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I. EINLEITUNG

Die Pravalenz von Herzgerduschen in scheinbar gesunden Katzen betrdgt zwischen
16,0 % und 34,0 % und die am héufigsten auftretenden Phinomene sind dabei
Systolic Anterior Motion (SAM) des septalen Mitralklappensegels und eine
dadurch bedingte dynamische linksventrikuldre Ausflusstraktobstruktion sowie die
dynamische rechtsventrikulire Ausflusstraktobstruktion (DR VOTO) (COTE et al.,
2004; PAIGE et al., 2009; WAGNER et al., 2010). Beide Phdnomene konnen allein
anhand der Auskultation nicht voneinander unterschieden werden, so dass die
Echokardiographie als Goldstandard zur Unterscheidung gilt. SAM wird héufig im
Zusammenhang mit strukturellen Herzerkrankungen wie der felinen Hypertrophen
Kardiomyopathie, aber auch mit der sekundéren linksventrikuldren Hypertrophie
beobachtet und aus diesem Grund als malignes Herzgerdusch betrachtet
(FOX et al., 1995; KITTLESON et al., 1999). DR VOTO hingegen wird als
Phinomen beschrieben, das vor allem mit systemischen Erkrankungen und
hyperdynamischen Kreislaufzustinden einhergeht und seltener mit strukturellen
Herzerkrankungen, weshalb es als benignes Herzgerdusch betrachtet wird
(RISHNIW & THOMAS, 2002). In verschiedenen Studien konnte bisher gezeigt
werden, dass sich der kardiale Biomarker Nt-proBNP gut zur Differenzierung von
herzgesunden Katzen und jenen asymptomatischen Katzen mit strukturellen
Herzerkrankungen eignet (CONNOLLY et al., 2008; FOX et al., 2011; WESS et
al., 2011a).

Ziel dieser Studie war es, basierend auf der Hypothese, dass SAM mit und
DR VOTO ohne strukturelle Herzerkrankungen auftritt, eine Unterscheidung
beider Phdnomene anhand von Nt-proBNP vornehmen zu koénnen. So wurden

Cut-off-Werte zur Differenzierung von DR VOTO und SAM ermittelt.

Ein weiteres Ziel der Studie war die Untersuchung des IDEXX SNAP® Feline
proBNP (SNAP-Test) als praxistauglichen Test zur Unterscheidung der beiden

felinen Herzgerédusche.

Des Weiteren wurden die bekannten FEinflussfaktoren, Nieren- und

Schilddriisenerkrankungen, auf die Nt-proBNP-Konzentration untersucht.
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II. LITERATURUBERSICHT

1. Herztone und Herzgeriusche

Die Auskultation des Herzens mittels Stethoskops stellt einen sehr wichtigen Teil
der klinischen und speziell der kardiovaskuldren Untersuchung dar. Besonders zu
achten ist auf die Frequenz, die Intensitdt, den Rhythmus und die Abgrenzbarkeit
der Herztone, sowie auf das Vorhandensein von Herzgerduschen. Anhand der
Kenntnisse iiber die physiologischen und pathophysiologischen Prozesse im
Herzen und anhand von Erfahrungswerten konnen durch die sorgfiltige

Auskultation bereits Verdachtsdiagnosen gestellt werden.

1.1. Auskultation des Herzens

Eine strukturierte Vorgehensweise wihrend der Herzauskultation und Kenntnisse
iiber die Lokalisation der vier Herzklappen sind unabdingbar, wie auch der
gekonnte Umgang mit dem Stethoskop. Dies wird in den folgenden zwei

Abschnitten dargelegt.

1.1.1. Technik

Die Auskultation des Herzens sollte in ruhiger Umgebung und stets am stehenden
Tier durchgefiihrt werden. Liegt der Patient bei der Untersuchung, so kommt es zur
Anlagerung des Herzens an die Thoraxwand, wodurch Reibungsgerdusche
entstehen konnen, welche als Herzgerdusche fehlinterpretiert werden konnten.
Weiterhin ist es notwendig bei der Auskultation nach einem Schema vorzugehen,
so dass alle Bereiche griindlich untersucht werden (Abbildung 1). Bevorzugt ist so
vorzugehen, dass der Herzspitzenstof3 auf der linken Thoraxseite palpiert wird.
Dieser Punkt entspricht der Lokalisation der Mitralklappe, ungefahr im Bereich das
flinften Interkostalraumes. Von dort aus wird das Stethoskop nach kraniodorsal
verschoben, bis auf die Hohe des dritten bzw. vierten Interkostalraumes im
Axillarbereich. Das Vorderbein wird im optimalen Fall nach vorne ausgezogen. In
diesem Bereich sind Aorten- und Pulmonalklappe auskultierbar, wobei die
Aortenklappe etwas dorsokaudal versetzt zur Pulmonalklappe, im Bereich des
vierten Interkostalraumes liegt. Nur bei sehr groBen Hunden ist gegebenenfalls die
Differenzierung  zwischen beiden Klappen moglich. Aorten- und

Pulmonalklappenregion iiberlagern sich bei kleinen Hunden und Katzen, weshalb
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eine Unterscheidung nicht moglich ist. Anschlieend findet der Seitenwechsel statt
und die Trikuspidalklappenregion wird nach Palpation des HerzspitzenstoBBes auf
der rechten Thoraxwand im Bereich des vierten Interkostalraumes auskultiert. Auch
auf der rechten Seite sollte die Herzbasis abgehort werden, da sich in diese Region
Gerausche anderer Klappen projizieren konnen. Bei sehr kleinen Hunden und
Katzen ist eine Differenzierung zwischen den vier Klappen des Herzens nur durch
sehr geiibte Untersuchung und mittels eines padiatrischen Stethoskops moglich. Im
Allgemeinen beschrinkt sich die Herzauskultation bei Katzen auf den linken und
rechten parasternalen Bereich und es findet lediglich eine Unterscheidung in rechts
bzw. links kranial (Herzbasis) und kaudal (Herzspitze) statt. Auch bei Hunden kann
die Beschreibung der Lokalisation von Herzgerduschen auf die Bezeichnungen
linke Herzbasis (Aorten- und Pulmonalklappenregion), linke Herzspitze
(Mitralklappenregion), rechte Herzspitze (Trikuspidalklappenregion) ausgewichen
werden (KITTLESON, 1998; SISSON & ETTINGER, 1999).

