion bei einer Kontrolle nach 1-7 Tagen fur VES 63 %, fir
Couplets 90 % und fur Salven 95 %. Wurden hingegen alle 3 Faktoren
kombiniert, war lediglich eine Reduktion der VES um 28 %, der Couplets um
72 % und der Salven um 88 % notwendig (SCHMIDT et al., 1991). Zusatzlich
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konnten Schmidt et al. aufzeigen, dass die Reduktion umso héher sein muss,
je langer der Abstand der Kontrolle ist. Bei einem Abstand von 3 Monaten bis
zu einem Jahr stieg die bendtigte Reduktion der VES auf 71 %, der Couplets
auf 93 % und der Salven auf 96 %, wenn die Kombination aller 3 Faktoren
verwendet wurde (SCHMIDT et al., 1991).

4.2. Beim Tier

Bisher gibt es nur eine Veroffentlichung beim Hund, die sich explizit mit der
Tag-zu-Tag-Variabilitdt der ventrikularen Arrhythmien befasst. Spier und
Meurs untersuchten 2004 die Variabilitat im 24-Stunden-EKG beim Boxer mit
arrhythmogener rechtsventrikularer Kardiomyopathie (SPIER & MEURS,
2004). Dazu wahlten sie 10 Boxer aus, die in einem friheren 24-Stunden-EKG
bereits mehr als 500 VES gezeigt hatten. Diese Boxer erhielten Gber 7 Tage in
Folge ein 24-Stunden-EKG. Der Tag der Aufzeichnung sowie der Wochentag
hatten keinen Einfluss auf die ventrikularen Arrhythmien. Die prozentuale
Variabilitat wurde bestimmt, indem die maximale Differenz an VES durch die
maximale Anzahl an VES geteilt wurde und mit 100 multipliziert wurde (SPIER
& MEURS, 2004). Die Variabilitdt betrug bei Boxern mit mehr als 500 VES
zwischen 46 und 78 %, durchschnittlich 69 %. Boxer mit weniger als 500 VES
zeigten eine Variabilitat zwischen 57 % und 100 %, wobei hier lediglich bei
einem von 4 Tieren die Variabilitat unter 90 % lag und damit die
durchschnittliche Variabilitat dieser Tiere 85 % betrug (SPIER & MEURS,
2004). Zusatzlich erfolgte eine Gruppierung der VES Uber eine modifizierte
Lown Klassifizierung. Dabei bedeutet Klasse 0 keine VES, Klasse 1 nur
monomorphe, einzelne VES, Klasse 2 Bigemini, Trigemini oder polymorphe
VES, Klasse 3 Couplets oder Triplets und Klasse 4 R-auf-T-Phanomene oder
ventrikulare Tachykardien. Boxer mit tber 500 VES unterschieden sich um
maximal eine Gruppe, wahrend Boxer mit weniger als 500 VES sich um bis zu
2 Gruppen unterschieden (SPIER & MEURS, 2004). Die Autoren kamen
aufgrund ihrer Studie zu dem Ergebnis, dass eine Variabilitat bis zu 80 %
durch die Tag-zu-Tag-Variabilitat zu erklaren ist und erst ein groRerer
Unterschied fur einen Therapieerfolg spricht (SPIER & MEURS, 2004).

Gelzer et al. untersuchten 2010 die ventrikularen Arrhythmien beim Deutschen
Schaferhund. Sie bestimmten die Tag-zu-Tag-Variabilitdt, ermittelten die
notwendige Reduktion an VES fir einen sicheren Therapieerfolg und testeten
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anschlieBend 3 verschiedene Therapieoptionen auf ihre Wirksamkeit
(GELZER et al., 2010). Sie berechneten die notwendige Reduktion an VES bei
einem 24-Stunden-EKG vor Therapiestart sowie einem 24-Stunden-EKG zur
Uberprifung der Therapie mit 63 % fir die VES. Couplets und ventrikulare
Tachykardien zeigten eine hohere Variabilitat und bendétigten eine Reduktion
von 97 % bzw. 98 %, um einen Therapieeffekt zu beweisen (GELZER et al.,
2010). Die durchschnittliche Variabilitat der ventrikularen Extrasystolen ist in
dieser Studie nicht angegeben, jedoch kann von einer niedrigeren Variabilitat
als in der Studie von Spier und Meurs 2004 beim Boxer ausgegangen werden,
da in der Studie beim Boxer eine Reduktion um mindestens 80 % fiur einen
Therapieerfolg notig ist (SPIER & MEURS, 2004).

Aufgrund dieser beiden Studien und der Untersuchungen beim Menschen
muss von einem Einfluss der Rasse und der zugrundeliegenden

Herzerkrankung auf die Variabilitat der Extrasystolen ausgegangen werden.
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1. MATERIAL UND METHODEN

1. Patienten

Fur die vorliegende Studie wurden 46 reinrassige Doberméanner verwendet.
Diese Doberméanner wurden in der Klinik zur Vorsorgeuntersuchung auf die
dilatative Kardiomyopathie oder zur Kontrolle einer bestehenden dilatativen
Kardiomyopathie vorgestellt. Von diesen 46 Doberménnern wurden 36
prospektiv zwischen dem 1. Juni 2016 und dem 28. Februar 2017 vorgestellt,
von 10 Dobermé&nnern wurden retrospektiv Untersuchungen zwischen dem 15.
Marz 2012 und dem 21. Marz 2016 verwendet.

1.1. Einschlusskriterien

Nur reinrassige Dobermanner wurden in die Auswertung eingeschlossen. Die
Doberméanner mussten bei der ersten eingeschlossenen Untersuchung
mindestens 1 Jahr alt sein. Es durften keine klinischen Anzeichen einer

systemischen Erkrankung zu erkennen sein.

1.2. Ausschlusskriterien
Doberméanner mit anderen kardialen Erkrankungen auf3er einer DCM wurden
ausgeschlossen. Ebenso wurden 24-Stunden-EKGs mit einer Aufnahmedauer

von weniger als 20 Stunden von der Auswertung ausgeschlossen.
2. Untersuchungen

2.1. Anamnese

Als Erstes wurde der Vorbericht aufgenommen. Dabei wurde insbesondere auf
kardiale Symptome wie Synkopen, Husten oder Atemnot eingegangen. Des
Weiteren war wichtig, ob das Tier die verordneten Medikamente wie
verschrieben erhalten hatte und ob zusatzliche Medikamente verabreicht
wurden. AulRerdem war ein wichtiger Punkt, ob der Dobermann klinische
Anzeichen anderer systemischer Erkrankungen, beispielsweise Durchfall,

aufwies.
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2.2. Klinische Allgemeinuntersuchung und spezielle kardiologische
Untersuchung
In der klinischen Allgemeinuntersuchung wurden die Dobermanner auf eine
systemische oder kardiale Erkrankung hin untersucht. Dazu wurden die
Schleimhaute beurteilt, die Herz- und Atemfrequenz bestimmt und Herz sowie
Lunge auskultiert. Ebenso wurde das Abdomen durchtastet und der Hautturgor
und die Korperinnentemperatur bestimmt. Fir die spezielle kardiologische
Untersuchung war insbesondere die Auskultation des Herzens mit Rhythmus,
Frequenz und Herznebengerduschen sowie die zugehdrige Pulsqualitat und

Pulsfrequenz wichtig.

2.3. Echokardiographische Untersuchung

Im Herzultraschall wurden die Herzkammern, Vorhofe und grol3en GefalRe im
zweidimensionalen Bild von rechts-parasternal und links-apikal beurteilt. Dabei
erfolgte der Untersuchungsgang anhand internationaler Standards (THOMAS
et al., 1993). In der rechts-parasternalen Langs- und Kurzachse wurde jeweils
ein M-Mode durchgefuhrt. Der M-Mode diente der Beurteilung der Wanddicke
und des Kammerinnendurchmessers des linken Ventrikels und damit der
Detektion einer DCM (CALVERT et al., 1982; CALVERT & BROWN, 1986;
DUKES-MCEWAN, 2000; DUKES-MCEWAN et al., 2003). Der Farbdoppler
wurde zur Detektion von Klappeninsuffizienzen oder Klappenstenosen und
Shunts zwischen dem Lungen- und Korperkreislauf oder der rechten und
linken Herzhalfte verwendet. Im Spektraldoppler wurde die Geschwindigkeit
des Blutflusses in die Aorta, in die Arteria pulmonalis und das
Mitraleinflussprofil bestimmt. Traten Insuffizienzen der Mitral- oder
Trikuspidalklappe auf, wurde auch bei diesen die Flussgeschwindigkeit mittels
Spektraldoppler gemessen (DUKES-MCEWAN, 2000). Die Herzgroé3e wurde
zusatzlich zur Messung im M-Mode auch mittels Simpson-Scheibchen-
Summations-Methode bestimmt. Dabei galt das Herz eines Dobermannes
vergrof3ert, wenn das endsystolische Volumen des linken Ventrikels Uber
55 ml/m2 oder das enddiastolische Volumen des linken Ventrikels Uber
95 ml/m2 betrug (WESS et al., 2010b). Zur Beurteilung der Grol3e des linken
Atriums wurde das Verhaltnis von linkem Vorhof zur Aortenwurzel im 2D-Bild

in der rechts-parasternalen Kurzachse bestimmt (HANSSON et al., 2002).



I1l. Material und Methoden 37

2.4, Kurzzeit-EKG

Wahrend des Ultraschalls wurde ein Kurzzeit-EKG in rechter Seitenlage
angelegt. Dabei wurden die unipolaren Ableitungen I, Il und Il nach Einthoven,
die multipolaren Ableitungen aVR, aVL und aVF nach Goldberger sowie eine
Brustwandableitung am Herzspitzenstol3 aufgezeichnet (TILLEY & SMITH,
2008). Aus diesem EKG wurden der Herzrhythmus, die Herzfrequenz und die
elektrische Herzachse bestimmt sowie andere Auffélligkeiten in der
Morphologie notiert.

2.5. Holter-EKG

Nach dem Ultraschall wurden an der Brustwand 4-5 Stellen fir die Anbringung
der Elektroden des Langzeit-EKGs rasiert. AnschlieRend wurden diese Stellen
mit medizinischem Alkohol gereinigt sowie entfettet und mit Tupfern
getrocknet. Die Elektroden und das Kabel fir das Langzeit-EKG wurden
zunachst auf das Fell des Tieres geklebt und zusatzlich mit einem elastischen
Verband fixiert. Uber den Verband wurde den Tieren eine spezielle Weste
angezogen, an welcher mittels eines Gurtes das Aufzeichnungsgerat fixiert
wurde (WILLIS, 2010). Nach dem Starten des Geréts wurde der Dobermann
aus der Klinik entlassen. Fur das Langzeit-EKG wurden vier verschiedene
Holter-Systeme verwendet: Amedtec ECGpro (Medizintechnik Aue GmbH,
Deutschland), Custo tera (Arcon Systems GmbH, Deutschland), Televet
(Engel Engineering Service GmbH, Deutschland) und Trilium (Forest Medical,
USA). Die Anzahl der Elektroden war vom Hersteller des Holter-Systems
vorgegeben, daher wurden bei Amedtec, Custo und Trilium jeweils 5
Elektroden verwendet, bei Televet 4 Elektroden. Die Auswertung der Langzeit-
EKGs wurde mit der Software des jeweiligen Holter-Systems durchgefihrt.
Nach der automatischen Auswertung wurde diese manuell unter Aufsicht eines
Kardiologie-Diplomates (Prof. Dr. Gerhard Wess) uUberpruft und meistens
nachbearbeitet. Im Langzeit-EKG wurde die Anzahl von VES, Bigemini,
Trigemini, Couplets, Triplets und ventrikularen Tachykardien mit einer Schlag-
zu-Schlag-Frequenz tber 160 /min ermittelt. Ebenso wurden Fusions-Schlage
und R-auf-T-Phanomene notiert. Ein weiteres Kriterium war die maximale

Schlag-zu-Schlag-Frequenz aller ventrikul&ren Tachyarrhythmien.

Bei 51 Untersuchungen wurde ein 48-Stunden-EKG durchgefiuihrt, welches im
Anschluss in zwei 24-Stunden-EKGs aufgeteilt wurde. So konnten zweli
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unmittelbar aufeinander folgende Tage miteinander verglichen werden. Bei 10
Doberméannern wurde im Anschluss an ein 24-Stunden-EKG im Abstand von
25-41 Tagen (median 31 Tage, Mittelwert 32 Tage) erneut ein 24-Stunden-
EKG durchgefuhrt. Damit soll Gberpruft werden, ob der grél3ere Abstand eine
héhere Variabilitat der Rhythmusstérungen bedingt. Dabei war das erste 24-
Stunden-EKG bei 5 dieser 10 Tiere ebenso Bestandteil eines 48-Stunden-
EKGs. Insgesamt wurden fur diese Studie folglich 61 gepaarte 24-Stunden-
EKGs bzw. 117 24-Stunden-EKGs verwendet.

3. Kardiale Therapie

Wahrend der Untersuchungen wurde eine bestehende kardiale Therapie
weitergefihrt. Bei Dobermannern mit systolischer Dysfunktion wurde
Pimobendan verwendet. Lag ein kongestives Herzversagen vor, erhielten die
Doberméanner zusatzlich Furosemid oder in einem Fall Torasemid.
Spironolakton wurde teilweise erganzend zur Entwasserung verabreicht,
teilweise auch vor der Entstehung eines kongestiven Herzversagens. Zur
Therapie von Arrhythmien wurden Sotalol, Amiodaron oder Flecainid jeweils
alleine oder in verschiedenen Kombinationen verwendet. Die ACE-Hemmer
Ramipril, Imidapril oder Benazepril wurden sowohl bei Dobermannern mit
systolischer Dysfunktion als auch bei Dobermannern mit Arrhythmien teilweise

erganzend eingesetzt.

