Quantitative und semiquantitative NT-proBNP-Messung zur
Unterscheidung einer kardialen von einer nicht kardialen

Dyspnoe bei Katzen

von Nora Rainer



Inaugural-Dissertation zur Erlangung der
Doktorwiurde der Tierirztlichen Fakultit der
Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen

Quantitative und semiquantitative NT-proBNP-
Messung zur Unterscheidung einer kardialen von

einer nicht kardialen Dyspnoe bei1 Katzen

von Nora Rainer

aus Linz

Miinchen, 2021






Aus dem Zentrum fiir Klinische Tiermedizin der
Tierarztlichen Fakultat der

Ludwig-Maximilians-Universitidt Miinchen

Lehrstuhl fiir Innere Medizin der Kleintiere

Arbeit angefertigt unter der Leitung von:
Prof. Dr. Gerhard Wess






Gedruckt mit der Genehmigung der Tierarztlichen
Fakultiat der Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen

Dekan: Univ.-Prof. Dr. Reinhard K. Straubinger, Ph.D.

Berichterstatter: Prof. Dr. Gerhard Wess

Korreferent: Univ.-Prof. Dr. Bernd Kaspers

Tag der Promotion: 17. Juli 2021






Fiir meine Oma Maria Magdalena






Inhaltsverzeichnis I

INHALTSVERZEICHNIS

L. EINLEITUNG ..cootiiviiieiininssntessencsesssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnss 1
II. LITERATURUBERSICHT ...cuvuininininininincssisissssssssssssssssssssssssssssssssssssanss 3
1. Die natriuretischen Peptide ........ueeeeiiiiiiiiiivsnnneiiiicciiissssnnnnnnecccsssssssnnssseesscssssens 3
| BN 1 (<7 s 1<) 1 USRI 3
1.2, D@ PEPHIAC ..ot e et e e s 4
1.2.1. Atriales Natriuretisches Peptid ...........ccccoeviuiiiiiiiiiiiiiiiiiceee e 4
1.2.20 UPOIlatinn...ccoueeeeiiieeiiieeeee e 5
1.2.3.  B-Typ Natriuretisches Peptid ..........cccceeeiiiiiiiiiiiiiiieeiieceeiee e 6
L2310 NT-ProBNP ...t e e e e e e e e e e 8
1.2.4.  C-Typ Natriuretisches Peptid ..........cccceeiiiiiiiiiiiiiiiieeiieeeeee e 8
1.2.5. D-Typ Natriuretisches Peptid ..........ccccveiiiiiiiiiiiiiiiieeiieceeee e 9
1.2.6. Ventrikuldres Natriuretisches Peptid..........cccceeeviiiiiieniiiiiiiiiiieeeiee e, 10
1.3.  Die Rezeptoren der natiruretischen Peptide ...........cccceeveeiiiiiiiniiiiieiniiiieeeee, 10
1.3.1. Natriuretischer Peptidrezeptor-A ..........coooviiiiieiiiiiieeeeiiee e 12
1.3.2. Natriuretischer Peptidrezeptor-B ..........cccoooiiiiiiiiiiiiiiiee e, 12
1.3.3. Natriuretischer Peptidrezeptor-C ..........cccooviiiiiiiiiiiiieiiiieeeeiee e 13
1.3.4. Natriuretischer Peptidrezeptor-D..........ccoooiiiiiiiiiiiiiiiiiieeieeeeeee e, 13
1.3.5. Neutrale Endopeptidase..........cccuueieeriiiiieeiiiiieeeeiiiee et 13
2. BNP und NT-proBNP in der Humanmedizin .........ccceeecirneeencissnneencissnneencsnnne 14
2.1.  BNP und NT-proBNP in der Diagnose von Herzversagen................ccceeeeennnee. 14
2.2. Prognostischer Nutzen von BNP und NT-proBNP........c.cccccoviiiiniiiiniiiinnee, 19
2.3.  BNP und NT-proBNP als Hilfsmittel bei Therapieanpassung.......................... 20
3. BNP und NT-proBNP in der Tiermedizin .........cccovvueeercisrnneercissnneencsssnneescsnnne 22
3.1.  BNP und NT-proBNP beim Hund............ccccueiiiiiiiiiiiiiiieee e 23
3.1.1. BNP und NT-proBNP-Messung bei asymptomatischen Hunden................... 23
3.1.2.  BNP und NT-proBNP-Messung bei symptomatischen Hunden .................... 25
3.2, NT-proBNP bei der KatzZe........cceviiiiiiiiiiiiiiieeiee e 27
3.2.1. Quantitative NT-proBNP-Messung bei asymptomatischen Katzen ............... 27
3.2.2.  Quantitative NT-proBNP-Messung bei symptomatischen Katzen................. 29
3.2.3. Semiquantitative NT-proBNP-Messung bei asymptomatischen Katzen ........ 31
3.2.4. Semiquantitative NT-proBNP-Messung bei symptomatischen Katzen.......... 32

3.3. Prognostischer Nutzen von BNP und NT-proBNP...........cccoeoiiiiiiiiiiiiieeiee. 33



Inhaltsverzeichnis II

3.4. Limitationen der Interpretation von NT-proBNP bei Hunden und Katzen........ 35
3.4.1. NiIereninSUFfIZIENZ . ......eeiiiiiiiiiiiiiiiceeieee e 35
3.4.2.  HyPeIrthyTCOSE . ..cueviiieeiiiiiee ettt ettt e e et ee e e et e e e enaaeee s 36
3.4.3. Pulmonire Hypertension ...........cceeruiiiieeniiiieeeiiiiee et 36
3414, RASSE weeeiiiiiiiee ettt e et e e s 37
345, GESChIECRLE ....eiiiiiiie e 37
340, AILET .. 37
347, GEWICHE ..t 38
4. Die felinen Kardiomyopathien ..........eeeeieiiciiiiiisnnnnnnniccccsssssssnnseneesccsssssssnnnens 38
4.1. Einteilung nach ACVIM- Leithinien ...........coccoviiiriiiieieniiiiieeeiieeeeeiiee e 38
4.2. Einteilung nach ESC-Leitlinien...........ccccvviiviiiiiiiiiiiieeeeiieeeeeeeeeeeee e 39
4.2.1. Hypertrophe Kardiomyopathie .............cccoovuiiiiiiiiiiiiieniiiiieeciieeeeieee e 40
4.2.1.1. DEfINITION cc.utiiiiiiiieiiiee ettt et e 40
4.2.1.2. PTAVAICNZ .ooviiiiiiiiiiieeeee e 40
4.2.1.3. Populationscharakteristika.............cccuveeiriiiiiieiiiiiiieeeeiiie e 40
4.2.1.4. Diagnose und Echokardiografie............c.cccceeiiiiiiiiieniiiiiiiiiiiceceeee e 41
4.2.1.5. PathOlOZI@ ....eviieiiiiiiieeiiiiie ettt et e et e e e e e 42
4.2.1.6. Klinischer Verlauf............ccoooiiiiiiiiiiiiiiic e 42
4.2.2. Restriktive Kardiomyopathie............cccceeiiriiiiiiiiiiiiiiieeiiieeeeieee e 43
4.2.2.1. DEIINIION cc.utiiiiiiiieiiiee ettt ettt e s 43
4.2.2.2. PTAVAICNZ .coeviiiiiiiiiiiee e 43
4.2.2.3. Populationscharakteristika.............cccueeeiriiiiiieeiiiiiieeeeiiieeeeeee e 44
4.2.2.4. Diagnose und Echokardiografie............ccccceiiiiiiiiiiiniiiiiiiiiiiceeeieee e 44
4.2.2.5. PathOlOZI@ ....eviieiiiiiiieeiiiiie ettt e e e e e e 45
4.2.2.6. Klinischer Verlauf............ccoooiiiiiiiiiiiiiiiccece e 46
4.2.3. Dilatative Kardiomyopathie .............cccceeiiriiiiiiieiiiiieeeeiiieeeeieeee e 46
4.2.3.1. DEfINITION .cc.utiiiiiiiiiiiee ettt 46
4.2.3.2. PTAVAICNZ .coeviiiiiiiiiiieeee e 47
4.2.3.3. Populationscharakteristika.............cccueeeirriiiiiiiniiiiieeeeiiiee e 47
4.2.3.4. Diagnose und Echokardiografie............cccceiieriiiiiieniiiiiiiiiiieeeeiieee e 47
4.2.3.5. PathOlOZI@ ....eeiieiiiiiiieeiiiie ettt et e e 48
4.2.3.6. Klinischer Verlauf............ccoooiiiiiiiiiiiiiieecee e 48
4.2.4. Arrhythmogene Rechtsventrikuldre Kardiomyopathie ...........cccccceeviiiennenns 48

A2 4.1, DEIINITION .. .eteiiiee e et e e et e e e e e e e e e e e eeaes 48



Inhaltsverzeichnis il

4.2.4.2. PTAVAICNZ .coueiiiiiiiiiiiie e 49
4.2.4.3. Populationscharakteristika.............cccuveieriiiiiieiiiiiiiieeeiiiee e 49
4.2.4.4. Diagnose und Echokardiografie............ccccceiiiiiiiiiiinniiiiiiiiiieeeeeee e 49
4.2.4.5. PathOlOZI@ ....oviiiiiiiiiieeiiiee ettt e et e et e e e e 50
4.2.4.6. Klinischer Verlauf............ccoooiiiiiiiiiiiiiiec e 50
4.2.5. Unklassifizierte Kardiomyopathie ...........cccccuviiiiiiiiiieniiiiiieeiiiceeeieee e 50
III. MATERIAL UND METHODEN .....uuiiiiiiiiiiiiinnnnnnniccccsssssssnssssessssssssssssasens 52
1. PatientengUl .....cccueeeeeiiiieeeiiiiineencissneeecsssnneessssssneessssssneessssssseesssssasassssssssassenss 52
2.  EInSChIuSSKIiterien ........ccciiiiiiisnieniiinneeiciinneeicsssneencsssneescssssseescsssssesscsssnne 52
K N1 EXTV 1111 EYY 14 3 175 3 1<) | OO 53
4. Kriterien zur Klassifizierung der Patienten............eeeeeeeecciiisvvnnneeercccccsscsnnnnns 53
5. Untersuchungsablauf...........cccciiiiivvvnniiiiiiiiiiiiisnnnneniiiccsissssssnneenneccssssssssssssssssses 53
5.1, Signalement und ANAMNESE ..........cceviuviiieeiiiiieeeiiiieeeeriiteeeesiieeeeeiaeeeeeeaeeeees 54
5.2. Klinische Allgemeinuntersuchung..............cccceeeeriiiiieeniiiieeeiiee e 54
5.3, Echokardio@rafie...........cccoiiiiiiiiiiiiiiiiceee e 55
5.3.1. 2D-Ultraschall.......ccoouiiiiiiiiiiiiiiceeee e 55
5.3.2. Dopplerechokardio@rafie............ccoovviiiiiiiiiiiiiiiie e 56
5.3.3.  GeWEDCAOPPIET ... e 58
5.3.4. DiagnosestelIUng........cccouviiiiiiiiiiiiiiiie e 58
5.4. Elektrokardio@ramm .............cooouiiiiiiiiiiiieiiiiie e 59
5.5, RAIOGIAIC ....eviiiieiiiie e e e e e 60
5.6. BlutdruckmesSung...........cc.eeiiiiiiiiiiiiiiiiieecieee e 60
6. Messung von NT-proBINP.......ccciiiiiiiiiiiiisnnnnniiiccsissssssnnnrensscssssssssssssssssses 60
6.1. BlutprobengeWINNUNG .........ccceriiiiiieiiiiieeeiiiieeeeriieeeeesiiteeeeeireeeeesenaeeeeenaeeeeas 60
6.2. Blutprobenverarbeitung............ccceeiiiiiiiiiiiiiiiiee e 60
6.3. Quantitative NT-proBNP-MesSUNE ..........ccccutiiieiiiiiieeiiiieeeeiiiee e e 61
0.3. 1. TESEPIINZIP c.evveeeeeniiiieeeeiiieeeeete e e ettt e e e ettt e e e sttt e e e esnbbaeeeeasaaeeeennsaeeesennsseeens 61
6.3.2.  Testdurchflihrung.........ccooeiiiiiiiiiiiie e 63
6.4. Semiquantitative NT-proBNP-MeSSung ............cccceeeeeriiiiieerniiiieeeeniiieeeeneennn 65
0.4. 1. TESEPIINZIP c.evvieeeeiiiieeeeiieeeeeeie e e ettt e e e ettt e e e sttt e e e esabbaeeeessbeeesennsseeeeennnseeens 65
6.4.2.  Testdurchflihrung.........cccoooiiiiiiiiiiiiie e 66

6.4.3.  TeStiNterPretation .......cccuviieeriiiiee et e et e e ettt e e e eitee e e et e e e enbaeeeeennaeeeas 67



Inhaltsverzeichnis v

AN 7 1 1 ] 1 1 OO 68
IV. ERGEBNISSE ...ccoiviiiiuiiiiinniinnninnsnneseicsissssissssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssass 70
1. PatienteNGUL .....uuuuueeeeerriiiiiiiiissssnnnrenecccsssssssssssseeesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 70
1.1, GruppenuntersChi€de ............ceeiiiiiiiiiiiiiiiie et 70
1.2, KOTTEIAtIONEN ...ttt e 71
1.3. Diagnosen in den beiden GIuppen...........cceeeeuviireeriiiieeeniiiiee e e e eiieeee e 72
2. ThOTraxXront@eN .......cccccceersrsssnerreeeccssssssssssrsnsecssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsans 73
3. Echokardiografische MeSSWerte.......ccuvveeereeiciissssssnnenereccsssssssnsssnesssssssssssnsens 73
3.1, GruppenunterSChi@de ..........ceeeiiiiiiiiiiiiiieeiiee e 73
3.2, KOITEIAtIONEN ....eiiiiieeiiie ettt et 76
4. BlutpParameter......eccicccciiiisssnnneriiicccsssssssnssennnecssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassns 79
4.1, GruppenuntersChi€de .........c..oeiiiiiiiiiiiiiiiiie et 79
4.2, KOTITEIAIONEN ...t e et e s 79
5. Quantitative NT-proBNP-MesSUNG.........ccccevrrrrnnrrrereccsssssssnsereseccssssssssssssesescs 80
5.1.  Leistungsdaten und Cut-0ff-Wert ...........ccooovuiiiiiiiiiiiieiieeeee e 80
5.2, GruppenunterSChi@de ..........ceeiiiiiiiiiiiiiiee et e 82
5.3. Falsch-positive und falsch-negative Patienten ..............ccccoeeeviiieieeniieeeennennn. 83
6. Semiquantitative NT-proBNP- MeSSUNE .......ccvvevrrereeciissssrsnnnrerecccssssssnnsseeeseces 83
6.1, LeiStuN@SAAteN ...cceouiviiiieiiiiiee e e e e e e e e as 83
6.2.  GruppenunterSChi@de ..........ceeeiiiiiiiiiiiiie e 83
6.3. Falsch-positive und falsch-negative Patienten ..............cccceeeviieieinciieeennninnn.. 84

7. Vergleich der Ergebnisse der Leistungsdaten der quantitativen und

semiquantitativen N'T-proBNP-MesSUNg........ccccccvvvvurerrreccsssssssnnernneccssssssnsssssencecs 86
V. DISKUSSION...uiiiirriiiseiicssnnicsssnecsssnscssssscsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 90
1. PatienteNGUL .....ccvuueueerrriiiiciiisssssnnnreeeeccssssssssssseessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 91
2. Echokardiografische MeSSWerte.......cuvvvueeereeecicissrssnneneneccsssssssnssssessscsssssssnsens 93
3. BlUtpParameter.....ecicciciiiiiivsneeiiiiccsiisssssnnsenenecssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassns 95
4. Quantitative NT-pProBNP-MeSSUN@........cccceeeeiiisrrrssnnererccccsssssssnssesesessssssssssnsens 98
5. Semiquantitative NT-proBNP-MeSSUNg ......ccccccvvuverrrrccccisssssnneeeescccsssssnensens 104

6. Vergleich der quantitativen und semiquantitativen NT-proBNP-Messung 108



Inhaltsverzeichnis \Y%

7. LimitatiOneN.....uecceiiinieeeiiiiinnneeiiisseeeecsssneescsssseescssssseescssssseesssssasessssssssassssssane 109
VI. ZUSAMMENFASSUNG ....uuttiirvtiiirrnricssnrecssnecssnessssesssssssssssscssssscssssssssses 113
VII. SUMMARY ..couiiiiiiiiisnninsneicssnnscssseicssssecssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 115
VIII. LITERATURVERZEICHNIS .....ccciiivtiinreiciseniisneccssnescssescsssscsasecssanes 117
IX. ANHANG . .ucticttictticsneicssneecssstecssssecsssstsssssesssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssns 170
1. Tabellen- und AbbildungsverzeiChnis ..........cccececieiiscvnnnrriecccississsnnnnenneccsssnnns 170

X. DANKSAGUNG G....coiutteirreessneensneesssnseesssseessnesssssesssssesssssssssssasssssssssssssssssses 174






Abkiirzungsverzeichnis

ABKURZUNGSVERZEICHNIS

2D

95 % CI
ACVIM
ANP
ARVC
AUC
BNP
CNP
DCM
DNP
DRVOTO
EF

EKG
ELISA
GRF
HCM
ISACHC
IVRT
IVSd

IQR

LA/Ao-Ratio

LR"

LR~

Zweidimensional

95 % Konfidenzintervall

American College of Veterinary Internal Medicine
Atriales natriuretisches Peptid

Arrhythmogene Rechtsventrikuldre Kardiomyopathie
Area under the curve

B-Typ natriuretisches Peptid

C-Typ natriuretisches Peptid

Dilatative Kardiomyopathie

D-Typ natriuretisches Peptid

Dynamic right ventricular outflow tract obstruction
Ejektionsfraktion

Elektrokardiogramm

Enzyme-linked Immunosorbent Assay
Glomerulire Filtrationszeit

Hypertrophe Kardiomyopathie

International Small Animal Cardiac Health Council
Isovolumetrische Relaxationszeit
Interventrikuldres Septum in der Enddiastole
Interquartilsabstand

Verhéltnis von linkem Atrium zu Aorta

Positive Likelihood-Ratio

Negative Likelihood-Ratio



Abkiirzungsverzeichnis

VII

LVIDd
LVIDs
LVPWd
ME

NEP

NPV
NPR-A
NPR-B
NPR-C
NPR-D
NT-proBNP
PPV

RCM
ROC-Kurve
SAM

VHS

VNP

VSD

Durchmesser des linken Ventrikels in der Diastole
Durchmesser des linken Ventrikels in der Systole
Linksventrikuldre freie Wand in der Enddiastole
Mitralklappenendokardiose

Neutrale Endopeptidase

Negativer Pradiktiver Wert

Natriuretischer Peptidrezeptor-A

Natriuretischer Peptidrezeptor-B

Natriuretischer Peptidrezeptor-C

Natriuretischer Peptidrezeptor-D

N-terminales pro B-Typ natriuretisches Peptid
Positiver Pradiktiver Wert

Restriktive Kardiomyopathie

Receiver Operating Characteristic-Kurve
Systolic Anterior Motion

Vetebral Heart Score

Ventrikuldres natriuretisches Peptid

Ventrikel-Septum-Defekt



L. Einleitung 1

I. EINLEITUNG

Die akute Atemnot bei Katzen ist ein gidngiger Vorstellungsgrund sowohl in der
Klink als auch in der Praxis (ROZANSKI und CHAN 2005). Griinde fiir Dyspnoe
konnen entweder kardiale Ursachen sein oder auch respiratorischer oder
neoplastischer Genese sein (SWIFT et al. 2009). Als Goldstandard der Diagnose
einer Herzerkrankung gilt die Echokardiografie. Zur Durchfiihrung werden teures
Equipment sowie ein fundiertes echokardiografisches Fachwissen bendtigt.
Beides steht im Notdienst und auch in den meisten Praxen oft nicht zur
Verfiigung. Hinzu kommt, dass eine Fixierung eines Patienten mit Atemnot oft
nur bedingt mdglich ist. Diese Tatsache schrinkt die Bandbreite an diagnostischen
Moglichkeiten noch mehr ein. Auch die klinische Allgemeinuntersuchung liefert
oft keine eindeutige Diagnose. In einer Studie zeigten nur 29,0 % aller Katzen mit
Dyspnoe ein Herzgerdusch und nur 39,0 % der Katzen mit kardialer Dyspnoe
(WARD et al. 2018). Das Stellen einer korrekten und schnellen Diagnose, um

eine addquate Therapie einleiten zu kdnnen, ist bei Katzen mit Atemnot essenziell.

Die natriuretischen Peptide sind eine Familie von Neurohormonen, die der
Regulation des Fliissigkeits- und Elektrolythaushalts dienen. Die Ausschiittung
des B-Typ natriuretischen Peptids (BNP) und der inaktiven Form N-terminales
pro B-Typ natriuretisches Peptid (NT-proBNP) erfolgt als Antwort auf vermehrte
Dehnung der Atrien und Ventrikel aufgrund von vermehrtem Druck oder
Volumeniiberladung (LEVIN et al. 1998). Dieser Zustand tritt bei Patienten mit
Herzversagen auf. Es wurde bereits festgestellt, dass sich der quantitative Test des
Biomarkers NT-proBNP zur Unterscheidung zwischen kardialer und nicht
kardialer Dyspnoe bei Katzen eignet (CONNOLLY et al. 2009, FOX et al. 2009).
Ein Nachteil dieser Methode ist jedoch, dass das Ergebnis frithestens am Folgetag
vorliegt. Der semiquantitative NT-proBNP-Test wiirde ein schnelles Ergebnis
liefern, ist kostengilinstig und es bedarf keiner speziellen Expertise fiir die

Durchfiihrung.

Ziel dieser Studie war es zu untersuchen, ob sich der semiquantitative NT-
proBNP-Schnelltest eignet, um eine kardiale Dyspnoe von einer primér
respiratorisch bedingten Dyspnoe zu unterscheiden. Des Weiteren sollten die

Ergebnisse des Schnelltests mit den Werten der quantitativen NT-proBNP-
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Messung verglichen werden. Es sollte auferdem evaluiert werden, ob eine
Korrelation zwischen den Blutparametern Kreatinin und totales T4 sowie den
echokardiografischen Parametern und Parametern wie Alter und Gewicht und NT-

proBNP bestehen.
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II. LITERATURUBERSICHT

1. Die natriuretischen Peptide

1.1. Allgemein

Bei den natriuretischen Peptiden handelt es sich um Peptidhormone. Sie spielen
eine wichtige Rolle bei der Regulation des Fliissigkeits- und Elektrolythaushalts
des Menschen sowie bei Sdugetieren (LEVIN et al. 1998). Erstmals entdeckt
wurden sie von de Bold im Jahre 1981. Er fand anhand eines Models an Ratten
heraus, dass Herzmuskelzellen sowohl als kontraktile als auch als sezernierende
Zellen, welche ANP speichern und ausschiitten, arbeiten (DE BOLD et al. 1981).
Seitdem wurden sechs Arten von natriuretischen Peptiden identifiziert: das atriale
natriuretische Peptid (ANP), das Brain-type oder B-Typ natriuretische Peptid
(BNP), das C-Typ natriuretische Peptid (CNP), das D-Typ oder Dendroaspis
natriuretische Peptid (DNP), das ventrikuldre natriuretische Peptid (VNP), sowie
das renale Peptid Urodilatin (MARTINEZ-RUMAYOR et al. 2008, VAN
KIMMENADE und JANUZZI 2009). Eine Darstellung der Peptide ist in
Abbildung 1 zu sehen.

ANP BNP CNP DNP URODILATIN
Carperitide Nesiritide (endothelium and kidney) (green mamba) Ularitide
(heart) (heart) (kidney)

Abbildung 1 Darstellung der natriuretischen Peptide. Atriales natriuretisches
Peptid (ANP), B-Typ natriuretischs Peptid (BNP), C-Typ natriuretisches
Peptid (CNP), Dendroaspis natriuretisches Peptid (DNP) und Urodilatin
(ICHIKI et al. 2019).
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Alle Peptide dieser Art besitzen den gleichen Grundaufbau. Sie bestehen aus 17
Aminosduren, die iiber eine  Disulfidbriicke zwischen zwei Cysteinresten
miteinander zu einem Ring verbunden sind (NAKAO et al. 1992). Des Weiteren
weisen sie jeweils ein unterschiedlich langes aminoterminales (N-terminales) und
carboxyterminales (C-terminales) Ende auf. Bei CNP fehlt das C-terminale Ende
(LEVIN et al. 1998). Die Peptide werden als Porhormone produziert und
gespeichert und gespalten, bevor sie in die Zirkulation eintreten (VALLI et al.
1999). Jedes dieser Peptide bindet an spezifische Rezeptoren. Durch diese
Bindung wird die Signaltransduktion ausgelost und unterschiedliche Effekte

werden erzielt.

Der Abbau der natriuretischen Peptide erfolgt einerseits enzymatisch durch die
neutrale Endopeptidase (NEP) oder durch rezeptorvermittelte Endozytose iiber

den natriuretischen Peptidrezeptor-C (NPR-C) (VANDERHEYDEN et al. 2004).

1.2. Die Peptide
Im Folgenden werden die einzelnen Peptide hinsichtlich ihrer Synthese, Wirkung

und ihres Abbaus genauer beschrieben.

1.2.1. Atriales Natriuretisches Peptid

Entdeckt wurde ANP 1981 durch DE BOLD und seine Kollegen. Sie stellten fest,
dass die intravendse Infusion von Extrakten von atrialem Myokardgewebe bei
Ratten zu einer forcierten Diurese durch vermehrte Ausscheidung von Natrium,
Kalium und Chlorid fiihrte. Nach Extraktion und Aufbereitung wurde ANP als der
Stoff identifiziert, der eine Diurese induziert. Es wurde zunidchst als atrialer
natriuretischer Faktor (ANF) bezeichnet (DE BOLD et al. 1981, FLYNN et al.
1983).

Die Synthese von ANP findet vorwiegend in den Myozyten des Atriums statt. Es
wird als Prohormon proANP synthetisiert und bis zur Sekretion in Granula
gespeichert. Es enthilt insgesamt 126 Aminosiuren (THIBAULT et al. 1987). Ein
kleiner Anteil von ANP wird auch in den Myozyten des Ventrikels von gesunden
Menschen produziert. Im Ventrikelgewebe von Feten und Neugeborenen sowie in
hypertrophierten Ventrikeln ist der Gehalt an ANP deutlich erhéht (DE BOLD et
al. 1981).
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Ein Anstieg des atrialen Drucks sowie eine vermehrte Dehnung des Atriums
infolge von Volumeniiberladung sind Stimuli, die zur vermehrten Ausschiittung
von ANP fithren (RUSKOAHO 1992, CHRISTENSEN und LEISTAD 1997,
HORI et al. 2008). Des Weiteren spielen bei der Ausschiittung Hormone und
Neurotransmitter wie Endothelin, Vasopressin oder Katecholamine eine grofle

Rolle (LEVIN et al. 1998).

Vor der Sekretion wird proANP proteolytisch in ein N-terminales (NT-proANP)
aus 98 Aminosduren bestehendes und ein C-terminales aus 28 Aminosduren
bestehendes Fragment gespalten. Das aktive C-terminale ANP und NT-proANP
werden zu gleichen Teilen in die Zirkulation ausgeschiittet (ESPINER et al. 1995,
LEVIN et al. 1998). Anders aber als bei Menschen, Hunden und Schweinen
besteht das aktive ANP bei Katzen aus 30 Aminosduren (BIONDO et al. 2002).

Die biologischen Effekte von ANP beinhalten eine Natriurese, Vasodilatation
sowie die Hemmung der Sekretion von Renin und Aldosteron. ANP spielt somit
bei der Regulation des Fliissigkeits- und Elektrolythaushalts und des Blutdrucks
eine grofle Rolle (RUBATTU et al. 2008, VOLPE et al. 2014). Des Weiteren
wirkt ANP bei der Modulation der kardialen Masse mit. Das Ausschalten des
ANP-Gens fiihrte bei Knockout-Miusen zu einem Anstieg der kardialen Masse.
Uberexpression von ANP hingegen resultierte in einer Abnahme der kardialen

Masse (STEINHELPER et al. 1990, JOHN et al. 1995).

Der Abbau von ANP erfolgt iiber NPR-C oder NEP. Die Plasmahalbwertszeit
liegt bei etwa zwei Minuten mit Werten zwischen 1,7 und 3,4 Minuten (NAKAO
et al. 1986, YANDLE et al. 1986). Im Vergleich dazu ist die Plasmahalbwertszeit
von NT-proANP mit 60—120 Minuten wesentlich hoher (LIPINSKA-GEDIGA et
al. 2012). NT-proANP eignet sich deshalb besser als Diagnostikum und als
kardialer Biomarker (MCDOWELL et al. 2002).

1.2.2.  Urodilatin

Bei Urodilatin handelt es sich um ein Fragment des Prékursors von ANP, es stellt
also eine weitere Version von ANP dar (POTTER 2011). Urodilatin wird vom
selben Gen kodiert, jedoch an einer anderen Stelle gespalten und besteht deshalb
aus 32 Aminosduren. Urodilatin wurde 1988 aus humanem Urin isoliert und wird
in den distalen Nierentubuli produziert (SCHULZ-KNAPPE et al. 1988). Seine

Wirkung ist vorwiegend lokal in der Niere. Es trigt zur Regulation des Natrium-
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und Wasserhaushalts bei (FORSSMANN et al. 1998). Die systemische
Verabreichung von Urodilatin  bei  gesunden Ratten, Hunden mit
Kardiomyopathien sowie bei gesunden Menschen und Menschen im kongestiven
Herzversagen zeigte kardiovaskuldre, renale und pulmonale Effekte. Es fiihrte zu
einer erhOhten Diurese, Natriurese und einem variablen Blutdruckabfall
(RIEGGER et al. 1990, SCHULZ-KNAPPE et al. 1990, ELSNER et al. 1995,
MEYER et al. 1996).

Der Abbau von Urodilatin erfolgt wie bei ANP zum einen durch die Bindung an
NPR-C und zum anderen durch den enzymatischen Abbau durch NEP
(FORSSMANN et al. 2001). Anders als ANP besitzt Urodilatin eine hohere
Stabilitdt gegeniiber der enzymatischen Degradation durch NEP und verbleibt
deshalb ldnger im Kd&rper. Dies ist der Grund, warum Urodilatin eine effektivere

renale Wirkung als ANP aufweist (GAGELMANN et al. 1988).

1.2.3. B-Typ Natriuretisches Peptid

BNP wurde 1988 aus dem Gehirn von Schweinen isoliert und erhielt so seinen
urspriinglichen Namen ,brain-type natriuretic peptide (SUDOH et al. 1988).
Wenig spiter wurde jedoch herausgefunden, dass BNP vorwiegend im Herzen
produziert wird und im Gehirn von Menschen und Ratten kaum nachweisbar ist

(SAITO et al. 1989, DE LEMOS et al. 2003).

Wihrend sich die Aminosduresequenz von ANP bei unterschiedlichen Spezies
nicht wesentlich voneinander unterscheidet, ist dies bei BNP anders. Es stammt
von proBNP mit 108 Aminosduren ab und wird beim Menschen vor Freisetzung
in die Zirkulation in die aktive Form BNP-32 und die inaktive Form NT-proBNP-
76 gespalten. Bei Schweinen besteht die aktive Form aus 26 Aminosiuren und bei
Ratten aus 45 Aminosduren (NISHIKIMI et al. 2011). Bei Katzen besteht proBNP
aus 106 Aminosduren und wird in eine 26 Aminosduren-lange aktive Form
gespalten (LIU et al. 2002). Obwohl proBNP als Prohormon produziert wird,
zeigen aktuelle Studien, dass es auch in der Zirkulation vorhanden ist

(NISHIKIMI et al. 2010).

Die Synthese von BNP findet sowohl im Atrium als auch im Ventrikel statt
(LUCHNER et al. 1998). Eine vermehrte Dehnung der Atrien und Ventrikel
sowohl durch Volumeniiberladung als auch erhéhten Druck sowie die daraus

resultierende Hypertonie, ist der Hauptstimulus der vermehrten Ausschiittung von
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BNP und NT-proBNP (HAUG et al. 1993, LEVIN et al. 1998, QI et al. 2001).
Patienten im kongestiven Herzversagen zeigen deutlich erhdhte BNP- und NT-
proBNP Werte (WALDO et al. 2008). Es konnte aullerdem eine positive
Korrelation sowohl zwischen der Schwere der Dysfunktion als auch den
klinischen Symptomen und den BNP-Werten festgestellt werden (YASUE et al.
1994, MAISEL et al. 2002). Dieser Anstieg von BNP bei kompensierten und
dekompensierten kardialen Erkrankungen wurde auch bei Katzen und Hunden
nachgewiesen (BIONDO et al. 2003, WESS et al. 2011, HASSDENTEUFE et al.
2012, SINGLETARY et al. 2012, HASSDENTEUFEL et al. 2013, WOLF et al.
2013, HEZZELL et al. 2016). Neben der vermehrten Dehnung spielen auch
andere Stimuli wie Tachykardie und eine erhohte Glukokortikoid-Ausschiittung
eine Rolle. Sie fiihren zu einer Hochregulation der mRNA-Produktion von BNP
(DE LEMOS et al. 2003). Dieser Vorgang wird bei BNP anders als bei ANP
innerhalb von Stunden initiiert. BNP wird nicht wie ANP in Granula gespeichert,
sondern direkt freigesetzt, was zu einer sehr schnellen Erhéhung der

Plasmakonzentration von BNP fiihrt (HAMA et al. 1995, ONUOHA et al. 1998).

Wie auch ANP spielt BNP eine grof3e Rolle bei der Homdostase des Wasser- und
Elektrolythaushalts und somit bei der Regulation des Blutdrucks. In der Niere
bewirkt BNP eine Erhoéhung der glomeruldren Filtrationsrate, des Blutflusses
durch die Niere, eine Reduktion der Reninausschiittung wund der
Natriumreabsorbtion und daraus resultierend eine Natriurese und Diurese
(HOUBEN et al. 2005, MCGRATH et al. 2005). AuBlerdem hemmt BNP die
Aldosteronausschiittung, bewirkt eine Vasodilatation und fiihrt zu einer Reduktion
der Proliferation von glatten Muskelzellen und Fibroblasten (NISHIKIMI et al.
2006, BURKE und COTTS 2007, GRUDEN et al. 2014, KUHN 2016).

Die Messung von BNP und NT-proBNP wird sowohl in der Human- als auch in
der Veterindrmedizin im Bereich der Diagnostik, Prognostik und Therapie
angewandt. BNP besitzt eine Plasmahalbwertszeit zwischen 12 und 20 Minuten
beim Menschen und 90 Sekunden beim Hund (THOMAS und WOODS 2003,
KIMURA et al. 2007). Die Plasmahalbwertszeit liegt bei NT-proBNP bei 120
Minuten (VALLI et al. 1999, MCCULLOUGH et al. 2003). Die léngere
Halbwertszeit von BNP im Vergleich zu ANP liegt in der verminderten Affinitdt
von BNP zu NRP-C sowie dem verminderten Abbau von BNP durch NEP (SUGA
et al. 1992).
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1.2.3.1. NT-proBNP

NT-proBNP stellt mit 76 Aminoséuren beim Menschen das N-terminale Ende von
BNP dar und wird als die inaktive Form bezeichnet (DE LEMOS et al. 2003). Im
gesunden Organismus liegen BNP und NT-proBNP zu gleichen Teilen im Plasma
vor. Sie werden kontinuierlich vom Herzen in die Zirkulation abgegeben (VALLI
et al. 1999). Mit einer Halbwertszeit von 120 Minuten ist NT-proBNP jedoch
etwa 6-mal linger im Blut nachweisbar als BNP (VALLI et al. 1999,
MCCULLOUGH et al. 2003). Bei Patienten mit linksventrikuldrer Dysfunktion
steigt NT-proBNP im Vergleich zu BNP um das zwei- bis zehnfache an. Der
genaue  Mechanismus, der zu diesem relativen Unterschied der
Plasmakonzentration von NT-proBNP und BNP fiihrt, ist bislang ungeklért.
Dieser Aspekt sowie die ldngere Plasmahalbwertszeit von NT-proBNP fiihren zu
dem Schluss, dass NT-proBNP sich besser als Biomarker eignet als BNP (HUNT
et al. 1997). Die aminoterminalen Enden der natriuretischen Peptide werden nicht
vom NPR-C und auch nicht von NEP abgebaut. Es wird vermutet, dass diese
vorwiegend durch sehr gut durchblutete Organe wie z.B. durch die Niere abgebaut

werden (VAN KIMMENADE und JANUZZI 2009).