Abbildung 1: Bereiche der Herzauskultation. Dazu gehoren die
Trikuspidalklappenregion (T) auf der rechten Thoraxseite (A), sowie die
Mitralklappen- (M), Aorten- (A) und Pulmonalklappenregion (P) auf der
linken Thoraxseite (B). Weiterhin sind die Bereiche der Pulmonalarterie (PA)
und der Aorta (AO), sowie des rechten Vorhofs (RA) und Ventrikels (RV) auf
der rechten Thoraxseite (A) dargestellt, wie auch auf der linken Seite (B):
Aorta (AO), Plumonalarterie (PA), linker Vorhof (LA), linker Ventrikel (LV)
(SISSON & ETTINGER, 1999).

1.1.2. Stethoskop
Die GroB3e des Stethoskops sollte an die des Tieres angepasst werden. So empfiehlt
es sich bei grolen Hunden auf ein Stethoskop fiir Erwachsene und bei kleinen

Hunden und Katzen auf ein pédiatrisches zuriickzugreifen. Da die zu

auskultierenden Tone in der Frequenz variieren, ist es oft notwendige sowohl mit
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Hilfe des Diaphragmas als auch der Glocke zu auskultieren. Hohere Frequenzen
(> 300 Hz) konnen gut mittels des Diaphragmas auskultiert werden, dabei kann eine
gewisse Frequenzbreite abgedeckt werden, indem die Membran wihrend der
Auskultation mehr oder weniger stark gegen die Thoraxwand gedriickt wird.
Niedrige Frequenzen werden mit der Glocke auskultiert, indem diese nur sanft an
die Brustwand gelegt wird. Wird dies nicht beachtet und die Glocke wird stirker
gegen die Brustwand gedriickt, so spannt sich die darunterliegende Haut und wirkt
wie eine Membran, wodurch die Auskultation niedriger Frequenzen erschwert wird.

(KITTLESON, 1998; COTE et al., 2011a)

1.2. Herztone
Kardiovaskuldre Tone unterscheiden zwischen kurzen, transienten To6nen, den
physiologischen Herztonen und lidnger andauernden Vibrationen, den

pathologischen Herzgerduschen.

1.2.1. Erster Herzton (S1)

Der erste Herzton signalisiert den Beginn der ventrikuldren Systole und wird durch
den Schluss und das Anspannen der Atrioventrikularklappen (Mitral- und
Trikuspidalklappe) erzeugt. Die grofte Intensitit weist S; im Bereich der
Herzspitze, auf der linken Thoraxwand, auf und ist mit dem Diaphragma des

Stethoskops am besten zu horen. (KEENE et al., 2014; PROSEK 2017)

1.2.2. Zweiter Herzton (S2)

Der zweite Herzton stellt das Ende der ventrikuldren Systole dar und wird durch
den Schluss der Seminularklappen (Aorten- und Pulmonalklappe) erzeugt. S» hat
die groBte Intensitét auf der linken Thoraxseite im Bereich der Herzbasis, weist eine
hohere Frequenz und kiirzere Dauer als Si auf und ist am besten mittels des
Diaphragmas des Stethoskops zu auskultieren. Der Schluss der Aorten- und
Pulmonalklappe findet mit marginalem zeitlichem Unterschied statt. Diese zeitliche
Differenz ist jedoch beim gesunden Tier fiir das menschliche Gehdr nicht hérbar,
so dass S; als ein einzelner Ton wahrgenommen wird. Wahrend der Inspiration bei
sehr groBen Hunderassen kann unter Umstinden physiologischer Weise ein
gesplitteter zweiten Herzton auftreten. Der intrathorakale Druck und der pulmonale
GefalBwiderstand sinken wihrend der Inspiration, wodurch der vendse Riickfluss
zum rechten Ventrikel gesteigert und gleichzeitig der vendse Riickfluss zum linken

Ventrikel gemindert wird. Dadurch wird die rechtsventriklire Auswurfzeit des
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Blutes verldngert und die des linken Ventrikels verkiirzt. Somit schlie3t die
Aortenklappe frither und die Pulmonalklappe spéter, wodurch die zeitliche
Differenz fiir das menschliche Gehor wahrnehmbar wird.
Pathologische Griinde fiir den spéteren Schluss der Pulmonalklappe stellen eine
Herzwurmerkrankung mit pulmonédrer Hypertension, ein  rechts-links
persistierender Ductus arteriosus Botalli (PDA), eine Pulmonalstenose oder ein
Rechtsschenkel-Block dar. Die Aortenklappe kann unter anderem aufgrund
folgender = Erkrankungen  verfritht  schlieen: einer  hochgradigen
Mitralklappeninsuffienz, Mitralklappenstenose oder eines Ventrikel-Septum-

Defekts (KITTLESON, 1998; KEENE et al., 2014; PROSEK 2017).

1.2.3. Dritter Herzton (S3)

Der dritte Herzton ist physiologischerweise bei Hund und Katze nicht horbar.
Wihren der friihen Diastole flieit das Blut mit einer hohen Geschwindigkeit in den
Ventrikel. Ein gesunder Ventrikel nimmt das Blutvolumen ohne wahrnehmbare
Tone auf. Trifft das Blut aber auf eine steife Ventrikelwand, so fiihrt dies zu
wahrnehmbaren Vibrationen, wie im Falle der Hypertrophen Kardiomyopathie
(HCM). Der dritte Herzton kann aber auch dann horbar werden, wenn ein grof3es
Blutvolumen mit hoher Geschwindigkeit auf gesundes Ventrikelmyokard trifft. In
diesem Fall erreicht der Ventrikel schnell seine maximale Ausdehnung und die
Ventrikelwédnde beginnen zu vibrieren, wihrend das weiter einflieBende Blut
aufgenommen wird. Erkrankungen, die mit einem solchen Zustand der
linksventrikuldren Volumeniiberladung einhergehen, sind jene, die eine
hochgradige Mitral- und/oder Aorteninsuffizienz aufweisen, die Dilatative
Kardiomyopathie (DCM) oder links-rechts Shunts. Die Auskultation erfolgt am
besten mit der Glocke des Stethoskops im Bereich der Herzspitze auf der linken

Thoraxwand (KITTLESON, 1998; KEENE et al., 2014; PROSEK 2017).