Zwischen den Untersuchungen mit dem Abstand von 25-41 Tagen wurde
entweder keine Therapieanderung durchgefuhrt oder lediglich Pimobendan
neu gestartet oder abgesetzt. Dies war bei 6 Dobermé&nnern der Fall. War eine
weitere Therapieumstellung aufgrund der Befunde nétig, wurde die

Untersuchung nicht fir diese Studie herangezogen.

4. Einteilung der Patienten anhand der Kklinischen

Beurteilung des Holters

Die Dobermé&nner wurden anhand der im 24-Stunden-EKG vorhandenen
Rhythmusstérungen in verschiedene Gruppen eingeteilt (siehe Abbildung
[11.1). Gruppe 1 umfasste Dobermanner mit weniger als 50 ventrikularen
Extrasystolen im 24-Stunden-EKG, die als gesund hinsichtlich der Arrhythmien
eingestuft wurden (CALVERT et al., 2000a; O'GRADY & O'SULLIVAN, 2004;
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WESS et al., 2017). In Gruppe 2 waren Dobermanner mit 50-300 ventrikularen
Extrasystolen in 24 Stunden. Diese Gruppe war fraglich krank (GERAGHTY &
WESS, 2011; WESS et al, 2017). Dobermanner mit mehr als 300
ventrikularen Extrasystolen wurden nochmals in leicht maligne oder sehr
maligne Arrhythmien eingeteilt. Gruppe 3 umfasste die Doberménner mit leicht
malignen Arrhythmien. In Gruppe 4 kamen Dobermanner mit sehr malignen
Arrhythmien. Arrhythmien wurden als sehr maligne eingeteilt, wenn innerhalb
der 24-Stunden mindestens eine ventrikulare Tachykardie auftrat oder wenn
die maximale Schlag-zu-Schlag-Frequenz der ventrikularen Tachyarrhythmien
Uber 260 Schlage/min betrug, da dies das Risiko fur einen plétzlichen Herztod
erhoht (CALVERT et al.,, 1997b; CALVERT et al., 2000b; KLUSER et al.,
2016). Ein weiteres Kriterium fur sehr maligne Arrhythmien waren mindestens
50 Couplets, da einzelne Couplets auch bei gesunden Dobermannern
auftreten kénnen (GERAGHTY & WESS, 2011), andererseits aber die Anzahl
von Couplets negativ mit der linksventrikularen Fractional Shortening und
damit positiv mit der Schwere der DCM korreliert (CALVERT et al., 2000b).
Zusatzlich konnte ein erhdhtes Risiko fir einen Sekundentod bei einer
hoheren Anzahl an Couplets festgestellt werden, welches jedoch nicht
statistisch signifikant war (KLUSER et al., 2016).

o
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Abbildung Ill.1. Eingruppierung anhand der klinischen Diagnose. VES =
ventrikulare Extrasystolen. V-Tacs = ventrikulare Tachykardien. Fmax =
maximale Schlag-zu-Schlag-Frequenz

5. Statistische Datenanalyse

Fur die statistische Auswertung wurde das frei verfigbare Programm R

verwendet. Die Anzahl der 24-Stunden-EKGs und der verwendeten
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Dobermanner sowie die Alters- und Gewichtsverteilung bei der ersten
Untersuchung wurden deskriptiv ermittelt. Die Analyse der Variabilitat der
Arrhythmien zwischen den verschiedenen Tagen wurde zundchst fur die
beiden konsekutiven Tage durchgefiihrt und in einem zweiten Schritt flr alle
61 gepaarten 24-Stunden-EKGs, sodass sowohl die konsekutiven Tage als
auch die EKGs mit einem Abstand zwischen 25 und 41 Tagen eingeschlossen

wurden.

5.1. Reproduzierbarkeit der Diagnose

Um die klinische Aussagekraft des 24-Stunden-EKGs und die Therapie-
Entscheidung der einzelnen Tage zu beurteilen, wurden die 24-Stunden-EKGs
in vier Gruppen (gesund, fraglich krank, leicht maligne Arrhythmien und sehr
maligne Arrhythmien) eingeteilt. Die Einteilung wurde zunachst vergleichend
mittels Tabellen dargestellt, anschlieRend wurde der Cohen’s Kappa
Koeffizient und der gewichtete Kappa Koeffizient bestimmt. Der Kappa
Koeffizient kann in verschiedene Grade der Ubereinstimmung eingeteilt
werden: < 0,00 schlechte Ubereinstimmung; 0,00-0,20 leichte
Ubereinstimmung; 0,21-0,40 = befriedigende Ubereinstimmung; 0,41-0,60 =
maRige Ubereinstimmung; 0,61-0,80 = wesentliche Ubereinstimmung; > 0,80 =
fast perfekte Ubereinstimmung (LANDIS & KOCH, 1977). Die Wichtung von
Kappa erfolgte durch die Formel w =x2, wobei x die Entfernung von der
Diagonale beschrieb. Durch die Wichtung wurde beispielsweise dem
Unterschied zwischen Gruppe 1 und 4 ein gré3erer Wert beigemessen als
dem Unterschied zwischen Gruppe 1 und 2 oder auch 3 und 4.

5.2. Variabilitat von komplexen Arrhythmien

Die komplexen Arrhythmie-Arten, die bei den Untersuchungen fir diese Studie
aufgetreten sind, umfassen Couplets, Triplets, Bigemini, Trigemini, ventrikulare
Tachykardien und Fusions-Schlage. Die Haufigkeit des Auftretens dieser
Formen und die Ubereinstimmung an beiden Tagen wurden ermittelt. Der
Anteil an gepaarten 24-Stunden-EKGs mit der komplexen Arrhythmie-Form an
lediglich einem der beiden Tage im Vergleich zur Anzahl an gepaarten 24-
Stunden-EKGs, die diese Arrhythmie-Form aufweisen, wurde berechnet. Der
Maximalwert, Minimalwert und Median dieser Arrhythmie-Arten wurde jeweils

getrennt bestimmt fur gepaarte 24-Stunden-EKGs, die diese Arrhythmie an
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beiden Tagen aufwiesen, sowie flr gepaarte 24-Stunden-EKGs, bei denen sie
nur an einem Tag auftrat. Die Differenz zwischen beiden Tagen wurde bei den
gepaarten 24-Stunden-EKGs mit der Arrhythmie an beiden Tagen ebenfalls

als Maximalwert, Minimalwert und Median berechnet.

Da in keinem der 24-Stunden-EKGs ein R-auf-T-Phadnomen auftrat, wurden R-

auf-T-Phanomene aus der statistischen Auswertung herausgenommen.

5.3. Reproduzierbarkeit der maximalen Schlag-zu-Schlag-Frequenz

Die 24-Stunden-EKGs wurden hinsichtlich der maximalen Schlag-zu-Schlag-
Frequenz in zwei Gruppen eingeteilt. Als leicht maligne wurden Arrhythmien
mit einer maximalen Schlag-zu-Schlag-Frequenz unter 260 Schlagen/Minute
angesehen. Eine maximale Schlag-zu-Schlag-Frequenz Uber
260 Schlagen/Minute wurde aufgrund des erhohten Risikos fir einen
Sekundentod als sehr maligne eingeteilt (KLUSER et al., 2016). Der Anteil an
gepaarten 24-Stunden-EKGs mit einem Wechsel Uber diese Grenze sowie der
Anteil mit beiden Tagen unterhalb und beiden Tagen oberhalb wurde bestimmt
und darUber die Reproduzierbarkeit berechnet. AnschlieBend wurde die
Verteilung der maximalen Schlag-zu-Schlag-Frequenz graphisch mittels
Bland-Altmann-Plot dargestellt und die 1,96-fache Standardabweichung

ermittelt.

5.4. Variabilitat der Anzahl der ventrikuldren Extrasystolen

Die prozentuale Variabilitat der ventrikularen Extrasystolen wurde fur jedes

Maximale Anzahl — Minimale Anzahl
* 100

einzelne Paar Uber die Formel Maximale Anzahl bestimmt.

Hierbei entspricht der Tag mit der héheren Anzahl an VES der maximalen
Anzahl, der Tag mit der geringeren Anzahl an VES gibt die minimale Anzahl
an VES vor. Von der prozentualen Variabilitat wurde jeweils der Mittelwert
sowie das 0, 10, 25, 50, 75, 90 und 100 %-Perzentil angegeben. Dies wurde
zunachst fur alle gepaarten 24-Stunden-EKGs durchgefuihrt, anschlieRend
wurden die gepaarten 24-Stunden-EKGs mit weniger als 50 VES an beiden
Tagen ausgeschlossen und diese getrennt analysiert. Die Differenzen wurden
ebenfalls zunachst fur alle 24-Stunden-EKGs und im Anschluss getrennt fir
mehr als 50 VES und weniger als 50 VES absolut bestimmt und erneut
Mittelwert sowie das 0, 10, 25, 50, 75, 90 und 100 %-Perzentil angegeben.
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Zusatzlich wurde die Verteilung der Anzahl an ventrikularen Extrasystolen
graphisch mittels Bland-Altmann-Plot dargestellt und die 1,96-fache

Standardabweichung ermittelt.



IV. Ergebnisse 43

V. ERGEBNISSE

1. Patienten

Insgesamt wurden 46 Dobermanner in die Auswertung einbezogen. Zum
Zeitpunkt der ersten Untersuchung war der jingste Dobermann 1,8 Jahre alt,
der A&lteste Dobermann 12,5 Jahre. Das durchschnittliche Alter der
Dobermanner lag bei 6,4 Jahren, der Median bei 6,0 Jahren. Von den 46
Doberméannern waren 21 mannlich. Das durchschnittiche Gewicht der
Doberméanner zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung betrug 35,7 kg (median
35,0 kg), der leichteste Dobermann wog 24,5 kg, der schwerste Dobermann
54,8 kg.

Insgesamt wurden 117 24-Stunden-EKGs von diesen 46 Dobermannern
aufgezeichnet, da bei 5 Tieren das 24-Stunden-EKG nach einem Monat im
Anschluss an ein 48-Stunden-EKG erfolgte. Die maximale Anzahl an 24-
Stunden-EKGs bei einem einzelnen Dobermann betrug 7 (3 48-Stunden-EKGs

sowie eines nach einem Monat), minimal 2.

2. Kardiale Therapie

Dreiundzwanzig Doberméanner erhielten Pimobendan wahrend aller
eingeschlossenen Untersuchungen in einer durchschnittlichen Dosierung von
0,27 mg/kg zweimal taglich (minimal 0,12 mg/kg, maximal 0,67 mg/kg, median
0,27 mg/kg). Sechs weitere Doberméanner erhielten Pimobendan an einer der
beiden Untersuchungen mit einer durchschnittichen Dosierung von 0,25
mg/kg zweimal taglich (minimal 0,24 mg/kg, maximal 0,27 mg/kg, median 0,25
mg/kg). Der ACE-Hemmer Ramipril wurde 20 Dobermannern zweimal taglich
in einer Dosierung von durchschnittlich 0,14 mg/kg (minimal 0,07 mg/kg,
maximal 0,18 mg/kg, median 0,14 mg/kg) verabreicht. Drei Doberménner
erhielten alternativ den ACE-Hemmer Benazepril in einer durchschnittlichen
Dosierung von 0,29 mg/kg (minimal 0,26 mg/kg, maximal 0,32 mg/kg, median
0,29 mg/kg) und ein Dobermann Imidapril in einer Dosierung von 2,11 mg/kg.
Sotalol wurde bei 14 Dobermannern in einer Dosierung von durchschnittlich
1,13 mg/kg (minimal 0,72 mg/kg, maximal 1,66 mg/kg, median 1,06 mg/kg)

zweimal taglich verwendet. Zehn Dobermanner erhielten Flecainid in einer
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durchschnittlichen Dosierung von 3,12 mg/kg (minimal 2,36 mg/kg, maximal
4,08 mg/kg, median 3,1 mg/kg) zweimal taglich. Amiodaron wurde 4
Dobermannern in einer Dosierung von durchschnittlich 6,64 mg/kg (minimal
5,65 mg/kg, maximal 9,49 mg/kg, median 5,71 mg/kg) ein- bis zweimal taglich
gegeben.

Zur Entwéasserung wurden 2 Dobermannern Furosemid in einer
durchschnittlichen Dosierung von 2,71 mg/kg (minimal 2,04 mg/kg, maximal
3,37 mg/kg) dreimal taglich verabreicht. Torasemid wurde ebenso bei 2
Dobermannern in einer Dosierung von durchschnittlich 0,23 mg/kg (minimal
0,21 mg/kg, maximal 0,25 mg/kg) ein- bis zweimal taglich gegeben. Drei
Dobermanner erhielten Spironolakton in einer Dosierung von durchschnittlich
2,20 mg/kg (minimal 2,04 mg/kg, maximal 2,32 mg/kg, median 2,25 mg/kg)

ein- bis zweimal taglich.

3. Reproduzierbarkeit der Diagnose

Von den 117 24-Stunden-EKGs sind 66 normal und enthalten folglich weniger
als 50 VES. Als fraglich mit 50-300 VES sind 21 EKGs eingestuft. Vier 24-
Stunden-EKGs enthalten leicht maligne Arrhythmien mit tber 300 VES.
Mindestens eines der 3 Malignitatskriterien tGber 50 Couplets, Auftreten einer
oder mehrerer ventrikularer Tachykardien sowie eine Schlag-zu-Schlag-
Frequenz Uber 260 /min wurde in 26 24-Stunden-EKGs erfillt, sodass diese
EKGs in die Gruppe sehr maligne Arrhythmien eingestuft wurden. Die
Verteilung der Gruppen auf die beiden aufeinanderfolgenden Tage ist in
Tabelle 1 zu sehen. Aus dieser Tabelle wird ersichtlich, dass 3 Tiere (5,9 %
der 51 Paare) zwischen gesund und krank wechseln: 1 Tier ist am ersten Tag
in Gruppe 1 = gesund, am zweiten Tag in Gruppe 4 = sehr maligne
Arrhythmien und jeweils 1 Tier ist am zweiten Tag gesund (Spalte 1), hat aber
am ersten Tag leicht maligne (Zeile 3) bzw. sehr maligne Arrhythmien (Zeile
4). Innerhalb der nicht als gesund eingestuften Tiere ist die Entscheidung
bezlglich einer Therapie zu beachten: Tiere in Gruppe 2 und 3 (fraglich krank
sowie leicht maligne Arrhythmien) benétigen keine Therapie, wahrend Tiere in
Gruppe 4 (sehr maligne Arrhythmien) zwingend eine Therapie erhalten sollten.