1.2.4. C-Typ Natriuretisches Peptid

CNP wurde erstmals 1990 im Gehirn von Schweinen nachgewiesen (SUDOH et
al. 1990). Im Gewebe existieren zwei Formen von CNP bestehend aus 22 (CNP-
22) und 53 (CNP-53) Aminosduren (SUDOH et al. 1990, LEVIN et al. 1998).
Beide entstehen aus proCNP durch unterschiedliche Spaltung des N-terminalen
Endes durch eine bisher unbekannte Peptidase (WU et al. 2003). Im Gegensatz zu
ANP und BNP besitzt CNP kein C-terminales Ende (MINAMINO et al. 1990).

Neben dem reichlichen Vorkommen von CNP im zentralen Nervensystem wurde
es auch in groffen Mengen in Chondrozyten und Endothelzellen gefunden
(STINGO et al. 1992, SUGA et al. 1992, CHUSHO et al. 2001). Im
kardiovaskuldren System wurde CNP nur in geringen Mengen in Fibroblasten und
Myozyten nachgewiesen. Deshalb wird vermutet, dass es kardiovaskuldr
vorwiegend lokal als parakriner bzw. autokriner Mediator fungiert. (HORIO et al.
2003, DEL RY et al. 2008, DEL RY et al. 2011). Diese Annahme wird durch eine
sehr geringe Plasmahalbwertszeit von nur 2,6 Minuten bestirkt (HUNT et al.
1994).
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Eine vermehrte Ausschiittung von CNP wird bei Patienten mit kardiovaskuldren
Erkrankungen durch vermehrten Wand- und Spannungsstress sowie durch
inflammatorische =~ Zytokine  (Tumornekrosefaktor-a, Interleukin-1f  und
Transforming Growth Factor-f) und bakterielle Lipopolysaccharide stimuliert
(SUGA et al. 1993, OKAHARA et al. 1995, ZHANG et al. 1999, MENDONCA
et al. 2010, OSTERBUR et al. 2013).

Die Funktion von CNP ist vielfiltig. Es besitzt zwar eine diuretische Funktion,
jedoch nicht in dem Ausmall wie ANP und BNP (PHAM et al. 1997). Es bewirkt
zudem eine Reduktion der Aldosteron-Ausschiittung (IGAKI et al. 1998). Uber
die Regulation der GefdBspannung trigt es zur Regulation des Blutdrucks bei
(NAKAMURA et al. 1994, MOYES et al. 2014, KUHN 2016). Es konnte in
Studien auBerdem gezeigt werden, dass CNP einen direkten Effekt auf die
Mitogenese von Endothelzellen und glatten Muskelzellen in Geféf3en hat und so
positiv zur Heilung bzw. Angiogenese bei Gefdlschdden beitragt. (DOI et al.
2001, OHNO et al. 2002, SCHACHNER et al. 2004). CNP verhindert in diesem
Zusammenhang auflerdem die Proliferation von glatten Muskelzellen (SUGA et
al. 1998). CNP hat des Weiteren eine direkte Wirkung auf die kardiale
Kontraktilitdt. Bei Hunden konnten positiv lusitrope und negativ inotrope und bei
Ratten positiv inotrope Effekte gezeigt werden (BEAULIEU et al. 1997, HIROSE
et al. 1998, BRUSQ et al. 1999). Es wurde auBlerdem eine antifibrotische und
antihypetrophe Wirkung nachgewiesen (HORIO et al. 2003, TOKUDOME et al.
2004, MOYES et al. 2020). Anders als ANP und BNP, deren Funktionen sich
vorwiegend auf das kardiovaskuldre System beschrinken, zeigt CNP noch weitere
Funktionen auflerhalb des Herzkreislaufsystems. Es tridgt zur Reduktion von
Entziindungen sowie zur Verhinderung der Entstehung von Atherosklerose bei
und spielt des Weiteren eine grof3e Rolle bei der Knochenentwicklung (HAMA et
al. 1994, ROSS 1999, CHUSHO et al. 2001, BAHRAMI et al. 2010).

Der Abbau von CNP erfolgt wie bei den anderen natriuretischen Peptiden durch
die NEP oder iiber rezeptorvermittelte Endozytose durch den NPR-C (KENNY et
al. 1993, COHEN et al. 1996).

1.2.5. D-Typ Natriuretisches Peptid
DNP wurde 1992 aus dem Gift der Griinen Mamba (Dendroaspis angusticeps)

gewonnen. Es besteht insgesamt aus 38 Aminosiduren mit einem C-terminalen
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Ende bestehend aus 15 Aminosduren (SCHWEITZ et al. 1992). Die Ausschiittung
von DNP fiihrt wie ANP zu Vasorelaxation, Natriurese und Diurese (LISY et al.
1999, BEST et al. 2002). Studien zeigten, dass Chimére aus DNP und CNP bei
der Therapie des kongestiven Herzversagens bei Menschen und Hunden hilfreich

sein konnten (LISY et al. 2008, ICHIKI et al. 2019).

1.2.6. Ventrikuliires Natriuretisches Peptid

VNP wurde 1991 aus den Myozyten des Ventrikels in Aalen extrahiert, daher
auch der Name. Es besteht aus 36 Aminosduren und besitzt ein auBlergewohnlich
langes C-terminales Ende (TAKEI et al. 1991). VNP kommt nur bei Aalen,
Forellen, Storen und Flosselhechten vor, nicht aber bei Sdugetieren (NOBATA et
al. 2010).

Die primére Funktion von VNP und anderen natriuretischen Peptiden scheint bei
Aalen und bei anderen Fischen die Regulation des Wasser- und
Elektrolythaushalts zu sein (TSUKADA und TAKEI 2001). Hypernatridmie und
Hypervoldmie sind primére Stimuli, die zur Ausschiittung von VNP bei Fischen
filhren. Die vermehrte Ausschiittung wiederum fiihrt zu vermehrter Ausscheidung
von Salz iiber die Rektaldriisen und Kiemen und zur verminderten Aufnahme von
Salz durch Reduktion des Durstes (LORETZ und POLLINA 2000). Bei Aalen
filhrte die Injektion von VNP auflerdem zu Hypotension, bei Ratten zu
Hypotension und Natriurese (TAKEI et al. 1991, TAKEI 1992). VNP spielt bei

Sdugetieren eine untergeordnete Rolle.

1.3. Die Rezeptoren der natiruretischen Peptide

Die natriuretischen Peptide sind Liganden fiir drei Rezeptoren bei Sédugetieren:
Natriuretischer Peptidrezeptor-A (NPR-A), Natriuretischer Peptidrezeptor B
(NPR-B) und Natriuretischer Peptidrezeptor-C (NPR-C). Andere Namen fiir diese
Rezeptoren sind auch NPR-1, NPR-2 und NPR-3 oder Guanilylcyclase-A (GC-
A), Guanilylcyclase-B (GC-B) und Clearance Rezeptor (POTTER et al. 2006).
Ein weiterer Rezeptor, Natriuretischer Peptidrezeptor D (NPR-D), wurde bislang
nur aus Aalen isoliert (KASHIWAGI et al. 1995). Die NEP ist zusammen mit
NPR-C fiir die aktive Elimination der zirkulierenden Peptide mittels Hydrolyse
verantwortlich (VAN KIMMENADE und JANUZZI 2009).

Die Peptidrezeptoren bestehen aus drei Dominen: einer extrazelluldren Domine,

an die die Liganden binden, einer transmembranen Doméne sowie einer
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intrazelluliren Domine, die als Bindungsdomine fiir andere Proteine fungiert
(KUMAR et al. 2001). NPR-A und NPR-B besitzen zusitzlich eine Kinase
Homologie-Domine und eine Guanylylcylclase-Domine (VAN KIMMENADE
und JANUZZI 2009). In Abbildung 2 sind die unterschiedlichen Rezeptoren
inklusive Liganden abgebildet.

DNP> ANP 2 BNP = VNP>> CNP .
-

CNP> VNP>> ANP = DNP 2 BNP .
>

~
VNP = ANP 2 CNP > BNP = DNP
PP

ANP = VNP2 CNP > ey
57| | NPR-D &

extracellular intracellular

Abbildung 2  Darstellung der unterschiedlichen natriuretischen
Peptidrezeptoren sowie ihrer Liganden gelistet nach Affinitit. (NPR-A =
Natriuretischer Peptidrezeptor-A, NPR-B = Natriuretischer Peptidrezeptor-
B, NPR-C = Natriuretischer Peptidrezeptor-C, NPR-D = Natriuretischer
Peptidrezeptor-D, GTP = Guanosintriphosphat, c¢cGMP = zyklisches
Guanosin-monophosphat, KD = Kinase Homologie-Doméine, GC =
Guanylylcyclase-Domiine, ANP = atriales natriuretisches Peptid, BNP = B-
typ natriruretisches Peptid, CNP = C-Typ natriuretisches Peptid, DNP = D-
Typ natriuretisches Peptid, VNP = Ventrikulires natriuretisches Peptid.
(VAN KIMMENADE und JANUZZI 2009).



I1. Literaturiibersicht 12

1.3.1. Natriuretischer Peptidrezeptor-A

NPR-A kommt im Korper in der Lunge, im Gehirn, im Herzen, in den
Nebennieren, den Nieren und dem hinteren Ende des Ileums vor (LEE und
BURNETT 2007). Bindet der Ligand an NPR-A, fiihrt dies durch Aktivierung der
Guanylylcylase (GC) zu einer Erhohung des Second-Messengers zyklisches
Guanosin-Monophosphat (cGMP) (POTTER et al. 2006). Das ¢cGMP trigt dann
zur weiteren Signaltransduktion bei. Dieser Vorgang fithrt im Korper zu
Natriurese, Hemmung der Renin- und Aldosteronausschiittung, Vasodilatation
sowie antifibrotischen, antihyperthrophen und lusitropen Effekten (LEE und
BURNETT 2007).

Bei Séugetieren und beim Menschen binden ANP und BNP vorwiegend an diesen
Rezeptor (POTTER 2011). Die Affinitét aller Peptide ist im Folgenden von hoher
zu niedriger Affinitdt aufgefiihrt: DNP > ANP > BNP = VNP > > CNP (BEST et
al. 2002, TAKEI und HIROSE 2002, STOUPAKIS und KLAPHOLZ 2003,
INOUE und TAKEI 2006, SINGH et al. 2006).

1.3.2. Natriuretischer Peptidrezeptor-B

NPR-B ist in der Lunge, dem Gehirn, im Knochengewebe, in Fibroblasten, der
Leber, der Haut, den Nebennieren, den Nieren sowie im Uterus und den Ovarien
zu finden (VAN KIMMENADE und JANUZZI 2009, LUGNIER et al. 2019). Des
Weiteren ist NPR-B vorwiegend in Venen zu finden und nicht wie NPR-A in

Venen und Arterien (WEI et al. 1993).

Dieser Rezeptor wird vorwiegend durch CNP aktiviert. Eine Aktivierung von
NPR-B resultiert wie bei NPR-A in einer Erhdhung von cGMP (POTTER et al.
2006). Der Anstieg von cGMP wiederum fiihrt zu einer Vasorelaxation und in der
Folge zu einer Blutdrucksenkung, wobei der hypotensive Effekt groBer ist als bei
der Aktivierung von NPR-A (WENNBERG et al. 1999). Die Beseitigung des
NPR-B-Gens fiihrte bei Knockout-Méusen zu Zwergenwachstum und zu
weiblicher Infertilitit (TAMURA et al. 2004). NPR-B ist der Rezeptor, der bei
Individuen mit Herzversagen die grofite Aktivitdt zeigt (DICKEY et al. 2007). Die
Affinitdt der Peptide zu NRP-B stellt sich beginnend mit dem Peptid mit der
hochsten Affinitit wie folgt dar: CNP >> ANP > BNP (STOUPAKIS und
KLAPHOLZ 2003).
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1.3.3.  Natriuretischer Peptidrezeptor-C

NPR-C ist im Korper sehr weit verbreitet, es kommt in der Lunge, dem Gehirn,
dem Herzen, den Nebennieren, den Nieren, im Mesenterium, im Fettgewebe, in
der Plazenta sowie in Venen und der Aorta vor (MATSUKAWA et al. 1999,
VAN KIMMENADE und JANUZZI 2009).

NPR-C wurde bislang als sogenannter Clearance-Rezeptor mit dem Abbau der
natriuretischen Peptide in Verbindung gebracht (POTTER et al. 2006, POTTER et
al. 2009). Dabei weisen ANP und CNP eine hohere Affinitdt zu NPR-C auf als
BNP (STOUPAKIS und KLAPHOLZ 2003).

Mittlerweile wird vermutet, dass NPR-C nicht nur beim Abbau der natriuretischen
Peptide beteiligt ist, sondern auch an der Signaliibertragung. Er spielt im
Zusammenhang mit CNP eine groBe Rolle bei der Regulation des Gefédfitonus
(VILLAR et al. 2007). Studien bei Tieren haben gezeigt, dass die Injektion mit
NPR-C Agonisten zu einem deutlichen Blutdruckabfall durch Vasodilatation fiihrt
(MOYES et al. 2014). Des Weiteren wird iiber NPR-C eine negativ inotrope
Wirkung auf Kardiomyozyten bewirkt (MATSUO et al. 2019).

1.3.4. Natriuretischer Peptidrezeptor-D

NPR-D wurde bislang nur bei Aalen isoliert (KASHIWAGI et al. 1995). Die
Forscher vermuten, dass NPR-D von NPR-C abstammt und wie NPR-C ebenfalls
keine Guanylylcylase-Domaine besitzt. Im Gegensatz zu NPR-C ist NPR-D jedoch
nur in wenigen Organen, vorwiegend im Gehirn, zu finden (VAN KIMMENADE
und JANUZZI 2009). Die Affinitdt der Peptide zu NPR-D bei Aalen stellt sich
wie folgt dar: ANP = VNP > CNP (INOUE und TAKEI 2006).

1.3.5.  Neutrale Endopeptidase

Ein weiterer Rezeptor, der beim Abbau der natriuretischen Peptide beteiligt ist, ist
NEP 24.11 auch Neprilysin genannt (LUGNIER et al. 2019). Dabei erfolgt der
Abbau der Peptide durch Hydrolyse (HALL 2004, POTTER et al. 2006). Entdeckt
wurde er initial im Biirstensaum der Niere von Kaninchen (KERR und KENNY
1974). NEP kommt vorwiegend in den proximalen Nierentubuli vor, befindet sich
aber auch im Endothel der Gefifle, in der Lunge und im Herzen sowie in vielen

anderen Geweben (HASHIMOTO et al. 1994, POTTER et al. 2006).
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Vorwiegend werden ANP und CNP von NEP abgebaut, wohingegen BNP
resistenter gegeniiber dem Abbau durch NEP ist (STEPHENSON und KENNY
1987, KENNY et al. 1993, SMITH et al. 2000). Die Peptide werden also in
folgender Reihenfolge abgebaut: CNP > ANP > BNP > DNP (DUSSAULE et al.
1993, KENNY et al. 1993, CHEN et al. 2002, POTTER et al. 2006).

2. BNP und NT-proBNP in der Humanmedizin

Sowohl BNP als auch NT-proBNP haben sich in der Humanmedizin als
Biomarker vor allem im Bereich der Diagnose von kardialen Erkrankungen
bewihrt (GAGGIN und JANUZZI 2013, PONIKOWSKI et al. 2016, MUELLER
et al. 2019). In diesem Bereich werden sie vor allem in der Diagnosefindung bei
Patienten mit akuter Atemnot eingesetzt (MAISEL et al. 2002, JANUZZI et al.
2005). AuBlerdem findet die Messung der BNP und NT-proBNP-Konzentration
Einsatz im Bereich der Therapieanpassung. Studien zeigen, dass eine auf
Biomarkermessung basierende Therapie einer Therapie ohne Messung iiberlegen
ist (TROUGHTON et al. 2000, JOURDAIN et al. 2007). Des Weiteren nutzt man
BNP und NT-proBNP zur Einordnung hinsichtlich der Prognose bei Patienten mit
Herzversagen, akutem  Koronarsyndrom oder stabilen ischdmischen
Herzerkrankungen (OMLAND et al. 2002, OMLAND et al. 2005, JANUZZI et al.
2006).

2.1. BNP und NT-proBNP in der Diagnose von Herzversagen

Herzversagen ist in der Humanmedizin eine Erkrankung, dessen Mortalitit sogar
die der meisten Neoplasien iibersteigt. Es betrifft aktuell zirka 23 Millionen
Menschen weltweit (BENJAMIN et al. 2018, MURPHY et al. 2020). Patienten,
die in der Notaufnahme mit akutem Herzversagen vorgestellt werden, sind meist
in einem fortgeschrittenen Alter. Dies macht die Diagnostik aufgrund von

zahlreichen Komorbiditdten teilweise schwierig.

Das Hauptsymptom bei Vorstellung der Patienten ist Dyspnoe, ein Symptom, das
weder spezifisch noch sensitiv fiir Herzversagen ist. Zahlreiche klinisch-
diagnostische und randomisierte Studien zeigen allerdings, dass die Messung von
natriuretischen Peptiden, insbesondere BNP und NT-proBNP, von groBBem
klinischen Wert ist. Das Hinzufiigen der Messung von BNP und NT-proBNP zur
Standardprozedur in der Notaufnahme bringt einen deutlichen Vorteil

(MCCULLOUGH et al. 2002, JANUZZI et al. 2006, YANCY et al. 2013,
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ROBERTS et al. 2015, PONIKOWSKI et al. 2016, JANUZZI et al. 2018). In
einer Studie wurde ermittelt, dass die Diagnosegenauigkeit um 10,0 % gesteigert
wurde (MCCULLOUGH et al. 2002). Auch andere natriuretische Peptide wie
ANP oder mitregionales proANP (MR-proANP) werden in den genannten
Bereichen eingesetzt, sind jedoch im Vergleich zu BNP und NT-proBNP seltener
Teil klinischer Studien (MUELLER et al. 2019).

In den ,Leitlinien der Heart Failure Association of the European Society of
Cardiology fiir den Nutzen von natriuretischen Peptiden 2019 wird die Messung
von BNP und NT-proBNP bei Patienten mit akuter Atemnot als Teil der
diagnostischen Aufarbeitung empfohlen (MUELLER et al. 2019). BNP und NT-
proBNP haben dabei vergleichbare diagnostische und auch prognostische
Akkuratesse (LAINCHBURY et al. 2003, CLERICO et al. 2007, ROBERTS et al.
2015). Die Konzentrationen ebenso wie die optimalen Cut-off-Werte von BNP
und NT-proBNP unterscheiden sich jedoch grundsdtzlich voneinander
(MUELLER et al. 2019). Es gilt jedoch, dass eine NT-proBNP- und BNP-
Konzentration im Normalbereich, gemessen bei einem Pateinten mit Dyspnoe,
Herzversagen als Ursache nahezu ausschliefit (PONIKOWSKI et al. 2016). In
Tabelle 2 ist eine Zusammenfassung der Cut-off-Werte fiir BNP und NT-proBNP

zu finden. Diese wird nachfolgend genauer beschrieben.

Eine BNP Cut-off-Konzentration von < 100 pg/ml ist mit einem exzellenten
negativen pradiktiven Wert verbunden. Es ldsst sich damit eine kardiale Ursache
einer akuten Dyspnoe bei 9 von 10 Patienten ausschlieBen. Wihlt man einen
hoheren Wert (> 400 pg/ml), so liefert dies einen sehr guten positiven pradiktiven
Wert vor allem bei neu diagnostizierten und nicht vorbehandelten Patienten
(MAISEL et al. 2002). Das Alter scheint zwar einen signifikanten Einfluss auf die
BNP-Konzentration zu haben, jedoch wird in den aktuellen Leitlinien auf
altersspezifische Cut-off-Werte verzichtet (MAISEL et al. 2004, RAY et al. 2004,
CHENEVIER-GOBEAUX et al. 2008, KEYZER et al. 2014, MUELLER et al.
2019).

Die Cut-off-Werte zum Ausschluss einer kardialen Ursache fiir NT-proBNP
hingegen liegen grundsitzlich in einem hoéheren Bereich. Fiir unterschiedliche
Altersgruppen werden bei NT-proBNP unterschiedliche Werte fiir die Diagnose
von Herzversagen empfohlen: Bei éltere Patienten sollten im Vergleich zu

jingeren Patienten hohere Cut-off-Werte angewendet werden (HILL et al. 2014,
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JANUZZI et al. 2018, VERGARO et al. 2018, CHARMETANT et al. 2019). Fiir
Patienten unter 50 Jahren liegt der Cut-off-Wert fiir Herzversagen bei > 450
pg/ml, bei 50—75 Jahren bei > 900 pg/ml und fiir Patienten iiber 75 Jahren bei >
1800 pg/ml (JANUZZI et al. 2006, JANUZZI et al. 2018). Unabhéngig vom Alter
gilt, dass NT-proBNP Werte < 300 pg/ml eine kardiale Ursache fiir eine Dyspnoe
als unwahrscheinlich erscheinen lassen (MAISEL et al. 2002, IBRAHIM et al.
2017, JANUZZI et al. 2018).

Sowohl fiir BNP als auch fiir NT-proBNP existiert eine sogenannte Grauzone
(MUELLER et al. 2019). Dies bedeutet, dass der Wert zwischen den Cut-off-
Werten fiir die Diagnose von Herzversagen und dem Ausschluss von
Herzversagen liegt (VAN KIMMENADE et al. 2006). Patienten, deren Werte in
der Grauzone liegen, benétigen zusétzliche Untersuchungen, um eine sichere
Diagnose stellen zu konnen (MUELLER et al. 2019). Ungefdhr 20,0 % der
Patienten, die mit Atemnot vorgestellt werden, zeigen NT-proBNP-Werte im
Graubereich und bei etwa 50,0 % von diesen Patienten wird akutes Herzversagen

diagnostiziert (JANUZZI et al. 2006).

NT-proBNP- und BNP-Werte, die in der Grauzone liegen, kommen vor allem bei
kardialen Patienten vor, die nur milde Symptome fiir Herzversagen zeigen.
AuBerdem kommen diese bei Patienten vor bei denen kiirzlich die Diagnose fiir
akutes Herzversagen gestellt wurde bzw. chronisches Herzversagen vorliegt,
sowie bei Patienten im nicht systolischen Herzversagen. Eine weitere Ursache fiir
Werte im Graubereich sind adipdse Patienten im Herzversagen (MAISEL et al.
2003, KRAUSER et al. 2005, O'DONOGHUE et al. 2005, JANUZZI et al. 2006,
BAYES-GENIS et al. 2007). Patienten ohne Herzversagen zeigen Werte in der
Grauzone, wenn Vorhofflimmern, eine erniedrigte Hadmoglobin-Konzentration,
eine rontgenologische Kardiomegalie oder ein erniedrigter Body-Mass-Index oder
ein vorangeschrittenes Alter sowie die in Tabelle 1 aufgelisteten Erkrankungen
diagnostiziert wurden (KNUDSEN et al. 2005, VAN KIMMENADE et al. 2006).
Atriale Arrhythmien wie Vorhofflimmern oder - flattern fiihren im Allgemeinen
zu hoheren Werten von natriuretischen Peptiden, auch bei Patienten ohne
respiratorische Symptome. Dies kann zur Beeintrdchtigung der diagnostischen
Genauigkeit fiihren und sollte bei der Interpretation der Werte beachtet werden

(RICHARDS et al. 2013).
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Tabelle 1 Diagnosen von Patienten mit Atemnot mit Messwerten von NT-
proBNP im Graubereich ohne kardiale Ursache. *inkludiert Anémie,
gastrointestinale Erkrankungen, Tumor, Schlafapnoe und septischen Schock.
(COPD = Chronisch-Obstruktive Lungenerkrankung) (VAN KIMMENADE
et al. 2006).

Diagnose Patienten

n=99
COBP/Asthma 12 (12,0 %)
Pneumonie/Bronchitis 12 (12,0 %)
Akutes Koronarsyndrom/Angina pectoris 12 (12,0 %)
Arrhythmien/Bradykardie 8 (8,0 %)
Lungentumor (inklusive Metastasen) 5 (5,0 %)
Angststorung 5 (5,0 %)
Lungenembolie 3 (3,0 %)
Pulmoniire Hypertension 1 (1,0 %)
Perikarditis 1 (1,0 %)
Andere” 21 (21,0 %)
Unbekannt 19 (19,0 %)

Weitere Parameter, die bei der Interpretation der NT-proBNP und BNP Werte
beachtet werden sollten, sind Gewicht, Geschlecht sowie die Nierenfunktion der
Patienten (WANG et al. 2002, WANG et al. 2004, CHARMETANT et al. 2019).
Bei Patienten mit Ubergewicht sind sowohl bei BNP als auch bei NT-proBNP und
ungeachtet dessen, ob Herzversagen oder kein Herzversagen vorliegt, die Werte
niedriger (MEHRA et al. 2004, WANG et al. 2004, DAS et al. 2005, DANIELS et
al. 2006). Bei Patienten mit einem BMI > 30 kg/m? wird deshalb empfohlen,
niedrigere Cut-off-Werte zu verwenden und in Erwégung zu ziehen, diese um
50,0 % zu reduzieren (BAYES-GENIS et al. 2007, YANCY et al. 2013,
MUELLER et al. 2019). Zum Ausschluss von Herzversagen wird deshalb bei
libergewichtigen Patienten ein Cut-off-Wert von < 50 pg/ml empfohlen

(MUELLER et al. 2019).

Weitere Griinde fiir unerwartet niedrige Werte bei normalgewichtigen Patienten
konnen Herzversagen im Endstadium, Rechtsherzversagen sowie ein akut
auftretendes Lungenddem (sogenanntes flush pulmonary oedema) sein
(PONIKOWSKI et al. 2016). Des Weiteren konnte festgestellt werden, dass bei
Patienten mit einer eingeschrinkten Nierenfunktion die diagnostische Genauigkeit

der Verwendung von NT-proBNP und BNP deutlich reduziert ist (MAISEL und
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DANIELS 2012, CHARMETANT et al. 2019). Etwa ein Drittel der Patienten mit
Herzversagen leidet gleichzeitig an einer Niereninsuffizienz (DRIES et al. 2000).
Bei Patienten, die eine errechnete glomeruldre Filtrationsrate < 60 ml/min
aufweisen, sollte ein hoherer Cut-off-Wert fiir den Ausschluss von Herzversagen
von < 200 pg/ml fiir BNP verwendet werden (MCCULLOUGH et al. 2003). Da
der Zusammenhang zwischen Alter und Niereninsuffizienz bei NT-proBNP sehr
stark ist, ist es bei der Interpretation der Werte ausreichend die altersangepassten
Cut-off-Werte fiir die Diagnose von Herzversagen zu verwenden (PONIKOWSKI
et al. 2016, MUELLER et al. 2019).

Weder Rasse noch Geschlecht sollten Einfluss auf die Interpretation von NT-
proBNP in Bezug auf die Diagnose von Herzversagen nehmen (MAISEL et al.
2004, KRAUSER et al. 2006). Es existieren jedoch Studien, die hoéhere NT-
proBNP-Wert bei Frauen ermitteln konnten (WANG et al. 2002, CHEN et al.
2016).

In den ,Leitlinien der Heart Failure Association of the European Society of
Cardiology fiir den Nutzen von natriuretischen Peptiden 2019 wird auBlerdem in
Bezug auf die Cut-off-Werte zum Ausschluss von akutem Herzversagen zwischen
den Werten bei akuter Atemnot und milden, chronischen Symptomen
unterschieden (MUELLER et al. 2019). Diese sind ebenfalls in Tabelle 2
aufgefiihrt. Die Cut-off-Werte fiir Patienten mit milden Symptomen, die jedoch
fiir Herzversagen sprechen konnten, liegen niedriger, um falsch-negative
Resultate zu minimieren. Fiir NT-proBNP wird ein Wert < 125 pg/ml und fiir
BNP ein Wert < 35 pg/ml empfohlen (PONIKOWSKI et al. 2016). Fiir NT-
proBNP werden auBlerdem altersspezifische Cut-off-Werte empfohlen: < 50 pg/ml
fiir Patienten unter 50 Jahren, < 75 pg/ml fiir Patienten zwischen 50-75 Jahren
und < 250 pg/ml fiir Patienten {iber 75 Jahren (HILDEBRANDT et al. 2010,
PONIKOWSKI et al. 2016).
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Tabelle 2 Empfohlene Cut-off-Werte zur Diagnose von Herzversagen. Eine
Reduktion der Cut-off-Werte um 50,0 % wird bei Personen mit Adipositas
empfohlen (MUELLER et al. 2019).

Cut-off-Werte (pg/ml)

NT-proBNP BNP

Alter (in Jahren) <50 50-75 > 75 <50 | 50-75 | >75

Akutes Geschehen, akute Atemnot

Herzversagen
<300 <100
unwahrscheinlich
Grauzone 300400 | 300-900 | 300-1800 100-400
Herzversagen
L > 450 > 900 > 1800 > 400
wahrscheinlich

Chronisches Geschehen, milde respiratorische Symptome

Herzversagen

unwahrscheintich | 125 <35

Grauzone 125-600 35-150

Herzversagen

wahrscheinlich > 600 > 150
2.2. Prognostischer Nutzen von BNP und NT-proBNP

Eine der hdufigsten Ursachen, die zu einer Hospitalisierung fiihren, ist
Herzversagen. Die Prognose fiir Patienten, die mit dekompensierten Herzversagen
eingeliefert werden, ist meist schlecht und die Rate der Rehospitalisierung liegt
bei etwa 30,0 % (KRUMHOLZ et al. 1997, COWIE et al. 2002, JONG et al.
2002, FONAROW et al. 2007, SINNENBERG und GIVERTZ 2020). Eine
stationdre Therapie von akutem Herzversagen zielt auf die klinische Besserung
des Patienten ab. Anhand der klinischen Untersuchung ist es jedoch nicht mdglich
festzustellen, ob durch die Therapie die optimalen Fiillungsdriicke des Herzens
und eine Normovoldmie wieder hergestellt wurden (MUELLER et al. 2019). In
einer Studie wurde festgestellt, dass bei vielen Patienten bei Entlassung nach wie
vor eine kardiale Kongestion bestand. Dabei ist das Ausmal} der bestehenden
Kongestion mit einer hoheren Mortalitit und einem hoheren Risiko der

Rehospitalisierung verbunden (LOGEART et al. 2004).
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Die Messung von BNP und NT-proBNP soll dabei helfen festzustellen, ob ein
Patient eine ausreichende Therapie erhalten hat. Des Weiteren soll dadurch
deutlich werden, wie hoch das Risiko einer Rehospitalisierung bei Entlassung ist.
Es konnte gezeigt werden, dass niedrigere BNP und NT-proBNP Werte bei
Aufnahme und Entlassung sowie ein deutlicher Abfall der Konzentrationen bei
seriellen Messungen mit einer deutlich geringeren Mortalitdt und Morbiditdt
verbunden waren (KOCIOL et al. 2011, SALAH et al. 2014, SANTAGUIDA et
al. 2014).

Ein relativer Abfall der Konzentration von BNP um 30,0 % ist mit einer besseren
Kurzzeitprognose assoziiert (COWIE et al. 2003). Die Messung des Wertes bei
Entlassung ist jedoch der Messung des relativen Abfalls sowie der Messung bei
Aufnahme iiberlegen. Es werden fiir BNP- Werte < 350 pg/ml sowie fiir NT-
proBNP-Werte < 4000 pg/ml angestrebt (MAISEL et al. 2008). AuBlerdem gilt der
Wert bei Entlassung als der beste Pradiktor in Bezug auf die 1-Jahres-Mortalitdt
sowie in Bezug auf die Rehospitalisierungsrate (LOGEART et al. 2004, SALAH
et al. 2014, SANTAGUIDA et al. 2014, STIENEN et al. 2015). Patienten, die
wihrend der Hospitalisierung steigende Werte aufweisen oder aber zwar sinkende
Werte, die jedoch fiir BNP zwischen 600—700 pg/ml und fiir NT-proBNP bei >
7000 pg/ml liegen, haben ein erhohtes Risiko fiir kardiovaskulédre Ereignisse nach
Entlassung (LOGEART et al. 2002). Je niedriger der Wert von BNP, umso
niedriger ist das Risiko des kardialen Todes und der Rehospitalisierung
(DOKAINISH et al. 2005). Bei Vorliegen von héheren Werten bei der Entlassung
werden engmaschigere Kontrollen empfohlen (MAISEL et al. 2012).

Bei Patienten mit einer stabilen Herzerkrankung liegt ein erhohtes Risiko des
Todes und der Rehospitalisierung bei BNP-Werten > 100 pg/ml vor. Pro Anstieg
um 100 pg/ml erhoht sich dieses Risiko um 35,0 % (DOUST et al. 2005, LATINI
et al. 2006, MASSON et al. 2006). Fiir NT-proBNP liegt ein erhohtes Risiko bei
Werten ab 200 pg/ml vor und steigt exponentiell mit steigenden Werten.
Besonders hoch ist dieses Risiko bei NT-proBNP-Werten > 1000 pg/ml
(CLELAND et al. 2009).

2.3. BNP und NT-proBNP als Hilfsmittel bei Therapieanpassung
BNP und NT-proBNP finden auch im Bereich der Therapieanpassung
Verwendung (MAISEL et al. 2008, MUELLER et al. 2019). Eine Veridnderung in
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der Konzentration der natriuretischen Peptide ist dabei immer in Kombination mit
klinischen Symptomen zu sehen. Eine Erhohung ohne Symptome kann eine
biologische oder analytische Variabilitit darstellen. Die Referenzspanne der
biologischen Variabilitit fiir BNP und NT-proBNP bei Patienten mit stabiler
Herzerkrankung ist relativ weit, sie liegt in den unterschiedlichen Studien
zwischen 40,0-130,0 % (BRUINS et al. 2004, WU 2006, O'HANLON et al.
2007). Eine weitere Moglichkeit fiir eine Erhohung von BNP oder NT-proBNP ist
jedoch eine Verdnderung in der kardialen oder auch renalen Funktion, die bisher

noch nicht zu Symptomen gefiihrt hat (MAISEL et al. 2008).

Der Zusammenhang zwischen Therapie und Abfall der natriuretischen Peptide in
Kombination mit Verbesserung der klinischen Symptome fiihrt zu der Annahme,
dass eine Therapieanpassung bei chronischem Herzversagen anhand der
Konzentration der natriuretischen Peptide hilfreich sein konnte. Eine Erhohung
des Basiswerts von NT-proBNP und BNP um > 30,0 % bzw. 50,0 % in
Kombination mit klinischen Symptomen gilt als klinisch relevant (MAISEL et al.
2008, THYGESEN et al. 2012). Verdnderungen von < 25,0 % sind zu
vernachldssigen (MAISEL et al. 2008).

Die erste Studie im Bereich der Biomarker-geleiteten Therapie wurde von
TROUGHTON et al. (2000) durchgefiihrt. Die Ergebnisse zeigen, dass Patienten,
die mittels Biomarker-geleiteter Therapie behandelt wurden, einen Vorteil
gegeniiber der anderen Gruppe hatten. In dieser Gruppe fanden weniger
kardiovaskulédre Ereignisse wie Tod, Hospitalisierung oder Dekompensation statt
(19 vs. 54, p = 0,02) (TROUGHTON et al. 2000). Weitere Studien folgten, die
einen Vorteil oder positiven Trend wie erniedrigte kardiovaskulére Ereignisraten
oder eine reduzierte Hospitalisierung aufgrund von Herzversagen feststellten
(JOURDAIN et al. 2007, LAINCHBURY et al. 2009, BERGER et al. 2010). In
der PROTECT-Studie lag der Zielwert fiir NT-proBNP bei < 1000 pg/ml. Die
Ereignisrate konnte dadurch von 100 auf 58 reduziert werden (JANUZZI et al.
2011). In einer weiteren Studie konnte eine Verbesserung der funktionellen und
strukturellen echokardiografischen Parameter bei Patienten mit chronischem
Herzversagen und NTproBNP-Werten < 1000 pg/ml festgestellt werden, die eine
Therapie geleitet von Messungen der natriuretischen Peptide erhielten (WEINER
et al. 2013). Hingegen hatten Patienten, deren Konzentration von NT-proBNP
nach Beginn der Therapie nicht sank, ein schlechteres Outcome (KARLSTROM
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et al. 2011, GAGGIN et al. 2013). Andere Studien wiederum lieferten neutrale
Ergebnisse (PFISTERER et al. 2009, EURLINGS et al. 2010, KARLSTROM et
al. 2011, SHAH et al. 2011).