1.2.4. Vierter Herzton (S4)

Der vierte Herzton tritt direkt nach der Vorhofkontraktion, kurz vor der
ventrikuldren Systole, auf. Die Pathogenese des Ss ist dhnlich derer von Ss.
Innerhalb kurzer Zeit muss der Ventrikel schnellflieBendes Blut aufnehmen,
welches durch die Vorhofkontraktion in die Hauptkammer gepumpt wird. Trifft
dieses Blut auf eine steife, wenig dehnbare Ventrikelwand oder einen bereits

ibermédBig gefiillten Ventrikel, so werden auskultierbare Vibrationen erzeugt.
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Ein gesundes Herz nimmt das einstromende Blut ohne horbare Tone auf.
Krankheiten, bei denen der vierte Herzton wahrnehmbar ist, sind z. B. die HCM

oder die Restriktive Kardiomyopathie (RCM).

Sind S; oder S4 bei der Auskultation des Herzens wahrnehmbar, so spricht man
hiufig von einem Galopprhythmus, da diese zusammen mit S; und S; wie ein
galoppierendes Pferd klingen (KITTLESON, 1998; KEENE et al., 2014; PROSEK
2017).

1.3. Herzgeriusche

Herzgerédusche sind, im Vergleich zu den transienten Herztonen, langer andauernde
und horbare Vibrationen. Die Ursache fiir die Entstehung von Herzgerduschen liegt
im turbulenten Blutfluss im Herzen und/oder den dazugehorigen grof8en Gefédlen.
Fiir gewohnlich liegt im Herzen und den GefdBlen ein laminarer Blutfluss vor.
Durch eine hohe Blutflussgeschwindigkeit, Einengung der Blutflussbahn oder
verminderte Blutviskositdt kann dieser laminare Blutfluss unterbrochen und
turbulent werden. Die Tendenz zur Entstehung von Herzgerduschen kann iiber die
Reynolds-Zahl erklédrt werden. Die Reynolds-Zahl gibt das Turbulenzverhalten des
Blutflusses in Abhéngigkeit von der Blutflussgeschwindigkeit, der Gefa3groB3e und

der Blutviskositit wieder.

(Radius)(Geschwindigkeit)(Dichte)

R lds — Zahl =
eynotas a Viskositat

Nicht alle Herzgerdusche konnen auf zugrundeliegende strukturelle
Herzerkrankungen zuriickgefiihrt werden. Beispielweise treten bei Welpen
sogenannte Innocent Murmurs (unschuldige Gerdusche) auf. Welpen scheinen im
Verhiltnis zum Durchmesser ihrer gro3en Blutgefde ein grofleres Schlagvolumen
aufzuweisen als ausgewachsene Tiere. Innocent Murmurs verlieren sich im adulten
Tier. Ein weiteres funktionelles Herzgerdusch kann im Zuge einer Andmie
auftreten. Da bei einer Andmie weniger Erythrozyten im Blut vorliegen als
normalerweise, sinkt demzufolge die Viskositit des Blutes. Mit Abnahme der
Viskositdt steigt die Turbulenzanfilligkeit. Zusétzlich erhoht sich zur
Kompensation des verminderten Sauerstofftransportes das Schlagvolumen und
damit die Blutflussgeschwindigkeit. Sinkt der Himoglobingehalt des Blutes unter
6 mg/dl bzw. der Hamatokrit des Hundes unter 22,0 — 25,0 % und der der Katze
unter 18,0-22,0% (SISSON & ETTINGER, 1999), so steigt die
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Wahrscheinlichkeit fiir die Ausbildung eines Herzgerdusches deutlich an. Generell
konnen systemische Erkrankungen wie Hyperthyreose, Fieber oder Hypertension,
also jene mit einem erhohten kardialen Auswurf bzw. Schlagvolumen, zu
funktionellen Herzgerduschen fiihren. Diese sind meist leise, haben eine hohe
Frequenz und sind am lautesten im Bereich der Herzbasis auf der linken
Thoraxwand (Region der Aorten- und Pulmonalklappe) zu horen.
Bei der Katze stellt die dynamische rechtsventrikuldre Ausflusstraktobstruktion
(DR VOTO) den héufigsten und wichtigsten Grund fiir funktionelle Herzgerausche
dar und scheint nicht mit strukturellen Herzerkrankungen assoziiert zu sein
(RISHNIW et al., 1996; RISHNIW & THOMAS, 2002; ALLEN et al., 2010),
sondern im Zusammenhang mit systemischen Erkrankungen und hoher kardialer

Auswurfleistung zu stehen.

Am hiufigsten resultieren turbulente kardiale Blutfliisse jedoch aus strukturellen
Herzerkrankungen, bei denen die Turbulenz zumeist aufgrund einer erhohten
Blutflussgeschwindigkeit und der Unterbrechung des laminaren Blutflusses
entsteht. Solche Unterbrechungen werden z. B. durch Klappeninsuffizienzen,
Klappenstenosen oder Shunts verursacht. Die Turbulenzanfalligkeit steigt im Falle
der strukturellen Herzgerdusche hdufig, weil das Blut zumeist mit einer hohen
Flussgeschwindigkeit durch eine eingeengte Region flief3t.
Die Unterscheidung von funktionellen und strukturellen Herzgerduschen allein
durch die Auskultation ist nicht moglich (KITTLESON, 1998; SISSON &
ETTINGER, 1999; COTE et al., 2011a; PROSEK 2017).

1.3.1. Charakteristik
Herzgerdusche konnen anhand folgender Punkte charakterisiert werden: Timing,

Intensitit, Lokalisation, Frequenz und Gerduschentwicklung.

1.3.1.1. Timing
Das Timing beschreibt den Zeitpunkt, in dem das Herzgerdusch wihrend des
kardialen Zyklus auftritt. Man unterscheidet systolische, diastolische und

kontinuierliche Herzgerdusche.

Systolische =~ Herzgerdusche  treten  zwischen S; und S»  auf
Diastolische Herzgerdusche sind zwischen S: und S; auskultierbar.

