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|I. EINLEITUNG

Goldstandard fiur die Diagnose Vorhofflimmern ist ein Elektrokardiogramm
(EKG). Dieses sollte bei jedem Tier mit potentiellem Vorhofflimmern gemacht
werden um die Diagnose sicherzustellen, um andere Rhythmusstérungen
auszuschliefen und um auf Grund der QRST Morphologie (Schenkelblock, links-
oder rechtsventrikuldre Hypertrophie) auf Anzeichen flr eventuelle andere kardiale
Veranderungen schlieRen zu koénnen (GELZER & KRAUS, 2004).
Vorhofflimmern ist eine bekannte Arrhythmie des Hundes und wird h&ufig mit
einer hohen Mortalitatsrate assoziiert (STOKHOF & VAN DEN BROM, 1990). Es
kann zu hdmodynamischen Veranderungen fihren (DUKES-MCEWAN, 2002).
Auf Grund von inaddaquatem Flllen der Ventrikel durch fibrillierende Atrien und
vor allem durch die hohere ventrikuldare Herzfrequenz (HF) fuhrt VVorhofflimmern
zu niedrigem Herzauswurfvolumen (MENAUT et al., 2005). Ein Holter-EKG
(24-Std-EKG) stellt die akkurateste Beurteilung tber HF und Rhythmus wahrend
Ruhe- und Aktivititsphasen im gewohnten, familidren Umfeld dar
(MORGANROTH, 1988; KNOEBEL et al., 1993; MASON, 1993). Viele Tierarzte
setzen aus Zeit- und Kostengriinden fur die Diagnose aber nur ein Kurzzeit-EKG
ein, mit dem Ziel durch entsprechende Therapie die HF unter 140-160/min zu
halten. Hunde im Sinusrhythmus zeigen im Vergleich zu Kurzzeit-EKGs, die in der
Klinik aufgezeichnet werden, signifikant niedrigere Herzfrequenzen im Holter
(MILLER et al., 1999b). Diese Diskrepanz kann fur Hunde mit VVorhofflimmern
besonders wichtig werden. Die ventrikulare HF der Hunde kann wahrend des
Vorhofflimmerns stark variieren, abhéngig vom Schweregrad der zugrunde
liegenden Herzerkrankung, Leitungseigenschaften des AV-Knotens und
autonomen Tonus (GELZER & KRAUS, 2004). Oft stresst der Klinikaufenthalt die
Hunde und kann somit die HF beeinflussen. Des Weiteren treten viele Arrhythmien,
wie z. B. VES, nur intermittierend auf und konnen in einem ambulant
durchgefiihrten Kurzzeit-EKG verpasst werden (MEURS et al., 2001b; WESS et
al., 2010b).

Ziel dieser Studie war es zu zeigen, ob bei einem Hund mit VVorhofflimmern, der
im Kurzzeit-EKG eine durchschnittliche HF < 160/min hat, bezliglich Kontrolle der
HF ein Kurzzeit-EKG ausreichend ist und ob fir die Detektion von VES ein
Holter-EKG notwendig ist.
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I1.LITERATURUBERSICHT

1. Arrhythmien

Unter Arrhythmie versteht man eine unregelméfiige, vom Normalen abweichende
Abfolge des Herzschlags. Infolgedessen wird jeder Herzrhythmus, der nicht im
Sinusknoten mit einer normalen Herzfrequenz (HF) oder regelmaiigem Intervall
entsteht als Arrhythmie bezeichnet. Unterschieden werden zum einen
Reizbildungsstérungen (gestorte Bildung der elektrischen Impulse) von
Erregungsleitungsstorungen (fehlerhafte Reizweiterleitung der Herzerregung).
Weiterhin unterteilt man die Arrhythmien nach ihrem Entstehungsort (Atrium oder
Ventrikel), nach der Geschwindigkeit der HF (zu schnell: Tachyarrhythmie; zu
langsam: Bradyarrhythmie) sowie nach der RegelmaRigkeit des Herzrhythmus
(regelmalig  oder unregelmélig). Sowohl Reizbildungs- als auch
Reizleitungsstorungen kdnnen eine Arrhythmie verursachen, indem die Funktion
der kardialen elektrischen Reizweiterleitung und elektrischen Erregungsbildung
gestort wird. Erregungsleitungsstorungen erzeugen sowohl Tachyarrythmien als
auch Bradyarrhythmien (KITTLESON, 1998b). Einige Arrhythmien sind benigne
und klinisch insignifikant und somit nicht unbedingt therapiebedurftig. Andere
Arrhythmien dagegen kdnnen schwere klinische Symptome, wie z. B. Synkopen,
verursachen, oder zu malignen Arrhythmien (wie z. B. Kammerflimmern)
degenerieren, was zu einem Herzstillstand bzw. zu einem plotzlichem Herztod
fihren kann (KRAUS et al., 2008). Die Auswirkung einer Arrhythmie auf den
Patienten — die hdmodynamischen Folgen — hangen von mindestens acht Faktoren
ab: erstens der ventrikularen HF, zweitens der Dauer des unregelmaRigen
Rhythmus, drittens dem zeitlichen Verhaltnis zwischen den Atrien und Ventrikeln,
viertens dem Ablauf der ventrikuldren Erregung, flinftens der angeborenen
Myokard- und Herzklappen-Funktion, sechstens der UnregelmaRigkeit der
Herzzykluslange, siebtens der medikamentdsen Therapie und achtens den
extrakardialen Ursachen (ETTINGER & SUTER, 1970; DETWEILER, 1989).
Letztendlich bestimmt die Summe dieser Faktoren — nicht nur die Erscheinung im
EKG - die Auswirkung der Arrhythmie auf den Patienten. Deshalb zeigen z. B.
manche Tiere mit ventrikuldrer Tachykardie keine Klinischen Symptome und
andere wiederum sterben daran (COTE & ETTINGER, 2017). Es gibt

supraventrikulare und ventrikulare Arrhythmien.
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1.1. Supraventrikulare Arrhythmien

Supraventrikulare Arrhythmien (SVA) sind Rhythmen, die im Sinusknoten, atrialen
Gewebe und AV-Knoten entstehen. Zu den SVA zéhlen supraventrikulére
Extrasystole (SVES), supraventrikuldre Tachykardie (SVT), Vorhofflattern und
Vorhofflimmern. Es ist wichtig SVA von einem beschleunigten normalen
Sinusrhythmus zu unterscheiden. Fir die Therapie ist es nltzlich zu wissen, ob die
SVA unabhéangig vom AV-Knoten ist (bendétigt den AV-Knoten nicht um den
Rhythmus zu erhalten) oder vom AV-Knoten abhéngig (die Reizweiterleitung
bendtigt den AV-Knoten, um den Rhythmus zu erhalten). Beispiele fir
AV-Knoten unabhéngige Arrhythmien sind: Sinusknoten-Reentry-Tachykardie,
Vorhofflimmern, Vorhofflattern und ektopische atriale Tachykardie. AV-Knoten
abhdngige SVA sind beispielsweise AV-Reentry-Tachykardie (durch zusatzliche
Leitungsbahnen) und AV-Knoten-Reentry-Tachykardie (KRAUS et al., 2008). Die
primére Erregungsbildungsstorung all dieser Arrhythmien ist die Présenz verfrihter
Depolarisationen, die an einer abnormen (ektopischen) Lokalisation Uber den
Ventrikeln  entstehen.  Supraventrikuldre  Lokalisationen fir ektopische
Depolarisationen schliefen das atriale Myokard und das junktionale (proximales
AV-Biindel, AV-Knoten, His-Blndel) Gewebe mit ein. Haufig erfassen
Reentry-Arrhythmien beides. Ektopische verfrihte Depolarisationen koénnen
einzeln (SVES) oder wiederholt (SVT, Vorhofflattern, Vorhofflimmern) auftreten.
Der primére Unterschied zwischen Tachykardie, Flattern und Flimmern ist die
Frequenz, mit der die ektopische Erregungsbildungsstelle depolarisiert. Die atriale
Frequenz fur SVT beim Hund variiert in der Regel zwischen ca. 150/min und
350/min. Fur atriale Frequenzen, die beim Hund uber ca. 350/min gehen, kommt
normalerweise VVorhofflattern in Betracht. Die atriale Frequenz bei Vorhofflimmern
ist Ublicherweise hoher als 500/min, obwohl die Frequenz auf Grund der
chaotischen Aktivitdt schwierig zu zahlen ist. Ein weiterer charakteristischer
Unterschied zwischen Flattern und Flimmern ist der Mechanismus. Der Ursprung
von Vorhofflattern liegt wahrscheinlich in einer Reentry-Lokalisation.
Vorhofflimmern hat viele Reentry-Lokalisationen, die fur diesen chaotischen
atrialen Rhythmus verantwortlich sind (KITTLESON, 1998b). Eine SVA kann
sowohl eine potentielle Ursache als auch eine Konsequenz von strukturellen
Herzerkrankungen sein. Sie kann verschiedene klinische Symptome hervorrufen,
wie z. B. Schwache, Synkopen und sogar kongestives Herzversagen (CHF)
(WRIGHT, 2009).
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1.1.1.  Vorhofflattern

Vorhofflattern ist eine seltene Arrhythmie bei Hunden. Es ist eine sehr schnelle
SVT. Wenn eine SVT eine bestimmte atriale Frequenz erreicht, ist die
Refraktionszeit des AV-Knotens l&anger als das P-P Intervall der SVT. Dies endet
in einigen atrialen Depolarisationen, die beim Uberqueren des AV-Knotens
geblockt werden (funktioneller AV-Block 2. Grades). Bei Hunden ist die atriale
Frequenz, bei der funktionelle AV-Blocks auftreten, wahrscheinlich zwischen
350/min und 400/min, haufig sogar noch hoher. Bei Vorhofflattern kénnen die
P-Wellen entweder als eigenstdndige P-Wellen oder als ,,gezackte* Basislinie
unterschieden werden (Abb. 1). Das Leitungsmuster zu den Ventrikeln bei
Vorhofflattern ist variabel. Manchmal erzeugt jede zweite atriale Depolarisation
eine ventrikulare Depolarisation (2:1 Leitungs-Verhéltnis) mit reguldrem
ventrikularem Rhythmus und manchmal wirkt das Leitungsmuster zuféllig, was zu
einem sehr irregularen ventrikuldaren Rhythmus flhrt, das Vorhofflimmern
nachahmt (KITTLESON, 1998b; COTE & ETTINGER, 2017).

Behandlungen mit Digoxin, R-Blockern und Kalziumkanalblockern sollten
versucht werden, entweder um die Arrhythmie zu beenden, oder zumindest um die

ventrikuldre Frequenz zu verlangsamen, wenn sie erhoht ist (KITTLESON, 1998b).

: vir g ~ —
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Abb. 1: In dieser Abbildung sind drei Ableitungen im Holter-EKG eines Hundes zu sehen.
Das EKG zeigt einen irreguldren supraventrikuldren Rhythmus mit einer sehr schnellen
atrialen Frequenz. Obwohl die atriale Frequenz so hoch ist, wie bei Vorhofflimmern, wird
auf Grund der deutlich sichtbaren P-Wellen die Diagnose Vorhofflattern gestellt.
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1.1.2.  Vorhofflimmern

Vorhofflimmern ist eine schwerwiegende Arrhythmie Form und ist eine der am
haufigsten vorkommenden SVA in der Kleintierpraxis. Bei Hunden und Katzen ist
Vorhofflimmern normalerweise eine chronische Arrhythmie assoziiert mit
vergroRerten Atrien infolge einer angeborenen oder erworbenen Herzerkrankung
(HE) mit einer rechts- oder linksventrikularen Druck- oder Volumeniberladung
(BOHN et al., 1971; BONAGURA & WARE, 1986; KRAUS et al., 2008). Riiden
sind haufiger von Vorhofflimmern betroffen als Hundinnen (BONAGURA &
WARE, 1986; VOLLMAR, 2000). Rassepradispositionen bei Hunden grol3er
Rassen, wie z. B. beim Irischen Wolfshund, Bernhardiner, Neufundl&nder und bei
der Dogge, sind beschrieben worden. (LOMBARD, 1978; HARPSTER, 1994;
TIDHOLM & JONSSON, 1996; COLLET, 2000; VOLLMAR, 2000; MENAUT et
al., 2005; COTE & ETTINGER, 2017). Diagnostiziert wird Vorhofflimmern durch
die klinische Untersuchung und das Elektrokardiogramm (EKG). In der klinischen
Untersuchung ist Vorhofflimmern bei der Auskultation als absolut irregulérer
Rhythmus, auch mit unterschiedlicher Intensitat, wahrnehmbar. VVorhofflimmern
lasst sich auskultatorisch am ehesten als ein Gerausch beschreiben, das sich wie
,Turnschuhe im Trockner® anhort. Des Weiteren ist ein variabler Puls mit
Pulsdefizit auffallend. Dies bedeutet, dass der arterielle Blutdruck stark variiert.
Differentialdiagnostisch mussen bei der klinischen Untersuchung andere
Arrhythmien, wie z. B. Vorhofflattern, VES sowie diverse Formen von
AV-Blocken (2. und 3. Grades) ebenfalls in Betracht gezogen werden
(KITTLESON, 1998b; GELZER & KRAUS, 2004; COTE & ETTINGER, 2017).
Hunde mit Vorhofflimmern kénnen klinische Symptome zeigen (sekundér bedingt
durch Herzerkrankungen), wie z. B. Leistungsschwéche, Husten, Dyspnoe, Aszites,
verminderter Appetit oder Synkopen. Nicht jeder Hund mit Vorhofflimmern
prasentiert sich dem Besitzer oder Tierarzt mit klinischen Symptomen,
Vorhofflimmern kann in diesem Fall als Zufallsbefund erhoben werden (GELZER
& KRAUS, 2004; COTE & ETTINGER, 2017). Die drei wichtigsten Kriterien, um
Vorhofflimmern im EKG zu diagnostizieren, sind: erstens ein supraventrikularer
Rhythmus (das bedeutet die QRS-Komplexe in den Ableitungen I, 11, 11l und aVF
sind aufrecht und haben ein normales morphologisches Erscheinungsbild),
zweitens ein absolut unregelméBiger Rhythmus (dies bedeutet die R-R Intervalle
sind variabel), drittens keine sichtbaren P-Wellen im EKG, sondern eine unruhige
wellenférmige Grundlinie (sogenannte F-Wellen) (KITTLESON, 1998b) (Abb. 2).
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Abb. 2: In dieser Abbildung ist ein EKG-Ausschnitt in Ableitung Il eines Hundes zu sehen,
der in der Abteilung fir Tierkardiologie der Medizinischen Kleintierklinik der
Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen auf Grund klinischer Symptomatik vorgestellt
wurde. Das EKG zeigt einen absolut irreguldren, supraventrikuldren Rhythmus mit einer
sehr schnellen atrialen Frequenz und einer langsamen ventrikuldaren Frequenz von
durchschnittlich 86/min. Anstatt der P-Wellen ist eine unruhige wellenférmige Grundlinie
im EKG sichtbar. Deshalb wurde bei diesem Hund die Diagnose Vorhofflimmern gestellt.

1.1.2.1. Pathomechanismus von Vorhofflimmern

Vorhofflimmern wird verursacht durch viele kleine Reentry-Leitungsbahnen, die
ein sehr schnelles und sehr abstruses Depolarisationsmuster im Vorhof erzeugen.
Dies fihrt zum Ende der atrialen Kontraktion. Die Frequenz der Depolarisation im
Atrium bei Vorhofflimmern ist meistens hoher als 500/min, obwohl es die
vielféltige Struktur der Wellen und die schnelle Frequenz hdufig sehr schwer
machen, die korrekte Frequenz zu bestimmen. Diese Depolarisationen
bombardieren kontinuierlich das Gewebe des AV-Knotens. Der AV-Knoten
fungiert als Filter und leitet nicht alle Depolarisationen zu den Ventrikeln weiter
(wenn alle die Ventrikel erreichen wirden, wirde dies zu Kammerflimmern
fuhren). Der AV-Knoten lasst nur irreguldr Erregungsreize durch. Viele atriale
Depolarisationen aktivieren nur einen Teil des Atriums, weil andere Teile des
Atriums auf Grund der schnellen Frequenz und der Unféhigkeit die atrialen
Depolarisationen zum AV-Knoten weiterzuleiten, refraktdr sind. Andere
Erregungsreize dringen bis zum Gewebe des AV-Knotens vor, sind aber nicht
robust genug, um bis zum Ende der Reizleitung vorzudringen. Diese geblockten
Erregungsreize beeinflussen die Leitungseigenschaften des Gewebes des
AV-Knotens, was die Weiterleitung von nachfolgenden elektrischen Impulsen
verandert. Dies fuhrt dazu, dass die elektrischen Impulse irregulér durch den
AV-Knoten weitergeleitet werden und das wiederrum verursacht einen irreguléren
Rhythmus (KITTLESON, 1998b). Die absolute Zahl von Reizen, welche die
Ventrikel erreichen, hdngt primar von der Refraktérzeit des AV-Knotens ab und im
geringeren Mal} von seinen Leitungseigenschaften (TOIVONEN et al., 1990).
Diese Variablen werden deutlich vom autonomen Nervensystem beeinflusst. Wenn
der VVagotonus hoch und der Sympathikotonus niedrig ist, erreichen weniger atriale

Depolarisationen die Ventrikel. Ist der Vagotonus dagegen niedrig und der
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Sympathikotonus hoch, wie dies der Fall bei Patienten im CHF ist, erreichen mehr
atriale Depolarisationen die Ventrikel (KITTLESON, 1998b). Resultierend daraus
werden die Kammerkontraktionen irreguldr und abgeschwécht, die Ventrikel
werden nicht vollstandig gefillt, und die Moéglichkeit des Herzens, effektiv Blut
weiter zu befdrdern, wird vermindert. Das Herzauswurfvolumen wird somit bei
Vorhofflimmern vermindert (MENAUT et al., 2005).

1.1.2.2. Typen von Vorhofflimmern

Vorhofflimmern ist fir gewdhnlich eine persistierende, permanente Arrhythmie. EsS
kann bei Hunden aber auch paroxysmal auftreten (BOLTON & ETTINGER, 1971;
PORTEIRO VAZQUEZ et al., 2016). Paroxysmales Vorhofflimmern ist
normalerweise von kurzer Dauer und meist spontan nach einigen Tagen wieder
verschwunden, wenn der initiale Ausloser, wie ein hoher Vagotonus (z. B.
verursacht durch gastrointestinale Durchblutungsstdrungen oder Opiate) eliminiert
wurde. Bei manchen Hunden mit strukturell normal grof3en Atrien und bei fast allen
Hunden mit einer schwerwiegenden atrialen VergrofRerung, entwickelt sich das
paroxysmale Vorhofflimmern zu persistierendem (permanentem) Vorhofflimmern
(COTE & ETTINGER, 2017). Es gibt zwei verschiedene Typen von
Vorhofflimmern: Der erste Typ ist das ,,primére/idiopathische Vorhofflimmern‘
oder auch ,,Lone atrial fibrillation” (Lone Afib) genannt. Der zweite Typ ist das
,sekundare Vorhofflimmern®. Im Folgenden werden die beiden Typen des

Vorhofflimmerns naher beschrieben.

1.1.2.2.1. Lone atrial fibrillation

Bei ,,Lone atrial fibrillation* (Lone Afib) haben Hunde in der Regel eine langsame
durchschnittliche ventrikulare HF zwischen 100/min und 140/min. Der
Sympathikotonus ist dabei niedrig und der VVagotonus erhoht. Lone Afib tritt eher
selten auf, h&aufiger bei Riden (BOHN et al., 1971; LOMBARD, 1978;
HARPSTER, 1994; COLLET, 2000; MENAUT et al., 2005) und meist bei Hunden
grolRer und sehr groBer Rassen, insbesondere beim Irischen Wolfshund
(VOLLMAR, 2000). Diese Hunde kénnen spontan Vorhofflimmern entwickeln,
ohne Hinweise auf eine strukturelle Herzerkrankung oder VergroRerung des
Herzens, obwohl sich bei manchen Hunden im Laufe der Zeit daraus eine Dilatative
Kardiomyopathie (DCM) entwickeln kann (LOMBARD, 1978; KITTLESON,
1998b; WARE, 2007b; COTE & ETTINGER, 2017). Es muss noch erforscht
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werden, ob bei Patienten mit VVorhofflimmern und strukturell normalem Myokard,
die spater eine DCM entwickeln, dies auf Grund ihrer Arrhythmie geschieht oder
ob im Gegenteil Vorhofflimmern nur ein arrhythmischer Auftakt einer anderen
Erkrankung ist, die spater zu einer Dilatation und systolischen Dysfunktion flhrt
(COTE & ETTINGER, 2017). Die Prognose bei Hunden mit Lone Afib ist besser,
als bei Hunden, die zusétzlich zu Vorhofflimmern eine HE haben. Eventuell liegt
dies daran, dass Lone Afib eine niedrigere ventrikuldre HF hat (durchschnittlich
120/min) als  Vorhofflimmern  mit  subklinischen  Herzerkrankungen
(durchschnittlich 155/min) oder mit strukturellen Herzerkrankungen und CHF
(durchschnittlich 203/min) (MENAUT et al., 2005).

1.1.2.2.2. Sekundéres Vorhofflimmern

Vorhofflimmern tritt bei Hunden und Katzen sekunddr zu schwerwiegenden,
zugrunde liegenden Herzerkrankungen auf. Hunde und Katzen mit ,,sekunddrem
Vorhofflimmern* befinden sich oft im CHF. Im CHF ist der Sympathikotonus
erhéht und der Parasympathikotonus erniedrigt. Infolgedessen ist die ventrikulére
HF hoch, bei Hunden meistens zwischen 180/min und 240/min (KITTLESON,
1998b). Dies trégt zu klinischen Symptomen im CHF bei (KRAUS et al., 2008).
Die physiologische HF bei adulten Hunden liegt bei 70-160/min, 60—140/min bei
Hunden groRer Rassen, bis zu 180/min bei Hunden kleiner Rassen; und bis zu
220/min bei Welpen (COTE & ETTINGER, 2017). ,,Sekundires VVorhofflimmern*
steht meist im Zusammenhang mit einer deutlichen VergroRerung der Atrien auf
Grund von Herzerkrankungen (BOHN et al., 1971; BONAGURA & WARE, 1986;
GUGLIELMINI et al., 2000; COTE et al., 2004; GELZER & KRAUS, 2004;
BRUNDEL et al., 2005). Hunde groRer Rassen mit einer HE ohne Anzeichen einer
Herzklappeninsuffizienz haben generell eine ginstigere Prognose als mit einer
chronischen Herzklappeninsuffizienz (LOMBARD, 1978). Die Prognose fur
Hunde im CHF ist schlechter, wenn diese Hunde zusatzlich Vorhofflimmern
entwickeln (CALVERT et al., 1997; JUNG et al., 2016).

1.1.2.3. Atiologie

Vorhofflimmern kann kardial oder extrakardial bedingt sein.

1.1.2.3.1. Kardiale Ursachen
Schwerwiegende Herzerkrankungen verursachen Vorhofflimmern. Die Atrien sind

auf Grund wvon einer rechts- oder linksventrikularen Druck- oder
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Volumenuberladung dilatiert. Eine gewisse ,.kritische Masse* an atrialem Gewebe
ist notwendig, um Vorhofflimmern aufrecht zu erhalten (COTE et al., 2004;
GELZER & KRAUS, 2004; BRUNDEL et al., 2005; WARE, 2007a). Die am
h&ufigsten zugrunde liegenden Herzerkrankungen sind dabei DCM und
chronisch degenerative AV-Klappenerkrankungen (Mitral- und
Trikuspidalklappenendokardiose) (KITTLESON, 1998b). Aber auch andere
Herzerkrankungen, die mit einer VergrofRerung der Atrien in Verbindung gebracht
werden konnen, verursachen Vorhofflimmern. Dazu gehdren aullerdem
kongenitale Herzerkrankungen, wie z. B. ein nicht operierter PDA
(persistierender Ductus arteriosus Botalli), MD (Mitralklappendysplasie), TD
(Trikuspidalklappendysplasie), VSD (Ventrikelseptumdefekt), ASD
(Atriumseptumdefekt), Cor triatriatum dexter sowie eine SAS (Subaortenstenose)
bzw. AS (Aortenstenose) (BOHN et al., 1971; BONAGURA & WARE, 1986;
GELZER & KRAUS, 2004).

1.1.2.3.2. Extrakardiale Ursachen

Vorhofflimmern kann bei Hunden groRer Rassen auch ohne strukturelle HE
auftreten. Normalerweise geschieht dies in Folge von Anésthesie (insbesondere bei
Opiaten) (KRAUS et al., 2008), Hypothyreose (KIENLE, 1998), schnellem
Entfernen von viel Flissigkeit bei einem Perikarderguss, gastrointestinale
Erkrankungen (z. B. Magendrehung) oder VergroRerung der Atrien durch
Infundieren von zu viel Flussigkeit (PATTERSON et al., 1961; COTE &
ETTINGER, 2017). Anésthesien (z. B. mit Fentanyl ohne Vorbehandlung mit
Anticholinergika) konnen den Vagotonus erhéhen, wodurch der Hund spontan
vorubergehendes Vorhofflimmern entwickeln kann. Der erhéhte Vagotonus
verkurzt die atriale Refraktérzeit und erhoht die Ausbreitung von Refraktaritét, was
beides zu Vorhofflimmern fiihrt (MOISE, 1999; SHARIFOV et al., 2004; KRAUS
et al., 2008). Arrhythmien konnen sich nach einer chirurgischen Dekompression
des Gastrointestinaltrakts entwickeln, dazu gehért auch Vorhofflimmern. Es wird
vermutet, dass myokardiale Ischdmie in Zusammenhang mit Hypotension und
Kompression der V. cava caudalis, Ungleichgewicht des autonomen
Nervensystems,  Ungleichgewicht im  Flussigkeits-,  Elektrolyt-  und
Sdure-Basen-Haushalt ~ sowie  die  Ausschittung von  myokardialen
Depressionsfaktoren (MDF) aus dem Pankreas diese Arrhythmien ausldsen kénnen
(KIENLE, 1998). Auch Vorhofflattern kann mangels stabilem Rhythmus zu
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Vorhofflimmern fiihren, kann aber auch zu einem Sinus-Rhythmus konvertieren,
die GroRe des Atriums ist dafir ausschlaggebend (WARE, 2007c).
Digitalisintoxikation kann ebenfalls zu Vorhofflimmern fuhren (MOISE, 1999;
BRUDER, 2011). Vorhofflimmern tritt zudem manchmal spontan bei ansonsten
gesunden Hunden grofRer Rassen (insbesondere beim Irischen Wolfshund) mit
normal grofRen Atrien ohne VVorhandensein von einer zuvor beschriebenen Ursache
auf, z. B. als Lone Afib. Es ist noch nicht geklart, ob betroffene Hunde eventuell
dadurch eine DCM entwickeln kénnen (LOMBARD, 1978; BROWNLIE, 1991;
KITTLESON, 1998b; BROWNLIE & COBB, 1999; GUGLIELMINI et al., 2000;
VOLLMAR, 2000; GELZER & KRAUS, 2004; WARE, 2007a; VOLLMAR &
AUPPERLE, 2016; COTE & ETTINGER, 2017). Es ist moglich, dass bei einigen
dieser Hunde Vorhofflimmern angeboren ist, wie es auch bei Menschen
beschrieben ist (DARBAR et al., 2003).

1.1.2.4. Therapie bei Vorhofflimmern

Meistens werden bei der Therapie von Vorhofflimmern zwei Ziele verfolgt: erstens
die Behandlung der zugrunde liegenden HE und zweitens die Maximierung des
Herzauswurfes, indem man bei Bedarf die Frequenz der Reizweiterleitung im
AV-Knoten kontrolliert bzw. verlangsamt (COTE & ETTINGER, 2017). Hunde
mit Vorhofflimmern und einer schwerwiegenden HE haben eine durchschnittliche
HF, die haufig 170/min Uberschreitet und sogar bis zu 220/min hoch sein kann.
Normalerweise liegt die durchschnittliche HF im Sinusrhythmus bei gesunden
Hunden groRer Rassen bei < 90/min. Hunde mit Lone Afib sowie Hunde mit milder
oder okkulter zugrunde liegender HE konnen eine &hnliche HF wie Hunde im
Sinusrhythmus aufweisen (GELZER & KRAUS, 2004). In Studien mit Hunden hat
man herausgefunden, dass Tachykardie-induzierte Herzerkrankungen ab einer
Schrittmacher-Frequenz von 200-260/min auftreten und schwerwiegend genug
sind, um Herzversagen innerhalb von drei bis acht Wochen zu verursachen
(ARMSTRONG et al., 1986; WILSON et al., 1987; KITTLESON, 1998b). Deshalb
ist eines der primaren therapeutischen Ziele die ventrikuldre HF bei Hunden mit
Vorhofflimmern und einer hohen ventrikuldaren HF zu reduzieren. Dies ist
aullerdem wichtig, weil das verkirzte Intervall in der Diastole bei schnelleren
Herzfrequenzen zu erniedrigtem Fullen der Ventrikel fuhrt und somit zu einer
Reduzierung des Herzauswurfvolumens. Aber auch das Gegenteil kann der Fall
sein (KITTLESON, 1998b). Einige Tierdrzte tendieren sogar dazu, bei der
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Kontrolle der HF den Grenzwert nicht zu hoch zu setzen. Dies geschieht aus der
Uberzeugung, dass bei Hunden mit VVorhofflimmern und gleichzeitigem CHF eine
relativ hohe HF notwendig ist, um ein adéquates Herzauswurfvolumen zu erhalten,
welches dem von Hunden im Sinusrhythmus mit einer &hnlichen, zugrunde
liegenden HE entspricht. Begrindet wird diese Behauptung damit, dass die
Aktivierung des Sympathikus eine entsprechende physiologische Reaktion darauf
sein konnte, um die Stabilitat der Himodynamik zu erhalten. Eine niedrigere HF
konnte das bereits beeintrachtigte Herzauswurfvolumen weiter verringern, was
wiederum einen negativen Einfluss auf die Uberlebenszeit haben konnte
(CALVERT et al., 1997; JUNG et al., 2016). Eine aktuelle Studie behauptet im
Gegensatz dazu, dass Hunde mit Vorhofflimmern, die im Holter-EKG eine
durchschnittliche HF von 125/min nicht tberschritten haben, eine bessere Prognose
bei der Uberlebenszeit haben (PEDRO et al., 2018). Die klinische Erfahrung zeigt,
dass das Verlangsamen der HF bei Vorhofflimmern nicht zu einer klinischen
Verschlechterung fiihrt und eine sehr hohe HF zu Herzerkrankungen fiihren kann.
Deshalb sollte eine hohe ventrikulare HF erniedrigt werden (KITTLESON, 1998b).
In der Literatur findet man verschiedene Angaben bezuglich des Grenzwertes der
HF, ab dem der Hund antiarrhythmisch therapiert werden sollte. Die Grenzwerte
liegen bei 140-160/min (KITTLESON, 1998b; GELZER & KRAUS, 2004;
WARE, 2007a; GELZER et al., 2009; GELZER et al., 2015; JUNG et al., 2016).
Ideale Grenzwerte sind wahrscheinlich abhé&ngig von der KorpergroRe und der
zugrunde liegenden Erkrankung, bei Hunden mit 20-25 kg KGW wurden
130-145/min beschrieben (HAMLIN, 1995; MIYAMOTO et al., 2000, 2001). Bei
Hunden grolRer Rassen mit einer niedrigen ventrikularen HF ist es nicht unbedingt
notwendig, die HF weiter zu senken. Einige Hunde, die zum Zeitpunkt der
Diagnose Vorhofflimmern keine oder minimale strukturelle Veranderungen des
Myokards zeigten, kénnen spater im Verlauf ihres Lebens eine HE entwickeln
(GELZER & KRAUS, 2004). Das Behandlungsschema bei VVorhofflimmern hangt
stark von der durchschnittlichen ventrikularen HF ab. Um die ventrikulare HF
bestimmen zu konnen ist ein EKG notwendig. Die HF, die durch Auskultation oder
Palpation bestimmt wird, kann ungenau sein, abhéngig von der Qualifikation des
Untersuchenden (GLAUS et al., 2003). Der Femoralispuls sollte nicht zur
Bestimmung der HF verwendet werden, da bei VVorhofflimmern haufig Pulsdefizite
auftreten (WARE, 2007a). Ein Holter-EKG, das in gewohnter Umgebung

aufgenommen wurde, ist ideal um die durchschnittliche HF bei einem Patienten zu
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bestimmen (MORGANROTH, 1988; KNOEBEL et al., 1993; MASON, 1993;
MARINO etal., 1994; MILLER etal., 1999b; GELZER & KRAUS, 2004; KRAUS
et al., 2008).

Das folgende Flussdiagramm (Abb. 3) soll dazu dienen, Patienten identifizieren zu
konnen, die eine Behandlung bei Vorhofflimmern bendtigen und entscheiden zu
konnen, welcher Behandlungsansatz in jedem individuellen Fall der Beste sein
konnte (KRAUS et al., 2008).

Vorhofflimmern im Kurzzeit- EKG

|

HF d mit
/ einem Holter (24 Std) ermitteln

!

/

Medikamente Elektrokardioversion zu diesem Zeitpunkt

e mEm

Abb. 3: Flussdiagramm, das den jeweiligen Behandlungsansatz bei Vorhofflimmern
darstellt, basierend auf der HF d (= durchschnittlichen Herzfrequenz) eines Patienten, die
mit einem Holter (24 Std) (= 24-Stunden-EKG) ermittelt wurde; /min (= pro Minute); DCM
(= Dilatative Kardiomyopathie); EKG (= Elektrokardiogramm); HE (= Herzerkrankung);
HF (= Herzfrequenz); (modifiziert nach KRAUS et al., 2008).

Freguenzkontrolle: ader Rhythmuskontrolle: ‘ ailer Keine Behandlung

Das Behandlungsschema hangt von der initialen durchschnittlichen HF und dem
Allgemeinbefinden des Hundes ab (Abb. 39-Abb. 41, siehe Anhang). Die Therapie
kann, basierend auf der durchschnittlichen HF, dem Patienten entsprechend
angepasst werden. Bevorzugt wird das Behandlungsschema, bei dem die
ventrikulare HF in die drei Ublichen Kategorien eingeteilt wird: erstens schnell
(Abb. 39, durchschnittliche HF > 180/min), zweitens moderat (Abb. 40,
durchschnittliche HF 130-160/min) und drittens langsam (Abb. 41,
durchschnittliche HF < 100/min) (KRAUS et al., 2008).
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1.1.2.4.1. Kardioversion

Hunde mit Lone Afib oder einer nur milden Funktionsstdrung des Herzens kdnnten
fur eine Kardioversion in Frage kommen. Bei der Kardioversion wird
Vorhofflimmern in einen normalen Sinusrhythmus (NSR) konvertiert. Die dafur
ausgewahlten Patienten sollten gut kompensiert sein. Das Ziel einer Kardioversion
ist die Verhinderung von strukturellen und funktionellen Veranderungen am Herzen
durch chronisches Vorhofflimmern, selbst bei langsamer ventrikularer HF
(GELZER & KRAUS, 2004; KRAUS et al., 2008). Durch verbesserte
Technologien bei der Elektrokardioversion von Hunden mit Vorhofflimmernin den
normalen Sinusrhythmus (NSR) ist das Interesse daran wieder gestiegen (BRIGHT
et al.,, 2005; BRIGHT & ZUMBRUNNEN, 2008; ESTRADA et al., 2009;
SANDERS et al., 2014). Bipolare Defibrillation konvertierte in einer Studie
92,3 % der Hunde fur 120 Tage (Median) (Therapie nach Elektrokardioversion:
Amiodarone 12-15 mg/kg p. o. zweimal taglich Uber zwei Wochen, dann
5-7 mg/kg p. o. einmal téglich; zusétzlich Blutuntersuchungen alle sechs Monate)
(BRIGHT et al., 2005). Pharmakologisch konnte VVorhofflimmern bei Hunden in
den NSR konvertiert werden, indem i. v. Amiodaron (OYAMA & PROSEK, 2006),
Procainamid (FRIES & SAUNDERS, 2012) oder Lidocain (bei Vorhofflimmern
verursacht durch einen hohen Vagotonus (z. B. durch Opiate)) (MOISE et al., 2005;
PARIAUT et al., 2008) gegeben wurden (COTE & ETTINGER, 2017).
Elektrokardioversion ist grundsatzlich effektiver als eine pharmakologische
Kardioversion. Fur die Elektrokardioversion muss der Hund in Narkose gelegt
werden. Bei der pharmakologischen Kardioversion ist dies nicht notwendig und sie
kann aul3erhalb der Klinik geschehen (GELZER & KRAUS, 2004). Die Dauer des
Vorhofflimmerns und der Fortschritt einer HE sind wichtige Einflussfaktoren auf
den Erfolg der Kardioversion und bei jedem Patienten individuell unterschiedlich
(GELZER & KRAUS, 2004; BRIGHT & ZUMBRUNNEN, 2008). Bei einer
erfolglosen Kardioversion lag bei Pferden (MORRIS & FREGIN, 1982) und
Menschen (ELHENDY et al., 2002) bereits schon langer Vorhofflimmern vor
(GELZER & KRAUS, 2004). Da auf Grund von pathologischen Veranderungen im
atrialen Gewebe auch ein erfolgreich konvertierter Hund haufig zuriick ins
Vorhofflimmern fallt, werden zur Kontrolle der ventrikuldren HF bei Hunden mit
Vorhofflimmern bevorzugt Antiarrhythmika angewandt (KITTLESON, 1998b;
GELZER & KRAUS, 2004; WARE, 2007a; KRAUS et al., 2008; ETTINGER,
2010; COTE & ETTINGER, 2017).
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1.1.2.4.2. Frequenzkontrolle mit Antiarrhythmika

Eine adaquate Kontrolle der HF ist wichtig, da dies mit einer verbesserten Prognose
fiir die Uberlebenszeit assoziiert wird (JUNG et al., 2016; COTE & ETTINGER,
2017). Antiarrhythmika, die die Refraktarzeit des AV-Knotens verlangern und die
Reizweiterleitung  verlangsamen, verringern die  Anzahl der atrialen
Depolarisationen, die bei Hunden mit Vorhofflimmern zu den Ventrikeln fiihren
und verlangsamen somit die ventrikulare HF. Digoxin, B-Blocker, Diltiazem,
Verapamil und Amiodaron werden sowohl in der Humanmedizin als auch in der
Veterindrmedizin  bei  Vorhofflimmern als Antiarrhythmika eingesetzt
(KITTLESON, 1998b; ETTINGER, 2010). Digitalispraparate sind bei Hunden mit
Vorhofflimmern Gblicherweise Therapiemittel der ersten Wahl (ETTINGER &
SUTER, 1970; BELLET, 1972; HILWIG, 1976; LOMBARD, 1978; BONAGURA
& WARE, 1986; KITTLESON, 1998b; GELZER & KRAUS, 2004; WRIGHT,
2009; COTE & ETTINGER, 2017), da Digoxin keine negativ inotropen und nur
schwach positiv inotrope Eigenschaften hat (KITTLESON, 1998b). Bei Hunden
mit einer ,,normalen ventrikuldren HF kann die alleinige Gabe von Digoxin oder
einem [3-Blocker das Langzeit-Ergebnis verbessern und ist normalerweise fur den
Patienten nicht von Nachteil (GELZER & KRAUS, 2004). Digoxin erhéht indirekt
die vagalen Effekte auf das Gewebe des AV-Knotens (SMITH, 1988), dies erhoht
die Refraktdrzeit des Gewebes im AV-Knoten und verldngert somit die
Reizweiterleitungseigenschaften des Gewebes. Letztendlich erreichen dadurch
weniger atriale Depolarisationen die Ventrikel (KITTLESON, 1998b). Die
Wirkung von Digoxin, das oral verabreicht wird, fangt allerdings erst langsam an
einzusetzen und Digoxin ist potentiell toxisch. Deshalb sollte eine Kontrolle des
Digoxin-Spiegels 3-7 Tage nach Therapiebeginn durchgefiihrt werden, die
Blutabnahme sollte dabei 8-10 Stunden nach Tablettengabe erfolgen
(BONAGURA & WARE, 1986; GELZER & KRAUS, 2004). Der Effekt von
Digoxin variiert von Patient zu Patient sehr stark. Obwohl Digoxin bei manchen
Hunden erfolgreich die ventrikuldre HF reduzieren kann, insbesondere wenn die
HF nicht allzu hoch ist, ist die Wirksamkeit limitiert und hdufig nicht optimal bei
Aktivitat, Aufregung oder endogenem Stress als Folge von CHF. Erhohter
Sympathikotonus wahrend dieser Phasen kann die vagalen Effekte von Digoxin
aufheben und zu erhdhten ventrikul&ren Herzfrequenzen fiihren (REDFORS, 1971;
PITCHER et al., 1986). Bei Patienten, bei denen Digoxin keinen oder nur geringen

Effekt auf die ventrikuldre HF hat, sollte eine zusétzliche Therapie mit einem
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R-Blocker oder Kalziumkanalblocker in Erwéagung gezogen werden (KITTLESON,
1998b; GELZER & KRAUS, 2004). R-Blocker sollten nicht zusammen mit
Kalziumkanalblockern gegeben werden (KITTLESON, 1998b), da sie in
Kombination Effekte auf die Kontraktilitdt des Myokards und den systemischen
Blutdruck haben, was zu einer schwerwiegenden Abnahme des
Herzauswurfvolumens fihrt und sich somit die HE verschlimmert (HAMANN &
MCALLISTER, 1994). R-Blocker (Antiarrhythmika Klasse II) funktionieren
ahnlich wie Digitalispréparate, sie vermindern die sympathische Stimulation des
AV-Knotens. Um periphere Vasokonstriktion bei Hunden mit beeintrachtigtem
Herzauswurfvolumen zu vermeiden, sollten selektive R-1-Rezeptor-Blocker, wie
z. B. Atenolol, Sotalol oder Esmolol, verwendet werden (GELZER & KRAUS,
2004). Da das Gewebe des AV-Knotens mittels Kalziumkanélen depolarisiert,
verlangern Kalziumkanalblocker (Antiarrhythmika Klasse 1V), wie z. B. Diltiazem,
die Reizweiterleitung und Refraktérzeit in dieser Region. R-Blocker und
Kalziumkanalblocker haben bei niedriger Dosierung keinen wahrnehmbaren
negativ inotropen Effekt (KITTLESON, 1998b). Bei Hunden mit schnellem
Vorhofflimmern ist Diltiazem auf Grund seines negativ dromotropen Effekts, der
schnell eintritt und dosisabhangig ist, sehr nitzlich. Diltiazem senkt, im Gegensatz
zu Digoxin, sehr effektiv die ventrikulare HF wahrend Aktivitatsphasen (GELZER
& KRAUS, 2004). Bei instabilen Patienten (schnelles Vorhofflimmern mit
offensichtlichem CHF), kann eine intravendse Gabe von Diltiazem die
linksventrikuldre Herzauswurfleistung verbessern, indem es sehr schnell die
ventrikulare HF senkt und die Fullungszeit in der Diastole verlangert sowie den
Sauerstoffbedarf des Myokards senkt (MATERNE et al., 1984; GOLDENBERG et
al., 1994). Dies wirkt sich auch positiv auf die Behandlung des CHF aus.
Diltiazem-Boli werden i. v. gegeben, bis ein Effekt eintritt und dies kann bei Bedarf
alle 4-6 Stunden wiederholt werden. HF und Blutdruck sollten dabei sorgsam
uberwacht werden, um die Gefahr von Bradykardie und Hypotension zu vermeiden
(GELZER & KRAUS, 2004). Die dauerhafte Gabe einer Kombinationstherapie mit
Diltiazem (3 mg/kg zweimal taglich p. 0.) und Digoxin (0,005 mg/kg zweimal
taglich p. 0.) ist die Behandlung erster Wahl. Die exakte Dosis muss individuell
angepasst werden, um die ventrikuldare HF optimal zu reduzieren. Dabei wird
generell die Diltiazem-Dosis verandert, die Digoxin-Dosis sollte gleich bleiben,
auller es treten Vergiftungssymptome auf (Lethargie, Inappetenz, Erbrechen,

Diarrhoe), die durch die Gabe wvon Digoxin verursacht wurden. Die



Il. Literaturtibersicht 17

Antiarrhythmika missen normalerweise dauerhaft gegeben werden, auBer es erfolgt
eine spontane Konversion in den NSR. Die Kombination von Digoxin mit
Diltiazem ist wirksamer als Digoxin oder Diltiazem allein (GELZER et al., 2009;
COTE & ETTINGER, 2017). B-Blocker, insbesondere Atenolol, waren weniger
erfolgreich als die Kombinationstherapie von Digoxin mit Diltiazem in Bezug auf
die Senkung der ventrikularen HF bei Hunden mit Vorhofflimmern (JUNG et al.,
2016; COTE & ETTINGER, 2017). Bei Patienten mit erstmaligem Auftreten von
schnellem Vorhofflimmern wird initial eine niedrig dosierte Therapie zur Senkung
der ventrikuldren HF durchgefuhrt, gleichzeitig mit der Gabe von Diuretika. Die
Erhohung der Dosis zur prazisen Kontrolle der HF wird durchgefihrt, wenn die
klinischen Symptome von CHF (Apathie, mangelnder Appetit) durch
weitergefiihrte diuretische Therapie eliminiert wurden (COTE & ETTINGER,
2017). Bei Hunden mit bestandiger Tachykardie, trotz Kombinationstherapie von
Digoxin mit einem B-Blocker oder Kalziumkanalblocker, wird in speziellen Fallen
Amiodaron (Kaliumkanalblocker, Antiarrhythmikum Klasse 11I) eingesetzt. Die
Wirkung von Amiodaron setzt langsamer ein und ist weniger effektiv in Bezug auf
die Kontrolle der ventrikuldaren HF bei Menschen mit Vorhofflimmern. Die
Nebenwirkung Hypotension bei Patienten in kritischem Zustand tritt dafiir seltener
auf und hat wenige oder sogar gar keine negativ inotropen Auswirkungen. Dadurch
scheint Amiodaron relativ sicher fur Hunde im CHF und linksventrikulérer
Dysfunktion zu sein (DELLE KARTH et al., 2001; TSE et al., 2001). Dieses
Antiarrhythmikum wird Uber eine kurze Zeit gut vertragen, tber lange Zeit
verabreicht kann es aber auch Nebenwirkungen, wie z. B. Hepathopathie, haben
(CALVERT et al., 2000a; JACOBS et al., 2000; GELZER & KRAUS, 2004), die
Organwerte sollten deshalb regelméRig mit Blutuntersuchungen kontrolliert

werden.