Die grofite und aktuellste, prospektive randomisierte Studie, die GUIDE-IT
Studie, konnte nicht bestitigen, dass eine von NT-proBNP geleitete Therapie
einer ohne Biomarker-geleiteten Therapie {iberlegen ist. In dieser Studie wurden
894 Patienten eingeschlossen. Als Zielwert fiir NT-proBNP wurde < 1000 pg/ml
gewihlt. Es konnten keine Unterschiede in Bezug auf Hospitalisierung und

kardiovaskuldre Mortalitét gezeigt werden (FELKER et al. 2017).

Grundsitzlich gilt, dass NT-proBNP fiir eine Biomarker-geleitete Therapie besser
geeignet ist als BNP. Die Mortalitit konnte mittels NT-proBNP um 28,0 % im
Vergleich zu 19,0 % und die Hospitalisierungsrate aufgrund von Herzversagen
um 47,0 % im Vergleich zu 40,0 % reduziert werden (SAVARESE et al. 2013).
Insgesamt kann die Mortalitdt mittels Biomarker-geleiteter Therapie um 20,0—
30,0 % gesenkt werden (SAVARESE et al. 2013, TROUGHTON et al. 2014).
Eine Kombination aus Symptomen, Gewichtszunahme und der Messung der
Konzentration der natriuretischen Peptide scheint am besten geeignet zu sein, um
eine Dekompensation bzw. eine erneute Dekompensation friih zu erkennen

(MAISEL et al. 2008, MUELLER et al. 2019).

3. BNP und NT-proBNP in der Tiermedizin

Auch in der Tiermedizin wird sowohl BNP als auch NT-proBNP in zahlreichen
Gebieten eingesetzt. Erste Studien fanden, wie auch in der Humanmedizin, mit
ANP statt und lieferten vielversprechende Ergebnisse. Hohere Konzentrationen
von ANP sind mit Mitralklappenerkrankungen, Herzwurmerkrankungen und
Herzversagen beim Hund assoziiert (TAKEMURA et al. 1991, VOLLMAR et al.
1991, HAGGSTROM et al. 1994). Studien mit BNP und NT-proBNP lieferten
erst positive Ergebnisse, nachdem ein hundespezifischer Test entwickelt wurde,
da sich humanes und kanines BNP nur zu 45,0 % gleichen, wihrend ANP eine
Homologie zwischen Mensch und Hund von 87,0 % aufweist (OIKAWA et al.
1985, LIU et al. 2002). In der Tiermedizin ist im Vergleich zur Humanmedizin
NT-proBNP hiufiger Bestandteil von Studien als BNP.
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3.1. BNP und NT-proBNP beim Hund

Bei Hunden wurde BNP und NT-proBNP als Test zur Unterscheidung einer
kardialen von einer nicht kardialen Dyspnoe in zahlreichen Studien untersucht
(MACDONALD et al. 2003, DEFRANCESCO et al. 2007, PROSEK et al. 2007,
BOSWOOD et al. 2008, FINE et al. 2008, OYAMA et al. 2009, FOX et al. 2015).
Dariiber hinaus wurde die Verwendung von BNP und NT-proBNP als Screening-
Test auf kardiale Erkrankungen sowie der Nutzen zur Schétzung des
Schweregrads der Erkrankung bei asymptomatischen Hunden getestet
(HAGGSTROM et al. 2000, OYAMA et al. 2007, OYAMA et al. 2008,
TARNOW et al. 2009, WESS et al. 2011, WOLF et al. 2013).

3.1.1. BNP und NT-proBNP-Messung bei asymptomatischen Hunden
BNP und NT-proBNP finden bei der Diagnose von Hunden mit Verdacht auf eine
kardiale Erkrankung ohne klinische Symptome Einsatz. Hierzu gab es
Untersuchungen zu kardialen Erkrankungen im Allgemeinen sowie an Hunden
mit Dilatativer Kardiomyopathie (DCM), Mitralklappenendokardiose (ME) sowie
Arrhythmogener rechtsventrikuldrer Kardiomyopathie (ARVC) (BAUMWART
und MEURS 2005, TAKEMURA et al. 2009, WESS et al. 2011).

Ein NT-proBNP Cut-off-Wert von > 445 pmol/l dient der Unterscheidung von
Hunden mit kardialer Erkrankung von gesunden Hunden mit einer Sensitivitit von
83,2 % und einer Spezifitit von 90,0 % (OYAMA et al. 2008). In einer weiteren
Studie lag der Cut-off-Wert fiir NT-proBNP zur Unterscheidung von Patienten
mit kardialer Erkrankung von Patienten mit respiratorischer Erkrankung mit 210
pmol/l (Sensitivitit: 85,0 %, Spezifitit: 82,4 %) niedriger. In dieser Studie wurden
in die kardiale Gruppe sowohl Patienten mit als auch ohne respiratorische
Symptome eingeschlossen (BOSWOOD et al. 2008). Weiters konnte mittels NT-
proBNP bei Hunden mit kardialer Erkrankung zwischen jenen mit
rontgenologischer Kardiomegalie und jenen mit normalen Herzdimensionen

unterschieden werden (OY AMA et al. 2008).

Die NT-proBNP-Werte unterscheiden sich auflerdem bei unterschiedlichen
Schweregraden einer Herzerkrankung. FOX et al. (2015) stellten fest, dass Hunde
mit fortgeschrittener Herzerkrankung hohere Werte aufweisen als jene, die sich in
einem fritheren Krankheitsstadium befanden. Gleiche Ergebnisse in Bezug auf die

letztgenannte Beobachtung lieferte eine Studie an Hunden mit ME. In der
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gleichen Studie konnte auBerdem eine positive Korrelation zwischen der NT-
proBNP-Konzentration und der Intensitit eines Herzgerdusches sowie Vetebral
Heart Score (VHS) und dem Quotient aus linkem Atrium und Aorta (LA/Ao-
Ratio) ermittelt werden (TAKEMURA et al. 2009). Eine positive Korrelation
konnte auch zwischen NT-proBNP und Grad der Mitralklappeninsuffizienz
ermittelt werden. Eine Verschlechterung des Insuffizienz-Jets ist mit einem
Anstieg der NT-proBNP-Konzentration verbunden. NT-proBNP konnte somit als
Vorhersagewert fiir die Verschlechterung einer Mitralklappenendokardiose dienen

(TARNOW et al. 2009).

Eine weitere Studie untersuchte 328 Doberménner mit verschiedenen Stadien der
Dobermann Kardiomyopathie. Mit einem Cut-off-Wert von > 400 pmol/l kénnen
erkrankte Hunde unabhingig vom Stadium der Erkrankung von gesunden Hunden
unterschieden werden. Die Sensitivitdt bei Hunden mit echokardiografischen
Verdnderungen lag bei 90,0 %, die Spezifitit bei 75,0 %. Bei Hunden mit
Veranderungen im EKG lagen diese Werte bei 69,9 % und 75,3 % (WESS et al.
2011). Eine weitere Studie an 155 Dobermannern untersuchte die Unterscheidung
zwischen gesunden Hunden und okkulter Dobermann Kardiomyopathie. Sie
ermittelten einen Cut-off-Wert von > 457 pmol/l mit einer Sensitivitdt von 69,9
%. Dabei lag die Sensitivitdt bei jenen Patienten, die nur EKG-Verdnderungen
aufwiesen, am niedrigsten (45,2 %). Durch das Hinzufiigen von NT-proBNP zur
Holteruntersuchung konnte die Sensitivitit von 76,7 % auf 94,5 % erh6ht werden.
Bei Patienten mit EKG- und Ultraschallverdnderungen lag die Sensitivitdt bei
96,0 % (SINGLETARY et al. 2012). Beide Studien zeigen, dass sich NT-proBNP
besser zur Identifizierung von Doberménnern mit echokardiografischen

Veranderungen eignet (WESS et al. 2011, SINGLETARY et al. 2012).

Bei Deutschen Boxern mit ARVC konnten keine Unterschiede zwischen
erkrankten und gesunden Boxern in Bezug auf die BNP-Konzentration festgestellt
werden. BNP stellt somit fiir die Diagnose einer ARVC keinen guten Indikator
dar (BAUMWART und MEURS 2005).

Lediglich zwei Studien untersuchten die Verwendung der BNP-Konzentration zur
Unterscheidung von gesunden Hunden und Hunden mit kardialer Erkrankung
(MACDONALD et al. 2003). Mittels eines optimalen Cut-off-Werts von 23
pmol/l kann mit einer Sensitivitdt von 86,0 % und einer Spezifitdt von 70,0 %

zwischen gesunden Hunden und Hunden mit ME unterschieden werden
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(MACDONALD et al. 2003). Ein BNP-Wert > 6,21 ng/ml trennt gesunde Hunde
von Hunden mit DCM (OYAMA et al. 2007).

3.1.2. BNP und NT-proBNP-Messung bei symptomatischen Hunden

Eine Unterscheidung zwischen kardialer Dyspnoe und primér respiratorisch
bedingter Dyspnoe ist anhand der Messung von NT-proBNP mdglich (FINE et al.
2008, OYAMA et al. 2009, FOX et al. 2015). Ein NT-proBNP-Wert < 800 pmol/l
identifizierte 100,0 % der Hunde in der nicht kardialen Gruppe. Bei Verwendung
eines Werts > 1400 pmol/l konnten 92,0 % der Patienten der kardialen Gruppe
richtig erkannt werden (FINE et al. 2008). Ein dhnliches Ergebnis mit einem Cut-
off-Wert von 874 pmol/l und einer moderaten Sensitivitit und Spezifitit von 70,0
% und 83,0 % lieferte eine Studie an 1134 Hunden. Es konnte auch ein
Zusammenhang zwischen NT-proBNP und dem Stadium der kardialen
Erkrankung gefunden werden (ETTINGER et al. 2012). In einer weiteren Studie
wurde ein Cut-off-Wert von > 1158 pmol/l ermittelt. Mit diesem Wert konnte bei
83,6 % aller Hunde die richtige Diagnose gestellt werden (OYAMA et al. 2009).
In den beiden letztgenannten Studien wurde eine frithere Version des kaninen NT-
proBNP-Tests verwendet, fiir den bei der Probenentnahme keine Protease-

Rohrchen verwendet wurden.

Eine weitere Studie an Hunden mit ME ermittelte einen Cut-off-Wert von 713,5
pmol/l (Sensitivitit: 91,3 %, Spezifitit: 85,7 %) (TAKEMURA et al. 2009). In
einer Studie von 2015 wurde die 2. Generation des NT-proBNP-Tests verwendet.
Mit der neuen Generation wurde der obere Wert, welcher erfasst werden konnte,
von 3000 pmol/l auf 10000 pmol/l angehoben (CAHILL et al. 2015). Der Cut-off-
Wert zur Unterscheidung zwischen kardialer und nicht kardialer Atemnot lag mit
2447 pmol/l wesentlich hoher. Die Sensitivitit betrug 81,1 %, die Spezifitit lag
bei 73,1 % (FOX et al. 2015).

In einigen Studien wurde auch der diagnostische Nutzen von BNP zur
Unterscheidung zwischen kardialer und respiratorischer Dyspnoe untersucht.
Dabei ergab sich, dass Hunde mit kardialer Dyspnoe signifikant hohere BNP-
Werte aufwiesen als Hunde mit respiratorischer Dyspnoe (PROSEK et al. 2007).
Eine weitere Studie bestitigte diese Ergebnisse. Zusitzlich besteht eine
Korrelation zwischen BNP-Konzentration und Stadium der kardialen Erkrankung.

Hunde, die in eine hohere ISACHC-Klasse (International Small Animal Cardiac
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Health Council-Klasse) eingeteilt waren, wiesen signifikant hohere BNP-Werte
auf (DEFRANCESCO et al. 2007). In Studien an Hunden mit ME wurde ecin
optimaler Cut-off-Wert fiir BNP von 7 pmol/l bzw. 35 pmol/l zur Unterscheidung
von Patienten mit kompensierter und dekompensierter ME ermittelt
(HAGGSTROM et al. 2000, MACDONALD et al. 2003). Es besteht eine positive
Korrelation zwischen dem Schweregrad des Herzversagens und der BNP-

Konzentration (MACDONALD et al. 2003).

In Tabelle 3 ist eine Zusammenfassung inklusive Interpretation der Cut-off-Werte
von NT-proBNP zur Unterscheidung zwischen kardialer und nicht kardialer

Dyspnoe bei Hunden aufgefiihrt.

Tabelle 3 NT-proBNP Cut-off-Werte und Interpretation bei Hunden (FINE
et al. 2008, ETTINGER et al. 2012, REYNOLDS et al. 2012, FOX et al. 2015).

Klinischer Zustand NT-proBNP Interpretation
(pmol/l)
< 800-900 Herzversagen
unwahrscheinlich
Respiratorische Symptome, 900-1400 Eiiiifg?ﬁg?g?fgfgzn
weiterfithrende Tests Tests erneut begutachten
nicht eindeutig > 1400 Herzversagen sehr
~ 2500 wahrscheinlich
Mitralklappenendokardiose > 1500 Erhohtes Risiko des
CHIEF Stadium B2 Herzversagens innerhalb
Einzelmessung der nichsten 612 Monate

Mitralklappenendokardiose | Erh6hung um > 750 Erhohtes Risiko des
CHIEF Stadium B2 oder 60,0 % Herzversagens in den
Serielle Messung néchsten 6 Monaten, v.a.

wenn > 1500 pmol/L
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3.2. NT-proBNP bei der Katze

Bei Katzen findet die quantitative NT-proBNP-Messung als Diagnostikum zur
Unterscheidung einer kardialen von einer nicht kardialen Dyspnoe sowie eines
kardialen von einem nicht kardialen Thoraxerguss Verwendung (CONNOLLY et
al. 2009, FOX et al. 2009, HASSDENTEUFEL et al. 2013, HUMM et al. 2013).
Nachteilig an der quantitativen Messung ist jedoch in Notfallsituationen die
wesentlich ldangere Zeit bis zum Vorliegen der Ergebnisse. Deshalb wurde in
einigen Studien ein semiquantitativer Schnelltest untersucht (HEZZELL et al.
2016, WURTINGER et al. 2017, WARD et al. 2018). Beide Messmethoden
wurden auch als Diagnostikum bei Katzen ohne Symptome als Screening-Test auf
kardiale Erkrankungen untersucht und werden zu diesem Zweck verwendet
(CONNOLLY et al. 2008, FOX et al. 2011, WESS et al. 2011, MACHEN et al.
2014, HARRIS et al. 2017).

3.2.1. Quantitative NT-proBNP-Messung bei asymptomatischen Katzen
Kardiomyopathien kommen sehr hédufig bei Katzen vor und stellen eine der zehn
héufigsten Todesursachen bei diesen dar (EGENVALL et al. 2009, FOX et al.
2019). Die Diagnose einer subklinischen (okkulten) Kardiomyopathie gestaltet
sich aufgrund von vagen Befunden in der klinischen Allgemeinuntersuchung und
der Limitation der Verfiligbarkeit der Echokardiografie oft als schwierig (FOX et
al. 2011). Es wurden einige Studien durchgefiihrt, die die Verwendung der
quantitativen =~ NT-proBNP-Messung als  Screening-Test auf  okkulte
Kardiomyopathien untersucht haben. Die Ergebnisse zeigen, dass die Messung
von NT-proBNP bei der Unterscheidung zwischen gesunden Katzen und Katzen
mit okkulter Kardiomyopathie hilfreich ist. Katzen mit einer okkulten
Herzerkrankung weisen hohere NT-proBNP-Werte auf als gesunde
Kontrollkatzen (FOX et al. 2011, TOMINAGA et al. 2011, WESS et al. 2011).

Eine NT-proBNP-Konzentration von > 99 pmol/l kann mit einer Sensitivitit von
70,8 % und einer Spezifitit von 100,0 % zur Unterscheidung von gesunden
Katzen und Katzen mit Kardiomyopathie, unabhdngig welche Form,
herangezogen werden (FOX et al. 2011). Ein Cut-off-Wert von > 95 pmol/l
unterscheidet zwischen gesunden Katzen und Katzen mit Kardiomegalie mit einer
Sensitivitdt von 88,1 % und einer Spezifitit von 100,0 % (TOMINAGA et al.
2011). Mit einem Cut-off-Wert von 49 pmol/l konnte eine Unterscheidung

zwischen Kontrollkatzen und Katzen mit kardialer Erkrankung mit und ohne
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Herzversagen erfolgen (CONNOLLY et al. 2008). Eine Unterscheidung von
gesunden Katzen und Katzen mit hypertropher Kardiomyopathie (HCM) ist mit
einem Cut-off-Wert von > 100 pmol/l (Sensitivitét: 84,6-92,4 %; Spezifitit: 93,9—
100,0 %) moglich (WESS et al. 2011, HARRIS et al. 2017). Es besteht aulerdem
eine positive Korrelation zwischen dem Schweregrad einer HCM und der NT-
proBNP-Konzentration (WESS et al. 2011). Zwei Studien untersuchten je eine
Gruppe von 40 Maine Coon Katzen (HSU et al. 2009, SINGH et al. 2010). In der
einen Studie war lediglich ein Unterscheidung zwischen gesunden Katzen und
Katzen mit hochgradiger, subklinischer HCM mdglich, nicht jedoch zwischen
gesunden Katzen und Katzen mit milder oder moderater HCM (HSU et al. 2009).
In der zweiten Studie konnte anhand von NT-proBNP keine Unterscheidung
zwischen gesunden Katzen und Katzen mit HCM erfolgen (SINGH et al. 2010).
Tabelle 4 liefert eine Zusammenfassung der bisher ermittelten Cut-off-Werte bei

asymptomatischen Katzen.

Tabelle 4 Zusammenfassung der ermittelten Cut-off-Werte zur
Unterscheidung zwischen gesunden Katzen und Katzen mit okkulter
Kardiomyopathie. }(FOX et al. 2011), 2(WESS et al. 2011), 3(TOMINAGA et
al 2011), “(HARRIS et al. 2017), S(CONNOLLY et al. 2008).

NT-proBNP Sensitivitit Spezifitit
> 99 pmol/l' 70,8 % 100,0 %
> 46 pmol/lI' 85,8 % 91,2 %
> 150 pmol/P 88,0 % 100,0 %
> 100 pmol/P 92,4 % 93,9 %
> 50 pmol/P 97,8 % 66,7 %
> 95 pmol/P 88,1 % 100,0 %
> 100 pmol/1* 84,6 % 100,0 %
> 49 pmol/P 97,8 % 66,7 %
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Zusammenfassend kann man sagen, dass Cut-off-Werte > 100 pmol/l bei Katzen
mit Verdacht auf eine okkulte Kardiomyopathie auf morphologische
Verdnderungen am Herzen hindeuten. Weiterfiihrende Untersuchungen mittels
Echokardiografie werden deshalb empfohlen (FOX et al. 2011, WESS et al. 2011,
OYAMA et al. 2013). Bei Werten zwischen 50—100 pmol/l sollte eine erneute
Messung nach ein paar Wochen erfolgen oder aber direkt eine Echokardiografie
durchgefiihrt werden (WESS et al. 2011). Werte < 50 pmol/l fiihren zu der
Annahme, dass eine Herzerkrankung unwahrscheinlich ist (FOX et al. 2011,
WESS et al. 2011).

In den aktuellen Leitlinien wird die quantitative Messung von NT-proBNP bei
Katzen mit Verdacht auf eine okkulte Herzerkrankung als sinnvoll erachtet (LUIS
FUENTES et al. 2020). Von der Verwendung von NT-proBNP zur
Unterscheidung zwischen Katzen ohne Herzerkrankung und Katzen mit milder bis
moderater HCM wird jedoch abgeraten (OYAMA et al. 2013, LUIS FUENTES et
al. 2020).

3.2.2. Quantitative NT-proBNP-Messung bei symptomatischen Katzen

Die quantitative NT-proBNP-Messung bei Katzen mit Tachypnoe, Dyspnoe oder
mit Husten ist in Bezug auf die Unterscheidung von kardial und nicht kardial
bedingter Atemproblematik hilfreich. Das Hinzufligen der NT-proBNP-Messung
zur klinischen Aufarbeitung bei Patienten mit Atemnot erhdhte die

Diagnosegenauigkeit von 69,2 % auf 87,0 % (SINGLETARY et al. 2012).

Die Cut-off-Werte zur Unterscheidung zwischen kardialer und respiratorischer
Dyspnoe liegen bei > 220 pmol/l (Sensitivitit: 93,9 %, Spezifitit: 87,8 %)
(CONNOLLY et al. 2009), > 265 pmol/l (Sensitivitét: 90,2 %, Spezifitit: 87,9 %)
(FOX et al. 2009), > 277 pmol/l (Sensitivitdt: 95,0 %, Spezifitit: 84,6 %) (WESS
et al. 2008) und > 380,6 pmol/l (Sensitivitdt: 100,0 %, Spezifitit: 97,0 %)
(DAISENBERGER 2009). Fiir die Unterscheidung eines kardialen von einem
nicht kardialen Thoraxerguss wurden folgende Cut-off-Werte ermittelt: > 258
pmol/l (Sensitivitdt: 93,9 %, Spezifitit: 87,8 %) (HASSDENTEUFEL et al. 2013),
> 214,3 pmol/l (Sensitivitét: 86,4 %, Spezifitit: 88,9 %) (HUMM et al. 2013), >
199 pmol/l (Sensitivitét: 95,2 %, Spezifitit: 82,4 %) (HEZZELL et al. 2016) und
> 399 pmol/l (Sensitivitdt: 100,0 %, Spezifitit: 85,7 %) (WURTINGER et al.
2017). Auch eine Bestimmung von NT-proBNP aus Pleuralerguss ist moglich.
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Die ermittelten Cut-off-Werte liegen mit > 469 pmol/l (WURTINGER et al. 2017)
und > 240 pmol/l (HEZZELL et al. 2016) im Vergleich zur Messung aus Plasma
oder Serum in diesen Studienpopulationen etwas hoher. Tabelle 5 zeigt eine
Zusammenfassung der ermittelten Cut-off-Werte inklusive Sensitivitdt und

Spezifitit.

Tabelle 5 Zusammenfassung der ermittelten Cut-off-Werte zur
Unterscheidung einer kardialen von einer nicht kardial bedingten Dyspnoe
bei Katzen. }(FOX et al. 2009) 2(WESS et al. 2008) 3(CONNOLLY et al. 2009)
‘(HASSDENTEUFEL et al. 2013) S(HEZZELL et al. 2016) S(WURTINGER

NT-proBNP Sensitivitit Spezifitit Differenzierung

> 220 pmol/l! 93,9 % 87,8 %

> 277 pmol/P 95,0 % 84.6 % Dyspnoe kardial
vs. nicht kardial

> 265 pmol/P 90,2 % 84,6 %

> 258 pmol/I* 93,9 % 87,7 %

> 199 pmol/P 96,2 % 82,4 % Thoraxerguss
kardial vs. nicht

> 399 pmol/I® 100 % 85,7 % kardial

>214,3 pmol/l’ 86,4 % 88,9 %

et al. 2017) "(HUMM et al. 2013).

Die aktuelle Empfehlung in Bezug auf den Cut-off-Wert zur Unterscheidung einer
kardialen von einer respiratorisch bedingten Dyspnoe liegt bei 270 pmol/l mit
einer Sensitivitdt von etwa 93,0 % und einer Spezifitit von etwa 87,0 %. Darunter
liegende Werte lassen auf eine respiratorische Genese schlieBen, Werte dariiber
sprechen fiir ein kardiales Geschehen (OYAMA et al. 2013). Dabei sollte der NT-
proBNP-Wert immer zusammen mit weiterfithrenden Untersuchungen wie z.B.
einer klinischen Allgemeinuntersuchung, einem Thoraxrontgen oder eines EKG

interpretiert werden (SINGLETARY et al. 2012).

In den aktuellen ACVIM-Leitlinien =zur Klassifizierung von felinen
Kardiomyopathien wird die Anwendung der quantitativen NT-proBNP-Messung
aufgrund des verzogerten Erhalts der Ergebnisse in Notfallsituationen jedoch

nicht empfohlen (LUIS FUENTES et al. 2020). Tabelle 6 zeigt eine
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Zusammenfassung der aktuell empfohlenen Cut-off-Werte bei Patienten mit und

ohne respiratorische Symptome.

Tabelle 6 NT-proBNP Cut-off-Werte und Interpretation bei Patienten mit
und ohne respiratorische Symptomatik (DE LIMA und FERREIRA 2017).

Klinischer Zustand NT-proBNP Interpretation
(pmol/l)
Keine Symptome, <50 Herzerkrankung
gesunde Katze unwahrscheinlich
Grauzone 50-100 Erneute Testung oder

Rat zum Herzultraschall

Keine Symptome, 101-270 Okkulte Kardiomyopathie
V.a. okkulte _
Kardiomyopathie wahrscheinlich
Respiratorische > 270 Herzversagen
Symptome, Tachypnoe,
Dyspnoe sehr wahrscheinlich

3.2.3. Semiquantitative NT-proBNP-Messung bei asymptomatischen
Katzen
Die Untersuchung der Verwendung des semiquantitativen NT-proBNP-Schnell-
tests bei Katzen mit Verdacht auf eine kardiale Erkrankung lieferte
vielversprechende Ergebnisse. Die Unterscheidung von gesunden Katzen und
Katzen mit milder Herzerkrankung von Katzen mit moderater bis hochgradiger
Herzerkrankung konnte dabei mit einer Sensitivitit von 83,8 %, einer Spezifitét
von 82,6 % und einer Gesamtgenauigkeit von 82,9 % erfolgen. Es wurden ein
negativer pradiktiver Wert (NPV) von 94,0 % sowie ein positiver pradiktiver Wert
(PPV) von 64,0 % ermittelt. In dieser Studie lag der Umschlagpunkt von negativ
auf positiv zwischen 108-122 pmol/l (MACHEN et al. 2014). Dieser
Umschlagpunkt entspricht in etwa dem ermittelten Cut-off-Wert von 100 pmol/l
zur Unterscheidung zwischen gesunden Katzen und Katzen mit moderater bis
hochgradiger okkulter Kardiomyopathie (FOX et al. 2011, WESS et al. 2011). In
einer anderen Studie wurden eine Sensitivitdt von 65,4 % und eine Spezifitit von

100,0 % zur Unterscheidung von gesunden Katzen von Katzen mit kardialer
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Erkrankung ermittelt (HARRIS et al. 2017). Eine weitere Studie ermittelte eine
Sensitivitdt und Spezifitit von 68,4 % und 80,0 %, um Katzen mit kardialer
Erkrankung von gesunden Katzen zu unterscheiden. Dabei setzte sich die kardiale
Gruppe sowohl aus Katzen mit stabiler Herzerkrankung als auch aus Katzen im
Herzversagen zusammen. Im Vergleich zu sechs anderen Methoden zur
Unterscheidung zwischen den zwei Gruppen eignete sich der NT-proBNP-
Schnelltest als alleiniger Test am besten (LAUDHITTIRUT et al. 2020). Eine
Unterscheidung zwischen Katzen mit HCM und ohne HCM ist mit einer
Sensitivitdt zwischen 74,0-87,5 % und einer Spezifitit zwischen 61,9-98,0 %
moglich (HANAS et al. 2020, LAUDHITTIRUT et al. 2020). Dabei konnten auch
Katzen mit HCM mit und ohne linksatrialer VergroBBerung von gesunden Katzen

unterschieden werden (HANAS et al. 2020).

Der NT-proBNP-Schnelltest eignet sich, um eine moderate bis hochgradige
kardiale Erkrankung bei einem negativen Ergebnis auszuschlieBen. Es ist jedoch
zu bedenken, dass bei einem negativen Ergebnis eine milde kardiale Erkrankung
nicht ausgeschlossen werden kann (HANAS et al. 2020). Der Test dient dem
Ausschluss einer moderaten bis hochgradigen kardialen Erkrankung und nicht

grundsétzlich der Diagnose einer kardialen Erkrankung (BORGEAT et al. 2015).

3.2.4. Semiquantitative NT-proBNP-Messung bei symptomatischen
Katzen
Bei Katzen mit respiratorischen Symptomen findet der NT-proBNP-Schnelltest
zur Unterscheidung zwischen kardial von respiratorisch bedingter Atemnot und
zwischen kardial bedingtem Pleuralerguss und Pleuralerguss aufgrund anderer
Genese Einsatz (HEZZELL et al. 2016, WURTINGER et al. 2017, WARD et al.
2018, JANSON et al. 2020, LAUDHITTIRUT et al. 2020). Eine Differenzierung
von Katzen im Herzversagen von Katzen ohne Herzversagen konnte mit einer
Sensitivitdt von 81,1-100,0 % und einer Spezifitit von 66,7-86,7 % mittels
Schnelltest erfolgen (WARD et al. 2018, JANSON et al. 2020, LAUDHITTIRUT
et al. 2020). Es wurden 72,4-94,1 % der Katzen richtig kategorisiert (JANSON et
al. 2020, LAUDHITTIRUT et al. 2020). Eine weitere Beurteilung der Genauigkeit
des Schnelltests durch Bestimmung weiterer Leistungsdaten auer Sensitivitit und

Spezifitit fand in diesen Studien nicht statt.

Zwei Studien untersuchten die Verwendung des NT-proBNP-SNAP-Tests bei
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Katzen mit Dyspnoe und Pleuralerguss, also einer Untergruppe von Katzen mit
Dyspnoe. Eine Unterscheidung eines kardialen Pleuralerguss von einem
Pleuralerguss anderer Genese war bei Verwendung von Plasma mit einer
Sensitivitdt von 95,2—100,0 % und einer Spezifitit von 79,0-87,5 % mdglich.
Unter Verwendung von Pleuralerguss als Testmedium zeigten sich
unterschiedliche Ergebnisse in diesen beiden Studien. Die Sensitivitdt lag in
beiden Studien bei 100,0 %, die Spezifitit lag bei 64,7 % (WURTINGER et al.
2017) und 86,0 % (HEZZELL et al. 2016). In einer weiteren Studie ergab eine
Testung von Pleuralerguss eine Falsch-Positiv-Rate von 42,9 % (WARD et al.
2018).

Grundsitzlich eignet sich der NT-proBNP-Schnelltest besser, um kongestives
Herzversagen bei Katzen mit Dyspnoe auszuschlieBen, anstatt dieses zu

diagnostizieren (HEZZELL et al. 2016).

3.3. Prognostischer Nutzen von BNP und NT-proBNP
Sowohl BNP als auch NT-proBNP konnen als prognostischer Indikator bei
Hunden und Katzen bezogen auf Uberlebenszeit und Vorhersage von

Herzversagen von Nutzen sein.

Hunde, die mit einer erhohten BNP-Konzentration zum Zeitpunkt der Diagnose
der Herzerkrankung vorgestellt wurden, hatten ein erhdhtes Sterberisiko. Dabei
erhoht sich die Mortalitdt pro 10 pg/ml BNP um 44,0 % (MACDONALD et al.
2003). Dobermdnner mit NT-proBNP-Werten > 900 pmol/l zeigten signifikant
kiirzere Uberlebenszeiten als Doberminnern, deren Werte darunter lagen (284
Tage vs. 1743 Tage) (SINGLETARY et al. 2012). Ein NT-proBNP-Cut-off-Wert
von 1500 pmol/l bei Hunden mit ME ist ein Pradiktor fiir Mortalitdt in den
nichsten sechs Monaten. Hunde, die innerhalb der folgenden sechs Monate
starben, konnten von Hunden, die nach sechs Monaten noch am Leben waren, mit
einer Sensitivitdt und Spezifitdt von 80,0 % und 73,0 % unterschieden werden
(SERRES et al. 2009). In einer weiteren Studie zeigten jene Hunde mit Werten >
739 pmol/l eine wesentlich kiirzere Uberlebenszeit als Hunde mit Werten
zwischen > 391 und < 739 pmol/l (319 Tage vs. 786 Tage). Eine Erhohung von
NT-proBNP um 100 pmol/l erhdhte die Mortalitdt um 7,0 % (MOONARMART et
al. 2010). Bei einer Untersuchung von Hunden mit Herzversagen aufgrund einer

ME wurde NT-proBNP bei Vorstellung sowie 7 und 30 Tage nach erfolgreicher
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Behandlung gemessen. Ein NT-proBNP-Wert von < 965 pmol/l bei Kontrolle ist
mit einer lingeren Uberlebenszeit verbunden. Die Messung von NT-proBNP bei

der Kontrolle war der Messung bei Vorstellung iiberlegen (WOLF et al. 2012).

Eine Studie von CHETBOUL et al. (2009) untersuchte 55 Hunde mit
priklinischer ME iiber einen Zeitraum von 12 Monaten. Die NT-proBNP-
Konzentrationen bei jenen Hunden, die innerhalb dieser 12 Monate im
Herzversagen vorgestellt wurden, lagen wesentlich hoher. NT-proBNP-Werte >
466 pmol/l waren 80,0 % sensitiv und 76,0 % spezifisch fiir die Vorhersage eines
Herzversagens innerhalb der nidchsten 12 Monate (CHETBOUL et al. 2009). In
einer zweiten Studie an 65 Hunden mit ME wurden diese iiber einen Zeitraum von
335 Tagen verfolgt. Jene Hunde mit Werten > 1500 pmol/l zeigten ein 5,8-9,4-
faches Risiko innerhalb der nichsten drei bis sechs Monate ins Herzversagen zu
gelangen als jene Hunde mit niedrigeren Werten. Mit jedem Anstieg der NT-
proBNP-Konzentration um 750 pmol/l stieg das Risiko fiir ein zukiinftiges
Herzversagen um das 1,4-fache (REYNOLDS et al. 2012). Obwohl das Fazit
beider Studien gleich ist, liegen die Werte von NT-proBNP relativ weit
auseinander. Griinde hierfiir konnten sein, dass unterschiedliche Tests verwendet
wurden und die Hunde iiber unterschiedliche Zeitspannen beobachtet wurden

(OYAMA et al. 2013).

Bei Katzen existieren zu diesem Thema nur wenige Studien. Fine Studie
untersuchte den Zusammenhang zwischen Uberlebenszeit und Anderung der NT-
proBNP-Konzentration zu unterschiedlichen Zeitpunkten bei Katzen mit
kongestivem Herzversagen. Katzen, die prozentuell einen hoheren Abfall der NT-
proBNP-Konzentration beim Kontrolltermin im Vergleich zum Zeitpunkt der
Vorstellung zeigten, wiesen eine signifikant lingere Uberlebenszeit auf. Die
absoluten NT-proBNP-Konzentrationen waren nicht mit der Uberlebenszeit
assoziiert (PIERCE et al. 2017). In der Studie von BORGEAT et al. (2014) war
eine NT-proBNP-Konzentration von > 250 pmol/l in der univariablen Analyse mit
einer reduzierten Uberlebenszeit assoziiert. Diese Assoziation bleibt jedoch nicht
bestehen, wenn auch die GroBle des linken Vorhofs sowie die klinischen
Symptome mit einbezogen wurden. Eine weitere aktuelle Studie zeigt, dass
Katzen mit Herzversagen, welche bei Entlassung NT-proBNP-Werte > 1500
pmol/l aufwiesen, eine signifikant reduzierte Uberlebenszeit aufwiesen. In der

gleichen Studie wurden serielle Messungen iiber einen Zeitraum von 12 Monaten
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bei 12 Katzen mit Herzversagen durchgefiihrt. Die Ergebnisse zeigten, dass nach
einem Jahr 50,0 % der Katzen verstorben sind. Insgesamt wiesen 67,0 % dieser 12
Katzen Werte > 1500 pmol/l auf und 100,0 % der Katzen, die starben. In der
Gruppe, die iiberlebten, wiesen 80,0 % stabile NT-proBNP-Werte auf (< 60,0 %
Anstieg) oder zeigten einen Abfall von > 60,0 % (LIU et al. 2020).

3.4. Limitationen der Interpretation von NT-proBNP bei Hunden und
Katzen

Komorbidititen wie Niereninsuffizienz, Hyperthyreose und pulmonire

Hypertension konnen die Aussagekraft der NT-proBNP-Messung beeinflussen.

Eine Interpretation der Werte sollte deshalb immer unter Beachtung von

vorhandenen Begleiterkrankungen erfolgen (OYAMA et al. 2013).

3.4.1.  Niereninsuffizienz

Eine Studie bei Hunden untersuchte Patienten mit Niereninsuffizienz ohne
kardiale Begleiterkrankungen. Es wurde festgestellt, dass der Mittelwert der
Serumkonzentration von NT-proBNP bei Patienten mit Niereninsuffizienz im
Vergleich zu gesunden Hunden hoher ist. Dieser betrug 261 pmol/l bei gesunden
Hunden im Vergleich zu 617 pmol/l bei Hunden mit medianen
Kreatininkonzentrationen von 3,4 mg/dl (IQR: 2,9-5,9 mg/dl) (SCHMIDT et al.
2009). In einer weiteren Studie konnte dieses Ergebnis bestétigt werden
(RAFFAN et al. 2009). Eine erhohte Kreatininkonzentration ist mit einer erhohten
NT-proBNP-Konzentration assoziiert (BOSWOOD et al. 2008). Diese Ergebnisse
stehen im Kontrast zu einer weiteren Studie aus dem Jahr 2017, in der die
glomeruldre Filtrationsrate nicht im Zusammenhang mit der NT-proBNP-

Konzentration stand (PELANDER et al. 2017).