Kontinuierliche Herzgerdusche treten in beiden Phasen des Herzzyklus auf.
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Weiterhin kann zwischen holosystolisch — auftretend direkt nach S; bis hin zu S>—
und pansystolisch — auftretend direkt nach S; bis {iber S; — unterschieden werden.
Herzgerdusche konnen ebenfalls auch lediglich iiber einen Teil des jeweiligen
Herzzyklus auftreten und werden je nachdem als friih-, spit- oder midsystolisch
bezeichnet. Selbige Bezeichnungen konnen fiir diastolische Herzgerdusche genutzt
werden. Wobei der Anteil systolischer Herzgerdusche deutlich {iberwiegt

(KITTLESON, 1998; PROSEK 2017).

1.3.1.2. Intensitit
Die Intensitdt beschreibt die Lautstirke des wahrgenommenen Herzgerdusches.

Hierbei hat sich eine Unterteilung in sechs Grade etabliert.

Grad 1 | Sehr leise, nur in ruhiger Umgebung | Deutlich leiser als Si

horbar und nach langerer Auskultation

Grad 2 | Leise, aber direkt horbar Ahnlich laut wie S;
Grad 3 | Moderat, direkt horbar Lauter als S
Grad 4 | Laut

Grad 5 | Laut mit palpierbarem Thrill (Vibration

der Brustwand)

Grad 6 | Sehr laut, mit palpierbarem Thrill, auch
horbar, wenn das Stethoskop die

Brustwand nicht beriihrt

(KEREN et al., 2005; PROSEK 2017)

Die Intensitit eines Herzgerdusches korreliert nicht zwingend mit dem

Schweregrad einer Erkrankung.

1.3.1.3. Lokalisation

Die Lokalisation bezieht sich auf die Klappenregion, in der das Herzgerdusch am
besten zu horen ist, und wird auch als Punktum Maximum der Intensitdt (PMI)
bezeichnet. Géngige Bezeichnungen sind auch apikal und basal, rechts und links.
So kann ein Herzgerdausch mit Punktum Maximum iiber der Mitralklappe auch als

links apikal beschrieben werden (PROSEK 2017).
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1.3.1.4. Frequenz
Man unterscheidet zwischen hohen und niedrigen Frequenzen. Dabei sind hohe
Frequenzen besser mit dem Diaphragma des Stethoskops und niedrige Frequenzen

besser mit der Glocke zu auskultieren (SISSON & ETTINGER, 1999).

1.3.1.5. Geriuschentwicklung

Die Gerduschentwicklung bezeichnet das auskultierte Muster des Herzgerausches.
Bandformig bzw. plateauférmig beschreibt Herzgerdusche, die wihrend der
auftretenden Zeitspanne eine gleichbleibende Intensitdt aufweisen, wie z. B. bei der

Mitralklappeninsuftizienz.

Crescendoform sind Herzgerdusche, die zunichst leise sind und im Verlauf des

Herzzyklus an Intensitit zunehmen.

Decrescendoform sind Herzgerdusche, die iiber den Herzzyklus langsam an

Intensitét abnehmen.

Crescendo-decrescendoforme Herzgerdusche nehmen erst langsam an Intensitdt zu
bis zu einem Peak und nehmen dann langsam an Intensitét ab, wie bei der Aorten-

und Pulmonalstenose (KITTLESON, 1998; PROSEK 2017).

1.3.2. Relevante Herzgeriusche bei der Katze

Herzgerdusche verursacht durch angeborene Herzerkrankungen treten bei der Katze
nur sehr selten auf. Haufiger sind sie im Zusammenhang mit myokardialen
Erkrankungen zu sehen. So zeigten WAGNER und Mitarbeiter (2010) in einer
Studie, die 92 Katzen mit Herzgerduschen inkludierte, dass je nach angewandtem
Messkriterium 18,0 — 62,0 % der Tiere eine linksventrikuldre Hypertrophie (LVH)
aufwiesen, aber keine Katze hatte eine zugrundeliegende angeborene
Herzerkrankung. DIRVEN und Mitarbeiter (2010) untersuchten 57 Katzen mit
Herzgerduschen und konnten in 88,0% der Fille zugrundeliegende
Herzerkrankungen nachweisen. Von diesen 88,0 % zeigte ein GroBteil (77,0 %)
eine LVH. Die restlichen 11,0 % wiesen kongenitale Herzerkrankungen auf.
In diversen Studien konnten vor allem systolische Herzgerdusche in Katzen
festgestellt werden, welche zumeist rechts und/oder links parasternal ihr Punktum
Maximum aufwiesen (COTE et al., 2004; DIRVEN et al., 2010; WAGNER et al.,
2010). Dies zeigt, dass bei der Auskultation des Katzenherzens die Untersuchung

rechts und links parasternal unerlésslich fiir eine vollstindige Untersuchung ist. Vor
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allem ist die auch bei dlteren Katzen wichtig, bei denen sich die Lage des Herzens
im Thorax dahingehend @ndert, dass es vermehrt sternal aufliegt. Dadurch wird
auch die Unterscheidung zwischen den einzelnen Klappenregionen immer
schwieriger, da alle Klappen parasternal liegen (COTE et al., 2011a). Systolischen
Herzgerduschen, die links parasternal zu auskultieren sind, liegt hdufig das
Phinomen Systolic Anterior Motion (SAM) des septalen Mitralklappensegels
zugrunde und die unter anderem dadurch bedingte dynamische linksventrikulére
Ausflusstraktobstruktion (LVOTO). Seltener ist eine angeborene Aortenstenose
oder ein unvollstindig auskultierter PDA die Ursache (RISHNIW & THOMAS,
2002; DIRVEN et al., 2010; COTE et al., 2011a). Auch DR VOTO kann héufig
links parasternal auskultiert werden, aber ebenfalls rechts parasternal (RISHNIW
& THOMAS, 2002; DIRVEN et al., 2010). Zusammenfassend ldsst sich also sagen,
dass SAM und DR VOTO die héufigsten und relevantesten Herzgerdusche bei der

Katze darstellen.