1.2. Bradyarrhythmien und Erregungsleitungsstérungen

Therapiebedurftige Bradyarrhythmien sind normalerweise bedingt durch
Dysfunktion des Sinusknotens (z. B. Sinus Bradykardie oder Sick-Sinus-Syndrom),
Stoérung der atrialen Erregungsleitungssysteme, die einen Vorhofstillstand
auslosen, oder AV-Knoten-Erregungsleitungsstorungen, die einen AV-Block 2.
oder 3. Grades verursachen. Ventrikuldre Erregungsleitungsstdrungen wie ein
Linksschenkelblock, Rechtsschenkelblock oder linksanteriorer faszikuldrer Block
miussen nicht unbedingt therapiert werden (KRAUS et al., 2008).
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1.3. Ventrikulare Arrhythmien

Ventrikuldre Arrhythmien koénnen in strukturell gesunden Herzen vorkommen
(erbliche Arrhythmien) oder kdnnen eine Folge von Veranderungen des Myokards
sein, in Verbindung mit HE, signifikanter Herzklappenerkrankung oder
Myokarditis. Klinisch relevante ventrikulare Arrhythmien werden meistens bei
bestimmten Rassen diagnostiziert, wie beispielsweise Boxer mit arrhythmogener
rechtsventrikuldrer Kardiomyopathie (ARVC) (MEURS, 2004; COTE &
ETTINGER, 2017), Dobermanner (CALVERT & MEURS, 2009; WESS et al.,
2010a) und Doggen (BROSCHK & DISTL, 2005) mit Dilatativer Kardiomyopathie
(DCM) sowie Deutsche Schéferhunde mit erblich bedingten ventrikularen
Arrhythmien (CRUICKSHANK et al., 2009; COTE & ETTINGER, 2017). Hunde
mit kongenitalen Herzerkrankungen, wie hochgradige Subaorten- (SAS) oder
Pulmonalstenose (PS), sind pradisponiert dafir ventrikuldre Arrhythmien zu
entwickeln, hochstwahrscheinlich auf Grund von unzureichender Perfusion des
Myokards, sekundédr bedingt durch myokardiale Hypertrophie. Des Weiteren
konnen schwerwiegende ventrikulare Arrhythmien bei Hunden auftreten, die von
einem Auto angefahren wurden (traumatische Myokarditis), bei grof3en Rassen mit
einer Magendrehung oder bei Hunden, bei denen die Neoplasie invasiv (bereits im
Myokard) ist. Bei vielen Patienten mit ventrikularen Arrhythmien werden keine
Ursachen gefunden (KRAUS et al., 2008). Wenn das ventrikuladre Myokard krank
oder beschadigt ist, kann eine Region des Myokards die Mdglichkeit entwickeln zu
depolarisieren und einen neuen Schrittmacher an einer abnormen Stelle initiieren
(ektopischer Schrittmacher). Wenn der ektopische Schrittmacher mit einer
schnelleren Frequenz depolarisiert als der Sinusknoten, kann dies den kardialen
Rhythmus bestimmen. Ventrikulare Arrhythmien sind die am h&ufigsten
vorkommenden Rhythmusstérungen bei Hunden und Katzen (KITTLESON,
1998b).

1.3.1.  Ventrikulare Extrasystolen (VES)

Eine ventrikulére Extrasystole (VES) (Abb. 4) wird durch einen QRS-Komplex
charakterisiert, der breiter als normal ist und zu friih auftritt sowie von einer gro3en
T-Welle, bei der die Polaritat gegensatzlich des QRS-Komplexes ist. Zusammen
erzeugt es auf dem EKG einen bizarren QRS-T-Komplex. Es gibt keine P-Welle.
Die VES erscheint zu frih auf dem EKG (der Abstand zwischen dem letzten
Sinusknoten QRS-Komplex und dem QRS-Komplex der VES ist kirzer als ein
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R-R Intervall, das vom Sinusknoten erzeugt wird), was zu einem unregelmafiigen
Rhythmus flhrt. Nach einzelnen VES folgt normalerweise eine kompensatorische
Pause (KITTLESON, 1998b; COTE & ETTINGER, 2017). Wenn der
Ausgangspunkt der VES sehr schnell depolarisiert, erscheint die VES wahrend der
abfallenden T-Welle (sogenanntes ,R-auf-T-Phianomen*). Diese Phase der
Depolarisation ist gefahrlich, da dies zu Kammerflimmern flihren kann. VES
konnen nach bestimmten Mustern auftreten. Das bekannteste ist der ventrikuldre
Bigeminus, bei dem auf jeden Sinusschlag fur eine bestimmte Zeit eine VES folgt.
Bei ventrikuldren Trigemini folgt auf jede dritte Depolarisation eine VES. VES
kdnnen auch direkt aufeinanderfolgend auftreten. Zwei aufeinanderfolgende VES
nennt man Couplet. Drei aufeinander folgende VES nennt man Triplet.
(KITTLESON, 1998b).

Abb. 4: EKG-Ausschnitt eines Smartphone-EKGs, aufgezeichnet bei einer dreijahrigen
Dobermann Hindin mit Vorhofflimmern. Der dritte Schlag ist eine VES, mit einer
maximalen Schlag-zu-Schlagfrequenz (Vmax) von ca. 188/min.

1.3.1.1. Pathomechanismus von VES

Ventrikuldre Tachyarrhythmien entspringen distal der Bifurkation des His-Biindels
in der distalen Region des Erregungsleitungssystems und im ventrikuléren
Myokard. Da die Depolarisation im Tawara-Schenkel oder tiefer im ventrikuléren
Myokard beginnt, kann die Depolarisation nur eingeschrankte oder gar keine Teile
des Erregungsleitungssystems nutzen. Anstatt dessen muss die Depolarisation von
Myokardzelle zu Myokardzelle weitergeleitet werden. Dies dauert deutlich langer
als normalerweise um die Ventrikel zu depolarisieren und fiihrt dazu, dass der
QRS-Komplex breiter als tblich ist. Die Repolarisation ist ebenfalls abnormal, was
zu einer grolden, bizarren T-Welle flhrt, die auf den breiten QRS-Komplex folgt.
Die Zeiten zwischen Depolarisationen des Sinusknotens und VES variieren.
Meistens depolarisiert die VES das ventrikuléare Myokard, aber leitet nicht retrograd
durch den AV-Knoten, um die Atrien und den Sinusknoten zu depolarisieren. Zur
gleichen Zeit kann der Sinusknoten nicht die Ventrikel depolarisieren, weil der
elektrische Impuls im AV-Knoten geblockt wird. Dies erfolgt, da der AV-Knoten



I1. Literaturtibersicht 20

bereits von der VES depolarisiert wurde und deshalb refraktar ist oder weil das
ventrikuldre Myokard refraktar ist. Der Sinusknoten depolarisiert weiterhin mit
seiner inhdrenten Frequenz, auf Grund dessen erscheint der nachste Sinusschlag zur
normalen Zeit. Wenn man dies misst, ist die Zeit zwischen den beiden
Sinusschldgen (mit der VES in der Mitte) zweimal so lang wie das normale
R-R-Intervall und die Zeit zwischen der VES und dem folgenden Sinusschlag ist
langer als ein R-R-Intervall. Dies fiihrt zu einer Pause nach der VES, die sogenannte
kompensatorische Pause (KITTLESON, 1998b).

1.3.1.2. Ursachen fir VES

VES konnen vielerlei Ursachen haben. Sie treten bei gesunden Hunden und Katzen
selten auf. Bei stationaren Patienten sind VES haufig und treten z. B. nach einem
Trauma (SNYDER et al., 2001), nach einer Operation, in Zusammenhang mit einer
Magendrehung und sekundér nach systemischen Erkrankungen auf. VES kommen
haufig auch nach Gabe von Anésthetika vor. VES sind aber auch haufig bei Hunden
und Katzen mit priméarer Herzerkrankung zu sehen. Doberménner und Boxer haben
auf Grund von einer DCM haufig VES. Die Ursache flr VES ist bei vielen Patienten
klar. Bei Hunden und Katzen mit primarer HE (CALVERT et al., 2000b;
CALVERT & WALL, 2001; COTE & JAEGER, 2008) kann der Schaden des
Myokards durch Reentry-Mechanismen, abnorme Automatie (spontane
Reizbildung) oder gesteigerte Aktivitat verursacht werden. Mit einem EKG ist es
nicht moglich den exakten Mechanismus, der dafur verantwortlich ist, zu
bestimmen (KITTLESON, 1998b). Toxine des Myokards, wie Anasthetika,
verschlimmern Arrhythmien durch Administration von Katecholaminen und
Parasympatholytika (MUIR, 1978; BEDNARSKI & MUIR, 1983). Bei Hunden mit
Magendrehung bzw. —dilatation (BROCKMAN et al., 1995; MILLER et al., 2000)
gibt es im Myokard Regionen mit mikroskopisch kleinen Ischamien,
wahrscheinlich assoziiert mit Hypovolamie (MUIR & WEISBRODE, 1982). Bei
anderen Patienten ist die Ursache unklar. Hunde mit systemischen Erkrankungen,
abdominalen Neoplasien (Ublicherweise Leber oder Milz) oder Prostatitis
entwickeln VES ohne eine erwiesene HE, nur die Arrhythmie kann nachgewiesen
werden. Sdure-Basen- und Elektrolyt-Stérungen konnen die Arrhythmien bei
diesen Patienten verschlimmern, sind aber meist nicht schwerwiegend genug bei
der Uberwiegenden Mehrheit der Patienten, um VES zu verursachen (KITTLESON,
1998b; COTE & ETTINGER, 2017).
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1.3.1.3. Therapie bei VES

Die Therapie von VES ist abh&ngig von der Ursache. Isolierte VES bei stationéren
Patienten mit Erkrankungen anderer Organsysteme mussen normalerweise nicht
therapiert werden. Die ventrikuldre Arrhythmie wird verschwinden, sobald die
zugrunde liegende Erkrankung behoben wird. Bei Hunden mit Herzerkrankungen
ist die Prasenz von VES héaufig ein Hinweis darauf, dass schwerwiegendere
ventrikuldre Arrhythmien existieren. Langere EKG-Aufnahmen (wie z. B. ein
Holter-EKG) koénnen indiziert sein, um das Ausmall und den Schweregrad der
ventrikularen Tachyarrhythmien zu bestimmen. Anders als in der Humanmedizin,
werden VES bei Hunden nicht deshalb therapiert, um klinische Symptome zu
mildern, sondern um einem Sekundentod vorzubeugen (KITTLESON, 1998b). Die
Prasenz von ventrikuldren Tachykardien, erhdhte Werte des kardialen Troponin |
sowie VES mit einer Vmax > 260/min sind zusétzlich wichtige Faktoren, die den
plotzlichen Herztod bei Doberménnern mit DCM vorhersagen (KLUSER et al.,
2016).

2. Elektrokardiographie

Das Elektrokardiogramm (EKG) stellt die elektrische Herzaktivitdt durch
charakteristische Kurven und Zacken dar (ORVALHO, 2010) und ist somit zur
Analyse des Herzrhythmus unverzichtbar. Damit ist das EKG ein essentielles
Hilfsmittel zur Diagnose einer HE und liefert Hinweise auf die Atiologie und
Prognose der HE. Es ist zudem die einzige aufschlussreiche Methode zur Diagnose
von Arrhythmien (ETTINGER & SUTER, 1970; TILLEY, 1992; COTE &
ETTINGER, 2017) und bietet die Mdoglichkeit zur Uberwachung und
Nachkontrolle von Patienten — sowohl wéhrend Operationen als auch hinsichtlich
der Wirksamkeit einer Therapie (BAATZ, 2002). Ein EKG sollte aufgezeichnet
werden, wann immer eine Arrhythmie vermutet wird. Schwerwiegende
Herzerkrankungen fuhren h&ufig zu Arrhythmien, die eine spezielle Therapie oder
eine Anderung bei der Diagnostik und Therapie erfordern. Tiere mit
Herzerkrankungen (wie z. B. MD oder TD), die zu einer deutlichen VergréRerung
der Atrien fuhren, neigen zu supraventrikuldaren Arrhythmien, wie atriale
Tachykardien und Vorhofflimmern. Ventrikuldre Arrhythmien sind bei
Funktionsstérungen Ublich, die zu arterialer Hypoxamie, extremer Hypertrophie
des ventrikuldaren Myokards oder reduzierter myokardialer Perfusion fiihren.

Genetisch bedingte Rhythmusstérungen kénnen sowohl bei jungen als auch adulten
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Katzen und Hunden auftreten (OYAMA et al., 2010). Normalerweise wird jedes
EKG-Segment fortlaufend in einer bestimmten Region des Myokards erzeugt
(ETTINGER & SUTER, 1970; TILLEY, 1992; COTE & ETTINGER, 2017). Die
P-Welle, der QRS-Komplex und die T-Welle sind erkennbare Ausschlage im EKG
und stellen atriale Depolarisation (P), ventrikuldre Depolarisation (QRS) und
ventrikulare Repolarisation (T) dar (MILLER et al., 1999a). Eingesetzt werden in
der Veterinarmedizin vor allem das Kurzzeit-EKG und das Holter-EKG (TILLEY
& AUGUSTIN-VOSS, 1989), aber seit ein paar Jahren kommt auch das

Smartphone-EKG zum Einsatz.

2.1. Smartphone-Elektrokardiogramm

Smartphone-EKGs bestehen aus drei Komponenten: einem Smartphone oder
Tablet, einem EKG-Gerdt oder EKG-Zubehor und einer Smartphone-App.
GroRangelegte  Studien, die EKGs benutzen, sind leichter  mit
Smartphone-Technologien durchzufiihren und die gesammelten Daten sind fur die
Verarbeitung von umfangreichen Daten geeignet. Damit erhofft man sich
Phanomene erklaren zu kénnen, die mit dem bisherigen Standard der EKG-Technik
unzugdanglich waren (GUZIK & MALIK, 2016). Der Einsatz von Smartphones bei
der Kontrolle von Arrhythmien ist eine Weiterentwicklung fir die Nutzung von
EKGs sowie der Detektion von Arrhythmien und wird dadurch von fast jedem
Smartphone-Nutzer akzeptiert. Smartphone-Produkte, die EKG-Aufzeichnungen
generieren (z. B. AliveCor®), sind leistungsfihiger als tragbare Kontrollgerite, um
Arrhythmien zu detektieren. Diese Produkte, die in verschiedenen Situationen
gepruft wurden, beruhen auf einem externen Gerdt mit Metallsensoren um ein
1-Kanal-EKG (Ableitung Il1) auf dem Smartphone zu erzeugen. In den letzten
Jahren ist die Nutzung von Apps auf Smartphones und Tablets, die sich mit der
Gesundheit beschéaftigen, signifikant gestiegen (BAQUERO et al., 2015;
GARABELLI et al., 2017). Mehrere prospektive Studien in der Humanmedizin
(BAQUERO et al., 2015; HABERMAN et al., 2015; LEE et al., 2017), aber auch
bei Hunden und Katzen (KRAUS et al.,, 2016), beschaftigten sich mit der
Vergleichbarkeit von Smartphone-EKGs mit Standard-EKGs (6-Kanal-EKG bzw.
12-Kanal-EKG) beziiglich der Erkennung von HF und Rhythmus. Eine Studie mit
51 Hunden und 27 Katzen zeigte, dass das Smartphone-EKG beziliglich der
Erkennung der HF sehr gut mit dem 6-Kanal-EKG Ubereinstimmte (+/- 1/min). Bei
den Hunden in dieser Studie lag die durchschnittliche HF bei 107/min (Minimum:
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33/min;

Maximum: 188/min), bei den Katzen in dieser Studie lag die durchschnittliche HF
bei 181/min (Minimum: 107/min; Maximum: 250/min). Bei Hunden war der
Unterschied bezuglich Erkennung der Polaritdét von QRS-Komplexen zwischen
Smartphone-EKGs und 6-Kanal-EKGs minimal, bei Katzen dagegen deutlich
(KRAUS et al., 2016). Eine Studie, die an finf Menschen durchgefihrt wurde, fand
heraus, dass der Vergleich der beiden EKG-Methoden zu den gleichen EKG-
Interpretationen fuhrte (BAQUERO et al., 2015). In einer weiteren Studie mit
381 Menschen konnten sowohl das Smartphone-EKG als auch das Standard-EKG
atriale Frequenz und Rhythmus, AV-Block und verzégerte QRS-Komplexe mit
derselben Genauigkeit detektieren. Die Sensitivitdt reichte von 72 % (verzogerter
QRS-Komplex) bis 94 % (Vorhofflimmern). Die Spezifitat lag durchgéngig Uber
94 % (HABERMAN et al., 2015). Eine Studie, die an 16 Patienten durchgefthrt
wurde, zeigte dagegen, dass die Messfehler beziiglich HF beim Smartphone-EKG
im Vergleich zu Holter-EKGs zunahmen, sobald das Level an Aktivitat stieg (LEE
et al., 2017). Insgesamt ist das Smartphone-EKG eine gute Alternative zu den
bisherigen Standard-EKGs in Bezug auf Erkennung von HF und einfachen
Rhythmen. Es hat auch den Vorteil, dass das EKG schnell per Email fiir weitere
Konsultationen durch einen Fachtierarzt versandt werden kann. In der
Veterindrmedizin kann es ein Standard-EKG bezlglich Erkennung von
Arrhythmien jedoch noch nicht ersetzen, da die elektrische Aktivitat von einem nur
kleinen Dipol zu gering ist. Dadurch entstehen u. a. nur Kkleine P-Wellen,
insbesondere bei Katzen. Das Smartphone-EKG kann auf Grund von nur einer
Ableitung keine Informationen beziglich der mittleren elektrischen Herzachse
(MEA) liefern und lasst keine Untersuchung auf die Muster der elektrischen
Depolarisationen zu. Somit kann aus dem Smartphone-EKG nicht auf spezielle
Herzerkrankungen, die eine Links- oder RechtsherzvergrofRerung verursachen,
geschlossen werden (KRAUS et al., 2016).

2.2. Kurzzeit-Elektrokardiogramm

Heutzutage werden in der Praxis héufig 1-Kanal-EKGs aufgezeichnet.
Multi-Kanal-EKGs (6-Kanal-EKG bzw. 12-Kanal-EKG) liefern zusétzliche
Informationen, die manchmal unverzichtbar sind. Die Ableitungen nach Einthoven
(1, 1, HI), Goldberger (aVR, aVL, aVF) und Wilson (V1 bis V6) sind im
Routine-EKG  standardisiert (TILLEY & AUGUSTIN-VOSS, 1989).
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Grundsatzlich wird zuerst Ableitung Il analysiert. Die Ubrigen Ableitungen werden
zusétzlich zur weiteren Diagnostik herangezogen. Rhythmusstérungen und
Herzerkrankungen konnen im EKG nach folgenden Kriterien identifiziert werden:
Bestimmung der HF, Bestimmung der MEA, Bestimmung des Rhythmus,
Morphologie und Vorkommen von Arrhythmien (COTE & ETTINGER, 2017). Ein
EKG liefert bei den meisten Tieren mit Herzerkrankungen hilfreiche Informationen
hauptsachlich dadurch, dass der Tierarzt kardiale KammervergroRerungen im EKG
feststellen kann. Wahrend sich durch ein unauffélliges EKG eine HE oder
Arrhythmie nicht ausschlieRen lasst (COTE & ETTINGER, 2017), kann durch ein
abnormales EKG auf bestimmte Herzerkrankungen, durch Links- bzw.
Rechtsherzvergrofierung verursacht, geschlossen werden (OYAMA et al., 2010).
Ein EKG kann auch Hinweise auf systemische Erkrankungen und
Elektrolytverschiebungen geben (MILLER et al., 1999a). Dadurch dass das
Kurzzeit-EKG normalerweise nur Gber wenige Minuten aufgezeichnet wird, besteht
die Gefahr, dass Arrhythmien auf Grund ihres irreguléaren Auftretens nicht erfasst
werden oder in einer hoheren Frequenz auftreten kdnnten, als es in der kurzen Zeit
der EKG-Aufzeichnung erfasst wird (MILLER et al., 1999b; WESS et al., 2010b).
Bei einer Studie mit Boxern, bei der Kurzzeit-EKGs mit Holter-EKGs verglichen
wurden, hatte das Kurzzeit-EKG eine hohe Spezifitét (93 %) fur die Detektion von
> 50 VES/24 Std in einem Holter-EKG, aber eine schlechte Sensitivitat (68 %)
(MEURS et al., 2001b). In einer anderen Studie mit Dobermdnnern konnte
ahnliches festgestellt werden. Der Grenzwert in dieser Studie lag bei
> 100 VES/24 Std mit einer Sensitivitat von 64,2 % und einer Spezifitat von
96,7 % (WESS et al., 2010b). Deshalb ist ein Kurzzeit-EKG bei Hunden mit
ventrikularen Rhythmusstérungen zur Kontrolle von Arrhythmien keine gute
Alternative zum Holter-EKG. (MEURS et al., 2001b; WESS et al., 2010b).

2.3. Holter-Elektrokardiogramm

Das Holter-EKG, eine bahnbrechende Idee von Norman Holter in den 1960er
Jahren, hat sich in den letzten Jahrzehnten als Goldstandard zu Diagnostikzwecken
weiterentwickelt und kann inzwischen sogar 24-48 Stunden aufzeichnen
(CRAWFORD et al.,, 1999; SCHEER et al., 2010; KENNEDY, 2013). Die
Verkleinerung der Geréte ermdglichte es, Holter-EKGs nicht mehr nur bei grof3en
Tieren, sondern auch bei kleinen Tieren anzuwenden. Holter-EKGs finden in der

Veterinarmedizin bei Miniaturschweinen, Schafen, Hunden, Katzen, Kaninchen,
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Frettchen und Ratten Verwendung (TILLEY, 1992; SCHEER et al., 2010), aber
auch bei Pferden werden Holter-EKGs zu Diagnostik-Zwecken angewandt
(UHLENDORF et al.,, 2013). Fir die Technik des Holter-EKGs wird ein
prakordiales Kanal-System benutzt (zwei oder drei Elektroden werden an der
Brustwand angebracht), das mit einem portablen, batteriebetriebenen EKG-Gerét
verbunden ist. Das EKG-Signal wurde friiher auf einem Magnetband aufgezeichnet
(MILLER et al., 1999a). Heutzutage werden fir die Aufzeichnung eines
Holter-EKGs folgende Bestandteile verwendet: ein Holter-Geréat, Batterien, eine
Speicherkarte (zur digitalen Speicherung der Daten), Elektroden und
Elektroden-Pads. Die digitalen Daten werden nach der Aufzeichnung in ein
entsprechendes Software-Programm eingelesen und automatisch analysiert
(CRAWFORD et al., 1999; PETRIE, 2005). Die Analyse sollte allerdings von
einem Facharzt manuell Uberprift werden, da die derzeitig verfiigbaren
Software-Programme in der Human- und Veterindrmedizin viele Arrhythmien noch

nicht préazise genug erkennen konnen (MILLER et al., 1999a).

Holter-EKGs sind nitzliche, nicht invasive Hilfsmittel, um den Herzrhythmus tber
einen langen Zeitraum wahrend gewohnten taglichen Aktivitaten zu tGberwachen.
Ein Ruhe-EKG kann auf Grund der kurzen Aufnahmezeit von wenigen Sekunden
bis Minuten hdufig Arrhythmien verpassen und die zugrundeliegende Arrhythmie
unterschatzen (PETRIE, 2005). Ein Holter-EKG, das 24 Stunden aufzeichnet,
spiegelt die durchschnittliche HF wider, welche die Variabilitat der HF Gber den
Tag-Nacht-Rhythmus (also auch die Ruhe- und Aktivitdtsphasen) mit einbezieht
(MORGANROTH, 1988; KNOEBEL et al., 1993; MASON, 1993; GELZER &
KRAUS, 2004; ADAMEC et al., 2008b). Zusétzlich zeigten Hunde im NSR
signifikant niedrigere durchschnittliche Herzfrequenzen im Holter-EKG im
Vergleich zu Kurzzeit-EKGs, die in der Klinik bzw. Praxis aufgezeichnet wurden
(MILLER et al., 1999b). Diese Diskrepanz kann insbesondere bei Hunden mit
Vorhofflimmern sehr wichtig sein, da bei diesen Patienten die ventrikulére HF stark
variieren kann (GELZER & KRAUS, 2004). Folgende sechs Indikationen erfordern
den Einsatz von  Holter-EKG-Aufnahmen:  Der  Nachweis  von
erwarteten  paroxysmalen  Tachyarrhythmien,  Bradyarrhythmien  oder
Erregungsleitungsstérungen, die in einem Kurzzeit-EKG nicht aufgezeichnet
werden konnten. Bekannte Arrhythmien mit klinischen Symptomen, wie z. B.

Synkopen, in Verbindung zu bringen. Arrhythmien mit hamodynamischer
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Signifikanz zu dokumentieren. Der Nachweis von Arrhythmien mit Potenzial zu
elektrischer  Instabilitdt. Die  Wirkung von  Antiarrhythmika  oder
Schrittmacher-Therapie beurteilen zu kénnen sowie zur Uberpriifung ob okkulte
Herzerkrankungen vorhanden sind (TILLEY, 1983; CRAWFORD et al., 1999;
MILLER et al., 1999a; PETRIE, 2005; ADAMEC et al., 2008a).
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1. MATERIAL UND METHODEN

1. Patienten

Die Gesamtpopulation umfasste 119 Hunde, die auf Grund von klinischer
Symptomatik mit Vorhofflimmern zwischen September 2005 und Juli 2017 in der
Abteilung fur Tierkardiologie der Medizinischen Kileintierklinik  der
Ludwig-Maximilians-Universitdt Minchen vorgestellt wurden. 81 Hunde konnten
in den Teil der Studie eingeschlossen werden, bei dem die EKG-Methoden
miteinander verglichen wurden. Von diesen 81 Hunden wurden insgesamt
194 Holter-EKGs, 167 Kurzzeit-EKGs und 32 Smartphone-EKGs aufgezeichnet
sowie insgesamt 39 Besitzeraufnahmen mit dem Smartphone-EKG bei drei dieser
Hunde.

1.1 Einschlusskriterien

Es wurden alle Hunde in die Studie eingeschlossen, bei denen nach klinischer
Untersuchung und im Kurzzeit-EKG eindeutig Vorhofflimmern nachgewiesen
werden konnte. Fur den Teil der Studie, bei dem die EKG-Methoden miteinander
verglichen wurden, konnten Hunde mit mindestens einem Holter-EKG, bei dem die

minimale Aufnahmezeit 20 Stunden betrug, eingeschlossen werden.

1.2. Ausschlusskriterien

Hunde, bei denen kein Holter-EKG mit mindestens 20 Stunden Aufnahmezeit
vorhanden war, oder deren Holter-EKG-Aufnahmen auf Grund von
Qualitatsmangeln in der Aufzeichnung nicht ausgewertet werden konnten, wurden
aus der Studie fir den Vergleich der EKG-Methoden ausgeschlossen. Daten von
Untersuchungen, bei denen der Einfluss einer Sedation nicht ausgeschlossen
werden konnte, wurden fir die spatere Analyse nicht verwendet.
EKG-Aufzeichnungen mit Vorhofflattern, mit intermittierenden Vorhofflimmern
oder mit einem NSR wurden ebenfalls aus der Studie ausgeschlossen. Insgesamt 38
Hunde und damit 53 Untersuchungen, mussten von der Studie fir den Vergleich
der EKG-Methoden ausgeschlossen werden, da entweder die Besitzer einer
Holter-EKG-Aufzeichnung nicht zustimmten, weil die Hunde auf Grund von akuter
klinischer Symptomatik stationdr aufgenommen oder euthanasiert werden mussten,

oder weil fur nicht vorangemeldete Patienten nicht immer gentgend Holter-Geréte
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zur Verfugung standen.

2. Untersuchungen

Jede Untersuchung beinhaltete einen ausfuhrlichen Vorbericht, eine allgemeine
klinische und eine eingehende kardiovaskuldre Untersuchung. Des Weiteren wurde
bei allen Tieren eine echokardiographische und elektrokardiographische
Untersuchung durchgefuhrt.  Spezielle Blutuntersuchungen wurden nur
durchgefuhrt, wenn der Taurin-Wert auf Grund einer moglichen Pathogenese einer
DCM, die Nierenwerte und Elektrolyte auf Grund von Entwésserungstherapie, oder
der Digoxinspiegel auf Grund des Einsatzes von Herzglykosiden kontrolliert
werden sollten. Die Hunde wurden nach Abschluss der Untersuchungen in
verschiedene Krankheitsstadien nach der modifizierten Canine Heart failure
International Expert Forum (CHIEF) Klassifikation eingestuft.

2.1. Anamnese

Bei der Anamnese wurden das Geschlecht, das Gewicht, die Rasse und das genaue
Alter von jedem Hund notiert. Die Besitzer wurden aullerdem befragt, ob ihre
Hunde klinische Symptome (wie z. B. Synkopen, Leistungsinsuffizienz, Husten,
eine erhohte Atemfrequenz oder Bauchatmung) zeigten. Informationen zu
eventuellen Vorbehandlungen oder Voruntersuchungen durch den Haustierarzt,
eine andere Klinik oder sogar durch den Besitzer selbst wurden ebenfalls
festgehalten.

2.2. Klinische Untersuchungen

Bei jedem Hund wurde eine klinische Allgemeinuntersuchung durchgeftihrt. Bei
der eingehenden kardiovaskularen Untersuchung wurde insbesondere auf die Farbe
der Schleimh&ute und die KFZ geachtet sowie die Jugularvenen beurteilt. Die
Atemfrequenz und der Atemtyp (costoabdominal, abdominal) wurden bestimmt.
Bei der Auskultation der Lunge wurde auf eventuelle Atemgerdusche geachtet. Bei
der Auskultation der Herzténe wurden die Frequenz, Intensitat, Rhythmus und
Abgesetztheit sowie eventuell auftauchende Nebengerdusche vermerkt. Der Puls
wurde gleichzeitig mit der Auskultation des Herzens palpiert. Das Abdomen wurde
palpiert und auf mdgliche Undulationen geachtet, um Aszites ein- oder

ausschliefen zu kdnnen.
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2.3. Elektrokardiographische Untersuchung

Zur weiteren Diagnosestellung und Einschatzung von supraventrikuldren (vor
allem Vorhofflimmern) und ventrikuldren Arrhythmien (vor allem VES) wurden
bei den Patienten Kurzzeit-EKGs (Smartphone-EKG, Kurzzeit-EKG,
Holter-Kurzzeit-EKG) und  Langzeit-EKGs  (Holter-EKG)  angefertigt.
Elektrokardiographische Untersuchungen wurden bei jeder Kontrolluntersuchung
reguldr (bei guter Besitzer-Compliance) im Abstand von einem Monat bis zwolf
Monaten zur Kontrolle der Herzfrequenz und des Therapieerfolges angefertigt.
Smartphone-EKGs und Kurzzeit-EKGs wurden entweder wéhrend der
echokardiographischen  Untersuchung in rechter Seitenlage auf dem
Ultraschalltisch aufgezeichnet oder — falls zur Follow-up Untersuchung keine
echokardiographische Untersuchung sondern nur eine elektrokardiographische
Therapiekontrolle notwendig war — in rechter Seitenlage auf dem Boden. Hunde
waren in dieser Situation in der Regel recht entspannt. Aufgeregter waren die Tiere
meistens beim Holter-Kurzzeit-EKG. Dieses startete kurz nach dem Aufbau des
Holter-Gerats und die Hunde standen oder liefen wahrenddessen im
Untersuchungsraum der Abteilung fir Tierkardiologie der Medizinischen
Kleintierklinik der Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen umher. Wahrend
der restlichen Zeit des Holter-EKGs befanden sich die Hunde ansonsten in ihrer

gewohnten Umgebung.

2.3.1. Smartphone-Elektrokardiogramm

Zur  Durchfihrung der  Smartphone-EKGs  standen der  Abteilung
far Tierkardiologie der Medizinischen Kleintierklinik der
Ludwig-Maximilians-Universitdt Minchen seit September 2014 ein Smartphone,
eine mobile Anwendung (,,App* Alive ECG Vet) (AliveCor®, Inc., San Francisco,
USA) und eine entsprechende Herzmonitor-Hille (IDT Technology Limited,
Kowloon, Hongkong, China) (Abb. 5) zur Verfigung. Die Herzmonitor-Hdlle
enthielt Sensoren und Elektronik, mit denen die EKG-Aufzeichnungen gesammelt
und an das Smartphone Ubertragen werden konnten. Die Herzmonitor-Hulle musste
dabei via Bluetooth mit dem Smartphone verbunden und das Mikrofon fiir die Alive
ECG Vet App freigeschaltet sein. Dazu konnte die Herzmonitor-Hulle entweder
direkt am Smartphone befestigt oder separat mit einem maximalen Abstand von ca.
einem halben Meter gehalten werden. Der Hund wurde in die rechte Seitenlage

gebracht, der Thorax des Hundes wurde, links auf Hohe des Herzspitzenstol3es, mit
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medizinischem Alkohol befeuchtet und der Herzmonitor in einem Diagonalwinkel
von ca. 45°) auf der Brust, parallel zu und Uber der L&ngsachse des Herzens
angelegt. Dies fuhrt zu einer EKG-Aufzeichnung, die der Ableitung Il eines
Standard-EKGs entspricht. Mit der Alive ECG Vet App konnten die
1-Kanal-EKGs gesammelt, angeschaut, gespeichert und bei einer vorhandenen
Internetverbindung als PDF (Abb. 6) per Email versendet oder im Benutzerkonto

von AliveECG Vet (https://app.alivecorvet.com/login) aufgerufen und analysiert

werden. Die Smartphone-EKGs konnten auch nach der Aufzeichnung noch manuell
nachbearbeitet werden (Patientendaten, Invertieren, Papiergeschwindigkeit,

Amplitudenhdéhe).

Abb. 5: Abgebildet sind zwei unterschiedliche AliveCor Herzmonitore. Diese Seite wird
mit den beiden silbernen Sensoren an der linken Thoraxwand des Hundes auf Hohe des
HerzspitzenstoRes angelegt.


https://app.alivecorvet.com/login
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Abb. 6: Ausschnitt eines PDF-Ausdrucks von einem Smartphone-EKG

Page 10f6

2.3.1.1. Einmalige 3-min Smartphone-EKG Aufnahme in der Klinik

Die Smartphone-EKG Aufnahmen (AliveCor 3 min) fanden (ber einen Zeitraum

von drei Minuten statt. Diese wurden bei 16 Hunden (mit insgesamt 32

Aufzeichnungen) in rechter Seitenlage im Zeitraum von September 2014 bis Juli

2017 in der Abteilung fir Tierkardiologie der Medizinischen Kleintierklinik der

Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen durchgefiihrt. In diesem Zeitraum

auftauchende VES, die maximale Schlag-zu-Schlag Frequenz (vmax) der VES,

minimale, maximale und durchschnittliche HF sowie die Einteilung nach

vorhandener Tachykardie (ja oder nein) wurden in die statistische Datenanalyse

aufgenommen.
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Abb. 7: Der Hund wird fiir die Aufzeichnung eines Smartphone-EKGs in die rechte
Seitenlage gebracht, mit Positionierung des Herzmonitors an der linken Thoraxwand auf
Hohe des HerzspitzenstoBes. Das Handy befindet sich wahrenddessen in der
Herzmonitor-Hulle.

Abb. 8: Der Hund wird fur die Aufzeichnung eines Smartphone-EKGs in die rechte
Seitenlage gebracht, mit Positionierung des Herzmonitors an der linken Thoraxwand auf
Hohe des HerzspitzenstoRes, wobei das Handy via Bluetooth mit dem Herzmonitor
verbunden ist und einen gewissen Abstand zur Herzmonitor-Hille hat.
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2.3.1.2. Mehrere 3-min Smartphone-EKG Aufnahmen durch den Besitzer

Drei Besitzer waren dazu bereit, nach Abbau des Holters, mehrere 3-min
Smartphone-EKG Aufnahmen in gewohnter Umgebung zu unterschiedlichen
Zeiten Uber einen Zeitraum von ca. einer Woche aufzuzeichnen. Diese EKG
Aufnahmen wurden an das Alive ECG Vet Benutzerkonto (Abb. 9) weitergeleitet
und konnten somit als PDF abgerufen und wie die Smartphone-EKG Aufnahme in
der Klinik ausgewertet werden. Eine entsprechende Herzmonitor-Hiille wurde allen
drei Hundebesitzern zur Kontrolle der HF und der VES mitgegeben (einem
Hundebesitzer insgesamt dreimal, einem Hundebesitzer insgesamt zweimal sowie
einem Hundebesitzer insgesamt einmal). Das Erstellen eines Alive ECG Vet
Benutzerkontos sowie der Ablauf der Aufzeichnung des Smartphone-EKGs wurden

allen drei Hundebesitzern ausfihrlich erlautert.