In einer Studie an Katzen mit Niereninsuffizienz wurden die Patienten in vier
Gruppen eingeteilt. Katzen mit milder Niereninsuffizienz ohne Hypertension,
Katzen mit milder Niereninsuffizienz mit Hypertension, Katzen mit hochgradiger
Niereninsuffizienz ohne Hypertension und gesunde Kontrollkatzen. Katzen mit
normalem Blutdruck und milder (mediane Kreatinin-Konzentration: 2,8 mg/dl;
IQR: 2,3-3,2 mg/dl) oder hochgradiger Niereninsuffizienz (mediane Kreatinin-
Konzentration: 6,0 mg/dl; IQR: 5,5-6,9 mg/dl) hatten signifikant héhere NT-
proBNP Werte als die gesunden Katzen der Kontrollgruppe. Die mediane NT-

proBNP-Konzentration bei Katzen mit hochgradiger Niereninsuffizienz lag bei
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79,8 pmol/l und mit milder Niereninsuffizienz bei 54,3 pmol/l im Vergleich zu 8,8
pmol/l bei gesunden Katzen. Die hochsten medianen NT-proBNP-Werte mit 311
pmol/l zeigten jene Katzen, die zwar nur eine milde Niereninsuffizienz aufwiesen,
jedoch an einer Hypertension litten. In dieser Studie konnte jedoch keine
Korrelation zwischen NT-proBNP-Konzentration und Kreatinin-Konzentration
gefunden werden. Eine Azotdmie sollte bei Abwesenheit einer Hypertension
keinen Einfluss auf die Interpretation von NT-proBNP haben (LALOR et al.
2009). In einer Studie an 85 hyperthyreoten Katzen konnte ebenfalls kein
Zusammenhang  zwischen = NT-proBNP-Konzentration und  Kreatinin-
Konzentration festgestellt werden (MENAUT et al. 2012). Dennoch wird
empfohlen bei einem Kreatininwert iiber 2,3 mg/dl die NT-proBNP-
Konzentration mit Vorsicht zu interpretieren (OYAMA et al. 2013).

3.4.2. Hyperthyreose

Hyperthyreose bei Katzen ist mit kardialer Hypertrophie und potenziellem
Herzversagen verbunden (LIU et al. 1984). In einer Studie an 85 hyperthyreoten
Katzen lag eine positive Korrelation zwischen NT-proBNP-Konzentration und
totaler T4-Konzentration vor. Eine Therapie der Hyperthyreose fiithrte zu einem

zeitgleichen Absinken der NT-proBNP-Konzentration (MENAUT et al. 2012).

3.4.3.  Pulmonire Hypertension

Pulmonire Hypertension fiihrt zu rechtsventrikuldrer Hypertrophie, welche
wiederum ein Stimulus fiir NT-proBNP-Produktion und -Ausschiittung darstellt.
Es besteht eine Korrelation zwischen dem Schweregrad der pulmonéren
Hypertension und der NT-proBNP-Konzentration bei Hunden. Die
Konzentrationen von NT-proBNP bei Hunden mit pulmonirer Hypertension
iiberlappten sich dabei mit den NT-proBNP-Konzentrationen bei Hunden mit
linksseitigem Herzversagen. Dies kann zu einer Fehldiagnose bei Hunden mit
Atemnot fiihren (KELLIHAN et al. 2011). Bei Hunden mit Atemnot bedingt
durch primér respiratorische Problematik lagen die Werte fiir NT-proBNP bei
jenen Hunden, die zusétzlicher eine pulmonidrer Hypertension zeigten, ebenfalls in
hoheren Bereichen als bei Hunden mit primér respiratorischer Problematik ohne
pulmonire Hypertension (OYAMA et al. 2009). Auch embolisch herbeigefiihrte
pulmonére Hypertension resultierte ebenfalls in einem Anstieg der NT-proBNP-

Konzentration. Dieser Anstieg war bei Hunden mit chronischer, hochgradiger
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pulmonirer Hypertension signifikant nicht jedoch bei milder Hypertension (HORI
et al. 2012). Studien, die den Zusammenhang zwischen NT-proBNP und

pulmonirer Hypertension bei Katzen untersuchten, existieren aktuell noch nicht.

3.44. Rasse

Bei Hunden wurden in zwei Studien Unterschiede der NT-proBNP-Konzentration
im Zusammenhang mit der Rasse festgestellt (SIOSTRAND et al. 2014, COUTO
et al. 2015). Das Ergebnis einer weiteren Untersuchung zeigte im Gegensatz dazu

keinen Zusammenhang (MISBACH et al. 2013).

Bei Katzen lieferten vorangegangene Studien beziiglich des Einflusses der Rasse
auf NT-proBNP kontrire Ergebnisse im Vergleich zu Hunden. In einer Studie, die
zur Unterscheidung verschiedener Stadien der HCM mittels NT-proBNP
konzipiert war, hatte die Rasse keinen Einfluss auf die NT-proBNP-Werte (WESS
et al. 2011). In einer weiteren prospektiven Studie wurden drei Rassen in Bezug
auf Unterschiede der NT-proBNP-Konzentration untersucht. Es konnte keine
Korrelation zwischen Rasse und NT-proBNP-Konzentrationen zwischen den
Rassen Europdisch Kurzhaar, Norwegische Waldkatze und Heilige Birma

festgestellt werde (HANAS et al. 2020).

3.4.5.  Geschlecht

Die Ergebnisse von Studien an Hunden zeigen unterschiedliche Ergebnisse in
Bezug auf den Zusammenhang zwischen Geschlecht und NT-proBNP-
Konzentration. In einer Studie konnte kein Zusammenhang zwischen Geschlecht
und NT-proBNP-Konzentration ermittelt werden (BOSWOOD et al. 2008). Zwei
weitere Studien hingegen stellten hohere Konzentrationen bei weiblichen Hunden
fest (MISBACH et al. 2013, WOLF et al. 2013). Auch bei Katzen liefern die
Studien diesbeziiglich kein eindeutiges Ergebnis. Im Gegensatz zu Hunden wiesen
in einer Untersuchung ménnliche Katzen hohere NT-proBNP-Konzentrationen
auf als weibliche Katzen (HANAS et al. 2020). In weiteren Studien konnte aber
kein Zusammenhang zwischen NT-proBNP und Geschlecht festgestellt werden

(FOX et al. 2011, WESS et al. 2011).

3.4.6.  Alter
Im Gegensatz zum Menschen scheint das Alter bei Hunden und Katzen nicht mit

der NT-proBNP-Konzentration in Zusammenhang zu stehen (FOX et al. 2011,
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WESS et al. 2011, MISBACH et al. 2013, HANAS et al. 2020).

3.4.7.  Gewicht
Auch in Bezug auf das Gewicht konnte im Gegensatz zum Menschen weder bei
Hunden noch bei Katzen ein Zusammenhang festgestellt werden (FOX et al.

2011, WESS et al. 2011, MISBACH et al. 2013, HANAS et al. 2020).

4. Die felinen Kardiomyopathien

Die felinen Kardiomyopathien stellen eine heterogene Gruppe an Krankheiten dar,
welche zu einer strukturellen und funktionellen Einschrankung des Myokards
fiihren (KUHN et al. 1996, FOX 1999, ELLIOTT et al. 2008). Sie kommen sehr
héufig bei Katzen vor und gehéren zu den zehn hiufigsten Todesursachen (FOX
et al. 2019). Als primére (idiopathische) Kardiomyopathie wird jene Erkrankung
bezeichnet, die den Herzmuskel selbst betrifft. Eine zugrundeliegende Ursache
kann nicht gefunden werden. Eine sekundire Kardiomyopathie liegt vor, wenn der
Herzmuskel Verdnderungen aufweist, die auf systemische, metabolische oder
erndhrungsbedingte Erkrankungen zuriickzufiihren sind (FOX 1999, FERASIN
2009).

Die Einteilung der felinen Kardiomyopathien erfolgt unter anderem nach den
folgenden zwei Systemen. Zum Einen nach der Klassifikation aus der
Humanmedizin von der European Society of Cardiology (ESC-Klassifikation) von
2008, welche auf der Klassifikation der World Health Organisation (WHO-
Klassifikation) beruht (RICHARDSON et al. 1996, ELLIOTT et al. 2008). Zum
Anderen nach der tiermedizinischen Einteilung nach den Leitlinien des American
College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM) von 2020. Die Leitlinien zur
Einteilung, Diagnose und Behandlung der felinen Kardiomyopathien wurden auf

Basis der ESC-Klassifikation erstellt (LUIS FUENTES et al. 2020).

4.1. Einteilung nach ACVIM- Leitlinien

In den neuen Leitlinien findet eine Anpassung der ESC-Klassifikation statt. Die
Einteilung erfolgt anhand von Phénotyp sowie strukturellen und funktionellen
Eigenschaften. = Die  phédnotypischen = Kategorien  beinhalten = sowohl
Kardiomyopathien mit (z.B. Hyperthyreose) als auch ohne zugrundeliegende
Ursache. Es wird zwischen Hypertrophem Phénotyp, Restriktivem Phinotyp,

Dilatativem Phénotyp sowie Arrhythmogenem Rechtsventrikuldren Phanotyp



I1. Literaturiibersicht 39

unterschieden. Manche Katzen leiden an einer Kardiomyopathie, welche in keine
der Phinotyp-Kategorien passt. Diese Katzen werden in die Kategorie
,unspezifischer Phédnotyp™ eingeordnet. Bis eine Ursache fiir die kardialen
Verinderungen gefunden wird, wird also je nach kardialer Morphologie von
einem ,,Hypertrophen Kardiomyopathie Phénotyp* oder einem ,Dilatativen
Kardiomyopathie Phénotyp* gesprochen. Dabei kann der Diagnose eine
Grundursache hinzugefiigt werden: HCM in Verbindung mit Hyperthyreose.
Kann keine Ursache gefunden werden, lautet die Diagnose HCM, RCM, DCM
oder ARVC (LUIS FUENTES et al. 2020). Eine Zusammenfassung ist in
Abbildung 3 dargestellt. Die genaue Beschreibung der einzelnen Erkrankungen
erfolgt im nachfolgenden Kapitel.
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Abbildung 3 Klassifizierung der felinen Kardiomyopathien. Modifiziert und
adaptiert aus den aktuellen Leitlinien zur Klassifizierung feliner
Kardiomyopathien des ACVIM (LUIS FUENTES et al. 2020).

4.2. Einteilung nach ESC-Leitlinien

In der ESC-Klassifikation werden die Kardiomyopathien anhand des Phénotyps in
fiinf Gruppen eingeteilt: die hypertrophe Kardiomyopathie (HCM), die restriktive
Kardiomyopathie (RCM), die dilatative Kardiomyopathie (DCM), die
arrhythmogene rechtsventrikuldire Kardiomyopathie (ARVC) sowie die
unklassifizierte Kardiomyopathie (UCM) (ELLIOTT et al. 2008).
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4.2.1. Hypertrophe Kardiomyopathie

4.2.1.1. Definition

Die HCM ist eine primédr myokardiale Erkrankung, die mit einer erhdhten
kardialen Masse einhergeht (LIU et al. 1993). Dabei présentiert sich vorwiegend
der linke Ventrikel hypertrophiert und nicht dilatiert. Die linksventrikulére
Hypertrophie ldsst sich dabei nicht anhand anderer zugrundeliegenden
Krankheiten  (z.B.: Aortenklappenstenose, systemische ~ Hypertonie,
Hyperthyreose) erkldren (FOX et al. 1995).

4.2.1.2. Privalenz

Die HCM stellt die am hdufigsten diagnostizierte Kardiomyopathie bei der Katze
und beim Menschen dar (FERASIN et al. 2003, TOWBIN 2009). Die Pravalenz
bei Katzen liegt mit 14,5-15,5 % im Vergleich zum Menschen mit 0,2 %
wesentlich hoher (FERASIN et al. 2003, COTE et al. 2004, PAIGE et al. 2009,
WAGNER et al. 2010, MARON und MARON 2013, PAYNE et al. 2015). Bei
dlteren Katzen liegt die Pravalenz mit 29,0 % auch nach Ausschluss von Patienten

mit Hyperthyreose und Hypertension noch hoher (PAYNE et al. 2015).

4.2.1.3. Populationscharakteristika

Katzen jeden Alters konnen an einer HCM erkranken, die meisten sind jedoch
eher dlter mit einem Durchschnittsalter von sechs Jahren bei Diagnosestellung
(ATKINS et al. 1992, RUSH et al. 2002). Die erkrankten Katzen zeigen héufig
ein systolisches Herzgerdusch und minnliche Katzen sind dabei iiberrepriasentiert
(RUSH et al. 2002, FERASIN et al. 2003, PAYNE et al. 2010, PAYNE et al.
2015).

Die meisten Katzen, die an einer HCM leiden, gehoren keiner Rasse an. Die
Rassen Maine Coon, Ragdoll, Britisch Kurzhaar, Perser, Bengale, Sphynx,
Norwegische Waldkatze und Heilige Birma scheinen jedoch pradisponiert zu sein
(MEURS et al. 2007, GRANSTROM et al. 2011, CHETBOUL et al. 2012,
TREHIOU-SECHI et al. 2012, BORGEAT et al. 2014, MARZ et al. 2015). Bisher
wurden zwei Mutationen des Myosin-bindenden Protein C (MYBPC3)-Gens
identifiziert (MEURS et al. 2005, MEURS et al. 2007). Bei Maine Coon Katzen
handelt es sich um einen autosomal dominanten Vererbungsgang (KITTLESON

et al. 1999). Die errechnete Priavalenz fiir die MYBPC3-A31P-Mutation bei
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Maine-Coon-Katzen liegt bei 35,0-42,0 % (FRIES et al. 2008, MARY et al.
2010). Maine-Coon-Katzen, die homozygot fiir diese Mutation sind sowie
Ragdoll-Katzen, die homozygot fiir die MYBPC3-R820W-Mutation sind, weisen
ein hoheres Risiko auf, an einer HCM zu erkranken (MARY et al. 2010,
BORGEAT et al. 2015). Das gleiche gilt fiir Verwandte ersten Grades von
erkrankten Tieren von Nicht-Rassekatzen (KRAUS et al. 1999, BATY et al.
2001).

4.2.1.4. Diagnose und Echokardiografie

Den Goldstandard zur Diagnose der HCM stellt die Echokardiografie dar
(GRANSTROM et al. 2011, HAGGSTROM et al. 2015, LUIS FUENTES et al.
2020). Es erfolgt eine Messung der exakten maximalen enddiastolischen
Wanddicke der linksventrikuldren freien Wand (LVPWd) und des
interventrikuldren Septum (IVSd) im 2-dimensionalen (2D) Bild oder im M-Mode
(HAGGSTROM et al. 2015). Dabei variieren die publizierten Cut-off-Werte zur
Diagnose einer HCM sehr stark (FOX et al. 1995, DROURR et al. 2005). Auch
rassespezifische Werte wurden ermittelt (GUNDLER et al. 2008, GRANSTROM
et al. 2011, CHETBOUL et al. 2012, FREEMAN et al. 2013). In den meisten
Studien wird eine linksventrikuldre Wanddicke in der Enddiastole von > 6 mm als

Cut-off-Wert verwendet (FOX et al. 1995, WESS et al. 2010).

Bei Patienten mit HCM kann der linke Ventrikel generalisiert oder asymmetrisch
hypertrophiert sein. Dabei konnen das interventrikuldre Septum (IVS) und/oder
die linksventrikuldre freie Wand (LVFW) betroffen sein. Auch fokale
Hypertrophien, die nur das Septum, den Apex, die freie Wand, den Papillarmuskel
oder das basale Septum einschlieBen, kommen vor (PETERSON et al. 1993, FOX
et al. 1995). In einer Studie lag bei etwa 47,0 % der Katzen mit HCM auch eine
rechtsventrikulére Hypertrophie vor (SCHOBER et al. 2016).

Zusétzlich zu Verdnderungen am linken Ventrikel sind auch andere
echokardiografische Anomalititen zu finden. Im Verlauf der Erkrankung
vergroBert sich der linke Vorhof zunehmend und dilatiert. Die Wand des Vorhofs
kann ebenfalls hypertrophiert sein, normal bleiben oder sich verdiinnen (FOX
2003). Bei etwa 42,0 % der Katzen kommt zusidtzlich eine linksventrikuladre
Ausflusstraktverengung, die sogenannte systolic anterior motion (SAM), vor

(FOX et al. 1995). Das septale Segel der Mitralklappe wird dabei wihrend der



I1. Literaturiibersicht 42

Systole in den Ausflusstrakt gesogen und erzeugt so eine dynamische
Aortenstenose sowie eine Mitralklappeninsuffizienz. Die Ursache dieses
Phénomens ist bisher noch nicht ginzlich gekldrt. Bei Vorliegen eines SAM
spricht man auch von einer hypertrophen, obstruktiven Kardiomyopathie
(HOCM) (FOX 2003). Diese Verdnderung kann auch im Bereich des rechten
Ausflusstraktes vorliegen. Man spricht dann von einer dynamischen
rechtsventrikuldren Ausflusstraktverengung (dynamic right ventricular outflow
tract obstruction, DRVOTO) (RISHNIW und THOMAS 2002). Mit
Voranschreiten der Erkrankung fiihrt die HCM zu einer diastolischen Dysfunktion
(CARLOS SAMPEDRANO et al. 2006, HAGGSTROM et al. 2015).

Im Endstadium der Erkrankung kann auch eine systolische Dysfunktion eintreten.
Echokardiografisch stellt sich das Herz wie bei Patienten mit einer DCM mit einer
linksventrikuldren Dilatation dar. Man spricht auch von einer sogenannten End-

Stage HCM (FOX 1999).

4.2.1.5. Pathologie

Auf histopathologischer Ebene ist die HCM durch eine ,,Unordnung“ (engl.
Disarray) der Muskelfasern gekennzeichnet. Diese zeigt sich als bizarre,
desorientierte zelluldre Architektur. Des Weiteren vergroBert sich die

intrazelluldre Matrix und diese wird durch Bindegewebe ersetzt (Fibrosierung)

(LIU et al. 1981, LIU et al. 1993).

4.2.1.6. Klinischer Verlauf

Die meisten Katzen zeigen einen subklinischen Verlauf mit einer kumulativen 5-
Jahres-Inzidenz der kardialen Mortalitét von zirka 23,0 % unabhéngig von Alter
und Diagnose (FOX et al. 2019). Herzversagen ist bei Katzen mit HCM die
héufigste Komplikation, gefolgt von Aortenthrombose (PAYNE et al. 2015,
FREEMAN et al. 2017, FOX et al. 2019). Eine Minderheit verstirbt pltzlich und
ohne vorherige klinische Anzeichen (PAYNE et al. 2015, WILKIE et al. 2015,
FREEMAN et al. 2017, FOX et al. 2019).

Die mediane Uberlebenszeit fiir Katzen mit HCM liegt zwischen 92 und 2153
Tagen, abhédngig von der Population, die untersucht wurde. Bei Katzen mit HCM

und Herzversagen liegt die mediane Uberlebenszeit beispielsweise zwischen 92—

563 Tagen (ATKINS et al. 1992, RUSH et al. 2002, PAYNE et al. 2013).
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4.2.2. Restriktive Kardiomyopathie

4.2.2.1. Definition

Die RCM ist eine primdr myokardiale Erkrankung charakterisiert durch eine
diastolische Dysfunktion resultierend aus einer deutlichen Unbeweglichkeit vor
allem des linken Ventrikels mit normaler oder nahezu normaler systolischer

Funktion und normaler Wanddicke (RICHARDSON et al. 1996, FOX 1999).

Das Spektrum der pathologischen Phénotypen der RCM ist breit gefdachert (FOX
2004). Beim Menschen unterscheidet man die myokardiale RCM und die
endomyokardiale RCM (ANGELINI et al. 1997, KUSHWAHA et al. 1997).
Diese FEinteilung wird auch bei Katzen angewendet. Bei Katzen kommt die
myokardiale Form wesentlich hdufiger vor als die endomyokardiale Form
(CHETBOUL et al. 2019). Die myokardiale RCM ist eine idiopathische, nicht-
infiltrative myokardiale Erkrankung, die durch ein restriktives Fiillungsmuster
gekennzeichnet ist. Die Wanddicke des linken Ventrikels prisentiert sich meist
normal, die systolische Funktion ist uneingeschrinkt. Es liegt meist eine biatriale
VergroBerung vor (FOX 1999, FERASIN 2009). Die endomyokardiale Form,
auch bekannt als Endomyokardiale Fibrose (EMF), ist durch eine hochgradige
Fibrosierung des Endomyokards oder des Endo- auch Myokards gekennzeichnet
(LIU 1977, FOX 1999, FOX 2004). Die Fibrosierung und Narbenbildung gestaltet
sich dabei vielfiltig.

Die Atiologie der RCM ist bislang noch nicht zur Génze geklirt. Sie konnte aber
mit einem myokardialen Schaden gefolgt von einer reparativen Fibrose sowie mit
einer Hypereosinophilie oder einer viralen oder immun-bedingtern Erkrankung im
Zusammenhang stehen. Aufgrund der vielfiltigen Erscheinung wird auch von

einem multifaktoriellem Geschehen ausgegangen (FOX 2004).

4.2.2.2. Privalenz

Die RCM ist die zweithdufigste Kardiomyopathie bei der Katze (TILLEY et al.
1977, FERASIN et al. 2003, LOCATELLI et al. 2018). Die Privalenz variiert je
nach Studie und diagnostischen Kriterien und liegt zwischen 5,0-21,0 %
(FERASIN et al. 2003, FOX 2004, LOCATELLI et al. 2018). Die myokardiale
Form kommt hédufiger vor als die endomyokardiale Form. In etwa 90,0 % der
Félle wird die myokardiale Form diagnostiziert, im Vergleich dazu bei nur 10,0—

13,0 % die endomyokardiale Form (KIMURA et al. 2016, CHETBOUL et al.
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2019).

4.2.2.3. Populationscharakteristika

Die meisten Katzen sind mittelalt mit einem medianen bzw. mittleren Alter
zwischen sechs bis zehn Jahren (FOX et al. 2014, LOCATELLI et al. 2018,
CHETBOUL et al. 2019). Es liegt keine Rasseprédisposition vor (STALIS et al.
1995, KIMURA et al. 2016, CHETBOUL et al. 2019). Untersuchungen beziiglich
der Geschlechtsdisposition liefern unterschiedliche Ergebnisse und sind nicht

eindeutig (FERASIN et al. 2003, KIMURA et al. 2016, CHETBOUL et al. 2019).

4.2.2.4. Diagnose und Echokardiografie

Das Mittel der Wahl zur Diagnosestellung stellt die Echokardiografie dar. Mittels
Ultraschall kann zwischen der myokardialen und endomyokardialen Form
unterschieden werden (FOX 1999). Bei der myokardialen Form sind sowohl die
linskventrikuldre Dimension als auch die Wanddicke normal. Eine geringgradige
Verdickung des IVS oder der LVPW in der Enddiastole kann vorhanden sein.
Meist liegt eine linksatriale oder biatriale VergroBerung vor (FERASIN 2009,
LUIS FUENTES et al. 2020). In manchen Fillen kann eine ungleichméfige bis
diffuse interstitielle myokardiale Fibrose festgestellt werden (CHETBOUL et al.
2019).

Bei der endomyokardialen Form stellen sich im Ultraschall die endokardialen
Oberfldachen als helles Echomuster von mehreren Millimetern Dicke dar. Sie
bilden einen scharfen Kontrast zur normalen endokardialen Oberfldche. Diese
Narbenbildung findet sich meist im Bereich des mittleren Ventrikels. Diese kann
zu einer Briickenbildung zwischen freier Wand und Septum fiihren oder aber
selten bei hochgradige Fibrosierung zu einer Obliteration der apikalen
linksventrikuldiren Kammer. Daraus konnen systolische und diastolische
Druckgradienten resultieren, die mittels Dopplerechokardiografie erfasst werden
konnen. (FOX 1999). Die Wanddicke des linken Ventrikels ist meist normal. In
manchen Fillen kann das IVS sowie die LVPW geringgradig hypertrophiert sein
oder aber lediglich fokal verdickt oder im Verlauf verdiinnt sein (FOX 2004). Das
linke Atrium présentiert sich als hochgradig vergroBert mit Stauung des linken
Aurikels. Oft liegt eine biatriale VergroBerung vor (CHETBOUL et al. 2019).
Involviert die Fibrosierung den Mitralklappenapparat, die Chordae tendinae oder

den Papillarmuskeln, so kann dies zusdtzlich zur einer Mitralklappen- und
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Trikuspidalklappeninsuffizienz fiihren. Der rechte Ventrikel stellt sich dabei
normal dar oder variiert zwischen Hypertrophie und Dilatation (FOX 1999,
BONAGURA 2000, FOX 2004, FOX et al. 2014).

Die systolische Funktion ist bei beiden Formen der RCM erhalten oder nur
geringgradig reduziert (FOX et al. 2014). Es liegt eine deutliche diastolische
Dysfunktion vor. Anhand des Mitralklappeneinflussprofils kdnnen restriktive
Muster, pseudonormale Muster oder gestorte Relaxationsmuster erfasst werden
(BOON 2011, FOX et al. 2014). Die einzelnen Muster werden im Abschnitt III.
,Material und Methoden* genauer beschrieben. Zusitzlich kann zur Diagnose der
RCM auch der Gewebedoppler sowie das Pulmonalvenenflussprofil herangezogen
werden. Die diastolische Dysfunktion bei Katzen mit RCM ist im Gewebedoppler
durch eine erniedrigte diastolische Myokardgeschwindigkeit (E’) < 6 cm/s sowie
durch ein erhohtes E/E’-Verhiltnis > 12 gekennzeichnet (GAVAGHAN et al.
1999). Dies ist auch in Abbildung 4 veranschaulicht (SCHOBER und
CHETBOUL 2015).

4.2.2.5. Pathologie

Das Hauptmerkmal in der pathologischen Untersuchung von Katzen mit RCM ist
eine hochgradige endokardiale Narbenbildung (LIU 1977, STALIS et al. 1995,
FOX 2004). Dabei ist in den meisten Faillen nur der linke Ventrikel betroffen.
Sehr selten sind beide Ventrikel betroffen. Eine isolierte rechtsventrikuldre

Beteiligung wurde bei der Katze bislang nicht beschrieben (FOX 2004).

Morphologisch unterscheidet man grundsétzlich zwei Muster. Zum einen die
Narbenbildung im linken Ventrikel, die zu einer Briickenbildung zwischen LVFW
und IVS fiihrt. Zum anderen die diffuse Narbenbildung im linken Ventrikel. Dies
kann zu einer Obliteration des linken Ventrikels, zur Fusionierung der
Papillarmuskeln oder zu einer Beeintriachtigung des Mitralklappenapparats mit

einer Mitralklappeninsuffizienz als Folge fiihren (FOX 1999, FOX 2004).

Histopathologisch ist das Bild der hochgradigen ventikuldren, endokardialen
Verdickung aufgrund von hylinem und fibrésem Bindegewebe sowie aufgrund
von Granulationsgewebe und interstitieller Fibrose zu sehen (LIU 1977, STALIS
et al. 1995, FOX 1999, FOX 2004). Zusitzlich kommen eine
Myozytenhypertrophie, = Nekrose, interstitielle = Fibrose = sowie  eine

Koronararteriosklerose hinzu. Die Atrien konnen ebenfalls eine endokardiale
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Verdickung im Zusammenhang mit iberméfBigen Kollagenfasern aufweisen. Eine
Verdiinnung der atrialen und aurikularen Winde ist aufgrund von diffuser
Myozytennekrose sowie Ersatzfibrose teilweise zu sehen. Ein Myozytendisarray

wie bei der HCM kann bei der RCM nicht beobachtet werden (FOX 2004).

4.2.2.6. Klinischer Verlauf

Wie auch bei den anderen Kardiomyopathien existieren ein subklinischer und im
Anschluss ein klinischer Verlauf. Die meisten Katzen werden jedoch bereits mit
klinischen Symptomen vorgestellt (KIMURA et al. 2016, LOCATELLI et al.
2018, CHETBOUL et al. 2019). Studien zeigten, dass 67,0-91,0 % der
vorgestellten Katzen mit RCM bereits auf Herzversagen therapiert werden oder
zum Zeitpunkt der Diagnose im Herzversagen sind (FOX et al. 2014,
LOCATELLI et al. 2018, CHETBOUL et al. 2019). In der klinischen
Untersuchung konnen Herzgerdusche, Galopprhythmus oder Arrhythmien
vorliegen. Katzen mit einer dekompensierten RCM werden mit Atemnot, Aszites,
Synkopen oder Aortenthrombose vorgestellt. Die hdufigste Todesursache sind
progressives und refraktires Herzversagen und Aortenthrombose, gefolgt von

plotzlichem Tod (CHETBOUL et al. 2019).

In einer Studie lag die mediane Uberlebenszeit fiir Katzen mit der myokardialen
Form bei 436 Tagen und fiir Patienten mit der endomyokardialen Form bei 667
Tagen (CHETBOUL et al. 2019). In weiteren Studien lag die mediane
Uberlebenszeit bei Patienten mit respiratorischen Symptomen mit 30-132 Tagen
wesentlich niedriger (FERASIN et al. 2003, KIMURA et al. 2016, LOCATELLI
et al. 2018). Die Langzeitprognose ist bei RCM grundsitzlich schlecht
(LOCATELLI et al. 2018).

4.2.3. Dilatative Kardiomyopathie

4.2.3.1. Definition

Bei der DCM kommt es zum Myokardversagen aufgrund einer primér
myokardialen Erkrankung. Man spricht dann von einer primdren DCM. Eine
sekunddre DCM ist zu diagnostizieren, wenn ein Myokardversagen aufgrund einer
anderen Ursache, wie zum Beispiel Tachykardie-induziert, vorliegt (KITTLESON
2005). Die DCM ist durch eine linksventrikuldre oder biventrikuldre Dilatation
mit systolischer Dysfunktion gekennzeichnet (RICHARDSON et al. 1996, LUIS
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FUENTES et al. 2020).

Im Jahr 1987 wurde Taurinmangel als Ursache der DCM bei der Katze
identifiziert (PION et al. 1987, PION et al. 1992). Neben eines Taurinmangels
stehen auch ein Mangel an Taurin in Zusammenhang mit einer kaliumarmen
Erndhrung sowie eine genetische Pridisposition als Ursache zur Debatte (PION et
al. 1987, DOW et al. 1992, LAWLER et al. 1993). Bei Patienten, die nicht auf
eine Taurinsupplementierung ansprechen, wird von einer idiopathischen DCM

gesprochen (FOX 1999).

4.2.3.2. Privalenz

Die DCM galt lange als die zweithdufigste Kardiomyopathie bei der Katze (FOX
1999). Nachdem jedoch 1987 ein Zusammenhang zwischen DCM und
Taurinmangel festgestellt wurde und draufhin die Zusammensetzung des Futters
angepasst wurde und diese Patienten mit Taurinsupplementierung behandelt
wurden, ging die Privalenz deutlich zuriick (PION et al. 1987, SISSON et al.
1991). Aktuell gilt sie als die dritthdufigste Kardiomyopathie mit einer Pridvalenz
von 4,4-10,4 % (FERASIN et al. 2003, LOCATELLI et al. 2018).

4.2.3.3. Populationscharakteristika

In Bezug auf die Geschlechtsdisposition sind die Ergebnisse unterschiedlich (LIU
und TILLEY 1980, PION et al. 1992, FERASIN et al. 2003). Das mittlere Alter
bei Diagnosestellung der DCM liegt bei 9,1 Jahren (FERASIN et al. 2003).
Katzen der Rassen Abessinier, Siam, Perser und Himalaya scheinen hdufiger an
einer DCM zu leiden (SISSON et al. 1991, PION et al. 1992, FERASIN et al.
2003).

4.2.3.4. Diagnose und Echokardiografie

In der echokardiografischen Untersuchung liegt eine linksventrikuldre Dilatation
mit systolischer Dysfunktion vor. Der Diameter der linken Kammer in der Systole
ist dabei vergrofert (KITTLESON 2005). Die Ejektionsfraktion (EF) ist < 30,0 %.
Das IVS und die LVPW sind hypokinetisch. Die Wanddicke des linken Ventrikels
ist entweder normal oder verdiinnt. Es liegt eine Dilatation des linken Atriums
oder beider Atrien vor (LUIS FUENTES et al. 2020). In der Doppleruntersuchung
zeigt sich héufig eine milde Mitralklappeninsuffizienz. Bei der klassischen

Taurinmangel-Kardiomyopathie sind alle vier Herzkammern dilatiert (SISSON et



I1. Literaturiibersicht 48

al. 1991, FOX 1999). Differentialdiagnostisch ist an eine end-stage HCM,
Myokardversagen infolge einer Mitralklappendegeneration oder -dysplasie oder

eine Tachykardie-induzierte DCM zu denken (KITTLESON 2005).

4.2.3.5. Pathologie

In der pathologischen Untersuchung zeigen sich bei Patienten mit Taurinmangel
beide Vorhdofe und beide Kammern dilatiert. Die Ventrikelwinde erscheinen
normal oder verdiinnt, die Papillarmuskeln und Trabekel sind atrophiert. Eine
aneurysmaartige Ausbuchtung im Bereich der Apex kann vorhanden sein
(TILLEY et al. 1977, FOX 1999). Bei Patienten mit idiopathischer DCM betrifft
dies meist nur die linke Seite des Herzens. Meist sind beide Atrien vergroBert.
Zusatzlich kann auch der rechte Ventrikel dilatiert sein (FOX 1999). Die

histopathologischen Befunde sind meist wenig auffillig.

4.2.3.6. Klinischer Verlauf

Die DCM bei der Katze hat eine lange subklinische Phase (KITTLESON 2005).
Katzen in der klinischen Phase werden meist mit Symptomen von
Linksherzversagen vorgestellt. Ist der rechte Ventrikel mitbetroffen, so liegen
zusétzlich Symptome fiir Rechtsherzversagen vor (FERASIN et al. 2003,
KITTLESON 2005).

Die Prognose hingt davon ab, ob ein Taurinmangel vorliegt und ob eine
Besserung auf Taurinsupplementierung eintritt (PION et al. 1992). Normalerweise
tritt eine Besserung der klinischen Symptomatik innerhalb von zwei Wochen ein
und eine Besserung der echokardiografischen Messwerte innerhalb von vier
Wochen. Die Prognose ist gut, wenn ein Patient langer als 30 Tage iiberlebt. Diese
Patienten haben die Chance auf vollstdndige Heilung (SISSON et al. 1991, PION
et al. 1992). Die mediane Uberlebenszeit bei Katzen, die nicht auf Taurintherapie
ansprechen, liegt bei elf Tagen (FERASIN et al. 2003). Bei einer Therapie mit
Pimobendan liegt die mediane Uberlebenszeit bei 49 Tagen (HAMBROOK und
BENNETT 2012).

4.2.4. Arrhythmogene Rechtsventrikulidre Kardiomyopathie

4.2.4.1. Definition
Die ARVC oder Arrhythmogene Kardiomyopathie (AC) ist durch eine

hochgradige rechtsatriale und rechtsventrikuldre Dilatation gekennzeichnet. Diese
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tritt in Kombination mit einer rechtsventrikuldren systolischen Dysfunktion und
Verdiinnung der rechtsventrikuldren Wand auf. Des Weiteren zeigen Patienten
Arrhythmien und rechtsseitiges Herzversagen. Das linke Herz kann ebenfalls
mitbetroffen sein (FOX et al. 2000, CTARAMELLA et al. 2009, LUIS FUENTES
et al. 2020). Die Ursache der ARVC ist bislang ungeklirt, es wird jedoch
vermutet, dass eine vorangegangene Myokarditis beteiligt sein konnte (FOX et al.

2000).

4.2.4.2. Privalenz

Die Prévalenz der ARVC bei der Katze galt bislang als unbekannt. In einer
aktuellen Studie lag sie bei 0,5 % (LOCATELLI et al. 2018). Geschétzt wird sie
auf 2,0-4,0 % (FOX 1999). Es gibt Fallberichte von zwolf Katzen aus den USA,
zwei Katzen aus GroBbritannien und einer Katze aus Italien (HARVEY et al.

2005, CTARAMELLA et al. 2009).