Hier zeigt sich, dass zwei Tiere am ersten Tag in Gruppe 4 sind (Zeile 4), am
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zweiten Tag jedoch fraglich krank (Spalte 2) und somit am zweiten Tag keine
Therapie erhalten wirden. Dies findet sich auch umgekehrt: zwei Tiere sind
am ersten Tag fraglich krank (Zeile 2), weisen aber am zweiten Tag sehr
maligne Arrhythmien auf (Spalte 4). AuRerdem gibt es einen Dobermann, der
am ersten Tag leicht maligne Arrhythmien, am zweiten Tag sehr maligne
Arrhythmien zeigt (Zeile 3, Spalte 4). Somit unterscheidet sich die Therapie
zwischen dem ersten und dem zweiten Tag insgesamt bei 5 Tieren (9,8 % der
51 Paare).

Tabelle 1. Einteilung der 24-Stunden-EKGs anhand der klinischen
Diagnose an den aufeinanderfolgenden Tagen. Dabei bedeutet Gruppe 1
unter 50 VES (gesund), Gruppe 2 50-300 VES (fraglich krank), Gruppe 3
tber 300 VES ohne Malignitatskriterien (leicht maligne Arrhythmien) und
Gruppe 4 dber 300 VES mit Malignitatskriterien (sehr maligne
Arrhythmien). VES = ventrikulare Extrasystole

Gruppe Tag 2
1 2 3 4

1125] 1 0

2| 4 5 0 2

Gruppe Tag 1

Der Cohen’s Kappa Koeffizient beurteilt die Ubereinstimmung an beiden
Tagen und betragt fir die aufeinanderfolgenden Tage 0,57. Der gewichtete
Kappa Koeffizient, der einen gréReren Unterschied in der Einteilung in die
Gruppe starker gewichtet, betragt 0,71. Hierbei kann bei einem Kappa
Koeffizienten von mehr als 0,60 von einer wesentlichen Ubereinstimmung
ausgegangen werden, was sich damit deckt, dass lediglich 5,9 % der Tiere
zwischen gesund und krank wechseln bzw. 9,8 % der kranken Tiere an einem

Tag falschlicherweise keine Therapie erhalten wirden.

In einem zweiten Schritt wurden auch die 24-Stunden-EKGs nach einem
Monat in die Auswertung eingeschlossen. Die Verteilung der Gruppen auf die
verschiedenen Tage ist in Tabelle 2 dargestellt. Hierbei zeigt sich, dass die
Anzahl der Tiere, welche zwischen gesund und krank (also zwischen Gruppe 1

und Gruppe 3/4) wechseln, auf 5 ansteigt, da jeweils zusatzlich ein
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Dobermann, der am ersten Tag gesund war, am zweiten Tag leicht maligne
bzw. sehr maligne Arrhythmien aufweist. Dies entspricht 8,1 % der 61 Paare.
Die Anzahl der kranken Paare, die zwischen keiner Therapie und Therapie
(Gruppe 2/3 und Gruppe 4) wechseln, steigt auf 7 (11,5 %). Die beiden
zusatzlichen Tiere weisen am ersten Tag sehr maligne Arrhythmien auf, am
zweiten Tag ist ein Dobermann fraglich krank, der zweite Dobermann zeigt
leicht maligne Arrhythmien (Zeile 4, Spalte 2 und 3). Der Cohen’s Kappa
Koeffizient liegt bei 0,54 und der gewichtete Kappa Koeffizient bei 0,66. Somit
zeigt der gewichtete Kappa Koeffizient weiterhin eine wesentliche
Ubereinstimmung, ist jedoch gesunken. Dies spiegelt sich in der hoheren
Anzahl an Tieren, die auch zwischen gesund und krank bzw. zwischen
Therapie und keiner Therapie wechseln, wider.

Tabelle 2. Einteilung der 24-Stunden-EKGs anhand der Kklinischen
Diagnose an allen Tagen (aufeinanderfolgende Tage und
Untersuchungen nach einem Monat). Dabei bedeutet Gruppe 1 unter 50
VES (gesund), Gruppe 2 50-300 VES (fraglich krank), Gruppe 3 uber 300
VES ohne Malignitatskriterien (Ileicht maligne Arrhythmien) und Gruppe 4

tber 300 VES mit Malignitatskriterien (sehr maligne Arrhythmien). VES =
ventrikulare Extrasystole

Gruppe anderer Tag
1 2 3 4

1129 1 1 2

2| 4 6 0 2

Gruppe Tag 1

4. Variabilitat von komplexen Arrhythmien

In den 24-Stunden-EKGs traten Couplets, Triplets, Bigemini, Trigemini,
ventrikulare Tachykardien und Fusionsschldage auf. R-auf-T-Phanomene

wurden nicht beobachtet.

4.1. Pravalenz und Reproduzierbarkeit von komplexen Arrhythmien
In 29 der 51 gepaarten 24-Stunden-EKGs an aufeinanderfolgenden Tagen

traten an mindestens einem der beiden Tage komplexe Arrhythmien auf,
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wobei 7 dieser Paare (24,1 %) nur an einem Tag komplexe Arrhythmien
aufwiesen. Couplets wurden bei 26 Paaren gefunden. Sieben dieser 26 Paare
(26,9 %) hatten nur an einem Tag Couplets. Triplets traten bei 11 Paaren auf,
wobei 6 Paare (54,5 %) nur an einem Tag Triplets aufwiesen. Bigemini wurden
bei 20 Paaren gefunden, wobei bei 10 dieser Paare (50,0 %) nur an einem
Tag Bigemini zu finden waren. Trigemini traten bei 14 Paaren auf, wobei 5
Paare (35,7 %) Trigemini nur an einem Tag aufwiesen. Ventrikulare
Tachykardien wurden bei 11 Paaren festgestellt, wobei bei 7 Paaren (63,6 %)
diese nur an einem Tag auftraten. Fusionsschlage traten bei 5 Paaren auf,
wovon 3 Paare (60,0 %) nur an einem Tag Fusionsschlage hatten. Fir die
Reproduzierbarkeit wurden die Paare, die die jeweilige Arrhythmie an beiden
Tagen aufwiesen, mit den Paaren, die diese Arrhythmie an keinem Tag
aufwiesen, addiert. Somit wurde die Anzahl an Paaren ermittelt, die
hinsichtlich dieser Arrhythmie an beiden Tagen gleich waren. Diese Anzahl
wurde durch die Gesamt-Anzahl der Paare (51) geteilt und anschliel3end mit
100 multipliziert, um die Reproduzierbarkeit zu ermitteln. Die zugehdrige

Formel lautet:

Anzahl mit Couplets an beiden Tagen + Anzahl ohne Couplets an beiden Tagen

* 100
Gesamtanzahl an Paaren

Tabelle 3 zeigt die Pravalenz und Reproduzierbarkeit der ventrikuléaren
Arrhythmien. Die Reproduzierbarkeit betragt durchgangig tber 80 %. Die
Reproduzierbarkeit der komplexen Arrhythmien insgesamt liegt bei 86,3 %.
Dies bedeutet, dass lediglich 13,7 % der Tiere an einem Tag mindestens eine
komplexe Arrhythmieform aufweisen, an dem zweiten Tag jedoch gar keine
komplexe Arrhythmie aufweisen.
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Tabelle 3. Pravalenz und Reproduzierbarkeit der komplexen Arrhythmien
an aufeinanderfolgenden Tagen. Anzahl Paare = Anzahl an gepaarten 24-
Stunden-EKGs mit mindestens einem Couplet an mindestens einem Tag;
Pravalenz Paare = Pravalenz der gepaarten 24-Stunden-EKGs mit
mindestens einem Couplet an mindestens einem Tag unter allen
gepaarten 24-Stunden-EKGs; Anzahl an 24-Stunden-EKGs = Anzahl an
24-Stunden-EKGs mit mindestens einem Couplet; Pravalenz 24-Stunden-
EKGs: Pravalenz der 24-Stunden-EKGs mit mindestens einem Couplet
unter allen 24-Stunden-EKGs; Anzahl an nur einem Tag = Anzahl an
gepaarten 24-Stunden-EKGs, welche nur an einem Tag mindestens ein
Couplet aufweisen; Anteil an nur einem Tag (%) = Anzahl an nur einem
Tag / Anzahl an Paaren * 100; komplexe Arrhythmie = irgendeine der
komplexen Arrhythmieformen.

n |02

) S || D o2

- 2| £E|5g¢ |XE

o | E| E|IXZc g2

s | o] £E| g |EZS S

21 2| & 2|g5¢ag EL

O| | O] F |[>HLL X<

Anzahl Paare 26 | 11 |20 |14 (11| 5 | 29
Pravalenz Paare (%) 51,0|21,6|39,2|27,5|21,6| 9,8 |56,9
Anzahl 24-Stunden-EKGs 45 116 |30 |23 15| 7 | 51

Préavalenz 24-Stunden-EKGs (%) 44,1|15,7|29,4|22,5/14,7| 6,9 |50,0

Anzahl an nur einem Tag 7 6 |10 | 5 | 7 3 7
Anteil an nur einem Tag (%) 26,9/54,5/50,0|35,7(63,6/60,0(24,1
Reproduzierbarkeit (%) 86,3|88,2/80,4/90,2|86,3|94,1|86,3

In einem zweiten Schritt wurden auch hier die 24-Stunden-EKGs nach einem
Monat in die Auswertung mit eingeschlossen. In 37 der 61 gepaarten 24-
Stunden-EKGs traten komplexe Arrhythmien auf, wobei 12 dieser Paare
(32,4 %) nur an einem Tag komplexe Arrhythmien aufwiesen. Couplets
wurden bei 34 Paaren gefunden. Dreizehn dieser 34 Paare (38,2 %) hatten
nur an einem Tag Couplets. Triplets traten bei 12 Paaren auf, wobei die Halfte
davon (6 Paare) nur an einem Tag Triplets aufwiesen. Bigemini wurden bei 23
Paaren gefunden, wobei bei 12 dieser Paare (52,2 %) nur an einem Tag
Bigemini zu finden waren. Trigemini traten bei 18 Paaren auf, wobei 6 (33,3 %)
Trigemini nur an einem Tag aufwiesen. Ventrikulare Tachykardien wurden bei
12 Paaren festgestellt, wobei bei 8 Paaren (66,7 %) diese nur an einem Tag
auftraten. Fusionsschlage traten bei 5 Paaren auf, wovon 3 Paare (60,0 %) nur

an einem Tag Fusionsschlage hatten. Fiur die Reproduzierbarkeit wurden, wie
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oben bereits erlautert, die Paare, die die jeweilige Arrhythmie an beiden Tagen
aufwiesen, mit den Paaren, die diese Arrhythmie an keinem Tag aufwiesen,
addiert. Somit wurde die Anzahl an Paaren ermittelt, die hinsichtlich dieser
Arrhythmie an beiden Tagen gleich waren. Diese Anzahl wurde durch die
Gesamt-Anzahl der Paare (61) geteilt und anschlieend mit 100 multipliziert,

um die Reproduzierbarkeit zu ermitteln. Die zugehérige Formel lautet:

Anzahl mit Couplets an beiden Tagen + Anzahl ohne Couplets an beiden Tagen 100
*

Gesamtanzahl an Paaren

Tabelle 4 zeigt die Pravalenz und Reproduzierbarkeit der ventrikularen
Arrhythmien. Die Reproduzierbarkeit ist im Vergleich zu der Auswertung an
den aufeinanderfolgenden Tagen leicht gesunken, die Reproduzierbarkeit der
Couplets betragt nun 78,7 %. Die Ubrigen komplexen Arrhythmien weisen
weiterhin eine Reproduzierbarkeit Gber 80,0 % auf. Die Reproduzierbarkeit

jedweder komplexer Arrhythmie ist von 86,3 % auf 80,3 % gesunken.
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Tabelle 4. Pravalenz und Reproduzierbarkeit der komplexen Arrhythmien
an aufeinanderfolgenden Tagen sowie nach einem Monat. Anzahl an
Paaren = Anzahl an gepaarten 24-Stunden-EKGs mit mindestens einem
Couplet an mindestens einem Tag; Pravalenz Paare = Pravalenz der
gepaarten 24-Stunden-EKGs mit mindestens einem Couplet an
mindestens einem Tag unter allen gepaarten 24-Stunden-EKGs; Anzahl
an 24-Stunden-EKGs = Anzahl an 24-Stunden-EKGs mit mindestens
einem Couplet; Pravalenz 24-Stunden-EKGs: Pravalenz der 24-Stunden-
EKGs mit mindestens einem Couplet unter allen 24-Stunden-EKGs;
Anzahl an nur einem Tag = Anzahl an gepaarten 24-Stunden-EKGs,
welche nur an einem Tag mindestens ein Couplet aufweisen; Anteil an
nur einem Tag (%) = Anzahl an nur einem Tag / Anzahl an Paaren * 100;
komplexe Arrhythmie =irgendeine der komplexen Arrhythmieformen.