€ > C @ o]"] app.alivecorvet.com O W Suchen N @ =

RECORDINGS

07/14/17 01:07 AM Lennox Golden Retriever
07/14/17 01:05 AM Lennox Golden Retriever
07/14/17 01:03 AM Lennox Golden Retriever
07/14/17 01:02 AM Lennox Golden Retriever
07/14/17 01:01 AM Lennox Golden Retriever
07/13/17 12:08 PM Lennox Golden Retriever
07/13/17 12:07 PM Lennox Golden Retriever
07/13/17 12:06 PM Lennox Golden Retriever
07/13/17 12:08 AM Lennox Golden Retriever
07/13/17 12:07 AM Lennox Golden Retriever
07/13/17 12:06 AM Lennox Golden Retriever
07/13/17 12:03 AM Lennox Golden Retriever

07/13/17 12:03 AM Lennox Golden Retriever

Abb. 9: Ausschnitt von einem Alive ECG Vet Benutzerkonto. Hier kann man einzelne
Aufnahmen in PDF-Format ansehen und auswerten.
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2.3.2. Kurzzeit-Elektrokardiogramm

Zur Sicherung der Diagnose Vorhofflimmern nach der klinischen Untersuchung
wurde bei jedem Hund ein Kurzzeit-EKG in rechter Seitenlage angefertigt und tber
30 Sekunden aufgezeichnet (Abb. 11). Zur Durchfiihrung des 6-Kanal-EKGs stand
das Gerat Cardiovit® AT-10 (Schiller Medizintechnik GmbH, Ottobrunn,
Deutschland) zur Verfugung. Mittels finf Klemmelektroden wurden die drei
Standardableitungen nach Einthofen (I, 11 und 111) und Goldberger (aVR, aVL,
aVF) sowie eine Brustwandableitung auf Hohe des HerzspitzenstoRes Uber einen
Zeitraum von ca. 30 Sekunden aufgezeichnet. Die Klemmelektroden wurden an den
Vordergliedmal3en auf Hohe der Ellenbogen, an den Hintergliedmalen auf Hohe
der Kniefalten und an der linken Brustwand auf HOhe des Herzspitzenstol3es
angebracht. Zur Verbesserung der Leitfahigkeit wurde an diesen Lokalisationen
medizinischer Alkohol aufgetragen (Abb. 10). Das Kurzzeit-EKG wurde spater
manuell analysiert und die durchschnittliche HF, die in diesem Zeitraum
auftauchende Anzahl und vmax der VES sowie die Einteilung, ob hier eine

Tachykardie vorlag oder nicht, fur die statistische Datenanalyse festgehalten.

Abb. 10: Aufzeichnung eines Kurzzeit-EKGs bei einem Hund in rechter Seitenlage zur
Darstellung der Position der 5 Klemmelektroden.
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Abb. 11: Ausschnitt eines Kurzzeit-EKGs von einem Hund mit VVorhofflimmern bei einer
durchschnittlichen Herzfrequenz von 90/min. Zu sehen sind die Standardableitungen nach
Einthofen (1, 11 und I11) und Goldberger (aVR, aVL, aVF).

2.3.3. Holter-Elektrokardiogramm

Bei allen Studienpatienten (mit der Diagnose Vorhofflimmern + Holter-EKGs)
kamen insgesamt drei verschiedene Holter-Systeme von unterschiedlichen
Herstellern zum Einsatz: Die Gerate Custo Flash® 200 und 220 (custo med GmbH,
Ottobrunn, Deutschland), die Gerate Amedtec EP800 und EP820 (TRIAMED
Medizintechnik GmbH, Schwarzenbruck-Altenhann, Deutschland) und das Geréat
Trillium 5000™ (Forest Medical, LLC, East Syracuse, NY, USA). Je nach aktueller
Verfligbarkeit wurde eines der drei genannten Holter-Systeme bei Erstvorstellung
direkt nach der echokardiographischen Untersuchung und bei Kontrollterminen
ohne echokardiographische Untersuchung direkt nach dem Kurzzeit- bzw.
Smartphone-EKG aufgebaut. Dazu wurden an der linken Brustwand zwei kleine
und an der rechten Brustwand drei kleine hinter dem Schulterblatt
Ubereinanderliegende Bereiche rasiert und mit medizinischem Alkohol entfettet.
Die Elektroden wurden mittels Elektroden-Pads in diesen Bereichen angeklebt
(Abb. 12) und mit Klebeband (Abb. 13) und Verbandsmaterial fixiert. Das
Holter-Gerat wurde zusétzlich in einer Holter-Tragetasche angebracht und an einer
Holter-Weste fixiert, wie es in Abb. 14 dargestellt ist. Die ersten funf Minuten
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verbrachte der Hund noch im Untersuchungsraum. Diese ersten finf Minuten
wurden spater manuell analysiert und die minimale, maximale und
durchschnittliche HF, die in diesem Zeitraum auftauchende Anzahl und vmax der
VES sowie die Einteilung, ob hier eine Tachykardie vorlag oder nicht, fur die
statistische Datenanalyse festgehalten. Danach begab sich der Hund in seine
gewohnte h&usliche Umgebung und die Besitzer wurden darum gebeten, dass die
Tiere ihrem gewohnten taglichen Ablauf folgten. In der Regel wurde das
Holter-EKG nach 24 Stunden (Holter 24 Std) wieder entfernt. Die digital
gespeicherten Daten wurden mit der entsprechenden Software (Custo tera,
Amedtec, Trillium Platinum) offline eingelesen und analysiert (Abb. 15). Jede
Auswertung wurde zur Behebung von Analysefehlern manuell Gberprift und
nachbearbeitet. Die  Gesamtwerte der minimalen, maximalen und
durchschnittlichen HF wurden festgehalten, ebenso wie die Gesamtzahl und Vmax

der VES sowie die Einteilung in die Tachykardie-Gruppe (Tachykardie: ja/nein).

Abb. 12: Befestigung von drei Elektroden des Holter-Geréts mittels Elektroden-Pads auf
der rechten Seite des Thorax eines Dobermanns.

Abb. 13: Fixierung der Holter-Elektroden mittels Klebeband an einem Dobermann.
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Abb. 14: Dobermann mit aufgebautem Holter-Gerét, das durch eine Holter-Trageweste am
Riicken des Hundes fixiert wird.
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Abb. 15: Beispiel-Ausschnitt eines fortlaufenden Holter-EKGs mit der Holter-Software
Amedtec. Dargestellt ist eine Papiergeschwindigkeit von 12 mm/sec, die einen Uberblick
auf die Herzfrequenz im Abstand von 1 Minute pro Zeile gibt.

Insgesamt konnten 194 Holter-EKGs in die Studie eingeschlossen werden. Vier
Holter-EKGs mussten von der Studie ausgeschlossen werden, die unter 20 Stunden
aufgezeichnet hatten. Ein Holter-EKG musste auf Grund von Sedation von der

Studie ausgeschlossen werden. Zwei Holter-EKGs konnten auf Grund von
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intermittierendem Vorhofflimmern, zwei Holter-EKGs auf Grund von Verlust des
Datenspeichers und zwei Holter-EKGs auf Grund von schlechter Qualitat der

Aufnahme nicht fir die statistische Datenanalyse verwendet werden.

2.4. Echokardiographische Untersuchung

Zur Diagnosestellung der Herzerkrankung und somit zur Ursachenfindung des
Vorhofflimmerns wurde bei jeder Erstuntersuchung eine echokardiographische
Untersuchung durchgefiihrt. Die Herzultraschalluntersuchung fand zuerst in
rechter, dann in linker Seitenlage auf einem dafiir vorgesehenen Ultraschalltisch
und mit dem Ultraschallgerit Vivid® 7 (General Electric Medical Systems,
Waukesha, WI, USA) statt. Der Bereich auf Hohe des HerzspitzenstoRes wurde zur
besseren Ankopplung sorgfaltig mit medizinischem Alkohol befeuchtet. Zusétzlich
wurde ein Ultraschallkontaktgel und ein 2,0/4,3 Megahertz-Ultraschallkopf
verwendet. Um eine optimale Bildqualitat zu erreichen wurden die vorgegebenen
Ultraschalleinstellungen ~ bei  Notwendigkeit  reguliert  (Fokusposition,
Tiefeneinstellung, Gain). Ein zeitgleich mitlaufendes 1-Kanal-EKG wurde am
Hund befestigt. Die echokardiographische Untersuchung fand gemaR der
Richtlinien des Echokardiographie-Komitees des American College of Veterinary

Internal Medicine statt.
2.5. Definitionen

2.5.1.  Tachykardie

Als tachykard wurden Smartphone-EKG, Kurzzeit-EKG und Holter-Kurzzeit-EKG
definiert, wenn die durchschnittliche HF in der Aufzeichnung bei > 160/min lag, da
sich die Hunde wahrend dieser Aufnahme in einer ungewohnten Umgebung
befanden (Medizinische Kleintierklinik der Ludwig-Maximilians-Universitat
Miinchen) und deshalb aufgeregter waren, was die HF erhoht. Das Holter-EKG
wurde als tachykard definiert, wenn die Aufzeichnung in einer gewohnten
Umgebung eine durchschnittliche HF > 140/min bzw. > 160/min oder mehr als zwei
Phasen von iiber mindestens fiinf Minuten eine HF > 240/min aufwies. Da
bezuglich des Grenzwerts fiir Tachykardie (die Werte liegen zwischen 140/min und
160/min) in der Wissenschaft bislang noch Uneinigkeit besteht, wurden dieselben
Analysen basierend auf einem Durchschnitts-Grenzwert von 140/min und 160/min
im Holter-EKG durchgefiihrt.
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2.5.2.  Auftreten von VES

Das Auftreten von VES wurde im Smartphone-EKG, Kurzzeit-EKG und
Holter-Kurzzeit-EKG in der Theorie als ,,Auftreten von VES* gewertet, wenn
> 1 VES mit einer vmax > 240/min festgestellt werden konnte und als ,,kein Auftreten
von VES*, wenn entweder keine VES oder nur VES mit einer vVmax < 240/min
festgestellt werden konnten. Im Holter-EKG wurde das Auftreten von VES als
,»Auftreten von VES* gewertet, wenn entweder > 50 VES oder > 1 VES mit einer
Vmax > 300/min festgestellt werden konnten und als ,,kein Auftreten von VES®,

wenn < 50 VES festgestellt werden konnten, von denen keine eine Vmax > 300/min

aufwies.

2.5.3. Notwendigkeit Therapiednderung

Eine Therapiednderung war in der Theorie angezeigt, wenn das EKG entweder nur
als tachykard eingestuft wurde, nur das Auftreten von VES festgestellt werden
konnte oder beides auftrat. Eine Therapiednderung war nicht angezeigt, wenn das
EKG weder als tachykard eingestuft wurde noch ein Auftreten von VES festgestellt

werden konnten.

2.5.4. Sensitivitat und Spezifitat

Die Sensitivitdit der Analysen gibt an, bei welchem Prozentsatz die
Kurzzeit-EKG-Methoden im Vergleich mit dem Holter-EKG die Tachykardie, das
Auftreten von VES bzw. die Notwendigkeit einer Therapiednderung durch die
Anwendung des Tests korrekt erkannt haben, d.h. beide EKGs werden als tachykard
erkannt, bei beiden EKGs treten VES auf bzw. bei beiden EKGs ist eine
Therapie&dnderung notwendig.

Die Spezifitst der Analysen gibt an, bei welchem Prozentsatz der
Kurzzeit-EKG-Methoden im Vergleich mit dem Holter-EKG die Tachykardie, das
Auftreten von VES bzw. die Notwendigkeit einer Therapiednderung durch
Anwendung des Tests korrekt negativ ausfallt, d.h. beide EKGs werden als nicht
tachykard erkannt, bei beiden EKGs treten keine VES auf bzw. bei beiden EKGs
ist eine Therapiednderung nicht notwendig.

3. Therapie

Zur Behandlung der Arrhythmien, des kongestiven Herzversagens bzw. der

Ursache von Herzerkrankungen wurden Antiarrhythmika, Diuretika, Pimobendan,
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ACE-Hemmer, Taurin sowie Kalium-Glukonat eingesetzt. Bei fiinf Hunden war
auf Grund des Lone Afib keine kardiale Therapie indiziert. Im Follow-Up zeigte
sich bei zwei der finf Hunde, dass auch bei lhnen der Einsatz von kardialer
Therapie notwendig wurde. Die jeweilige Medikation wurde bei der statistischen

Analyse nicht berticksichtigt.

3.1. Vorbehandlungen

Ein paar der Studienpatienten wurden bereits vor Erstvorstellung in der Abteilung
fur Tierkardiologie der Medizinischen Kleintierklinik der
Ludwig-Maximilians-Universitat Muanchen durch einen anderen Tierarzt mit
Antiarrhythmika wie z. B. Digoxin, mit Diuretika wie z. B. Furosemid, mit
Pimobendan, mit ACE-Hemmern oder mit einer Kombination aus diesen

Medikamenten vorbehandelt.

3.2. Elektrokardioversion

Bei einem Studienpatienten wurde die Elektrokardioversion erfolgreich
durchgefihrt. Der Hund war bereits auf Grund einer OP zum Verschluss des PDA
anasthesiert. Nach erfolgreichem Verschluss des PDAs mit einem Amplatz®
Canine Duct Occluder (Infiniti Medical™, Redwood City, CA, USA) sank die
ventrikuldre HF deutlich von durchschnittlich 171/min auf 100/min ab und es
konnte somit mit der Elektrokardioversion begonnen werden. Fur die
Elektrokardioversion musste der Hund beidseits lateral des Thorax auf H6he des
Herzens rasiert werden um die Elektroden-Pads des 360 J biphasischen LIFEPAK®
20e Defibrillators/Monitors (Physio-Control Inc., Redmond, WA, USA) anbringen
und mit Klebeband fixieren zu kénnen. Der Hund war daftr in Seitenlage, um die
optimale Position des Herzens zwischen den beiden Elektroden zu erhalten. Das
Defibrillator-EKG musste das EKG des Patienten aufzeichnen und mit der R-Zacke
synchronisiert werden, da eine falsche Synchronisation mit der
T-Welle zu Kammerflimmern fuhren kann. Die Defibrillation wurde mit 1-2 J/kg
gestartet und um jeweils 50 J wiederholt erhéht, bis ein NSR im EKG aufgezeichnet
werden konnte. Wie lange der Studienpatient danach noch im NSR blieb, konnte
nicht nachvollzogen werden, da dieser nicht mehr in der Abteilung flr
Tierkardiologie der Medizinischen Kleintierklinik zur Verlaufskontrolle vorgestellt
wurde. Zum Endzeitpunkt der Studie war der Hund noch am Leben
(Uberlebenszeit: 768 Tage).
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3.3. Antiarrhythmika

Nach Auswertung des Kurzzeit-EKGs und des Holter-EKGs wurden bei Bedarf
verschiedene Antiarrhythmika eingesetzt. Hierbei kann zwischen Antiarrhythmika
bei Vorhofflimmern und Antiarrhythmika bei VES unterschieden werden.
Antiarrhythmika, die bei den Studienpatienten zum Einsatz kamen waren Digoxin,

Sotalol, Amiodaron, Dronedaron, Diltiazem, Atenolol, Mexiletine und Flecainid.

3.3.1.  Antiarrhythmika bei Vorhofflimmern

Digoxin war das Medikament der ersten Wahl bei Vorhofflimmern. Die Dosierung
lag bei 0,22 mg/m? zweimal taglich ab 15 kg KGW. Ziel der Medikation war es,
eine Senkung der durchschnittlichen HF auf 140-160/min zu bewirken. Die
durchschnittliche HF wurde mittels eines Holter-EKGs evaluiert. Der
Digoxinspiegel im Blut wurde regelmaRig kontrolliert und wenn notwendig
entsprechend angepasst. Die Blutabnahme erfolgte optimalerweise eine Woche
nach Therapiestart sechs bis acht Stunden nach Tabletteneingabe. Anschliel}end
erfolgte  in  regelmaRigen Abstanden eine  Serumspiegelkontrolle des
Digoxin-Wertes. Wiesen Tiere im Holter-EKG zusatzlich maligne VES auf, so
wurde die Medikation auf ein anderes entsprechendes Antiarrhythmikum
umgestellt, da Digoxin potentiell proarrhythmisch wirken kann und keine Wirkung
bei VES hat. Falls keine ausreichende Senkung der HF durch das Digoxin allein
erzielt werden konnte, wurde die Therapie auf ein anderes Antiarrhythmikum
umgestellt. RegelméaRige Holter-Kontrollen ermdglichten eine erneute Evaluierung
der HF wund somit konnten — wenn notwendig — Anpassungen der

antiarrhythmischen Therapie vorgenommen werden.

3.3.2. Antiarrhythmika bei VES

Konnten im Kurzzeit- oder Holter-EKG ventrikuldre Rhythmusstérungen
nachgewiesen werden, wurden die Studienpatienten entsprechend der
Malignitatskriterien und Herzerkrankung mit Antiarrhythmika behandelt. Zum
Einsatz kamen: Sotalol, Amiodaron, Dronedaron, Diltiazem, Atenolol, Mexiletine
und Flecainid oder eine Kombination aus diesen Antiarrhythmika. Anpassungen
der Medikation und Kombinationsmoglichkeiten der  Antiarrhythmika

erfolgten — wenn notwendig — nach Evaluierung weiterer Holterbefunde.

3.4. Diuretika
Diuretika wie Furosemid, Torasemid, Spironolacton und HCT wurden bei
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Studienpatienten mit kongestivem Herzversagen (CHF) eingesetzt.

3.4.1. Einsatz von Diuretika zur Stabilisierung akuter Symptome

Einige Hunde mussten auf Grund von klinischen Anzeichen mit schwerer Atemnot
und Lungenddem stationar aufgenommen werden. Diese Patienten erhielten sofort
eine Sauerstoffzufuhr und Furosemid-Boli. Die erste Furosemid-Injektion erfolgte
meistens intramuskuldr, wenn auf Grund der akuten Symptomatik und der Gefahr
des Kollapses der Patient erst stabilisiert werden musste. Nach Legen eines
Venenzugangs konnten die weiteren Furosemid-Boli i. v. verabreicht werden. Die
Dosierung und Frequenz der Furosemid-Boli wurde an die Klinische
Symptomatik, insbesondere an die Atemfrequenz angepasst. Auf eine
Furosemid-Dauertropfinfusion musste umgestellt werden, wenn die Atemfrequenz
durch die Gabe der Furosemid-Boli nicht ausreichend gesenkt werden konnte. Die
Studienpatienten wurden erst nach Stabilisierung entlassen und wurden

optimalerweise vor Entlassung noch auf eine orale diuretische Therapie umgestellt.

3.4.2. Einsatz von Diuretika als Dauertherapie

Einige Studienpatienten konnten auf Grund von erfolgreicher Vorbehandlung durch
einen anderen Tierarzt mit ambulanter Therapie nach Hause entlassen werden. Die
orale Furosemid-Dosis betrug 1-5 mg/kg und wurde bis zu dreimal téglich
verabreicht. Die empfohlene orale Torasemid-Dosis betrug einmal bis zweimal
taglich 0,1-0,6 mg/kg. Die Besitzer wurden gebeten, die Ruheatemfrequenz des
Hundes strikt zu Uberwachen. Die Ruheatemfrequenz sollte dabei 30 Atemzige in
der Minute nicht dauerhaft Uberschreiten. Wurde die maximale tégliche Dosierung
von Furosemid (ca. 4 mg/kg dreimal téglich) bzw. Torasemid (ca. 0,6 mg/kg
zweimal taglich) erreicht und zeigte der Studienpatient weiterhin eine Kklinische

Symptomatik von CHF, wurde zusétzlich Spironolacton oder HCT verabreicht.

3.5. Pimobendan
Einige der Studienpatienten wurden mit Pimobendan behandelt. Die Dosierung

betrug ca. 0,25 mg/kg/Tag und wurde auf zwei Gaben pro Tag aufgeteilt.

3.6. ACE-Hemmer
Die Hunde erhielten nach Stabilisierung der akuten Symptome des kongestiven

Herzversagens zusétzlich ACE-Hemmer wie Ramipril und Benazepril.
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3.7. Taurin

Der Referenzbereich von Taurin im Blut gesunder Hunde liegt bei 44-224 pmol/l
(Referenzwerte laut IDEXX Vet Med Labor, Ludwigsburg, Deutschland). Bei zwei
Hunden wurde auf Grund von nachgewiesenem Taurin-Mangel (mittels einer

Blutuntersuchung) 500-1000 mg Taurin zweimal taglich p. o. verabreicht.

3.8. Kalium-Glukonat

Bei drei Hunden wurde auf Grund von Kalium-Mangel zusétzlich zweimal taglich
je 4 kg KGW ein leicht geh&ufter Messloffel Kalium-Glukonat zum gewohnten
Futter beigefligt. Der Kalium-Mangel wurde durch die Entwdsserungstherapie

bedingt und konnte durch eine Blutuntersuchung nachgewiesen werden.

3.9. Follow-up Untersuchungen

In regelmaRigen Abstanden von einer Woche bis ca. drei Monaten wurden bei
52 Patienten Follow-up Untersuchungen durchgefiihrt. Insgesamt 67 Hunde
wurden nach Erstvorstellung nicht wieder vorgestellt, bedingt durch einen
frihzeitigen Tod der Hunde oder mangelnde Besitzer-Compliance. Auch bei den
Follow-up Untersuchungen der Studienpatienten wurde eine vollstdndige
Anamnese erhoben, eine klinische und kardiale Untersuchung sowie eine
elektrokardiographische ~ Untersuchung  durchgefiihrt.  Bestandteil ~ der
elektrokardiographischen Untersuchung bei Studienpatienten war meistens ein
Kurzzeit-EKG (in 167 von 194 Fallen) und jedes Mal ein Holter-EKG. Bei neun
der 16 Studienpatienten fand eine Folge-Untersuchung mit dem Smartphone-EKG
statt. Auf Grund von mangelnder Besitzer-Compliance bzw. auf Grund eines
frihzeitigen Todes fand bei den restlichen sieben Studienpatienten mit
Smartphone-EKG keine Follow-up Untersuchung mehr statt. Gegebenenfalls
wurde noch eine echokardiographische Untersuchung im Follow-up durchgefihrt.
Anhand der Anamnese und der durchgefihrten Folgeuntersuchungen wurde wenn

notwendig die kardiale Therapie jeweils entsprechend angepasst.

3.10. Outcome

Telefonisch oder per Email wurden der Todestag und die Todesumstande (kardial,
nicht kardial) erfragt und vermerkt. Waren die Besitzer nicht mehr zu erreichen
oder aufzufinden, wurde das Datum des letzten Besuchs bzw. Telefonkontaktes als
Endzeitpunkt eingetragen und in der Auswertung der Uberlebenszeit zensiert. Dies
war bei 25 von 119 Hunden (21 %) der Fall.
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4. Statistische Datenanalyse

Fur die statistische und graphische Auswertung der Daten wurde ein kommerzielles
Statistikprogramm benutzt (SPSS® (Statistical Package for the Social Science)
Version 18 fur Windows, Chicago, IL, USA).

4.1. Verteilung der Parameter des Signalements und Herzerkrankungen
Das Geschlechterverhéltnis, die Verteilung der Herzerkrankungen sowie das
Gewicht zum Zeitpunkt der ersten Vorstellung in der Abteilung fiir Tierkardiologie
der Medizinischen Kleintierklinik der Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen
wurden angegeben. Das Alter der Hunde zum Zeitpunkt der Diagnose
Vorhofflimmern wurde berechnet. Mittleres und medianes Alter und Gewicht

wurden fur Ruden und Hiindinnen gemeinsam und auch getrennt ermittelt.

Um den Einfluss von Herzerkrankungen und Gewichtsklassen auf die HF und die
Uberlebenszeit zu analysieren, wurden die Hunde mit Vorhofflimmern in
entsprechende Gruppen eingeteilt. Die Herzerkrankung-Gruppen wurden unterteilt
in,,DCM*, ,ME®, ,sonst. angeb. HE*, ,PDA", ,,Lone Afib“ und ,,Ursache unbek.*.
Zur Gruppe der ,,DCM* zéhlten Hunde mit primidrer DCM, DoCM, ARVC sowie
sekundarer DCM, die Tachykardie-induziert oder durch einen Taurin-Mangel
bedingt war. Zur Gruppe der Hunde mit ,,ME* zdhlten Hunde mit diagnostizierter
ME und V. a. ME. Zur Gruppe der ,,sonst. angeb. HE“ zéhlten Hunde mit SAS,
vier-segelige AS, TD, MD, Cor triatriatum dexter, AV-Kanaldefekt sowie ASD.
Zur Gruppe des ,,PDA* zdhlten Hunde mit bereits operiertem PDA und mit noch
nicht operiertem PDA. Zur Gruppe des ,,Lone Afib* zahlten Hunde mit langsamem
Vorhofflimmern (durchschnittliche HF im Holter-EKG < 160/min) ohne Hinweise
auf eine strukturelle HE oder Vergrofierung des Herzens. Zur Gruppe der ,,Ursache
unbek.” zdhlten Hunde mit V. a. AV-Block 3.Grades, Hunde mit V. a. atriale
Myokarditis, Hunde mit V. a. Herzbasistumor und Hunde bei denen die Ursache
fir das Vorhofflimmern nicht eindeutig festgestellt werden konnte, da eine
Folgeuntersuchung nicht mehr mdglich war, bedingt durch einen friihzeitigen Tod
der Hunde oder mangelnde Besitzer-Compliance. Bei den Hunden mit nicht
eindeutiger Ursache war die GroRe der Herzkammern in der Norm bzw. knapp tber
der Norm, aber auf Grund einer héheren durchschnittlichen HF konnten diese Tiere

nicht mit in die Gruppe der Hunde mit ,,Lone Afib* eingeschlossen werden.
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Die  Gewichtsklassen ~ wurden in  ,klein®“ (< 16 kg KGW),
»mittel“ (16 bis < 39 kg KGW) und ,,groB* (> 39 kg KGW) unterteilt.

Um den Einfluss des Alters auf die Uberlebenszeit zu analysieren, wurden die
Hunde mit Vorhofflimmern in Altersgruppen eingeteilt: ,,jung™“ (0-5 Jahre),
,,mittel (5,1-10 Jahre), ,,alt* (10,1-16 Jahre).

4.2. Verteilung der EKG-Parameter

Zwischen den verschiedenen EKG-Methoden wurden die Differenzen der HF
berechnet. Mittlere HF sowie der Mittelwert der Anzahl und vimax der VES wurden
fir Ruden und Hiindinnen gemeinsam und auch getrennt ermittelt. Minimale und
maximale HF wurden fir Riden und Hindinnen gemeinsam sowie getrennt
ermittelt. Die Signifikanzen der unterschiedlichen EKG-Methoden wurden mit dem
Welch-Test und der Bonferroni-Methode ermittelt. Auch die Verteilung der Anzahl
von VES fir Rasse, Gewichtsklasse und Herzerkrankungen wurden ermittelt. Flr
das Kurzzeit-EKG wurden die minimale und maximale HF auf Grund der Kiirze

der Aufnahmen (je nur 30 sec) nicht separat erhoben.

4.3. Deskriptive Analyse von EKG-Parametern und Uberlebenszeit

Zur Auswertung von Daten aus elektrokardiographischen Parametern wurden
Methoden der deskriptiven Statistik angewandt. Zur Einschatzung des Ausmalies
der Ubereinstimmungen der verschiedenen EKG-Methoden in Bezug auf Bestehen
einer Tachykardie, Vorhandensein von VES oder Notwendigkeit einer
Therapieadnderung wurde der Cohen’s Kappa Koeffizient verwendet. Da die Werte
der vmax der VES nicht normal verteilt waren, wurden die Signifikanzen der
unterschiedlichen vmax abhéngig von den EKG-Methoden mit dem Welch-Test und
der Bonferroni-Methode ermittelt. Zur weiteren Beurteilung der Ubereinstimmung
der verschiedenen EKG-Methoden in Bezug auf Bestehen einer Tachykardie
wurden Bland-Altman-Diagramme erstellt. Um den Einfluss des Geschlechts, des
Gewichts, des Alters, der spezifischen Herzerkrankung und der
CHIEF-KIassifikation (,,B*“ oder ,,C*) auf die HF feststellen zu kénnen, wurden
Mittelwerte, Mediane, Minimal- und Maximalwerte ermittelt sowie Boxplots
erstellt. Da die Werte der HF nicht normal verteilt waren, wurden die Signifikanzen
der unterschiedlichen Herzfrequenzen abhangig vom Geschlecht und der
CHIEF-KIassifikation (,,B*“ bzw. ,,C*) mit dem Mann-Whitney-U-Test und bei
Herzerkrankungen und Alter mit der ANOVA ermittelt. Die Signifikanzen der
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unterschiedlichen Herzfrequenzen beim Gewicht wurden mit dem Welch-Test und
der Bonferroni-Methode analysiert. Fir die Uberlebenszeit wurden die Mediane
und Mittelwerte berechnet sowie Kaplan-Meier-Kurven und Boxplots erstellt.
Damit wurde untersucht, ob Hunde abhangig von Geschlecht, Alter, Gewicht oder
Herzerkrankung sowie hinsichtlich Interaktionseffekten von Gewicht und
Herzerkrankung bzw. Herzerkrankung und Alter ein hoheres Risiko haben, mit der
Diagnose Vorhofflimmern friher zu sterben. In der statistischen Datenanalyse
wurde dabei nicht zwischen kardialen oder nicht kardialen Todesursachen
unterschieden. Die Uberlebenszeit wurde in Tagen gezahlt, beginnend mit dem Tag
der Diagnose Vorhofflimmern in der Medizinischen Kleintierklinik der
Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen, in anderen Tierkliniken oder bei
anderen Tierarztpraxen. Die Signifikanzen der Unterschiede bei der Uberlebenszeit
wurden mit einem Log-Rank-Test ermittelt. Da die Zeitwerte nicht normal verteilt
waren, wurden die Signifikanzen der unterschiedlichen Uberlebenszeitwerte beim
Geschlecht mit dem Mann-Whitney-U-Test ermittelt. Bei  Gewicht,
Herzerkrankungen sowie Interaktionseffekt von Gewicht und HE wurden die
Signifikanzen der unterschiedlichen Uberlebenszeitwerte mit der ANOVA
analysiert. Die Signifikanzen der unterschiedlichen Uberlebenszeitwerte bei Alter
und Interaktionseffekt von HE und Alter wurden mit dem Welch-Test und der

Bonferroni-Methode ermittelt.

4.4. Pearson-Korrelation

Die Pearson-Korrelation wurde angewandt, um den Grad des linearen
Zusammenhangs zwischen den verschiedenen EKG-Methoden (Smartphone-EKG,
Kurzzeit-EKG, Holter-Kurzzeit-EKG, Holter-EKG, Smartphone-EKG-B),

insbesondere hinsichtlich der durchschnittlichen HF, feststellen zu kénnen.

4.5. Lineares gemischtes Modell
Das lineare gemischte Modell wurde fur die Beurteilung des Einflusses des
Geschlechts, Gewichts, Alters und der CHIEF-Klassifikation (,,B*“ oder ,,C*) auf

die HF herangezogen.
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V. ERGEBNISSE

1. Signalement und Herzerkrankungen

Insgesamt wurden im Zeitraum von September 2005 bis Juli 2017 119 Hunde mit
Vorhofflimmern in der Abteilung fir Tierkardiologie der Medizinischen

Kleintierklinik der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen vorgestellt.

1.1. Geschlecht

Von den 119 Hunden mit der Diagnose Vorhofflimmern waren 86 Hunde (72 %)
méannlich und 33 Hunde (28 %) weiblich. Unter den 81 Hunden, die in die Studie
fir den Vergleich der verschiedenen EKG-Methoden eingeschlossen werden
konnten, waren 55 Riiden (68 %) und 26 Hindinnen (32 %).

1.2. Gewicht und Rassen

Das durchschnittliche Gewicht der 119 Hunde mit Vorhofflimmern lag bei
39,1 kg KGW. Der Median lag bei 38,0 kg KGW (Minimum: 3,3 kg KGW,
Maximum: 85 kg KGW). Bei den Riiden lag der Mittelwert bei 40,1 kg KGW und
der Median bei 38,0 kg KGW (Minimum: 6,4 kg KGW, Maximum: 85 kg KGW).
Bei den Hundinnen lag der Mittelwert bei 36,4 kg KGW, der Median bei
35,0 kg KGW (Minimum: 3,3 kg KGW, Maximum: 69 kg KGW).

In der Gewichtsklasse von allen ,kleinen Hunden mit Vorhofflimmern gab es
9 Hunde (7,6 %) (4 dieser Hunde konnten im Rahmen dieser Studie in Vergleich
der EKG-Methoden eingeschlossen werden), in der Gewichtsklasse von allen
,mittel* grofRen Hunden mit Vorhofflimmern gab es 59 Hunde (49,6 %) (39 dieser
Hunde konnten im Rahmen dieser Studie in den Vergleich der EKG-Methoden
eingeschlossen werden) und in der Gewichtsklasse von allen ,,grof3en“ Hunden mit
Vorhofflimmern gab es 51 Hunde (42,9 %) (38 dieser Hunde konnten im Rahmen
dieser Studie in den Vergleich der EKG-Methoden eingeschlossen werden)
(Abb. 16).
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Gewichtsklasse
W dein

[ 1muittel

[l groB

42,9 %

Abb. 16: Verteilung der Gewichtsklassen bei Hunden mit VVorhofflimmern, unterteilt in
Lklein®“ (< 16 kg KGW), ,mittel“ (16 bis < 39 kg KGW) und ,.groB* (> 39 kg KGW).
kg KGW (= Kilogramm Kdorpergewicht);

Die vertretenen Rassen sind in Tab. 1 dargestellt. Hunde groRerer Rassen waren bei
den Studienpatienten mit Vorhofflimmern h&ufiger vertreten als Hunde, die
kleineren Rassen angehoren. ,,Lone Afib“ trat in dieser Studie bei den Rassen

Irischer Wolfshund, Deutscher Schaferhund und Bordeaux Dogge auf.

Tab. 1: Rasseverteilung

Anzahl | Rasse

27 Dobermann

17 | Mischling

10 Irischer Wolfshund

8 Schaferhund

je 6 | Dogge, Retriever

je 5 | Rhodasian Ridgeback, Neufundlander

4 Boxer

3 Magyar Viszla

je 2 | Airdale Terrier, Bernhardiner, Greyhound, Riesenschnauzer

Australian Sheperd, Beagle, Bayerischer Gebirgsschweihund, Bobtail,
Bordeaux Dogge, Bretone, Briard, Chihuahua, Cocker Spaniel, English Setter,

Jel Galgo, Jack-Russel-Terrier, Leonberger, Mastino, Puli, Rauhaardackel,
Rottweiler, Sarplaninac, Scottish Deerhound, Weimaraner
1.3. Alter

Das durchschnittliche Alter der 119 Hunde mit Vorhofflimmern lag bei 7,5 Jahren.
Der Median lag bei 7,2 Jahren (Minimum: 0,7 Jahre, Maximum: 15,5 Jahre). Bei
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den Riden lag der Mittelwert bei 8,2 Jahren und der Median bei 7,9 Jahren
(Minimum: 0,9 Jahre, Maximum: 15,5 Jahre). Bei den Huindinnen lag der
Mittelwert bei 5,9 Jahren, der Median bei 6,4 Jahren (Minimum: 0,7 Jahre,

Maximum: 12 Jahre).

1.4. Herzerkrankungen

Bei 56 Hunden (47%) wurde eine Form der ,,DCM* diagnostiziert (42 Riden
(49 % aller Ruden); 14 Hundinnen (42 % aller Hindinnen)). 33 Hunde (28 %)
hatten eine ,ME“ (27 Riden (38 % aller Riden); 6 Hundinnen
(18 % aller Hundinnen)). 9 Hunde (7,5 %) hatten eine ,,sonstige angeborene
Herzerkrankung“ (4 Ruden (5 % aller Riden); 5 Hundinnen
(15 % aller Hundinnen)). 6 Hunde (5 %) hatten einen ,,PDA“ (1 Ride
(1 % aller Riiden); 5 Hundinnen (15 % aller Hiindinnen)). Davon war bei 5 Hunden
der PDA durch eine OP in der Vergangenheit bereits verschlossen worden, bei
einem Hund wurde Vorhofflimmern vor der OP diagnostiziert. 6 Hunde (5 %)
hatten ,,Lone Afib* (6 Riden (7 % aller Riden)) und bei 9 Hunden (7,5 %) war die
,ursache unbekannt“ (6 Riden (7 % aller Ruden); 3 Hindinnen

(9 % aller Hiindinnen)) (Abb. 17).

Herzerkrankung

HEocu

EME

[Jsonst. angeh. HE
WrDA

[Lone Afib

M Ursache unbek.

Abb. 17:  Verteilung der  Herzerkrankung-Gruppen  bei  Hunden  mit
Vorhofflimmern, unterteilt in ,,DCM*“ (= Dilatative Kardiomyopathie), , ME*
(= Mitralklappenendokardiose), ,sonst. angeb. HE“ (= sonstige angeborene
Herzerkrankung), ,,PDA“ (= persistierender Ductus arteriosus Botalli), ,,Lone Afib«
(= Lone atrial fibrillation) und ,,Ursache unbek.* (= Ursache unbekannt).
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2. Vergleich der verschiedenen EKG-Methoden

Insgesamt wurden im Zeitraum von September 2005 bis Juli 2017 81 Hunde mit
Vorhofflimmern in der Abteilung fiir Tierkardiologie der Medizinischen
Kleintierklinik der Ludwig-Maximilians-Universitdt Minchen vorgestellt, bei
denen mindestens ein Holter-EKG (Holter 24 Std) bzw. Holter-Kurzzeit-EKG
(Holter 5 min) und ein Kurzzeit-EKG (Kurzzeit 30 sec) aufgezeichnet
werden konnten. Davon gab es bei 16 Hunden mindestens eine

Smartphone-EKG-Aufzeichnung (AliveCor 3 min).

Inwiefern die Untersuchungsmethoden Smartphone-EKG, Besitzeraufnahmen mit
dem Smartphone-EKG, Kurzzeit-EKG sowie Holter-Kurzzeit-EKG als
verlésslicher Indikator fur die Ergebnisse eines Holter-EKGs fungieren kénnen, gilt

es anhand verschiedener Parameter zu bewerten.
2.1. Herzfrequenz

2.1.1. Differenz der Herzfrequenz zwischen den EKG-Methoden

Das Smartphone-EKG (AliveCor 3 min) (berschatzte das Holter-EKG
(Holter 24 Std) durchschnittlich um eine HF von +16/min (Abb. 18). Das
Kurzzeit-EKG (Kurzzeit 30 sec) lberschatzte das Holter-EKG (Holter 24 Std)
durchschnittlich um eine HF von +25/min (Abb. 19). Das Holter-Kurzzeit-EKG
(Holter 5 min) Uberschétzte das Holter-EKG (Holter 24 Std) durchschnittlich um
eine HF von +36/min (Abb. 20) und das Kurzzeit-EKG (Kurzzeit 30 sec)
durchschnittlich um eine HF von +12/min (Abb. 21). Die durchschnittliche HF
beim Smartphone-EKG (AliveCor 3 min) lag um -6/min unter dem Kurzzeit-EKG
(Kurzzeit 30 sec) (Abb. 22) und um -13/min unter dem Holter-Kurzzeit-EKG
(Holter 5 min) (Abb. 23).

Bei der Bland-Altman-Analyse zur Feststellung der Ubereinstimmung der
durchschnittlichen HF zwischen den EKG-Methoden lagen die meisten Werte
innerhalb der Ubereinstimmungsgrenzen (Limit of Agreement, /min 1,96 SD)
(Abb. 18-Abb. 23). Es konnte im Smartphone-EKG zumeist eine geringgradig
héhere durchschnittliche HF, im Kurzzeit-EKG eine mittelgradig hdhere
durchschnittliche HF und im Holter-Kurzzeit-EKG eine deutlich hohere
durchschnittliche HF gemessen werden als im Holter-EKG.
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Beim Vergleich von Smartphone-EKG mit dem Holter-EKG lag die Differenz der
durchschnittlichen HF zu 95 % zwischen -29/min und +60/min. Ausreil3er gab es
nur einen bei +72/min. Die vom Smartphone-EKG aufgezeichneten Einzelwerte
zeigten dabei in der Regel eine recht geringe Abweichung zu den entsprechenden
Werten beim Holter-EKG auf. (Abb. 18).
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Abb. 18: Bland-Altman-Analyse der Differenz der HF d (= durchschnittliche
Herzfrequenz) /min (= pro Minute) zwischen Smartphone-EKG (AliveCor 3 min) und
Holter-EKG (Holter 24 Std) sowie der Mittelwerte der HF d von Smartphone-EKG und
Holter-EKG; EKG (= Elektrokardiogramm); min (= Minute); SD (= Standardabweichung);
Std (= Stunden);
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Beim Vergleich von Kurzzeit-EKG mit dem Holter-EKG lag die Differenz der
durchschnittlichen HF zu 95 % zwischen -33/min und +82/min. Zwischen
Kurzzeit-EKG und Holter-EKG bestand eine etwas schlechtere Korrelation uber
verschiedene Bereiche der HF. Die Wertabweichungen waren dabei etwas héher
(bis zu +120/min) und mit starken Ausreif3ern, besonders im Herzfrequenzbereich
120-190/min des Holter-EKGs. Ausreiler lagen meist im positiven Bereich
(Abb. 19). Die durchschnittliche HF von zwei Ausreifiern im Kurzzeit-EKG war
zwar im Holter-EKG < 140/min, wurde aber durch andere Kriterien trotzdem als

tachykard eingestuft.
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Abb. 19: Bland-Altman-Analyse der Differenz der HF d (= durchschnittliche
Herzfrequenz) /min (= pro Minute) zwischen Kurzzeit-EKG (Kurzzeit 30 sec) und
Holter-EKG (Holter 24 Std) sowie der Mittelwerte der HF d von Kurzzeit-EKG und
Holter-EKG; EKG (= Elektrokardiogramm); SD (= Standardabweichung); sec
(= Sekunden); Std (= Stunden);
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Beim Vergleich von Holter-Kurzzeit-EKG mit dem Holter-EKG lag die Differenz
der durchschnittlichen HF zu 95 % zwischen -18/min und +90/min. Es bestand eine
schlechtere Korrelation (ber verschiedene Herzfrequenzbereiche und die
Wertabweichungen sind hoher (bis zu +135/min) und mit starken Ausreil3ern,
besonders im Herzfrequenzbereich 140-190/min im Holter-EKG. Die AusreilRer
lagen alle im positiven Bereich. Die durchschnittliche HF von drei Ausreiern im
Holter-Kurzzeit-EKG war zwar im Holter-EKG < 140/min, wurde aber durch

andere Kriterien trotzdem als tachykard eingestuft (Abb. 20).
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Abb. 20: Bland-Altman-Analyse der Differenz der HF d (= durchschnittliche
Herzfrequenz) /min (= pro Minute) zwischen Holter-Kurzzeit-EKG (Holter 5 min) und
Holter-EKG (Holter 24 Std) sowie der Mittelwerte der HF d von Holter-Kurzzeit-EKG und
Holter-EKG; EKG (= Elektrokardiogramm); min (= Minute); SD (= Standardabweichung);
Std (= Stunden);

Die Pearson-Korrelation bestatigte diese Ergebnisse; so wiesen Smartphone-EKG
und Holter-EKG einen Korrelationsfaktor von 0,89 auf, zwischen
Kurzzeit-EKG und Holter-EKG lag dieser Wert dagegen nur bei 0,76 sowie beim
Holter-Kurzzeit-EKG nur bei 0,72.
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Beim Vergleich von Holter-Kurzzeit-EKG mit dem Kurzzeit-EKG lag die
Differenz der durchschnittlichen HF zu 95 % zwischen -30/min und +53/min. Die
meisten Ausreiler lagen im positiven Bereich. Die vom Holter-Kurzzeit-EKG
aufgezeichneten Einzelwerte zeigten dabei in der Regel eine recht geringe

Abweichung zu den entsprechenden Werten beim Kurzzeit-EKG auf (Abb. 21).