4.2.4.3. Populationscharakteristika
Es wurde bislang keine Rassepradisposition oder Geschlechtsdisposition
festgestellt. Das Alter variiert und kann zwischen zwei und 20 Jahren liegen (FOX

1999, CTARAMELLA et al. 2009).

4.2.4.4. Diagnose und Echokardiografie

Die Echokardiografie gilt als Mittel der Wahl zur Diagnose der ARVC. Im
Ultraschall ist eine hochgradig rechtsventrikuldre Dilatation mit Verdiinnung der
rechten Ventrikelwand zu sehen. Diese Verdiinnung kann sowohl nur bestimmte
Bereiche betreffen oder aber generalisiert auftreten. Die apikale, subtrikuspidale
und infundibuldre Region sind dabei am héufigsten betroffen. Die Wand kann so
weit verdiinnt sein, dass sie sich aneurysmaartig présentiert. Die ansonsten
auffélligen Trabekel im rechten Ventrikel erscheinen abgeflacht oder fusionieren
miteinander, speziell im Bereich der Apex. Der rechte Ventrikel ist hypokinetisch.
Das rechte Atrium ist ebenfalls vergréfert und auch die Wand ist verdiinnt (FOX
et al. 2000). Mittels Doppleruntersuchung kann meist eine milde bis moderate
Trikuspidalklappeninsuffizienz detektiert werden (HARVEY et al. 2005). Eine
VergroBerung des linken Atriums kann ebenfalls vorkommen. Der linke Ventrikel

prasentiert sich in den meisten Féllen als normal (FOX et al. 2000).
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4.2.4.5. Pathologie

Histopathologisch kommt es zu einer myokardialen Atrophie des rechten
Ventrikels und der Infiltration des Myokards mit Fett- und Bindegewebe.
Histopathologisch werden dabei zwei Muster unterschieden, das fibrose bzw.
fibroadipose Muster und das adipése Muster. Bei der ersten Form besteht eine
fokale oder diffuse myokardiale Atrophie. Anstelle der Myozyten ist eine
Ansammlung von Fett- und Bindegewebe zu finden. Die Ausbreitung beginnt am
Epikard und breitet sich zum Endokard hin aus. Die adipdse Form ist durch
multifokale Areale von Adipozyteninfiltrationen mit nur wenig Bindegewebe
innerhalb der rechten Ventrikelwand und Trabekel gekennzeichnet. Bei beiden
Formen sind innerhalb der Areale von Fett- und Bindegewebe Residuen von
Myozyten zu finden. Das fibrose Muster scheint bei Katzen haufiger
vorzukommen. Auch das rechte und linke Atrium sowie die linksventrikuldre freie
Wand konnen in diesem Fall betroffen sein. Bei einigen Katzen wurde auch eine
Myokarditis im rechten und seltener auch im linken Ventrikel festgestellt (FOX et
al. 2000).

4.2.4.6. Klinischer Verlauf

Katzen mit einer dekompensierten ARVC werden mit Anzeichen fiir
rechtsseitiges ~ Herzversagen  vorgestellt.  Dies  beinhaltet =~ Dyspnoe,
Jugularvenendistension, Aszites, Pleuralerguss, Perikarderguss sowie Hepato- und
Splenomegalie und Synkopen. Im EKG konnen unterschiedliche Arten von
ventrikuldren und supraventrikuldren Arrhythmien, vor allem Vorhofflimmern,
nachgewiesen werden (FOX et al. 2000, HARVEY et al. 2005, CTARAMELLA et
al. 2009).

Die Prognose der ARVC ist schlecht, da die Diagnosestellung meist erst erfolgt,
wenn der Patient bereits klinische Symptome zeigt (HARVEY et al. 2005,
CIARAMELLA et al. 2009). In einer Studie mit zwolf Katzen lag die mediane
Uberlebenszeit bei vier Wochen nach Eintritt von klinischen Symptomen (FOX et
al. 2000). In zwei Fallberichten starben die Patienten nach drei, zehn und 16

Tagen (HARVEY et al. 2005, CTARAMELLA et al. 2009).

4.2.5.  UnKklassifizierte Kardiomyopathie
In der Humanmedizin beinhalten die unklassifizierten Kardiomyopathien all jene

Fille, die sich anhand der Befunde in keine der erwédhnten Gruppen von
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Kardiomyopathien einordnen lassen (RICHARDSON et al. 1996). Auch bei
Katzen gibt es Patienten, die nicht eindeutig einer der vorher genannten Gruppen
zugeordnet werden konnen (FERASIN et al. 2003). Diese Patienten werden in die
Gruppe der UCM eingeteilt. Die kardiale Morphologie und Funktion sollten
genau beschrieben werden (LUIS FUENTES et al. 2020). Es konnte sich bei
diesen Fillen auch um Vor- oder Spitstadien der anderen Kardiomyopathien

handeln (FERASIN 2009).
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I11. MATERIAL UND METHODEN

1. Patientengut

In der vorliegenden prospektiven Studie wurden alle Katzen mit Dyspnoe
eingeschlossen, die an der Medizinischen Kleintierklinik der Ludwig-
Maximilians-Universitdt Miinchen in der kardiologischen Sprechstunde oder im
Notdienst vorgestellt wurden. Es erfolgte anhand der echokardiografischen
Untersuchung sowie der Ergebnisse der weiterfilhrenden Untersuchungen eine
Einteilung in zwei Gruppen: Katzen mit kardial bedingter Atemnot (K-Gruppe)
sowie Katzen mit nicht kardial bedingter Atemnot (NK-Gruppe). Es wurde eine
Patientenzahl von etwa 100 Katzen geplant. Eine gleichméfige Aufteilung in
diese zwei Gruppen war optimalerweise erwiinscht. Alle in die Studie
eingeschlossenen Katzen erfiillten die Einschluss- bzw. Ausschlusskriterien,

welche unter den Punkten zwei und drei aufgefiihrt werden.

2. Einschlusskriterien

In die Studie aufgenommen wurden Katzen mit Atemnot ungeachtet ihres Alters,
der Rasse, des Geschlechts oder der zugrundeliegenden Ursache fiir die Atemnot.
Der Begriff Dyspnoe wurde folgendermaBlen definiert: erschwerte oder
angestrengte Atmung (Tachypnoe), paradoxe Atemmuster, Atmung mit offenem

Maul oder eine Kombination aus den oben genannten (GOMPF 2015).

Bei allen Patienten erfolgte eine komplette oder abgekiirzte echokardiografische
Untersuchung, um eine Einteilung in die K- oder NK-Gruppe zu ermoglichen.
Ausnahmen wurden zugelassen, wenn anhand einer weiterfilhrenden

Untersuchung eine eindeutige nicht kardiale Diagnose gestellt werden konnte.

Jedem Patienten wurde Blut abgenommen, um sowohl die quantitative (Feline
Cardiopet® proBNP-Test) als auch die semiquantitative (SNAP® Feline proBNP-
Test) NT-proBNP-Messung durchzufiihren. Die Menge an Blut musste

ausreichend sein, um beide Tests durchfithren zu konnen.
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3. Ausschlusskriterien

Ein Ausschluss aus der Studie erfolgte bei unzureichender Menge an Blut, die ein
Nichtdurchfithren eines oder beider NT-proBNP-Tests zur Folge hatte. Des
Weiteren erfolgte ein Ausschluss aus der Studie, wenn anhand der Ergebnisse der
Untersuchungen keine eindeutige Einteilung in die K- oder NK-Gruppe erfolgen

konnte.

4. Kriterien zur Klassifizierung der Patienten

Eine Einteilung in die K-Gruppe erfolgte dann, wenn zwei oder mehrere der

folgenden Kriterien fiir kongestives Herzversagen bei dem Patienten zutrafen:

1. LA/Ao- Ratio > 1,5

2. Besserung des klinischen Zustandes infolge des Beginns einer
diuretischen Therapie

3. Vorhandensein eines Lungenddems im Thoraxrontgen

4. Vorhandensein eines Thoraxergusses im Thoraxrontgen oder im

Ultraschall

Erfullte der Patient nur eines oder keines dieser Kriterien oder konnte anhand der
weiterfilhrenden Untersuchungen eine eindeutige nicht kardiale Diagnose gestellt

werden, so wurde er in die NK-Gruppe kategorisiert.

3. Untersuchungsablauf

Es erfolgte bei allen Patienten die Erhebung einer kompletten Anamnese. Bei
allen Katzen wurden im Anschluss eine klinische Allgemeinuntersuchung sowie
eine kardiovaskuldre Untersuchung durchgefiihrt. Sobald der klinische Zustand
als stabil fiir eine Blutentnahme eingestuft wurde, erfolgte die
Blutprobenentnahme. Ein genauer Zeitpunkt der Blutentnahme konnte deshalb im
Vorfeld nicht bestimmt werden. Die Blutproben wurden direkt verarbeitet und

asserviert.

Zur Diagnosestellung einer kardial bedingten Dyspnoe wurde eine
echokardiografische Untersuchung durchgefiihrt. Bei Patienten der NK-Gruppe
wurden zusétzlich diejenigen weiterfiilhrenden Untersuchungen eingeleitet, die fiir
eine Diagnosestellung notwendig waren. Die weiterfilhrenden diagnostischen

Tests waren nicht standardisiert. Welche weiterfithrenden Tests durchgefiihrt
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wurden, lag im Ermessen des behandelnden tierédrztlichen Personals und war auch
abhidngig vom Wunsch des Besitzers bzw. der Besitzerin. Im Zuge der
Notfallbehandlung erfolgte bei manchen Patienten als Teil der Diagnostik direkt
die Durchfiihrung des semiquantitativen NT-proBNP-Schnelltests. Nach
Abschluss der Patientenrekrutierung erfolgte die Bestimmung des quantitativen
NT-proBNP-Wertes bei allen Patienten sowie die Durchfithrung des
semiquantitativen NT-proBNP-Tests jener Patienten, bei denen dieser im
Notdienst noch nicht durchgefiihrt wurde. Diese wurden in einem externen Labor
(IDEXX  Laboratories, Ludwigsburg, Deutschland) durchgefiihrt. Die

Durchfiihrer/innen der Tests hatten iiber die Diagnose keine Kenntnis.

Zum Ausschluss einer Hyperthyreose wurden auflerdem die T4-Werte bestimmt.
T4-Werte zwischen 0,8—4,7 pg/dl wurden als normal angesehen. Die Beurteilung
der Nierenfunktion erfolgte anhand der Konzentrationen von Harnstoff und
Kreatinin. Der Referenzbereich fiir Kreatinin liegt zwischen 0,9-2,3 pg/dl. Die
Einteilung des Schweregrads bei vorhandener Azotdmie erfolgte anhand der
Angaben des Kreatinin-Werts des IRIS-Stagings (SPARKES et al. 2016). Eine
milde Azotdmie lag bei Werten zwischen 1,7-2,8 mg/dl vor, eine moderate
Azotdmie bei Werten zwischen 2,8—5,0 mg/dl und eine hochgradige Azotdmie ab
Kreatinin-Werten > 5 mg/dl. Es erfolgte keine weitere Unterscheidung in

préirenale und renale Azotémie.

5.1. Signalement und Anamnese

Die Erhebung des Signalements umfasste das Geschlecht, den Kastrationsstatus,
die Rasse, das Gewicht sowie das Alter der Patienten, sofern dieses bekannt war.
In der Anamnese wurden der Vorstellungsgrund sowie der Krankheitsverlauf
erhoben. Es wurde zudem vermerkt, ob bereits behandelt wurde und ob eine

dauerhafte Medikamentengabe erfolgte.

5.2. Klinische Allgemeinuntersuchung

Es wurde eine komplette klinische Allgemeinuntersuchung durchgefiihrt. Diese
beinhaltete die Begutachtung der Schleimhiute und das Messen der kapilldren
Riickfiillzeit. Die peripheren Lymphknoten wurden ertastet und das Abdomen
durchpalpiert. Die Korperinnentemperatur wurde rektal gemessen. Des Weiteren
wurde eine Auskultation der Lunge durchgefiihrt. Die Atemfrequenz sowie das

Atemmuster wurden dokumentiert. Die kardiovaskuldre Untersuchung
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beinhaltete die ausfiihrliche Auskultation des Herzens bei gleichzeitiger Palpation
der Arteria femoralis. Besonderes Augenmerk wurde hierbei auf vorhandene

Herzgerdusche sowie Herzrhythmus gelegt.

5.3. Echokardiografie

Bei jedem Patienten erfolgte, sofern es der klinische Zustand zuliel, eine
komplette transthorakale echokardiografische Untersuchung durch eine/n der vier
Kardiologen/-innen. War dies aufgrund von Instabilitit des Patienten nicht
moglich, so wurde eine abgekiirzte echokardiografische Untersuchung
durchgefiihrt. Die Durchfithrung erfolgte mit zwei verschiedenen Gerdten: Vivid
7® der Firma General Electric Medical System (Horten, Norwegen) mit einer
Schallkopfsonde mit einer Frequenz von 7 MHz sowie Philips EPIQ 7® der Firma
Philips (Hamburg, Deutschland) mit einer Schallkopfsonde mit einer Frequenz

von 12,0-4,0 MHz.

Die Patienten wurden bis auf eine Ausnahme unsediert in rechter und linker
Seitenlage sanft fixiert und geschallt. Wéhrend der kompletten Untersuchung
waren zwei oder drei EKG-Elektroden angebracht. Diese waren mit dem Gerit
gekoppelt und dienten zur Erfassung der zweiten Ableitung nach Goldberger. Es
wurden standardisierte Langs- und Kurzachsenschnitte von rechts parasternal und
links apikal aufgenommen (THOMAS et al. 1993). Die Messungen erfolgten im
Anschluss an die Untersuchung anhand der gespeicherten Bilder, diese enthielten
mindesten drei Herzzyklen. Abhingig von den gemessenen Werten wurde der

kardiale Phinotyp bestimmt.

5.3.1. 2D-Ultraschall

Anhand der 2D-Bilder wurden die beiden Ventrikel sowie Atrien auf abnorme
Dimensionierung {berpriift. Die Klappen wurden begutachtet und etwaige
Anomalien wurden notiert. Des Weiteren dienten die 2D-Bilder der Messung des
linken Ventrikels. Es wurden das interventrikulire Septum (IVSd) sowie die
linksventrikuldre posteriore Wand in der Enddiastole (LVPWd) mittels leading-
edge-to-leading-edge Methode gemessen. Der Zeitpunkt der Enddiastole wurde
als letztes Bild vor Offnung der Mitralklappe definiert. Der Innendurchmesser des
linken Ventrikels in der Systole (LVIDs) und Diastole (LVIDd) wurde unterhalb
der Mitralklappe auf Hohe des Papillarmuskels und parallel zum

Mitralklappenannulus bestimmt. Diese Werte wurden anhand des Kurz- oder
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Léngsachsenschnitts gemessen. Das Verhiltnis aus linkem Atrium zu Aorta
(LA/Ao-Ratio) wurde in der rechts parasternalen Kurzachse auf Hohe der
Herzbasis zum Zeitpunkt der Endsystole erfasst. Diese wurde als Zeitpunkt des
Aortenklappenschlusses nach Vollendung der T-Welle im EKG definiert. Alle
Messungen erfolgten drei Mal und der Mittelwert aus diesen drei Werten wurde

erstellt.

5.3.2. Dopplerechokardiografie

Mit Hilfe der Dopplerechokardiografie wurden alle vier Herzklappen auf
Insuffizienzen sowie Stenosen untersucht. Zur Messung der Geschwindigkeit des
Blutflusses an den einzelnen Klappen wurde ein gepulster (PW-) oder
kontinuierlicher Spektraldoppler (CW-Doppler) verwendet. Eine
Blutflussgeschwindigkeit von > 2,2 m/s iiber der Aorten- und Pulmonalklappe
wurde als abnorm tituliert. Bei Vorliegen einer dynamischen Stenose iiber der
Aorta, welche durch eine systolische Verlagerung der Mitralklappe in den
linksventrikuldren Ausflusstrakt verursacht wird und eine gleichzeitige
Insuffizienz der Mitralklappe zur Folge hat, wurde von einer systolic anterior
motion (SAM) gesprochen. Die Diagnose der dynamic right ventricular outflow
tract obstruction (DRVOTO) wurde gestellt, wenn im rechts parasternalen
Kurzachsenschnitt eine Turbulenz im rechten Ausflusstrakt sowie eine erhdhte
Blutflussgeschwindigkeit und ein dynamisches Flussprofil wihrend der Systole

identifiziert wurde.

Des Weiteren erfolgte die Aufnahme des Mitraleinflussprofils anhand des
linksapikalen Zwei- oder Vierkammerblicks. Dies diente der Beurteilung der
diastolischen Funktion. Nach Aufnahme der Bilder wurden Messungen der E-
Welle, der A-Welle sowie der isovolumetrischen Relaxationszeit (IVRT) sowie
der DTk (deceleration time of early diastolic filling) durchgefiihrt. Anhand der
Ergebnisse wurden die Patienten einem der folgenden vier Muster zugeteilt:
physiologisch, gestorte Relaxation, pseudonormal und restriktiv. Ein normales
Muster liegt vor, wenn die IVRT zwischen 37-60 ms und das Verhiltnis von E:A
zwischen 1,0-2,0 liegt. Eine gestorte Relaxation fiihrt zu einer erhdhten IVRT und
DTe sowie einem E:A-Verhiltnis < 1,0. Es wurde von einer geringgradigen
diastolischen Dysfunktion gesprochen. Eine Pseudonormalisierung zeigt sich
durch eine Normalisierung von IVRT und DT sowie einem E:A-Verhiltnis

zwischen 1,0-2,0. Die diastolische Dysfunktion ist mittelgradig. Das restriktive
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Muster ist gekennzeichnet durch eine verringerte IVRT sowie ein E:A-Verhéltnis
> 2,0. Es liegt eine hochgradige diastolische Dysfunktion vor. Zur Unterscheidung
zwischen  normalem und  pseudonormalem  Muster  wurden  das
Pulmonalvenenflussprofil und die Gewebedoppleraufnahmen herangezogen. Eine

Zusammenfassung der Parameter ist in Abbildung 4 zu sehen.

Echocardiographic Classification of LV Diastolic Function in Cats
Abnormal
Supemormal Normal Class of Diastolic Dysfunction*
I II I
Impaired Pseudo-normal Restrictive
Relaxation
Max LAD Normal 12-16 mm Normal to T 1 1t
Mitral inflow
IVRT (ms) l 37-60 T Normal l
EA >20 1.0-20 <1.0 1020 >20
5 104 E
1 M oM A
A A A
TiMe Adur
Pulmonary venous flow
W nce Diastolic Systolic Systolic Diastolic Diastolic
Adur:ARgyr >1.0 >1.0 >1.0 <1.0 <10
> ,.\1 0 D
§ |3
$s
Time AR
Tissue Doppler
E' >6 >6 <6 <<B <<<f
EE <12 <12 <12 >12 >>12
2% V V V V V V v
§5°] | "
Ti2d Ve
Time
LV relaxation 1 Normal Impaired Impaired Impaired
LV stiffness Nomal Normal 1 " T
Filling
pressures Normal Nomal Normal to 1 " "1
*, Variable most applicable to cats with HCM; **, Likely a “normal” filling pattem in cats > 12 years old
1, Increased; 11, Moderately increased; 11, Severely increased; | Decreased

Abbildung 4 Echokardiografische Klassifizierung der diastolischen
Dysfunktion anhand der linksatrialen Grofle und Variablen der
Dopplerechokardiografie wie Mitralklappeneinflussprofil, pulmoniirer
Venenfluss sowie PW-Gewebedoppler des Mitralannulus. (SCHOBER und
CHETBOUL 2015).
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5.3.3. Gewebedoppler

Die Farbgewebedoppleruntersuchung diente der Beurteilung der diastolischen
Funktion. Es wurden die longitudinalen Gewebegeschwindigkeiten von IVS und
LVPW gemessen. Hierfiir erfolgte die Aufnahme eines linksapikalen
Vierkammerblicks und jede Wand wurde im Graubild sowie mit
Farbgewebedoppler dargestellt. Die Geschwindigkeit der Bewegung des
Mitralklappenannulus  wurde mittels PW-Gewebedoppler ermittelt. Zur
Beurteilung der diastolischen Funktion wurden die A’- und E’-Welle
herangezogen. Die S’-Welle diente der Beurteilung der systolischen Funktion. Die
Gewebedoppler-Untersuchung ermoglicht eine bessere Einschitzung der
diastolischen Funktion. Sie wird auBerdem zur Unterscheidung zwischen
physiologischem und pseudonormalem sowie supernormalem und restriktivem
Muster des Mitraleinflussprofils herangezogen (SCHOBER und CHETBOUL
2015). Die verschiedenen Muster sind in Abbildung 4 dargestellt.

5.3.4.  Diagnosestellung

Die Diagnose HCM wurde gestellt, wenn eine fokale oder generalisierte
konzentrische Hypertrophie mit diastolischen Wanddicken > 6 mm des IVS oder
der LVPW vorlag. Eine weitere Gradeinteilung erfolgte anhand der exakten
diastolischen Wanddicken sowie der Messungen der LA/Ao-Ratio. Diese sind in

Tabelle 7 dargestellt.

Die Diagnose RCM wurde beim Vorliegen einer linksatrialen oder biatrialen
Vergroferung ohne Hypertrophie oder Dilatation der Ventrikel und
gleichzeitigem Vorliegen einer diastolischen Dysfunktion gestellt. Diese wurde
anhand des Mitralklappeneinflussprofils sowie des Farbgewebedopplers beurteilt.
Ein restriktives Muster im Mitralklappeneinflussprofil ist charakterisiert durch
eine E:A-Ratio > 2. Im Gewebedoppler zeigt sich eine erniedrigte diastolische
Myokardgeschwindigkeit (E’-, A’ und EA’-Welle), eine erniedrigte E'-Welle < 6
cm/s sowie ein erhohtes E/E’ Verhaltnis > 12.

Eine DCM zeigt sich durch eine linksventrikuldre Dilatation mit systolischer
Dysfunktion, LVIDs ist vergroflert und die Ejektionsfraktion (EF) ist < 30,0 %.
Das Septum und die linksventrikulére freie Wand sind hypokinetisch.

Eine UCM wurde diagnostiziert, wenn die Ergebnisse der echokardiografischen

Untersuchung keine definitive Zuordnung zu HCM, RCM oder DCM zulielen
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oder Merkmale mehrerer Erkrankungen festgestellt werden konnten.

Zur Diagnose von angeborenen Erkrankungen wie Mitralklappendysplasie (MD)
oder Ventrikel-Septum-Defekt (VSD) wurden die Dopplerechokardiografie sowie
die Beurteilung der 2D-Bilder genutzt.

Tabelle 7 Einteilung der Schweregrade der HCM (LVPWd =
linksventrikulire freie Wand in der Enddiastole, IVSd = interventrikulires
Septum in der Enddiastole, LA/Ao-Ratio = Verhiltnis linker Vorhof zu
Aorta) (WESS et al. 2011).

Schweregrad LVPWd und/oder IVSd LA/Ao

Normal <5,5 mm <1,5

Equivokal (Grauzone) 5,5-6,0 mm <1,5

Geringgradig 6,0—6,5 mm <15

Mittelgradig 6,5-7,0 mm <1,8
6,0—6,5 mm 1,5-1,8

Hochgradig > 7,0 mm >1,8

> 6,0 mm
5.4. Elektrokardiogramm

Wurde im mitlaufenden Elektrokardiogramm (EKG) oder bei der Auskultation
eine Arrhythmie festgestellt, so wurde diese durch die Anfertigung eines EKGs
genauer spezifiziert. Mittels des EKG-Gerits Cardovit® der Firma Schiller
Medizintechnik GmbH (Ottobrunn, Deutschland) erfolgte die Anfertigung des
EKGs in rechter Seitenlage. Es wurden die bipolaren Ableitungen I, II und III
nach Einthoven und die unipolaren Ableitungen aVR, aVL und aVF nach
Goldberger aufgezeichnet. Im Anschluss wurden die mittlere -elektrische
Herzachse, die Herzfrequenz, der Rhythmus sowie etwaige Arrhythmien bestimmt

und beschrieben.
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5.5. Radiografie

Die Erstellung eines Rontgenbilds in zwei Ebenen erfolgte als Teil der
weiterfilhrenden Untersuchung. Es wurden Aufnahmen des Thorax in zwei
Ebenen durchgefiihrt. Die Aufnahmen wurden auf das Vorhandensein eines
Lungenddems oder Thoraxergusses beurteilt. Die Beurteilung der Rontgenbilder
erfolgte auf Grundlagen publizierter Studien iiber die Beurteilung von
Rontgenbildern bei Katzen (BENIGNI et al. 2009, SLEEPER et al. 2013,
GUGLIELMINI und DIANA 2015).

5.6. Blutdruckmessung

Die systemische Blutdruckmessung erfolgte bei jenen Patienten, die klinisch stabil
waren. Diese wurde mit dem Gerdt MDS® (S + D medVet GmbH, Babenhausen,
Deutschland) durchgefiihrt. Den Tieren wurde dafiir im Liegen eine
Blutdruckmanschette an der Schwanzwurzel angebracht. Es wurden der
systolische und diastolische Blutdruck aus mindestens vier bis fiinf Messungen
ermittelt, wobei systolische Blutdruckwerte < 160 mmHg als normotensiv

eingestuft wurden.
6. Messung von NT-proBNP

6.1. Blutprobengewinnung

Es wurde ein vendser Zugang (Vasofix Safety Brauniile, Firma B. Braun
Melsungen AG, Melsungen, 0.9 x 25 mm, G22, blau) in die Vena cephalica
antebrachii dextra oder sinistra oder die Vena saphena medialis dextra oder
sinistra gelegt. Dies erfolgte, sobald dies aus klinischer Sicht mdglich war, ohne
das Leben der Katze zu gefdhrden. In den meisten Féllen geschah dies, als die
Patienten immer noch Atemnot zeigten. Im selben Zuge erfolgte die
Blutprobenentnahme. Das Blut wurde bei Entnahme in je zwei EDTA-RShrchen

und je zwei Serum-Réhrchen mit einer Fiillmenge von je 1,2 Milliliter gefiillt.

6.2. Blutprobenverarbeitung

Es erfolgte nach Blutentnahme die Zentrifugierung der Serum- und
Plasmar6hrchen bei 4000 Umdrehungen pro Minute fiir 5 Minuten. Im Anschluss
daran wurde der Uberstand im Réhrchen mittels einer Pipette in Schraubrohrchen
iberfithrt und bei -20 °C eingefroren. Zur Aufbewahrung bis zur

Probenbestimmung wurden diese in Tiefkiihlschréanken bei -80 °C gelagert.
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6.3. Quantitative NT-proBNP-Messung

Die quantitative Bestimmung des NTproBNP-Wertes erfolgte mittels des Feline
Cardiopet® proBNP Tests der zweiten Generation der Firma IDEXX
(Ludwigsburg, Deutschland). Es handelt sich hierbei um einen Enzyme Linked
Immunosorbent Essay (ELISA), welcher als sogenannter Sandwich-ELISA
fungiert. Dies ist ein antikOrperbasiertes Nachweisverfahren, welches die
Immunoreaktivitdt von NT-proBNP aus felinem Plasma oder Serum misst. Laut
Hersteller konnen Werte zwischen 24—-1500 pmol/l erfasst werden. Werte, die
unterhalb bzw. oberhalb dieses Bereichs liegen, werden als < 24 pmol/l bzw. >
1500 pmol/l angegeben. In der vorliegenden Studie wurde statistisch bei einem
Wert < 24 pmol/l mit einem Wert von 24 pmol/l bzw. bei einem Wert > 1500
pmol/l mit einem Wert von 1500 pmol/l gerechnet. Die Validierung des
quantitativen NT-proBNP-Tests der zweiten Generation wurde 2015
durchgefiihrt. Die Intra-Assay-Prizision ergab Werte zwischen 1,6-6,3 %, die
Inter-Assay-Prézision Werte zwischen 4,3-8,8 % (MAINVILLE et al. 2015).

6.3.1. Testprinzip

Der Test beinhaltet zwei immunoaffine, gereinigte Schafsantikorper, die
spezifisch an felines NT-proBNP-Antigen binden. Der Capture-Antikdrper anti-
NT-proBNP ist an die Wells der Mikrotiterplatte gebunden. Den
Erkennungsantikorper (Tracer) stellt der Antikorper anti-NT-proBNP dar, welcher
an die Meerrettichperoxidase gebunden ist. Ist in der Probe NT-proBNP
vorhanden, so bindet es an den Capture-Antikorper in den Wells. Im Anschluss
bindet der Tracer an das NT-proBNP, wodurch der Sandwich-Komplex entsteht.
Dieser ist in Abbildung 5 dargestellt.
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Abbildung 5 Darstellung des Antikorper-Antigen-Antikorper-Komplex
(Sandwich-Komplex). Das nachgewiesene Antigen ist in diesem Fall das feline
NT-proBNP (HRPO = Horsereddishperoxidase = Meerrettichperoxidase)
(O'CONNOR 2015).

Die Platte wird im Anschluss mehrmals gewaschen (Washer EL406, Biotek, Bad
Friedrichshall, Deutschland), um unspezifisch gebundenes Material zu entfernen.
Nach der Waschung wird das Substrat Tetramethylbenzidin (TMB) hinzugefiigt.
Die Reaktion mit der Meerrettichperoxidase ergibt einen Farbumschlag, dessen
Intensitit proportional zur Menge des NT-proBNP ist. Dieser Enzym-katalysierte
Farbumschlag kann dann mittels eines Mikrotiterplattenlesers (SunriseTM,
Magellan-Software 7.2, Tecan Group Ltd., Ménnedorf, Schweiz) quantifiziert
werden. Anhand der mitlaufenden Standards wird eine Standardkurve errechnet
(siche dazu Abbildung 6). Die Standardkurve dient dazu, die Konzentrationen des
NT-proBNP in den Proben mittels einer IDEXX-eigenen Software (Quadratische

Software LinReg) zu errechnen.
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Abbildung 6 Darstellung der erstellten Standardkurve anhand der
mitlaufenden Standardtestproben.

6.3.2. Testdurchfithrung

Zur Testdurchfiilhrung wurden alle Reagenzien sowie die Blutproben in einem
Wasserbad auf Raumtemperatur (24-25 °C) erwiarmt. Es wurden dann 150 pl des
Probeverdiinners sowie entweder 50 pl der Standardlosung 1-6, der Probe oder
der Kontrollproben 1-3 in einem Roéhrchen vermischt. Im Anschluss wurden diese
Substanzen mehrfach im jeweiligen Rohrchen auf- und abpipettiert. Darauthin
wurden diese bei moderater Geschwindigkeit mit einem Vortex-Vermischer

gemischt.

Es folgt danach die Pipettierung in die 96-Well Mikrotiterplatte anhand des
Schemas in Tabelle 8. Die Standardldsungen 1-6, die Kontrollen 1-3 sowie die
Proben werden jeweils als Doppelproben von 75 pl Volumen in die vorgesehenen
Wells iiberfiihrt (Mehrkanalpipette, Eppendorf Research plus 30-300 pl). Nach
jeder Doppelprobe wurden die Pipettenspitzen gewechselt. Es konnten pro Platte

insgesamt 39 Patienten getestet werden.

Im Anschluss wurde die Platte abgedeckt und bei 24-25 °C fiir eine Stunde in
einen Inkubator gegeben. Es war darauf zu achten, dass die Platte nicht geschiittelt

wird. Wihrend dieser Zeit wurde die Waschlosung vorbereitet, hierfiir wurden
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100 ml der Waschlosung mit 900 ml destilliertem Wasser vermischt. Nach einer
Stunde Inkubation wurde die Platte fiinf Mal gewaschen (Washer EL406, Biotek,
Bad Friedrichshall, Deutschland). Nach fiinfmaliger Waschung wurde die Platte

gut ausgeschiittelt, um noch vorhandene tiberfliissige Waschldsung zu beseitigen.

Anschliefend wird das Konjugat hinzugefiigt. Mit einer Mehrkanalpipette
(Eppendorf Research plus 30-300 pl, Eppendorf, Hamburg, Deutschland) wurde
pro Well 75 ul des Konjugats hinzugefiigt. Es folgte eine erneute Inkubation fiir
eine Stunde bei 24-25 °C. Darauthin wurde die Platte erneut fiinf Mal mittels
eines Washer (Washer EL406, Biotek, Bad Friedrichshall, Deutschland)
gewaschen. Uberfliissige Waschlésung wurde durch Ausschiitteln beseitigt.
Mittels Mehrkanalpipette von Eppendorf wurde nun pro Well 100 pl TMB-
Substrat hinzugegeben. Die Platte wurde mit Folie abgedeckt und fiir weitere 15
Minuten bei 25 °C im Dunklen inkubiert. Nach dieser Zeit wurde pro Well 50 pl
der Stop-Losung hinzugefiigt. Im Anschluss erfolgt die Quantifizierung und
Berechnung des NT-proBNP mittels Mikrotiterplattenleser und IDEXX-eigener

Software.

Tabelle 8 Darstellung der Belegung der 96-Well Mikrotiterplatte des
quantitativen ELISA. (S. = Standard, K. = Kontrolle, P. = Patient).

A|S1]8S2]S8S3]S4|S5|S8S6|K1 K2|K3 | P1|P2]P3
B |S1|S2]83|8S4|S85|S6|KI1|K2|K3|P1|P2|P3
cC | P4 |P5|PO6|P7|P8|PY9|P10|P11|P.12|P.13|P.14|P.15
bD|pP4,,P5|P6 | P7|P88|PY9 |P10|P.11|P.12|P. 13| P.14|P.15
E |P.16|P. 17| P.18 | P.19|P.20 | P.21 | P.22 | P.23 |P.24 | P.25|P.26|P.27
F |[P.16 | P.17|P.18|P.19|P.20 | P.21 | P.22 | P.23 | P.24 | P.25|P.26 | P.27
G |P.28P.29|P.30|P.31|P.32|P.33|P.34|P.35|P.36|P.37|P.38|P.39
H P.28P.29 P.30|P.31|P.32|P.33|P.34|P.35|P.36|P.37|P.38|P.39
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6.4. Semiquantitative NT-proBNP-Messung

Die semiquantitative NT-proBNP-Messung erfolgte mittels SNAP® Feline NT-
proBNP-Test der Firma IDEXX (Ludwigsburg, Deutschland), er liefert entweder
ein positives oder ein negatives Ergebnis. Der Umschlagpunkt von negativ zu
positiv liegt laut Hersteller bei einer NT-proBNP-Konzentration von 150-200
pmol/l.

6.4.1. Testprinzip

Der NT-proBNP-Test ist ein ELISA-Schnelltest. Das Testprinzip ist gleich wie
das des quantitativen ELISA, nur dass jeder Schritt in einem Gerét verbaut wurde.
Zu Beginn werden die Probe und das Konjugat vermischt. Das Konjugat besteht
aus dem Erkennungs-Antikorper (Tracer), der an die Meerrettichperoxidase
gebunden ist. Sofern NT-proBNP in der Probe vorhanden ist, bildet dieses mit
dem Tracer einen Antigen-Antikdrper-Komplex. Im Inneren des Tests befindet
sich ein pordses Polyethylenmaterial, welches das FlieBmedium bildet. Bei
Anwendung des Tests flieBen die Probe mit Konjugat, die Waschlosung und die

Substratlosung durch das Polyethylenmaterial.

Die Capture-Antikorper sowie immobilisierte Reagenzien sind auf verschiedenen
Arealen der Matrix fixiert und werden spdter als Kontroll- und Probenpunkt
sichtbar. FlieBt das Probenmaterial durch die Matrix, so binden die mit dem
Tracer gebildeten Antigen-Antikorper-Komplexe an die Capture-Antikorper und
bilden Immunkomplexe (Sandwich-Komplexe). Sobald das Probenmaterial den
Aktivierungskreis erreicht hat, wird der SNAP-Test durch manuelles Driicken des
Aktivators aktiviert. Durch die Aktivierung des Tests wird der Fluss der
Waschlosung und der Substratlosung (TMB) aktiviert. Aufgrund eines Absorbers
am anderen Ende der Testeinheit erfolgt dieser Fluss in die entgegengesetzte
Richtung des Probenflusses, die Flussrichtung ist somit bidirektional. Durch die
Waschlosung wird der Hintergrund des Tests von unspezifischem und
ungebundenem Material gereinigt. Dies dient der besseren Interpretation der
Testergebnisse. Die Substratlosung bindet an die Sandwichkomplexe und fiihrt
durch Bindung an die Meerrettichperoxidase zu einem Farbumschlag. Dieser
Farbumschlag kann dann im Vergleich zum Kontrollpunkt interpretiert werden

(O'CONNOR 2015). In Abbildung 7 ist das Testprinzip bildlich dargestellt.
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Abbildung 7 Darstellung des Mechanismus des SNAP-Tests. Das Testprinzip
ist in der unteren Reihe vereinfacht dargestellt (O'CONNOR 2015).