1.3.2.1. Pravalenz von Herzgeriuschen bei der Katze

Die Préavalenz von Herzgerduschen in offenkundig gesunden Katzen wurde in
verschiedenen Studien untersucht. So zeigten COTE und Mitarbeiter (2004) eine
Priavalenz von 21,0 % systolischer Herzgerdusche in einer Population von 103
untersuchten und klinisch gesunden Katzen. PAIGE und Mitarbeiter (2009) wiesen
bei 103 untersuchten Katzen in 16,0 % der Félle Herzgerdusche nach. Nach
Provokation (zweimaliges schnelles Hochheben der Katze) zeigten 28,0 % ein
Herzgerdusch. Bet WAGNER und Mitarbeitern (2010) betrug die Pravalenz
34,0 %. Im Gegensatz zu COTE und Mitarbeitern (2004) stellten WAGNER und
Mitarbeiter (2010) einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten von
Herzgerduschen und der Herzfrequenz fest. So zeigten Katzen mit einem
Herzgerdusch eine durchschnittlich hohere Herzfrequenz (190/min) als jene ohne
Herzgerdusch (170/min). WAGNER und Mitarbeiter (2010) registrierten zusitzlich
in 87,0 % der Katzen mit Herzgerdusch eine Verdnderung in der Intensitit des
wahrgenommenen Herzgerdusches. Ebenfalls konnte bei 54,0 % der Katzen mit
Herzgeridusch festgestellt werden, dass dieses intermittierend auftritt. In diesem Fall
konnte aber kein Zusammenhang mit der Herzfrequenz dargelegt werden.
Das Vorliegen eines Herzgerdusches ist in klinisch gesunden Katzen kein
verlésslicher Indikator fiir das Vorhandensein struktureller Herzerkrankungen. So

konnten bei 25,0 % (BONAGURA, 2000) bis 69,0 % (PAIGE et al., 2009) der
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Katzen mit Herzgerdusch keine zugrundeliegende Herzerkrankung diagnostiziert

werden.

1.3.2.2. SAM

SAM ist ein Phidnomen, das hdufig im Zusammenhang mit HCM beim Menschen
und der Katze beobachtet wird. FOX und Mitarbeiter (1995) konnten SAM in
67,0 % der Katzen mit HCM identifizieren. Demnach wird SAM als ein malignes
Herzgerdusch  betrachtet, d.h. im Zusammenhang mit strukturellen

Herzerkrankungen stehend.

Allgemein bedeutet SAM, dass es durch eine anteriore Verlagerung des septalen
Mitralklappensegels wéhrend der Systole zu einer dynamischen Obstruktion des
linksventrikukldren Ausflusstraktes kommt und somit zu auskultierbaren
Flussturbulenzen und Vibrationen kardialer Strukturen.
Die Spitze des Klappensegels macht eine abrupte Biegung hinein in den
linksventrikuldren Ausflusstrakt und das distale Ende beriihrt das interventrikuldre

Septum und fiihrt zur Obstruktion (FOX et al., 1995; SCHOBER & TODD, 2010).

Es gab im Laufe der Zeit unterschiedliche Theorien zur Entstehung der anterioren

Verlagerung des Mitralklappensegel wihrend der Systole.

Urspriinglich fiihrten Forscher das Phdnomen auf den Venturi-Effekt zurtick.
Demnach besteht durch die bei der HCM auftretende septale Hypertrophie eine
Einengung des linksventrikuldren Ausflusstraktes. Durch diese Einengung stromt
das Blut mit einer hoheren Geschwindigkeit und aufgrund dessen wird das anteriore
Mitralklappensegel in den Ausflusstrakt gezogen und engt diesen zusétzlich ein
(SHERRID et al., 1988; FOX et al., 1995; KRASNOW, 1997; SHERRID et al.,
1998).

Diese Theorie wurde spiter durch die sogenannte ,,Verlagerungs-Theorie*
widerlegt. Der Venturi-Effekt konnte ndmlich nicht erkldren, warum SAM bereits
vor oder mit der Offnung der Aortenklappe auftritt, zu einem Zeitpunkt, an dem die
Blutflussgeschwindigkeit noch relativ gering ist (LEVINE et al., 1995; SHERRID
et al., 2000; SHERRID et al., 2003). So fanden LEVINE und Mitarbeiter (1995)
heraus, dass SAM auch ohne eine septale Hypertrophie, allein aufgrund von
primiren Verdnderungen im Mitralklappenapparat, auftreten kann sowie durch die

anteriore Verlagerung der Papillarmuskeln.
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In der Humanmedizin sind diverse Mechanismen, die SAM verursachen,
beschrieben.

Die Verlidngerung des anterioren und posterioren Mitralklappensegels wird in
vielen Patienten mit hypertropher obstruktiver Kardiomyopathie (HoCM)
beschrieben. Die verldngerten Klappensegel ragen deutlich in das linke
Kammerlumen hinein und iiber den Mitralklappenanulus hinaus (RO et al., 2014).
Ein groBerer, nicht unbedeutender Teil des anterioren Mitralklappensegels ragt
zusétzlich noch deutlich iiber den Punkt des Zusammenschlusses beider
Klappensegel hinaus und bewegt sich, auch bei niedrigen Flussgeschwindigkeiten,
frei mit dem Blutfluss in der linken Herzkammer (SHAH et al., 1981). In der Folge
treffen der spét-diastolische und friih-systolische Blutfluss mit einem steilen
Winkel auf die posteriore Seite des freien Klappensegelteiles auf und driicken es

gegen das interventrikuldre Septum (SHERRID et al., 1993; SHERRID et al., 2000)

Die anteriore Verlagerung der Papillarmuskeln resultiert in der ebenfalls anterioren
Verlagerung der Kontaktline der Mitralklappensegel, hinein in das
linksventrikuldre Lumen (LEVINE et al., 1995). Haufig betrifft die Verlagerung
vor allem den anterolateralen Papillarmuskel (KWON et al., 2008).

Eine weitere Abweichung stellt die direkte Insertion des anterolateralen
Papillarmuskels in die Mitte des anterioren Mitralklappensegels dar (ROWIN et al.,
2013). Mit jedem Herzschlag kommt es somit zur Anlagerung des Papillarmuskels
an das interventrikuldre Septum und zur Obstruktion des linksventrikuldren

Ausflusstraktes.

In sehr seltenen Féllen kann auch die alleinige Verlingerung des posterioren
Mitralklappensegels beobachtet werden. Die beiden Klappensegel beriihren sich in
diesem Fall, wie auch bei der hiufiger auftretenden Verldngerung des anterioren
Segels, nicht wie gewohnlich an ihren distalen Enden. Die Spitze des anterioren
Klappenanteils beriihrt viel mehr den basalen Anteil des posterioren Segel. Der
distale restliche Teil des posterioren Klappensegels ist frei beweglich im Blutfluss
und bertihrt schlieBlich das interventrikuldre Septum und fithrt dadurch zur

Obstruktion des linksventrikuldren Ausflusstraktes (MARON et al., 1983).