Die  Pearson-Korrelation  bestatigte  diese  Ergebnisse; so  wiesen

Holter-Kurzzeit-EKG und Kurzzeit-EKG einen Korrelationsfaktor von 0,88 auf.
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Abb. 21: Bland-Altman-Analyse der Differenz der HF d (= durchschnittliche
Herzfrequenz) /min (= pro Minute) zwischen Holter-Kurzzeit-EKG (Holter 5 min) und
Kurzzeit-EKG (Kurzzeit 30 sec) sowie der Mittelwerte der HF d von Holter-Kurzzeit-EKG
und Kurzzeit-EKG; EKG (= Elektrokardiogramm); min (= Minute); SD
(= Standardabweichung); sec (= Sekunden);
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Beim Vergleich von Smartphone-EKG mit dem Kurzzeit-EKG lag die Differenz
der durchschnittlichen HF zu 95 % zwischen -31/min und +19/min. Ein Ausreil3er
lag bei -32/min. Die vom Smartphone-EKG aufgezeichneten Einzelwerte zeigten
dabei in der Regel eine recht geringe Abweichung zu den entsprechenden Werten
beim Kurzzeit-EKG auf (Abb. 22).

Die  Pearson-Korrelation  bestatigte  diese  Ergebnisse: so  wiesen

Smartphone-EKG und Kurzzeit-EKG einen Korrelationsfaktor von 0,97 auf.
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Abb. 22: Bland-Altman-Analyse der Differenz der HF d (= durchschnittliche
Herzfrequenz) /min (= pro Minute) zwischen Smartphone-EKG (AliveCor 3 min) und
Kurzzeit-EKG (Kurzzeit 30 sec) sowie der Mittelwerte der HF d von Smartphone-EKG
und Kurzzeit-EKG; EKG (= Elektrokardiogramm); min (= Minute); SD
(= Standardabweichung); sec (= Sekunden);
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Beim Vergleich von Smartphone-EKG mit dem Holter-Kurzzeit-EKG lag die
Differenz der durchschnittlichen HF zu 95 % zwischen -48/min und +22/min. Auch
hier erhielt man eine hohe Pearson-Korrelation (0,94). Insbesondere in
Herzfrequenzbereichen > 150/min lieferten die beiden Methoden sehr &hnliche
Ergebnisse; im Herzfrequenzbereich < 160/min dagegen lieferte das
Smartphone-EKG vielfach sehr viel niedrigere Werte (bis zu -51/min), die damit
deutlich ndher an den Ergebnissen des Holter-EKGs lagen. (Abb. 23).
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Abb. 23: Bland-Altman-Analyse der Differenz der HF d (= durchschnittliche
Herzfrequenz) /min (= pro Minute) zwischen Smartphone-EKG (AliveCor 3 min) und
Holter-Kurzzeit-EKG (Holter 5 min) sowie der Mittelwerte der HF d von
Smartphone-EKG und Holter-Kurzzeit-EKG; EKG (= Elektrokardiogramm); min
(= Minute); SD (= Standardabweichung);
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2.1.2. Mittlere, minimale und maximale Herzfrequenz

Die mittlere HF der Hunde mit Vorhofflimmern lag beim Smartphone-EKG
(AliveCor 3 min) durchschnittlich  bei  139/min  (Median:  129/min;
Minimum: 62/min; Maximum: 267/min), beim Kurzzeit-EKG (Kurzzeit 30 sec)
durchschnittlich  bei  153/min  (Median: 150/min;  Minimum: 62/min;
Maximum: 273/min), beim Holter-Kurzzeit-EKG (Holter 5 min) durchschnittlich
bei 162/min (Median: 158/min; Minimum: 73/min; Maximum: 276/min) und beim
Holter-EKG (Holter 24 Std) durchschnittlich bei 126/min (Median: 122/min;
Minimum: 41/min; Maximum: 250/min) (Abb. 24). Bei den Riden lag die mittlere
HF beim Smartphone-EKG (AliveCor 3 min) durchschnittlich bei 130/min
(Median: 108/min; Minimum: 62/min; Maximum: 267/min), beim Kurzzeit-EKG
(Kurzzeit 30 sec) durchschnittlich bei 150/min  (Median:  144/min;
Minimum: 62/min; Maximum: 273/min), beim Holter-Kurzzeit-EKG
(Holter 5 min) durchschnittlich bei 163/min (Median: 158/min; Minimum: 85/min;
Maximum: 276/min) und beim Holter-EKG (Holter 24 Std) durchschnittlich bei
127/min (Median: 123/min; Minimum: 69/min; Maximum: 250/min). Bei
Hlndinnen lag die mittlere HF beim Smartphone-EKG (AliveCor 3 min)
durchschnittlich  bei 159/min  (Median: 154/min; Minimum: 115/min;
Maximum: 222/min), beim Kurzzeit-EKG (Kurzzeit 30 sec) durchschnittlich bei
158/min (Median: 153/min; Minimum: 70/min; Maximum: 260/min), beim
Holter-Kurzzeit-EKG  (Holter 5 min) durchschnittlich  bei  161/min
(Median: 158/min; Minimum: 73/min; Maximum: 249/min) und beim Holter-EKG
(Holter 24 Std) durchschnittlich bei 126/min (Median: 122/min; Minimum: 41/min;
Maximum: 211/min). Die Unterschiede zwischen den EKG-Methoden waren dabei
im Welch-Test hoch signifikant (p < 0,001). Die durchschnittliche HF war mit der
Bonferroni-Methode bei Kurzzeit-EKG und Holter-Kurzzeit-EKG im Vergleich
zum Holter-EKG hoch signifikant unterschiedlich (p < 0,001), zwischen
Smartphone-EKG und Holter-EKG dagegen nicht (p = 0,62). Auch der
Unterschied bei der durchschnittlichen HF zwischen Smartphone-EKG und
Holter-Kurzzeit-EKG war bei der Bonferroni-Methode signifikant (p = 0,01).
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Abb. 24: Vergleich der HF d (= durchschnittliche Herzfrequenz) zwischen den vier
EKG-Methoden (Smartphone-EKG, Kurzzeit-EKG, Holter-Kurzzeit-EKG, Holter-EKG)
bei Hunden mit Vorhofflimmern. Die x-Achse zeigt die vier EKG-Methoden, die y-Achse
zeigt die Herzfrequenz /min (= pro Minute). B8 —— == B8 zeigen den jeweiligen
Median der durchschnittlichen Herzfrequenz der EKG-Methoden. Zwischen dem unteren
und oberen Quartil liegen 50 % der Daten. Die Punkte stellen einzelne AusreiRer dar.
EKG (= Elektrokardiogramm);

Die maximale HF der Hunde mit Vorhofflimmern lag beim Smartphone-EKG
(AliveCor 3 min) durchschnittlich bei 142/min  (Median: 133/min;
Minimum:  66/min; Maximum: 270/min), beim Holter-Kurzzeit-EKG
(Holter 5 min) durchschnittlich bei 174/min (Median: 168/min; Minimum: 79/min;
Maximum: 278/min), beim Holter-EKG (Holter 24 Std) durchschnittlich bei
211/min (Median: 210/min; Minimum: 129/min; Maximum: 322/min) (Abb. 25).
Bei den Riden lag die maximale HF beim Smartphone-EKG (AliveCor 3 min)
durchschnittlich  bei  133/min  (Median: 110/min;  Minimum: 66/min;
Maximum: 270/min), beim Holter-Kurzzeit-EKG (Holter 5 min) durchschnittlich
bei 175/min (Median: 169/min; Minimum: 95/min; Maximum: 278/min), beim
Holter-EKG (Holter 24 Std) durchschnittlich bei 210/min (Median: 209/min;
Minimum: 129/min; Maximum: 322/min). Bei Hindinnen lag die maximale HF
beim Smartphone-EKG (AliveCor 3 min) durchschnittlich bei 162/min
(Median:  156/min;  Minimum: 118/min; Maximum: 225/min), beim
Holter-Kurzzeit-EKG  (Holter 5 min) durchschnittlich  bei  172/min
(Median: 167/min; Minimum: 79/min; Maximum: 264/min), beim Holter-EKG
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(Holter 24  Std) durchschnittlich  bei  212/min  (Median:  217/min;
Minimum: 142/min; Maximum: 306/min). Die maximale HF wurde beim
Kurzzeit-EKG (Kurzzeit 30 sec) auf Grund der kurzen Aufnahmezeit nicht in die
Analyse mit aufgenommen. Die Unterschiede zwischen den drei anderen
EKG-Methoden waren dabei im Welch-Test hoch signifikant (p < 0,001). Die
maximale HF war mit der Bonferroni-Methode bei Smartphone-EKG und
Holter-Kurzzeit-EKG im Vergleich zum Holter-EKG hoch signifikant
unterschiedlich (p < 0,001). Auch der Unterschied bei der maximalen HF zwischen
Smartphone-EKG und Holter-Kurzzeit-EKG war bei der Bonferroni-Methode hoch
signifikant (p < 0,001).
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Abb. 25: Vergleich der HF max (= maximale Herzfrequenz) zwischen den drei
EKG-Methoden (Smartphone-EKG, Holter-Kurzzeit-EKG, Holter-EKG) bei Hunden mit
Vorhofflimmern. Die x-Achse zeigt die drei EKG-Methoden, die y-Achse zeigt die
Herzfrequenz /min (= pro Minute). E=8 == B8 zeigen den jeweiligen Median der
maximalen Herzfrequenz der EKG-Methoden. Zwischen dem unteren und oberen Quartil
liegen 50 % der Daten. Die Punkte stellen einzelne AusreiBer dar.
EKG (= Elektrokardiogramm);

Die minimale HF der Hunde mit Vorhofflimmern lag beim Smartphone-EKG
(AliveCor 3 min) durchschnittlich bei 136/min (Median: 126/min;
Minimum: 58/min; Maximum: 261/min), beim Holter-Kurzzeit-EKG
(Holter 5 min) durchschnittlich bei 153/min (Median: 151/min; Minimum: 66/min;
Maximum: 273/min), beim Holter-EKG (Holter 24 Std) durchschnittlich bei 83/min
(Median: 74/min; Minimum: 30/min; Maximum: 209/min) (Abb. 26). Bei den



IV. Ergebnisse 60

Riden lag die minimale HF beim Smartphone-EKG (AliveCor 3 min)
durchschnittlich  bei  127/min  (Median:  105/min;  Minimum: 58/min;
Maximum: 261/min), beim Holter-Kurzzeit-EKG (Holter 5 min) durchschnittlich
bei 153/min (Median: 153/min; Minimum: 75/min; Maximum: 273/min), beim
Holter-EKG (Holter 24 Std) durchschnittlich bei 84/min (Median: 74/min;
Minimum: 33/min; Maximum: 209/min). Bei Hiindinnen lag die minimale HF beim
Smartphone-EKG  (AliveCor 3  min) durchschnittlich  bei  155/min
(Median:  151/min;  Minimum: 106/min; Maximum: 220/min), beim
Holter-Kurzzeit-EKG  (Holter 5 min) durchschnittlich  bei  152/min
(Median: 146/min; Minimum: 66/min; Maximum: 247/min), beim Holter-EKG
(Holter 24 Std) durchschnittlich bei 80/min (Median: 74/min; Minimum: 30/min;
Maximum: 172/min). Die minimale HF wurde beim Kurzzeit-EKG
(Kurzzeit 30 sec) auf Grund der kurzen Aufnahmezeit nicht in die Analyse mit
aufgenommen. Die Unterschiede zwischen den drei anderen EKG-Methoden waren
dabei im Welch-Test hoch signifikant (p < 0,001). Die minimale HF war mit der
Bonferroni-Methode bei Smartphone-EKG und Holter-Kurzzeit-EKG im Vergleich
zum Holter-EKG hoch signifikant unterschiedlich (p < 0,001).
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Abb. 26: Vergleich der HF min (= minimale Herzfrequenz) zwischen den drei
EKG-Methoden (Smartphone-EKG, Holter-Kurzzeit-EKG, Holter-EKG) bei Hunden mit
Vorhofflimmern. Die x-Achse zeigt die drei EKG-Methoden, die y-Achse zeigt die
Herzfrequenz /min (= pro Minute). #=8 = B8 zeigen den jeweiligen Median der
minimalen Herzfrequenz der EKG-Methoden. Zwischen dem unteren und oberen Quartil
liegen 50 % der Daten. Die Punkte stellen einzelne AusreiBer dar.
EKG (= Elektrokardiogramm);
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2.1.3.  Tachykardie

Von 68 tachykarden Holter-EKGs (Holter 24 Std) wurden 60 Holter-EKGs uber
den Durchschnitts-Grenzwert von 140/min als tachykard identifiziert und nur 8
Uber das Phasen-Kriterium (mindestens zwei Phasen mit einer L&nge von
mindestens funf Minuten mit einer durchschnittliche HF > 240/min). Bezogen auf
einen Durchschnitts-Grenzwert von 160/min wurden von 50 tachykarden
Holter-EKGs 38 Holter-EKGs tber den Durchschnitts-Grenzwert identifiziert und

nur 12 tber das Phasen-Kriterium.

Bezuglich der Diagnose von Tachykardie (basierend auf einem
Durchschnitts-Grenzwert von 140/min im Holter-EKG und 160/min im
Smartphone-EKG) erwies sich das Smartphone-EKG im Rahmen der Studie als

verlasslicher Indikator:

Die Sensitivitat betrug 91 % — 10 von 11 der Tachykardie-Falle wurden also als
solche erkannt. Die Spezifitat lag bei 100 %, alle Hunde wurden also korrekt als
nicht tachykard identifiziert. Der Kappa-Wert lag bei 0,93, was einer fast
vollkommenen Ubereinstimmung zwischen Smartphone-EKG und Holter-EKG
entsprach (Tab. 2 und Abb. 27). Setzte man den Durchschnitts-Grenzwert beim
Smartphone-EKG etwas héher — also wurden alle Smartphone-EKGs erst ab einer
durchschnittlichen HF > 170/min als tachykard gewertet, um den Faktor
»Aufregung® auszugleichen — lag die Sensitivitat bei 73 % und die Spezifitat bei
100 % (Kappa-Wert: 0,78).

Tab. 2: Vergleich von Smartphone-EKG (AliveCor 3 min) mit Holter-EKG
(Holter 24 Std) beziiglich Erkennung von Tachykardien bei einem Grenzwert von

160/min (= 160 Herzschlage pro Minute) im Smartphone-EKG und 140/min im
Holter-EKG. EKG (= Elektrokardiogramm); min (= Minute); Std (= Stunden);

Holter-EKG
Tachykardie 140/min ja/nein

ja Nein Total
Smartphone-EKG ja 10 0 10
Tachykardie 160/min ja/nein nein 1 21 22

Total 11 21 32
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Abb. 27: Vergleich von Smartphone-EKG (AliveCor 3 min) mit Holter-EKG
(Holter 24 Std) bezuglich Erkennung von Tachykardien bei einem Grenzwert von
140/min (= 140 Herzschlage pro Minute) im Holter-EKG und 160/min im
Smartphone-EKG. Punkte auf der linken Seite der Graphik (Tachykardie laut Holter-EKG)
und unter dem Grenzwert wurden im Smartphone-EKG falsch klassifiziert als ,,langsames
Vorhofflimmern®. Punkte auf der rechten Seite der Graphik (keine Tachykardie laut
Holter-EKG) und uber dem Grenzwert wurden im Smartphone-EKG falsch klassifiziert als
»schnelles Vorhofflimmern®; EKG (= Elektrokardiogramm); HF d (= durchschnittliche
Herzfrequenz); min (= Minute); Std (= Stunden);



IV. Ergebnisse 63

Das Kurzzeit-EKG erkannte dagegen 15 % der tachykarden Hunde nicht
(Sensitivitat 85 %) und 22 von 167 Kurzzeit-EKGs wurden falschlich als tachykard
identifiziert (Spezifitat 79 %). Somit ergab sich ein Kappa-Wert von 0,62, was einer
beachtlichen Ubereinstimmung zwischen Kurzzeit-EKG und Holter-EKG
entsprach (Tab. 3 und Abb. 28). Setzte man den Durchschnitts-Grenzwert beim
Kurzzeit-EKG etwas hoher — wertete Kurzzeit-EKGs erst ab einer
durchschnittlichen HF > 170/min als tachykard, um den Faktor ,,Aufregung®
auszugleichen — lag die Sensitivitat bei 75 % und die Spezifitat bei 87 %
(Kappa-Wert: 0,62).

Tab. 3: Vergleich von Kurzzeit-EKG (Kurzzeit 30 sec) mit Holter-EKG
(Holter 24 Std) beziiglich Erkennung von Tachykardien bei einem Grenzwert von
140/min (= 140 Herzschldge pro Minute) im Holter-EKG und 160/min im

Kurzzeit-EKG. EKG (= Elektrokardiogramm); min (= Minute); sec (= Sekunden);
Std (= Stunden);

Holter-EKG
Tachykardie 140/min ja/nein
ja nein Total
Kurzzeit-EKG ja 51 22 73
Tachykardie 160/min ja/nein nein 9 85 94
Total 60 107 167
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Abb. 28: Vergleich von Kurzzeit-EKG (Kurzzeit 30 sec) mit Holter-EKG
(Holter 24 Std) beziiglich Erkennung von Tachykardien bei einem Grenzwert von
140/min (= 140 Herzschlage pro Minute) im Holter-EKG und 160/min im Kurzzeit-EKG.
Punkte auf der linken Seite der Graphik (Tachykardie laut Holter-EKG) und unter dem
Grenzwert wurden im Kurzzeit-EKG falsch klassifiziert als ,,Jangsames Vorhofflimmern®.
Punkte auf der rechten Seite der Graphik (keine Tachykardie laut
Holter-EKG) und ber dem Grenzwert wurden im Kurzzeit-EKG falsch klassifiziert als
»Schnelles Vorhofflimmern®; EKG (= Elektrokardiogramm); HF d (= durchschnittliche
Herzfrequenz); sec (= Sekunden); Std (= Stunden);
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Das Holter-Kurzzeit-EKG erkannte ebenfalls 12 % der tachykarden Hunde nicht
(Sensitivitat 88 %) und 34 von 194 Holter-Kurzzeit-EKGs wurden falschlich als
tachykard identifiziert (Spezifitdt 73 %). Somit ergab sich ein Kappa-Wert von
0,56, was nur einer mittelmaRigen  Ubereinstimmung  zwischen
Holter-Kurzzeit-EKG und Holter-EKG entsprach (Tab. 4 und Abb. 29). Setzte man
den Durchschnitts-Grenzwert beim Holter-Kurzzeit-EKG etwas hoher — wertete
Holter-Kurzzeit-EKGs erst ab einer durchschnittliche HF > 170/min als tachykard,
um den Faktor ,,Aufregung® auszugleichen — lag die Sensitivitat bei 79 % und die
Spezifitét bei 80 % (Kappa-Wert: 0,57).

Tab. 4: Vergleich von Holter-Kurzzeit-EKG (Holter 5 min) mit Holter-EKG
(Holter 24 Std) beziiglich Erkennung von Tachykardien bei einem Grenzwert von

140/min (= 140 Herzschldge pro Minute) im Holter-EKG und 160/min im
Holter-Kurzzeit-EKG. EKG (= Elektrokardiogramm); min (= Minute); Std (= Stunden);

Holter-EKG
Tachykardie 140/min ja/nein
ja nein Total
Holter-Kurzzeit-EKG ja 60 34 94
Tachykardie 160/min ja/nein nein 8 92 100
Total 68 126 194
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Abb. 29: Vergleich von Holter-Kurzzeit-EKG (Holter 5 min) mit Holter-EKG
(Holter 24 Std) beziiglich Erkennung von Tachykardien bei einem Grenzwert von
140/min (= 140 Herzschlage pro Minute) im Holter-EKG und 160/min im
Holter-Kurzzeit-EKG. Punkte auf der linken Seite der Graphik (Tachykardie laut
Holter-EKG) und unter dem Grenzwert wurden im Holter-Kurzzeit-EKG falsch
klassifiziert als ,,Jangsames Vorhofflimmern®. Punkte auf der rechten Seite der Graphik
(keine Tachykardie laut Holter-EKG) und U(ber dem Grenzwert wurden im
Holter-Kurzzeit-EKG  falsch  klassifiziert als  ,schnelles  Vorhofflimmern®;
EKG (= Elektrokardiogramm); HF d (= durchschnittliche Herzfrequenz); min (= Minute);
Std (= Stunden);
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Da beziiglich des Grenzwerts fiir Tachykardie in der Wissenschaft bislang noch
Uneinigkeit besteht (die Werte liegen zwischen 140/min und 160/min), wurden
dieselben Analysen auch basierend auf einem Grenzwert von 150/min und 160/min
durchgefihrt. Bei einem Grenzwert von 150/min bei allen EKG-Methoden ergab
sich eine beachtliche Ubereinstimmung (Kappa-Wert 0,74) zwischen
Smartphone-EKG und Holter-EKG mit einer Sensitivitdt von 100 % und einer
Spezifizitat von 82 %. Zwischen Kurzzeit-EKG und Holter-EKG gab es wiederum
nur eine mittelmaRige Ubereinstimmung (Kappa-Wert 0,49) mit einer Sensitivitat
von 92 % und einer Spezifitdt von 67 %. Zwischen Holter-Kurzzeit-EKG und
Holter-EKG gab es ebenfalls nur eine mittelmaBige Ubereinstimmung

(Kappa-Wert 0,44) mit einer Sensitivitat von 98 % und einer Spezifitat von 42 %.

Bei einem Grenzwert von 160/min bei allen EKG-Methoden erwies sich das

Smartphone-EKG im Rahmen der Studie ebenfalls als verlasslicher Indikator:

Die Sensitivitat betrug 100 % — alle Tachykardie-Félle wurden also als solche
erkannt. Die Spezifitat lag bei 92 %, 2 von 32 Smartphone-EKGs wurden also
falschlicherweise als tachykard identifiziert. Der Kappa-Wert lag bei 0,85, was
einer fast vollkommenen Ubereinstimmung zwischen Smartphone-EKG und
Holter-EKG entsprach (Tab. 5 und Abb. 30).

Tab. 5: Vergleich von Smartphone-EKG (AliveCor 3 min) mit Holter-EKG
(Holter 24 Std) beziglich Erkennung von Tachykardien bei einem Grenzwert von
160/min (= 160 Herzschldge pro Minute). EKG (= Elektrokardiogramm); min (= Minute);
Std (= Stunden);

Holter-EKG
Tachykardie 160/min ja/nein

ja nein Total
Smartphone-EKG ja 8 2 10
Tachykardie 160/min ja/nein nein 0 22 22

Total 8 24 32
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Abb. 30: Vergleich von Smartphone-EKG (AliveCor 3 min) mit Holter-EKG
(Holter 24 Std) beziglich Erkennung von Tachykardien bei einem Grenzwert von
160/min (= 160 Herzschlage pro Minute). Punkte auf der linken Seite der Graphik
(Tachykardie laut Holter-EKG) und unter dem Grenzwert wurden im Smartphone-EKG
falsch klassifiziert als ,,langsames Vorhofflimmern“. Punkte auf der rechten Seite der
Graphik (keine Tachykardie laut Holter-EKG) und Uber dem Grenzwert wurden im
Smartphone-EKG falsch klassifiziert als ,,schnelles Vorhofflimmern®;
EKG (= Elektrokardiogramm); HF d (= durchschnittliche Herzfrequenz); min (= Minute);
Std (= Stunden);

Das Kurzzeit-EKG erkannte 13 % der tachykarden Hunde nicht
(Sensitivitat 87 %) und 34 von 167 Kurzzeit-EKGs wurden falschlich als tachykard
identifiziert (Spezifitat 72 %). Somit ergab sich ein Kappa-Wert von 0,50, was nur
einer mittelmaRigen Ubereinstimmung zwischen Kurzzeit-EKG und Holter-EKG
entsprach (Tab. 6 und Abb. 31).

Tab. 6: Vergleich von Kurzzeit-EKG (Kurzzeit 30 sec) mit Holter-EKG
(Holter 24 Std) beziiglich Erkennung von Tachykardien bei einem Grenzwert von
160/min (= 160 Herzschlage pro Minute). EKG (= Elektrokardiogramm); sec
(= Sekunden); Std (= Stunden);

Holter-EKG
Tachykardie 160/min ja/nein

ja nein Total
Kurzzeit-EKG ja 39 34 73
Tachykardie 160/min ja/nein nein 5 89 94

Total 44 123 167
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Abb. 31: Vergleich von Kurzzeit-EKG (Kurzzeit 30 sec) mit Holter-EKG
(Holter 24 Std) beziiglich Erkennung von Tachykardien bei einem Grenzwert von
160/min (= 160 Herzschldge pro Minute). Punkte auf der linken Seite der Graphik
(Tachykardie laut Holter-EKG) und unter dem Grenzwert wurden im Kurzzeit-EKG falsch
klassifiziert als ,,langsames Vorhofflimmern®. Punkte auf der rechten Seite der Graphik
(keine Tachykardie laut Holter-EKG) und tiber dem Grenzwert wurden im Kurzzeit-EKG
falsch klassifiziert als ,,schnelles Vorhofflimmern®; EKG (= Elektrokardiogramm);
HF d (= durchschnittliche Herzfrequenz); sec (= Sekunden); Std (= Stunden);

Das Holter-Kurzzeit-EKG erkannte dagegen 6 % der tachykarden Hunde nicht
(Sensitivitat 94 %) und 47 von 194 Holter-Kurzzeit-EKGs wurden falschlich als
tachykard identifiziert (Spezifitdt 67 %). Somit ergab sich ein Kappa-Wert
von 0,48, was nur einer mittelmaRigen Ubereinstimmung zwischen
Holter-Kurzzeit-EKG und Holter-EKG entsprach (Tab. 7 und Abb. 32).

Tab. 7: Vergleich von Holter-Kurzzeit-EKG (Holter 5 min) mit Holter-EKG
(Holter 24 Std) beziiglich Erkennung von Tachykardien bei einem Grenzwert von

160/min (= 160 Herzschlage pro Minute). EKG (= Elektrokardiogramm); min (= Minute);
Std (= Stunden);

Holter-EKG
Tachykardie 160/min ja/nein

ja nein Total
Holter-Kurzzeit-EKG ja 47 47 94
Tachykardie 160/min ja/nein nein 3 97 100

Total 50 144 194




IV. Ergebnisse 68

300

160

o
=]

HF d (/min)
Holter-Kwzzeit- EKG
L2
o
{==]
o O DGO Mmoo
© Qoo MARNTNN NSO R0 ¢ 00

T |
Tachykardie laut Holter-EKG Keme Tachykardie laut Holter-EEG
Erkemmung Tachykardie 160/min

Abb. 32: Vergleich von Holter-Kurzzeit-EKG (Holter 5 min) mit Holter-EKG
(Holter 24 Std) beziiglich Erkennung von Tachykardien bei einem Grenzwert von
160/min (= 160 Herzschldge pro Minute). Punkte auf der linken Seite der Graphik
(Tachykardie laut Holter-EKG) und unter dem Grenzwert wurden im Holter-Kurzzeit-EKG
falsch klassifiziert als ,langsames Vorhofflimmern®. Punkte auf der rechten Seite der
Graphik (keine Tachykardie laut Holter-EKG) und (ber dem Grenzwert wurden im
Holter-Kurzzeit-EKG  falsch  klassifiziert als  ,schnelles  Vorhofflimmern®;
EKG (= Elektrokardiogramm); HF d (= durchschnittliche Herzfrequenz); min (= Minute);
Std (= Stunden);

Die Besitzeraufnahmen mit dem Smartphone-EKG hatten im Rahmen dieser Studie
keine hinreichende Variabilitdt — alle aufgezeichneten Werte der HF lagen unter
160/min. Somit war fur den Grenzwert von 160/min keine Berechnung moglich.
Fur den Grenzwert 150/min ergab sich eine Sensitivitat von 0 %, eine Spezifitat
von 97% sowie eine sehr schlechte Ubereinstimmung mit dem Holter-EKG
(Kappa-Wert -0,48). Eine bestehende Tachykardie konnte also durch keine der
Besitzeraufnahmen korrekt erfasst werden (Tab. 8).

Tab. 8: Vergleich von Smartphone-EKG-B (= Besitzeraufnahmen mit dem
Smartphone-EKG (AliveCor 3 min)) mit Holter-EKG (Holter 24 Std) beziiglich Erkennung

von Tachykardien bei einem Grenzwert von 150/min (= 150 Herzschldge pro Minute).
EKG (= Elektrokardiogramm); min (= Minute); Std (= Stunden);

Holter-EKG
Tachykardie 150/min ja/nein

ja nein Total
Smartphone-EKG-B ja 0 1 1
Tachykardie 150/min ja/nein nein 8 30 38

Total 8 31 39
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2.2. VES

2.2.1.  Anzahl VES

Hunde mit Vorhofflimmern hatten im Smartphone-EKG (AliveCor 3 min)
durchschnittlich 0,7 VES (Median: 0 VES; Minimum: 0 VES; Maximum: 14 VES),
im Kurzzeit-EKG (Kurzzeit 30 sec) durchschnittlich 0,3 VES (Median: 0 VES;
Minimum: 0 VES; Maximum: 9 VES), im Holter-Kurzzeit-EKG (Holter 5 min)
durchschnittlich 5 VES (Median: 0 VES; Minimum: 0 VES; Maximum: 115 VES),
im Holter-EKG (Holter 24 Std) durchschnittlich 1433 VES (Median: 88 VES;
Minimum: 0 VES; Maximum: 60000 VES) (Tab. 9).

Tab. 9: Ubersicht Gber die Anzahl der VES (Mittelwert, Maximum, Minimum) bei

allen Hunden mit Vorhofflimmern. Vergleich der vier EKG-Methoden. EKG
(= Elektrokardiogramm); VES (= ventrikuldre Extrasystole);

Hunde gesamt

Anzahl VES

Smartphone-EKG | Kurzzeit-EKG Holter-Kurzzeit-EKG Holter-EKG

Anzahl EKGs 32 167 194 194
Mittelwert 0,7 0,3 5 1433
Median 0 0 0 88
Maximum 14 9 115 60000
Minimum 0 0 0 0

Riden hatten im Smartphone-EKG (AliveCor 3 min) durchschnittlich 0,05 VES
(Median: 0 VES; Minimum: 0 VES; Maximum: 1 VES), im Kurzzeit-EKG
(Kurzzeit 30 sec) durchschnittlich 0,3 VES (Median: 0 VES; Minimum: 0 VES;
Maximum: 9 VES), im Holter-Kurzzeit-EKG (Holter 5 min) durchschnittlich
6 VES (Median: 0 VES; Minimum: 0 VES; Maximum: 115 VES), im Holter-EKG
(Holter 24 Std) durchschnittlich 1543 VES (Median: 76 VES; Minimum: 0 VES;
Maximum: 60000 VES) (Tab. 10).

Tab. 10: Ubersicht tber die Anzahl der VES (Mittelwert, Maximum, Minimum) bei

allen Ruden mit Vorhofflimmern. Vergleich der vier EKG-Methoden. EKG
(= Elektrokardiogramm); VES (= ventrikuldre Extrasystole);
Riden
Anzahl VES
Smartphone-EKG | Kurzzeit-EKG Holter-Kurzzeit-EKG Holter-EKG
Anzahl EKGs 22 113 128 128
Mittelwert 0,05 03 6 1543
Median 0 0 0 76
Maximum 1 9 115 60000
Minimum 0 0 0 0
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Hlndinnen hatten im Smartphone-EKG (AliveCor 3 min) durchschnittlich 2 VES
(Median: 0 VES; Minimum: 0 VES, Maximum: 14 VES), im Kurzzeit-EKG
(Kurzzeit 30 sec) durchschnittlich 0,2 VES (Median: 0 VES; Minimum: 0 VES;
Maximum 5 VES), im Holter-Kurzzeit-EKG (Holter 5 min) durchschnittlich 4 VES
(Median: 0 VES; Minimum: 0 VES; Maximum: 91 VES), im Holter-EKG
(Holter 24 Std) durchschnittlich 1220 VES (Median: 96 VES; Minimum: 0 VES;
Maximum: 31625 VES) (Tab. 11).

Tab. 11: Ubersicht Gber die Anzahl der VES (Mittelwert, Maximum, Minimum) bei

allen Hindinnen mit Vorhofflimmern. Vergleich der vier EKG-Methoden. EKG
(= Elektrokardiogramm); VES (= ventrikuldre Extrasystole);

Hundinnen
Anzahl VES
Smartphone-EKG | Kurzzeit-EKG Holter-Kurzzeit-EKG Holter-EKG

Anzahl EKGs 10 54 66 66
Mittelwert 2 0,2 4 1220
Median 0 0 0 96
Maximum 14 5 91 31625
Minimum 0 0 0 0

Die hochsten Maximalwerte hinsichtlich VES konnten bei den beiden Rassen
Boxer (Maximum: 17000 VES) und Dobermanner (Maximum: 31625 VES) sowie
bei Mischlingen (Maximum: 60000 VES) festgestellt werden. Hunde der Rassen
Bordeaux Doggen (Maximum: 21 VES), Jack-Russel-Terrier (Maximum: 7 VES)
und Magyar Vizsla (Maximum: 13 VES) hatten die wenigsten VES. Rassen mit
mindestens 10 in die Studie eingeschlossenen Holter-EKGs wiesen im
Median alle 82 VES;
Irischer Wolfshund: 114 VES; Retriever: 72 VES; Rhodasian Ridgeback: 76 VES).

Bei Mischlingen dagegen waren VES deutlich starker vertreten (Median: 649 VES).

relativ vergleichbare Werte auf (Dobermann:

Doch auch bei den Rassen mit dhnlichem Median zeigen sich im Detail deutliche
Unterschiede. So bleibt die Zahl der VES insbesondere bei den Rhodasian
Ridgebacks insgesamt gemé&Rigt (Maximum: 303 VES; Mittelwert: 126 VES); auch
Irische  Wolfshunde
(Maximum: 942 VES; Mittelwert: 204 VES). Retriever (Maximum: 5000 VES;
Mittelwert: 680 VES) 31625 VES;
Mittelwert: 912 VES) zeigten dagegen deutlich hohere Maximalwerte (Tab. 12).

blieben in der Spitze im dreistelligen Bereich

sowie Doberménner (Maximum:
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Tab. 12: Rasseverteilung Anzahl VES (= ventrikuldre Extrasystole) (Mittelwert, Median,
Minimum, Maximum). EKG (= Elektrokardiogramm);

Rasse
Anzahl VES
Hoﬁenrz-aEhPI(Gs Mittelwert Median Minimum [ Maximum

Airdale Terrier 5 1225 1626 37 2400
Australien Sheperd 1 2658 2658 2658 2658
Bernhardiner 4 52 31 10 137
Bordeaux Dogge 2 14 14 6 21
Boxer 2 8500 8500 0 17000
Bretone 1 6490 6490 6490 6490
Chihuahua 2 145 145 122 167
Dobermann 86 912 82 0 31625
Dogge 8 906 255 4 5676
Greyhound 2 260 260 2 517
Irischer Wolfshund 16 204 114 1 943
Jack-Russell-Terrier 1 7 7 7 7
Magyar Vizsla 1 13 13 13 13
Mastino 1 62 62 62 62
Mischling 16 7741 649 0 60000
Neufundlander 6 112 7 1 631
Rauhaardackel 3 2854 452 0 8110
Retriever 10 680 72 10 5000
Rhodasian Ridgeback 12 126 77 1 303
Riesenschnauzer 5 178 58 14 724
Rottweiler 3 56 6 5 158
Sarplaninac 2 80 80 68 92
Schéferhund 3 2872 3000 109 5507
Weimaraner 2 2243 2243 136 4350

Bei ,.,kleinen“ Hunden konnten die hdéchsten Maximalwerte hinsichtlich VES
(60000 VES) festgestellt werden. Bei ,,mittel“ grofien Hunden wurde der niedrigste
Maximalwert (17000 VES) festgestellt. Bei Betrachtung des Median zeigten
,Kleine* Hunde den hdchsten Wert (167 VES) vor ,mittel“ groen Hunden
(140 VES); ,,groRe* Hunde wiesen im Median deutlich weniger VES auf (34 VES)
(Tab. 13).
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Tab. 13: Verteilung Anzahl VES (Mittelwert, Median, Minimum, Maximum) bei den
Gewichtsklassen, unterteilt in ,,klein* (< 16 kg KGW), ,,mittel“ (16 bis < 39 kg KGW) und
»groB (> 39 kg KGW). EKG (= Elektrokardiogramm); kg KGW (= Kilogramm
Kdrpergewicht); VES (= ventrikuldre Extrasystole);

Gewichtsklasse
Anzahl VES
Ho@enrz-allzhrl(es Mittelwert Median Minimum | Maximum
klein 7 9837 167 0 60000
mittelgrol 95 1050 140 0 17000
grol 92 1190 34 0 31625

Bei Hunden mit ,DCM* (31625 VES) und ,,ME*“ (60000 VES) konnten die
hochsten Maximalwerte hinsichtlich VES festgestellt werden. Bei Hunden mit
,Lone Afib*“ (170 VES) und ,,Ursache unbek.“ (167 VES) wurden hinsichtlich
Maximalwert am wenigsten VES festgestellt. Bei Betrachtung der Mediane lagen
die meisten Herzerkrankungen im selben Bereich — von 28 VES (,,Lone Afib*) bis
68 VES (,,sonst. angeb. HE*). Hunde mit ,,ME* wiesen im Median deutlich mehr
VES auf (230 VES). Am starksten betroffen waren Hunde mit ,,PDA* (2336 VES)
(Tab. 14).

Tab. 14: Verteilung Anzahl VES (Mittelwert, Median, Minimum, Maximum)
bei den Herzerkrankungen, unterteilt in ,,DCM* (= Dilatative Kardiomyopathie), ,,ME*
(= Mitralklappenendokardiose), ,,sonst. angeb. HE* (= sonstige angeborene

Herzerkrankung), ,,PDA*“ (= persistierender Ductus arteriosus Botalli), ,,Lone Afib*
(= Lone atrial fibrillation) und ,,Ursache unbek.* (= Ursache unbekannt).