6.4.2. Testdurchfithrung

Vor der Testdurchfiihrung mussten alle Testkomponenten Raumtemperatur (18—
25°C) erreicht haben. Hierfiir waren etwa 30 Minuten notwendig. Im ersten
Schritt wurden drei Tropfen der Probe mittels dem Testkit beiliegender
Transferpipette in ein Probenrdhrchen iiberfiihrt. Im Anschluss erfolgte die
Zugabe von fiinf Tropfen des griinen Konjugats. Das Probenréhrchen wurde
verschlossen und durch drei- bis fiinfmaliges Schwenken griindlich durchmischt.
Die SNAP-Testeinheit wurde auf eine ebene Fliche gelegt. Nun wurde die
gesamte Menge des Probenrohrchens ohne Luftbldschen in die Probenvertiefung
pipettiert. Die Probe floss dann durch das Auswertefenster und erreichte nach
etwa 30-60 Sekunden den Aktivierungskreis. Wenn etwas Probenmaterial in der
Vertiefung zuriickblieb, so stellte dies kein Problem dar. Sobald die Probe im
Aktivierungskreis erschien, wurde der Aktivator fest eingedriickt bis er auf
gleicher Ebene mit der Testeinheit war. In manchen Fillen kam es vor, dass die
Probe nicht nach 60 Sekunden den Aktivierungskreis erreicht hatte. In diesem Fall
wurde der Aktivator gedriickt, nachdem die Probe durch das Auswertfenster
geflossen war. Nach Driicken des Aktivators konnte das Ergebnis nach einer
Wartezeit von 10 Minuten abgelesen werden. In Abbildung 8 ist ein SNAP-Test

mit Beschreibungen der einzelnen Bestandteile abgebildet.
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Abbildung 8 Darstellung eines SNAP-Tests mit Beschreibung der einzelnen
Bestandteile und Felder (O'CONNOR 2015).

6.4.3. Testinterpretation

Eine Interpretation der Testergebnisse ist anhand des Vergleichs des
Referenzpunktes mit dem Probenpunkt moglich. Stellt sich der Probenpunkt heller
dar oder ist er gar nicht vorhanden, so ist das Ergebnis negativ bzw. die
Konzentration von NT-proBNP ist normal. Ist die Farbintensitit des Probenpunkts
gleich stark oder dunkler als der Referenzpunkt, so ist das Ergebnis positiv bzw.
die Konzentration von NT-proBNP abnormal. Beide Moglichkeiten sind in
Abbildung 9 dargestellt. Bei farblosem Referenzpunkt ist der Test nicht

auswertbar und muss wiederholt werden.

Abbildung 9 Interpretation des NT-proBNP-SNAP-Tests. Der linke Punkt
ist der Referenzpunkt, der rechte Punkt der Probenpunkt. A: negatives
Ergebnis (normale NT-proBNP-Konzentration), B: positives Ergebnis
(abnormale NT-proBNP-Konzentration), C: links positives Ergebnis,
rechts negatives Ergebnis.
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7. Statistik

Die statistischen Analysen erfolgten mit den Statistikprogrammen MedCalc
Version 19.2.1 fiir Microsoft Windows (MedCalc Software, Ostend, Belgien)
sowie Rstudio Team (2020) Version 1.2.5042 fiir Microsoft Windows (RStudio:
Integrated Development for R. Rstudio, Inc., Boston, USA).

Die deskriptiven Daten wurden bei kategorischen Daten mittels absoluter und
relativer Héufigkeit dargestellt. Bei quantitativen Daten erfolgten die Angaben
mittels Mittelwert und Interquartilsabstand, bei nicht normal verteilten Daten und
mittels Median und Standardabweichung bei normalverteilten Daten. Auf
Normalverteilung wurde mittels Shapiro-Wilk-Test getestet. Ein p-Wert < 0,05

wurde als statistisch signifikant festgelegt.

Zum Vergleich der Basisdaten und echokardiografischen Messwerten sowie der
quantitativen und semiquantitativen NT-proBNP-Messungen der K- und NK-
Gruppe wurden folgende Tests verwendet: Fiir kontinuierliche und
normalverteilte Daten wurde der Student’s t-Test fiir zwei unverbundene
Stichproben verwendet. Fiir Daten, die kontinuierlich und nicht normalverteilt
waren, wurde der Mann-Whitney U Test herangezogen. Fiir kategorische Daten
wurde eine Chi’-Analyse durchgefiihrt. Die lineare Regression wurde

angewendet, um auf Zusammenhinge zu untersuchen.

Um das Unterscheidungspotential des quantitativen NT-proBNP-Tests zwischen
K- und NK-Gruppe zu iberpriifen, wurde ein Cut-off-Wert errechnet. Hierfiir
wurden Receiver-Operating-Characteristic (ROC)-Kurven erstellt und die Flache
unter der Kurve (area under the curve =AUC) wurde berechnet. Des Weiteren

wurden die Sensitivitidt und Spezifitit verschiedener Cut-off-Werte berechnet.

Zur Uberpriifung der Genauigkeit des quantitativen und semiquantitativen NT-
proBNP-Tests zur Unterscheidung von K- und NK-Gruppe wurden folgende
Parameter berechnet: Sensitivitit, Spezifitit, positiver pradiktiver Wert (PPV) und
negativer pradiktiver Wert (NPV), positiver und negativer Plausibilititsquotient
(positive und negative Likelihood-Ratio, LR" und LR") sowie der Prozentsatz
richtig kategorisierter Patienten. Das 95 % Konfidenzintervall (95 % CI) wurde
fiir alle Parameter berechnet. Die Ermittlung des Umschlagbereichs erfolgte
anhand der Berechnung des unteren fiinften Perzentils des quantitativen NT-

proBNP-Werts bei dem ein positives bzw. abnormales Schnelltest-Ergebnis
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vorlag sowie des oberen 95. Perzentils, wo ein negatives bzw. normales

Schnelltest-Ergebnis vorlag.
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IV. ERGEBNISSE

1. Patientengut

Es wurden im Zeitraum von Mérz 2014 bis Januar 2019 insgesamt 107 Katzen mit
Atemnot rekrutiert. Anhand der Befunde erfolgte eine Einteilung in zwei
Gruppen: Katzen mit kardial bedingter Dyspnoe (K-Gruppe) sowie Katzen mit
nicht kardial bedingter Dyspnoe (NK-Gruppe). Die Gruppe der Katzen mit kardial
bedingter Atemnot enthilt 67 Patienten (62,6 %), die Gruppe mit nicht kardial
bedingter Atemnot besteht aus 40 Patienten (37,4 %). In Tabelle 9 ist die
Verteilung in Bezug auf Geschlecht, Alter, Gewicht und Rasse in den beiden
Gruppen dargestellt, des Weiteren sind die Atem- und Herzfrequenz aufgefiihrt.

1.1. Gruppenunterschiede

Es konnten keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf Alter oder Rasse
festgestellt werden (p = 0,362; p = 0,149). Das Alter der Katzen lag insgesamt
zwischen 0,56 und 18,14 Jahren mit einem Mittelwert von 9,21 Jahren und einem
Median von 9,6 Jahren. Die Rasse, die am hédufigsten vorkam, war Europdisch
Kurzhaar (74 Katzen, 69,2 %) gefolgt von den Rassen Britischen Kurzhaar (6
Katzen, 5,6 %), Maine-Coon (6 Katzen, 5,6 %), Perser (4 Katzen, 3,7 %),
Karthéuser (4 Katzen, 3,7 %), Siam (3 Katzen, 2,8 %), Norwegische Waldkatze (2
Katzen, 1,9 %) sowie jeweils eine Katze (0,9 %) der Rassen Abyssinier, Bengale,
Burma, Heilige Birma, Sphynx, Thai, Tiirkisch Van und Agyptisch Mau. Die K-
Gruppe wies mehr Rassekatzen auf als die NK-Gruppe, dieser Unterschied war
jedoch nicht statistisch signifikant (p = 0,149). Die Rassen, die in der K-Gruppe

iiberreprasentiert waren, waren Maine-Coon und Britisch Kurzhaar.

Die Geschlechterverteilung war ebenfalls nicht signifikant unterschiedlich (p =
0,629). In der K-Gruppe befanden sich 55,2 % ménnliche Tiere im Vergleich zu
60 % in der NK-Gruppe. Der Anteil an weiblichen Tieren lag in der K-Gruppe bei
44,8 % und in der NK-Gruppe bei 40,0 %.

Insgesamt handelte es sich bei den Patienten um 61 ménnliche sowie 46 weibliche
Patienten. Es waren 35 der weiblichen und 56 der mannlichen Patienten kastriert.
Die Patienten in der NK-Gruppe waren signifikant schwerer als die Patienten in

der K-Gruppe (p = 0,039).
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Tabelle 9 Darstellung der Verteilung von Alter (in Jahren), Geschlecht
(Anzahl der Patienten), Gewicht (in Kilogramm), Rasse (Anzahl der
Patienten), Herzfrequenz (Schlige pro Minute) und Atemfrequenz
(Atemziige pro Minute) bezogen auf die gesamte Studienpopulation in den
beiden Gruppen. Statistisch signifikante P-Werte sind mit einem Stern
markiert. ‘n = 66 in der K-Gruppe, n = 39 in der NK-Gruppe; “'n = 60 in der
K-Gruppe, n = 36 in der NK-Gruppe; **n = 63 in der K-Gruppe, n = 40 in
der NK-Gruppe (K = Kardiale Gruppe, NK = Nicht kardiale Gruppe).

K-Gruppe NK-Gruppe p-Wert
Patienten gesamt 67 40
Geschlecht Miinnlich 37 24 0,629
Weiblich 30 16
Alter (Jahre)* 1. Quartil 4,60 6,51 0,326
Median 9,30 9,97
3. Quartil 12,67 13,82
Mean 8,95 9,67
Gewicht (kg) 1. Quartil 3,44 3,60 0,039
Median 4,05 5,20
3. Quartil 4,90 5,93
Mean 4,30 4,81
Rasse (ja/nein) 24/43 9/31 0,149
Atemfrequenz™ | 1. Quartil 55 55 0,959
Median 66 68
3. Quartil 98 93
Mean 75 75
Herzfrequenz™" | 1. Quartil 174 164 0,817
Median 200 180
3. Quartil 200 200
Mean 190 191
1.2. Korrelationen

Es konnte keine statistisch signifikante Korrelation zwischen NT-proBNP und den
Variablen Alter (r = 0,034, p = 0,715) und Gewicht (r = -0,103, p = 0,290)
festgestellt werden. Eine Korrelation zwischen Geschlecht und NT-proBNP-
Konzentration konnte ebenfalls nicht nachgewiesen werden. Dieses Ergebnis der

Studie ist in Abbildung 10 dargestellt.
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Abbildung 10 Darstellung der NT-proBNP-Konzentrationen der weiblichen
und ménnlichen Katzen der Gesamtpopulation. Es erfolgte eine
logarithmische Transformation der Y-Achse.

1.3. Diagnosen in den beiden Gruppen

Die Diagnosen der Patienten in der K-Gruppe sind in Tabelle 10 aufgelistet. Die
héufigste Erkrankung stellte die HCM mit 62,6 % dar. Die Ursachen der Dyspnoe
in der NK-Gruppe waren: Neoplasie (13 Katzen; 32,5 %), felines Asthma (acht
Katzen; 20,0 %), Diagnose unbekannt, aber kardiale Ursache ausgeschlossen (flinf
Katzen, 12,5 %), Erkrankung der oberen Atemwege (drei Katzen; 7,5 %),
Intoxikation (zwei Katzen; 5,0 %) und idiopathischer Chylothorax (zwei Katzen;
5,0 %). Jeweils eine Katze (2,5 %) litt an einer der folgenden Erkrankungen:
Lungenwurminfektion, Pneumonie, Sepsis, Andmie, extrahepatischer Shunt,
Pyothorax und hochgradige Hyperthyreose. In der NK-Gruppe wiesen sieben
Katzen eine begleitende linksventrikuldre Hypertrophie auf. Von diesen zeigte
eine Katze grenzwertige (equivocal) Messungen. Vier Katzen wiesen eine
geringgradige und zwei Katzen eine hochgradige Hypertrophie auf. Bei drei von

diesen sieben Katzen wurde eine erhdhte T4-Konzentration festgestellt.



Iv. Ergebnisse 73

Tabelle 10 Diagnosen der Katzen in der kardialen Gruppe (MD =
Mitralklappendysplasie, VSD = Ventrikel-Septum-Defekt).

Diagnose Anzahl der Katzen (n = 67)
HCM 42 (62,6 %)
UCM 5(7,5 %)
DCM 4 (6,0 %)
Myokarditis 4 (6,0 %)
End-stage HCM 3 (4,5 %)
MD 3 (4,5 %)
VSD + MD 1 (1,5 %)
VSD 1 (1,5 %)
RCM 1 (1,5 %)
Taurinmangel-Kardiomyopathie 1 (1,5 %)
Cor triatriatum sinister 1 (1,5 %)
Hypertensive Kardiomyopathie 1 (1,5 %)
2. Thoraxrontgen

Ein Rontgen des Thorax wurde bei insgesamt 51,4 % aller Patienten durchgefiihrt.
Dies erfolgte bei 46,3 % der Patienten der K-Gruppe und bei 60,0 % der Patienten
der NK-Gruppe. Ein Lungenddem wurde bei allen Patienten der K-Gruppe, bei
denen ein Rontgen durchgefiihrt wurde, befundet. Ein Thoraxerguss wurde bei
33,6 % aller Patienten im Rontgen und/oder Ultraschall diagnostiziert. In der K-
Gruppe waren dies 23 Patienten (34,3 %), in der NK-Gruppe 13 Patienten (32,5
%).

3. Echokardiografische Messwerte

3.1. Gruppenunterschiede

In Tabelle 11 sind die Ergebnisse der echokardiografischen Messungen der
Gesamtpopulation in den beiden Gruppen aufgefiihrt. Es wurden signifikant
hohere Messwerte fiir die Variablen IVSd (p < 0,001), LVPWd (p < 0,001) sowie
LA/Ao-Ratio (p <0,001) in der K-Gruppe festgestellt. Die Messwerte LVIDd (p =
0,433) sowie LVIDs (p = 0,750) unterschieden sich nicht signifikant zwischen den
beiden Gruppen. Die Messwerte in den beiden Gruppen sind in Abbildung 11,
Abbildung 12 und Abbildung 13 visualisiert.
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Tabelle 11 Echokardiografische Messwerte der Gesamtpopulation in den
beiden Gruppen. Die Messwerte sind bei normalverteilten Werten als
Mittelwert +/- Standardabweichung und bei nicht normalverteilten Werten
als Median und Interquartilsabstand angegeben. Statistisch signifikante P-
Werte sind mit einem Stern markiert (LVIDd = linksventrikulirer
Durchmesser in der Diastole, LVIDs = linksventrikulirer Durchmesser in
der Systole, IVSd = Wanddicke des interventrikuliren Septums in der
Enddiastole, LVPWd = linksventrikuliire freie Wand in der Enddiastole,

LA/Ao-Ratio = Verhiiltnis von linkem Vorhof zu Aorta).

LVIDd LVIDs IVSd LVPWd LA/Ao-
Ratio
K- 13,47 +3,16 8,20 6,19 6,69 + 1,77 | 1,96 £0,41
Gruppe (6,57-8,88) | (5,10-7,29)
[n=61] [n=61] [n = 62] [n = 62] [n = 66]
NK- 13,91 £2,26 7,70 4,93 5,15+0,86 | 1,27 +0,16
Gruppe (6,34-8,94) | (4,28-5,27)
[n = 34] [n = 34] [n = 34] [n = 34] [n=37]
p-Wert | 0,433 0,750 <0,001" <0,001" <0,001"
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Abbildung 11 Darstellung der Werte der Messungen von LVPWd in den
beiden Gruppen.
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Abbildung 12 Darstellung der Werte der Messungen von IVSd in den beiden
Gruppen.
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Abbildung 13 Darstellung der Werte der Messungen der LLA/Ao-Ratio in den
beiden Gruppen.



Iv. Ergebnisse 76

3.2 Korrelationen

In der Studie konnten positive Korrelationen zwischen der NT-proBNP-
Konzentration und den Messwerten LA/Ao-Ratio (r = 0,61, p <0,001), LVPWd (r
= 0,53, p < 0,001) sowie IVSd ermittelt werden (r = 0,40, p < 0,001). In
Abbildung 14, Abbildung 15 und Abbildung 16 ist dies visualisiert. Eine
Korrelation zwischen NT-proBNP-Konzentration und LVIDd (r = 0,00 , p =
0,994) und LVIDs (r = - 0,04, p = 0,698) konnte nicht eruiert werden. Dies ist in
Abbildung 17 und Abbildung 18 dargestellt.

loge(S) = 11.16, p = < 0.001, f)\spea,man =0.61, Clgse, [0.48, 0.77], Npairs = 103
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Abbildung 14 Streudiagramm zur Darstellung der Korrelation zwischen NT-
proBNP-Konzentration und dem echokardiografischen Messwert LA/Ao-
Ratio aller Katzen.



Iv. Ergebnisse

77

loge(S) = 11.40, p = < 0.001, Pspearman = 0.40, Cless, [0.21, 0.61], Npais = 96

l
15001 o o ®e ecoles omagy o ® o —
I
|
1
—
5 l
<
(L, o
SR N ===
500 - I
I
|
" ."\ Is‘ I
0- — | |
4 6 8
IVSd

Abbildung 15 Streudiagramm zur Darstellung der Korrelation zwischen NT-
proBNP-Konzentration und dem echokardiografischen Messwert IVSd aller

Katzen.
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Abbildung 16 Streudiagramm zur Darstellung der Korrelation zwischen NT-
proBNP-Konzentration und dem echokardiografischen Messwert LVPWd

aller Katzen.
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Abbildung 17 Streudiagramm zur Darstellung der Korrelation zwischen NT-
proBNP-Konzentration und dem echokardiografischen Messwert LVIDd
aller Katzen.
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Abbildung 18 Streudiagramm zur Darstellung der Korrelation zwischen NT-
proBNP-Konzentration und dem echokardiografischen Messwert LVIDs
aller Katzen



Iv. Ergebnisse 79

4. Blutparameter

4.1. Gruppenunterschiede

In der K-Gruppe zeigten insgesamt 49 Patienten Kreatinin-Werte iiber dem
Referenzbereich. Eine Gradeinteilung der Azotimie erfolgte nach IRIS-
Klassifikation folgendermallen: 42 Patienten mit milder, sechs Patienten mit
moderater und ein Patient mit hochgradiger Azotémie. In der NK-Gruppe zeigten
insgesamt 22 Katzen Werte iiber dem Referenzbereich. Davon wiesen 20 Katzen
eine milde, und jeweils eine Katze eine moderate und hochgradige Azotémie auf.
Die Messwerte Harnstoff (p < 0.001) und Kreatinin (p < 0,001) waren in den
beiden Gruppen signifikant unterschiedlich. Die T4-Werte unterschieden sich in
den beiden Gruppen nicht (p = 0,678). In Tabelle 12 sind die Werte fiir Harnstoff,

Kreatinin sowie T4 in den beiden Gruppen aufgelistet.

4.2. Korrelationen

Es konnte eine schwache, aber signifikante Korrelation zwischen NT-proBNP-
Werten und Kreatinin-Konzentrationen festgestellt werden (r = 0,26; p = 0,008).
Eine schwache Korrelation zwischen NT-proBNP- und Harnstoff-Konzentration
konnte ebenfalls ermittelt werden (r = 0,23; p = 0,008). Eine Korrelation zwischen

T4 und NT-proBNP konnte nicht festgestellt werden (r = 0,055; p = 0,781).

Tabelle 12 Ergebnisse der Messungen von Harnstoff, Kreatinin und T4 der
Gesamtpopulation in den beiden Gruppen. Es erfolgte eine Angabe der
Werte als Median und IQR. In den eckigen Klammern ist jeweils die Anzahl
der gemessenen Patienten angegeben. Statistisch signifikante P-Werte sind
mit einem Stern markiert.

Harnstoff Kreatinin T4
44,00 1,90 1,40
K-Gruppe (37,0-72,93) (1,50-2,40) (1,08-1,76)
[n = 66] [n=67] [n=67]
30,00 1,35 1,50
NK-Gruppe (21,50-43,50) (1,08-1,76) (0,90-2,05)
[n = 40] [n = 40] [n=36]
p-Wert <0,001" <0,001" 0,678
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3. Quantitative NT-proBNP-Messung

5.1. Leistungsdaten und Cut-off-Wert

Fiir die Messung des quantitativen NT-proBNP-Werts wurde ein optimaler Cut-
off-Wert zur Unterscheidung zwischen kardial und nicht kardial bedingter
Dyspnoe von 319 pmol/l berechnet. Die Sensitivitit liegt bei 92,5 %, die
Spezifitit bei 90,0 %. In Abbildung 19 ist die errechnete ROC-Kurve zu sehen.
Die Area under the curve (AUC) lag bei 0,935 (p < 0,001). Nach Ausschluss jener
Patienten der NK-Gruppe mit begleitender linksventrikuldrer Hypertrophie
verminderte sich der Cut-off-Wert auf 304 pmol/l mit einer Sensitivitdt von 92,5
% und einer Spezifitit von 97,0 %. In Tabelle 13 sind weitere errechnete Cut-off-
Werte inklusive Sensitivitit und Spezifitdt sowie LR" und LR~ aufgefiihrt. Die
weiteren Leistungsdaten der quantitativen Messmethode sind in Tabelle 16 zu
finden und werden im Abschnitt 7 ,Vergleich der Leistungsdaten der

semiquantitativen und quantitativen NT-proBNP-Messung* genauer erléutert.
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Abbildung 19 Darstellung der ROC-Kurve zur Unterscheidung zwischen
kardialer und nicht kardialer Dyspnoe. Es wurde ein optimaler Cut-off-Wert
von 319 pmol/l ermittelt. Die AUC betrug 0,935 (p < 0,001).
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Tabelle 13 Errechnete Cut-off-Werte zur Unterscheidung zwischen kardialer
und nicht kardialer Dyspnoe (Sens. = Sensitivitiat, Spez. = Spezifitit, CI =

Konfidenzintervall, LR* = positive Likelihood-Ratio, LR~ = negative

Likelihood-Ratio).

Cut-off-Wert  Sens. 95 % CI Spez. 95 % CI LR* LR~

(pmol/L) (in %) (in %) (in %) (in %)

>24 100,0 95,6-100,0 0,0 0,0-8,8 1,00
> 24 95,5 87,5-99,1 10,0 2,8-23,7 1,06 045
> 49 95,5 87,5-99,1 27,5 14,6-43,9 1,322 0,16
> 51 94,0 85,4-98,3 27,5 14,6-43,9 1,30 0,22
>200 94,0 85,4-98,3 77,5 61,5-89,2 4,18 0,077
> 214 92,5 83,4-97,5 77,5 61,5-89,2 4,11 0,096
> 319 92,5 83,4-97,5 90,0 76,3-97,2 9,25 0,083
> 354 91,0 81,5-96,6 90,0 76,3-97,2 9,10 0,100
> 357 91,0 81,5-69,6 92,5 79,6-98,4 12,14 0,097
> 451 88,1 77,8-94,7 92,5 79,6-98,4 11,74 0,13
> 455 88,1 77,8-94,7 95,0 83,1-99,4 17,61 0,13
> 568 79,1 67,4-88,1 95,0 83,1-99,4 15,82 0,22
> 619 79,1 67,4-88,1 97,5 86,8-99,9 31,64 0,21
> 648 77,6 65,8-86,9 97,5 86,8-99,9 31,04 0,23
> 656 77,6 65,8-86,9 100,0 91,2-100,0 0,22

> 1500 0,0 0,0-5,4 100,0 91,2-100,0 1,00
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5.2. Gruppenunterschiede

Die mediane NT-proBNP-Konzentration lag bei Katzen der K-Gruppe signifikant
hoher als bei Katzen der NK-Gruppe (p < 0,001). Katzen der K-Gruppe wiesen
mediane Konzentrationen von 1500 pmol/l (IQR: 747-1500 pmol/l) auf. In der
NK-Gruppe lag dieser Wert bei 95 pmol/l (IQR: 45-197). Die medianen NT-
proBNP-Konzentrationen in den beiden Gruppen sind in Tabelle 14

zusammengefasst sowie in Abbildung 20 grafisch dargestellt.

Tabelle 14 Ergebnisse der quantitativen NT-proBNP-Messung in der K- und
NK-Gruppe. Die Werte sind als Median und IQR dargestellt.

Gruppe Quantitatives NT-proBNP (pmol/l)
K-Gruppe 1500 (747-1500)
NK-Gruppe 95 (47-195)

p-Wert < 0,001
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Abbildung 20 Darstellung der quantitativen NT-proBNP-Konzentrationen
bezogen auf die Gesamtpopulation beider Gruppen. Der mediane Wert ist
durch das rote Viereck markiert. Die rote Linie markiert den errechneten
Cut-off-Wert von 319 pmol/l zur Unterscheidung beider Gruppen.
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5.3. Falsch-positive und falsch-negative Patienten

In der K-Gruppe lagen fiinf Patienten (7,5 %) unter sowie vier Patienten (10,0 %)
der NK-Gruppe iliber dem ermittelten Cut-off-Wert von 319 pmol/L. Es wurden
somit 91,6 % der Patienten anhand des Cut-off-Werts in die richtige Gruppe
kategorisiert. Die vier Patienten mit falsch-positivem Ergebnis in der NK-Gruppe
zeigten eine begleitende linksventrikuldre Hypertrophie. Die quantitativen NT-
proBNP-Werte lagen zwischen 357-656 pmol/l. In der kardialen Gruppe litt ein
Patient an einem Cor triatriatum sinister. Der quantitative Wert lag bei 51 pmol/l.
Drei Patienten mit Werten von 24 pmol/l litten an einer hochgradigen HCM, an
einer burn-out HCM und bei einem Patienten bestand der Verdacht auf eine
Myokarditis. Der fiinfte Patient litt an einer hochgradigen HCM und wies einen
Wert von 214 pmol/l auf. Eine Ubersicht aller falsch-positiven und falsch-
negativen Patienten inklusive der Ergebnisse des NT-proBNP-Schnelltests bietet
Abbildung 21.

6. Semiquantitative NT-proBNP- Messung

6.1. Leistungsdaten

Die semiquantitative Messung von NT-proBNP unterschied die K-Gruppe von der
NK-Gruppe mit einer Sensitivitdt von 98,5 % und einer Spezifitit von 75,0 %. Es
konnten ein negativer pradiktiver Wert (NPV) von 87,0 % sowie ein positiver
pradiktiver Wert (PPV) von 97,0 % ermittelt werden. Es wurde eine LR" und LR~
von 3,94 und 0,02 berechnet. Es konnten 89,7 % der Patienten anhand des NT-
proBNP-Schnelltests in die richtige Gruppe eingeordnet werden. Diese Werte sind

in Tabelle 16 zusammengefasst.

6.2. Gruppenunterschiede

Patienten mit einem positiven Testergebnis hatten mit einem medianen NT-
proBNP-Wert von 1145 pmol/l (IQR: 505-1500 pmol/l) signifikant hohere Werte
(p < 0,0001) als jene mit einem negativen Testergebnis (71 pmol/l; IQR: 36-106
pmol/l). Der errechnete Umschlagbereich des NT-proBNP-Schnelltests von

negativ zu positiv lag fiir diese Studienpopulation zwischen 123-233 pmol/I.
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6.3. Falsch-positive und falsch-negative Patienten

In Tabelle 15 sind die Ergebnisse des Schnelltests in den jeweiligen Gruppen
aufgefiihrt. In der K-Gruppe zeigte ein Patient (1,5 %) ein falsch-negatives
Ergebnis im Vergleich zu zehn Patienten (25,0 %) in der NK-Gruppe mit falsch-
positivem Ergebnis. Daraus kann geschlossen werden, dass 89,7 % der Patienten

anhand des Schnelltests richtig klassifiziert wurden.

Der Patient mit falsch-negativem Ergebnis der K-Gruppe zeigte im quantitativen
Test einen Wert von 51 pmol/l. Unter den zehn Patienten mit falsch-positivem
Ergebnis der NK-Gruppe waren fiinf der sieben Patienten, welche eine
begleitende linksventrikuldre Hypertrophie aufwiesen. Sie hatten Werte zwischen
253-656 pmol/l. Von den iibrigen fiinf Patienten wurde bei zwei Patienten ein
felines Asthma diagnostiziert. Sie wiesen quantitative NT-proBNP-
Konzentrationen von 71 pmol/l und 140 pmol/l auf. Die drei iibrigen Patienten
litten an Diabetes mellitus, hochgradiger Andmie mit Pseudohypertrophie des
linken Ventrikels sowie Urolithiasis in Kombination mit einer Pneumonie und
Pseudohypertrophie des linken Ventrikels. Die Werte dieser Patienten lagen bei
200 pmol/l, 304 pmol/l und 619 pmol/l. Eine Zusammenfassung der falsch-
negativen und falsch-positiven Patienten inklusive der Ergebnisse der

quantitativen Messmethode ist in Abbildung 21 visualisiert.

Tabelle 15 Ergebnisse des semiquantitativen NT-proBNP-Schnelltest der
Gesamtpopulation in den beiden Gruppen.

Testergebnis K-Gruppe | NK-Gruppe Gesamt P-Wert
Positiv 66 10 76 < 0,001
Negativ 1 30 31 < 0,001

Gesamt 67 40 107
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Abbildung 21 Flussdiagramm der falsch-positiven und falsch-negativen Patienten in den beiden Gruppen. In Zeile S ist der
Wert der quantitativen NT-proBNP-Messung sowie in Zeile 6 das Ergebnis des semiquantitativen Tests aufgefiihrt (hgr. =
hochgradig).
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7. Vergleich der Ergebnisse der Leistungsdaten der

quantitativen und semiquantitativen NT-proBNP-

Messung

In Tabelle 16 ist eine Auflistung der Ergebnisse der Leistungsdaten des
quantitativen NT-proBNP-Labortests und des semiquantitativen NT-proBNP-
Schnelltests im Vergleich zu finden. Die Spezifitit lag mit 75,0 % beim
semiquantitativen Schnellest niedriger als die Spezifitit des quantitativen Tests
mit 90,0 %. Hingegen konnte fiir den semiquantitativen Test eine hohere
Sensitivitdt mit einem Wert von 98,5 % im Vergleich zu 92,5% im quantitativen
Test ermittelt werden. Dies fiihrte zu einem hoheren NPV und einem niedrigeren
PPV des semiquantitativen Tests. Durch den semiquantitativen NT-proBNP-
Schnelltest wurden 89,7 % der Patienten richtig klassifiziert. Der quantitative NT-
proBNP-Labortest hingegen stellte in 91,6 % der Patienten eine richtige Diagnose.
In Abbildung 22 sind die Ergebnisse beider Tests anhand eines Punktdiagramms
dargestellt. Die falsch-positiven und falsch-negativen Patienten beider Tests sind

farblich markiert.

Tabelle 16 Ergebnisse der Leistungsdaten des NT-proBNP-Schnelltests
(semiquantitativ) sowie des NT-proBNP-Labortest (quantitativ). In
Klammern ist das 95 % CI angegeben (PPV = positiver priadiktiver Wert,
NPV = negativer pridiktiver Wert, LR" = positive Likelihood-Ratio, LR™ =
negative Likelihood-Ratio).

NT-proBNP-Schnelltest NT-proBNP-Labortest

Semiquantitativ Quantitativ
Spezifitit (%) 75,0 % (59,0-87,0) 90,0 % (76,0-97,0)
Sensitivitit (%) 98,5 % (92,0-100,0) 92,5 % (83,0-98,0)
PPV (%) 87,0 % (77,0-94,0) 93,9 % (86,0-98,0)
NPV (%) 97,0 % (83,0-100,0) 87,8 % (85,0-96,0)
LR* 3,94 (2,30-6,75) 9,25 (3,64-23,51)
LR 0,02 (0,00-0,14) 0,08 (0,04-0,19)

Korrekt Klassifiziert (%)

89,7 %

91,6 %
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Abbildung 22 Punktdiagramm zur Darstellung der Ergebnisse der
quantitativen und semiquantitativen Messemethode von NT-proBNP der
Gesamtpopulation. Die Linie markiert den errechneten Cut-off-Wert von 319
pmol/l (griin = falsch-negativ im quantitativen Labortest der K-Gruppe, lila
= falsch-positiv im quantitativen Labortest der N-Gruppe, blau = falsch-
positiv im semiquantitativen Schnelltest der NK-Gruppe, rot = falsch-negativ
im semiquantitativen Schnelltest der K-Gruppe).

Anhand der LR" und LR lassen sich die Vor- und Nachtestwahrscheinlichkeit der
beiden Tests berechnen. In Abbildung 23 ist dies fiir den semiquantitativen
Schnelltest anhand eines Fagan Nomogramms grafisch dargestellt. Bei einem
negativen = Testergebnis  des  Schnelltests  verringerte  sich  die
Nachtestwahrscheinlichkeit des Vorliegens einer kardialen Erkrankung im
Vergleich zur Vortestwahrscheinlichkeit von 62,6 % auf 3,2 %. Ein positives

Testergebnis fithrte zum Anstieg von 62,6 % auf 86,8 %.

Fiir den quantitativen NT-proBNP-Labortest ist dies in Abbildung 23 dargestellt.
Ein Ergebnis tiber dem errechneten Cut-off-Wert von 319 pmol/l fiihrte zu einem
Anstieg der Nachtestwahrscheinlichkeit auf 93,9 %. Bei einem Ergebnis unter
dem errechneten Cut-off-Wert resultierte dies in einer Reduktion von 62,6 % auf

11,8 %.
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Abbildung 23 Fagan Nomogramm zur Darstellung der Vor- und
Nachtestwahrscheinlichkeit bei positivem bzw. negativem Ergebnis des
semiquantitativen NT-proBNP-Schnelltests. Die Punkte zwischen der roten
Linie stellen auf der linken Seite die Vortestwahrscheinlichkeit (=Privalenz
der Population) und auf der rechten Seite die Nachtestwahrscheinlichkeit bei
negativem Testergebnis dar. Die Punkte zwischen der blauen Linie stellen
auf der linken Seite die Vortestwahrscheinlichkeit (=Privalenz der
Population) und auf der rechten Seite die Nachtestwahrscheinlichkeit bei
positivem Testergebnis dar.
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Abbildung 24 Fagan Nomogramm zur Darstellung der Vor- und
Nachtestwahrscheinlichkeit bei Werten iiber bzw. unter dem errechneten
Cut-off-Wert von 319 pmol/l des quantitativen NT-proBNP-Labortests. Die
Punkte zwischen der roten Linie stellen auf der linken Seite die
Vortestwahrscheinlichkeit (=Privalenz der Population) und auf der rechten
Seite die Nachtestwahrscheinlichkeit bei Werten unter dem Cut-off-Wert
dar. Die Punkte zwischen der blauen Linie stellen auf der linken Seite die
Vortestwahrscheinlichkeit (=Privalenz der Population) und auf der rechten
Seite die Nachtestwahrscheinlichkeit bei Werten iiber dem Cut-off-Wert dar.
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V. DISKUSSION

Das Ziel dieser Studie war es, die Verwendung des semiquantitativen NT-
proBNP-Schnelltests in Notfallsituationen bei Katzen mit Dyspnoe zu
untersuchen und die Ergebnisse mit der quantitativen NT-proBNP Messung zu
vergleichen. Die Ergebnisse zeigen, dass sich beide Tests eignen, um eine kardiale

Dyspnoe von einer nicht kardialen Dyspnoe zu unterscheiden.

In der Humanmedizin ist die Messung von NT-proBNP bereits als Teil der
Standarddiagnostik in der Notaufnahme bei Patienten mit Atemnot etabliert
(MUELLER et al. 2019). Das Hinzufiigen der Messung zur Standardprozedur
erhohte die Diagnosegenauigkeit um 10,0 % und verbesserte die Sicherheit der
behandelnden Arzte (MCCULLOUGH et al. 2002, ROBAEI et al. 2011). Ein
dhnliches Ergebnis lieferte auch eine Studie an Katzen. Die Diagnosegenauigkeit
konnte von 69,2 % auf 87,0 % erhoht werden (SINGLETARY et al. 2012).
Aufgrund dessen ist NT-proBNP auch in der Tiermedizin Bestand vieler Studien

sowohl bei Hunden als auch bei Katzen.