n |02
a 5 |80 o2
T 2| £E|1282 |BE
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Anzahl Paare 34112 | 23|18 |12 | 5 | 37
Pravalenz Paare (%) 55,7(19,7|37,7|29,5|19,7| 8,2 |60,7
Anzahl 24-Stunden-EKGs 51 17|34 |30 |16 | 7 | 55
Pravalenz 24-Stunden-EKGs (%) 43,6/14,5|29,0|25,6(13,7| 6,0 |47,0
Anzahl an nur einem Tag 13| 6 |12 | 6 8 3 |12
Anteil an nur einem Tag (%) 38,2|/50,0(52,2|33,3|66,7|60,0{32,4
Reproduzierbarkeit (%) 78,7(90,1|80,3/90,1/86,9|96,7|80,3

4.2. Variabilitat der Anzahl an komplexen Arrhythmien

Die Variabilitdt der Anzahl an komplexen Arrhythmien wurde fur jede komplexe
Form einzeln bestimmt, wobei jeweils Minimalwert, Maximalwert und Median
berechnet wurden. Dabei wurde zwischen den Paaren mit dieser komplexen
Form an beiden Tagen und den Paaren mit dieser komplexen Form an nur
einem Tag unterschieden. Bei den Paaren mit der komplexen Form an beiden
Tagen wurde zusatzlich die Differenz bestimmt. R-auf-T-Phdnomene wurden
in diesen Tabellen nicht integriert, da sie in keinem 24-Stunden-EKG auftraten,
damit eine Pravalenz von 0% und eine Reproduzierbarkeit von 100 %
aufwiesen. In Tabelle 5 sind die jeweiligen Werte fir die einzelnen Formen der

komplexen Arrhythmien angegeben. Betrachtet man die Paare, die lediglich an
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einem der beiden Tage die komplexe Arrhythmie aufweisen, so ist hier die
Anzahl dieser komplexen Arrhythmie im Median sehr niedrig mit Werten
zwischen 1 (Bigeminus) und 5 (Trigeminus). Jedoch gibt es einzelne Paare,
die hier deutlich abweichen, so hatte ein Dobermann an einem Tag keinen
Trigeminus, am anderen Tag aber 395. Haben die Paare an beiden Tagen die
jeweilige Arrhythmie, so ist hier der Median bei den Couplets und
Fusionsschlagen niedrig, folglich haben viele Dobermé&nner nur wenige
Couplets oder Fusionsschlage, wohingegen immer mindestens 5 Trigemini, im
Median 32 auftraten. Die maximale Anzahl an Couplets und Bigemini ist mit
jeweils gut 1200 sehr hoch. Die Differenz der beiden Tage liegt im Median
wiederum bei Couplets und Fusionsschlagen sehr niedrig, dies spiegelt die
Tatsache wider, dass es viele Paare mit wenigen Couplets und
Fusionsschlagen gibt. Andererseits ist die maximale Differenz bei den
Couplets mit 747 sehr hoch, sodass hier bei den Couplets eine starke
Streuung der Differenz vorliegt. Eine hohe mediane Differenz wie bei den
Bigemini kann lediglich auftreten, wenn es auch im Median hohe Werte gibt.
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Tabelle 5. Variabilitat der komplexen Arrhythmien an
aufeinanderfolgenden Tagen. Anzahl an Paaren = Anzahl an gepaarten
24-Stunden-EKGs mit mindestens einem Couplet an mindestens einem
Tag; Anzahl an nur einem Tag = Anzahl an gepaarten 24-Stunden-EKGs,
welche nur an einem Tag mindestens ein Couplet aufweisen; Nur an
einem Tag = Maximalwert, Minimalwert, Median und Mittelwert an
Couplets unter den gepaarten 24-Stunden-EKGs mit mindestens einem
Couplet an nur einem Tag; An beiden Tagen = Maximalwert, Minimalwert,
Median und Mittelwert an Couplets unter den gepaarten 24-Stunden-
EKGs mit Couplets an beiden Tagen; Differenz zwischen beiden Tagen =
Differenz an Couplets zwischen den beiden Tagen, wenn an beiden
Tagen Couplets aufgetreten sind

%) g o2
— . © !
3 |z |E |E |S3|e%
5 |2 S £ XX |9c
(@) — () (<) = - 0 o
O = o 2 SO |72wn
GRS,
Anzahl Paare 26 11 20 14 11 5
Anzahl an nur einem Tag 7 6 10 5 7 3
> |Maximalwert 17 5 15 | 395 6 2
c & L
S e [Minimalwert 1 1 1 1 1 1
=)
“ £ [Median 20 | 20 | 1,0 | 50 | 20 | 2,0
c Maximalwert 1223 | 374 |1230| 940 | 569 | 8
O
2 & [Minimalwert 1 2] 15211
e
< Median 4,0 | 54,0|710(325|240] 55
Maximalwert 747 | 330 | 673 | 542 | 538 6
N
c
% Minimalwert 0 11 5 1 13 4
=
a) Median 2,0 | 75,0 89,0(10,0|61,0]| 5,0

Tabelle 6 schlief3t die 24-Stunden-EKGs nach einem Monat mit ein, sodass
hier 61 gepaarte 24-Stunden-EKGs zugrunde liegen. Die gro3te Veranderung
im Vergleich zu den aufeinanderfolgenden Tagen ist bei dem Maximalwert an
Couplets zu finden, wenn die Couplets nur an einem Tag aufgetreten sind.
Dieser Wert steigt von 17 auf 689 an. Die Ubrigen Werte sind vergleichbar zu

den aufeinanderfolgenden Tagen.
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Tabelle 6. Variabilitat der komplexen Arrhythmien an
aufeinanderfolgenden Tagen sowie nach einem Monat. Anzahl an Paaren
= Anzahl an gepaarten 24-Stunden-EKGs mit mindestens einem Couplet
an mindestens einem Tag; Anzahl an nur einem Tag = Anzahl an
gepaarten 24-Stunden-EKGs, welche nur an einem Tag mindestens ein
Couplet aufweisen; Nur an einem Tag = Maximalwert, Minimalwert,
Median und Mittelwert an Couplets unter den gepaarten 24-Stunden-
EKGs mit mindestens einem Couplet an nur einem Tag; An beiden Tagen
= Maximalwert, Minimalwert, Median und Mittelwert an Couplets unter
den gepaarten 24-Stunden-EKGs mit Couplets an beiden Tagen;
Differenz zwischen beiden Tagen = Differenz an Couplets zwischen den
beiden Tagen, wenn an beiden Tagen Couplets aufgetreten sind,;

%) %) o2 .
8 |y |2 |E |25|¢g
g o = S XX |OF
> = = = e
(@) — () (<) = - 0 o
O = (=) 2 5S L
o E |38
Anzahl Paare 34 12 23 18 12 5
Anzahl an nur einem Tag 13 6 12 6 8 3
> |Maximalwert 689 5 23 | 403 6 2
©
c
¢ |Minimalwert 1 |1 [ 1 [ 111
S0
“ £ [Median 20 | 20 | 1,0 | 90 | 1,5 | 1,0
c Maximalwert 1223 | 374 |1230| 940 | 569 | 8
O
2 & [Minimalwert 1 2] 12211
Py
< Median 4,0 | 44,0 |105,0/37,5|23,5| 5,5
Maximalwert 747 | 330 | 673 | 542 | 538 6
N
c
% Minimalwert 0 11 5 1 3 4
=
a) Median 4,0 | 64,0 (108,0/ 20,0 | 61,0 | 5,0
5. Reproduzierbarkeit der maximalen Schlag-zu-Schlag-

Frequenz

Die Reproduzierbarkeit der maximalen Schlag-zu-Schlag-Frequenz wurde
bestimmt, indem die 24-Stunden-EKGs anhand ihrer maximalen Schlag-zu-
Schlag-Frequenz unterteilt wurden. Die maximale Schlag-zu-Schlag-Frequenz
wird hierbei ermittelt, indem die schnellste VES im 24-Stunden-EKG gesucht

wird und dessen Schlag-zu-Schlag-Frequenz gemessen wird. Schlag-zu-
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Schlag-Frequenzen unter 260 /min beinhalten ein geringeres Risiko fur einen
plotzlichen Herztod als Schlag-zu-Schlag-Frequenzen tiber 260 /min (KLUSER
et al.,, 2016), sodass dieser Grenzwert herangezogen wurde. Von den 51
gepaarten 24-Stunden-EKGs an den aufeinanderfolgenden Tagen konnten 45
gepaarte 24-Stunden-EKGs in die Auswertung aufgenommen werden, da bei 6
Tieren an mindestens einem Tag keine VES auftrat und daher keine maximale
Schlag-zu-Schlag-Frequenz bestimmt werden konnte. Von diesen 45
gepaarten 24-Stunden-EKGs lag die maximale Schlag-zu-Schlag-Frequenz
bei 12 an beiden Tagen unter 260 /min (26,7 %) und bei 20 an beiden Tagen
Uber 260 /min (44,4 %). Die Ubrigen 13 gepaarten 24-Stunden-EKGs (28,9 %)
wiesen an einem Tag eine maximale Schlag-zu-Schlag-Frequenz unter
260 /min und an dem anderen Tag Uber 260 /min. Daher stimmten 32 der 45
gepaarten 24-Stunden-EKGs an beiden Tagen (berein und die
Reproduzierbarkeit der maximalen  Schlag-zu-Schlag-Frequenz  an

aufeinanderfolgenden Tagen betrug 71,1 %.

Von den insgesamt durchgefiihrten 61 Untersuchungen konnten nur 55 in die
Auswertung einbezogen werden, da bei 6 gepaarten 24-Stunden-EKGs an
mindestens einem der beiden Tage keine VES auftraten und daher keine
maximale Schlag-zu-Schlag-Frequenz bestimmt werden konnte. Bei 16
gepaarten 24-Stunden-EKGs (29,1 %) lag die maximale Schlag-zu-Schlag-
Frequenz an beiden Tagen unter 260 /min. Bei weiteren 16 gepaarten 24-
Stunden-EKGs (29,1 %) betrug die maximale Schlag-zu-Schlag-Frequenz an
einem Tag unter 260 /min und an dem anderen Tag uber 260 /min. Die
Ubrigen 23 gepaarten 24-Stunden-EKGs (41,8 %) wiesen an beiden Tagen
eine  maximale Schlag-zu-Schlag-Frequenz Gber 260 /min auf. Die
Reproduzierbarkeit der maximalen Schlag-zu-Schlag-Frequenz belief sich
daher auf 70,9 %.

Die Verteilung der maximalen Schlag-zu-Schlag-Frequenz auf die
aufeinanderfolgenden Tage mit den 45 eingeschlossenen gepaarten 24-
Stunden-EKGs ist in Abbildung 1V.1 mittels eines Bland-Altmann-Plots zu
sehen. Die mittlere Differenz (Mean) betragt 16,6 Schlage/min, folglich ist die
Schlag-zu-Schlag-Frequenz am ersten Tag im Durchschnitt etwas hoher als
am zweiten Tag. Die 1,96-fache Standardabweichung betragt 127
Schlage/min. Folglich liegt die Schlag-zu-Schlag-Frequenz am zweiten Tag bei
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95 % der Paare zwischen 110,4 Schlagen/min unterhalb und 143,6
Schlagen/min oberhalb des ersten Tages. Die Differenz betrug bei insgesamt
7 Tieren mehr als 100 Schlage/min. Der starkste Abfall in der Schlag-zu-
Schlag-Frequenz (hoéchster Punkt im Bland-Altmann-Plot) betrug 172
Schlage/min und erfolgte von 395 Schlagen/min auf 223 Schlage/min. Der
starkste Anstieg hingegen erfolgte um 133 Schlage/min von 242 Schlagen/min
auf 375 Schlage/min. Die meisten Paare haben jedoch eine geringe Differenz,
sind also in der Graphik um den Mittelwert herum angeordnet, vor allem im
niedrigen Bereich sind die Unterschiede zwischen den verschiedenen Tagen
nicht stark ausgepragt. Abbildung 1V.2 zeigt den Bland-Altmann-Plot
einschlie3lich der 24-Stunden-EKGs nach einem Monat. Hierbei steigt die
mittlere  Differenz  leicht auf 17,2 Schlage/min, die 1,96-fache
Standardabweichung betragt nun 124 Schlage/min. Zu den 7 Tieren mit mehr
als 100 Schlagen/min Differenz ist ein Tier durch den hoéheren Abstand

hinzugekommen.
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Abbildung IV.1. Bland-Altmann-Plot Uber die maximale Schlag-zu-Schlag-
Frequenz der 24-Stunden-EKGs an aufeinanderfolgenden Tagen
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Abbildung IV.2. Bland-Altmann-Plot Uber die maximale Schlag-zu-Schlag-
Frequenz aller gepaarten 24-Stunden-EKGs

6. Variabilitat der ventrikularen Extrasystolen

Die Variabilitat der ventrikularen Extrasystolen wurde zunachst prozentual fur
die 24-Stunden-EKGs an aufeinanderfolgenden Tagen bestimmt, daraufhin
wurden auch die 24-Stunden-EKGs nach einem Monat eingeschlossen. Im
Anschluss daran wurden die gepaarten 24-Stunden-EKGs eingeschlossen, die
an mindestens einem Tag Uber 50 VES aufwiesen, und die Ubrigen 24-
Stunden-EKGs mit weniger als 50 VES getrennt ausgewertet. Diese beiden
Gruppen wurden ebenfalls getrennt fur die aufeinanderfolgenden Tage und fir

alle Zeitintervalle analysiert.

Die absolute Differenz der ventrikularen Extrasystolen wurde ebenfalls fur alle
24-Stunden-EKGs und fir mehr bzw. weniger als 50 VES getrennt ermittelt.
Dies erfolgte wieder zunéachst fur die aufeinanderfolgenden Tage und im

Anschluss fir alle Zeitintervalle.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 7 fur die aufeinanderfolgenden Tage mit
Mittelwert, 0, 25, 50, 75 und 100 % Perzentil angegeben. Der Median liegt bei
50,0 %, das 75 % Perzentil jedoch bereits bei 80,5 %. Daher unterscheiden
sich die beiden Tage im Durchschnitt um 50 %, jedoch betragt der Unterschied
bei einem Viertel der Tiere Uber 80 %. Kranke Dobermanner mit Gber 50 VES
in 24 Stunden weisen hierbei eine hohere Variabilitat auf, der Median steigt auf

58,2 % und das 75 % Perzentil auf 82,4 %. Dementsprechend haben gesunde
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Tiere eine geringere Variabilitat, im Median von 42,4 %.