SAM tritt viel seltener bei sekundidrer LVH auf, z. B. verursacht durch
Hypertension, Amyloidose oder Hyperthyreose, als bei der primdren HCM. Dies

lasst vermuten, dass primdre Verdnderungen des Mitralklappenapparats, welche
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spezifisch mit HCM einhergehen, eine groflere Pradisposition fiir die Entstehung
von SAM und LVOTO verursachen (TEO et al., 2015). MARON und Mitarbeiter
(2011) beschrieben, dass Verdnderungen der Linge der Mitralklappensegel auch
schon in Patienten beobachtet werden konnten, die keine LVH aufwiesen, aber
genotypisch positiv auf HCM getestet wurden. Somit ist die Verldngerung der
Mitralklappensegel bereits als erste phdnotypische Expression der HCM zu
betrachten und tritt nicht sekundér zu dem vermehrten Zug am Klappensegel durch

SAM auf.

SAM kann in 3 Schweregrade eingeteilt werden. Mild — Das Mitralklappensegel
ndhert sich dem interventrikuldren Septum in der Systole an, beriihrt dieses aber
nicht. Moderat — Es besteht ein kurzer midseptaler Kontakt. Hochgradig — Der
Kontakt zwischen dem Klappensegel und dem interventrikuléren Septum besteht
iber eine verlidngerte Zeitspanne (GILBERT et al., 1980; SCHOBER & TODD,
2010).

In der Tiermedizin konnten &hnliche Verdnderungen des Mitralklappenapparates
und Verldngerungen der Papillarmuskeln nachgewiesen werden. SCHOBER und
TODD (2010) untersuchten Katzen unterteilt in 3 Gruppen — Kontrollgruppe,
Katzen mit HCM ohne LVOTO, Katzen mit HCM und LVOTO. Die Gruppe der
Katzen mit HCM und LVOTO wies im Vergleich zu jenen ohne LVOTO deutlich
grofere linksventrikuldre und Papillarmuskel-Hypertrophie auf, das anteriore
Mitralklappensegel war signifikant ldnger und die Prédvalenz fiir False Tendon im
linksventrikuldren Ausflusstrakt war deutlich hoher. Die Lénge des anterioren
Mitralklappensegels korrelierte mit dem Schweregrad der dynamischen
Obstruktion und dem Ausmal} der LVH. Wie in der Humanmedizin gibt es jedoch
auch in der Veterindrmedizin, bei der Katze, die Beobachtung, dass SAM in einigen
Féllen ohne bereits darstellbare LVH auftritt (FERASIN & HEIDI, 2012;
FERASIN et al., 2020). Dabei ist unklar, ob SAM in diesen Féllen bereits als friihes
Stadium einer Erkrankung, die mit LVH einhergeht, zu betrachten ist. Zuséatzlich
konnte beobachtet werden, dass auch primire Klappenerkrankungen, wie die
Mitralklappendysplasie, mit SAM einhergehen konnen (KUIJPERS &
SZATMARI, 2011).

Die Messung der linksventrikuldren Ausflussgeschwindigkeit mit dem
CW-Doppler (Continuous-wave-Doppler) ergibt eine typisch konkave,

asymmetrische Kurve fiir SAM. Die Ausflussgeschwindigkeit steigt nur langsam in
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der frithen Systole an, dann aber abrupt und erreicht ihr Maximum midsystolisch

(FOX et al., 1995).

5/04/2016 10:16:57

Abbildung 2: CW-Doppler-Flussprofil im Bereich des linksventrikuliren
Ausflusstraktes beim Vorliegen von SAM. Es stellt sich eine beschleunigte
Blutflussgeschwindigkeit mit typisch langsamem friihsystolischen Anstieg der
Flussgeschwindigkeit und midsystolischem Peak dar.

Zusitzlich zu SAM  bzw. sekundir dazu kommt es zeitgleich zur
Mitralklappeninsuffizienz. In der Regel kann das posteriore Mitralklappensegel
aufgrund dessen, dass es zumeist das kiirzere der beiden ist, nicht genausoweit in
den linksventrikulidren Ausflusstrakt ragen wie das anteriore. Somit kommt es nicht
zum vollstdndigen Mitralklappenschluss wihrend der Systole. Im Gegenteil, es
entsteht eine Liicke zwischen beiden Segeln. Folglich flieBt das Blut aus der linken
Herzkammer wihrend der Systole nicht nur {iber den linksventrikuldren
Ausflusstrakt in die Aorta, sondern auch zuriick in den linken Vorhof. Der Jet der
Mitralklappeninsuffizienz ist aufgrund der Pathogenese der sekunddren
Insuffizienz zumeist exzentrisch in Richtung der posterioren Wand des Vorhofs

gerichtet (FOX et al, 1995, SCHWAMMENTHAL et al, 1998).
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Abbildung 3: Darstellung von SAM mittels Farbdoppler. Ersichtlich ist der
typische Doppeljet bestehend aus der linksventrikuléiren
Ausflusstraktobstruktion und der zeitgleich vorliegenden exzentrischen
Mitralklappeninsuffizienz.

1.3.23. DRVOTO
DR VOTO ist im Vergleich zu SAM ein Phdnomen, das als benigne bezeichnet
wird, weil es hdufig isoliert und ohne eine strukturelle kardiale Verédnderung auftritt

(RISHNIW et al., 1996; RISHNIW & THOMAS, 2002).

DR VOTO bedeutet, dass es in der Regel bei hoher Herzfrequenz, wihrend der
Systole, zur Anndherung der midlateralen rechtsventrikuliren Wand an das
interventrikuldre Septum kommt. Dadurch kommt es zu einer dynamischen
Einengung des proximalen rechtsventrikuldren Ausflusstraktes, wie auch die

Bezeichnung DR VOTO — Dynamic right ventricular outflow tract obstruction —

schlussfolgern 1dsst (RISHNIW & THOMAS, 2002).