Bisher war vorwiegend die Eignung des quantitativen Tests Teil von Studien. Die
Studienpopulationen  beinhalteten sowohl asymptomatische Katzen zur
Untersuchung auf Herzerkrankungen (CONNOLLY et al. 2008, HSU et al. 2009,
FOX et al. 2011, TOMINAGA et al. 2011, WESS et al. 2011) als auch Katzen mit
Atemnot (WESS et al. 2008, CONNOLLY et al. 2009, FOX et al. 2009, HUMM
et al. 2013). Die Studien, die den semiquantitativen Schnelltest untersuchten, sind
begrenzt. Zwei Studien testeten den Nutzen des Schnelltests bei
asymptomatischen Katzen fiir die Diagnose einer Herzerkrankung (MACHEN et
al. 2014, HARRIS et al. 2017). Eine weitere Studie evaluierte den Schnelltest in
Kombination mit sechs anderen Tests zur Unterscheidung von kardialen Patienten
mit und ohne Symptomen von einer gesunden Kontrollgruppe (LAUDHITTIRUT
et al. 2020). Die Untersuchung einer Untergruppe von Katzen mit Dyspnoe,
Katzen mit Thoraxerguss, fand in zwei weiteren Studien statt (HEZZELL et al.
2016, WURTINGER et al. 2017). HEZZELL et al. (2016) verglich dabei auch den
semiquantitativen und quantitativen Test. In zwei weiteren Untersuchungen
wurden Katzen mit Dyspnoe mit und ohne Thoraxerguss analysiert. Es wurde die

Genauigkeit des semiquantitativen NT-proBNP-Tests in Kombination mit
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fokussiertem kardialen Notfallultraschall evaluiert (WARD et al. 2018, JANSON
et al. 2020). In diesen Studien wurden aber nicht quantitativer und
semiquantitativer NT-proBNP-Test miteinander verglichen, die
Studienpopulationen waren auBBerdem mit 37 und 51 Katzen kleiner als in dieser

Studie.

Die vorliegende Studie ist zum aktuellen Zeitpunkt die einzige Studie, die den
quantitativen und semiquantitativen NT-proBNP-Test als Hauptthema anhand
einer grofleren Studienpopulation von 107 Katzen direkt vergleicht. Es wurden
alle Katzen mit Dyspnoe eingeschlossen ungeachtet, ob ein Thoraxerguss vorliegt
oder nicht. Des Weiteren wurden auch Katzen mit Azotdmie und Hyperthyreose
in die Studie eingeschlossen, was in den zuvor genannten Studien zum
Studienausschluss fiihrte. Durch dieses Studiendesign besteht die Moglichkeit, die

Ergebnisse auf eine breitere Population in der Praxis zu iibertragen.

1. Patientengut

Die Patienten der Studie wurden anhand 1.) der Ergebnisse der
Herzultraschalluntersuchung (LA/Ao-Ratio > 1,5) sowie 2.) der Besserung auf
diuretische Therapie und 3.) des Vorliegens eines Thoraxergusses oder
Lungenddems in zwei Gruppen eingeteilt. Eine Einteilung in die K-Gruppe
erfolgte, wenn zwei oder mehr der oben genannten Kriterien zutrafen. Die
Verteilung auf die K- und NK-Gruppe war mit 67 Patienten (62,5 %) in der K-
Gruppe und 40 Patienten (37,5 %) in der NK-Gruppe inhomogen. Diese
Verteilung entspricht den Ergebnissen der RAPID CAT Studie. In der Population
lag die Prévalenz fiir kardiale Erkrankungen bei 65,0 % und fiir nicht kardiale
Erkrankungen bei 35,0 % (DICKSON et al. 2018). Ahnliche Verteilungen sind
auch in anderen Studien zu finden (HERNDON et al. 2008, FOX et al. 2009,
WARD et al. 2018). Die Verteilung der kardialen Patienten ist dabei jedoch etwas
hoher als in einer weiteren Studie, die 38,0 % kardiale Patienten beinhaltete

(SWIFT et al. 2009).

Es konnte in dieser Studie kein Zusammenhang zwischen Alter, Gewicht oder
Geschlecht und NT-proBNP-Konzentration festgestellt werden. In der
Humanmedizin weisen Menschen mit einem hoheren BMI eine signifikant
niedrigere NT-proBNP-Konzentration auf (DAS et al. 2005, DANIELS et al.

2006). Die Ergebnisse der vorliegenden Studie stimmen mit den Ergebnissen
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anderer Studien mit Katzen in Bezug auf die Korrelation von Gewicht und NT-
proBNP-Konzentration iiberein (WESS et al. 2011, HUMM et al. 2013, HANAS
et al. 2020). Studien beim Menschen haben gezeigt, dass Frauen hohere NT-
proBNP-Werte haben als Ménner (REDFIELD et al. 2002, LOKE et al. 2003,
RAYMOND et al. 2003). Die bisherigen Ergebnisse der Studien in der
Tiermedizin sind diesbeziiglich unterschiedlich. Die Ergebnisse einer Studie
decken sich mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie (WESS et al. 2011).
Eine andere Studie zeigt hohere Werte bei miénnlichen Tieren (HANAS et al.
2020). Das Alter der Probanden wies sowohl in unserer Studie als auch in anderen
Studien keinen Zusammenhang mit der NT-proBNP-Konzentration auf (WESS et
al. 2011, HUMM et al. 2013, HANAS et al. 2020). Lediglich eine Studie deckte
sich mit den Ergebnissen der Humanmedizin und es konnte eine negative
Korrelation zwischen Alter und NT-proBNP-Konzentration bei Katzen mit
kardialer Atemnot festgestellt werden. In der Gruppe der nicht kardial bedingten
Atemnot konnte jedoch keine Korrelation festgestellt werden (FOX et al. 2009).
In der Humanmedizin wurden aufgrund dieses Zusammenhangs auch
altersspezifische Cut-off-Werte fiir NT-proBNP etabliert (MUELLER et al. 2019).
Das mittlere Alter der Gesamtpopulation in der vorliegenden Studie lag bei 9,21
Jahren. In einer anderen Studie wurde ebenfalls ein mittleres Alter von 9,0 Jahren
ermittelt (SMITH und DUKES-MCEWAN 2012). Im Vergleich zu zwei anderen
Studien war das mittlere Alter hoher. Die Untersucher ermittelten ein mittleres

Alter von 6,4 und 6,8 Jahren (FERASIN et al. 2003, SWIFT et al. 2009).

Zwischen den beiden Gruppen konnten keine Unterschiede in Bezug auf Atem-
oder Herzfrequenz festgestellt werden. Die Ergebnisse sind in anderen Studien
diesbeziiglich unterschiedlich. In einer Studie konnten ebenfalls keine
Unterschiede zwischen den Gruppen in Bezug auf die Atemfrequenz festgestellt
werden (SWIFT et al. 2009). Eine andere Studie hingegen stellte signifikant
hohere Atemfrequenzen bei Katzen mit kardialer Dyspnoe fest. In dieser Studie
war die Atemfrequenz in der univariaten logistischen Regressionsanalyse auch
eine Indikator fiir Herzversagen (DICKSON et al. 2018). Die Ergebnisse in Bezug
auf die Herzfrequenz hingegen waren in diesen Studien umgekehrt. Einerseits
konnte kein Unterschied festgestellt werden (DICKSON et al. 2018), andererseits
wurde eine signifikant hohere Herzfrequenz bei Katzen der kardialen Gruppe

detektiert (SWIFT et al. 2009).
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Die zwei hiufigsten Ursachen fiir nicht kardiale Dyspnoe in der vorliegenden
Studienpopulation waren Neoplasie (32,5 %) und felines Asthma (20,0 %). Der
hohe Anteil an Katzen mit felinem Asthma entspricht der Tatsache, dass felines
Asthma einer der Hauptgriinde fiir Dyspnoe bei Katzen ist (SHARP und
ROZANSKI 2013). In einer Studie, die Katzen mit traumatisch bedingter
Atemnot in die nicht kardiale Gruppe einschlossen, lag der Prozentsatz fiir
Neoplasien bei 31,3 % und fiir felines Asthma bei 12,5 % (DICKSON et al.
2018). In einer weiteren Studie wurden fiir 20,0 % der nicht kardial bedingten
Katzen mit Atemnot eine neoplastische Ursache und fiir 7,7 % felines Asthma
ermittelt (SWIFT et al. 2009). Die HCM ist mit 62,6 % die Hauptursache in der
K-Gruppe. Diese Ergebnis war anhand der Tatsache, dass die HCM die am
héufigsten diagnostizierte Kardiomyopathie in der felinen Population darstellt, zu
erwarten (FERASIN et al. 2003). Gleiche Ergebnisse wurden auch in anderen
Studien ermittelt (CONNOLLY et al. 2009, FOX et al. 2009, GOUTAL et al.
2010, LIU et al. 2020).

2. Echokardiografische Messwerte

Die echokardiografischen Messwerte 1VSd, LVPWd sowie LA/Ao-Ratio sind
zwischen der K- und NK-Gruppe signifikant unterschiedlich. Dieser signifikante
Unterschied der Messwerte IVSd und LVPWd lésst sich durch den hohen Anteil
an Katzen, die an HCM erkrankt sind (62,6 %), erkldaren. In einer Studie, die
untersuchte, ob mittels semiquantitative NT-proBNP-Messung gesunde Katzen,
Katzen mit grenzwertigen und milden Herzerkrankungen von Katzen mit mittel-
und hochgradigen Herzerkrankungen unterschieden werden koénnten, konnte
ebenfalls ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt werden.
Katzen mit mittel- und hochgradigen Herzerkrankungen zeigten signifikant
hohere Werte fiir [IVSd und LVPWd. Der Anteil an Katzen mit HCM lag bei 74,7
% (MACHEN et al. 2014). Eine weitere Studie, die mittels quantitativem und
semiquantitativem NT-proBNP-Test eine Unterscheidung zwischen kardialem
und nicht kardialem Pleuralerguss vollzog, konnten keine signifikanten
Unterschiede detektiert werden. Eine Angabe zur Héufigkeit der einzelnen
Herzerkrankungen wurde nicht gemacht (HEZZELL et al. 2016). TOMINAGA et
al. (2011) unterschieden mittels quantitativem NT-proBNP-Test zwischen
asymptomatischen Katzen mit Herzerkrankung und gesunden Katzen und

erhielten beziiglich aller der oben genannten Messwerte gleiche Ergebnisse.
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Katzen mit kardialer Erkrankung wiesen signifikant hohere Werte auf. Die
signifikant hoheren Werte fiir die LA/Ao-Ratio konnten auch in weiteren Studien
bestdtigt werden (TOMINAGA et al. 2011, SMITH und DUKES-MCEWAN
2012, MACHEN et al. 2014, HEZZELL et al. 2016, JANSON et al. 2020). Dieses
Ergebnis war jedoch angesichts dessen, dass die Messung der LA/Ao-Ratio in
mehreren Studien als Kriterium zur Diagnose einer kardialen Dekompensation
verwendet wurde (HANSSON et al. 2002, ABBOTT und MACLEAN 2006,
SMITH und DUKES-MCEWAN 2012, DULER et al. 2019) und auch in der
vorliegenden Studie als ein Kriterium zur Einteilung in die K-Gruppe verwendet
wurde, zu erwarten. In der K-Gruppe zeigten insgesamt neun (13,4 %) Katzen
eine LA/Ao-Ratio < 1,5. Von diesen wurden acht Katzen aufgrund des klinischen
Zustandes sowie der Vorstellung im Notdienst jedoch erst 24—48 Stunden nach
Entwésserung geschallt. Dies konnte eine LA/Ao-Ratio < 1,5 erkldren, da eine
ausreichende Entwiésserung zu einer Verkleinerung des linken Atriums fiihrt. All
jene Patienten sprachen initial sehr gut auf die gestartete Entwésserungstherapie
an und/oder zeigten im Rontgen des Thorax ein Lungenddem. Der neunte Patient
litt an einem VSD mit hochgradiger pulmondrer Hypertension mit einem

normaldimensionierten linken Atrium.

In dieser Studie konnte eine positive Korrelation zwischen NT-proBNP-
Konzentration und den Messwerten LA/Ao-Ratio, LVPWd und IVSd ermittelt
werden. Diese Korrelation ist fiir den Messwert LA/Ao-Ratio am stérksten. NT-
proBNP wird im gesunden Herzen vorwiegend in den Atrien gebildet und nur zu
einem geringen Anteil im Ventrikel. Bei vermehrter Dehnung der Atrien und
Ventrikel durch Volumeniiberladung oder durch erhohten Druck wird die
Produktion von NT-proBNP stimuliert (HAUG et al. 1993, QI et al. 2001). Eine
erhohte LA/Ao-Ratio spricht fiir eine Volumeniiberladung der Atrien. Erhohte
LVPWd- und IVSd-Werte fiithren zu einer erhdhten Dehnung des Ventrikels. Eine
positive Korrelation zwischen NT-proBNP und diesen Messwerten konnte also
durch diesen pathophysiologischen Vorgang erklirt werden. Diese Annahme wird
durch die Ergebnisse einer Studie an Katzen mit HCM bestérkt. In der genannten
Studie wurde mittels Immunhistochemie die Produktion von BNP im Herzen von
gesunden Kontrollkatzen und von Katzen mit HCM untersucht. Bei gesunden
Katzen beschrinkte sich die Produktion auf den Vorhof, erkrankte Katzen zeigten
eine zusidtzliche Produktion im Ventrikel (BIONDO et al. 2003). Auch
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vorangegangenen Studien lieferten beziiglich der Korrelationen gleiche
Ergebnisse (CONNOLLY et al. 2008, TOMINAGA et al. 2011, WESS et al.
2011). FOX et al. (2008) stellten eine positive Korrelation zwischen NT-proBNP
und IVSd sowie LVWd, nicht aber mit der LA/Ao-Ratio fest. Eine Korrelation
zwischen NT-proBNP und LVIDd und LVIDs wurde in der vorliegenden Studie
nicht festgestellt. Gleiche Ergebnisse wurden in anderen Studien ermittelt (FOX et
al. 2009, TOMINAGA et al. 2011, WESS et al. 2011). Griinde fiir die fehlenden
Korrelationen zwischen diesen Parametern konnten sein, dass die Anzahl der
Patienten mit abnormen Werten fiir LVIDd und LVIDs gering waren.
Moglicherweise ldsst sich in zukiinftigen Studien ein Zusammenhang bei einer

hoheren Patientenanzahl mit abnormen Werten fiir diese Messwerte ermitteln.

3. Blutparameter

In der vorliegenden Studie waren in der K-Gruppe die Werte fiir Harnstoff und
Kreatinin signifikant hoher als in der NK-Gruppe. In der K-Gruppe zeigten 73,1
% der Katzen eine erhohte Kreatinin-Konzentration im Vergleich zu 55,0 % der
Katzen in der NK-Gruppe. Es wurde bereits in anderen Studien ermittelt, dass
eine Azotdmie bei Katzen mit Herzerkrankungen und mit Herzversagen gehauft
vorkommt. Die Privalenz liegt bei Katzen mit Herzversagen zwischen 50,0-59,0
% (GOUNI et al. 2008, GOUTAL et al. 2010, LIU et al. 2020). Die Ursachen fiir
die hohe Privalenz konnten einerseits eine zusitzliche renale Insuffizienz
unabhingig von der kardialen Erkrankung sein oder aber eine durch Diuretika
iatrogen verursachte Niereninsuffizienz. AufBlerdem ist zu erwidhnen, dass die
Messung der Kreatinin-Konzentration sowohl von der Fiitterung und dem
Hydratationsstatus als auch von der Korperzusammensetzung abhéngig ist und
nicht alleine durch die Nierenfunktion bestimmt wird (BACKLUND et al. 2011,
HALL et al. 2014). Es wird im IRIS-Staging eine zweimalige Messung der
Kreatinin-Konzentration bei gefasteten und stabilen Tieren empfohlen
(SPARKES et al. 2016). In der vorliegenden Studie waren die Tiere weder stabil
noch wurde die letzte Fiitterung anamnestisch dokumentiert. Des Weiteren
wurden keine weiterfiihrenden Untersuchungen, wie z.B. die Bestimmung des
urinspezifischen Gewichts (USG) oder die Bestimmung der Konzentration des
Symmetrischen Dimethylarginin (SDMA) zur weiteren Beurteilung der
Nierenfunktion vorgenommen. Es konnte daher bei einigen Katzen

fiitterungsbedingt eine erhohte Kreatinin-Konzentration vorliegen, ohne dass eine
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Niereninsuffizienz besteht. Des Weiteren wurden in die Studie alle Katzen
aufgenommen unabhéngig von etwaigen Vorbehandlungen. Eine Vorbehandlung
mit Diuretika sowie ACE-Hemmern kann zu einer prirenalen Azotimie sowie
auch zu einer Nierenschiddigung fiihren (GHANE SHAHRBAF und ASSADI
2015, LIU et al. 2020). Eine Unterscheidung der beiden Formen ist in der

vorliegenden Studie anhand der gemessenen Parameter nicht moglich.

Zwischen den Parametern Harnstoff und Kreatinin und NT-proBNP lag lediglich
jeweils eine schwache aber signifikante positive Korrelation vor. In der
Humanmedizin wurde festgestellt, dass eine negative Korrelation zwischen NT-
proBNP und glomerulérer Filtrationsrate (GFR) besteht. Die Werte sind daher bei
Patienten mit Nierenfunktionseinschrinkungen mit Vorsicht zu interpretieren
(CHARMETANT et al. 2019, GERGEI et al. 2019). Auch bei Hunden konnte
eine mafige positive Korrelation zwischen NT-proBNP und Kreatinin bestdtigt
werden (BOSWOOD et al. 2008). Es existiert aktuell nur eine retrospektive
Studie an Katzen von LALOR et al. (2009), die NT-proBNP bei Katzen mit
chronischer Niereninsuffizienz mit und ohne Hypertension untersucht hat. Die
NT-proBNP-Konzentration war bei Katzen mit chronischer Niereninsuffizienz
signifikant hoher als bei gesunden Katzen. Die hochsten Werte zeigten Katzen mit
Hypertension und milder bis moderater Niereninsuffizienz. Die Werte dieser
Patienten lagen sogar hoher als bei Patienten mit hochgradiger, normotensiver
Niereninsuffizienz, obwohl keine statistische Signifikanz zwischen diesen beiden
Gruppen festgestellt werden konnte. Es wurde auch eine signifikante und
deutliche positive Korrelation zwischen systolischem Blutdruck und NT-proBNP-
Konzentration ermittelt. Es konnte in dieser Studie jedoch keine Korrelation
zwischen NT-proBNP und Kreatinin festgestellt. werden. Es ist weiter zu
erwdhnen, dass in der genannten Studie bei keiner Katze die Durchfiihrung einer
Echokardiografie erfolgte. Ein direkter Vergleich der genannten Studie mit der
vorliegenden Studie ist aufgrund der unterschiedlichen Populationscharakteristika
nicht direkt mdglich. Auch in einer weiteren Studie an Katzen mit Hyperthyreose
konnte keine Korrelation zwischen NT-proBNP- und Kreatinin-Konzentration
ermittelt werden. In dieser Studie wurde zudem festgestellt, dass trotz sinkender
GFR die NT-proBNP-Konzentration nach Therapie der Hyperthyreose abnahm.
Die Autoren dieser Publikation schlussfolgerten aufgrund dessen, dass NT-

proBNP bei der Katze anders als bei Hund und Mensch wenig von der renalen
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Funktion beeinflusst wird (MENAUT et al. 2012). In einer anderen Studie, die
Katzen mit priklinischer und klinischer Kardiomyopathie einschloss, konnte eine
moderate positive Korrelation zwischen NT-proBNP und der Kreatinin-
Konzentration festgestellt werden. Katzen im kongestiven Herzversagen wiesen
signifikant hohere Kreatinin-Werte auf (LIU et al. 2020). Eine Differenzierung
von prirenaler und renaler Azotdmie wurde jedoch auch in der Studie von LUI et
al. (2020) nicht durchgefiihrt. Die positive Korrelation zwischen NT-proBNP- und
Harnstoff- und Kreatinin-Konzentration konnte also durch eine grundsitzlich
hohere Konzentration von Harnstoff und Kreatinin bei Katzen, die mit Diuretika
behandelt wurden, resultieren. Zur Bestitigung dieser Hypothese sind jedoch
weitere Studien notwendig. In einer Studie wird empfohlen die NT-proBNP-
Werte ab einer Kreatinin-Konzentration von > 2,3 mg/dl mit Vorsicht zu

interpretieren (OYAMA et al. 2013).

In der vorliegenden Studie lag der Anteil an Katzen, bei denen eine Hyperthyreose
diagnostiziert wurde bei 6,5 % in Bezug auf die Gesamtpopulation. Es zeigten 4,5
% der K-Gruppe und 10,0 % der NK-Gruppe erhohte T4-Werte. Die Folge einer
felinen Hyperthyreose konnen sowohl milde als auch hochgradige Veridnderungen
am Herzen sein, die auch zu Herzversagen fiihren konnen (LIU et al. 1984,
SANGSTER et al. 2014). Die Hyperthyreose war eine der héufigsten
Begleiterkrankungen in einer Studie an Katzen mit Herzversagen (GOUTAL et al.
2010). Von den 10,0 % der Katzen der NK-Gruppe, die einen erhdhten T4-Wert
aufwiesen, zeigten Dreiviertel der Katzen eine linksventrikuldre Hypertrophie.
Die Hilfte davon wies NT-proBNP-Werte iiber dem ermittelten Cut-off-Wert von
319 pmol/l auf. Sie waren demnach im quantitativen Labortest und zusétzlich
auch im semiquantitativen Schnelltest falsch-positiv. Dies lédsst sich anhand der
Hypertrophie der Patienten erkldren, die Patienten waren aber nicht im
kongestiven Herzversagen. In der Studie von SANGSTER et al. (2014) zeigten
62,0 % der Katzen mit Hyperthyreose, deren Echokardiografie als herzgesund
befundet wurde, erhdhte NT-proBNP-Werte. Dieses Ergebnis spricht fiir einen
direkten Einfluss von T4 auf die NT-proBNP-Konzentration. In der vorliegenden
Studie konnte jedoch keine Korrelation zwischen der T4-Konzentration und NT-
proBNP-Konzentration ermittelt werden. Dieses Ergebnis steht auch im Kontrast
zu zwei Studien bei Katzen mit Hyperthyreose, in denen signifikant positive

Korrelationen festgestellt wurden (MENAUT et al. 2012, SANGSTER et al.
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2014). Eine mdgliche Erklirung fiir die nicht vorhandene Korrelation zwischen
NT-proBNP- und T4-Konzentration in der vorliegenden Studie kdnnte die geringe
Anzahl an hyperthyreoten Katzen sein. Eine Korrelation wiirde moglicherweise
bei einer hoheren Patientenzahl statistisch signifikant sein. Dieser Aspekt sollte in

zukiinftigen Studien untersucht werden.

4. Quantitative NT-proBNP-Messung

Die Werte des quantitativen NT-proBNP-Tests der Patienten in der K-Gruppe
unterschieden sich signifikant von jenen der NK-Gruppe. Mit einem medianen
Wert von 1500 pmol/l sind die Werte etwa 16-fach hoher als in der NK-Gruppe,
die einen medianen Wert von 95 pmol/l aufweisen. Der ermittelte Cut-off-Wert
zur Unterscheidung zwischen kardialer und nicht kardialer Dyspnoe liegt in der
vorliegenden Studie bei 319 pmol/l mit einer Sensitivitdt von 92,5 % und einer
Spezifitit von 90,0 %. In der ROC-Analyse wurde eine AUC von 0,935 ermittelt.
Es konnte ein NPV von 87,8 % sowie ein PPV von 93,9 % errechnet werden. Die
LR" lag bei 9,25 und LR bei 0,08. Grundsitzlich gilt, dass eine LR" > 10 die
Wahrscheinlichkeit fiir eine Erkrankung bei positivem Testergebnis um etwa 45,0
% erhoht. Liegt die LR~ wiederum < 0,1 so vermindert sich die
Wahrscheinlichkeit fiir eine Erkrankung bei negativem Testergebnis um etwa 45,0
% (MCGEE 2002). Dies wiirde fiir die errechneten Likelihood Ratios in der
vorliegenden Studie eine Reduktion der Wahrscheinlichkeit einer kardialen
Erkrankung bei Werten < 319 pmol/l von 62,6 % auf 11,8 % bedeuten. Zeigt ein
Patient Werte > 319 pmol/l, so wiirde sich die Wahrscheinlichkeit einer kardialen
Dyspnoe von 62,6 % auf 93,9 % erhohen. Die quantitative NT-proBNP-
Testmethode eignet sich demnach sehr gut zur Unterscheidung einer kardialen

von einer nicht kardialen Dyspnoe.

Die bisher ermittelten Cut-off-Werte liegen bei 220 pmol/l (CONNOLLY et al.
2009), 265 pmol/l (FOX et al. 2009), 277 pmol/l (WESS et al. 2008) und 380,6
pmol/l (DAISENBERGER 2009). Die erzielten Werte lagen bis auf eine
Ausnahme niedriger. Zur Unterscheidung zwischen einem kardial und nicht
kardial bedingtem Pleuralerguss wurden Cut-off-Werte von 258 pmol/l
(HASSDENTEUFEL et al. 2013), 214,3 pmol/l (HUMM et al. 2013), 199 pmol/I
(HEZZELL et al. 2016) und 399 pmol/l (WURTINGER et al. 2017) errechnet.

Bezugnehmend auf Sensitivitit und Spezifitit wurde in den genannten Studien,
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die alle Katzen mit Dyspnoe einschlossen und nicht nur jene mit Pleuralerguss,
jeweils eine hohere Sensitivitét als Spezifitit ermittelt. Die genauen Werte sind in
Tabelle 5 zusammengefasst. Der Test eignet sich demnach besser, um eine
kardiale Erkrankung bei Werten unterhalb des Cut-off-Werts auszuschlieBen. Zu
dem gleichen Schluss fithren auch die Ergebnisse in der vorliegenden Studie. Die
Unterschiede der Sensitivitdt bzw. Spezifitét sind jedoch eher gering und liegen in
den genannten Studien zwischen 90,2-100,0 % bzw. 84,6-93,9 % (WESS et al.
2008, CONNOLLY et al. 2009, DAISENBERGER 2009, FOX et al. 2009). Der
Wert fiir die Sensitivitét ist in der vorliegenden Studie mit 92,5 % é&hnlich. Die
Spezifitit von 90,0 % liegt in der vorliegenden Studie im Vergleich zu den

Werten der anderen Studie bis auf eine Ausnahme etwas hoher.

Eine mogliche Erkldrung fiir den etwas hoheren Cut-off-Wert der vorliegenden
Studie als in der Mehrheit der genannten Studien konnte die Inkludierung der
sieben Katzen der NK-Gruppe mit begleitender linksventrikuldrer Hypertrophie in
die Berechnung sein. Bei vier der sieben Katzen lagen die NT-proBNP-Werte
iiber dem Cut-off-Wert von 319 pmol/l. Die erhdhten Werte dieser Katzen sind
angesichts des Anstiegs der NT-proBNP-Ausschiittung aus kardialen Myozyten
bei vermehrter Wandspannung und vermehrtem Druck nicht {iberraschend
(HAUG et al. 1993, WILKINS et al. 1997, LEVIN et al. 1998). In einer Studie, in
der in die nicht kardiale Gruppe auch Katzen mit linksventrikuldrer Hypertrophie
eingeschlossen wurden, liegt der Cut-off-Wert mit 265 pmol/l ebenfalls im etwas
hoheren Bereich (FOX et al. 2009). Nach Ausschluss jener Patienten mit
linksventrikuldrer Hypertrophie in der NK-Gruppe senkte sich der Cut-off-Wert in
der vorliegenden Studie auf 304 pmol/l mit einer Sensitivitit von 92,5 % und
einer Spezifitdt von 97,0 %. Der Cut-off-Wert bei FOX et al. (2009) senkte sich
nach Ausschluss dieser Patienten ebenfalls auf 207 pmol/l. Eine weitere
Gemeinsamkeit mit der zuvor genannten Studie ist, dass auch Katzen mit einem
erhohten T4-Wert in die Studie eingeschlossen wurden. Fiir alle anderen Studien
war ein erhohter T4-Wert ein Ausschlusskriterium. Dies konnte eine weitere
Erklarung fiir den hoheren Cut-off-Wert sein, da in anderen Studien eine
Korrelation zwischen NT-proBNP-Konzentration und T4-Wert festgestellt wurde
(MENAUT et al. 2012, SANGSTER et al. 2014). Wie bereits zuvor erwéhnt,
konnte in der vorliegenden Studie keine Korrelation festgestellt werden, jedoch

war die Anzahl an hyperthyreoten Katzen gering. Eine Analyse nach Ausschluss
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der Katzen mit erhohtem T4-Wert ergab ebenfalls einen Cut-off-Wert von 304
pmol/l. Nach Ausschluss dieser Patienten fiihrte dies bei FOX et al. (2009) zu
keiner Verdnderung des Cut-off-Werts und nur zu geringgradigen Verdnderungen

der Sensitivitdt und Spezifitit.

In der Studie von DAISENBERGER et al. (2009) wurden Katzen mit
Hyperthyreose und Niereninsuffizienz  grundsétzlich aus der Studie
ausgeschlossen. Des Weiteren erfolgte ein Ausschluss von Katzen mit
begleitender kardialer Erkrankung aus der nicht kardialen Dyspnoe-Gruppe.
Trotzdem lag der errechnete Cut-off-Wert mit 380,6 pmol/l hoher als jener der
vorliegenden Studie. Eine mogliche Erkldrung konnte sein, dass in dieser Studie
ein quantitativer NT-proBNP-Test eines anderen Herstellers (ELISA VETSIGN™
Feline CardioSCREEN Nt-proBNP, Biomedica Gruppe) verwendet wurde. Das
obere Limit der Detektion von NT-proBNP lag ohne die Verdiinnung der Proben
in der vorliegenden Studie bei 1500 pmol/l. Eine Verdiinnung der Proben wurde
nicht vorgenommen und bei einem Ergebnis von > 1500 pmol/l wurde statistisch
mit einem Wert von 1500 pmol/l gerechnet. In der Studie von DAISENBERGER
et al. (2009) wurden auch Werte iiber 1500 pmol/l ermittelt, was zu einem
insgesamt hoheren Wert fithren konnte. Eine weitere mogliche Erklarung fiir den
hoher liegenden Cut-off-Wert konnte sein, dass die Patienten der respiratorischen
Gruppe Erkrankungen aufwiesen, die grundsitzlich zu hoheren NT-proBNP-

Werten fithren.

Eine weitere Studie verwendete jedoch ebenfalls den gleichen Test der Biomedica
Gruppe der oben genannten Studie und ermittelte einen Cut-off-Wert von 220
pmol/l (CONNOLLY et al. 2009). Die mediane Konzentration der Katzen der
kardialen Gruppe lag jedoch mit 523 pmol/l grundsitzlich 3-mal niedriger als in
der vorliegenden Arbeit. Es wurden aullerdem in der Studie von CONNOLLY et
al. (2009) Katzen mit begleitender kardialer Erkrankung aus der nicht kardialen
Gruppe ausgeschlossen. Dies konnten Griinde fiir den niedrigeren Cut-off-Wert

sein.

Ein Vergleich der Ergebnisse der beiden letztgenannten Studien mit den
Ergebnissen der vorliegenden Arbeit ist aufgrund der Verwendung
unterschiedlicher Tests grundsitzlich nur bedingt moglich. Eine Studie, die diese
beiden Tests anhand einer Studienpopulation miteinander vergleicht, existiert zum

aktuellen Zeitpunkt noch nicht. Die Studie von FOX et al. (2009), die einen
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dhnlichen Cut-off-Wert ermittelte, verwendete den quantitativen NT-proBNP-Test
des gleichen Herstellers, jedoch den der ersten Generation. In der
Validierungsstudie des Tests der zweiten Generation wurde auch ein Vergleich
der Tests der ersten und zweiten Generation vorgenommen. Es konnten keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den NT-proBNP-Werten des Tests
der ersten und zweiten Generation festgestellt werden. Beide Tests unterschieden
mit gleicher Genauigkeit zwischen gesunden Katzen und Katzen mit kardialer

Erkrankung (MAINVILLE et al. 2015).

Anhand des errechneten Cut-off-Werts wurden 91,6 % der Patienten in die
richtige Gruppe eingeordnet. In der NK-Gruppe zeigten vier Patienten (10,0 %)
ein falsch-positives Ergebnis sowie fiinf Patienten (7,5 %) in der K-Gruppe ein
falsch-negatives Ergebnis bezogen auf einen Cut-off-Wert von 319 pmol/l. Eine

Darstellung der genannten Patienten ist in Abbildung 21 zu finden.

Die vier Patienten der NK-Gruppen wiesen NT-proBNP-Werte zwischen 357-656
pmol/l auf. Drei dieser vier Patienten zeigten eine begleitende linksventrikuldre
Hypertrophie. Der vierte Patient litt an einer Urolithiasis in Kombination mit einer
Bronchopneumonie. Auch der semiquantitative NT-proBNP-Test ergab bei diesen
Katzen ein falsch-positives Ergebnis. Da der NT-proBNP-Wert bei Patienten mit
kardialer Erkrankung signifikant hoher ist als bei gesunden Patienten, ist dieses
Ergebnis bei den drei Katzen mit begleitender kardialer Erkrankung nicht
iiberraschend (FOX et al. 2011, WESS et al. 2011, HARRIS et al. 2017). Eine
weitere Studie zeigt, dass Katzen mit einer préklinischen kardialen Erkrankung
signifikant hohere Werte aufweisen als gesunde Katzen, aber signifikant
niedrigere Werte als Katzen im Herzversagen (LIU et al. 2020). Insgesamt zeigten
sieben Patienten in der NK-Gruppe eine linksventrikuldre Hypertrophie. Von
diesen zeigten sechs Patienten Werte {iber dem in einer anderen Studie ermittelten
Cut-off-Wert von 100 pmol/l zur Unterscheidung zwischen gesunden Katzen und
Katzen mit HCM. In dieser Studie konnte auch gezeigt werden, dass Katzen mit
hochgradiger HCM signifikant hohere NT-proBNP-Werte hatten als Katzen mit
milderen Formen der HCM (WESS et al. 2011). Auch in der vorliegenden Studie
zeigte jener Patient, der die hochsten Werte der Messung von IVS und LVPW
aufwies, auch den hochsten NT-proBNP-Wert von 656 pmol/l. Zusitzlich wurde
bei dieser Katze auch ein SAM diagnostiziert. Katzen mit HCM und SAM haben
signifikant hohere NT-proBNP Werte als Katzen mit HCM ohne SAM (SEO et al.
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2020). Jene Katze der NK-Gruppe mit Messungen der Wand des linken Ventrikels
im Graubereich (equivocal) zeigte einen verhiltnismdBig hohen NT-proBNP-
Wert. Dieser lag bei 455 pmol/l. In zwei Studien wurden fiir Katzen mit
Messwerten im Graubereich mediane NT-proBNP Werte von 19 pmol/l (HSU et
al. 2009) und 86,8 pmol/l (WESS et al. 2011) ermittelt. Die nicht kardiale
Diagnose fiir Dyspnoe war bei der oben genannten Katze eine laryngeale
Neoplasie mit Verdacht auf Lymphom. In Studien aus der Humanmedizin wiesen
Patienten mit Neoplasien signifikant hohere NT-proBNP-Werte auf (GIMENO et
al. 2011, ANDREU und GUGLIN 2012). Dies konnte eine mogliche Erkldrung
fiir den nicht erwarteten hohen Wert bei der Katze mit Verdacht auf ein

laryngeales Lymphom sein.

Der Patient mit Urolithiasis in Kombination mit einer Bronchopneumonie wies
einen NT-proBNP-Wert von 619 pmol/l auf. Der hohe NT-proBNP-Wert konnte
durch die vorliegende Bronchopneumonie bedingt sein. Studien an Menschen
zeigen, dass Entziindungen zu einer Erhohung des NT-proBNP-Werts fiihren
konnen (JENSEN et al. 2010). Dies konnte auch bei Katzen der Fall sein, jedoch

existieren aktuell keine Studien, die speziell diesen Zusammenhang untersuchen.