Bei den absoluten Zahlen fallt vor allem ein Ausrei3er nach oben mit 24 499
VES Differenz sehr auf, das 75 % Perzentil ist mit 271 VES bereits deutlich
niedriger. Die mediane Differenz von 27 VES verzehnfacht sich auf 270 VES,
wenn nur kranke Tiere eingeschlossen werden. Da gesunde Tiere jedoch
maximal 50 VES aufweisen durfen und daher auch nur eine maximale
Differenz von 50 VES bei gesunden Tieren vorkommen kann, ist die

Steigerung der absoluten Differenz nicht verwunderlich.

Im Anhang in Tabelle 9 sind zusatzlich das 10 % Perzentil und das 90 %
Perzentil enthalten. Hier wird ersichtlich, dass jeder zehnte kranke Dobermann
eine Variabilitdt von Uber 93,7 % aufweist. Genauso haben auch 10 % der

Dobermanner eine Variabilitat von unter 1,1 %.

Tabelle 8 gibt die entsprechenden Werte fir die 24-Stunden-EKGs mit allen
Zeitintervallen an. Hier betragt die Variabilitat im Durchschnitt 47,8 %, ist also
im Vergleich zu den aufeinanderfolgenden Tagen leicht besser geworden. Das
75 % Perzentil ist jedoch von 80,5 % auf 82,4 % gestiegen, folglich haben
mehr Dobermanner eine hohere Variabilitdt. Fir die kranken Doberménner ist
die Variabilitat im Median leicht gesunken auf 56,0 %, das 75 % Perzentil ist

im Vergleich zu den aufeinanderfolgenden Tagen gleich geblieben.

Ebenso zeigt Tabelle 10 im Anhang das 10 % Perzentil sowie das 90 %

Perzentil zuséatzlich an.
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Tabelle 7. Variabilitdit der Anzahl an ventrikuldren Extrasystolen an
aufeinanderfolgenden Tagen. Anzahl = Anzahl der gepaarten 24-Stunden-
EKGs; Mittelwert = Mittelwert der prozentualen Verédnderung; O, 25, 50,
75, 100 = jeweiliges Perzentil der prozentualen Veranderung; Alle = alle
Untersuchungen unabhangig von der Anzahl der VES; > 50 =
Untersuchungen mit Uber 50 VES an mindestens einem Tag; < 50 =
Untersuchungen mit weniger als 50 VES an beiden Tagen

Anzahl | Mittelwert | 0O 25 | 50 | 75 100
Alle (%) 51 50,6 0,0 | 24,4 |50,0|80,5| 100,0
Alle (absolut) 51 961 0 3 27 | 271 | 24499
> 50 (%) 26 58,1 1,1 139,3|58,2|82,4| 99,7
> 50 (absolut) 26 1878 5 71 | 270 |1185]| 24499
<50 (%) 25 43,0 00| 7,1 |42,4]79,4| 100,0
< 50 (absolut) 25 6,8 0 1 3 12 27

Tabelle 8. Variabilitat der Anzahl an ventrikularen Extrasystolen bei allen

Zeitintervallen. Anzahl = Anzahl der gepaarten 24-Stunden-EKGs;
Mittelwert = Mittelwert der prozentualen Veranderung; 0, 25, 50, 75, 100 =
jeweiliges Perzentil der prozentualen Verdnderung; Alle = alle

Untersuchungen unabhangig von der Anzahl der VES; > 50
Untersuchungen mit Gber 50 VES an mindestens einem Tag; < 50
Untersuchungen mit weniger als 50 VES an beiden Tagen

Anzahl| Mittelwert | 0O 25 | 50 | 75 100
Alle (%) 61 50,5 0,0 [24,0|47,8|82,4| 100,0
Alle (absolut) 61 1003 0 3 37 | 474 | 24499
> 50 (%) 32 57,1 1,1 {28,3|56,082,4| 99,8
> 50 (absolut) 32 909 1 | 71 | 271 |[1185] 24499
<50 (%) 29 44,0 0O | 91 (391|79,4| 100,0
< 50 (absolut) 29 6,7 0 1 3 11 27

Die Differenz an VES zwischen den einzelnen Tagen im Vergleich zur
durchschnittichen Anzahl an VES ist als Bland-Altmann-Plot dargestellit.
Abbildung IV.3 und Abbildung V.4 zeigen die aufeinanderfolgenden Tage, zur
besseren Darstellung jedoch ohne einen Ausreif3er. Der Bland-Altmann-Plot
einschlie3lich des Ausreil3ers findet sich im Anhang in Abbildung IX.1. Der
Mittelwert der Differenz an VES betragt 306 VES. Die 1,96-fache
Standardabweichung betragt 7218 VES, somit liegen 95 % der Paare
innerhalb -6912 VES und +7525 VES. Die Standardabweichung wird hierbei

stark durch den AusreiRer beeinflusst. Wird dieser AusreiRer von der
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Auswertung ausgeschlossen, betragt der Mittelwert der Differenz an VES -178
VES und die 1,96-fache Standardabweichung sinkt auf 2524 VES. Je hoher
der Mittelwert beider Tage ist, desto hoher ist auch im Durchschnitt die
Differenz, so sind die Punkte im linken Bereich des Bland-Altmann-Plots

deutlich naher an 0 als im rechten Bereich.

Die Bland-Altmann-Plots fur alle Zeitintervalle finden sich in Abbildung V.5
und Abbildung IV.6. Auch hier ist bei diesen Bland-Altmann-Plots ein
AusreifRer nicht dargestellt. Die Darstellung einschlie3lich des Ausreil3ers
befindet sich im Anhang in Abbildung 1X.2. Der Mittelwert der Differenzen
betragt 86 VES. Die 1,96-fache Standardabweichung liegt hier bei 7106 VES,
was sich nur um 100 VES von den aufeinanderfolgenden Tagen unterscheidet.
Wird der Ausreil3er ausgeschlossen, sinkt die mittlere Differenz auf -321 VES.
Die 1,96-fache Standardabweichung sinkt auf 3450 VES und ist jetzt héher als
bei den aufeinanderfolgenden Tagen. Daher zeigt sich, dass die
Standardabweichung bei den aufeinanderfolgenden Tagen starker durch den
AusreiRer bedingt ist. Die hohere Standardabweichung bei allen
Untersuchungen ist durch einen Dobermann bedingt, der nach einem Monat
von 16 VES auf 10 270 angestiegen ist.
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Abbildung 1V.3. Bland-Altmann-Plot zur Darstellung der Verteilung der
Anzahl an ventrikularen Extrasystolen an den aufeinanderfolgenden
Tagen. Nicht dargestellt ist hier ein Ausrei3er. VES = ventrikulare
Extrasystolen.
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Abbildung 1V.4. Bland-Altmann-Plot zur Darstellung der Verteilung der
Anzahl an ventrikularen Extrasystolen an den aufeinanderfolgenden
Tagen. Zoom auf die Untersuchungen mit durchschnittlich bis zu 700
VES. VES = ventrikulare Extrasystolen.
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Abbildung IV.5. Bland-Altmann-Plot zur Darstellung der Verteilung der
Anzahl an ventrikuldren Extrasystolen bei allen Untersuchungen. Nicht
dargestellt ist hier ein Ausreil3er. VES = ventrikulare Extrasystolen.
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Abbildung IV.6. Bland-Altmann-Plot zur Darstellung der Verteilung der
Anzahl der ventrikularen Extrasystolen bei allen Untersuchungen. Zoom
auf die Untersuchungen mit durchschnittlich bis zu 700 VES. VES =
ventrikulare Extrasystolen.
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V. DISKUSSION

Die vorliegende Studie “Reproduzierbarkeit von Holter-EKGs beim
Dobermann” untersucht die Unterschiede im 24-Stunden-EKG beim
Dobermann, die durch Aufnahmen an verschiedenen Tagen entstehen. Sie
dient grundsatzlich dazu, die Aussagekraft eines einzelnen 24-Stunden-EKGs
zu ermitteln. Die Beurteilung des 24-Stunden-EKGs erfolgt anhand
verschiedener Gruppen: keine Arrhythmien, unklare/verdachtige Arrhythmien,
leicht maligne Arrhythmien und sehr maligne Arrhythmien. Diese Einteilung
erlaubt es, eine Entscheidung bezuglich des weiteren Vorgehens und
maoglicher Therapie zu fallen: Dobermanner ohne Arrhythmien sollten — sofern
sie auch im Ultraschall unauffallig sind — nach einem Jahr erneut untersucht
werden, da die Dobermann-Kardiomyopathie sich innerhalb eines Jahres
entwickeln kann (WESS et al., 2010a; WESS et al., 2017). Dobermanner mit
unklaren/verdachtigen Arrhythmien sollten bereits friher kontrolliert werden.
Bei Doberméannern mit leicht malignen Arrhythmien sind engmaschige
Kontrollen anzuraten. Sind sehr maligne Arrhythmien vorhanden, ist eine
Therapie indiziert (CALVERT et al.,, 1982; CALVERT & BROWN, 2004
KRAUS et al., 2009; GLATZMEIER & WESS, 2012) (vgl. Kapitel 11.1.6.4).

1. Variabilitat der Diaghose

In dieser Studie wurde die Reproduzierbarkeit der Eingruppierung der 24-
Stunden-EKGs durch den Cohen‘s Kappa Koeffizienten bestimmt. Der
Cohen’'s Kappa Koeffizient betragt bei den direkt aufeinanderfolgenden
Untersuchungen 0,57, der gewichtete Kappa Koeffizient 0,71. Werte des
Kappa Koeffizienten tiber 0,60 bedeuten eine wesentliche Ubereinstimmung.
Da der gewichtete Kappa Koeffizient deutlich hoher als der ungewichtete
Kappa Koeffizient ist, sind die Abweichungen meistens zwischen
benachbarten Gruppen. Diese Abweichungen sind in der Praxis nicht so
dramatisch, da beispielsweise ein Dobermann, der einmal mit benignen
Arrhythmien eingruppiert wird und einmal fraglich krank ist, in beiden Fallen
innerhalb eines halben Jahres kontrolliert wird. Klinisch relevant sind drei Tiere
(5,9 %) in dieser Studie, die an einem Tag gesund sind und an dem anderen

Tag leicht maligne oder sehr maligne Arrhythmien haben. Diese Tiere werden
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als gesund eingestuft und daher erst nach einem Jahr nachkontrolliert (WESS
et al., 2017). Dies ist insbesondere auch fur die Zucht von Dobermannern von
Bedeutung, da sich die Erkrankung erst im Laufe des Lebens entwickelt
(CALVERT et al., 1997a; WESS et al.,, 2010a) und damit falsch als gesund
eingestufte Doberméanner weiterhin flr die Zucht verwendet werden und die
DCM weiter vererben. Abgesehen von der Zucht ist es vor allem fir die beiden
Tiere mit sehr malignen Arrhythmien bedeutsam, da sie ein Jahr lang keine
antiarrhythmische Therapie erhalten und daher ein hoheres Risiko flr einen

plétzlichen Herztod haben.

Eine Therapie wird bei Dobermannern mit sehr malignen Arrhythmien
angeraten. Daher wird bei Dobermannern, die an einem Tag sehr maligne
Arrhythmien aufweisen, an dem anderen aber leicht maligne Arrhythmien
haben oder sogar fraglich krank sind, eine Therapie féalschlicherweise nicht
gestartet. Dies ist bei 5 Tieren, also knapp 10 % der Dobermanner, der Fall. Im
Umkehrschluss wird die Entscheidung bezliglich einer Therapie bei 90 % der

Doberméanner am ersten Tag gleich getroffen wie am zweiten Tag.

Insgesamt ist zur Diagnosestellung in den meisten Fallen ein einzelnes 24-
Stunden-EKG ausreichend. Sollte jedoch die Klinik ein anderes Ergebnis des
24-Stunden-EKGs erwarten lassen, beispielsweise der Dobermann Synkopen
zeigen mit keinen oder nur fraglichen Arrhythmien im 24-Stunden-EKG, sollte
ein zweites 24-Stunden-EKG oder auch 48-Stunden-EKG in Betracht gezogen
werden. Ebenso kann bei besorgten Besitzern auf ein 48-Stunden-EKG

zurlckgegriffen werden.

Werden auch die Untersuchungen nach 25-41 Tagen in die Auswertung
einbezogen, verringert sich der Wert von Cohen’s Kappa Koeffizient auf 0,54,
der Wert des gewichteten Kappa Koeffizienten sinkt auf 0,66. Dies
verdeutlicht, dass durch den grof3eren Abstand auch grof3ere Unterschiede in
der Eingruppierung entstehen. Bei genauer Betrachtung fallen insbesondere
zwei Doberménner auf, die bei der ersten Untersuchung keine Arrhythmien
aufwiesen und jeweils nach 4 Wochen leicht maligne bzw. sehr maligne
Arrhythmien entwickelten. Einer dieser Dobermanner hatte bei der ersten
Untersuchung bereits ein vergrof3ertes Herz im Ultraschall und wurde
anschlieBend mit Pimobendan therapiert. Der andere Dobermann war bei der

ersten Untersuchung im Ultraschall unauffallig und vergroRerte sich zur
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zweiten Untersuchung hin. Bei ihm wurde keine Therapiednderung zwischen
beiden Untersuchungen vorgenommen. Daher kann bei beiden Dobermannern
der Anstieg in den Arrhythmien durch ein Voranschreiten der Erkrankung
bedingt sein. Pimobendan als mdégliche Ursache fiir die Verschlechterung wird
als unwahrscheinlich angesehen, da in mehreren Studien kein Hinweis auf
eine proarrhythmische Wirkung von Pimobendan bei Hunden allgemein und
bei Dobermannern im Besonderen gefunden werden konnte (FUENTES et al.,
2002; SUMMERFIELD et al., 2012; HAGGSTROM et al., 2013; LAKE-
BAKAAR et al, 2015). Gegen eine proarrhythmische Wirkung von
Pimobendan spricht ebenso, dass 6 Doberménner bei einer der beiden
Untersuchungen Pimobendan erhalten haben, bei der anderen jedoch nicht.
Vier von diesen 6 Dobermannern sind unter Pimobendan in der gleichen
Gruppe geblieben, einer verbesserte sich unter Pimobendan sogar um eine

Gruppe ohne zusatzliche antiarrhythmische Therapie.