Echokardiographisch ldsst DR VOTO sich am besten in der rechtsparasternalen
Kurzachse darstellen. Mittels des Farbdopplers ist eine Farbturbulenz im
rechtsventrikuléren Ausflusstrakt ersichtlich, die ihren Ursprung direkt kranial der
Trikuspidalklappe hat. Diese Turbulenz bezieht sich lediglich auf den

rechtsventrikuldren Ausflusstrakt. Im Bereich der Pulmonalklappe zeigen die
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Doppleruntersuchungen keine Auffilligkeiten. Das Flussprofil der dynamischen

Stenose im PW- bzw. CW-Doppler ist konkav mit einem langsamen

Geschwindigkeitseinstieg und einer spétsystolischen maximalen

Flussgeschwindigkeit. (RISHNIW et al., 1996; RISHNIW & THOMAS, 2002).

Abbildung 4: (A) DR VOTO in der Farbdoppleruntersuchung: Ersichtlich ist
eine Farbturbulenz im Bereich des rechtsventrikuliren Ausflusstraktes mit
Ursprung direkt kranial der Trikuspidalklappe. (B) Darstellung einer
PW-Doppleruntersuchung im rechtsventrikuliren Ausflusstrakt beim
Vorliegen von DR VOTO. Ersichtlich ist das typisch konkave Blutflussprofil
mit spétsystolischem Peak.

Dieses Phanomen wurde bisher selten beim Menschen beschrieben und tritt isoliert
nur sehr selten und eher in jiingeren Patienten auf. Die Assoziation mit strukturellen
Erkrankungen, wie einer Pulmonalstenose und rechtsventrikuldrer Hypertrophie, ist

wahrscheinlicher (ATTENHOFER JOST et al., 2000).

Bei der Katze ist DR VOTO héaufig im Zusammenhang mit anderen systemischen
Erkrankungen wie Hyperthyreose, Andmie, Entziindungen, chronischer
Nierenerkrankung oder Hypertension zu beobachten (RISHNIW & THOMAS,
2002).

RISHNIW und THOMAS (2002) untersuchten einige Katzen mit DR VOTO
wiederholt nach einer ldngeren Zeitspanne und konnten keine strukturellen
Verdnderungen feststellen, womit sie zu dem Schluss kamen, dass DR VOTO kein

Hinweisgeber auf das Entstehen kardialer Erkrankungen ist. Zu diesem Schluss

kamen auch ALLEN und Mitarbeiter (2010), wenn DR VOTO isoliert auftritt.
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2. Natriuretische Peptide

2.1. Allgemein

Natriuretische Peptide sind eine Familie natiirlich vorkommender, strukturell
dhnlicher, aber genetisch unterschiedlicher Hormone. Sie agieren als Regulatoren
fiir die Salz- und Wasserhomdostase sowie die Blutdruckkontrolle. Zu den vier, fiir
Saugetiere relevanten Hormonen zéhlen das atriale natriuretische Peptid (ANP), das
Brain bzw. B-Typ natriuretische Peptid (BNP), das C-Typ natriuretische Peptid
(CNP) und das Urodilatin (SCHOBER, 2004; POTTER et al., 2009; POTTER,
2011).

Alle natriuretischen Peptide werden als Pri-Propeptid synthetisiert und
anschlieBend zu kleineren Oligopeptiden gespalten. Thnen allen ist eine aus
17 Aminosduren bestehende Ringstruktur gemeinsam, die iiber eine Disulfidbriicke
zwischen zwei Cysteinresten verbunden ist (LEVIN et al., 1998; SISSON, 2004;
POTTER, 2011).

Die Sekretion und Ausschiittung der natriuretischen Peptide ist gewebsspezifisch.
So gehdren ANP und BNP zu den kardialen Hormonen, da sie beim gesunden
Sauger vor allem in atrialen Myozyten gebildet werden (MUKOYAMA etal., 1991;
SCHOBER, 2004; MATSUOKA et al., 2006; COTE et al., 2011b; POTTER, 2011).
CNP hingegen wird im Gehirn gebildet (OGAWA et al, 1992), in
GefaBendothelzellen (SUGA et al., 1992b; LEVIN et al., 1998) und Chondrozyten
(POTTER et al., 2009).
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Abbildung 5: Aminosiuresequenz humaner natriuretischer Peptide.
Die Klammer stellt die Lokalisation der Disulfidbriicke zwischen den
jeweiligen  Cysteinbausteinen dar. Die primidren natriuretischen
Peptidrezeptoren (NPRs), an die das jeweilige Peptid bindet, sind rechts
aufgelistet. (ANP = atriales natriuretisches Peptid, BNP = B-Typ
natriuretisches Peptid, CNP = C-Typ natriuretisches Peptid) (LEVIN et al.,
1998)

Die Wirkung der natriuretischen Peptide tritt iiber Rezeptorbindung ein. Es werden
drei Rezeptoren unterschieden, die auf der Oberfliche verschiedener Gewebe
lokalisiert sind (KONE, 2001): der natriuretische Peptidrezeptor A (NPR-A), der
natriuretische Peptidrezeptor B (NPR-B) sowie der natriuretische Peptidrezeptor C
(NPR-C) (KONE, 2001; SISSON, 2004; WONG et al., 2017). NPR-A wird vor
allem in groBen BlutgefdB3en, der Niere, der Nebenniere und der Lunge exprimiert,
NPR-B vor allem im Gehirn. Beide Rezeptoren sind ebenfalls in der Niere und
Nebenniere zu finden (LEVIN et al., 1998; RADEMAKER & RICHARDS, 2005).
Die Wirkung von ANP und BNP erfolgt hauptsédchlich iiber NPR-A. NPR-B bindet
CNP. Bei NPR-A und -B handelt sich um Rezeptoren mit katalytischer Aktivitét.
Durch die Bindung des Liganden an den Rezeptor wird die membranstindige
Guanylylcylase aktiviert. In der Folge steigt die intrazelluldre cGMP (cyclische
Guanosinmonophosphat) -Konzentration und eine cGMP-abhéngige Signalkaskade
wird ausgelost. Bei NPR-C handelt es sich um den sogenannten Clearance-Rezeptor
ohne katalytische Aktivitdt. Er bindet ANP, BNP und CNP. Dieser Rezeptor dient
der Aufnahme der bindenden natriuretischen Peptide in die Zelle, ihrem Transport
zum Lysosom und folglich dem Abbau der Peptide. Demnach werden iiber NPR-C
die zirkulierenden natriuretischen Peptide aus der Blutbahn entfernt. (LEVIN et
al., 1998; KONE, 2001; SISSON, 2004; POTTER et al., 2009; NAKAGAWA et
al., 2019).
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2.1.1. ANP