Herzerkrankung Anzahl VES
Hoﬁenrz-alLEhILGs Mittelwert Median Minimum [ Maximum
DCM 123 1226 62 0 31625
ME 36 2595 230 7 60000
sonst. angeb. HE 13 797 68 0 5507
PDA 8 2841 2336 517 6469
Lone Afib 8 55 28 3 170
Ursache unbek. 6 64 38 4 167

2.2.2. Maximale Schlag-zu-Schlag Frequenz (vmax) der VES

Hunde mit Vorhofflimmern hatten im Smartphone-EKG (AliveCor 3min)
durchschnittlich eine vmax von 225/min (Median: 250/min; Minimum: 188/min;
Maximum: 250/min), im Kurzzeit-EKG (Kurzzeit 30 sec) durchschnittlich eine
Vmax VON 228/min (Median: 214/min; Minimum: 150/min; Maximum: 300/min), im

Holter-Kurzzeit-EKG (Holter 5 min) durchschnittlich eine vmax von 228/min
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(Median: 233/min; Minimum: 87/min; Maximum: 307/min), im Holter-EKG
(Holter 24 Std) durchschnittlich eine vmax von 272/min (Median: 270/min;
Minimum: 132/min; Maximum: 480/min). Ein Ausreiller nach unten im
Holter-Kurzzeit-EKG lag bei 87/min. Der Hund hatte im Holter-EKG dann aber
eine Vmax Von 286/min. Ein Ausreiler nach unten im Holter-EKG lag bei 132/min,
hatte aber insgesamt < 50 VES in 24 Stunden und musste somit nicht therapiert
werden (Tab. 15, Abb. 33). Die Unterschiede zwischen den vier EKG-Methoden
waren dabei im Welch-Test hoch signifikant (p < 0,001). Die Vmax war mit der
Bonferroni-Methode beim Kurzzeit-EKG und Holter-Kurzzeit-EKG im
Vergleich zum Holter-EKG hoch signifikant unterschiedlich (p < 0,001). Beim
Smartphone-EKG war die vmax im Vergleich zum Holter-EKG bei der
Bonferroni-Methode nicht signifikant unterschiedlich (p = 0,32).
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Abb. 33: Vergleich der vma (= maximale Schlag-zu-Schlag Frequenz) von den
VES zwischen den vier EKG-Methoden (Smartphone-EKG, Kurzzeit-EKG,
Holter-Kurzzeit-EKG, Holter-EKG) bei Hunden mit Vorhofflimmern. Die x-Achse zeigt
die vier EKG-Methoden, die y-Achse zeigt die Herzfrequenz /min (= pro Minute).
B — == B zeigen den jeweiligen Median der Vmsx von den VES der
EKG-Methoden. Zwischen dem unteren und oberen Quartil liegen 50 % der Daten. Die
Punkte stellen einzelne Ausreiler dar.
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Tab. 15: Ubersicht iiber die vmax (= maximale Schlag-zu-Schlag Frequenz) /min
(= pro Minute) der VES (Mittelwert, Median, Maximum, Minimum) bei allen Hunden mit
Vorhofflimmern. Vergleich der vier EKG-Methoden. EKG (= Elektrokardiogramm); VES
(= ventrikulére Extrasystole);

Hunde gesamt
VES Vmax (/min)
Smartphone-EKG | Kurzzeit-EKG Holter-Kurzzeit-EKG Holter-EKG

Anzahl EKGs 5 21 82 185
Mittelwert 225 228 228 272
Median 250 214 233 270
Maximum 250 300 307 480
Minimum 188 150 87 132

Bei den Smartphone-EKGs (AliveCor 3 min) gab es nur einen Riiden mit 1 VES
mit einer Vmax von 188/min. Ruden hatten im Kurzzeit-EKG (Kurzzeit 30 sec)
durchschnittlich eine vmax von 223/min (Median: 214/min; Minimum: 150/min;
Maximum: 300/min), im Holter-Kurzzeit-EKG (Holter 5 min) durchschnittlich eine
Vmax VOn 231/min (Median: 233/min; Minimum: 157/min; Maximum: 306/min), im
Holter-EKG (Holter 24 Std) durchschnittlich eine vmax von 270/min
(Median: 265/min; Minimum: 132/min; Maximum: 480/min) (Tab. 16).

Tab. 16: Ubersicht iiber die vmax (= maximale Schlag-zu-Schlag Frequenz) /min
(= pro Minute) der VES (Mittelwert, Maximum, Minimum) bei allen Ruden mit

Vorhofflimmern. Vergleich der vier EKG-Methoden. EKG (= Elektrokardiogramm); VES
(= ventrikulére Extrasystole);

Ruden
VES Vmax (/min)
Smartphone-EKG | Kurzzeit-EKG Holter-Kurzzeit-EKG Holter-EKG
Anzahl EKGs 1 15 56 125
Mittelwert 188 223 231 270
Median 188 214 233 265
Maximum 188 300 306 480
Minimum 188 150 157 132

Hlndinnen hatten im Smartphone-EKG (AliveCor 3min) durchschnittlich eine Vmax
von 235/min (Median: 250/min; Minimum: 188/min; Maximum: 250/min), im
Kurzzeit-EKG (Kurzzeit 30 sec) durchschnittlich eine vmax von 238/min
(Median:  232/min;  Minimum:  176/min;  Maximum: 300/min), im
Holter-Kurzzeit-EKG (Holter 5 min) durchschnittlich eine vmax von 223/min
(Median: 220/min; Minimum: 87/min; Maximum: 307/min), im Holter-EKG
(Holter 24 Std) durchschnittlich eine vmax von 277/min (Median: 285/min;
Minimum: 170/min; Maximum: 441/min) (Tab. 17).
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Tab. 17: Ubersicht iiber die vmax (= maximale Schlag-zu-Schlag Frequenz) /min
(= pro Minute) der VES (Mittelwert, Maximum, Minimum) bei allen Hindinnen mit
Vorhofflimmern. Vergleich der vier EKG-Methoden. EKG (= Elektrokardiogramm); VES
(= ventrikulére Extrasystole);

Hundinnen
VES Vmax (/min)
Smartphone-EKG | Kurzzeit-EKG Holter-Kurzzeit-EKG Holter-EKG
Anzahl EKGs 4 6 26 60
Mittelwert 235 238 223 277
Median 250 232 220 285
Maximum 250 300 307 441
Minimum 188 176 87 170

2.2.3. Auftreten von VES

Bezliglich des Auftretens von VES erwies sich das Smartphone-EKG als
unzureichender  Indikator ~ mit  einer  schlechten  Ubereinstimmung
(Kappa-Wert 0,05). Die Sensitivitat lag bei nur 12 %; 88 % der Hunde, die im
Holter-EKG > 50 VES oder > 1 VES mit einer vmax > 300/min aufwiesen, zeigten
keine VES wéhrend des Smartphone-EKGs. Die Spezifitat lag bei 100 % — es traten
also in keinem Fall beim Smartphone-EKG VES mit einer Vmax > 240/min auf, wenn
im Holter-EKG < 50 VES und keine VES mit einer vmax > 300/min festgestellt

werden konnten (Tab. 18).

Tab. 18: Vergleich von Smartphone-EKG (AliveCor 3 min) mit Holter-EKG
(Holter 24 Std) bezlglich Auftreten von VES (= ventrikulare Extrasystolen).
EKG (= Elektrokardiogramm); min (= Minute); Std (= Stunden); Vmax (= maximale
Schlag-zu-Schlag Frequenz);

Holter-EKG
ja>50 VES oder
> 1 VES + Vmax > 300/min /
nein < 50 VES + Vmax < 300/min

Ja nein Total
Smartphone-EKG ja 3 0 3
ja>1 VES + Vmax > 240/min/
nein = 0 VES oder Vmax < 240/min nein 23 6 29

Total 26 6 32
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Das Kurzzeit-EKG wies mit einem Kappa-Wert von 0,07 ebenfalls eine schlechte
Ubereinstimmung mit dem Holter-EKG auf. Nur 9 von 105 Kurzzeit-EKGs, die im
Holter-EKG > 50 VES oder > 1 VES mit einer Vmax > 300/min aufwiesen, zeigten
auch im Kurzzeit-EKG > 1 VES (Sensitivitdt 9 %). Gleichzeitig gab es im
Kurzzeit-EKG keinen Fall, in dem eine VES auftrat, wenn im Holter-EKG
< 50 VES und keine VES mit einer Vmax > 300/min festgestellt werden

konnten — die Spezifitat lag also bei 100 % (Tab. 19).

Tab. 19: Vergleich von Kurzzeit-EKG (Kurzzeit 30 sec) mit Holter-EKG
(Holter 24 Std) beziglich Auftreten von VES (= ventrikulare Extrasystolen).
EKG (= Elektrokardiogramm); sec (= Sekunden); Std (= Stunden); Vmax (= maximale
Schlag-zu-Schlag Frequenz);

Holter-EKG
ja>50 VES oder
> 1 VES + Vmax > 300/min /
nein < 50 VES + Vmax < 300/min

Ja nein Total
Kurzzeit-EKG ja 9 0 9
ja>1 VES + vmax > 240/min/
. . | nein 96 62 158
nein = 0 VES oder Vmax < 240/min
Total 105 62 167

Das Holter-Kurzzeit-EKG wies mit einem Kappa-Wert von 0,22 auch nur eine
ausreichende Ubereinstimmung mit dem Holter-EKG auf. Nur 35 von 124
Holter-Kurzzeit-EKGs, die im Holter-EKG > 50 VES oder > 1 VES mit einer
Vmax = 300/min aufwiesen, zeigten auch im Kurzzeit-EKG > 1 VES
(Sensitivitat 28 %). Gleichzeitig gab es im Holter-Kurzzeit-EKG keinen Fall, in
dem eine VES auftrat, wenn im Holter-EKG < 50 VES und keine VES mit einer

(Tab. 20).

Vmax > 300/min festgestellt werden konnten — die Spezifitdt lag also bei 100 %
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Tab. 20: Vergleich von Holter-Kurzzeit-EKG (Holter 5 min) mit Holter-EKG
(Holter 24 Std) beziiglich Auftreten von VES (= ventrikuldre Extrasystolen).
EKG (= Elektrokardiogramm); min (= Minute); Std (= Stunden); Vmax (= maximale
Schlag-zu-Schlag Frequenz);

Holter-EKG
ja>50 VES oder
> 1 VES + Vmax > 300/min /
nein < 50 VES + Vmax < 300/min

ja nein Total
Holter-Kurzzeit-EKG ja 35 0 35
ja > 1 VES + Vmax = 240/1’1’111’1/
. .| nein 89 70 159
nein = 0 VES oder Vmax < 240/min
Total 124 70 194

Hinsichtlich der VES ergab sich bei den Besitzeraufnahmen mit dem
Smartphone-EKG eine sehr schlechte Ubereinstimmung mit dem Holter-EKG. Bei
keinem der Hunde, die im Holter-EKG > 50 VES oder > 1 VES mit einer
Vmax > 300/min aufwiesen, konnten wahrend der Besitzeraufnahmen mit dem
Smartphone-EKG VES mit einer Vmax > 240/min festgestellt werden
(Sensitivitat 0 %). Deshalb gab es auch keinen Kappa-Wert. Gleichzeitig gab es
auch keine Besitzeraufnahmen mit dem Smartphone-EKG mit > 1 VES mit einer
Vmax > 240/min, wenn im Holter-EKG < 50 VES festgestellt werden konnten, was

zu einer Spezifitat von 100 % fihrte (Tab. 21).

Tab. 21: Vergleich von Smartphone-EKG-B (= Besitzeraufnahmen mit dem
Smartphone-EKG (AliveCor 3 min)) mit Holter-EKG (Holter 24 Std) bezliglich Auftreten
von VES (= ventrikuldre Extrasystolen). EKG (= Elektrokardiogramm); min (= Minute);
Std (= Stunden); vmax (= maximale Schlag-zu-Schlag Frequenz);

Holter-EKG
ja>50 VES oder
> 1 VES + Vmax > 300/min /
nein < 50 VES + Vmax < 300/min

ja nein Total
Smartphone-EKG-B ja 0 0 0
ja>1 VES + vmax > 240/min/ nein 17 22 39
nein = 0 VES oder Vmax < 240/min

Total 17 22 39
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2.3. Theoretische Notwendigkeit Therapieanderung
Da die Studie zum groRten Teil retrospektiv erfolgte, wurde zur Vereinheitlichung
der Daten die Notwendigkeit einer Therapieanderung in der Theorie analysiert.

Im Holter-EKG wurde die Notwendigkeit einer Therapiednderung allein auf Grund
von  Uberschreitung des  Durchschnitts-Grenzwertes in 26 Féllen
(Durchschnitts-Grenzwert 140/min) bzw. 17 Féllen (Durchschnitts-Grenzwert
160/min) angezeigt. Bei 69 Holter-EKGs (Durchschnitts-Grenzwert 140/min) bzw.
bei 78 Holter-EKGs (Durchschnitts-Grenzwert  160/min) bestand die
Notwendigkeit einer Therapiednderung allein auf Grund von > 50 VES oder
> 1 VES mit einer Vmax > 300/min. Bei 42 Holter-EKGs (Durchschnitts-Grenzwert
140/min) bzw. 33 Holter-EKGs (Durchschnitts-Grenzwert 160/min) bestand die
Notwendigkeit einer Therapieanderung sowohl auf Grund von Uberschreitung des
Durchschnitts-Grenzwertes von 140/min bzw. 160/min als auch auf Grund von
> 50 VES oder > 1 VES mit einer vmax > 300/min. Bei
57 Holter-EKGs (Durchschnitts-Grenzwert 140/min) bzw. 66 Holter-EKGs
(Durchschnitts-Grenzwert  160/min) bestand keine Notwendigkeit bezlglich
Therapiednderung, da weder der Durchschnitts-Grenzwert von 140/min bzw.
160/min Uberschritten wurde, noch > 50 VES oder > 1 VES mit einer
Vmax > 300/min festgestellt werden konnten (Tab. 22 und Tab. 23).

Tab. 22: Theoretische Notwendigkeit einer Therapiednderung (Tachykardie ab einem
Durchschnitts-Grenzwert von 140/min (= 140 Herzschlage pro Minute) und/oder Auftreten
von VES (= ventrikulare Extrasystolen)) im Holter-EKG (Holter 24 Std).

EKG (= Elektrokardiogramm); Std (= Stunden); vmax (= maximale Schlag-zu-Schlag
Frequenz);

Holter-EKG
ja>50 VES oder
> 1 VES + Vmax > 300/min /
nein < 50 VES + Vmax < 300/min

Ja nein Total
Holter-EKG ja 50 18 68
Tachykardie 140/min ja/nein nein 74 52 126

Total 124 70 194
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Tab. 23: Theoretische Notwendigkeit einer Therapieanderung (Tachykardie ab einem
Durchschnitts-Grenzwert von 160/min (= 160 Herzschl&ge pro Minute) und/oder Auftreten
von VES (= ventrikulare Extrasystolen)) im Holter-EKG (Holter 24 Std).
EKG (= Elektrokardiogramm); Std (= Stunden); vmax (= maximale Schlag-zu-Schlag
Frequenz);

Holter-EKG
ja>50 VES oder
>1 VES + vmax > 300/min /
nein <50 VES + Vmax < 300/min

Ja nein Total

Holter-EKG ja 40 10 50
Tachykardie 160/min ja/nein nein 84 60 144
Total 124 70 194

Im Smartphone-EKG wurde in 9 Féllen die Notwendigkeit einer Therapiednderung
allein auf Grund von Uberschreitung des Durchschnitts-Grenzwertes von 160/min
angezeigt. Bei 2 Smartphone-EKGs bestand die Notwendigkeit einer
Therapiednderung allein auf Grund von > 1 VES mit einer Vmax > 240/min. Bei
1 Smartphone-EKG bestand die Notwendigkeit einer Therapieanderung sowohl auf
Grund von Uberschreitung des Durchschnitts-Grenzwertes von 160/min als auch
auf Grund von > 1 VES mit einer Vmax > 240/min. Bei 20 Smartphone-EKGs wurde
keine Notwendigkeit einer Therapieanderung angezeigt, da weder der
Durchschnitts-Grenzwert von 160/min tiberschritten wurde, noch>1 VES mit einer
Vmax > 240/min festgestellt werden konnten (Tab. 24).

Tab. 24: Theoretische Notwendigkeit einer Therapiednderung (Tachykardie ab einem
Durchschnitts-Grenzwert von 160/min (= 160 Herzschlage pro Minute) und/oder Auftreten
von VES (= ventrikulare Extrasystolen)) im Smartphone-EKG (AliveCor 3 min).

EKG (= Elektrokardiogramm); min (= Minute); Vmax (= maximale Schlag-zu-Schlag
Frequenz);

Smartphone-EKG
ja>1 VES + Vmax > 240/min/
nein = 0 VES oder Vmax < 240/min

ja nein Total
Smartphone-EKG ja 1 9 10
Tachykardie 160/min ja/nein nein 2 20 22

Total 3 29 32
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Im Kurzzeit-EKG wurde in 64 Fallen die Notwendigkeit einer Therapieanderung
allein auf Grund von Uberschreitung des Durchschnitts-Grenzwertes von 160/min
angezeigt. Bei keinem Kurzzeit-EKG bestand die Notwendigkeit einer
Therapiednderung allein auf Grund von > 1 VES mit einer Vmax > 240/min. Bei
9 Kurzzeit-EKGs bestand die Notwendigkeit einer Therapieanderung sowohl auf
Grund von Uberschreitung des Durchschnitts-Grenzwertes von 160/min als auch
auf Grund von > 1 VES mit einer Vmax > 240/min. Bei 94 Kurzzeit-EKGs wurde
keine Notwendigkeit einer Therapiednderung angezeigt, da weder der
Durchschnitts-Grenzwert von 160/min tberschritten wurde, noch > 1 VES mit einer

Vmax > 240/min festgestellt werden konnten (Tab. 25).

Tab. 25: Theoretische Notwendigkeit einer Therapieanderung (Tachykardie ab einem
Durchschnitts-Grenzwert von 160/min (= 160 Herzschl&ge pro Minute) und/oder Auftreten
von VES (= ventrikulare Extrasystolen)) im Kurzzeit-EKG (Kurzzeit 30 sec).
EKG (= Elektrokardiogramm); sec (= Sekunden); vmax (= maximale Schlag-zu-Schlag
Frequenz);

Kurzzeit-EKG
ja>1 VES + vmax > 240/min/
nein = 0 VES oder Vmax < 240/min

Ja nein Total
Kurzzeit-EKG ja 9 64 73
Tachykardie 160/min ja/nein nein 0 94 94
Total 9 158 167

Im Holter-Kurzzeit-EKG wurde in 73 Fallen die Notwendigkeit einer
Therapiednderung  allein  auf  Grund  von Uberschreitung  des
Durchschnitts-Grenzwertes von 160/min angezeigt. Bei 14 Holter-Kurzzeit-EKGs
bestand die Notwendigkeit einer Therapiednderung allein auf Grund von > 1 VES
mit einer Vmax > 240/min. Bei 21 Holter-Kurzzeit-EKGs bestand die Notwendigkeit
einer Therapiednderung sowohl auf Grund von Uberschreitung des
Durchschnitts-Grenzwertes von 160/min als auch auf Grund von > 1 VES mit einer
Vmax > 240/min. Bei 86 Holter-Kurzzeit-EKGs wurde keine Notwendigkeit einer
Therapieanderung angezeigt, da weder der Durchschnitts-Grenzwert von 160/min
uberschritten wurde, noch > 1 VES mit einer vmax > 240/min festgestellt werden
konnten (Tab. 26).
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Tab. 26: Theoretische Notwendigkeit einer Therapieanderung (Tachykardie ab einem
Durchschnitts-Grenzwert von 160/min (= 160 Herzschl&ge pro Minute) und/oder Auftreten
von VES (= ventrikuldre Extrasystolen)) im Holter-Kurzzeit-EKG (Holter 5 min).
EKG (= Elektrokardiogramm); min (= Minute); vmax (= maximale Schlag-zu-Schlag
Frequenz);

Holter-Kurzzeit-EKG
ja>1 VES + vmax > 240/min/
nein = 0 VES oder Vmax < 240/min

ja nein Total

Holter-Kurzzeit-EKG Ja 21 73 94
Tachykardie 160/min ja/nein nein 14 86 100
Total 35 159 194

Das Smartphone-EKG zeigte bezlglich des Bedarfs einer Therapiednderung
(Tachykardie ab einem Durchschnitts-Grenzwert von  140/min  beim
Holter-EKG und 160/min bei Smartphone-EKG, Kurzzeit-EKG und
Holter-Kurzzeit-EKG) nur eine ausreichende Ubereinstimmung mit dem
Holter-EKG (Kappa-Wert 0,24). Lediglich in knapp der Hélfte der Falle wurde eine
notwendige Therapiednderung korrekt erkannt (Sensitivitat 46 %). Die Spezifitat
lag dagegen bei 100 %; es wurde also stets korrekt identifiziert, wenn bei einem
Hund keine Therapiedanderung von Noéten war (Tab. 27).

Tab. 27: Vergleich Smartphone-EKG (AliveCor 3 min) mit Holter-EKG (Holter 24 Std)
beziiglich theoretischer Notwendigkeit einer Therapiednderung (Tachykardie ab einem
Durchschnitts-Grenzwert von 140/min (= 140 Herzschldge pro Minute) im Holter-EKG

und 160/min im Smartphone-EKG und/oder Auftreten von VES (= ventrikuldre
Extrasystolen)). EKG (= Elektrokardiogramm); min (= Minute); Std (= Stunden);

Holter-EKG
Therapiednderung ja/nein
ja nein Total
Smartphone-EKG ja 12 0 12
Therapieanderung ja/nein nein 14 6 20
Total 26 6 32

Das Kurzzeit-EKG schnitt mit einem Kappa-Wert von 0,30 mit einer ausreichenden
Ubereinstimmung mit dem Holter-EKG nicht gut ab. In nur 66 von 121 Féllen
wurde eine notwendige Therapiednderung korrekt erkannt (Sensitivitat 55 %) — 55
weitere, eigentlich bendtigte Therapiednderungen wurden also nicht aufgezeigt.
Gleichzeitig wurden bei 7 von 46 Fallen (Spezifitdt 85 %), bei denen keine
Umstellung der Therapie notwendig war, eine solche als notwendig ausgewiesen
(Tab. 28).
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Tab. 28: Vergleich Kurzzeit-EKG (Kurzzeit 30 sec) mit Holter-EKG (Holter 24 Std)
beziiglich theoretischer Notwendigkeit einer Therapiednderung (Tachykardie ab einem
Durchschnitts-Grenzwert von 140/min (= 140 Herzschldge pro Minute) im Holter-EKG
und 160/min im Kurzzeit-EKG und/oder Auftreten von VES (= ventrikuldre
Extrasystolen)). EKG (= Elektrokardiogramm); sec (= Sekunden); Std (= Stunden);

Holter-EKG
Therapie&nderung ja/nein
ja nein Total
Kurzzeit-EKG ja 66 7 73
Therapieanderung ja/nein nein 55 39 94
Total 121 46 167

Das Holter-Kurzzeit-EKG schnitt mit einem Kappa-Wert von 0,30 identisch mit
dem Kurzzeit-EKG ab und wies somit eine ausreichende Ubereinstimmung mit
dem Holter-EKG auf. Nur in knapp zwei Drittel der Falle wurde eine notwendige
Therapieanderung korrekt erkannt (Sensitivitat 66 %). Gleichzeitig wurden bei 15
von 51 Fallen, bei denen keine Umstellung der Therapie notwendig war, eine solche
falschlich als notwendig ausgewiesen (Spezifitat 71 %) (Tab. 29).

Tab. 29: Vergleich Holter-Kurzzeit-EKG (Holter 5 min) mit Holter-EKG (Holter 24 Std)
beziiglich theoretischer Notwendigkeit einer Therapiednderung (Tachykardie ab einem
Durchschnitts-Grenzwert von 140/min (= 140 Herzschldge pro Minute) im Holter-EKG

und 160/min im Holter-Kurzzeit-EKG und/oder Auftreten von VES (= ventrikulare
Extrasystolen)). EKG (= Elektrokardiogramm); min (= Minute); Std (= Stunden);

Holter-EKG
Therapiednderung ja/nein
ja nein Total
Holter-Kurzzeit-EKG ja 94 15 109
Therapieénderung ja/nein nein 49 36 85
Total 143 51 194

Da beziiglich des Grenzwerts fur Tachykardie (die Werte liegen zwischen 140/min
und 160/min) in der Wissenschaft bislang noch Uneinigkeit besteht, wurden
dieselben Analysen auch basierend auf einem Durchschnitts-Grenzwert von
160/min bei allen EKG-Methoden durchgefihrt.

Das Smartphone-EKG zeigte bezlglich des Bedarfs einer Therapiednderung mit
einem Durchschnitts-Grenzwert von 160/min bei allen EKG-Methoden ebenfalls
nur eine ausreichende Ubereinstimmung mit dem Holter-EKG (Kappa-Wert 0,24),
analog zur Analyse basierend auf einem Durchschnitts-Grenzwert von 140/min im
Holter-EKG (Kappa-Wert 0,24). Lediglich in 12 von 26 Fallen wurde eine
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notwendige Therapieanderung korrekt erkannt (Sensitivitat 46 %). Die Spezifitat
lag dagegen bei 100 %; es wurde also stets korrekt identifiziert, wenn bei einem

Hund keine Therapieanderung von Noten war (Tab. 30).

Tab. 30: Vergleich Smartphone-EKG (AliveCor 3 min) mit Holter-EKG (Holter 24 Std)
beziiglich theoretischer Notwendigkeit einer Therapiednderung (Tachykardie ab einem
Durchschnitts-Grenzwert von 160/min (= 160 Herzschldge pro Minute) und/oder Auftreten
von VES (= ventrikulédre Extrasystolen). EKG (= Elektrokardiogramm); min (= Minute);
Std (= Stunden);

Holter-EKG
Therapiednderung ja/nein
ja nein Total
Smartphone-EKG ja 12 0 12
Therapie&nderung ja/nein nein 14 6 20
Total 26 6 32

Das Kurzzeit-EKG schnitt mit einem Kappa-Wert von 0,28 mit einer ausreichenden
Ubereinstimmung mit dem Holter-EKG ebenfalls nicht gut ab und lieferte
schlechtere Werte, als die Analyse basierend auf einem Durchschnitts-Grenzwert
von 140/min im Holter-EKG (Kappa-Wert 0,30). In nur 61 von 112 Fallen wurde
eine notwendige Therapiednderung korrekt erkannt (Sensitivitdit 54 %) — 51
bendtigte Therapiedanderungen wurden nicht angezeigt. Gleichzeitig wurden bei
12 von 55 Kurzzeit-EKGs (Spezifitdt 78 %), bei denen keine Umstellung der
Therapie notwendig war, eine solche als notwendig ausgewiesen (Tab. 31).

Tab. 31: Vergleich Kurzzeit-EKG (Kurzzeit 30 sec) mit Holter-EKG (Holter 24 Std)
beziiglich theoretischer Notwendigkeit einer Therapiednderung (Tachykardie ab einem
Durchschnitts-Grenzwert von 160/min (= 160 Herzschldge pro Minute) und/oder Auftreten

von VES (= ventrikuldre Extrasystolen)). EKG (= Elektrokardiogramm); sec (= Sekunden);
Std (= Stunden);

Holter-EKG

Therapie&nderung ja/nein

ja nein Total
Kurzzeit-EKG ja 61 12 73
Therapiednderung ja/nein nein 51 43 94

Total 112 55 167
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Das Holter-Kurzzeit-EKG schnitt mit einem Kappa-Wert von 0,28 ebenfalls nicht
gut ab und wies somit eine ausreichende Ubereinstimmung mit dem
Holter-EKG auf und lieferte schlechtere Werte, als die Analyse basierend auf einem
Durchschnitts-Grenzwert von 140/min im Holter-EKG (Kappa-Wert 0,30). Nur bei
88 von 134 Fallen wurde eine notwendige Therapiedanderung korrekt erkannt
(Sensitivitdt 66 %). Gleichzeitig gab es eine hohe Anzahl von falsch-positiven
Ergebnissen; mit einer Spezifitat von 65 % wurde bei 21 von 60 Fallen, bei denen
laut Holter-EKG keine Umstellung der Therapie notwendig war, eine solche als

notwendig ausgewiesen (Tab. 32).

Tab. 32: Vergleich Holter-Kurzzeit-EKG (Holter 5 min) mit Holter-EKG (Holter 24 Std)
beziiglich theoretischer Notwendigkeit einer Therapiednderung (Tachykardie ab einem
Durchschnitts-Grenzwert von 160/min (= 160 Herzschldge pro Minute) und/oder Auftreten
von VES (= ventrikulédre Extrasystolen)). EKG (= Elektrokardiogramm); min (= Minute);
Std (= Stunden);

Holter-EKG
Therapie&nderung ja/nein
ja nein Total
Holter-Kurzzeit-EKG ja 88 21 109
Therapieénderung ja/nein nein 46 39 85
Total 134 60 194

Die Besitzeraufnahmen mit dem Smartphone-EKG hatten im Rahmen dieser Studie
keine hinreichende Variabilitat — alle aufgezeichneten Werte der HF lagen unter
160/min. Somit ist fur den durchschnittlichen Grenzwert von 160/min keine

Berechnung moglich.

In den Besitzeraufnahmen mit dem Smartphone-EKG wurde in 1 Fall eine
Notwendigkeit einer Therapieanderung allein auf Grund von Uberschreitung des
Durchschnitts-Grenzwertes von 150/min angezeigt. Bei 0 Besitzeraufnahmen mit
dem Smartphone-EKG bestand die Notwendigkeit einer Therapieanderung allein
auf Grund von > 1 VES mit einer vmax > 240/min. Bei keiner Besitzeraufnahme mit
dem Smartphone-EKG bestand die Notwendigkeit einer Therapiednderung sowohl
auf Grund von Uberschreitung des Durchschnitts-Grenzwertes von 150/min als
auch auf Grund von > 1 VES mit einer vmax > 240/min. Bei 38 Besitzeraufnahmen
mit dem Smartphone-EKG wurde keine Notwendigkeit einer Therapiedanderung
angezeigt, da weder der Durchschnitts-Grenzwert von 150/min Uberschritten
wurde, noch > 1 VES mit einer vmax > 240/min festgestellt werden konnten
(Tab. 33).
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Tab. 33: Theoretische Notwendigkeit einer Therapieanderung (Tachykardie ab einem
Durchschnitts-Grenzwert von 150/min (= 150 Herzschl&ge pro Minute) und/oder Auftreten
von VES (= ventrikuldre Extrasystolen)) beim Smartphone-EKG-B (= Besitzeraufnahmen
mit dem Smartphone-EKG (AliveCor 3 min)). EKG (= Elektrokardiogramm); min
(= Minute);

Smartphone-EKG-B
ja>1 VES + vmax > 240/min/
nein =0 VES oder Vmax < 240/min

ja nein Total
Smartphone-EKG-B ja 0 1 1
Tachykardie 150/min ja/nein nein 0 38 38
Total 0 39 39

In den Holter-EKGs mit Besitzeraufnahmen wurde eine Therapiednderung allein
auf Grund von Uberschreitung des Durchschnitts-Grenzwertes von 150/min in
einem Fall angezeigt. Bei 2 Holter-EKGs bestand die Notwendigkeit einer
Therapiednderung allein auf Grund von > 50 VES oder > 1 VES mit einer
Vmax > 300/min. Bei keinem Holter-EKG bestand die Notwendigkeit einer
Therapieanderung  sowohl auf  Grund von  Uberschreitung  des
Durchschnitts-Grenzwertes von 150/min als auch auf Grund von > 50 VES oder
> 1 VES mit einer vmax > 300/min. Bei 3 Holter-EKGs bestand keine Notwendigkeit
bezuglich Therapieanderung, da weder der Durchschnitts-Grenzwert von 150/min
uberschritten wurde, noch > 50 VES oder > 1 VES mit einer vmax > 300/min
festgestellt werden konnten (Tab. 34).

Tab. 34: Theoretische Notwendigkeit einer Therapiednderung (Tachykardie ab einem
Grenzwert von 150/min (= 150 Herzschldge pro Minute) und/oder Auftreten von

VES (= ventrikuldre Extrasystolen)) im Holter-EKG (Holter 24 Std). EKG
(= Elektrokardiogramm); Std (= Stunden);

Holter-EKG
ja>50 VES oder
>1 VES + Vmax > 300/min /
nein <50 VES + Vmax < 300/min

ja nein Total
Holter-EKG ja 0 1 1
Tachykardie 150/min ja/nein nein 2 3 5

Total 2 4 6
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Durch die sehr schlechte Ubereinstimmung der Besitzeraufnahmen per
Smartphone-EKG mit dem Holter-EKG hinsichtlich Tachykardie und VES ergab
sich fir die Notwendigkeit einer Therapiednderung ebenso eine sehr schlechte
Ubereinstimmung (Kappa-Wert -0,05). Notwendige Therapieanderungen wurden
in keinem Fall erkannt (Sensitivitat 0 %), gleichzeitig wurde in einem Fall eine
Therapiednderung in der Besitzeraufnahme mit Smartphone-EKG angezeigt,
obwohl dies im Holter-EKG nicht notwendig war (Spezifitat 95 %) (Tab. 35).

Tab. 35: Vergleich von Smartphone-EKG-B  (=Besitzeraufnahmen mit dem
Smartphone-EKG (AliveCor 3 min)) mit Holter-EKG (Holter 24 Std) beziiglich
theoretischer Notwendigkeit einer Therapiednderung (Tachykardie ab einem Grenzwert

von 150/min (= 150 Herzschlage pro Minute) und/oder Auftreten von VES (= ventrikulare
Extrasystolen)). EKG (= Elektrokardiogramm); min (= Minute); Std (= Stunden);

Holter-EKG
Therapiednderung ja/nein
ja nein Total
Smartphone-EKG-B ja 0 1 1
Therapieanderung ja/nein nein 17 21 38
Total 17 22 39
3. Einfltsse auf die Herzfrequenz

Dariiber hinaus wurden im Rahmen der Studie mégliche Einflussfaktoren auf die
HF definiert; in diesem Abschnitt wurde untersucht, inwiefern sich diese tatsachlich

auf die HF der untersuchten Tiere auswirkten.

3.1 Geschlecht

Die HF war bei Riden und Huindinnen sehr dhnlich verteilt, Riden hatten
durchschnittlich eine  minimal hoéhere HF als Hindinnen (+0,27/min;
Standardabweichung: 5,26). Der Mittelwert bei Ruden lag bei 127/min
(Median: 123/min; Minimum: 69/min; Maximum: 250/min). Der Mittelwert bei
Hindinnen lag bei 126/min (Median: 122/min; Minimum: 41/min;
Maximum: 211/min) (Abb. 34). Die Unterschiede der Herzfrequenzen zwischen
Riden und Hindinnen waren dabei im Mann-Whitney-U-Test nicht signifikant
(p =0,72).
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Abb. 34: Einfluss des Geschlechts auf die HF. Unterteilung in mannlich und weiblich auf
der x-Achse. Die y-Achse zeigt die HF d (= durchschnittliche Herzfrequenz)
/min (= pro Minute) des Holter-EKGs (= Holter 24 Std); ==& == zeigen den jeweiligen
Median der durchschnittlichen Herzfrequenz des Holter-EKGs. Zwischen dem unteren und
oberen Quartil liegen 50 % der Daten. Die Punkte stellen einzelne Ausreifler dar.
EKG (= Elektrokardiogramm); HF (= Herzfrequenz); Std (= Stunden);

3.2. Gewicht

Die Studienergebnisse legten nahe, dass die HF tendenziell umso niedriger
war — pro kg KGW um -0,09/min (Standardabweichung 0,18) — je schwerer der
Patient war. Die im Rahmen der Studie vorgenommene Unterteilung der Hunde in
Gewichtsklassen bestétigte dieses Ergebnis tendenziell: Der Mittelwert bei
»groRen“ Hunden mit Vorhofflimmern lag bei 118/min (Median: 115/min;
Minimum: 41/min; Maximum: 250/min). Der Mittelwert bei ,mittel“ grofRen
Hunden mit Vorhofflimmern lag bei 135/min (Median:  134/min;
Minimum: 72/min; Maximum: 228/min). Der Mittelwert bei ,,kleinen* Hunden mit
Vorhofflimmern lag bei 129/min (Median: 122/min; Minimum: 96/min;
Maximum: 172/min). Die Gewichtsklasse ,.klein* wies zwar die niedrigsten Werte
auf, war aber durch eine geringe Fallzahl (7 Untersuchungen bei 4 Hunden) von
niedrigerer statistischer Relevanz (Abb. 35). Die Unterschiede der Herzfrequenzen
zwischen den Gewichtsklassen waren dabei im Welch-Test signifikant (p = 0,02).
Die durchschnittliche HF war mit der Bonferroni-Methode bei ,,mittel* grof3en

Hunden im Vergleich zu ,,groBen“ Hunden signifikant unterschiedlich (p < 0,001).
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Abb. 35: Einfluss von Gewicht auf die HF. Unterteilung der Gewichtsklassen in
Hklein® (< 16 kg KGW), ,mittel* (16 bis < 39 kg KGW) und ,,grof3“ (> 39 kg KGW) auf
der x-Achse. Die y-Achse zeigt die HF d (= durchschnittliche Herzfrequenz)
Imin (= pro Minute) des Holter-EKGs (= Holter 24 Std), ==8 —— == zeigen
den jeweiligen Median der durchschnittlichen Herzfrequenz des Holter-EKGs.
Zwischen dem unteren und oberen Quartil liegen 50 % der Daten. Die Punkte stellen
einzelne Ausreiler dar. EKG (= Elektrokardiogramm); HF (= Herzfrequenz);
kg KGW (= Kilogramm Korpergewicht); Std (= Stunden);

3.3. Alter

Bei den untersuchten Tieren zeigte sich, dass die durchschnittliche HF mit dem
Alter  tendenziell ~zunahm - pro  Lebensjahr um  +1,10/min
(Standardabweichung 0,99). Die im Rahmen der Studie vorgenommene
Unterteilung der Hunde in Altersgruppen bestatigte dieses Ergebnis tendenziell:
Der Mittelwert bei ,jungen* Hunden mit Vorhofflimmern lag bei 114/min
(Median: 112/min; Minimum: 41/min; Maximum: 214/min). Der Mittelwert bei
,,mittel“ alten Hunden mit Vorhofflimmern lag bei 128/min (Median: 123/min;
Minimum: 69/min; Maximum: 250/min). Der Mittelwert bei ,alten Hunden
mit Vorhofflimmern lag bei 132/min (Median: 133/min; Minimum: 79/min;
Maximum: 202/min (Abb. 36). Die Unterschiede der Herzfrequenzen zwischen den

Altersgruppen waren bei der ANOVA nicht signifikant (p = 0,09).
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Abb. 36: Einfluss des Alters auf die HF. Unterteilung der Altersgruppen in
,jung® (0-5 Jahre), ,,mittel“ (5,1-10 Jahre) und ,,alt* (10,1-16 Jahre) auf der x-Achse. Die
y-Achse zeigt die HF d (= durchschnittliche Herzfrequenz) /min (= pro Minute) des
Holter-EKGs (= Holter 24 Std); #=8 == —— zeigen den jeweiligen Median der
durchschnittlichen Herzfrequenz des Holter-EKGs. Zwischen dem unteren und oberen
Quartil liegen 50 % der Daten. Die Punkte und Sterne stellen einzelne Ausreil3er dar.
EKG (= Elektrokardiogramm); HF (= Herzfrequenz); Std (= Stunden);

3.4. Herzerkrankungen

Zudem wurde untersucht, welchen Einfluss verschiedene Herzerkrankungen auf die
durchschnittliche HF hatten. Tendenziell lag diese bei ,,DCM* und ,,ME* hoher als
bei anderen Herzerkrankungen mit klarer Diagnose. Der Mittelwert bei Hunden mit
Vorhofflimmern mit diagnostizierter ,,DCM* lag bei 126/min (Median: 122/min;
Minimum: 69/min; Maximum: 250/min). Der Mittelwert bei Hunden mit
Vorhofflimmern mit diagnostizierter ,,ME* lag bei 139/min (Median: 140/min;
Minimum: 79/min; Maximum: 202/min). Der Mittelwert bei Hunden mit
Vorhofflimmern mit einer ,,sonst. angeb. HE* lag bei 118/min (Median: 121/min;
Minimum: 41/min; Maximum: 182/min). Der Mittelwert bei Hunden mit
Vorhofflimmern mit diagnostiziertem ,,PDA* lag bei 109/min (Median: 104/min;
Minimum: 72/min; Maximum: 171/min). Der Mittelwert bei Hunden mit ,,Lone
Afib* lag bei 107/min (Median: 104/min; Minimum: 88/min; Maximum: 141/min).
Der Mittelwert bei Hunden mit VVorhofflimmern ,,unbekannter Ursache* lag bei
123/min (Median: 122/min; Minimum: 80/min; Maximum: 152/min). (Abb. 37).

Die Unterschiede der Herzfrequenzen zwischen den Herzerkrankungen waren bei



IV. Ergebnisse 90

der ANOVA nicht signifikant (p = 0,08).
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Abb. 37: Einfluss der Herzerkrankungen auf die HF, unterteilt in
,DCM* (= Dilatative Kardiomyopathie), ,,ME*“ (= Mitralklappenendokardiose), ,,sonst.
angeb. HE* (= sonstige angeborene Herzerkrankung), ,,PDA* (= persistierender Ductus
arteriosus Botalli), ,Lone Afib“ (= Lone atrial fibrillation) und ,,Ursache unbek.“
(= Ursache unbekannt) auf der x-Achse. Die y-Achse zeigt die HF d (= durchschnittliche
Herzfrequenz) /min (= pro Minute) des Holter-EKGs (= Holter 24 Std); s = — &
= B9 zeigen den jeweiligen Median der durchschnittlichen Herzfrequenz des Holter-
EKGs. Zwischen dem unteren und oberen Quartil liegen 50 % der Daten. Die Punkte stellen
einzelne AusreiBer dar. EKG (= Elektrokardiogramm); HF (= Herzfrequenz); Std
(= Stunden);

Der Einfluss der CHIEF-Klassifikation ,,B*“ (Herzerkrankung ohne kardiale
Symptome) und CHIEF-Klassifikation ,,C* (Herzerkrankungen mit friiheren oder
bestehenden kardialen Symptomen) auf die HF wurde ebenfalls untersucht. Die
durchschnittliche HF bei Herzerkrankungen mit friiheren oder bestehenden
kardialen Symptomen (z. B. erhéhte Atemfrequenz, Husten) war durchschnittlich
um +36/min hoher (Standardabweichung: 4,95) (Mittelwert: 143/min;
Median: 140/min; Minimum: 79/min; Maximum: 250/min) als bei
Herzerkrankungen  ohne  kardiale = Symptome  (Mittelwert:  109/min;
Median: 106/min; Minimum: 41/min; Maximum: 182/min) (Abb. 38). Die
Unterschiede der Herzfrequenzen zwischen den CHIEF-Klassifikationen ,,B*“ und
,,C“ waren dabei im Mann-Whitney-U-Test hoch signifikant (p < 0,001).
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Abb. 38: Einfluss der CHIEF-KIassifikationen ,,B*“ (= Herzerkrankungen ohne kardiale
Symptome) und ,,C“ (= Herzerkrankungen mit friiheren oder bestehenden kardialen
Symptomen) auf die HF auf der x-Achse. Die y-Achse zeigt die HF d (= durchschnittliche
Herzfrequenz) /min (= pro Minute) des Holter-EKGs (= Holter 24 Std). = B8 zeigen
den jeweiligen Median der durchschnittlichen Herzfrequenz des Holter-EKGs. Zwischen
dem unteren und oberen Quartil liegen 50 % der Daten. Die Punkte stellen einzelne
AusreilRer dar. EKG (= Elektrokardiogramm); HF (= Herzfrequenz); Std (= Stunden);

4. Uberlebenszeit

Der Effekt von Geschlecht, Alter, Gewicht oder von einer bestimmten
Herzerkrankung auf die Uberlebenszeit bei Hunden mit Vorhofflimmern wurde
analysiert. Bei 16 von 84 verstorbenen Hunden (19 %) war die Todesursache nicht
kardial bedingt.