Durch die zusatzlichen Untersuchungen nach einem Monat steigt die Anzahl
an Doberméannern, die an einem Tag eine Therapie erhalten wirden (sehr
maligne Arrhythmien) und an dem anderen Tag zwar nicht als gesund, aber
ohne Therapie eingestuft wirden (leicht maligne Arrhythmien und fraglich
krank), auf 7 Tiere bzw. 11,5 %. Da diese beiden Tiere jedoch von
therapiebedurftigen Arrhythmien auf nicht-therapiebedirftige Arrhythmien
wechseln, kann dies nicht durch ein Voranschreiten der Erkrankung erklart
werden. Stattdessen muss hier wie bei den aufeinanderfolgenden Tagen von

einer naturlichen Variabilitat ausgegangen werden.

2. Schlag-zu-Schlag-Frequenz

Uber die Schlag-zu-Schlag-Frequenz bei ventrikularen Arrhythmien beim
Dobermann ist bisher wenig untersucht. Grundsatzlich wird angenommen,
dass langsame ventrikulare Arrhythmien mit einer Frequenz unter 160 /min
extrakardial bedingt sein kdnnen und zumeist keine spezifische Therapie
benttigen (KRAUS et al.,, 2008; DENNIS, 2010; WESS et al.,, 2017).
Ventrikulare Tachykardien wurden von Kraus et al. (2009) als maligne
eingestuft, wenn die Schlag-zu-Schlag-Frequenz tber 200 /min betrug, jedoch
lag diesem Wert keine Studie zugrunde (KRAUS et al.,, 2009). In einer

aktuellen Studie konnte gezeigt werden, dass eine Schlag-zu-Schlag-
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Frequenz der ventrikularen Arrhythmien Uber 260 /min das Risiko flir einen
plotzlichen Herztod beim Dobermann erhoht (KLUSER et al., 2016). Fir die
vorliegende Studie wurde daran orientierend angenommen, dass ventrikulare
Extrasystolen mit einer Schlag-zu-Schlag-Frequenz tber 260 /min elektrisch
instabiler und damit maligner sind. Bei etwas weniger als der Halfte der
gepaarten 24-Stunden-EKGs liegen beide Tage lber 260 /min, bei ca. 30 %
der gepaarten 24-Stunden-EKGs liegen beide Tage unter 260 /min und
ebenfalls bei ca. 30 % der gepaarten 24-Stunden-EKGs ist ein Tag unter
260 /min und einer oberhalb. Daher ist die Reproduzierbarkeit mit ungefahr
70 % als gut anzusehen. Da jedoch aufgrund des erhdhten Risikos eines
plétzlichen Herztods Dobermanner mit einer Schlag-zu-Schlag-Frequenz tber
260 /min therapiert werden sollten, kann es bei bis zu 30 % der Dobermanner

zu einer falschen Therapieentscheidung kommen.

Betrachtet man die Differenz zwischen beiden Tagen, so ist die Schlag-zu-
Schlag-Frequenz im Durchschnitt am zweiten Tag um 16,6 Schlage/min hdher.
Jedoch liegen 96 % der gepaarten 24-Stunden-EKGs zwischen -110,4
Schlagen/min und +143,6 Schlagen/min. Dies verdeutlicht eine breite Streuung
der Schlag-zu-Schlag-Frequenz. Der gréfdte Anstieg und Abfall betragt jeweils
172 bzw. 133 Schlage/min, diese beiden Tiere wechseln auch Gber die Grenze
von 260 Schlagen/min. Die Differenz zwischen beiden Tagen ist insofern
klinisch von Bedeutung, da eine hohere Differenz natirlicherweise auch mit
einem hoheren Risiko, Uber die Grenze von 260 Schlagen/min zu wechseln,
verbunden ist. Daher haben Tiere mit einer hdheren Differenz auch ein
hoheres Risiko, aufgrund ihrer Schlag-zu-Schlag-Frequenz zwischen leicht

und sehr malignen Arrhythmien zu wechseln.

3. Reproduzierbarkeit und Variabilitdt von komplexen

Arrhythmien

Komplexe Arrhythmien traten insgesamt bei 37 gepaarten 24-Stunden-EKGs
auf, wobei bei 12 gepaarten 24-Stunden-EKGs jeweils nur ein Tag komplexe
Arrhythmien aufweist. Das Auftreten von komplexen Arrhythmien ist ebenso
wie die Schlag-zu-Schlag-Frequenz ein Zeichen fir bosartigere Arrhythmien
(KLUSER et al., 2016), wobei ein einzelnes Couplet oder Triplet auch bei
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gesunden Dobermannern auftreten kann (CALVERT et al., 2000b;
GERAGHTY & WESS, 2011). Da bei 24 gepaarten 24-Stunden-EKGs an
keinem Tag komplexe Arrhythmien auftraten und bei weiteren 25 gepaarten
24-Stunden-EKGs an beiden Tagen, sind insgesamt 49 gepaarte 24-Stunden-
EKGs reproduzierbar, die Reproduzierbarkeit fur komplexe Arrhythmien liegt
daher bei 80,3 %. Winkle et al. (1981) ermittelte beim Menschen eine
Reproduzierbarkeit von komplexen Arrhythmien tber 3 Tage in Folge von
63,2 % (WINKLE et al., 1981). Die niedrigere Reproduzierbarkeit bei Winkle et

al. ist vermutlich durch den zusatzlichen dritten Tag bedingt.

Ventrikulare Tachykardien traten in der vorliegenden Studie lediglich bei 12
der 61 gepaarten 24-Stunden-EKGs auf (19,7 %). Fur die Reproduzierbarkeit
wird die Anzahl der Paare, die die jeweilige Arrhythmie an beiden Tagen
aufweisen, mit der Anzahl an Paaren, die sie an keinem Tag haben, addiert.
Dadurch erhalt man die Anzahl an Paaren, die an beiden Tagen gleich sind,
und kann diese durch die Gesamtanzahl der Paare teilen, um die
Reproduzierbarkeit zu erhalten. Haben nur wenige Tiere die jeweilige
Arrhythmie, ist in der Folge die Anzahl an Paaren, die die jeweilige Arrhythmie
an keinem Tag haben, hoch. Daher ist mdglicherweise auch die
Reproduzierbarkeit hoher, als dies bei einer hoheren Anzahl an Paaren mit der
Arrhythmie der Fall ware. Durch die niedrige Anzahl an Paaren mit
ventrikularer Tachykardie liegt die Reproduzierbarkeit bei 86,9 %, obwohl
66,7 % der gepaarten 24-Stunden-EKGs mit ventrikularen Tachykardien diese
lediglich an einem Tag aufweisen. Bei Winkle et al. zeigt sich &hnliches, da die
Reproduzierbarkeit bei 80,7 % lag, jedoch nur 1 von 12 Patienten mit
ventrikularen Tachykardien diese an allen 3 Tagen aufwies (WINKLE et al.,
1981). Im Gegensatz zu unserer Studie integrierten Winkle und Mitarbeiter
jedoch die Triplets in die ventrikularen Tachykardien (WINKLE et al., 1981).
Mulrow et al. bestimmte 1986 bei Menschen mit HCM und bereits friiher
aufgetretenen ventrikularen Tachykardien die Wahrscheinlichkeit, an einem
bestimmten Tag auch ventrikulare Tachykardien im 24-Stunden-EKG zu
erhalten. Diese Wahrscheinlichkeit betrug 52 %. Fir 48-Stunden-EKGs betrug
die Wahrscheinlichkeit rechnerisch bereits 77 % (MULROW et al., 1986). Rein
rechnerisch  ergibt sich aus diesen  Wahrscheinlichkeiten  eine
Reproduzierbarkeit von ungefahr 50 % (MULROW et al.,, 1986). Ob die
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Reproduzierbarkeit von ventrikularen Tachykardien beim Dobermann sinkt,
wenn mehr Doberménner eine ventrikulare Tachykardie aufweisen, kann nicht

beurteilt werden.

Die Reproduzierbarkeit von Triplets liegt in der vorliegenden Studie bei
90,1 %. Der Anteil an gepaarten 24-Stunden-EKGs mit Triplets lag dabei — wie
auch bei den ventrikularen Tachykardien — bei 19,7 %. Daher muss
gegebenenfalls wie bei den ventrikularen Tachykardien von einer niedrigeren
Reproduzierbarkeit bei einem hdéheren Anteil an gepaarten 24-Stunden-EKGs

ausgegangen werden.

Die Reproduzierbarkeit von Couplets betragt 78,7 %. Die niedrigere
Reproduzierbarkeit als bei Triplets und ventrikularen Tachykardien ist
vermutlich eine Folge davon, dass mehr Tiere (55,7 %) Couplets aufwiesen.
Die Reproduzierbarkeit von Couplets lag bei Winkle et al. bei 73,7 % bei einer
Anteil an Patienten mit Couplets von 52,6 % (WINKLE et al., 1981). Da sowohl
der Anteil an 24-Stunden-EKGs mit Couplets als auch die Reproduzierbarkeit
in unserer und ihrer Studie vergleichbar ist, aber Winkle et al. die
Reproduzierbarkeit tGber 3 Tage beurteilten, ist die Reproduzierbarkeit in

unserer Studie etwas niedriger als bei Winkle et al.

Bigemini zeigen eine Reproduzierbarkeit von 80,3 % bei einem Anteil an 24-
Stunden-EKGs mit Bigemini von 37,7 %. Winkle et al. hatten in ihrer Studie
eine Reproduzierbarkeit von 78,9 % bei einem Anteil an Patienten mit Bigemini
von 33,3 % (WINKLE et al.,, 1981). Daher ist die Reproduzierbarkeit von
Winkle et al. und der vorliegenden Studie vergleichbar. Trigemini hingegen
weisen in unserer Studie eine Reproduzierbarkeit von 90,1 % bei einem Anteil
von 24-Stunden-EKGs mit Trigemini von 29,5 % auf. Die Reproduzierbarkeit

von Trigemini wurde von Winkle et al. nicht untersucht.

Die Reproduzierbarkeit der komplexen Arrhythmien ist im klinischen Alltag
wichtig, da sie zur Therapieentscheidung beitragt. In der Studie von Kluser et
al. (2016) konnte gezeigt werden, dass das Auftreten verschiedener komplexer
Arrhythmien, vor allem von Triplets, ventrikularen Tachykardien und Trigemini,
das Sekundentod-Risiko erhoht (KLUSER et al.,, 2016). Daher bendtigen
Doberméanner mit komplexen Arrhythmien auch zwingend eine Therapie.

Sollten unter Therapie ebenfalls noch komplexe Arrhythmien auftreten, sollte
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die Therapie intensiviert werden.

Traten nur an einem Tag komplexe Arrhythmien auf, so war hier die Anzahl an
diesen komplexen Arrhythmien zumeist sehr niedrig. Auffallend sind hierbei
nur die Trigemini, da nur diese mehr als 20 Mal auftraten, obwohl am anderen
Tag keine Trigemini vorhanden waren. Dies betraf einen einzigen Dobermann,
der auch von seiner klinischen Diagnose von gesund auf sehr maligne
Arrhythmien gewechselt hat. Zwei weitere Doberménner, die nach einem
Monat nachkontrolliert wurden und sich von gesund auf sehr maligne
Arrhythmien verschlechtert haben, sind fur die hohen Maximalwerte bei
Couplets und Trigemini bei allen Zeitintervallen verantwortlich. Bei diesen
beiden Dobermannern kann der fehlenden Reproduzierbarkeit auch eine
Verschlechterung der Erkrankung zugrunde liegen und keine natirliche
Variabilitat.

Die Differenzen an komplexen Arrhythmien sind teilweise mit bis zu 747
Couplets Unterschied sehr hoch, jedoch ist das Auftreten dieser komplexen
Formen fur das Sekundentodrisiko ausschlaggebender als die Anzahl
(KLUSER et al., 2016). Die Differenz der Couplets liegt im Median jedoch nur
bei 2,0, folglich haben viele Dobermanner an beiden Tagen fast die gleiche
Anzahl an Couplets. Die starkste mediane Differenz weisen Bigemini mit 89,0
auf. Dies zeigt, dass die Anzahl an Bigemini sehr stark schwankt zwischen den
einzelnen Tagen. Das Gleiche gilt auch fur Triplets mit einem Median von 75,0

VES und ventrikulare Tachykardien mit einem Median von 61,0 VES.

4. Prozentuale Variabilitat der VES

Durch die prozentuale Variabilitat der VES kann beurteilt werden, wie stark die
Anzahl an VES von einem Tag zu dem nachsten Tag schwankt. Hierbei zeugt
eine hohe Variabilitat von einer hohen Schwankung, ist folglich schlechter als
eine niedrige Variabilitat. Der Median der prozentualen Variabilitat der VES an
aufeinanderfolgenden Tagen lag in unserer Studie bei 50,0 %. Wurden
lediglich die 24-Stunden-EKGs mit mehr als 50 VES beobachtet, also die
gesunden Tiere ausgeschlossen, stieg die Variabilitdt auf 58,2 %. Hier wirde
man der Logik nach eher einen Abfall der prozentualen Variabilitat erwarten,
da bei 24-Stunden-EKGs mit weniger als 50 VES eine geringe absolute

Veranderung einen hohen prozentualen Unterschied bedingt und andererseits
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bei einer hohen Anzahl an VES eine hohe absolute Verdnderung einen
geringeren prozentualen Unterschied (und damit eine geringere Variabilitat)
bewirkt. Die prozentuale Variabilitat bei Dobermannern mit weniger als 50 VES
liegt bei 42,4 %, was darauf hinweist, dass die Variabilitdt bei gesunden

Dobermannern niedriger ist als bei kranken Dobermannern.