Eine Erhohung der T4-Konzentration lag nur bei der Katze mit einem NT-
proBNP-Wert von 357 pmol/l vor. Dies konnte in Kombination mit der milden
linksventrikuldren Hypertrophie, die eventuell durch die erhohte T4-
Konzentration bedingt ist, zu dem falsch-positiven Ergebnis gefiihrt haben. Wie
zuvor erwihnt, ist die NT-proBNP-Konzentration bei Katzen mit Hyperthyreose
im Vergleich zu gesunden Katzen signifikant erhoht (MENAUT et al. 2012,
SANGSTER et al. 2014). Die Kreatinin-Konzentration war lediglich bei einer
Katze mit 1,8 mg/dl milde erhoht. Eine schwache positive Korrelation der NT-
proBNP-Konzentration mit Kreatinin wurde in der vorliegenden Arbeit ermittelt.
Kreatinin-Werte < 2,3 mg/dl bzw. eine milde und moderate Azotidmie sollten aber
die Interpretation von NT-proBNP nicht beeinflussen (LALOR et al. 2009,
OYAMA et al. 2013). Die Ergebnisse der vorliegenden Studie bestdtigen die
Ergebnisse anderer Studien, dass Vorsicht bei der Interpretation der NT-proBNP-
Konzentration geboten ist, wenn begleitende kardiale Erkrankungen sowie

erhohte T4-Konzentrationen vorliegen.

Bei zwei der fiinf Patienten der K-Gruppe, die ein falsch-negatives Ergebnis im

quantitativen NT-proBNP-Test zeigten, wurde eine hochgradige HCM
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diagnostiziert, bei zwei weiteren jeweils eine end-stage HCM sowie der Verdacht
auf eine Myokarditis. Aufféllig ist, dass bei drei dieser Patienten der gemessene
NT-proBNP-Wert bei 24 pmol/l, also der untersten Nachweisgrenze, lag, obwohl
zwei der Katzen eine hochgradige linksventrikuldre Hypertrophie mit Messwerten
bis 10 mm zeigten. Bei der vierten Katze lag dieser Wert bei 214 pmol/l. Alle vier
Patienten zeigten im semiquantitativen Schnelltest ein positives Ergebnis. Eine
mogliche Erklarung fiir die niedrigen NT-proBNP-Werte der drei Katzen konnte
sein, dass bei diesen drei Patienten der Schnelltest im Rahmen der
Notfalldiagnostik direkt durchgefiihrt wurde. Die Analyse des quantitativen Werts
erfolgte erst nach Abschluss der Patientenrekrutierung. Die Asservierung der
Blutproben wurde von verschiedenen Personen durchgefiihrt. Es besteht also die
Moglichkeit, dass die Handhabung der Proben nicht immer gleich war und es zu
einer Unterbrechung der Kiihlkette gekommen sein konnte. Dies wiederum konnte
zu einem Abbau von NT-proBNP gefiihrt haben. In einer Studie wurde
herausgefunden, dass eine Aufbewahrung der Proben bei 4 °C {iiber einen
Zeitraum von bis zu sieben Tagen zu keiner deutlichen Reduktion der NT-
proBNP-Konzentration fiihrt. Eine Aufbewahrung bei 25 °C {iiber 48 und 72
Stunden hingegen resultierte in einer Reduktion um 15,0 bzw. 20,0 %
(MAINVILLE et al. 2015). Zwei weitere Studien aus der Humanmedizin
untersuchten die Langzeitstabilitdt von NT-proBNP. Bei einer Auftbewahrung von
iiber vier Monaten bei -20°C konnte keine deutliche Reduktion der Konzentration
festgestellt werden (MUELLER et al. 2004). Die Aufbewahrung bei -20°C iiber
zwei Jahre zeigte ebenfalls keinen Einfluss auf die NT-proBNP Konzentration
(CAULIEZ et al. 2008). Die drei oben genannten Proben wurden bis zu 2,5 Jahre
aufbewahrt. Studien iiber die Stabilitdit von NT-proBNP an felinem Blut iiber
diesen Zeitraum existieren aktuell jedoch noch nicht. Weitere mogliche
Erklarungen fiir die niedrigen NT-proBNP-Werte konnten ein Messfehler bei der
Bestimmung des quantitativen NT-proBNP sein oder aber ein Ablesefehler des
Schnelltests. Der fiinfte Patient mit einem falsch-negativen Ergebnis im
quantitativen NT-proBNP-Test mit einem Wert von 51 pmol/l wird im

nachfolgenden Abschnitt diskutiert.
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3. Semiquantitative NT-proBNP-Messung

Der semiquantitative NT-proBNP-Schnelltest unterschied zwischen der K-Gruppe
und der NK-Gruppe mit einer Sensitivitit von 98,5 % und einer Spezifitit von 75
%. Es wurden 89,7 % aller Patienten anhand der Testergebnisse in die richtige
Gruppe eingeteilt. Die Berechnung des NPV ergab 97,0 % und des PPV 87,0 %.
Die LR" liegt bei 3,94 und die LR™ bei 0,02. In Untersuchungen, die bisher
durchgefiihrt wurden, lag die Sensitivitit zwischen 81,8-100,0 % und die
Spezifitit zwischen 66,7-87,5 % zur Unterscheidung zwischen Katzen mit nicht
kardialer Erkrankung und Katzen mit kardialer Erkrankung (HEZZELL et al.
2016, WURTINGER et al. 2017, WARD et al. 2018, JANSON et al. 2020,
LAUDHITTIRUT et al. 2020).

Eine Studie untersuchte den NT-proBNP-Schnelltest als einen von sieben Tests,
um eine kardiale Erkrankung zu erkennen. Ein Teilergebnis dieser Studie war,
dass die Unterscheidung zwischen Katzen mit Herzversagen und einer Gruppe,
die Katzen mit kompensierter kardialer Erkrankung und gesunde Katzen
beinhaltete, mit dem semiquantitativen NT-proBNP-Test mit einer Sensitivitét
von 81,8 % und einer Spezifitit von 66,7 % moglich war (LAUDHITTIRUT et al.
2020). Die Patientenzahl von insgesamt 58 Katzen, wovon nur 22 Katzen im
Herzversagen waren, ist deutlich geringer als in der vorliegenden Studie. Die
Ergebnisse dieser Studie sind nur bedingt mit denen der vorliegenden Studie
vergleichbar, da sich die Studienpopulation voneinander unterscheidet. Diese
beinhaltete Katzen mit Atemnot in der einen Gruppe und sowohl gesunde Katzen
als auch symptomlose Katzen mit kardialer Erkrankung in der anderen Gruppe.
Die Population der vorliegenden Studie hingegen beinhaltete nur Katzen mit

Atemnot.

Zwei Studien untersuchten den Einsatz des semiquantitativen NT-proBNP-Tests
bei Katzen mit Atemnot. Es wurden jedoch nur Patienten mit Atemnot und
Pleuralerguss eingeschlossen, es wurde also eine Untergruppe von Katzen mit
Atemnot untersucht (HEZZELL et al. 2016, WURTINGER et al. 2017). Die
Werte fiir die Sensitivitdt lagen in der einen Studie bei 95,2 % und fiir die
Spezifitit bei 87,5 % (HEZZELL et al. 2016). WURTINGER et al. (2017)
ermittelte fiir die Sensitivitit einen Wert von 100,0 % und fiir die Spezifitét einen
Wert von 79,0 %. In zwei weiteren Studien wurde der NT-proBNP-Schnelltest

anhand einer Population von Katzen mit Atemnot sowohl mit als auch ohne
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Pleuralerguss untersucht (WARD et al. 2018, JANSON et al. 2020). In der Studie
von WARD et al. (2018) wurde neben dem NT-proBNP-Schnelltest der
fokussierte Lungenultraschall und die fokussierte Echokardiografie untersucht.
Die Untersuchung ergab eine Sensitivitdt von 93,3 % und eine Spezifitit von 72,2
% zur Unterscheidung zwischen kardialer und nicht kardialer Dyspnoe. Die
zweite Studie untersuchte den semiquantitativen Test sowie die fokussierte
Echokardiografie. Es wurde eine Sensitivitét von 100,0 % und eine Spezifitit von
86,7 % errechnet (JANSON et al. 2020). Im Vergleich zur vorliegenden Arbeit
wurden mit 51 bzw. 37 Katzen deutlich weniger Patienten in die Studie
eingeschlossen. Es erfolgte in beiden Studien kein Vergleich mit den quantitativen

NT-proBNP-Messwerten.

Wie auch in der vorliegenden Studie ist die ermittelte Sensitivitit in den
bisherigen Studien sehr hoch, die Spezifitit hingegen jedoch vergleichsweise
niedrig. Dies bedeutet, dass ein negatives Testergebnis die Wahrscheinlichkeit
einer kardialen Erkrankung deutlich senkt. In dieser Studienpopulation ergibt sich
eine Senkung der Wahrscheinlichkeit einer kardialen Erkrankung von 62,6 % vor
der Testung auf 3,2 % nach der Testung. Bei einem positiven Ergebnis erhohte
sich die Wahrscheinlichkeit einer kardialen Erkrankung von 62,6 % auf 86,7 %.
Eine grafische Darstellung ist in Abbildung 23 zu finden. Es zeigten alle Patienten
bis auf eine Ausnahme, die kardial bedingt an Dyspnoe litt, auch ein positives
Ergebnis im semiquantitativen NT-proBNP-Test. Die Falsch-Negativ-Rate lag
somit bei 0,9 %.

Der Patient der K-Gruppe, der im Schnelltest ein negatives Ergebnis aufwies,
hatte auch im quantitativen Test einen Wert von 51 pmol/l. Die
echokardiografische Untersuchung fiihrte zur Diagnose eines Cor triatriatum
sinister. In der Untersuchung présentierten sich der linke und rechte Ventrikel
normal, es lag keine Hypertrophie oder Dilatation vor. Das linke Atrium war
durch ein Septum getrennt und es konnte in der Doppleruntersuchung eine
Turbulenz im linken Atrium detektiert werden. Eine VergroBerung des linken
Atriums war weder echokardiografisch noch radiologisch detektierbar. Dies
konnte eine mogliche Erklarung fiir den niedrigen NT-proBNP-Wert trotz
kardialer Erkrankung sein, da ein Anstieg der NT-proBNP-Konzentration als
Antwort auf atriale und myokardiale Dehnung erfolgt (WILKINS et al. 1997). Bei

jungen Patienten mit Atemnot und angeborenen Erkrankungen sollte Vorsicht bei
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der Interpretation der Ergebnisse des quantitativen und semiquantitativen NT-
proBNP-Tests walten. Nicht jede angeborene Erkrankung fiihrt zu einer
VergroBerung der Atrien oder Verdnderungen der Wand des linken Ventrikels
trotz des Vorliegens eines linksseitigen Herzversagens. Weitere Beispiele neben
dem Cor triatriatum sinister sind eine Pulmonalvenenstenose, eine supravalvulére
Mitralklapppenstenose, eine Lungenvenenfehlmiindung sowie ein Double outlet
right atrium (SCANSEN et al. 2015). In der Humanmedizin wird ein seltenes
Phinomen des sogenannten ,,Flash pulmonary oedema‘® beschrieben. Hierbei
zeigen Patienten innerhalb kiirzester Zeit Atemnot aufgrund eines abrupt
auftretenden Lungenddems. Das Intervall zwischen Auftreten der Symptome und
NT-proBNP-Messung ist so gering, dass noch kein Anstieg der NT-proBNP-
Konzentration erfolgt ist (MUELLER et al. 2019). Dieses Phdnomen konnte auch
bei dem genannten Patienten ein Grund fiir die niedrige NT-proBNP-

Konzentration sein.

Der Schnelltest eignet sich gut, um eine kardiale Erkrankung auszuschlief3en,
jedoch ergibt sich aufgrund der Spezifitit von 75,0 % eine falsch-positiv-Rate von
9,3 %. In der NK-Gruppe zeigten insgesamt zehn Katzen ein falsch-positives
Ergebnis. Von diesen zehn Katzen zeigte die Hélfte eine begleitende kardiale
Erkrankung und bei drei von diesen fiinf lag auch eine quantitativer NT-proBNP-
Wert vor, der iiber 319 pmol/l lag. Die verbleibenden zwei Katzen wiesen Werte
von 253 pmol/l und 319 pmol/l auf. Die quantitativen NT-proBNP-Werte lagen
bei diesen fiinf Katzen {iber dem vom Hersteller angegebenen Umschlagbereich
von 150-200 pmol/l. Der Test an sich zeigte also auch das richtige Ergebnis an.
Das Vorliegen einer begleitenden kompensierten, kardialen Erkrankung mit
linksventrikuldrer Hypertrophie sollte bei der Interpretation eines positiven
Testergebnisses bedacht werden. In der vorliegenden Studie scheint dies bei 50,0
% der Patienten der NK-Gruppe mit positivem Testergebnis die Ursache zu sein.
Bei der Katze mit einem Wert von 319 pmol/l lag zusitzlich ein systolischer
Blutdruck von 160 mmHg vor. In einer Studie wurde gezeigt, dass eine
Hypertension zu einem signifikanten Anstieg der NT-proBNP-Konzentration
fiihrt (LALOR et al. 2009). Zwei der zehn Katzen zeigten im Ultraschall eine
Pseudohypertrophie. Die nicht kardialen Diagnosen waren eine Urolithiasis in
Kombination mit einer Bronchopneumonie sowie eine hochgradige Andmie. Der

Patient, der an einer Urolithiasis litt, wurde bereits im Abschnitt ,,Quantitative
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NT-proBNP-Messung® des vorliegenden Kapitels diskutiert, da dieser Patient
auch ein falsch-positives Ergebnis im quantitativen Test zeigte. Die Katze mit der
hochgradigen Andmie wies ein quantitatives NT-proBNP-Ergebnis von 304
pmol/l auf. In einer Studie an Katzen wurde festgestellt, dass eine hochgradige
Andmie zu einer Erhéhung des kardialen Troponin I (cTnl) fithrt (LALOR et al.
2014). Des Weiteren konnten in zwei Studien bei Hunden mit immunmediierter
hidmolytischer Andmie (IMHA) ebenfalls erhdhte cTnl-Werte eruiert werden
(GOW et al. 2011). Dies konnte auch fiir NT-proBNP zutreffen. Diese Hypothese
wird durch Studien aus der Humanmedizin bestérkt, die eine Erh6hung von NT-
proBNP bei Patienten mit Andmie ermitteln konnten (WILLIS et al. 2005,
BAGGISH et al. 2008). Die gemessenen Werte lagen teilweise sogar iiber dem
Cut-off-Wert zur Diagnose von Herzversagen (WILLIS et al. 2005). In diesem
Zusammenhang sei zu erwdhnen, dass sowohl bei Hunden als auch bei Menschen
eine Korrelation zwischen der NT-proBNP-Konzentration und dem Hématokrit
sowie dem Plasmavolumen ermittelt wurde (MUSCARI et al. 2006, PELANDER
et al. 2017). Bei Patienten mit Andmie kommt es vermutlich aufgrund des
verminderten Blutdrucks und des verminderten Blutflusses durch die Niere zu
einer Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems und in der Folge
zur Elektrolyt- und Fliissigkeitsretention (ANAND et al. 1993). Das erhohte
Blutvolumen wiederum fiihrt zu einer Dehnung der Atrien und Ventrikel. Dies gilt
als Stimulus fiir die Freisetzung von NT-proBNP (HAUG et al. 1993). Dieser
Sachverhalt konnte auch bei Katzen zutreffen und dies konnte eine mdgliche
Erklarung fiir den hoheren NT-proBNP-Wert und das positive Testergebnis im
Schnelltest bei der Katze mit hochgradiger Andmie sein. Es existieren aktuell

noch keine Studien, in denen dieser Zusammenhang bei Katzen untersucht wurde.

Die drei tibrigen falsch-positiven Katzen der vorliegenden Studie litten an einer
Erkrankung der oberen Atemwege in Kombination mit Diabetes mellitus sowie je
eine Katze an felinem Asthma. Die gemessenen NT-proBNP-Werte lagen bei 200
pmol/l, 71 pmol/l und 140 pmol/l. Der Umschlagbereich des semiquantitativen
NT-proBNP-Tests liegt laut Hersteller zwischen 150-200 pmol/l. Der errechnete
Umschlagpunkt in der vorliegenden Studienpopulation liegt im Bereich von 123—
233 pmol/l. In vorherigen Studien konnten Umschlagpunkte zwischen 108—122
pmol/l (MACHEN et al. 2014) und 69—117 pmol/l (HANAS et al. 2020) ermittelt

werden. Die Ergebnisse der Messungen der oben genannten Patienten liegen
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genau in diesen Bereichen. Moglicherweise erschwerte dies das Ablesen des

Ergebnisses und fiihrte zu einem Ablesefehler.

Fir die klinische Anwendung des NT-proBNP-Schnelltest bedeutet dies
zusammenfassend, dass bei einem positiven Testergebnis der Start einer
diuretischen Therapie indiziert ist. Ein verzdgerter Start einer diuretischen
Therapie bei einem Patienten mit Herzversagen ist mit einem schlechteren
Outcome verbunden (CERBIN et al. 2018). Der Beginn einer diuretischen
Therapie bei Patienten mit nicht kardialer Erkrankung hingegen hat wesentlich
geringere Nebenwirkungen fiir den Patienten. Sollte aufgrund der Therapie keine
Besserung der Symptomatik eintreten, so sollten weiterfithrende Untersuchungen
angeschlossen werden. Es ist immer an eine kompensierte kardiale
Begleiterkrankung bei Patienten mit nicht kardialer Atemnot zu denken. Bei
einem negativen Testergebnis kann eine kardiale Erkrankung nahezu
ausgeschlossen werden. Vorsicht ist bei jungen Patienten in Bezug auf
angeborene Erkrankungen, die zu keiner VergroBerung des linken Atriums oder
Verdnderungen der Ventrikel fiihren, geboten. Der semiquantitative NT-proBNP-
Schnelltest eignet sich in Notfallsituationen zur Unterscheidung einer kardialen

von einer nicht kardialen Dyspnoe bei Katzen.

6. Vergleich der quantitativen und semiquantitativen NT-

proBNP-Messung

Die vorliegende Studie untersuchte die Anwendbarkeit des semiquantitativen NT-
proBNP-Schnelltests, der fiir asymptomatische Katzen als Screening-Test etabliert
wurde, bei Katzen mit Atemnot zur Unterscheidung von kardialer und nicht
kardialer Dyspnoe. In mehreren Studien wurde bereits bestitigt, dass der
quantitative NT-proBNP-Labortest zur Unterscheidung von kardialer und
respiratorisch bedingter Dyspnoe geeignet ist (WESS et al. 2008, CONNOLLY et
al. 2009, FOX et al. 2009, HUMM et al. 2013). Der Nachteil dieses Tests ist
jedoch, dass die Zeit bis zum Vorliegen der Ergebnisse fiir Patienten mit Atemnot
zu lang ist. Dies ist einer der Vorteile des semiquantitativen NT-proBNP-
Schnelltests der innerhalb von etwa zehn Minuten ein Ergebnis liefert. Der Start
einer schnellen und addquaten Therapie bei Katzen mit Atemnot ist oft

ausschlaggebend fiir den weiteren klinischen Verlauf des Patienten.
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In der vorliegenden Studie erzielte der semiquantitative NT-proBNP-Schnelltest
in Bezug auf die Gesamtgenauigkeit dhnliche Ergebnisse wie der quantitative
Labortest. Die Gesamtgenauigkeit des semiquantitativen Tests lag bei 89,7 % im
Vergleich zu 91,6 % des quantitativen Tests. Der semiquantitative Schnelltest
eignet sich besser, um eine kardiale Erkrankung bei negativem Testergebnis
auszuschlieBen, als eine kardiale Erkrankung bei einem positiven Testergebnis zu
diagnostizieren. Dies wird auch anhand der errechneten Sensitivitit und Spezifitat
von 98,5 % und 75,0 % sichtbar. Diese betragen beim quantitativen Test 92,5 %
und 90,0 %. Der NPV zeigt, dass der Schnelltest bei negativem Testergebnis eine
kardiale Erkrankung in der vorliegenden Population mit 97%iger
Wahrscheinlichkeit ausschliet. Im Vergleich dazu liegt dieser Wert fiir den
quantitativen Test bei 87,8 %. Der PPV zeigt beim quantitativen Test mit 93,9 %
ein besseres Ergebnis als der Schnelltest mit 87,0 %. Diese Feststellung wird
durch die Errechnung der Vor- und Nachtest-Wahrscheinlichkeit anhand der LR~
und LR" beider Tests bestdtigt. Ein negatives Testergebnis des Schnelltests
resultiert in einer Reduktion der Nachtestwahrscheinlichkeit von 62,6 % auf 3,2
%. Eine quantitative NT-proBNP-Konzentration < 319 pmol/l fiihrt zu einer
Reduktion der Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer kardialen Erkrankung von
62,6 % auf 11,8 %. Ein positives Ergebnis des Schnelltests bzw. ein NT-proBNP-
Wert {iiber dem ermittelten Cut-off-Wert filhrt zu einem Anstieg der
Nachtestwahrscheinlichkeit auf 86,8 % bzw. 93,9 %. Zusammenfassend ist zu
sagen, dass sich der NT-proBNP-Schnelltest in Notfallsituationen angewendet bei
Katzen mit Atemnot zur Unterscheidung von kardialer und nicht kardialer
Dyspnoe eignet. Er stellt unter Beachtung weniger Ausnahmen ein zuverlissiges
und zudem kostengiinstiges und schnell sowie leicht durchzufiihrendes

Diagnostikum dar.

7. Limitationen

In der vorliegenden Studie ist als Limitation die nicht standardisierte
Blutentnahmezeit der Proben zu nennen. Eine genaue Festlegung des Zeitpunktes
war aufgrund der unterschiedlichen klinischen Zustinde der Patienten nicht
moglich. Des Weiteren war die initiale Therapie nicht standardisiert. Die Art der
Medikation sowie die Dosis und das Intervall der Gabe lagen im Ermessen des
erstbehandelnden Tierarztes bzw. der erstbehandelnden Tierdrztin. Des Weiteren

konnte eine Vorbehandlung der Patienten vor Vorstellung in der Klinik durch den
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Haustierarzt bzw. die Haustierdrztin nicht zur Génze ausgeschlossen werden. Eine
Therapie mit Diuretika, Bronchodilatatoren oder Kalzium-Sensitizer konnte zu
einer Senkung oder Steigerung der NT-proBNP-Konzentration gefiihrt haben. Ein
Effekt der Medikation auf die NT-proBNP-Konzentration wurde in der
Humanmedizin sowie beim Hund bereits nachgewiesen (TSUTAMOTO et al.
2001, ANAND et al. 2003, ATKINSON et al. 2009, ZILE et al. 2016).

Eine weitere Limitation der Studie ist, dass die Proben {iber einen Zeitraum von
vier Jahren und neun Monaten gesammelt und asserviert wurden. Beim Menschen
wurde bisher der Einfluss der Aufbewahrung iiber zwei Jahre untersucht und es
wurde keine Beeinflussung der NT-proBNP-Konzentration festgestellt
(CAULIEZ et al. 2008). Studien iiber den Einfluss von Langzeit-Aufbewahrung
auf die Konzentration von NT-proBNP in felinem Blut wurden bisher jedoch noch

nicht durchgefiihrt.

Des Weiteren wurde die Blutprobenentnahme, die Blutprobenasservierung sowie
die Durchfiihrung des NT-proBNP-Schnelltests, sofern dieser im Rahmen der
Notfalldiagnostik ~ durchgefiihrt wurde, von unterschiedlichen Personen
durchgefiihrt. Die genannten Prozeduren wurden auf Grundlage -einer
Standardvorgehensweise sowie nach Anweisung des Herstellers durchgefiihrt,

jedoch kann dies trotzdem zu Abweichungen gefiihrt haben.

Eine weitere Diskrepanz konnte die Tatsache darstellen, dass der NT-proBNP-
Schnelltest dafiir vorgesehen ist, direkt nach Blutentnahme durchgefiihrt zu
werden. In der vorliegenden Studie wurde der Test bei der Mehrheit der Patienten
jedoch erst nach Abschluss der Patientenrekrutierung durchgefiihrt. Zukiinftige

Studien, die diesen Aspekt beachten, wiren von groflem Interesse.

Bei der Messung des quantitativen NT-proBNP-Werts war der gemessene Bereich
auf ein Intervall von 24-1500 pmol/l beschrinkt. Dies konnte zu einer
Unterschéitzung des medianen NT-proBNP-Wertes gefiihrt haben. Da die Studie
aullerdem auf eine einzelne NT-proBNP-Messung ausgerichtet war, wurden die
wochentliche und tégliche Variabilitdt der Konzentration nicht untersucht. Dies
stellt eine weitere Limitation dar und konnten Einfluss auf die Ergebnisse gehabt
haben. Die Variationskoeffizienten bei gesunde Katzen fiir die wdchentliche
Variabilitdt liegen bei 21,2 % und die tégliche Variabilitét bei 13,1 % (HARRIS et

al. 2017). Bei Katzen im Herzversagen konnten die Variabilitdt noch hoher liegen
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oder aber eine gleiche Variabilitit aufweisen. Untersuchungen hierzu haben bisher
noch nicht stattgefunden. Nichtsdestotrotz konnte aber anhand einer
Einzelmessung eine Unterscheidung zwischen Katzen mit respiratorischer von

Katzen mit kardialer Dyspnoe stattfinden.

Die Einteilung der Patienten in die K- und NK-Gruppe erfolgte auf Grundlage der
echokardiografischen Untersuchung in Kombination mit Rontgen des Thorax
sowie Ansprechen auf eine diuretische Therapie. Die Echokardiografie wurde pro
Patient von je einem der vier Kardiologen/innen durchgefiihrt. Die Inter- und
Intra-Observer-Variabilitdt wurde nicht untersucht. Eine Studie hat gezeigt, dass
die Intra- und Inter-Obeserver-Variabilitit zwischen 14,9-22.6 % liegt
(CHETBOUL et al. 2003). Aufgrund dessen konnte eine Fehlklassifizierung bei
Patienten mit grenzwertigen Messwerten erfolgt sein. Des Weiteren wurde bei
manchen Patienten die Ultraschalluntersuchung erst nach dem Start der
Entwésserungstherapie durchgefiihrt. Dies konnte zu einer Unterschitzung der
LA/Ao-Ratio gefiihrt haben. In zwei Studien an Hunden konnte diese Hypothese
jedoch nicht bewiesen werden. Weder die einmalige orale noch die parenterale
Gabe von Diuretika fiithrte zu einer signifikanten Verdnderung der LA/Ao-Ratio
(SUZUKI et al. 2011, SUZUKI et al. 2013). Studien an Katzen existieren aktuell
zu diesem Sachverhalt noch nicht. Um jedoch eine Fehlklassifizierung aufgrund
einer Unterschitzung der LA/Ao-Ratio nach Entwisserung entgegenzuwirken,
wurde zur Diagnosestellung auch die Auswertung der Rontgenuntersuchung

sowie die Besserung auf diuretische Therapie mit einbezogen.

Aufgrund des kritischen Zustands bei der Mehrheit der Katzen in Kombination
mit Unkooperativitdt konnte die Blutdruckmessung nur bei 19,6 % aller Patienten
durchgefiihrt werden. Eine Hypertension zeigte in einer Studie einen deutlichen
Einfluss auf die NT-proBNP-Konzentration (LALOR et al. 2009). Es kann nicht
ausgeschlossen werden, dass bei manchen Patienten durch eine nicht erfasste

vorliegende Hypertension die NT-proBNP-Werte erhoht waren.

Als letzte Limitation ist zu nennen, dass mit den durchgefiihrten Untersuchungen
nicht alle moglichen Faktoren, die die Messung von NT-proBNP beeinflussen
konnten, erfasst wurden. Bei manchen Patienten konnte die nicht kardiale
Diagnose nicht bis ins letzte Detail gestellt werden. Bei einigen kardialen
Patienten konnten begleitende nicht kardiale Ursachen nicht bis ins Letzte

ausgeschlossen werden. Dies lief sich jedoch aufgrund des klinischen Zustandes
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mancher Patienten sowie aufgrund der finanziellen Mittel nicht umsetzen.
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VI. Z USAMMENFASSUNG

Ein haufiger Vorstellungsgrund bei Katzen in der tierdrztlichen Praxis und Klinik
ist akute Atemnot (ROZANSKI und CHAN 2005). Eine schnelle und korrekte
Diagnose ist fiir den weiteren klinischen Verlauf des Patienten essentiell. Der
aktuelle Goldstandard zur Diagnose einer Herzerkrankung ist die
Echokardiografie meist in Kombination mit Thoraxrontgen (LUIS FUENTES et
al. 2020). Die Durchfiihrung dieser Untersuchungen ist jedoch meist durch den
klinisch instabilen und dyspnoischen Zustand der Patienten limitiert und aufgrund

fehlender Fachkrifte im Notdienst oft nicht moglich.

In vorherigen Studien wurde bereits herausgefunden, dass die quantitativen NT-
proBNP-Werte bei Patienten mit kardialer Erkrankung hoher sind als bei
gesunden Patienten. Dies trifft sowohl auf Patienten mit als auch ohne Symptome
zu (CONNOLLY et al. 2008, FOX et al. 2009, FOX et al. 2011, WESS et al.
2011). Ein Nachteil des quantitativen NT-proBNP-Tests ist die lange Zeitspanne
bis zum Erhalt der Ergebnisse. Ein schneller, kostengiinstiger, einfach
durchzufiihrender und mit wenig Stress fiir den Patienten verbundener Test wire
in Notfallsituationen von groem Vorteil. Der semiquantitative NT-proBNP-

Schnelltest bietet dies alles.

Ziel der vorliegenden Studie war es zu untersuchen, ob sich der semiquantitative
NT-proBNP-Schnelltest eignet, um in Notfallsituationen bei Katzen mit Atemnot
jene mit respiratorischer Dyspnoe von jenen mit kardialer Dyspnoe zu
unterscheiden und den Schnelltest mit der quantitativen NT-proBNP-Messung zu
vergleichen. Es wurden zwischen 2014 und 2019 107 Patienten mit Atemnot an
der Medizinischen Kleintierklinik der LMU Miinchen im Notdienst und in der
kardiologischen Sprechstunde in die Studie eingeschlossen. Anhand der
echokardiografischen Untersuchung wurde bei 67 Patienten eine kardiale
Dyspnoe und bei 40 Patienten eine respiratorische Dyspnoe diagnostiziert. Im
Anschluss erfolgte die Durchfithrung des quantitativen Feline Cardiopet® proBNP
Tests der zweiten Generation der Firma IDEXX und des semiquantitativen
SNAP® Feline NT-proBNP-Schnelltests der Firma IDEXX. Beide Tests wurden

miteinander verglichen.
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Patienten der NK-Gruppe zeigten mit einem medianen Wert von 95 pmol/l
statistisch signifikant niedrigere quantitative NT-proBNP-Werte als Patienten der
K-Gruppe, die einen medianen Wert von 1500 pmol/l aufwiesen. Eine
Unterscheidung zwischen kardialer und nicht kardialer Dyspnoe war bei einem
errechneten optimalen Cut-off-Wert von 319 pmol/l mit einer Sensitivitdt von
92,5 % und einer Spezifitit von 90,0 % mdglich. Anhand des quantitativen NT-
proBNP-Labortests wurden 91,6 % der Pateinten richtig klassifiziert. Es konnte
eine positive Korrelation zwischen der NT-proBNP-Konzentration und den
echokardiografischen Messwerten IVSd, LVPWd und LA/Ao-Ratio ermittelt
werden. Zwischen NT-proBNP und den Messwerten LVIDd und LVIDs wurde

keine Korrelation festgestellt.

Der NT-proBNP-Schnelltest erlaubte die richtige Einordnung von 89,7 % aller
Patienten. Es wurden eine Sensitivitit von 98,5 % und eine Spezifitit von 75,0 %
errechnet. Lediglich ein Patient der K-Gruppe zeigte im Schnelltest ein negatives
Ergebnis. In der NK-Gruppe zeigten zehn Patienten ein falsch-positives Ergebnis.
Bei der Hilfte dieser zehn Patienten konnte neben der nicht kardialen Diagnose

eine begleitende linksventrikuldre Hypertrophie festgestellt werden.

Fiir die klinische Anwendung bedeutet dies, dass ein negatives Ergebnis des NT-
proBNP-Schnelltests eine kardiale Ursache fiir Dyspnoe nahezu ausschlie3t. Bei
einem positiven Ergebnis sollte auf Verdacht mit einer diuretischen Therapie
begonnen werden, eine nicht kardiale Ursache, die ebenfalls zu einer Erhohung
von NT-proBNP fiihren kann, kann dabei jedoch nicht ausgeschlossen werden.
Sollte sich der Zustand des Patienten infolge der Therapie nicht verbessern, so
sollten  weiterfiihrende = Untersuchungen  angeschlossen = werden.  Die
Echokardiografie als Methode der Wahl zur Diagnose einer kardialen Erkrankung
kann durch die Anwendung des Schnelltests nicht ersetzt werden. Der Schnelltest
stellt jedoch fiir die initiale Therapie unter Beachtung von mdglichen kardialen
Begleiterkrankungen oder des Vorhandenseins einer Hyperthyreose ein gutes

Diagnostikum dar.

Im Vergleich schnitten der semiquantitative Schnelltest und der quantitative
Labortest dhnlich ab. Der semiquantitative NT-proBNP-Schnelltest eignet sich bei
Katzen mit Atemnot gut zur Unterscheidung einer kardialen von einer

respiratorischen Dyspnoe in Notfallsituationen
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VII. SUMMARY

Acute feline dyspnea is a common presenting complaint in veterinary practice
(ROZANSKI und CHAN 2005). A fast and correct diagnosis is essential for the
outcome of the patient. The current gold standard for the diagnosis of a cardiac
disease is echocardiography, often in combination with thoracic x-ray (LUIS
FUENTES et al. 2020). However, the performance of these examinations is

usually limited by the clinically unstable and dyspneic condition of the patient.

Previous studies have shown that quantitative NT-proBNP levels are higher in
patients with cardiac disease than in healthy patients. (CONNOLLY et al. 2008,
FOX et al. 2009, FOX et al. 2011, WESS et al. 2011). Nevertheless, this test is not
recommended in cats with respiratory distress for therapeutic decision-making
due to delayed test results. A test that is rapid, cheap and easy to perform without
further stress to the patient would be of great benefit in veterinary emergency
medicine. The semiquantitative NT-proBNP-point-of-care-test (NT-proBNP-

POC-test) offers these characteristics

The aim of the present study was to investigate whether the semiquantitative NT-
proBNP-POC-test is suitable to differentiate cats with respiratory dyspnea from
those with cardiac dyspnea presenting as emergency patients and to compare
those results with the results of the quantitative NT-proBNP laboratory test. The
study was conducted at the emergency and cardiology department of the Small
animal clinic of the LMU Munich. Between 2014 and 2019 107 patients with
respiratory distress were included. Based on echocardiographic examination the
patients were divided into two groups: the cardiac group (C-Group) and the
noncardiac group (NC-group). The C-group included 67 patients and the NC-
group 40 patients. The quantitative Feline Cardiopet® proBNP test of the 2nd
generation from IDEXX and the semiquantitative SNAP® Feline NT-proBNP-test

from IDEXX were performed. Both tests were compared with each other.

Patients in the NC-group, with a median value of NT-proBNP of 95 pmol/l,
showed statistically significantly lower quantitative values than patients in the C-
group, who had a median value of 1500 pmol/l. Differentiation between cardiac
and noncardiac dyspnea was possible using a calculated optimal cut-off value of

319 pmol/l with a sensitivity of 92.5 % and a specificity of 90.0 %. Based on the
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quantitative NT-proBNP laboratory test, 91.6 % of the patients were correctly
classified. A positive correlation between NT-proBNP concentration and
echocardiographic measurements IVSd, LVPWd, and LA/Ao-ratio was
determined. No correlation was found between NT-proBNP and the LVIDd and

LVIDs measurements.

The semiquantitative NT-proBNP-POC-test allowed the correct classification of
89.7 % of all patients. Sensitivity was 98.5 % and specificity 75.0 %. Only one
patient in the C-group showed a negative result in the NT-proBNP-POC-test. In
the NC-group, ten patients had a false positive result. In half of these ten patients
echocardiography revealed concomitant left ventricular hypertrophy in addition to

the diagnosis of respiratory dyspnea.

In conclusion, a negative result almost perfectly excludes a cardiac cause of
dyspnea. In case of a positive result, diuretic therapy should be started, but a non-
cardiac cause, which may also lead in a few cases to an elevation of NT-proBNP,
cannot be excluded. Therefore, if the patient's condition does not improve as a
result of diuretic therapy, further investigations should be followed.
Echocardiography as the method of choice for the diagnosis of cardiac disease
cannot be replaced by the use of the NT-proBNP-POC-test. This study proofs the
NT-proBNP-POC-test as a reliable diagnostic tool to support the decision-making
for the initial therapy, taking into account possible concomitant cardiac diseases

or the presence of hyperthyroidism.

The semiquantitative NT-proBNP-POC-test and the quantitative NT-proBNP
laboratory test performed similarly. Therefore, the semiquantitative NT-proBNP-
POC-test can be used to differentiate cardiac from respiratory dyspnea in case of

emergency.
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