4.1. Geschlecht

Ein groBer Effekt des Geschlechts auf die weitere Uberlebenszeit war bei den
Studienpatienten nicht direkt feststellbar: Hinsichtlich Mittelwert und Median
erging es Hiindinnen etwas besser: Der Median fiir die Uberlebensrate lag bei
Hindinnen bei 448 Tagen (Mittelwert: 784 Tage). Bei Ruden dagegen lag der
Median nur bei 376 Tagen (Mittelwert: 572 Tage) (Tab. 36). Die Zeitwerte waren
nicht normal verteilt. Der Unterschied war aber statistisch nicht signifikant. Es
wurde mit einem Mann-Whitney-U-Test der P-Wert berechnet. Dieser lag bei
p = 0,29. Die Graphik nach Kaplan-Meier (Abb. 42) zeigte einen sehr dhnlichen

Verlauf der Kurven zwischen Riiden und Hiindinnen. Der Zeitverlauf weicht erst
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leicht voneinander ab, als 60 % der Tiere den Endpunkt erreichten. Die Kurve lie
vermuten, dass hier keine statistische Signifikanz vorhanden war. Dies wurde mit
dem Log-Rank-Test Gberpruft und bestatigt (p = 0,23).

Tab. 36: Mittelwerte und mediane Zeit bis zum Erreichen eines Endpunktes
in  Tagen der  Geschlechter.  Auferdem  wurden  Standardfehler  und

95 % Konfidenzintervall angegeben. Es wurde entweder auf ganze Tage oder auf eine
Stelle hinter dem Komma (Standardfehler) gerundet.

Geschlecht mannlich | weiblich
Mittelwert (geschatzt) 572 784
Mittelwert | Standardfehler 84,4 160,3
95 % Konfidenzintervall 406-737 | 470-1098
Mittelwert (geschatzt) 376 448
Median | Standardfehler 94,8 1771
95 % Konfidenzintervall 190-562 101-795

4.2. Herzerkrankungen und Interaktionseffekte

Der Interaktionseffekt von Gewicht und Herzerkrankungen auf die Uberlebenszeit
(bei Patientengruppen mit > 5 Hunden in einer Kategorie) wurde ebenfalls
analysiert. Die Graphik der Boxplots mit den empirischen Werten (Abb. 46) zeigte
einen leicht unterschiedlichen Verlauf der Uberlebenszeiten. Hinsichtlich
Mittelwert (1059 Tage) und Median (1646 Tage) erging es ,,mittel* groflen Hunden
mit einem ,,PDA* am besten. ,,Grofle* Hunde mit ,,Lone Afib* (Median: 633 Tage;
Mittelwert: 663 Tage) und ,,groBe” Hunde mit einer HE ,unbek. Ursache*
(Median: 771 Tage; Mittelwert: 604 Tage) erging es ebenfalls vergleichsweise gut.
Der Median fiir die Uberlebensrate von ,kleinen* Hunden mit einer ,,ME* lag
dagegen nur bei 108 Tagen (Tab. 37). Ein kleiner Hund mit einer
Tachykardie-induzierten DCM lebte noch 2074 Tage nach der Diagnose
Vorhofflimmern. Mit einem Log-Rank-Test wurde der Unterschied untersucht.
Dieser war statistisch nicht signifikant (p = 0,82). Die Zeitwerte waren nicht normal
verteilt. Der Unterschied war aber statistisch nicht signifikant (ANOVA: p = 0,83).
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Tab. 37: Mittelwerte und mediane Zeit bis zum Erreichen eines Endpunktes
in Tagen der Interaktionseffekte von Gewicht und HE (= Herzerkrankung) von > 5 Hunden
in einer Gruppe. Auferdem wurden Standardfehler und 95 % Konfidenzintervall
angegeben. Es wurde entweder auf ganze Tage oder auf eine Stelle hinter dem Komma
(Standardfehler)  gerundet. DCM (= Dilatative  Kardiomyopathie); ME
(= Mitralklappenendokardiose); sonst. angeb. HE (= sonstige angeborene
Herzerkrankung); PDA (= persistierender Ductus arteriosus Botalli); Lone Afib (= Lone
atrial fibrillation); Ursache unbek. (= Ursache unbekannt); ,klein“ (< 16 kg KGW);
,mittel” (16 bis < 39 kg KGW); ,,grofl* (= 39 kg KGW);

Interaktionseffekt Elein mittel mittel miftel mittel grofi grofi grofl Tg;roli
. sonst. Urzache
Gewichtsklasse nnd HE | ME DCM ME FDA DCM ME Lone Afib
angeh. HE unbek.
Mittelwert . -
(geschitze) 332 510 478 670 1059 522 414 663 G604
Mittelwert f::]rﬁard— 323.1 1231 1163 2701 3919 134.6 79,3 2070 1915
95 0§
Konfidenz-| 0-1136 | 265751 | 248704 | 141-1200 | 291-182% | 258786 | 2583569 | 257-1068 | 227-082
intervall
Mittelwert a
(geschitze) 108 279 291 328 1646 319 448 633 m
Standard- < -
Median | fehler 489 48,3 1837 1895 0.0 2105 04.3 2487 0,0
95 0§
Konfidenz-| 12-204 | 184-374 | 0-0651 0659 - 0-732 | 263-633 | 144-1123

intervall

Der Interaktionseffekt von Herzerkrankungen und Alter auf die Uberlebenszeit (bei
Patientengruppen mit > 5 Hunden in einer Kategorie) wurde ebenfalls analysiert.
Die Graphik  der Boxplots mit  den empirischen Werten
(Abb. 47) zeigte einen leicht unterschiedlichen Verlauf der Uberlebenszeiten.
Hinsichtlich Mittelwert (1059 Tage) und Median (1646 Tage) erging es ,,jungen®
Hunden mit einem ,,PDA“ am besten. ,Jungen“ Hunden mit einer ,,DCM*
(Median: 609 Tage; Mittelwert: 855 Tage) erging es besser als ,,mittel” alten
Hunden mit einer ,,DCM* (Median: 293 Tage; Mittelwert: 508 Tage). “Alten*
Hunden mit einer ,,DCM* (Median: 73 Tage; Mittelwert: 132 Tage) erging es
vergleichsweise am schlechtesten. Auch ,,mittel“ alte Hunde mit einer ,,ME®
(Median: 644 Tage; Mittelwert: 648 Tage) lebten ldnger als ,,alte” Hunde mit einer
»~ME“ (Median: 254 Tage; Mittelwert: 245 Tage) (Tab. 38). Mit einem
Log-Rank-Test wurde der Unterschied untersucht. Dieser war statistisch signifikant
(b = 0,02). Somit war die Uberlebenszeit der Hunde als nicht identisch zu
betrachten. Die Zeitwerte waren nicht normal verteilt. Der Unterschied war aber
statistisch nicht signifikant (Welch-Test: p = 0,06).
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Tab. 38: Mittelwerte und mediane Zeit bis zum Erreichen eines Endpunktes
in Tagen der Interaktionseffekte von HE (= Herzerkrankung) und Alter von
> 5 Hunden in einer Gruppe. AuBlerdem wurden Standardfehler und
95 % Konfidenzintervall angegeben. Es wurde entweder auf ganze Tage oder auf eine
Stelle hinter dem Komma (Standardfehler) gerundett DCM (= Dilatative
Kardiomyopathie); ME (= Mitralklappenendokardiose); sonst. angeb. HE (= sonstige
angeborene Herzerkrankung); PDA (= persistierender Ductus arteriosus Botalli);
Ursache unbek. (= Ursache unbekannt); ,,jung® (0-5 Jahre); ,,mittel* (5,1-10 Jahre); ,,alt
(10,1-16 Jahre);

Interaktionseffkt | DCM | DCM | DCM | ME ME | Bt | ppy |Urache
HE und Alters & jung mittel alt mittel alt angeh. HE jum, unhek.
FALErsErIpE jung mittel JUUE | mittel
Mittelwert cs
(geschitzt) 333 508 132 643 245 350 1059 iy
Standard- < - o a
Mittelwert | fehler 1916 Lo.o 0.8 1735 330 3748 3019 13,8
95 %
Konfidenz- | 234-1427 | 312-704 | 32-231 308988 | 141-349 0-1283 191-181% [ 264-318
intervall
Mittelwert
(geschitzt) G009 293 73 644 154 187 1646 n
Standard- a a -
Median | felder 3652 136,8 36,7 234.3 123.6 718 00 0,0
95 %
Konfidenz-| 0(-1323 25-561 1-145 180-1108 | &-500 34-340 -
intervall

4.2.1. Haupteffekt Gewicht

Der Graphik der Kaplan-Meier-Kurve — basierend auf einer Einteilung in
Gewichtsklassen (Abb. 43) — liel3 sich entnehmen, dass der Verlauf bis ca. 25 % der
Tiere den Endzeitpunkt erreichten in allen drei Gruppen nahezu gleich war. Danach
wich die Gruppe der ,.kleinen* Hunde (Median: 108 Tage) von den ,,mittel* grof3en
Hunden (Median: 328 Tage) und ,,groen“ Hunden (Median: 474 Tage) ab
(Tab. 39). Mit einem Log-Rank-Test wurde der Unterschied untersucht. Dieser war
statistisch nicht signifikant (p = 0,59). Die Zeitwerte waren nicht normal verteilt.
Der Unterschied war aber statistisch nicht signifikant (ANOVA: p = 0,67).

Tab. 39: Mittelwerte und mediane Zeit bis zum Erreichen eines Endpunktes
in Tagen der Gewichtsklassen. Auferdem wurden  Standardfehler und
95 % Konfidenzintervall angegeben. Es wurde entweder auf ganze Tage oder auf eine

Stelle hinter dem Komma (Standardfehler) gerundet. ,klein“ (< 16 kg KGW);
»mittel (16 bis < 39 kg KGW); ,,grofl* (> 39 kg KGW);

Gewichtsklasse klein mittel groB

Mittelwert (geschatzt) 510 680 575

Mittelwert | Standardfehler 2724 112,7 102,9
95 % Konfidenzintervall 0-1043 459-901 373-777

Mittelwert (geschatzt) 108 328 474

Median | Standardfehler 2211 130,9 99,1
95 % Konfidenzintervall 0-541 71-585 260-636
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4.2.2. Haupteffekt Alter

Das Alter des jeweiligen Hundes zum Zeitpunkt der Diagnose hatte einen direkten
Zusammenhang mit der Uberlebenszeit: Umso jiinger ein Hund noch war, umso
langer tendenziell seine verbleibende Uberlebenszeit. Dies zeigt sich sowohl in der
Kaplan-Meier-Kurve (Abb. 44), als auch bei Betrachtung der Mittelwerte bzw.
Mediane (Tab. 40). Der Graphik der Kaplan-Meier-Kurve konnte man entnehmen,
dass der Zeitverlauf deutlich voneinander abwich. In dieser Studie verstarben ,,alte*
Hunde (Median: 254 Tage) und ,,mittel* alte Hunde (Median: 478 Tage) friiher als
,unge* Hunde (Median: 1246 Tage). Mit einem Log-Rank-Test wurde der
Unterschied untersucht. Dieser war statistisch signifikant (p < 0,001). Die Zeitwerte
waren nicht normal verteilt. Auch dieser Unterschied war statistisch signifikant
(Welch-Test: p < 0,001). Sowohl zwischen ,jungen“ und ,,alten” Hunden mit
Vorhofflimmern (Bonferroni: p < 0,001) als auch zwischen ,jungen* und
,,mittel“ alten Hunden mit Vorhofflimmern (Bonferroni: p = 0,02) gab es einen

statistisch signifikanten Unterschied.

Tab. 40: Mittelwerte und mediane Zeit bis zum Erreichen eines Endpunktes
in  Tagen der Altersgruppen.  Auferdem  wurden  Standardfehler  und
95 % Konfidenzintervall angegeben. Es wurde entweder auf ganze Tage oder auf
eine Stelle hinter dem Komma (Standardfehler) gerundet. ,jung™ (05 Jahre); ,,mittel*
(5,1-10 Jahre); ,,alt* (10,1-16 Jahre);

Altersgruppe jung mittel alt

Mittelwert (geschatzt) 1173 549 247

Mittelwert | Standardfehler 208,7 79,0 46,6
95 % Konfidenzintervall 764-1582 394-704 156-339

Mittelwert (geschatzt) 1246 478 254

Median | Standardfehler 535,2 1299 82,9
95 % Konfidenzintervall 197-2295 223-733 91-417

4.2.3. Haupteffekt Herzerkrankungen

Die Graphik der Kaplan-Meier-Kurve — basierend auf einer Einteilung in
Herzerkrankungen (Abb. 45) — zeigte einen sehr dhnlichen Verlauf der Kurven
zwischen Hunden mit,,DCM*, ,,ME*“ und ,,sonst. angeb. HE*. Der Zeitverlauf wich
erst leicht voneinander ab, als ca. 60 % der Tiere den Endpunkt erreichten. Danach
wichen die Hunde mit ,,sonst. angeb. HE* (Median: 328 Tage) von den Hunden mit
,,DCM* (Median: 281 Tage) und Hunden mit . ME*
(Median: 376 Tage) ab (Tab. 41). Hunden mit ,,Lone Afib* (Median: 633 Tage),

,uUrsache unbek.” (Median: 771 Tage) und insbesondere Hunden mit einem ,,PDA*
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(Median: 1646 Tage) erging es deutlich besser. Mit einem Log-Rank-Test wurde
der Unterschied untersucht. Dieser war statistisch nicht signifikant (p = 0,09). Die
Zeitwerte waren nicht normal verteilt. Der Unterschied war aber statistisch nicht
signifikant (ANOVA: p = 0,57).

Tab. 41: Mittelwerte und mediane Zeit bis zum Erreichen eines Endpunktes

in  Tagen der Herzerkrankungen. Aulerdem wurden Standardfehler und
95 % Konfidenzintervall angegeben. Es wurde entweder auf ganze Tage oder auf eine

Stelle hinter dem Komma (Standardfehler) gerundet.
DCM (= Dilatative Kardiomyopathie); ME (= Mitralklappenendokardiose);
sonst. angeb. HE (= sonstige angeborene Herzerkrankung);

PDA (= persistierender Ductus arteriosus Botalli); Lone Afib (= Lone atrial fibrillation);
Ursache unbek. (= Ursache unbekannt);

Herzerkrankung DCM ME sonst. angeb. PDA Lone Afib Ursache
HE unbek.
Mittelwert | ;g 451 654 1059 786 1323
(geschétzt)
Standard-
Mittelwert | fehler 88,9 94,0 208,4 3919 199,8 694,6
95 %
Konfidenz- | 344-693 | 267-635 245-1062 291-1828 | 394-1178 0-2685
intervall
Mittelwert | g, 376 328 1646 633 771
(geschétzt)
Standard-
Median | fehler 63,4 113,0 181,7 0,0 104,3 381,9
95 %
Konfidenz- | 157-405 | 155-597 0-684 - 429-837 23-1519
intervall
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V. DISKUSSION

1. Signalement und Herzerkrankungen

1.1. Geschlecht

Die Studienergebnisse legen nahe, dass es eine deutliche Pradisposition fir
Vorhofflimmern bei Ruden gibt, die im Rahmen der vorliegenden Studie 72 % der
Patienten ausmachten. Dies deckt sich mit den Erhebungen aus anderen Studien, in
denen festgestellt wurde, dass 73 % (MENAUT et al., 2005) bzw. 76 % (PEDRO

et al., 2018) der Hunde mit Vorhofflimmern mannlich waren.

Eine mogliche Erklarung fur diese Disposition ist, dass Riden generell groler sind
als Hundinnen und Riden somit grof3ere Atrien haben. Ein Faktor, von dem bekannt
ist, dass er zu Vorhofflimmern pradisponiert (BOHN et al., 1971; BONAGURA &
WARE, 1986). Diese deutliche Prédisposition von Vorhofflimmern findet sich auch
bei Mannern (RENOUX et al., 2014).

1.2. Gewicht und Rassen

Ebenfalls eine Préadisposition flr VVorhofflimmern zeigt sich bei vorliegender Studie
bei groBen Hunderassen. Der Median des Gewichts lag bei 38,0 kg KGW
(Minimum: 3,3 kg KGW; Maximum: 85 kg KGW) und zeigte damit &hnliche
Tendenzen zu einer weiteren Studie, die bei Hunden mit Vorhofflimmern
durchgefihrt wurde: Der Median des Gewichts lag dort bei 41,3 kg KGW
(Minimum: 14,1 kg KGW; Maximum: 78,5 kg KGW) (PEDRO et al., 2018). Die
besonders starke Auspragung von Doberménnern unter den Studienpatienten liegt
zwar auch darin begrindet, dass die Abteilung fir Tierkardiologie der
Medizinischen Kleintierklinik der Ludwig-Maximilians-Universitat Munchen
einen besonderen Ruf hinsichtlich der kardiologischen Behandlung dieser Rasse hat
und parallel zu diesen Erhebungen Studien in Bezug auf Doberménner durchfihrte.
Die Pradisposition flir grofle Rassen (mittelgroRe Hunderassen: 57 %, grof3e
Hunderassen: 38,5 % (MENAUT et al., 2005)) — vor allem bei Dobermannern,
Irischen Wolfshunden, Doggen und Neufundlandern (MENAUT et al., 2005;
WESTLING et al., 2008) — findet sich aber auch bei anderen Studien wieder.
Vorhofflimmern tritt selten bei kleinen Hunderassen auf, selbst wenn bei diesen
Hunden eine schwerwiegende HE mit CHF vorhanden ist (BUCHANAN, 1965;
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WESTLING et al.,, 2008). Dies scheint auch fur die im Rahmen der Studie
vorgestellten Hunde zu gelten: In der Abteilung fir Tierkardiologie der
Medizinischen Kleintierklinik der Ludwig-Maximilians-Universitdt Minchen
wurden wahrend des gesamten Studienzeitraums viele Kkleine Hunde mit
unterschiedlichen HE vorgestellt, aber nur wenige ,kleine“ Hunde hatten
Vorhofflimmern. Im Rahmen der Studie machen ,.kleine* Hunde daher nur einen
kleinen Anteil aus (9 von 119 Studienpatienten). In der Gruppe der ,,groRen*
Hunderassen gab es, &hnlich zu einer anderen Studie (WESTLING et al., 2008),
eine hohe Variabilitat bei der Rassepradisposition fur Vorhofflimmern. Dies l&sst
vermuten, dass neben der Gewichtsklasse auch andere Faktoren, wie z. B. die

genetische Préadisposition, an der Entwicklung von Vorhofflimmern beteiligt sind.

1.3. Alter

Vorhofflimmern betrifft Hunde in unterschiedlichsten Altersgruppen — von Geburt
an bis ins hohe Alter. Dementsprechend wurde im Rahmen der Studie
Vorhofflimmern bei Patienten in einem breiten Altersspektrum diagnostiziert
(0,7-15,5 Jahre). Vorhofflimmern tritt selten bei Welpen auf, die unter einem Jahr
alt sind (PATTERSON et al., 1961; BONAGURA & WARE, 1986; BROWNLIE,
1991; COLLET, 2000; GELZER & KRAUS, 2004). Bei einer anderen Studien trat
Vorhofflimmern nicht im ersten Lebensjahr auf (Minimum: 1 Jahr;
Maximum: 14 Jahre). Der Median von 7 Jahren bestétigte vorliegende
Studienergebnisse (GELZER & KRAUS, 2004; PEDRO et al., 2018). Aufféllig ist
dabei, dass Ruden zum Zeitpunkt der Diagnose deutlich dalter waren (im
Durchschnitt 8,2 Jahre) als Hindinnen (im Durchschnitt 5,9 Jahre). Wahrend Riiden
also generell eine starker ausgeprégte Pradisposition fir Vorhofflimmern
mitbringen, tritt Vorhofflimmern bei Hindinnen offenbar - wenn
uberhaupt — bereits friher auf. Das kdnnte daran liegen, dass Hindinnen primar auf
Grund von vorwiegend angeborenen Herzerkrankungen (,,DCM*, ,,ME*, ,PDA"
und ,,sonst. angeb. HE*“ — in der vorliegenden Studie 91 % aller Hindinnen)

entwickeln und die VergroRerung der Atrien somit friher eintritt.

1.4, Herzerkrankungen

Die ,,DCM*“ wurde in vorliegender Studie mit 47 % am haufigsten diagnostiziert,
gefolgt von der Diagnose ,,ME“ mit 28 %. Dies deckte sich mit den Ergebnissen
anderer Studien (MENAUT et al., 2005; PEDRO et al., 2018). Bezuglich der
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Verteilung der einzelnen Herzerkrankungen auf die Geschlechter war aufféllig,
dass Riuden vor allem ,DCM*“ und ,ME*“ aufwiesen — 80 % der von
Vorhofflimmern betroffenen mannlichen Tiere zeigten eine dieser beiden HE
(69 von 86 Riiden). Bei Hundinnen lag die Quote von ,,DCM*“ und ,,ME* zusammen
bei 60 % (20 von 33 Hiindinnen). In vielen &lteren Studien wird diese Pradisposition
fir ,,DCM* bei Ruden ebenfalls beschrieben (CALVERT et al., 1997; CALVERT
et al., 2000b; MEURS et al., 2001a). Neuere Studien zeigten allerdings eine
homogenere Geschlechterverteilung (MEURS et al., 2007; WESS et al., 2010a).
Hindinnen hatten dagegen uberdurchschnittlich oft einen ,PDA* (15% der
Hlndinnen, aber nur 1% der Ruden). Dies deckte sich mit den Erhebungen anderer
Studien (TIDHOLM, 1997; KITTLESON, 1998c; BUCHANAN, 1999;
OLIVEIRA et al., 2011). Eine ,,sonst. angeb. HE*“ (z. B. Cor triatriatum dexter,
vier-segelige AS, SAS, TD) trat in vorliegender Studie ebenfalls vorwiegend bei
Hlndinnen auf (15% der Hindinnen, aber nur 5% der Riiden). Eine andere Studie
zeigte allerdings nur bei ASD und VSD eine Pradisposition fur Hindinnen. SAS
und AS traten in dieser Studie eher hdufiger bei Ruden auf (OLIVEIRA et al.,
2011). ,,Lone Afib*“ trat nur bei Riden auf. Bei anderen Studien konnte diese
Geschlechterpradisposition fir Lone Afib ebenfalls gezeigt werden (HARPSTER,
1994; COLLET, 2000).

2. Ubereinstimmung der verschiedenen EKG Methoden

Das Smartphone-EKG (AliveCor 3 min), Kurzzeit-EKG (Kurzzeit 30 sec) sowie
das Holter-Kurzzeit-EKG (Holter 5 min) wurden anhand von drei Dimensionen mit
dem Holter-EKG (Holter 24 Std) verglichen: Wird Tachykardie Kkorrekt
diagnostiziert? Liefern die Untersuchungen eine richtige Detektion hinsichtlich
VES? Ergibt sich das richtige Ergebnis hinsichtlich der Notwendigkeit einer
Therapiednderung? In der Folge wird dies genauer diskutiert, wie die beiden
Methoden abgeschnitten haben und wie sich mogliche Schwachen gegebenenfalls

durch weitere Studien eliminieren lassen kdnnten.

2.1. Herzfrequenz

Jede Untersuchung ist eine Stresssituation fur den Patienten — dies ist fir Hunde
nicht anders als flir Menschen. Dieser Stress hat einen direkten Einfluss auf die HF
(UECHI et al., 2002) und ist daher im Kontext der Diagnose von Vorhofflimmern
ein  besonders negativer Faktor hinsichtlich der Zuverlassigkeit von
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Messergebnissen, die in der Klinik erhoben werden. Die durchschnittliche HF von
Hunden im NSR war in einer anderen Studie bei Holter-EKGs signifikant niedriger
als im Vergleich mit ambulant aufgezeichneten Kurzzeit-EKGs (MILLER et al.,
1999b). Eine erhdhte HF durch Aufregung in der Klinik oder Praxis kann dazu
fihren, dass Hunde den Tachykardie-Grenzwert allein auf Grund von Stress
uberschreiten (TILLEY & GOODWIN, 2001), unabhangig von der zu Grunde
liegenden HE. Wichtige Einflussfaktoren sind dagegen die Beherrschung und der
individuelle Charakter des Patienten (GELZER & KRAUS, 2004). Besonders
deutlich zeigte sich dieser Effekt im Rahmen der Studie beim Holter-Kurzzeit-EKG
(Holter 5 min). Dieses Uberschatzte das Holter-EKG (Holter 24 Std)
durchschnittlich um +36/min. Dazu kommen AusreiRer mit einer Uberschatzung
von bis zu +135/min. Auch das Kurzzeit-EKG (Kurzzeit 30 sec) wies eine deutliche
Uberschitzung des Holter-EKGs (Holter 24 Std) um durchschnittlich +25/min mit
Ausreiflern von bis zu +120/min, insbesondere im Herzfrequenz-Bereich
120-190/min. Bei einer &hnlichen Studie, bei der 83 Kurzzeit-EKGs von Hunden
mit VVorhofflimmern (eine Minute Aufnahmezeit) mit 83 Holter-EKGs verglichen
wurden, uberschatzte das Kurzzeit-EKG das Holter-EKG durchschnittlich um
+26/min. Auch in dieser Studie gab es AusreilRer, die das Holter-EKG bis zu
+83/min Uberschétzten (GELZER et al., 2015). Offensichtlich ist die ungewohnte
Untersuchungssituation fir die Hunde so stressig, dass ihre HF deutlich verféalscht
und in die Hohe getrieben wird. Dies gilt in besonderem Malie fur das
Holter-Kurzzeit-EKG (Holter 5 min) auf Grund der zusétzlichen Aufregung durch
das Anlegen des Holters. Darunter leidet direkt die Aussagekraft der Untersuchung
hinsichtlich einer moglichen Tachykardie: Die durchschnittliche Erhdhung der HF
um +36/min durch die Aufregung hob im Rahmen der Studie die durchschnittliche
HF wvon 126/min beim Holter-EKG (Holter 24 Std) auf 162/min beim
Holter-Kurzzeit-EKG (Holter 5 min) — wund damit sogar Uber den
Durchschnitts-Grenzwert fur Tachykardie. Auch die Erhéhung der HF um +25/min
beim Kurzzeit-EKG (Kurzzeit 30 sec) treibt den Durchschnittswert mit 151/min
nah an den Durchschnitts-Grenzwert von 160/min. Dementsprechend
wurden — basierend auf einem Durchschnitts-Grenzwert von 160/min flr alle
Untersuchungsmethoden - fast alle Holter-Kurzzeit-EKGs tatsachlich tachykarder
Hunde als solche identifiziert (47 von 50, Sensitivitadt 94 %) — schlieRlich kommt
dort zu der ohnehin hoheren HF noch der Faktor Aufregung. Gleichzeitig wurden
aber auch 47 von 144 Holter-Kurzzeit-EKGs (Holter 5min) falsch-positiv
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diagnostiziert (Spezifitat 67%), also als tachykard eingestuft, obwohl sie es laut
Holter-EKG (Holter 24 Std) nicht waren. Im Rahmen der Studie gab es also eine
Chance von 50 %, ob ein als tachykard diagnostiziertes Holter-Kurzzeit-EKG
(Holter 5 min) dies auch tatséchlich war — 47 von 94 tachykarden Diagnosen im
Holter-Kurzzeit-EKG (Holter 5 min) waren im Holter-EKG (Holter 24 Std) nicht
tachykard: Als Kappa-Wert ergab sich 0,48 — also eine mittelmaRige
Ubereinstimmung. Das Kurzzeit-EKG (Kurzzeit 30 sec) zeigte vergleichbare
Ergebnisse: 39 von 44 tachykarden Hunden wurden korrekt diagnostiziert, die
Sensitivitat lag mit 87 % leicht niedriger als beim Holter-Kurzzeit-EKG
(Holter 5 min). Die Spezifitat fiel dagegen mit 72 % etwas besser aus, aber trotzdem
wurden 34 von 123 Kurzzeit-EKGs (Kurzzeit 30 sec) als tachykard eingestuft, die
im Holter-EKG (Holter 24 Std) nicht tachykard waren. Damit lag auch hier die
Chance, ob ein als tachykard klassifiziertes Kurzzeit-EKG (Kurzzeit 30 sec) dies
auch tatsachlich war, nur bei 53 % (34 von 73 tachykarden Diagnosen im
Kurzzeit-EKG (Kurzzeit 30 sec) waren im Holter-EKG (Holter 24 Std) nicht
tachykard): Der Kappa-Wert fiel mit 0,50 geringgradig hoher aus als beim
Holter-Kurzzeit-EKG, es konnte aber auch hier nur eine mittelmaRige
Ubereinstimmung erzielt werden. Das Holter-Kurzzeit-EKG (Holter 5 min) und
Kurzzeit-EKG (Kurzzeit 30 sec) erwiesen sich also nur insofern als sinnvoll, als
dass ein Hund, der trotz der zusatzlichen Aufregung, den Durchschnitts-Grenzwert
von 160/min unterschritt, ziemlich sicher (in der vorliegenden Studie: zu 97 %
beim Holter-Kurzzeit-EKG (Holter 5 min) bzw. zu 95 % beim Kurzzeit-EKG
(Kurzzeit 30 sec)) tatsachlich keine Tachykardie aufwies. Fir eine zuverlassige
Diagnose, ob wirklich eine Tachykardie vorliegt, mussten gegebenenfalls andere
Durchschnitts-Grenzwerte angesetzt werden. In einer dhnlichen Studie wurde so
etwas bereits versucht und mit unterschiedlichen Tachykardie-Grenzwerten fir die
EKG-Methoden gearbeitet. In dieser Studie mit Hunden, bei denen Vorhofflimmern
diagnostiziert wurde, wurden ambulant aufgezeichnete Kurzzeit-EKGs
(Tachykardie-Grenzwert < 155/min; Aufnahmezeit 1 Minute) mit Holter-EKGs
(Tachykardie-Grenzwert < 140/min) verglichen. Dadurch ergab sich eine
Sensitivitast von 73 % und eine Spezifitit von 100 %. Wurde der
Tachykardie-Grenzwert im ambulant aufgezeichneten Kurzzeit-EKG auf
< 160/min festgelegt, lagen sowohl die Sensitivitdt und die Spezifitat bei 91 %
(GELZER et al., 2015). Im Rahmen der vorliegenden Studie wurde ebenfalls

versucht, ob eine Anpassung des Durchschnitts-Grenzwertes Vorteile fir die
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Ubereinstimmung zwischen den verschiedenen EKG-Methoden mit sich bringt.
Dazu wurden zweierlei Ansétze verfolgt. Im ersten Schritt wurde dabei eine
Verschiebung des Durchschnitts-Grenzwertes beim Holter-EKG auf 140/min
durchgefuhrt, wahrend bei den kirzeren Untersuchungsmethoden der
Durchschnitts-Grenzwert von 160/min beibehalten wurde, der Unterschied von
+20/min sollte dabei dazu dienen, den Faktor Aufregung auszugleichen.
Tatsachlich kam es dadurch sowohl beim Holter-Kurzzeit-EKG als auch beim
Kurzzeit-EKG zu einer Verbesserung der Ubereinstimmung. Beim Kurzzeit-EKG
stieg der Kappa-Wert von 0,50 auf 0,62 und erreichte somit eine beachtliche
Ubereinstimmung. Zwar war die Sensitivitit leicht schlechter (85 % statt 87 %),
daflr zeigte sich die Spezifitat deutlich verbessert (79 % statt 72 %). Es wurden
also etwas weniger tachykarde Kurzzeit-EKGs richtig erkannt, daftir gab es deutlich
weniger nicht tachykarde Kurzzeit-EKGs, die falschlich als tachykard ausgewiesen
wurden. Beim Holter-Kurzzeit-EKG fiel die Verbesserung nicht ganz so deutlich
aus: Der Kappa-Wert stieg von 0,48 auf 0,56, es blieb also bei einer mittelmaRigen
Ubereinstimmung. Zwar konnte auch hier die Spezifitat verbessert werden (von
67 % auf 73 %), aber die Sensitivitat ging im selben Male zuriick (von 94 % auf
88 %). Trotzdem ist festzuhalten, dass fur beide Methoden eine Verbesserung
erzielt werden konnte, indem man als Durchschnitts-Grenzwerte 140/min flr das
Holter-EKG und 160/min fir die kiirzeren EKG-Methoden ansetzt. Im zweiten
Schritt wurde Uberprift, ob eine weitere Erhdhung des Durchschnitts-Grenzwertes
beim Holter-Kurzzeit-EKG und Kurzzeit-EKG auf 170/min — bei Beibehaltung des
Durchschnitts-Grenzwertes von 140/min im Holter-EKG - eine weitere
Verbesserung herbeifiihrte. SchlieRlich lag die durchschnittliche Uberschitzung
des Holter-EKGs beim Holter-Kurzzeit-EKG sogar bei +36/min. Tatséchlich
verbesserte  sich  durch den erhéhten  Durchschnitts-Grenzwert  die
Ubereinstimmung des Holter-Kurzzeit-EKGs mit dem Holter-EKG noch einmal
minimal — der Kappa-Wert stieg von 0,56 auf 0,57, es blieb aber bei einer
mittelmaRigen Ubereinstimmung. Die Veranderung ging wiederum auf Kosten der
Sensitivitat, die um weitere 9 Prozentpunkte auf 79 % abrutschte, wéhrend die
Spezifitat um weitere 7 Prozentpunkte auf 80 % anstieg. Ahnlich sah es beim
Kurzzeit-EKG aus. Hier fiel die Sensitivitat sogar um 10 Prozentpunkte auf 75 %,
wahrend die Spezifitdt um weitere 8 Prozentpunkte auf 87 % anstieg. Der
Kappa-Wert blieb unverandert bei 0,62 — also einer beachtlichen Ubereinstimmung.

Trotzdem erscheint es bei beiden Methoden nicht sinnvoll, mit einem



V. Diskussion 103

Durchschnitts-Grenzwert von 170/min zu arbeiten. Denn in der Praxis ist es
sinnvoller, eine sehr hohe Sensitivitat zu haben und tachykarde Kurzzeit-EKGs bei
Bedarf noch einmal zu tberprifen, als tatsdchlich tachykarde Hunde nicht korrekt

als solche zu erkennen.

Wie zuvor bereits erwahnt herrscht in der Wissenschaft bislang noch Uneinigkeit
hinsichtlich des Grenzwertes fur Tachykardie — er wird bisweilen auch bei 140/min
(GELZER et al., 2009), 150/min (GELZER et al., 2015) oder 160/min (JUNG et
al., 2016) angesetzt. Bei einer aktuellen Studie verbesserte sich die Prognose fur die
Uberlebenszeit bei Hunden mit Vorhofflimmern bei einer durchschnittlichen HF
<125/min (PEDRO et al., 2018). Daher wurde in der vorliegenden Studie zusatzlich
auch noch berechnet, wie die Ubereinstimmung bei einem Grenzwert von 150/min
fur alle Untersuchungsmethoden ausfallen wirde. Dabei schnitten das
Holter-Kurzzeit-EKG (Holter 5 min) und das Kurzzeit-EKG (Kurzzeit 30 sec)
durch die hohe Uberschiatzung der durchschnittlichen HF bei einem
Durchschnitts-Grenzwert von 150/min noch einmal deutlich schlechter ab als bei
einem Durchschnitts-Grenzwert von 160/min. Zwar steigt mit diesem Grenzwert
beim Holter-Kurzzeit-EKG die Sensitivitat auf 98 %, aber die Spezifitt sinkt auf
42 % und der Kappa-Wert féllt auf 0,44. Die Verlasslichkeit der Diagnose einer
Tachykardie nimmt also weiter ab — nur noch gut jedes dritte Holter-Kurzzeit-EKG
(Holter 5 min), das eine Tachykardie aufwies, ware dann noch tatsachlich
tachykard. Ebenso war dies beim Kurzzeit-EKG, das zwar mit diesem Grenzwert
eine Sensitivitat von 92 % aufwies, aber auch nur eine Spezifitat von 67 %. Die
Verlasslichkeit, dass bei einem tachykarden Kurzzeit-EKG auch tatsachlich eine
Tachykardie beim Hund bestand, sowie der Kappa-Wert (0,49) litten unter der
Verschiebung des Durchschnitts-Grenzwertes. In der Summe eigneten sich das
Holter-Kurzeit-EKG (Holter 5 min) und Kurzzeit-EKG (Kurzzeit 30 sec) also nur
zum  Ausschluss der Tachykardie wirklich gut:  Uberschritt  ein
Hund — trotz der zusétzlichen Aufregung — den Durchschnitts-Grenzwert beim
Holter-Kurzzeit-EKG (Holter 5 min) bzw. Kurzzeit-EKG (Kurzzeit 30 sec) nicht,
dann ist er héchstwahrscheinlich auch wirklich nicht tachykard. Diese Vermutung
wurde auch in einer dhnlichen Studie bei einem Tachykardie-Grenzwert von
155/min bestéatigt (GELZER et al., 2015). Bei Hunden, die dagegen im
Holter-Kurzeit-EKG (Holter 5 min) oder Kurzzeit-EKG (Kurzzeit 30 sec) als

tachykard ausgewiesen wurden, sollte zur weiteren Abklarung ein Holter-EKG
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durchgefuhrt werden.

Das Smartphone-EKG (AliveCor 3 min) erwies sich beziglich der Diagnose
einer Tachykardie als verlasslicher.  Offensichtlich  erzeugte  diese
Untersuchungsmethode beim Hund deutlich weniger Stress und somit einen
kleineren Anstieg der HF — im Durchschnitt lagen Hunde dort moderate +13/min
uber dem Holter-EKG (Holter 24 Std). Begriindet war dies darin, dass die Messung
schneller, einfacher und ohne aufwandiges Anlegen separater Messtechnik von sich
ging — der Hund noch in Ruhe auf dem Tisch lag und im Vergleich zum
Holter-Kurzzeit-EKG also weniger das Geflihl hatte, dass gerade ,,etwas mit ihm
passiert*. Dadurch gab es eine fast vollkommene Ubereinstimmung
(Kappa-Wert 0,85) der Ergebnisse des Smartphone-EKGs (AliveCor 3 min) mit
dem Holter-EKG (Holter 24 Std) und somit eine recht verldssliche Diagnose
hinsichtlich der Tachykardie. Fiir den Durchschnitts-Grenzwert 160/min wurde bei
allen Tieren eine bestehende Tachykardie richtig angezeigt; gleichzeitig gab es nur
bei 2 von 24 Smartphone-EKGs (AliveCor 3 min) eine tachykarde Diagnose bei
Hunden, die laut Holter-EKG (Holter 24 Std) nicht tachykard waren
(Sensitivitat 100 %, Spezifitat 92 %). Fir den niedrigeren Grenzwert von 150/min
blieb die Sensitivitat bei 100 %, allerdings stieg die Zahl der falschlicherweise als
tachykard diagnostizierten Smartphone-EKGs (AliveCor 3 min) (Spezifitat 82 %).
Dies war — bei der bereits erwahnten Uberschatzung der durchschnittlichen HF um
+13/min — allerdings wenig Uberraschend. Trotz dieser bereits sehr guten
Ubereinstimmung wurde auch beziiglich des Smartphone-EKGs mit dem
Festsetzen anderer Durchschnitts-Grenzwerte versucht, die Zuverlassigkeit weiter
zu steigern. Die besten Ergebnisse lieferte — wie auch bei den beiden anderen
kirzeren EKG-Methoden — ein Durchschnitts-Grenzwert von 140/min im
Holter-EKG sowie von 160/min beim Smartphone-EKG. Der Kappa-Wert stieg so
noch einmal deutlich von 0,85 auf 0,93 und die Spezifitdt um 8 Prozentpunkte auf
100 %. Allerdings ging die Sensitivitat zuriick um 9 Prozentpunkte auf 91 %. Mit
diesem Grenzwert wurden nun also im Smartphone-EKG nicht mehr alle
tachykarden Hunde als solche erkannt, dafur war jeder Hund, der im
Smartphone-EKG tachykard war, tatsachlich tachykard. Studien mit hoheren
Fallzahlen sollten Gberprifen, welcher Grenzwert sich in der Praxis als sinnvoller
erweist — denn es scheint wichtiger, alle Tachykardie-Félle tatsachlich zu erkennen,

damit eine Therapie eingeleitet werden kann. Die zwei anderen theoretischen
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Grenzwert-Festlegungen (150/min bei allen EKG-Methoden bzw. 140/min beim
Holter-EKG und 170/min beim Smartphone-EKG) erwiesen sich als deutliche
Verschlechterung und erreichten mit Kappa-Werten von 0,74 bzw. 0,78 nur noch

eine beachtliche Ubereinstimmung.

Zusammenfassend erwies sich rein in Bezug auf die Erkennung einer Tachykardie
das Smartphone-EKG (AliveCor 3 min) im Rahmen dieser Studie also durchaus als
zuverléssiger Indikator. Beziiglich HF zeigte sich in einer aktuelleren Studie bei
Hunden, dass die HF eines Smartphone-EKGs sehr gut mit der HF eines
6-Kanal-EKGs ubereinstimmte (+/- 1/min) und somit auch die im
Smartphone-EKG angezeigte HF korrekt sein sollte (KRAUS et al., 2016).