Die prozentuale Variabilitdt schwankt in der vorliegenden Studie zwischen 0
und 100 %. Die Anzahl der VES ist jedoch nur fur die Eingruppierung in
gesund/fraglich krank/krank ausschlaggebend. Daher ist eine hohe Variabilitét,
bei denen der Dobermann jedoch an beiden Tagen unter 50 oder Uber 300
VES aufweist, ohne klinische Konsequenz. Die Variabilitat hat dann eine
klinische Relevanz, wenn der Dobermann den Grenzwert von 50 oder 300
VES uberschreitet.

Spier und Meurs hatten 2004 in ihrer Studie zur Variabilitdt beim Boxer im
Median eine Variabilitéat von 77,0 %, welche auf 76,0 % sank, wenn Boxer mit
24-Stunden-EKGs mit weniger als 50 VES ausgeschlossen wurden (SPIER &
MEURS, 2004). Insgesamt ist die Variabilitdt bei Spier und Meurs deutlich
hoher als in unserer Studie, jedoch wurden in ihrer Studie die Maximalwerte
und Minimalwerte von 7 aufeinanderfolgenden Tagen zur Berechnung
herangezogen (SPIER & MEURS, 2004). In unserer Studie wurden jedoch
immer zwei bestimmte Tage (in 51 Fallen aufeinanderfolgende, in 10 Féallen
mit 25-41 Tagen Abstand) miteinander verglichen.

Die maximale absolute Differenz in der vorliegenden Studie betrug
24499 VES. Dieser Wert erscheint zunachst sehr hoch und damit sehr wichtig
fur das Tier, jedoch hatte dieser Dobermann am ersten Tag 42124 VES und
am zweiten Tag 17625 VES und an beiden Tagen viele komplexe
Arrhythmien. Damit zeigte dieser Dobermann an beiden Tagen sehr maligne
Arrhythmien und die Therapieentscheidung ist bei beiden Tagen gleich. Die
absolute Differenz ist nur dann entscheidend, wenn dieser Dobermann von

gesund auf fraglich krank oder krank wechselt.

Die absoluten Differenzen bei den Paaren mit weniger als 50 VES an beiden
Tagen betrugen in unserer Studie im Median 3 VES. Der Maximalwert hierbei
lag bei 27. In der Studie von Spier und Meurs (2004) wiesen lediglich 2 Tiere

an allen Tagen unter 50 VES auf, diese hatten jeweils eine maximale Differenz
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von 27 und 29 VES (SPIER & MEURS, 2004). Da jedoch in der Studie von
Spier und Meurs lediglich Boxer ausgewahlt wurden, bei denen bereits in
einem friheren 24-Stunden-EKG Uber 500 VES aufgetreten sind (SPIER &
MEURS, 2004), kann dies zu einer Beeinflussung der Ergebnisse geflhrt

haben.

Betrachtet man bei der prozentualen Variabilitdt den Einfluss des Zeitabstands
der 24-Stunden-EKGs, so fallt auf, dass sich die Variabilitaét kaum verandert,
wenn in die Auswertung auch die 24-Stunden-EKGs nach einem Monat
einbezogen werden: so lag der Median bei den aufeinanderfolgenden Tagen
bei 50,0 %, bei allen Untersuchungen bei 47,8 %. Dies steht im Gegensatz zu
den Untersuchungen von Schmidt et al. (1987) sowie Anastasiou-Nana et al.
(1988) aus der Humanmedizin, die jeweils einen deutlichen Anstieg der
Variabilitat Uber die Zeit feststellen konnten (SCHMIDT et al., 1987,
ANASTASIOU-NANA et al., 1988).

Die Variabilitat der Anzahl an VES betrug in unserer Studie an
aufeinanderfolgenden Tagen im Median 50 %, was im Vergleich zu den
Untersuchungen bei Boxern mit 77 % deutlich besser ist (SPIER & MEURS,
2004). Jedoch wiesen 25 % der Untersuchungen in unserer Studie eine
Variabilitdt von Uber 80,0 % und 10 % sogar von uber 98,0 % auf. Betrachtet
man nur die kranken Tiere, bei denen eine Reduktion der VES einen Therapie-
Erfolg anzeigen kann, steigt die Variabilitat im Median auf 58,2 % und ist damit
immer noch deutlich besser als bei den Boxern (SPIER & MEURS, 2004). 25
% der Dobermanner hatten eine Variabilitat Gber 82,4 % und 10 % Uber 93,7
%. Bei einer Kontrolle nach dem Start eines Antiarrhythmikums kann daher
selbst bei einer Reduktion der VES von uber 93,7 % nicht sicher von einer
Wirkung des Antiarrhythmikums ausgegangen werden, da 10 % der

Dobermanner dies als natirliche Variabilitat aufweisen.

In der Humanmedizin wurde die Variabilitat der VES herangezogen, um einen
Therapieerfolg zu beurteilen. Hierbei wurde die Variabilitat jedoch tUber andere
statistische Methoden berechnet. Tanabe et al. nutzten 1985 den
Korrelationskoeffizienten und eine lineare Regressionsanalyse und ermittelten
daraus das 95 %-, sowie 99 %-Konfidenzintervall fir den Therapieerfolg
(TANABE et al., 1985). Die Regressionsanalyse geht hierbei davon aus, dass

der erste Tag eine feste Grof3e ist und der zweite Tag vom Ergebnis des
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ersten Tags abhangt. Daher wird hier zugrunde gelegt, dass der erste Tag
korrekt ist, was in unserer Studie vermieden worden ist. Raeder et al. nutzte
1988 wie Tanabe et al. die Regressionsanalyse, transformierte jedoch vor der
Analyse die Anzahl an VES pro Stunde logarithmisch (In(f+1)), um eine
gleichmaliige Verteilung zu erreichen. Hierbei wurde zu der Anzahl an VES
pro Stunde (f) die Zahl 1 addiert, da der natirliche Logarithmus von 0 nicht
definiert ist und daher ohne die Addition keine Auswertung von 24-Stunden-
EKGs ohne VES erfolgen kdonnte (RAEDER et al., 1988). Durch diese Addition
wird jedoch die Variabilitat vor allem bei seltenen Arrhythmien deutlich
beeinflusst (SCHMIDT et al., 1988a). Mulrow et al. transformierte 1986 ebenso
die Anzahl an VES pro Stunde zunéchst logarithmisch (In(f+1)). AnschlieRend
wurde der Mittelwert eines Patienten berechnet und die Differenzen zum
Mittelwert ermittelt. Daraus wurde das quadratische Mittel flr jeden Patienten
berechnet. Durch den Durchschnitt aller Patienten und die zweifache
Standardabweichung dieses quadratischen Mittels wurde die Variabilitat
berechnet (MULROW et al., 1986). Pratt et al. verwendeten sowohl 1985 als
auch 1988 in ihren Studien nach der logarithmischen Transformierung der
Anzahl pro Stunde (In(f+1)) eine einfaktorielle Varianzanalyse mit
Randomisierung, wobei hier die Patienten als unabhangige Variable dienten
(PRATT et al., 1985; PRATT et al., 1987). Fir die einfaktorielle Varianzanalyse
ist eine Normalverteilung der Messwerte notig, daher konnte diese Methode in
unserer Studie nicht genutzt werden. Die Berechnung durch eine einfaktorielle
Varianzanalyse nach einer logarithmischen Transformierung der Anzahl an
VES pro Stunde wurde auch von Anderson et al. (1990) sowie von Gelzer et
al. (2010) bei der inheritaren Arrhythmie der Schéaferhunde verwendet
(ANDERSON et al., 1990; GELZER et al., 2010). In der Humanmedizin lag je
nach Studie die benotigte Reduktion fur eine Therapiekontrolle zwischen 57 %
und 95 % (TANABE et al., 1985; PRATT et al.,, 1987), die meisten Studien
fanden jedoch Werte zwischen 60 % und 80 % (PRATT et al., 1985; MULROW
et al., 1986; RAEDER et al.,, 1988; ANDERSON et al.,, 1990). Bei den
Schaferhunden von Gelzer et al. (2010) lag die bendtigte Reduktion der VES
zur Therapiekontrolle bei 63 % (GELZER et al., 2010). Wie bereits oben
erwahnt, wiesen bei unserer Studie 25 % der Untersuchungen eine Variabilitat
Uber 80,0 % und 10 % sogar tber 98,0 % auf. Damit ist selbst eine Reduktion
der Anzahl an VES von uber 98,0 % noch bei 10 % der Tiere durch die
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natirliche Variabilitdt bedingt und nicht Anzeichen eines Therapieerfolgs.

Daher sollte der Therapieerfolg nicht Gber die Anzahl an VES beurteilt werden.

Bei der Untersuchung des Risikos fur einen plotzlichen Herztod von Kliser et
al. (2016) konnte kein statistisch signifikantes hoéheres Risiko bei einer
hoheren Anzahl von VES festgestellt werden (KLUSER et al., 2016). Fir die
Beurteilung des Therapieerfolgs sollten stattdessen Malignitatskriterien wie
eine erhdhte Schlag-zu-Schlag-Frequenz oder das Auftreten von Triplets oder
ventrikularen Tachykardien verwendet werden, da diese mit einem hoheres
Risiko fiir einen plétzlichen Herztod einhergehen (KLUSER et al., 2016).

5. Limitationen

Diese Studie hat mehrere Limitationen, die die Ergebnisse beeinflusst haben

kdnnen.

1) Wahrend der Aufnahme der 24-Stunden-EKGs war der Tagesablauf nicht
standardisiert. Dies kann zu einer Veranderung der Anzahl der Arrhythmien
gefuhrt haben, wenn die Dobermdnner an einem Tag mehr Stress oder
Aktivitat ausgesetzt waren als an dem anderen Tag. So konnten
humanmedizinisch vier verschiedene Typen hinsichtlich des Auftretens der
VES ermittelt werden: die VES treten 1. gehauft tagsuber, 2. gehauft nachts, 3.
tags und nachts gleich verteilt oder 4. unabhangig vom Schlaf unregelmafiig
gehauft auf (TANABE et al., 1985). Calvert et al. (2000) konnten beim
Dobermann zeigen, dass die Anzahl an VES Uber ihre Studienpopulation in
den frihen Morgenstunden zwischen 5 und 6 Uhr am niedrigsten war, jedoch
war die Verteilung der VES bei den einzelnen Dobermannern unterschiedlich.
Sie konnten keine Untersuchungen zwischen der Aktivitat und der Anzahl an
VES durchfiihren, da die Daten zur Aktivitat unvollstandig waren (CALVERT et
al., 2000b). Bei einer klinischen Kontrolle der Arrhythmien mittels 24-Stunden-
EKG ist der Tagesablauf fir die Besitzer ebenfalls nicht standardisiert, sodass
eine Standardisierung des Tagesablaufs die praktische Aussagekraft

heruntergesetzt hatte.

2) Fur die Auswertung nach 25-41 Tagen war eine Therapieumstellung mit
Pimobendan erlaubt. Daher erhielten 6 der 10 Tiere bei einer Untersuchung

Pimobendan, bei der anderen dagegen kein Pimobendan. Deshalb kann ein
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maoglicher Einfluss von Pimobendan auf diese 6 Tiere nicht ausgeschlossen
werden. Jedoch war in verschiedenen Studien kein Einfluss von Pimobendan
auf Arrhythmien nachweisbar, sowohl bei Dobermé&nnern mit DCM, als auch
bei Hunden mit Mitralendokardiose (FUENTES et al., 2002; SUMMERFIELD et
al., 2012; HAGGSTROM et al., 2013; LAKE-BAKAAR et al., 2015). Lediglich
O’Grady et al. (2008) fand ein erhohtes Auftreten des plétzlichen Herztods bei
Dobermannern mit Pimobendan, jedoch war die Uberlebenszeit mit
Pimobendan deutlich langer und somit auch die Wahrscheinlichkeit eines
Sekundentods erhoht. Aulerdem war die Anzahl der Dobermanner mit
Sekundentod mit 3 Tieren in der Pimobendan-Gruppe und einem Tier in der
Placebo-Gruppe sehr gering, was die Aussagekraft einschrankt (O'GRADY et
al., 2008).

3) Fur die Einteilung der Arrhythmien in leicht malige oder sehr maligne
Arrhythmien wurde das erhohte Risiko fur einen Sekundentod zugrunde
gelegt, das bei einer Schlag-zu-Schlag-Frequenz Uber 260/min sowie beim
Auftreten von ventrikularen Arrhythmien auftritt (KLUSER et al., 2016). Der
Grenzwert von 50 Couplets ist bisher noch nicht wissenschaftlich untersucht
und beruht auf der klinischen Erfahrung.

4) Die Anzahl an Doberménnern, gerade fir das Intervall von 25-41 Tagen, ist
als eher gering anzusehen. Dies kann die Aussagekraft der Variabilitat auf
diese Doberménner begrenzen und die Gesamtpopulation kann eine andere

Variabilitat aufweisen.

5) Nur wenige Dobermanner in dieser Studie wiesen komplexere VES als
einzelne VES oder Couplets auf. Dies liegt an den Einschlusskriterien:
Doberméanner, die bereits Arrhythmien hatten und teilweise bereits
antiarrhythmische Therapie erhielten, wurden eingeschlossen. Ebenso
nahmen Dobermanner teil, bei denen klinisch oder durch den Vorbericht, z. B.
Synkopen, der Verdacht auf Arrhythmien gestellt wurde. Daher sind sowohl
gesunde Hunde als auch erfolgreich therapierte Hunde in die Studie
aufgenommen worden, was das Auftreten von Arrhythmien insgesamt und von

komplexen Arrhythmien im Speziellen reduziert.

6) Die Auswertung der 24-Stunden-EKGs in dieser Studie erfolgte

computergestutzt, wurde jedoch manuell nachbearbeitet. Fiur verschiedene
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Programme betrug der positive pradiktive Wert zwischen 35 und 80 %, daher
sind 20 bis 65 % der VES, die das Programm anzeigt, in Wirklichkeit gar keine
VES. Andererseits ist die Sensitivitat, dass das Programm mehr als 50 VES in
24 Stunden erkennt und der Dobermann somit nicht mehr als gesund
eingestuft wird, zwischen 52 und 65 % (TATER & WESS, 2015). Folglich
werden bis zur Hélfte der Dobermanner von den Programmen als gesund
angesehen, obwohl sie es nicht sind. Dies wurde durch die manuelle
Nachbearbeitung in unserer Studie vermieden. Unter Praxisbedingungen ist
eine intensive manuelle Nacharbeitung der 24-Stunden-EKGs, die vereinzelt
mehrere Stunden in Anspruch nimmt, nur eingeschrankt durchfuhrbar, daher
kann die Reproduzierbarkeit und Variabilitat unter Praxisbedingungen

gegebenenfalls schlechter sein.
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VI. ZUSAMMENFASSUNG

Die dilatative Kardiomyopathie (DCM) ist eine der haufigsten erworbenen
Kardiomyopathien beim Hund und tritt beim Dobermann mit einer Préavalenz
von bis zu 63 % auf. Dabei treten beim Dobermann sowohl Arrhythmien als
auch echokardiographische Veranderungen im Sinne einer DCM auf. Durch
die Arrhythmien kann es zu Synkopen und zu einem pl6tzlichen Herztod
kommen. Neben der Ultraschall-Untersuchung auf die DCM ist das
Elektrokardiogramm ein sehr wichtiges Instrument zum Ausschluss, zur
Diagnose und zur Verlaufskontrolle einer DCM beim Dobermann. Das
ambulante 24-Stunden-EKG ist dabei der Goldstandard. Kardiale Biomarker
werden teilweise zur Unterstitzung der Echokardiographie und
Elektrokardiographie herangezogen. Beim Boxer und beim Menschen ist es
bekannt, dass es betrachtliche Variationen in der Anzahl und Schwere der
Arrhythmien von einem Tag zu dem darauffolgenden oder auch weiter
entfernten Tag gibt. Dazu gibt es bisher keine Untersuchungen beim
Dobermann. Das Ziel dieser Studie ist daher, die Variabilitat  und
Reproduzierbarkeit der ventrikularen Arrhythmien im 24-Stunden-EKG beim
Dobermann zu ermitteln und die Diagnosestellung an verschiedenen Tagen zu

vergleichen.

Fur diese Studie wurden 51 48-Stunden-EKGs aufgezeichnet, die im
Anschluss in 2 24-Stunden-EKGs aufgeteilt wurden und daher
aufeinanderfolgende Tage beinhalteten. Bei 10 Tieren wurde nach 25-41
Tagen ein erneutes 24-Stunden-EKG aufgezeichnet und dieses mit dem
ersten 24-Stunden-EKG verglichen. Neben den 24-Stunden-EKGs wurde bei
jedem Besuch auch der Vorbericht erhoben sowie die Tiere Klinisch,
echokardiographisch und mittels Kurzzeit-EKG untersucht. Eine mdgliche
kardiale Therapie wurde wahrend der Untersuchungen fortgefuhrt. Die 24-
Stunden-EKGs wurden anhand ihrer klinischen Beurteilung in 4 Gruppen
eingeteilt: keine Arrhythmien (unter 50 ventrikulare Extrasystolen = VES),
fragliche Arrhythmien (50-300 VES), leicht maligne Arrhythmien (> 300 VES)
und sehr maligne Arrhythmien (zusatzlich >50 Couplets, Auftreten von
ventrikularen Tachykardien oder eine maximale Schlag-zu-Schlag-Frequenz

Uber 260 /min). Die Variabilitat der klinischen Beurteilung wurde Uber den
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Cohen’s Kappa Koeffizienten bestimmt. Das Auftreten von komplexen
Arrhythmien und deren Reproduzierbarkeit wurden deskriptiv ermittelt. Die 24-
Stunden-EKGs wurden anhand der maximalen Schlag-zu-Schlag-Frequenz an
dem Wert 260 /min unterteilt und die Reproduzierbarkeit bestimmt. Die
prozentuale Veranderung der Anzahl an VES wurde Uber die Formel

Maximelwsrt —Minimalwart

#100 zundchst fur alle 24-Stunden-EKGs und

Maximalwert

anschlielend fur die Untersuchungen mit mehr als 50 VES an mindestens
einem Tag und weniger als 50 VES getrennt berechnet. Ebenso wurden die

absoluten Werte miteinander verglichen.

Der gewichtete Kappa Koeffizient zeigt eine wesentliche Ubereinstimmung der
klinischen Diagnose beider Tage. Komplexe Arrhythmien traten bei 29 der 51
Untersuchungen auf, wobei ca. 1/4 davon nur an einem Tag komplexe
Arrhythmien zeigten. Die Reproduzierbarkeit der komplexen Arrhythmien liegt
tUber 80 %. Die maximale Schlag-zu-Schlag-Frequenz zeigte eine
Reproduzierbarkeit von 71 %. Der Median der prozentualen Variabilitat fur alle
24-Stunden-EKGs lag bei 50 %, fur die Untersuchungen mit mehr als 50
ventrikularen Extrasystolen bei 58 % und bei weniger als 50 VES bei 42 %.
Der Median der absoluten Differenz der 24-Stunden-EKGs betrug 27 VES, bei
mehr als 50 VES 270 VES, bei weniger als 50 VES 3 VES. Die
Untersuchungen nach einem Monat beeinflussten die Ergebnisse kaum,
sodass der Einfluss der Zeit auf die Variabilitdt und Reproduzierbarkeit der
EKGs als gering angesehen wird.

Die Variabilitdt der VES im 24-Stunden-EKG des Dobermanns ist mit einem
Median von 50 % akzeptabel, jedoch wiesen ca. 25 % der Dobermanner eine
Variabilitat Gber 80 % auf. Daher sollte die Anzahl der VES nur zur
Unterscheidung krank/gesund und nicht zur Therapiekontrolle herangezogen
werden. Zur Beurteilung der Therapie sollten Malignitatskriterien wie das
Auftreten komplexer oder schneller ventrikularer Arrhythmien beachtet werden.
Die Ubereinstimmung der Diagnose ist im Gegensatz zu dieser hohen
Variabilitdt der ventrikularen Extrasystolen mit einem gewichteten Kappa
Koeffizienten von 0,71 wesentlich. Daher fuhrt in den meisten Fallen ein 24-

Stunden-EKG zur richtigen Diagnose.
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VII. SUMMARY

Dilated cardiomyopathy is one of the most common acquired diseases in dogs
and has a prevalence up to 63 % in Doberman Pinschers. They develop
arrhythmias  or  echocardiographic changes indicative of dilated
cardiomyopathy. The arrhythmias can lead to syncopes and to sudden cardiac
death. Beneath the echocardiographic examination for dilated cardiomyopathy
the electrocardiogram is important to exclude, diagnose or control a dilated
cardiomyopathy in Doberman Pinschers. Cardiac biomarkers can support the
echocardiography or electrocardiography. From Boxers and human medicine it
is known, that there are high variations in the number and malignity of
arrhythmias between different days. The variations between different days
have so far not been evaluated in Doberman Pinschers. The aim of this study
was to examine the variability of the ventricular arrhythmias in the 24-hour-

ECG in Doberman Pinschers and to compare the diagnosis on different days.

For this study 51 48-hour-ECGs were recorded and afterwards divided in two
24-hour-ECGs, so that two consecutive days are included. Ten animals got a
24-hour-ECG after 25-41 days, which was compared to the first day. In
addition to the 24-hour-ECGs every visit included an anamnesis, a clinical,
echocardiographic and short-time-ECG-examination. If the animal already
received cardiac medications, those were continued during the examinations.
For the clinical diagnosis the 24-hour-ECGs were divided in 4 groups: no
arrhythmias (less than 50 ventricular premature complexes), equivocal (50-300
ventricular premature complexes), little malignant arrhythmias (> 300
ventricular premature complexes) and very malignant arrhythmias (in addition
> 50 couplets, presence of ventricular tachycardia or a fastest rate of
ventricular premature complexes > 260 /min). Cohen’s kappa coefficient was
used for the variability of the diagnosis. The presence and reproducibility of
complex arrhythmias were described. The 24-hour-ECGs were divided in a
fastest rate of ventricular premature complexes above 260 /min and less than

that value and the reproducibility was determined. The equation

maximum valus—minimum valus

=100 was used to calculate the percentage

maximum valus

variation of the number of ventricular premature complexes, first for all 24-
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hour-ECGs and second divided for the paired 24-hour-ECGs with more than
50 ventricular premature complexes on at least one day and for the ones with
less than 50 ventricular premature complexes. Additionally absolute values

were compared together.

The weighted kappa coefficient shows a substantial agreement of the clinical
diagnosis of both days. Complex arrhythmias were found in 29 of the 51
examinations, and about 1/4 of them had complex arrhythmias only on one
day. Reproducibility of the complex arrhythmias was more than 80 % for all of
the complex forms. The reproducibility for the fastest rate of ventricular
premature complexes was 71 %. The median percentage variation for all 24-
hour-ECGs was 50 %, for the examinations with more than 50 ventricular
premature complexes 58 % and for the examinations with less than 50
ventricular premature complexes 42 %. The median absolute difference
between both days was 27 ventricular premature complexes for all
examinations, in the 24-hour-ECGs with less than 50 ventricular premature
complexes 7 and for more than 50 ventricular premature complexes 270

ventricular premature complexes.

As the mean variability of the ventricular arrhythmias in the 24-hour-ECG in
Doberman Pinschers is 50 %, it has an acceptable value. In contrast to that
about 25 % of the Doberman Pinschers exceed a variability of 80 %, which is
high. Therefore the number of ventricular premature complexes should only be
used to differentiate between healthy and affected Doberman Pinschers and
not to assess the effect of antiarrhythmic therapy. Therapy should be founded
on criteria like incidence of complex forms of ventricular arrhythmias and the
fastest rate of ventricular premature complexes, as these criteria were found
with a high risk of sudden cardiac death. In contrast to the high variability of
the number of ventricular premature complexes, the agreement of the clinical
diagnosis is substantial with a weighted kappa coefficient of 0.71. Therefore in
most cases a single 24-hour-ECG is sufficient for the diagnosis.
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IX. ANHANG

Tabelle 9. Variabilitdit der Anzahl an ventrikuldren Extrasystolen an
aufeinanderfolgenden Tagen. n = Anzahl der gepaarten 24-Stunden-
EKGs; Mittelwert = Mittelwert der prozentualen Veradnderung; 0, 10, 25,
50, 75, 90, 100 = jeweiliges Perzentil der prozentualen Veranderung; Alle
= alle Untersuchungen unabhéngig von der Anzahl der VES; > 50 =
Untersuchungen mit dber 50 VES an mindestens einem Tag; < 50
Untersuchungen mit weniger als 50 VES an beiden Tagen

n | Mittel-| 0 |10 25 50 75 90 100
wert

Alle (%) 51| 50,6 | 0,0 | 0,0|24,4|50,0|80,5]|98,2|100,0
Alle (absolut) |51| 961 0 0 3 27 | 271 | 2636 | 24499
> 50 (%) 26| 58,1 | 1,1 |1,1|39,3|58,2|824|93,7| 99,7
> 50 (absolut) |26 | 1878 5 |43 | 71 | 270 | 1185|3354 | 24499
<50 (%) 25| 430 | 00 |0,0| 7,1 | 42,4 79,4|100,0| 100,0
<50 (absolut) |25| 6,8 0 0 1 3 11 21 27

Tabelle 10. Variabilitat der Anzahl an ventrikuldren Extrasystolen bei
allen Zeitintervallen. n = Anzahl der gepaarten 24-Stunden-EKGs;
Mittelwert = Mittelwert der prozentualen Veranderung; 0, 10, 25, 50, 75,
90, 100 = jeweiliges Perzentil der prozentualen Verdnderung; Alle = alle
Untersuchungen unabhéngig von der Anzahl der VES; > 50
Untersuchungen mit dber 50 VES an mindestens einem Tag; < 50
Untersuchungen mit weniger als 50 VES an beiden Tagen

n | Mittel-| O 10 25 50 75 90 100
wert

Alle (%) 61| 50,5 [{0,0| 1,1 | 24,0 |47,8|82,4|98,2| 100,0
Alle (absolut) [61| 1003 | O 1 3 37 | 474 | 2636 | 24499
> 50 (%) 32| 57,1 |{1,1]14,4|28,3|56,0|82,4|98,2| 99,8
> 50 (absolut) {32 909 1 37 71 | 271 | 1185|3354 | 24499
<50 (%) 29| 440 |00 0,0 | 91 | 39,1 | 79,4 |100,0| 100,0
< 50 (absolut) (29| 6,7 0 0 1 3 11 21 27
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Abbildung 1X.1. Bland-Altmann-Plot zur Darstellung der Verteilung der
Anzahl an ventrikularen Extrasystolen an den aufeinanderfolgenden
Tagen. VES = ventrikulare Extrasystolen.
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Abbildung 1X.2. Bland-Altmann-Plot zur Darstellung der Verteilung der
Anzahl an ventrikuldren Extrasystolen bei allen Untersuchungen. VES =
ventrikulare Extrasystolen.
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