Zukinftige Studien sollten vor allem beleuchten, ob die Genauigkeit sich beim
Smartphone-EKG (AliveCor 3 min) auch bei groReren Fallzahlen als so hoch

erweist, wie in dieser Studie.

Eine Einschrankung der drei EKG-Methoden (Smartphone-EKG, Kurzzeit-EKG,
Holter-Kurzzeit-EKG) war, dass sie kein umfassendes Bild tber die komplette
Bandbreite der HF des Patienten im Alltag aufzeigten. So lagen — bedingt durch die
kurze Untersuchungszeit — bei Smartphone-EKG, Kurzzeit-EKG und
Holter-Kurzzeit-EKG die durchschnittliche HF sowie bei Smartphone-EKG und
Holter-Kurzzeit-EKG die minimale und maximale HF der Patienten innerhalb der
Messung sehr nah beisammen. Beim Smartphone-EKG (AliveCor 3 min)
beispielsweise betrug die durchschnittliche minimale HF 136/min, die
durchschnittliche mittlere HF 139/min und die durchschnittliche maximale HF
142/min. Beim Kurzzeit-EKG (Kurzzeit 30 sec) wurde auf Grund der Kiirze der
Aufzeichnung sogar nur die durchschnittliche HF erfasst, die im Schnitt 153/min
betrug. Beim Holter-Kurzzeit-EKG (Holter 5 min) ist die Bandbreite durch die
langere Aufnahmedauer etwas groRer — und die Werte fallen durch die bereits
angesprochene, starker ausgepragte Uberschatzung hoher aus: 153/min bei der
durchschnittlichen minimalen HF, 162/min bei der durchschnittlichen mittleren HF
und 174/min bei der durchschnittlichen maximalen HF. Dabei ist festzuhalten, dass
die Unterschiede zwischen den vier EKG-Methoden insgesamt hoch signifikant
waren (p < 0,001). Allerdings: Wahrend das Kurzzeit-EKG und auch das
Holter-Kurzzeit-EKG hinsichtlich der durchschnittlichen HF im Vergleich zum
Holter-EKG hoch signifikant unterschiedlich waren (p < 0,001), war der
Unterschied zwischen Smartphone-EKG und Holter-EKG nicht signifikant
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(p = 0,62), die Messergebnisse des Smartphone-EKGs wichen also deutlich
weniger vom Holter-EKG ab. Bezuglich der minimalen und maximalen HF wichen
sowohl Smartphone-EKG als auch Holter-Kurzzeit-EKG signifikant vom
Holter-EKG ab (p < 0,001) —was auf Grund der eingeschrénkten Bandbreite durch
die kurze Aufnahmezeit auch zu erwarten war. Fir das Kurzzeit-EKG wurden die

minimale und maximale HF wie erwahnt gar nicht erst erhoben.

Bei einem Holter-EKG (Holter 24 Std) gab es dagegen durch Ruhe- bzw.
Schlafphasen und Aktivitatsphasen ein viel genaueres Profil des jeweiligen Hundes.
Hinsichtlich der jeweiligen Mittelwerte ergab sich eine Bandbreite von 41/min
(Minimum) bis 250/min (Maximum) — der Durchschnitt lag bei 126/min. Eine
andere Studie mit Hunden, die Vorhofflimmern hatten, beschrieb ebenfalls die
grolere Variabilitat der HF im Holter-EKG (50-250/min) im Vergleich zum
Kurzzeit-EKG ~ (150-220/min) (GELZER & KRAUS, 2004). Der
Durchschnitts-Grenzwert von 160/min (bzw. 150/min) gilt allerdings fur den
Normalzustand des Hundes — nicht etwa fir Aktivitats- oder Ruhephasen. Insofern
ist es prinzipiell unproblematisch, dass durch die kiirzeren Untersuchungen nicht
die gesamte Bandbreite abgedeckt wurde. Eine groRere Verfalschung — abhangig
von der EKG-Methode — entstand wie erwéhnt durch den Faktor Aufregung. Wenn
der Durchschnitts-Grenzwert allerdings auch in Ruhephasen tberschritten wurde,
lag dies mit groRer Wahrscheinlichkeit an der zu Grunde liegenden HE mit CHF,
da das Myokard versucht das niedrigere Herzauswurfvolumen mit einer schnelleren
HF zu kompensieren. Der Vagotonus ist dabei niedrig und der Sympathikotonus
hoch, somit koénnen mehr atriale Depolarisationen die Ventrikel erreichen
(KITTLESON, 1998b).

Eine Tachykardie liegt laut Definition in der vorliegenden Studie nicht nur dann
vor, wenn der Grenzwert von 160/min (bzw. 150/min) Gberschritten wird, sondern
auch wenn es im Verlauf der 24-Stunden-Aufzeichnung mindestens zwei Phasen
mit einer Ldnge von mindestens finf Minuten mit einer durchschnittlichen HF
> 240/min gibt. Die Diagnose einer Tachykardie Uber dieses Kriterium ist
offensichtlich generell Giber ein kurzes EKG unmdglich — sondern eben nur Gber ein
Holter-EKG (Holter 24 Std). Allerdings war im Rahmen der Studie die Diagnose
einer Tachykardie tiber dieses Kriterium eher die Ausnahme — von 68 tachykarden
Holter-EKGs (Holter 24 Std) wurden 60 Holter-EKGs (Uber den

Durchschnitts-Grenzwert von 140/min als tachykard identifiziert und nur 8 tiber das
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Phasen-Kriterium. Bezogen auf einen Durchschnitts-Grenzwert von 160/min
wurden von 50 tachykarden Holter-EKGs 38 Holter-EKGs uber den
Durchschnitts-Grenzwert identifiziert und nur 12 tber das Phasen-Kriterium.

Insofern bleibt als Zwischenfazit, dass das Smartphone-EKG (AliveCor 3 min) sich
gut fur die Diagnose der Tachykardie eignet, das Kurzzeit-EKG (Kurzzeit 30 sec)
bzw. Holter-Kurzzeit-EKG (Holter 5 min) dagegen nur zum Ausschluss einer

Tachykardie, aber nicht zur zuverlassigen Diagnose.

Die Besitzeraufnahmen mit dem Smartphone-EKG hatten bei einem
Durchschnitts-Grenzwert von 150/min eine sehr schlechte Ubereinstimmung mit
dem Holter-EKG, die Sensitivitat lag bei 0 %, die Spezifitat lag bei 97 %. Auch
wenn die Besitzeraufnahmen zu unterschiedlichen Tages- und Nachtzeiten
aufgezeichnet wurden, lag die durchschnittliche HF immer unter 160/min.
Madglicherweise lag dies u. a. daran, dass die Besitzeraufnahmen von den Besitzern
nur bei liegenden Hunden, also in Ruhephasen, aufgezeichnet wurden. AuRerdem
befanden sich diese Hunde zum Zeitpunkt der Besitzeraufnahmen offenbar zuféllig
nicht im CHF, das auch zu einer schnellen ventrikularen HF wahrend Ruhephasen
hatte flhren konnen. Bei einem der drei Hunde lag der erwahnte (fur das
Smartphone-EKG kaum feststellbare) Fall vor, dass zwar die durchschnittliche HF
im Holter-EKG unter dem Durchschnitts-Grenzwert lag, er aber durch das andere
Phasen-Kriterium (> zwei Phasen tber mindestens 5 Minuten: HF > 240/min) als

tachykard eingestuft wurde.

Da die Patientenanzahl hierfur in der vorliegenden Studie sehr gering war, sollte
die Aussagekraft einer Besitzeraufnahme mit dem Smartphone-EKG mit weiteren

Studien naher evaluiert werden.

2.2. VES

Die Erkennung von VES ist eine grundsétzlich andere Situation als die Messung
der durchschnittlichen HF — hier sollte prinzipiell die Untersuchungssituation wenig
Einfluss auf die Ergebnisse haben, da eine Aufregung des Hundes zwar die HF in
die Hohe treibt, aber dadurch nicht automatisch mehr oder weniger VES auftreten
(INOUE et al., 1991).

Das grundsatzliche Problem der kiirzeren Untersuchungen — Smartphone-EKG
(AliveCor 3 min), Kurzzeit-EKG (Kurzzeit 30 sec) und Holter-Kurzzeit-EKG

(Holter 5 min) — lag dagegen tatséchlich in ihrer Kiirze. Wahrend hinsichtlich der
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Diagnose einer Tachykardie bei allen Untersuchungsarten derselbe Parameter
(Tachykardie ab durchschnittlich 160/min) angelegt werden konnte, war das
Diagnosekriterium bei VES zwischen Holter-EKG (Holter 24 Std) und den drei
anderen EKG-Methoden (AliveCor 3 min, Kurzzeit 30 sec, Holter 5 min) anders.
Beim Holter-EKG (Holter 24 Std) wurde der gesamte Tagesverlauf betrachtet und
die Diagnose basierend darauf gestellt, ob > 50 VES oder > 1 VES mit einer vmax
> 300/min auftraten; bei Smartphone-EKG (AliveCor 3 min), Kurzzeit-EKG
(Kurzzeit 30 sec) und Holter-Kurzzeit-EKG (Holter 5 min) wurde dagegen darauf
geachtet, ob im Untersuchungszeitraum > 1 VES mit einer Vmax > 240/min auftrat.
Dies ist aus zweierlei Sicht grundlegend problematisch: Erstens treten VES, wie
viele andere Arrhythmien, nur intermittierend auf (MILLER et al., 1999b; WESS
et al., 2010b). Zweitens, selbst bei einer absolut gleichmé&Rigen Verteilung uber den
Tagesverlauf hatte auch ein Hund mit 100 VES/Tag nur 0,07 VES/min — also im
Durchschnitt nur 0,35 VES beim Holter-Kurzzeit-EKG (Holter 5 min) bzw.
0,21 VES beim Smartphone-EKG (AliveCor 3 min) bzw. sogar nur 0,035 VES
beim Kurzzeit-EKG (Kurzzeit 30 sec) — und damit eine geringe Chance auf eine
korrekte Diagnose.

Fur die Diagnose ,Auftreten von VES*“ war der limitierende Faktor fir die
Genauigkeit der Diagnose also nicht die Aufregung, sondern die Dauer der
Untersuchung. Mit der kiirzeren Untersuchungszeit von nur drei Minuten war das
Smartphone-EKG (AliveCor 3 min) hier von vornherein im Nachteil gegeniiber den
funf Minuten beim Holter-Kurzzeit-EKG (Holter 5 min). Das Kurzzeit-EKG
(Kurzzeit 30 sec) mit einer Dauer von nur 30 sec hatte mit Abstand die schlechteste
Voraussetzung. Dies zeigte sich so auch in den Ergebnissen: Das
Holter-Kurzzeit-EKG (Holter 5 min) identifizierte immerhin gut ein Viertel der
Félle, bei denen auch im Holter-EKG (Holter 24 Std) > 50 VES oder > 1 VES mit
einer Vmax > 300/min aufgezeichnet wurden. Mit einer ausreichenden
Ubereinstimmung (Kappa-Wert 0,22) sowie einer Sensitivitat von 28 % und einer
Spezifitat von 100 % dient es zumindest flr Hunde, die unter einer starkeren

Arrhythmie mit einer erhdhten Anzahl an VES leiden, als maglicher Indikator.

Das Smartphone-EKG (AliveCor 3 min) — bedingt auch durch seine 40 % kiirzere
Laufzeit im Vergleich zum Holter-Kurzzeit-EKG (Holter 5 min) — erwies sich
dagegen als schlechter Indikator fur VES. Das Smartphone-EKG identifizierte
lediglich 3 von 26 Féllen, bei denen auch im Holter-EKG (Holter 24 Std) > 50 VES
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oder > 1 VES mit einer vmax > 300/min aufgezeichnet wurden. Mit einer Sensitivitét
von 12 % und einer schlechten Ubereinstimmung (Kappa-Wert 0,05) ist das
Smartphone-EKG basierend auf dieser Studie nicht zur Diagnose von VES
geeignet. Aber immerhin traten im Smartphone-EKG (AliveCor 3 min) nur bei
Hunden VES auf, die auch im Holter-EKG (Holter 24 Std) VES aufwiesen.

Wie auf Grund seiner noch kirrzeren Untersuchungszeit zu erwarten war, erzielte
auch das Kurzzeit-EKG (Kurzzeit 30 sec) nur eine schlechte Ubereinstimmung
(Kappa-Wert von 0,07) bei einer Sensitivitdt von 9 % sowie einer Spezifitdt von
100 %. Dass im Kurzzeit-EKG (Kurzzeit 30 sec) nur 9 von 105 Féllen, die im
Holter-EKG (Holter 24 Std) > 50 VES oder > 1 VES mit einer vmax > 300/min
hatten, erkannt wurden, zeigt deutlich, dass es basierend auf dieser Studie ebenfalls
nicht zur Diagnose von VES geeignet ist. Eine Ungenauigkeit bei der Erkennung
von VES ist auszuschlielen — die Detektion von VES wurde von Kardiologen

manuell Uberpruft.

Auffallig war dabei, dass die Diagnosegenauigkeit des Smartphone-EKGs
(AliveCor 3 min) deutlich schlechter ausgefallen ist, als dies zu erwarten war. Wie
erwahnt dauert ein Smartphone-EKG (AliveCor 3 min) mit drei Minuten 40 %
weniger lang, als ein Holter-Kurzzeit-EKG (Holter 5 min). Daher — bei gleichen
Voraussetzungen — sollte also auch die Quote der Patienten, bei denen das Auftreten
von VES korrekt detektiert wurde, rein mathematisch rund 60 % so hoch liegen,
wie beim Holter-Kurzzeit-EKG (Holter 5 min). De facto lag die Sensitivitat beim
Smartphone-EKG (AliveCor 3 min) aber nur 43 % so hoch wie beim
Holter-Kurzzeit-EKG (Holter 5 min) (12 % Sensitivitat beim Smartphone-EKG/
28 % Sensitivitat beim Holter-Kurzzeit-EKG). Die Begrundung daftr hat an der
Patientenbasis gelegen: Generell lag die Bandbreite der aufgetretenen VES im
Holter-EKG (Holter 24 Std) bei 0 VES (Minimum) bis 60000 VES (Maximum).
Aber nur bei einem Teil der Hunde wurde auch ein zusatzliches Smartphone-EKG
(AliveCor 3 min) auf Grund der teils retrospektiven Studie durchgefuhrt. Diese
Patienten hatten im Holter-EKG durchschnittlich generell zuféllig eine etwas
niedrige Zahl an VES — bei ihnen lag der Durchschnitt bei nur 0,58 VES/min. Zum
Vergleich: bei den Holter-EKGs (Holter 24 Std) sowie Holter-Kurzzeit-EKGs
(Holter 5 min) lag der Durchschnitt bei 1 VES/min. Die Kombination aus kirzerer
Untersuchungsdauer (3 vs. 5 min) sowie zuféllig gut 40 % weniger VES in der

Stichprobe erklart das tiberraschend schwache Abschneiden des Smartphone-EKGs
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(AliveCor 3 min) im Vergleich zum Holter-Kurzzeit-EKG (Holter 5 min). Das
Kurzzeit-EKG (Kurzzeit 30 sec) dagegen zeigte sich — relativ gesehen — sogar
Uberraschend gut in der Detektion von VES: Mit nur einem Zehntel der
Untersuchungsdauer erreichte es mit 9 % fast ein Drittel der Sensitivitat des
Holter-Kurzzeit-EKGs.

Trotzdem ist festzuhalten: Schon das Holter-Kurzzeit-EKG (Holter 5 min) hatte nur
eine schwache Aussagekraft beziiglich der Detektion von VES — fand also nur
Patienten mit bereits sehr ausgeprégter Arrhythmie einigermaf3en zuverlassig. Eine
weitere Verkirzung der Untersuchungszeit auf drei Minuten oder gar 30 sec flhrte
unweigerlich dazu, dass bei noch weniger Patienten korrekt VES erkannt

wurden — also nur diejenigen, die noch einmal mehr VES pro Minute aufwiesen.

Fur alle drei EKG-Methoden (AliveCor 3 min, Kurzzeit 30 sec, Holter 5 min) bleibt
also dasselbe Problem: die jeweilige Dauer scheint fiir die Detektion von VES zu
kurz. Weitere Studien sollten zeigen, welche Untersuchungsdauer hinsichtlich der
VES-Diagnose optimal ist.

Das Smartphone-EKG (AliveCor 3 min) hat prinzipiell den Vorteil, dass sich die
Untersuchung mit sehr geringem Aufwand verldngern oder mehrfach durchfiihren
lasst. So kdnnte die — noch zu ermittelnde — optimale Untersuchungszeit bereits im
Wartezimmer durch den Patientenbesitzer selbst oder wéhrend Wartezeit oder
anderen Untersuchungen durch Klinikpersonal durchgefihrt werden. Die im
Rahmen dieser Studie durchgefiihrten Smartphone-EKGs durch den Besitzer waren
allerdings fir die Detektion der VES ungeniigend (Sensitivitat: 0 %;
Spezifitat: 93 %). Da in vorliegender Studie die Stichprobe hinsichtlich
Besitzeraufnahmen sehr klein war, sind weitere Studien diesbeziglich als sinnvoll

Zu erachten.

Auffallig war auch, dass die vorliegende, rassetibergreifende Studie selbst bei der
langsten der drei Kurzzeit-EKGs — dem Holter-Kurzzeit-EKG (Holter 5 min)
(Sensitivitat: 28 %; Spezifitat: 100 %) — nicht dieselbe Zuverlassigkeit erreichte,
wie in friheren Studien mit Boxern (Sensitivitat: 68 %; Spezifitat: 93 %) (MEURS
et al., 2001b) und Doberménnern (Sensitivitét: 64,2 %; Spezifitat: 96,7 %) (WESS
et al., 2010b). Hintergrund dafiir war, dass die Zahl der auftretenden VES bei
manchen Rassen hoher ausfiel, als bei anderen. So zeigten auch im Rahmen dieser
Studie Boxer (Maximum: 17000 VES) und Doberménner (Maximum: 31625 VES)
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deutlich hoéhere Extreme, als andere Rassen. Klinisch relevante Arrhythmien
werden meistens bei bestimmten Rassen diagnostiziert, wie beispielsweise bei
Boxern (MEURS, 2004; COTE & ETTINGER, 2017), Dobermannern (CALVERT
& MEURS, 2009; WESS et al., 2010b), Doggen (BROSCHK & DISTL, 2005)
sowie bei Deutschen Schéaferhunden (MOISE et al., 1994; CRUICKSHANK et al.,
2009; COTE & ETTINGER, 2017). Aber auch Rhodasian Ridgebacks (MEURS et
al., 2016) und English Springer Spaniel (WARE et al., 2015) neigen erblich bedingt
zu Arrhythmien. Uber weitere Studien mit hoheren Fallzahlen pro Hunderasse
konnte sich so identifizieren lassen, bei welchen Rassen sich ein Smartphone-EKG,
Kurzzeit-EKG oder Holter-Kurzzeit-EKG auf Grund der Prédisposition zu VES
tendenziell besser oder weniger gut eignet. In dieser Studie reichte beispielsweise
die Spannweite bezogen auf Rassen mit mindestens 5 Holter-EKGs (Holter 24 Std)
bei den Mittelwerten von 112 VES (Neufundl&nder) bis 7741 VES (Mischlinge),
bei den Medianen von 7 VES (Neufundlander) bis 1626 VES (Airdale Terrier).

Auch die verschiedenen Herzerkrankungen wiesen deutliche Unterschiede bei den
Mittelwerten (von 55 VES bei Hunden mit ,,Lone Afib* bis 2841 VES bei Hunden
mit einem ,,PDA*) und Medianen (von 28 VES bei Hunden mit ,,Lone Afib* bis
2336 VES bei Hunden mit einem ,,PDA*) auf. Hunde mit kongenitalen HE, wie
hochgradige SAS oder PS, sind pradisponiert dafur ventrikulare Arrhythmien zu
entwickeln (KRAUS et al., 2008). Hier konnte sich ebenfalls Gber Studien mit
hoheren Fallzahlen der jeweiligen einzelnen HE Uberpriifen lassen, ob sich ein

Kurzzeit-EKG z. B. bei Hunden mit ,,Lone Afib* besser eignen konnte.

Bezuglich der vmax der VES waren die Unterschiede zwischen den EKG-Methoden
hoch signifikant (p < 0,001). Tats&chlich fiel die durchschnittliche vmax der VES im
Holter-EKG mit 272/min deutlich hoéher aus, als bei den anderen Messmethoden,
die alle im Bereich 225-228/min lagen. Auch hier ist allerdings auffallig, dass der
Unterschied zum Holter-EKG bei Kurzzeit-EKG und Holter-Kurzzeit-EKG hoch
signifikant war (p < 0,001), wahrend er im Vergleich von Smartphone-EKG und
Holter-EKG nicht signifikant war (p = 0,32), das Smartphone-EKG also weniger
stark vom Holter-EKG abwich, wie es auch schon bei der durchschnittlichen HF
der Fall war. Die vmax einer VES ist ausschlaggebend dafiir, ob eine VES therapiert
werden muss (Vmax > 240/min) oder nicht und ob sie somit als ,,Auftreten einer VES*

gewertet werden konnte oder nicht.
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2.3. Theoretische Notwendigkeit Therapieanderung

Prinzipiell gab es im Rahmen der Studie zwei mégliche Griinde, (iber die sich eine
theoretisch notwendige Therapiednderung diagnostizieren lie3: Erstens eine zu
hohe durchschnittliche HF (> 160/min bzw. 150/min bzw. 140/min) als Indikator
flir eine Tachykardie. Zweitens das Auftreten von VES — entweder > 50 VES bzw.
> 1 VES mit einer vmax > 300/min im Holter-EKG (Holter 24 Std) oder > 1 VES
mit einer Vmax > 240/min beim Smartphone-EKG (AliveCor 3 min), Kurzzeit-EKG
(Kurzzeit 30 sec) oder Holter-Kurzzeit-EKG (Holter 5 min). Eine
Therapiednderung war dann notwendig, wenn im Holter-EKG (Holter 24 Std)

mindestens einer der beiden oben genannten Griinde auftrat.

Im Zuge der Studie ging es also darum, ob das Diagnoseergebnis von
Smartphone-EKG (AliveCor 3 min), Kurzzeit-EKG (Kurzzeit 30 sec) und
Holter-Kurzzeit-EKG (Holter 5 min) (berhaupt eine Therapiedanderung
verlangt — nicht ob es hinsichtlich beider Félle korrekt lag. Beispiel: Weist ein Hund
im Holter-EKG (Holter 24 Std) sowohl eine Tachykardie als auch > 50 VES bzw.
> 1 VES mit einer vmax > 300/min auf, wdare aus beiden Griinden eine
Therapiednderung notwendig. Verpasst eine der drei kiirzeren EKG-Methoden
(AliveCor 3 min, Kurzzeit 30 sec, Holter 5 min) zwar die VES, verlangt aber
trotzdem auf Grund der HF eine Therapiednderung, gilt dies im Rahmen der Studie

als korrekt.

Insgesamt war beim Holter-EKG (Holter 24 Std) beim Durchschnitts-Grenzwert
von 140/min 142 Mal bzw. beim Durchschnitts-Grenzwert von 160/min 134 Mal
eine Therapiednderung angezeigt; es gab 68 bzw. 50 Falle mit Tachykardie, jeweils
124 Falle mit VES und unter diesen beiden Gruppen 50 bzw. 40 Uberschneidungen.
Fur die korrekte Indikation einer notwendigen Therapiednderung war im Rahmen
der Studie also —wegen der héheren Anzahl an Fallen —die VES ein groRerer Faktor

beziiglich der Ubereinstimmung.

Daher ist es nicht Uberraschend, dass das Smartphone-EKG (AliveCor 3 min)
basierend auf einem Durchschnitts-Grenzwert von 160/min nur eine ausreichende
Ubereinstimmung (Kappa-Wert 0,24) mit dem Holter-EKG (Holter 24 Std)
bezuglich der generellen Notwendigkeit einer Therapiednderung aufwies. Aktuell
ist — basierend auf den Studienergebnissen — lediglich darauf Verlass, dass ein Hund
ohne notwendige Therapiednderung auch dementsprechend eingestuft wurde
(Spezifitat 100 %). Um dagegen die Sensitivitat von aktuell 46 % zu verbessern,



V. Diskussion 113

waren wie angesprochen weitere Studien sinnvoll, um zu priifen, ob die Detektion
von VES bei bestimmten Hunderassen verlasslicher ist. Damit konnte sich das
Smartphone-EKG zukiinftig theoretisch fir eine relativ gute Einschatzung des

Therapiebedarfs eignen.

Das Kurzzeit-EKG (Kurzzeit 30 sec) war mit einem Kappa-Wert von 0,28 nur
unwesentlich besser und erzielte somit eine ausreichende Ubereinstimmung mit
dem Holter-EKG (Holter 24 Std). Nur in 59 von 112 Féllen wurde eine theoretisch
notwendige Therapiedanderung korrekt angezeigt, was einer Sensitivitat von 54 %
entspricht. Gleichzeitig wurde bei 12 von 55 Fallen (Spezifitat 78 %), bei denen
keine Umstellung der Therapie notwendig war, eine solche als notwendig

angezeigt.

Fur das Holter-Kurzzeit-EKG (Holter 5 min) ergab sich ebenso ein Kappa-Wert
von 0,28 und somit nur eine ausreichende Ubereinstimmung mit dem Holter-EKG
(Holter 24 Std). Nur bei 88 von 134 Fallen (Sensitivitdt 66 %) wurde eine
theoretisch notwendige Therapiednderung korrekt erkannt. Gleichzeitig wurde in
21 von 60 Féllen (Spezifitdt 65 %), bei denen keine Umstellung der Therapie
notwendig war, eine solche als notwendig ausgewiesen — womit die Aussage nicht
verlasslich genug ist, um tatsachlich die weitere Behandlung darauf zu basieren.
Das heif3t: herrscht wirklich Therapiebedarf, stehen die Chancen gut, dass man dies
uber ein Holter-Kurzzeit-EKG (Holter 5 min) feststellen kann —aber auch in diesem
Fall ist die Zuverlassigkeit nicht hoch genug, um auf ein zusatzliches Holter-EKG
(Holter 24 Std) zu verzichten. Die Optimierung dieser Ergebnisse ist
schwierig — denn im Gegensatz zum Smartphone-EKG haben das Kurzzeit-EKG
und das Holter-Kurzzeit-EKG mit zwei Problemen zu kdmpfen: Erstens, wie beim
Smartphone-EKG, die kurze Untersuchungslange beziiglich der Diagnose von
VES. Zweitens, die zu hohe durchschnittliche HF durch den Faktor ,,Aufregung*
wahrend der Untersuchung, was sich auch durch Erhéhung des
Durchschnitts-Grenzwerts um +20/min  — um den Faktor ,Aufregung"

auszugleichen — nur zum Teil kompensieren lasst.

Die Anderung des Durchschnitts-Grenzwerts von 160/min auf 140/min im
Holter-EKG (Holter 24 Std) wirkte sich auf die Ubereinstimmung hinsichtlich der
Therapieanderung allerdings nur geringfiigig aus. Mit diesen Grenzwerten blieb der
Kappa-Wert beim Smartphone-EKG unveréndert bei 0,24, die Sensitivitat
(46 %) und Spezifitdt (100 %) blieben dadurch ebenfalls unverdandert. Bei
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Kurzzeit-EKG (Kurzzeit 30 sec) und Holter-Kurzzeit-EKG (Holter 5 min) stieg der
Kappa-Wert so jeweils von 0,28 auf 0,30, somit wiesen diese beiden
EKG-Methoden auch mit dem verdnderten Grenzwert nur eine ausreichende
Ubereinstimmung mit dem Holter-EKG (Holter 24 Std) auf. Die Sensitivitat blieb
dabei fast bzw. komplett gleich (55 % bzw. 66 %). Die Spezifitat verbesserte sich
etwas (von 78 % auf 85 % bzw. von 65 % auf 71 %).

Dass sich die Ubereinstimmung mit dem Holter kaum bzw. gar nicht verbessert hat,
lag vor allem an der schlechten Ubereinstimmung aller drei Methoden hinsichtlich
der Diagnose von VES. Bei den drei kirzeren EKG-Methoden wurde die
theoretische Notwendigkeit einer Therapiednderung eher auf Grund von
Uberschreitungen des Durchschnitts-Grenzwerts von 160/min angezeigt, VES
wurden eher selten detektiert. Das Holter-EKG zeigte die theoretische
Notwendigkeit einer Therapiednderung dagegen selten auf Grund von einer

Tachykardie, sondern eher auf Grund des Auftretens von VES an.

Da VES nur intermittierend auftreten, konnten nicht erkannte VES im
Smartphone-EKG (AliveCor 3 min), Kurzzeit-EKG (Kurzzeit 30 sec) oder
Holter-Kurzzeit-EKG (Holter 5 min) dazu fihren, dass der Hund entweder bei einer
zu hohen durchschnittlichen HF mit dem falschen Antiarrhythmikum therapiert
wird, oder bei einer niedrigen durchschnittlichen HF gar nicht therapiert wird,
obwohl im Holter-EKG (Holter 24 Std) > 50 VES oder > 1 VES mit einer

Vmax > 300/min aufgezeichnet wurden.

Da die Ubereinstimmung der Besitzeraufnahmen per Smartphone-EKG mit dem
Holter-EKG hinsichtlich Erkennung einer Tachykardie und von VES sehr schlecht
war, ergibt sich fur die Notwendigkeit einer Therapiednderung eine Sensitivitat von
0 % und eine Spezifitat von 95 %. Da die Patientenanzahl dieser EKG-Methode in
der vorliegenden Studie sehr gering war, sollte die Aussagekraft einer
Besitzeraufnahme per Smartphone-EKG mit weiteren Studien néher evaluiert

werden.

In der Summe schnitten das Kurzzeit-EKG (Kurzzeit 30 sec) und das
Holter-Kurzzeit-EKG (Holter 5 min) hinsichtlich der Ubereinstimmung mit dem
Holter-EKG (Holter 24 Std) im Rahmen dieser Studie in Bezug auf die Erkennung
einer notwendigen Therapiednderung besser ab, aber im GroRen und Ganzen

kdnnen diese beiden EKG-Methoden das Holter-EKG nicht ersetzen. Die bessere
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Prognose beziiglich eines zukinftigen Einsatzes als Alternative zu einer Diagnose
per Holter-EKG (Holter 24 Std) hat aber das Smartphone-EKG
(AliveCor 3 min), da es hinsichtlich der Erkennung von Tachykardien besser
abschnitt, als das Kurzzeit-EKG (Kurzzeit 30 sec) bzw. Holter-Kurzzeit-EKG
(Holter 5 min). Uber weitere Studien mit groReren Fallzahlen pro Hunderasse
konnte erforscht werden, welche Rassen mit weniger VES sich fur den Einsatz des

Smartphone-EKGs besser eignen.
3. EinflUsse auf die Herzfrequenz

3.1 Geschlecht

Der Zusammenhang zwischen Geschlecht und HF wurde bereits in verschiedenen
Studien beschrieben (HEZZELL et al., 2013). In der Humanmedizin konnten
Unterschiede bei der HF zwischen Frauen und Mannern festgestellt werden
(YARNOZ & CURTIS, 2008), die HF der Frauen war dabei in allen Altersgruppen
hoher als bei den Mannern (BURKE et al., 1996; TRAN et al., 2001; WU et al.,
2003; MASON et al., 2007). Bei Studien mit Hunden konnte ebenfalls festgestellt
werden, dass Ruden eine niedrigere HF als Hindinnen haben (HEZZELL et al.,
2013; CRUZ ALEIXO et al.,, 2017). Andere Studien fanden allerdings keinen
Unterschied zwischen Riiden und Hindinnen (NOSZCZYK-NOWAK et al., 2009;
FERASIN et al., 2010). Eine weitere Studie bei Hunden fand zwar ebenfalls keinen
Effekt des Geschlechts auf die HF, aber einen Unterschied bei der HF zwischen
kastrierten und nicht kastrierten Hunden (BODEY & MICHELL, 1996). Dies
scheint auch fir die im Rahmen dieser Studie untersuchten Hunde mit
Vorhofflimmern zu gelten: Die HF der Riden (Median: 123/min) war zwar minimal
hoher als bei Hundinnen (Median: 122/min) (+0,27/min; Standardabweichung:
5,26), jedoch statistisch nicht signifikant (p = 0,72). Ob die Hunde kastriert waren
oder nicht, wurde nicht in die statistische Datenanalyse mit aufgenommen. Dies
konnte die HF beeinflusst haben, da zirkulierende Sexualhormone Einfluss auf die
HF haben konnen (OLSSON et al., 2003).

3.2 Gewicht

Der Zusammenhang zwischen KGW und HF wurde bereits in verschiedenen
Studien beschrieben (WHITE & SEYMOUR, 2005). Die HF bei S&ugetieren
unterliegt einer allometrischen Beziehung: Die HF ist umgekehrt proportional zum

Gewicht des Tieres, mit der niedrigsten HF bei Walen (um die 20/min) und mit der
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hdchsten HF bei kleinen Nagetieren (500—700/min) (OPTHOF, 2000; LEVICK,
2003; NOUJAIM et al., 2004). Wahrscheinlich basierend auf diesen Uberlegungen
wird angenommen, dass die HF bei gesunden Hunden umgekehrt proportional zur
GroRe des Hundes ist. Kleine Hunde haben in der Regel eine hohere HF als Hunde
groBer Rassen (TILLEY, 1992; KITTLESON, 1998a; WARE, 2007a; HEZZELL
etal., 2013). Dies schien auch fiir die im Rahmen dieser Studie untersuchten Hunde
mit Vorhofflimmern zu gelten: pro kg KGW sank die HF um -0,09/min — allerdings
mit einer Standardabweichung von 0,18. Fir eine verlassliche Aussage wére eine
noch umfangreichere Studie von Néten, in der auch die niedrigen Gewichtsklassen
besser besetzt sind — denn die geringe Anzahl ,kleiner* Hunde, die in der
Abteilung fur Tierkardiologie der Medizinischen Kleintierklinik der
Ludwig-Maximilians-Universitdt Minchen vorgestellt wurden (7 Untersuchungen
bei 4 Hunden), driickt die statistische Aussagekraft der Untersuchung des Gewichts.
So wiesen in dieser Studie ,kleine* Hunde im Durchschnitt sogar eine niedrigere
HF (129/min) auf, als ,mittel groRe Hunde (133/min). Die Studienergebnisse
hinsichtlich Einfluss des Gewichts auf die HF waren statistisch signifikant
(p = 0,02). Die durchschnittliche HF war bei ,mittel groen Hunden
(Median: 134/min) im Vergleich zu ,grolen® Hunden (Median: 115/min)
signifikant unterschiedlich (p < 0,001). Bei anderen Studien wurde wiederum
festgestellt, dass das Gewicht keinen Einfluss auf die HF hat (HAMLIN et al., 1967;
BODEY & MICHELL, 1996; FERASIN et al., 2010; LAMB et al., 2010; CRUZ
ALEIXO et al., 2017). Der Erregungszustand des Patienten hatte dagegen schon
einen Einfluss auf die HF (FERASIN et al., 2010). Die Grole des Schrittmachers
ist nicht ausschlaggebend fir die HF, dies wird bei Spezies gleicher Grole
erkennbar: Ein Hase beispielsweise hat eine deutlich niedrigere HF als ein
Kaninchen (60—70/min vs. 180-350/min). Dies l&sst vermuten, dass athletischere
Spezies eine niedrigere HF haben, als bewegungsarmere Spezies (REECE, 2004).
Auch die Hunderasse hat einen gewissen Einfluss auf die HF (HEZZELL et al.,
2013).

3.3. Alter

Die HF ist bei Hunden, die in einer Klinik oder Praxis untersucht wurden, am
hochsten bei Welpen (< 12 Lebensmonate), am niedrigsten bei jungen Hunden und
scheint bei Hunden, die élter als vier Jahre alt sind, wieder anzusteigen (BODEY &
MICHELL, 1996; FERASIN et al., 2010). Dass das Alter einen gewissen Einfluss
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auf die HF hat, findet sich auch in anderen Studien wieder (CRUZ ALEIXO et al.,
2017). Dies bestétigt sich auch im Rahmen dieser Studie fir Hunde mit
Vorhofflimmern — die durchschnittliche HF nahm pro Lebensjahr um
durchschnittlichen +1,10/min zu. Allerdings liegt hier eine sehr hohe
Standardabweichung von 0,99 vor. Diese ist darin begriindet, dass bei den
Studienpatienten nicht das Alter der entscheidende Faktor ist, sondern die
Auspragung ihrer HE — und ob sie bereits operiert bzw. gut mit Medikamenten
eingestellt sind. Diese beiden Faktoren wurden bei der Datenanalyse nicht
beriicksichtigt. Auf Grund dieser Faktoren lag die durchschnittliche HF der Tiere
in der vorliegenden Studie zwischen 41/min und 250/min — und schrénkt somit die
statistische Signifikanz des Einflussfaktors Alter ein. Zwar zeigten sich im Rahmen
der Studie hinsichtlich der Mediane zwischen den drei Altersgruppen ,,jung™
(112/min), ,,mittel” (123/min) und ,,alt” (133/min) deutliche Unterschiede. Diese
waren bei der ANOVA allerdings nicht signifikant (p = 0,09). Bei Menschen
konnte ein gewisser Effekt des Alters auf die HF nachgewiesen werden. Bei
jungeren Menschen ist die HF hoher (OPTHOF, 2000). Bei Hunden konnte dieser
Effekt auf die HF ebenfalls nachgewiesen werden (HEZZELL et al., 2013). Bei
einer anderen Studie wurde dieser Effekt auf die HF bei jingeren Hunden
(6. —12. Lebensmonat) nachgewiesen, allerdings hatte das Alter bei alteren Hunden
keinen signifikanten Einfluss auf die HF (FERASIN et al., 2010).

3.4. Herzerkrankungen

Es ist wenig (Oberraschend, dass Hunde in einem fortgeschrittenem
Krankheitsstadium — insbesondere bei CHF — eine hohere ventrikuldre HF haben,
als Hunde ohne feststellbare strukturelle oder funktionelle Veranderungen im
Myokard (MENAUT et al., 2005). Der Schweregrad einer HE hat bei Hunden
Einfluss auf die HF (HEZZELL et al., 2013). Friihere Untersuchungen zu diesem
Thema zeigten, dass bei 88 % der Hunde mit Lone Afib bzw. ohne HE die
durchschnittliche HF bei < 150/min lag (MENAUT et al., 2005), &hnlich zu den
Ergebnissen aus einer anderen Studie (HARPSTER, 1994). Bei nur 48 % der Hunde
mit einer HE aber ohne CHF lag die durchschnittliche HF bei > 150/min und bei
100 % der Hunde mit einer HE und CHF lag die durchschnittliche HF bei > 150/min
(MENAUT et al., 2005), &hnlich zu den Ergebnissen aus einer weiteren Studie
(BONAGURA & WARE, 1986).

Die Reizweiterleitung durch den AV-Knoten hangt wahrend des VVorhofflimmerns
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teilweise vom autonomen Tonus ab (FARSHI et al.,, 1999). Ein erhohter
Sympathikotonus in Zusammenhang mit einer HE und CHF (EHRLICH et al.,
2002; SISSON, 2004) wiirde dementsprechend zu einer erhéhten Reizweiterleitung
im AV-Knoten und somit zu einer erhohten ventrikuldren HF flhren. Solche
neuroendokrinen Veranderungen wurden bei Hunden mit DCM und degenerativen
Herzklappenerkrankungen festgestellt, wenn klinische Symptome vorhanden
waren (SISSON, 2004). Diese beiden Diagnosen waren die haufigsten bei Hunden
mit Vorhofflimmern (MENAUT et al., 2005).

Tendenziell bestétigen sich diese Ergebnisse im Rahmen dieser Studie. Allerdings
ist das Vorliegen einer bestimmten HE bei einem Hund nicht allein entscheidend,
fiur seine HF. Vielmehr kommt es darauf an, wie fortgeschritten die Krankheit
bereits ist (HEZZELL et al., 2013), ob sie bereits therapiert wird, wie gut der Hund
eingestellt ist und ob er gegebenenfalls bereits operiert wurde. Dies erklért auch,
warum sich im Rahmen der Studie fur den Einfluss der verschiedenen
Herzerkrankungen keine statistische Signifikanz (p = 0,08) ergab — denn es
handelte sich um eine Mischung von Patienten in ganz unterschiedlichen

Krankheitsstadien.

Beim ,,PDA* beispielsweise lagen die Werte der durchschnittlichen HF bei den
meisten Studienpatienten recht nah beisammen — im Bereich 72-128/min. Diese
waren allesamt bereits operiert. Der einzige AusreiBer war ein Hund mit
Vorhofflimmern (durchschnittliche HF: 171/min), der erst nach den

EKG-Aufzeichnungen operiert wurde.

Dementsprechend kann diese Studie nur eine tendenzielle Aussage zum Einfluss
der HE auf die Herzfrequenz machen — welche sich prinzipiell mit den Ergebnissen
vorheriger Studien deckt.

Hinsichtlich der CHIEF-Klassifikation (B und C), kann im Gegensatz zu den
Herzerkrankungen sehr wohl eine Aussage getroffen werden. Die Unterschiede der
durchschnittlichen HF zwischen den beiden CHIEF-Klassifikationen ,,B*“ (HE ohne
kardiale Symptome; Median: 106/min) und ,,C* (HE mit fritheren oder bestehenden
kardialen Symptomen; Median: 140/min) waren hoch signifikant (p < 0,001).
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4. Uberlebenszeit

Im Rahmen der Studie wurde die Uberlebenszeit sowohl deskriptiv nach
Kaplan-Meier als auch statistisch analysiert. Allerdings gab es gerade hinsichtlich
Interaktionseffekten Einschrankungen beziglich der statistischen Aussagekraft.
Dies lag an der Zahl der Hunde mit Vorhofflimmern, die in der
Abteilung fir Tierkardiologie der Medizinischen Kleintierklinik der
Ludwig-Maximilians-Universitdt Munchen zwischen September 2005 und Juli
2017 vorgestellt wurden. Aber auch an den angesprochenen Punkten beziiglich der
geringen Anzahl an Hunden mit Vorhofflimmern in die jeweiligen
Untergruppen — nicht nur hinsichtlich verschiedener Herzerkrankungen, sondern
auch ganz unterschiedlicher Krankheitsstadien innerhalb der jeweiligen HE.
Wichtig ist dabei auch zu beachten, dass bei einer zunehmenden Aufteilung der
Patienten — z. B. nach Gewichtsklassen oder HE — externe Faktoren die Ergebnisse
zunehmend beeinflussen. Verstirbt ein Hund frihzeitig aus einem anderen
Grund — wie z. B. bei einem Verkehrsunfall oder auf Grund eines Tumors — hat dies
bei kleineren Untergruppen einen erhéhten Verzerrungseffekt auf das Ergebnis.
Weitere Studien mit mehr Studienpatienten in der jeweiligen Gruppe der HE sollten

diesbeztiglich durchgefiihrt werden.

4.1. Geschlecht

In der vorliegenden Studie lebten Hindinnen deutlich langer (Median: 448 Tage;
Mittelwert: 784 Tage) als Riden (Median: 376 Tage; Mittelwert: 572 Tage), auch
wenn dieser Unterschied nicht statistisch signifikant war (p = 0,23). Trotzdem war
zudem auffallig, dass deutlich mehr Riden in der Abteilung fir Kardiologie der
Medizinischen Kleintierklinik vorgestellt wurden (78 % vs. 22 %) — diese héhere
Préadisposition von Riden fir Vorhofflimmern (MENAUT et al., 2005; PEDRO et
al., 2018) wurde bereits an vorheriger Stelle in der Studie bestatigt. Friihere Studien
fanden heraus, dass kastrierte Hiindinnen mit Vorhofflimmern langer lebten als
Ruden oder unkastrierte Hindinnen mit Vorhofflimmern (WESTLING et al., 2008)
und Frauen mit Vorhofflimmern eine niedrigere Sterblichkeit in allen
Altersgruppen haben, als Manner (RENOUX et al., 2014). Bei anderen Studien
zeigte sich bei Hunden, im Gegensatz zu Menschen (KANNEL et al., 1998; VAN
WALRAVEN et al., 2009), dass das Geschlecht bei Vorhofflimmern keinen
signifikanten Einfluss auf die UZ hatte (MENAUT et al., 2005; PEDRO et al.,
2018).
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4.2. Herzerkrankungen und Interaktionseffekte

Bei der Untersuchung der Interaktionseffekte zwischen HE und Alter bzw. HE und
Gewicht konnten auf Grund der Fragmentierung der Studienpatienten in viele
kleine Untergruppen mit unterschiedlichen Fallzahlen nicht alle Kombinationen
hinreichend bewertet werden. Nur Untergruppen mit mindestens 5 Studienpatienten
wurden im Detail untersucht. Dabei zeigte sich eine grofle Bandbreite von
Endzeitpunkten. Hinsichtlich der Interaktion von HE und Gewicht reichte der
Median von 108 Tagen (,,kleine* Hunde mit einer ,,ME*) bis zu 1646 Tagen
(,,mittel” groRe Hunde mit einem ,,PDA®). Allerdings liel} sich nicht statistisch
signifikant klaren, ob dies wirklich an der Interaktion lag, oder in diesem Fall
einfach die Herzerkrankung der bestimmende Faktor war. Denn auch bei alleiniger
Betrachtung des Haupteffektes Herzerkrankung hatten Hunde mit einer ,,ME*
(Median 376 Tage) eine deutlich schlechtere UZ als Hunde mit einem ,,PDA"
(Median 1646). Tatsachlich bestatigen andere Studien, dass das Gewicht keinen
Effekt auf die UZ hat (MENAUT et al., 2005; PEDRO et al., 2018), die Rasse
hingegen schon (MENAUT et al., 2005; MARTIN et al., 2010). Betrachtet man
isoliert den Haupteffekt Gewicht, so hatten Hunde Kkleiner Rassen in der
vorliegenden Studie die kiirzeste Uberlebenszeit. Dies konnte daran liegen, dass
kleine Hunde erst in einem spateren Krankheitsstadium Vorhofflimmern
entwickeln, wenn die Atrien bereits deutlich vergrof3ert sind (MENAUT et al.,
2005). Eine andere Studie hingegen zeigte, dass das Gewicht durchaus einen
Einfluss auf die UZ hatte (GUGLIELMINI et al., 2000). Um das tatsachliche
Zusammenspiel zwischen Gewicht und HE zu untersuchen, sind Studien
notwendig, welche groRere, ausgeglichene Untergruppen aufweisen und
idealerweise auch Uber eine ausgeglichene Verteilung der Hunde auf Rassen
Uberprifen kénnen, ob das Gewicht — oder doch die Rasse — einen signifikanten

Interaktionseffekt mit der HE aufweisen.

Der Haupteffekt HE flihrte im Rahmen der Studie isoliert betrachtet zu deutlich
unterschiedlichen Ergebnissen. Auf Grund der kleinen Patientengruppen pro HE ist
allerdings keine statistisch signifikante Aussage moéglich, sondern nur Tendenzen.
Laut dieser Studie hatten Hunde mit ,,DCM*, ,ME® und ,,sonst. angeb. HE* mit
einem Median von 281 bzw. 376 bzw. 281 Tagen recht kurze Uberlebenszeiten.
Hunde mit ,,Lone Afib*“ hatte eine bessere Prognose (Median: 633 Tage). Hunden
mit einem ,,PDA* erging es mit Abstand am besten (Median: 1646 Tage).
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Auch aus medizinischer Sicht erschien das Ergebnis plausibel, da die HF und damit
die Belastung des Herzens bei ,,Lone Afib* sowie einem operierten PDA (5 von 6
Hunden mit PDA in dieser Studie) am niedrigsten waren, was die Prognose flr die
Uberlebenszeit positiv beeinflusste. Tachykardie-induzierte Herzerkrankungen, die
schwerwiegend genug sind, um Herzversagen innerhalb von drei bis acht Wochen
zu verursachen, treten ab einer Schrittmacher-Frequenz von 200-260/min auf
(ARMSTRONG et al., 1986; WILSON et al., 1987; KITTLESON, 1998b). Dazu
kam, dass alle Hunde mit einem ,,PDA* in dieser Studie noch 2 Jahre oder jlinger
waren. Dagegen zeigten Hunde, bei denen ein ,,PDA* erst im fortgeschrittenen
Stadium diagnostiziert wurde — da klinische Symptome nicht présent waren — eine
schwerwiegende Kardiomegalie zum Zeitpunkt der Diagnose (DEN TOOM et al.,
2016).

Studienergebnisse aus einer &lteren Studie hingegen zeigten, dass Hunde mit
angeborenen Herzfehlern (UZ: ca. 480 Tage) oder mit Myokarditis
(UZ: ca. 420 Tage) eine bessere Prognose hinsichtlich Uberlebenszeit hatten, als
Hunde mit Insuffizienz der AV-Klappen (UZ: ca. 210 Tage) oder Kardiomyopathie
(UZ: ca. 270 Tage) (LOMBARD, 1978). Die langste Uberlebenszeit hatten Hunde
(HARPSTER, 1994; COLLET, 2000; MENAUT et al., 2005) bzw. Menschen
(KOPECKY et al., 1987), die nur Vorhofflimmern ohne die verschlimmernden
Faktoren einer fortgeschrittenen HE aufwiesen. Ist der Hund bereits im CHF, dann
ist die Prognose fiir die UZ schlechter (BOHN et al., 1971; BOEVE et al., 1984;
BONAGURA & WARE, 1986; CALVERT et al., 1997; BROWNLIE & COBB,
1999; MENAUT et al., 2005): Einer durchschnittliche UZ von 1200 Tagen bei
Hunden mit Vorhofflimmern ohne HE und CHF steht eine durchschnittliche UZ
von 150 Tagen bei Hunden mit Vorhofflimmern und HE sowie CHF gegeniber
(MENAUT et al., 2005). In einer aktuellen Studie hingegen hatte die
zugrundeliegende HE keinen Effekt auf die UZ (DCM vs. keine DCM). Dies
basierte auf der Vermutung, dass, wenn der Hund einmal Vorhofflimmern
entwickelt hat, die zugrunde liegende HE oder Ursache fur die Arrhythmie nicht
weiter relevant fir die UZ ist (PEDRO et al., 2018).

Auch der Interaktionseffekt des Alters zum Zeitpunkt der Diagnose mit den
unterschiedlichen Herzerkrankungen wurde untersucht. Dabei liel} sich statistisch
signifikant nachweisen (p = 0,02), dass umso jlinger ein Hund noch war, desto

langer fiel tendenziell auch seine verbleibende Uberlebenszeit aus. Hinsichtlich der
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Interaktionseffekte mit der HE sind nur eingeschrankte Aussagen maglich, da nur
8 Kombinationen aus Altersgruppe und Herzerkrankung mindestens 5 Hunde
aufweisen konnten. Die Bandbreite war hier sogar noch groéRer, als bei den
Interaktionseffekten zwischen Gewicht und HE: Wéhrend ,,junge” Hunde mit
einem ,PDA* einen Median von 1646 Tagen fur den Endzeitpunkt erreichten, lag
er bei ,,alten Hunden mit einer ,,DCM* nur bei 73 Tagen. Statistisch signifikant
war auch der Unterschied, dass ,,mittel* alte Hunde mit einer ,,DCM* dagegen einen
Median von 293 Tagen erreichten, ,,junge” Hunde mit einer ,,DCM* sogar einen
Median von 609 Tagen. Auffallig war dabei, dass der Median von ,,jungen Hunden
(0-5 Jahre) nur 0,9 Jahre iiber dem von ,mittel alten Hunden (5,1-10 Jahre) lag
und nur 1,5 Jahre iiber dem von ,,alten Hunden (10,1-16 Jahre) — und damit
deutlich unter dem Altersunterschied zum Diagnosezeitpunkt. ,,Junge® Hunde
hatten also zwar die beste Prognose fiir die Uberlebenszeit, verstarben aber
trotzdem in deutlich jlingerem Alter als ,,mittel” alte Hunde. ,,Alte* Hunde hatten
die schlechteste Prognose bei der Uberlebenszeit, wurden aber insgesamt am

altesten.

Bei der ,ME* sah es dhnlich aus: Der Median von , mittel* alten Hunden mit ,, ME*
lag nur 1,1 Jahre iiber dem von ,,alten Hunde mit ,ME®“. Die Gruppe ,,junge*

Hunde mit ,, ME* wies weniger als 5 Hunde auf und wurde deshalb nicht verglichen.

Allerdings l&sst sich allein auf Grund dieser Erkenntnisse bzw. der Fallzahl
innerhalb der Studie nicht abschlieBend feststellen, ob hier tatsachlich der
Interaktionseffekt aus Alter und HE ein wichtiger Faktor war — oder ob nicht
einfach das Alter des Hundes zum Zeitpunkt der Diagnose entscheidend war. Auch
hier sind umfangreichere Studien notwendig, die groRere, ausgeglichene
Untergruppen aufweisen, um den tatséchlichen Interaktionseffekt zu Gberprifen.
Frihere Studien kommen hinsichtlich des Effekts des Alters auf die
Uberlebensprognose zu unterschiedlichen Einschitzungen. Da einige der
Herzerkrankungen angeboren sind, bedeutet ein spateres Diagnosealter
gegebenenfalls auch, dass der Hund die Krankheit schon l&anger nicht diagnostiziert
und unbehandelt in sich tragt und damit sein Herz weiter schwéacht (DEN TOOM
et al., 2016). Klinische Symptome sind bei Vorhofflimmern nicht immer prasent
(DHAWAN & GOPINATHANNAIR, 2017), weshalb Vorhofflimmern
gegebenenfalls auch erst in einem fortgeschrittenem Stadium einer HE

diagnostiziert werden kann. Studien bei Menschen mit VVorhofflimmern bestatigten
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den Einfluss des Alters auf die UZ (KANNEL et al., 1998; VAN WALRAVEN et
al., 2009). Andere Studien bei Hunden mit Vorhofflimmern hingegen zeigten, dass
das Alter keinen Effekt auf die UZ hatte (MENAUT et al., 2005; PEDRO et al.,
2018)

5. Limitationen

Die vorliegende Studie hatte verschiedene Limitationen. Viele davon auf Grund des
teils retrospektiven Studiendesigns. Antiarrhythmika und sonstige Medikamente
zur Behandlung der zugrundeliegenden HE oder des CHF waren nicht
standardisiert, u. a. deshalb, weil manche Hunde bereits durch einen anderen
Tierarzt vorbehandelt wurden. Die Therapie, welche direkt Einfluss auf die Anzahl
und Vmax der VES sowie auf die durchschnittliche HF hatte, wurde in der
statistischen Datenanalyse nicht berticksichtigt. Des Weiteren fanden bei manchen
Hunden auf Grund von fehlender Besitzer-Compliance keine regelméRigen
Nachkontrollen statt oder die Nachkontrollen wurden bei einem anderen Tierarzt
ohne Holter-EKG durchgefuhrt. Da nicht alle Besitzer zu erreichen oder
aufzufinden waren, wurde das Datum des letzten Besuchs bzw. Telefonkontaktes
als Endzeitpunkt eingetragen. Diese Faktoren konnten die Uberlebenszeit ebenfalls
beeinflusst haben. Ob die Todesursache kardial oder nicht kardial war, wurde bei
der statistischen Datenanalyse nicht berucksichtigt.

Die Kriterien, ob eine VES benigne oder maligne ist (monomorphe bzw.
polymorphe VES sowie Auftreten von Couplets, Triplets und ventrikuléren
Tachykardien) wurden in der statistischen Datenanalyse bezuglich Vergleich der
verschiedenen EKG-Methoden nicht mitberlicksichtigt. Maligne VES beeinflussen
die Notwendigkeit einer Therapie maRgeblich, auch hinsichtlich der
Dosis-Anpassung von Antiarrhythmika.
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VI. ZUSAMMENFASSUNG

Das Holter-EKG ist in der Veterindrmedizin der Goldstandard zur Evaluierung der
durchschnittlichen ventrikularen Herzfrequenz (HF) sowie zur Detektion von
intermittierend auftretenden Arrhythmien. Bislang existieren nur wenige
Studien, bei denen der Einsatz von Holter-EKGs mit Kurzzeit-EKGs bzw.

Smartphone-EKGs bei Hunden mit VVorhofflimmern verglichen wurden.

Die vorliegende Studie hatte daher das Ziel zu zeigen, ob bei einem Hund mit
Vorhofflimmern, der im Kurzzeit-EKG eine durchschnittliche HF < 160/min hat,
beziiglich Kontrolle der HF ein Kurzzeit-EKG ausreichend ist und ob fir die
Detektion von VES ein Holter-EKG notwendig ist.

Hierzu wurden die aus insgesamt 194 Holter-EKGs, 194 Holter-Kurzzeit-EKGs,
167 Kurzzeit-EKGs, 32 ambulant aufgezeichneten Smartphone-EKGs und
39 Smartphone-EKG-Besitzeraufnahmen gewonnenen Daten von
81 Studienpatienten sowohl retrospektiv als auch prospektiv ausgewertet. Die
Ubereinstimmung der vier EKG-Methoden beziiglich Diagnose einer Tachykardie,
Auftreten von VES und theoretischer Notwendigkeit einer Therapiednderung

wurden dabei anhand von Sensitivitat und Spezifitat ermittelt.

Das Smartphone-EKG (AliveCor 3 min) zeigte, mit einer Sensitivitat von 100 %
und einer Spezifitit von 92 %, eine fast vollkommene Ubereinstimmung
(Kappa-Wert 0,85) mit dem Holter-EKG (Holter 24 Std) in Bezug auf die Diagnose
Tachykardie bei einem  Durchschnitts-Grenzwert von  160/min.  Das
Smartphone-EKG (AliveCor 3 min) iberschatzte das Holter-EKG (Holter 24 Std)
durchschnittlich um +16/min. Das Kurzzeit-EKG (Kurzzeit 30 sec) lag dagegen
durchschnittlich um +25/min tber dem Holter-EKG (Holter 24 Std) und erzielte bei
einer Sensitivitdt von 87 % und einer Spezifitdt von 72 % eine mittelmalige
Ubereinstimmung (Kappa-Wert 0,50). Das Holter-Kurzzeit-EKG (Holter 5 min)
zeigte im Vergleich mit dem Holter-EKG (Holter 24 Std) ebenfalls nur eine
mittelméRige Ubereinstimmung (Kappa-Wert 0,48), mit einer Sensitivitit von
94 % und einer Spezifitdt von 67 %, und Uberschéatzte das Holter-EKG
(Holter 24 Std) durchschnittlich um +36/min. Die Besitzeraufnahmen mit dem
Smartphone-EKG wurden ebenfalls mit dem Holter-EKG (Holter 24 Std)

verglichen, konnten im Rahmen dieser Studie aber eine bestehende Tachykardie
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nicht korrekt erfassen. Bei allen drei EKG-Methoden lieRen sich hohere
Ubereinstimmungen mit dem Holter-EKG erzielen, indem man statt 160/min fir
alle EKG-Methoden beim Holter-EKG einen Durchschnitts-Grenzwert von
140/min  ansetzte. Die Kappa-Werte stiegen so auf 0,93 beim
Smartphone-EKG, 0,56 beim Holter-Kurzzeit-EKG und 0,62 beim Kurzzeit-EKG.
Grund dafiir ist, dass sich durch diesen Unterschied von +20/min die Aufregung der
Hunde in der Untersuchungssituation, welche die Ergebnisse besonders beim

Holter-Kurzzeit-EKG verfalscht, zum Teil kompensieren l&sst.

Sowohl das Smartphone-EKG (AliveCor 3 min), das Kurzzeit-EKG
(Kurzzeit 30 sec) als auch das Holter-Kurzzeit-EKG (Holter 5 min) erwiesen sich
bezuglich des Auftretens von VES, mit einer Sensitivitat von 12 % bzw. 9 % bzw.
28 % und einer Spezifitat von jeweils 100 %, als unzureichende Indikatoren und
hatten eine schlechte bzw. ausreichende Ubereinstimmung mit dem Holter-EKG
(Holter 24 Std). Die Besitzeraufnahmen mit dem Smartphone-EKG ergaben sogar
eine sehr schlechte Ubereinstimmung mit dem Holter-EKG (Holter 24 Std)
hinsichtlich des Auftretens von VES, mit einer Sensitivitdt von 0 % und einer
Spezifitat von 93 %.

Bezliglich des theoretischen Bedarfs einer Therapiednderung zeigte das
Smartphone-EKG (AliveCor 3 min) basierend auf einem Durchschnitts-Grenzwert
von 160/min fir alle EKG-Methoden lediglich eine ausreichende Ubereinstimmung
mit dem Holter-EKG (Holter 24 Std), mit einer Sensitivitat von 46 % und einer
Spezifitat von 100 % und einem Kappa-Wert von 0,24. Das Kurzzeit-EKG
(Kurzzeit 30 sec) war mit einem Kappa-Wert von 0,28 nur unwesentlich besser und
erzielte eine Sensitivitdt von 54 % sowie eine Spezifitdt von 78 %. Fir das
Holter-Kurzzeit-EKG (Holter 5 min) ergab sich ebenso ein Kappa-Wert von 0,28
und somit eine ausreichende Ubereinstimmung mit dem Holter-EKG
(Holter 24 Std), mit einer Sensitivitat von 66 % und einer Spezifitit von 65 %. Die
Ubereinstimmung bei der Tachykardie-Diagnose wurde wie erwihnt deutlich
besser, indem man statt 160/min fir alle EKG-Methoden beim Holter-EKG
(Holter 24 Std) einen Durchschnitts-Grenzwert von 140/min ansetzte. Auf die
Ubereinstimmung hinsichtlich der Therapieanderung wirkte sich dies allerdings nur
geringfligig aus. Mit diesen Grenzwerten blieb der Kappa-Wert beim
Smartphone-EKG unverdndert bei 0,24. Bei Holter-Kurzzeit-EKG und
Kurzzeit-EKG stieg der Kappa-Wert so jeweils von 0,28 auf 0,30. Dies lag vor
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allem an der schlechten Ubereinstimmung aller drei Methoden hinsichtlich der
Diagnose von VES. Bei den drei kiirzeren EKG-Methoden wurde die theoretische
Notwendigkeit einer Therapieanderung eher auf Grund von Uberschreitungen des
Durchschnitts-Grenzwerts von 140/min bzw. 160/min angezeigt. Das Holter-EKG
zeigte die theoretische Notwendigkeit einer Therapiednderung dagegen selten auf
Grund von einer Tachykardie, sondern eher auf Grund des Auftretens von VES an.
Durch die sehr schlechte Ubereinstimmung der Besitzeraufnahmen per
Smartphone-EKG mit dem Holter-EKG (Holter 24 Std) bezuglich Tachykardie und
VES ergab sich fir die theoretische Notwendigkeit einer Therapiednderung

ebenfalls eine sehr schlechte Ubereinstimmung.

Im Vergleich zum Gold-Standard — Holter-EKG (Holter 24 Std) — wiesen in
vorliegender Studie sowohl das Smartphone-EKG (AliveCor 3 min), das
Kurzzeit-EKG (Kurzzeit 30 sec) als auch das Holter-Kurzzeit-EKG (Holter 5 min)
Schwéachen auf, wodurch sie sich mit dem aktuellen Forschungsstand nicht
uneingeschrankt als Diagnoseersatz, sondern hdchstens als Indikator eignen.
Konkret bedeutet dies, dass sich das Smartphone-EKG besser als das Kurzzeit-EKG
bzw. Holter-Kurzzeit-EKG zur Diagnose von Tachykardie eignet, da dort eine
deutlich geringere und nicht signifikant unterschiedliche Uberschitzung der
durchschnittlichen HF auftritt. Hinsichtlich des Auftretens von VES schnitt das
Holter-Kurzzeit-EKG dagegen besser ab — auch wegen der langeren
durchschnittlichen Untersuchungszeit von 5 Minuten im Vergleich zu 3 Minuten
beim Smartphone-EKG und sogar nur 30 Sekunden beim Kurzzeit-EKG.

Dartiber hinaus wurden im Rahmen der Studie Einflussfaktoren auf die HF
(Geschlecht, Gewicht, Alter, Herzerkrankung und Canine Heart Failure
International Expert Forum (CHIEF) Klassifikation (,,B“ oder ,,C*)) anhand eines
linearen gemischten Modells analysiert und ausgewertet, inwiefern sich diese

tatsachlich auf die HF der 81 Studienpatienten auswirkten.

Die Studienergebnisse zeigten, dass die HF der Riden (Median: 123/min) zwar
minimal hoher als bei Hindinnen (Median: 122/min) war (+0,27/min;
Standardabweichung: 5,26), dies war jedoch statistisch nicht signifikant (p = 0,72).
Zwischen dem Gewicht eines Patienten und seiner HF gab es keinen direkten
linearen Zusammenhang. Allerdings lag die HF tendenziell umso niedriger, je
schwerer der Patient war (pro kg KGW um -0,09/min). Dies wurde auch durch den
Einfluss des Gewichts auf die HF bestatigt. Die durchschnittliche HF nahm im Alter
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bei den Studienpatienten tendenziell zu (pro Lebensjahr um +1,10/min). Die
Untersuchung des Einflusses der jeweiligen HE zeigte, dass die beiden Gruppen
»DCM* (mit durchschnittlich 126/min) und ,,ME® (mit durchschnittlich 139/min)
tendenziell eine deutlich héhere durchschnittliche HF aufwiesen als bei anderen
Herzerkrankungen mit klarer Diagnose. Die Unterschiede der durchschnittlichen
HF zwischen den beiden CHIEF-KIassifikationen ,,B“ (HE ohne Kkardiale
Symptome; Median: 106/min) und ,,C* (HE mit frilheren oder bestehenden
kardialen Symptomen; Median: 140/min) waren jedoch hoch signifikant
(p <0,001).

Der Effekt des Geschlechts, des Alters, des Gewichts oder einer bestimmten HE
sowie von Interaktionseffekten (Gewicht und HE bzw. HE und Alter) auf die
Uberlebenszeit von den 119 Hunden mit Vorhofflimmern, die in der
Abteilung fir Tierkardiologie der Medizinischen Kleintierklinik  der
Ludwig-Maximilians-Universitdt Munchen zwischen September 2005 und Juli
2017 vorgestellt wurden, wurden sowohl deskriptiv nach Kaplan-Meier als auch
statistisch analysiert. Die Uberlebenszeit bzw. der Endzeitpunkt wurde in Tagen

gezahlt, beginnend mit dem Tag der Diagnose Vorhofflimmern.

Hiindinnen lebten in dieser Studie etwas langer (Median 448 Tage) als Riiden
(Median 376 Tage), der Unterschied war aber statistisch nicht signifikant. Anders
beim Alter zum Zeitpunkt der Diagnose: Umso junger ein Hund noch war, umso
langer tendenziell seine verbleibende Uberlebenszeit. Die Unterschiede zwischen
den verschiedenen Herzerkrankungen waren zwar statistisch nicht signifikant, aber
in den empirischen Daten sehr ausgepragt: Hunde mit ,,DCM®, ,ME“ und
»sonst. angeb. HE* wiesen mit einem Median von 281 bzw. 376 bzw. 281 Tagen
recht kurze Uberlebenszeiten auf. Hunden mit einem ,,PDA* erging es dagegen
deutlich besser (Median: 1646 Tage). Hinsichtlich der Interaktionseffekte zwischen
HE und Alter bzw. HE und Gewicht gab es zum Teil deutliche Unterschiede bei
den Medianen. Statistisch signifikant war unter anderem, dass ,,junge* Hunde mit
einer ,,DCM* einen deutlich hoheren Median von 609 Tagen aufwiesen, als
,mittel* alte Hunde (Median: 293 Tage) und ,,alte“ Hunde (Median: 73 Tage) mit
einer ,,DCM*.
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VIl. SUMMARY

The Holter ECG is the gold standard in veterinary medicine for evaluating the
average ventricular heart rate and for detecting intermittent arrhythmias. To date,
few studies have compared the use of Holter ECGs with short-term ECGs and

smartphone ECGs respectively in dogs with atrial fibrillation.

The aim of the present study was therefore to show whether a short-term ECG is
sufficient to control heart rate in a dog with atrial fibrillation that has an average
heart rate < 160 beats per minute (bpm) in a short-term ECG and whether a

Holter ECG is necessary for the detection of ventricular extrasystoles.

For this purpose, the data from a total of 194 Holter ECGs, 194 Holter short-term
ECGs, 167 ©6-lead ECGs, 32 ambulatory smartphone ECGs and
39 smartphone ECG owner recordings from 81 study patients was evaluated both
retrospectively and prospectively. The agreement of the four ECG methods with
regard to the diagnosis of tachycardia, the occurrence of ventricular extrasystoles
and the theoretical need for a change in therapy was determined on the basis of

sensitivity and specificity.

The smartphone ECG (AliveCor 3 min) showed, with a sensitivity of 100 % and a
specificity of 92 %, a very good agreement (kappa value 0.85) with the Holter ECG
(Holter 24 hours) with regard to the diagnosis of tachycardia at an average limit
value of 160 bpm. The smartphone ECG (AliveCor 3 min) overestimated the Holter
ECG (Holter 24 hours) by an average of +16 bpm. By contrast, the 6-lead ECG
(short-term 30 sec) was +25 bpm above the Holter ECG (Holter 24 hours) on
average and achieved moderate agreement with a sensitivity of 87 % and a
specificity of 72 % (kappa value 0.50). The Holter short-term ECG (Holter 5 min)
also showed only moderate agreement with the Holter ECG (Holter 24 hours)
(kappa value 0.48), with a sensitivity of 94 % and a specificity of 67 %, and
overestimated the Holter ECG (Holter 24 hours) by +36 bpm on average. The owner
recordings with the smartphone ECG were also compared with the Holter ECG
(Holter 24 hours), but could not correctly detect an existing tachycardia during this
study. For all three methods, higher agreement with the Holter ECG could be
achieved by applying an average limit value of 140 bpm for the Holter ECG instead
of 160 bpm for all ECG methods. Kappa values rose to 0.93 for the
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smartphone ECG, 0.56 for the Holter short-term ECG and 0.62 for the 6-lead ECG.
The reason for this is that this difference of +20 bpm can partially compensate for
the excitement of the dogs in the examination situation, which otherwise falsifies

the results, especially in the case of the Holter short-term ECG.

In regards to the detection of ventricular extrasystoles, the smartphone ECG
(AliveCor 3 min), the 6-lead ECG (short-term 30 sec) and the Holter short-term
ECG (Holter 5 min), with a sensitivity of 12 %, 9 % and 28 % respectively and a
specificity of 100 % each respectively, proved to be insufficient indicators and had
a poor or fair agreement with the Holter ECG (Holter 24 hours). Owner recordings
with the smartphone ECG even revealed a very poor agreement with the
Holter ECG (Holter 24 hours) with regard to the occurrence of ventricular

extrasystoles, with a sensitivity of 0 % and a specificity of 93 %.

Regarding the theoretical need for a change in therapy, the smartphone ECG
(AliveCor 3 min) based on an average limit value of 160 bpm showed only fair
agreement with the Holter ECG (Holter 24 hours) for all ECG methods, with a
sensitivity of 46 % and a specificity of 100 % and a kappa value of 0.24. The
6-lead ECG (short-term 30 sec) was only slightly better with a kappa value of 0.28
and achieved a sensitivity of 54 % and a specificity of 78 %. For the
Holter short-term ECG (Holter 5 min), a kappa value of 0.28 also resulted and thus
a sufficient correspondence with the Holter ECG (Holter 24 hours), with a
sensitivity of 66 % and a specificity of 65 %. As mentioned above, the
correspondence in the tachycardia diagnosis was significantly improved by
applying an average limit value of 140 bpm for the Holter ECG (Holter 24 hours)
instead of 160 bpm for all ECG methods. However, this had only a minor effect on
the agreement regarding the change in therapy. With these limits, the kappa value
for smartphone ECGs remained unchanged at 0.24. For Holter short-term ECGs
and 6-lead ECGs, the kappa value increased from 0.28 to 0.30. This was mainly due
to the poor match of all three methods with regard to the diagnosis of ventricular
extrasystoles. With the three shorter ECG methods, the theoretical need for a
change in therapy was primarily indicated by exceeding the average limit value of
140 bpm and 160 bpm respectively. In contrast, the Holter ECG rarely indicated the
theoretical need for a change in therapy due to tachycardia, but rather due to the
occurrence of ventricular extrasystoles. Due to the very poor correspondence of the
owner recordings by smartphone ECG with the Holter ECG (Holter 24 hours)
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regarding tachycardia and ventricular extrasystoles, the theoretical need for a

change in therapy also resulted in a very poor agreement.

In comparison to the gold standard — Holter ECG (Holter 24 hours) — the
smartphone ECG (AliveCor 3 min), the 6-lead ECG (short-term 30 sec) and the
Holter short-term ECG (Holter 5 min) showed weaknesses in this study, which
means that with the current state of research they are not fully suitable as a
diagnostic replacement but at most as an indicator. In concrete terms, this means
that the smartphone ECG is better suited than the 6-lead ECG or
Holter short-term ECG for the diagnosis of tachycardia, as a significantly lower and
not significantly different overestimation of the average heart rate occurs there.
With regard to the occurrence of ventricular extrasystoles, however, the
Holter short-term ECG performed better — also due to the longer average
examination time of 5 minutes compared to 3 minutes for smartphone ECGs and
only 30 seconds for 6-lead ECGs.

In addition, the study analyzed and evaluated factors influencing heart rate (gender,
weight, age, heart disease and Canine Heart Failure International Expert Forum
(CHIEF) classification (“B” or “C”)) using a linear mixed model to what extent
they actually affected the heart rate of the 81 study patients. The study results
showed that although the heart rate of males (median: 123 bpm) was slightly higher
than that of females (median: 122 bpm) (+0.27 bpm; standard deviation: 5.26), this
was not statistically significant (p = 0.72). There was no direct linear correlation
between a patient's weight and heart rate. However, the heavier the patient, the
lower the heart rate tended to be (-0.09 bpm per kilogram body weight). This was
also confirmed by the influence of weight on heart rate. The average heart rate of
study patients tended to increase with age (by +1.10 bpm per year of life). The study
of the influence of the respective heart disease showed that the two groups "dilated
cardiomyopathy"” (with an average of 126 bpm) and "mitral valve endocardiosis"
(with an average of 139 bpm) tended to have a significantly higher average heart
rate than with other heart diseases with a clear diagnosis. The differences in average
heart rate between the two CHIEF classifications "B" (heart disease without cardiac
symptoms; median: 106 bpm) and "C" (heart disease with previous or existing

cardiac symptoms; median: 140 bpm) were highly significant (p < 0.001).

The effect of gender, age, weight or specific heart disease and interaction effects
(weight and heart disease or heart disease and age) on the survival time of the 119
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dogs with atrial fibrillation, which were presented in the Department of Veterinary
Cardiology at the Clinic of Small Animal Medicine of LMU University in Munich
between September 2005 and July 2017, were analyzed both descriptively
according to Kaplan-Meier and statistically. Survival time or the end time was

counted in days starting with the day of diagnosis atrial fibrillation.

Female dogs lived slightly longer in this study (median 448 days) than male dogs
(median 376 days), but the difference was not statistically significant. Age at the
time of diagnosis, however, has statistically significant influence: the younger a dog
was, the longer its remaining survival time tended to be. The differences between
the different heart diseases were not statistically significant, but were very
pronounced in the empirical data: Dogs with "dilated cardiomyopathy",
"mitral valve endocardiosis" and "other congenital heart diseases™ had rather short
survival times with a median of 281, 376 and 281 days, respectively. Dogs with a
"persistent Ductus arteriosus Botalli" fared much better (median: 1646 days). With
regard to the interaction effects between heart disease and age or heart disease and
weight, there were in some cases significant differences in the medians. Statistically
significant was the fact that "young" dogs with a "dilated cardiomyopathy" had a
significantly higher median of 609 days than "medium" old dogs
(median: 293 days) and "old" dogs (median: 73 days) with a “dilated
cardiomyopathy”.
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IX. ANHANG

Freguenzkontrolle bei schneller HE:
(HF d > 180/min)

Abb. 39: Flussdiagramm, das die Vorgehensweise bei Hunden mit Vorhofflimmern mit
einer schnellen HF d (= durchschnittlichen Herzfrequenz) > 180/min (= mehr als 180
Herzschldge pro Minute) zeigt; BD (= Blutdruck); CHF (= kongestives Herzversagen);
DTl (= Dauertropfinfusion); EKG (= Elektrokardiogramm); HF (= Herzfrequenz);
Holter (24 Std) (= 24-Stunden-EKG); i. v. (= intravends); ng/dl (= Nanogramm/Deziliter);
p. 0. (= peroral); Std (= Stunden); (modifiziert nach KRAUS et al., 2008).
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(HF d: 130-160/min)

Frequenzkontrolle bei moderat erhihter HF:

4

+ Diltiazem p.o.
+ +/-Digoxin p.o.

|

Neue Kontrolle mit einem Holter (24 5td)
nach 1 Woche:
= Ziel HF: 90-110/min
* Beurteilung der HF-Kontrolle wihrend
Ruhe- und Aktivititsphasen
* Proarrhythmie:
o Paunsen > 4 Sekunden
o ventrikulire Arrhythmien
Kontrolle des Digoxin-Spiegels:
*  6-8 5td nach Digoxin-Gabe (0,5-1,5 ng/dl)

!

Wenn HF = 130-150/min:
* Diltiazem + Digoxin p.o.
Erhihung der Diltiazem-Dosis
Erneute Untersuchung des Holters (24 Std):
anf exzessive Pausen achten
Erhihung der Digoxin-Daosis,
wenn Digoxin-Spiegel < 0,5 ng/dl

N\

Elektrokardioversion

L J
Monatliche Kontrolle
auf Rekurrenz von
‘orhofflimmern mit

einem EKG oder
durch Auskultation

Abb. 40: Flussdiagramm, das die Vorgehensweise bei Hunden mit Vorhofflimmern mit
einer moderat erhéhten HF d (= durchschnittlichen Herzfrequenz) > 130-160/min (= mehr
als 130-160 Herzschldage pro Minute) zeigt; EKG (= Elektrokardiogramm); HF
(= Herzfrequenz); Holter (24 Std) (= 24-Stunden-EKG); ng/dl (= Nanogramm/Deziliter);
p. 0. (= peroral); Std (= Stunden); (modifiziert nach KRAUS et al., 2008).
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Frequenzkontrolle bei niedriger HF
(HF d: < 100/min)
h-“‘“-«.__ﬁ_&
-
Digoxin p.o. oder . . oder Keine Behandlung
i Elektrokardioversion zu diesem Zeitpunkt
Neue Kontrolle mit einem Holter (24 Std) l
nach 1 Woche: ¥
*  Ziel HF: 70-80/min Monatliche Kontrolle Neue Kontrolle
* Beurteilung der HF -Kontrolle wihrend AT T T der HF d
Ruhe- und Aktivititsphasen Vorhofflim it h 6-12 Monat
* Priifung auf Bradyarrhythmien: :'me:n E]'{Ee::e? nac mit e:ine:]m e
o Pausen > 4 Sekunden )
Kontrolle des IH.gDIi]I—SPiBg&]S: durch Auskultation Holter (24 Std]
6-8 5td nach Digoxin-Gabe (0.5-1.5 ng/dI)

Abb. 41: Flussdiagramm, das die VVorgehensweise bei Hunden mit Vorhofflimmern mit
einer niedrigen HF d (= durchschnittlichen Herzfrequenz) < 100/min (= groRRer gleich 100
Herzschlage pro Minute) zeigt; EKG (= Elektrokardiogramm); HF (= Herzfrequenz);
Holter (24 Std) (= 24-Stunden-EKG); ng/dl (= Nanogramm/Deziliter); p. o. (= peroral); Std
(= Stunden); (modifiziert nach KRAUS et al., 2008).
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TUberlebensfunktionen
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Abb. 42: Einfluss des Geschlechts auf die Uberlebenszeit, unterteilt in mannlich und
weiblich nach Kaplan-Meier. Hunde, die bei Abschluss der Studie noch lebten, wurden
zensiert. Die x-Achse zeigt die Uberlebenszeit in Tagen nach der Diagnose
Vorhofflimmern, die y-Achse die Uberlebensrate.
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Tberlebensfunktionen
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Abb. 43: Einfluss des Gewichts auf die Uberlebenszeit, unterteilt in die Gewichtsklassen
,klein® (< 16 kg KGW), ,,mittel* (16 bis < 39 kg KGW) und ,,gro3* (> 39 kg KGW) nach
Kaplan-Meier. Hunde, die bei Abschluss der Studie noch lebten, wurden zensiert. Die
x-Achse zeigt die Uberlebenszeit in Tagen nach der Diagnose Vorhofflimmern, die
y-Achse die Uberlebensrate.
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Uberlebensfunktionen
T Altersgruppen
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Abb. 44: Einfluss des Alters auf die Uberlebenszeit, unterteilt in Altersgruppen ,jung*
(0-5 Jahre), ,,mittel* (5,1-10 Jahre) und ,,alt* (10,1-16 Jahre) nach Kaplan-Meier. Hunde,
die bei Abschluss der Studie noch lebten, wurden zensiert. Die x-Achse zeigt die
Uberlebenszeit in Tagen nach der Diagnose Vorhofflimmern, die y-Achse die

Uberlebensrate.
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Abb. 45: Einfluss der Herzerkrankungen auf die Uberlebenszeit, unterteilt in
,DCM* (= Dilatative Kardiomyopathie), ,,ME* (= Mitralklappenendokardiose), ,,sonst.
angeb. HE* (= sonstige angeborene Herzerkrankung), ,,PDA*“ (= persistierender Ductus
arteriosus Botalli), ,,Lone Afib“ (= Lone atrial fibrillation) und ,,Ursache unbek.“
(= Ursache unbekannt) nach Kaplan-Meier. Hunde, die bei Abschluss der Studie noch
lebten, wurden zensiert. Die x-Achse zeigt die Uberlebenszeit in Tagen nach der Diagnose
Vorhofflimmern, die y-Achse die Uberlebensrate.
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Abb. 46: Einfluss des Interaktionseffekts von Herzerkrankungen und Gewicht (bei
Patientengruppen mit > 5 Hunden in einer Kategorie) auf die Uberlebenszeit. ,,DCM*
(= Dilatative Kardiomyopathie); ,,ME* (= Mitralklappenendokardiose); ,,sonst. angeb. HE*
(= sonstige angeborene Herzerkrankung); ,,PDA® (= persistierender Ductus arteriosus
Botalli); ,,Lone Afib* (= Lone atrial fibrillation); ,,Ursache unbek.* (= Ursache unbekannt);
Hklein® (< 16 kg KGW); ,,mittel” (16 bis < 39 kg KGW); ,,grofl* (> 39 kg KGW);
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Abb. 47: Einfluss des Interaktionseffekts von  Herzerkrankungen und
Alter (bei Patientengruppen mit > 5 Hunden in einer Kategorie) auf die Uberlebenszeit.
,DCM* (= Dilatative Kardiomyopathie); ,,ME* (= Mitralklappenendokardiose); ,,sonst.
angeb. HE* (= sonstige angeborene Herzerkrankung); ,,PDA* (= persistierender Ductus
arteriosus Botalli); ,,Lone Afib*“ (= Lone atrial fibrillation); ,,Ursache unbek.“ (= Ursache
unbekannt); ,jung®“ (0-5 Jahre); ,,mittel” (5,1-10 Jahre); ,,alt“ (10,1-16 Jahre);
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