Das atriale natriuretische Peptid wird primér in den Myozyten des rechten und
linken Vorhofs des Herzens als pra-proANP gebildet (DE BOLD et al., 1981;
SCHOBER, 2004). Das pra-proANP besteht beim Menschen aus 151 Aminosduren
(AS) und bei der Katze aus 153 AS. Nach Abspaltung eines Signalpeptids (Mensch
und Katze: 25 AS) entsteht das proANP (Mensch 126 AS, Katze 128 AS). ProANP
wird in membrangebundener Granula in den Myozyten gespeichert (OIKAWA et
al., 1984; SCHOBER, 2004; NAKAGAWA et al., 2019). Zahlreiche Hormone und
Neurotransmitter wie Endothelin, Vasopressin oder Katecholamine stimulieren
direkt die Sekretion von ANP. Dominanter Stimulator fiir die Freisetzung ist jedoch
eine erhdhte atriale Wandspannung infolge von intravasaler Volumeniiberladung
(LEVIN et al., 1998). Als Reaktion auf die Stimuli wird proANP durch die
membrangebundene Serinprotease Corin in ein inaktives Stickstoff-terminales
Fragment (N-terminales proANP bzw. Nt-proANP) bestehend aus 98 AS und in ein
28 AS haltiges, aktives carboxy-terminales ANP (C-ANP) aufgespalten. Beide
Anteile werden gleichermaflen in die Blutbahn sezerniert. Aufgrund der
Speicherung von proANP in den Myozyten kann aktives ANP bei Bedarf sehr
schnell in die Zirkulation abgegeben werden (LEVIN et al., 1998; YAN et al., 2000;
SCHOBER, 2004; SISSON, 2004; WONG et al., 2017).

Die physiologischen Effekte von ANP nach seiner Bindung an NPR-A sind
vielfdltig. Zu den wichtigsten Effekten zdhlt die potente Natriurese und Diurese
sowie die Senkung des Blutdrucks. Die Resorption von Natrium in den medullidren
Sammelrohren der Niere ist hauptsichlich von den apikalen Natrium (Na*)-Kanilen
anhingig. Diese erlauben den passiven Eintritt von Na" aus dem Tubuluslumen.
Die Natrium-Kalium-ATPase pumpt Natrium dann aktiv aus den Endothelzellen in
den peritubuliren Raum und ggf. zuriick in die Blutbahn. ANP inhibiert die
apikalen Na'-Kanile und die Natrium-Kalium-ATPase. Schlieflich fiihrt dies zu
einer verminderten Reabsorption von Na” aus den Sammelrohren und steigert die
Ausscheidung von Na" mit dem Urin (THEILIG & WU, 2015). Die Natriurese wird
ebenfalls durch die direkte Inhibition der
Renin-Freisetzung aus den juxtaglomeruldren Zellen der Niere gefordert, wie auch
durch die verminderte Synthese und Freisetzung von Aldosteron aus der
Nebennierenrinde (KURTZ et al., 1986; BRENNER et al., 1990; SISSON, 2004).

Die Diurese wird auch durch die Inhibition der Angiotension II-induzierten
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Ausschiittung von Vasopressin bewirkt (MATSUKAWA & MIYAMOTO, 2011).
Die Senkung des Blutdrucks wird unter anderem durch die Natriurese, Diurese und
die Antagonisierung des Renin-Angiotension-Aldosteron-Systems (RAAS)
erreicht, aber auch durch den vasodilatatorischen Effekt von ANP und die
Steigerung der Permeabilitit von Gefdlendothelzellen. (LEVIN et al., 1998;
MATSUOKA et al.,, 2006; POTTER et al., 2009; AXELSSON et al., 2011;
NAKAGAWA et al, 2019). ANP steigert weiterhin die glomerulére
Filtrationsrate (GFR), indem es einen vasodilatatorischen Effekt auf die afferenten,
renalen Arteriolen und einen vasokonstriktiven Effekt auf die efferenten, renalen
Arteriolen hat und so eine Steigerung des kapillaren Fillungsdrucks im
Glomerulum bewirkt (DUNN et al., 1986; MARIN-GREZ et al., 1986; OHISHI et
al., 1988; VELDKAMP et al., 1988). ANP hat ebenfalls das Potential die kardiale
Hypertrophie und das Remodeling zu inhibieren, indem es eine wichtige Rolle in
der Regulierung des Wachstums und der Proliferation kardialer Fibroblasten spielt
(CAO & GARDNER, 1995; MATSUOKA et al., 2006; WONG et al., 2017).
BARBEE (1994) sowie STEINHELPER und Mitarbeiter (1990) zeigten, dass
Maiuse mit einem geringen bzw. sehr niedrigen ANP-Level groflere Herzen mit
gesteigerter Muskelmasse aufwiesen als jene mit einem deutlich erhdhten

ANP-Gehalt im Blut. Letztere zeigten im Vergleich eine geringere kardiale Masse.

Der Gehalt an natriuretischen Peptiden in der Zirkulation steigt bei erhdhtem
Fliissigkeitsvolumen im Korper, bei verminderter renaler Ausscheidung und durch
verschiedene Stimuli fiir die Peptidproduktion, wie: ventrikuldre Hypertrophie,
systemische Hypertension, Tachykardie und Hypoxie. So sind Krankheitsbilder,
die mit einem erhohten ANP-Gehalt im Blut einhergehen, Zustinde mit
Volumeniiberladung, wie degenerative Mitralklappenerkrankungen, die dilatative
Kardiomyopathie oder kongestives Herzversagen. Auch Tachyarrhythmien, wie die
supraventrikuldre Tachykardie, konnen zur Steigerung der ANP-Ausschiittung
flihren (BURNETT et al.,, 1986; BRENNER et al., 1990, SCHOBER, 2004;
RADEMAKER & RICHARDS, 2005; WONG et al., 2017). Im Falle diverser
Herzerkrankungen und im kongestiven Herzversagen wird ANP nicht nur von
atrialen, sondern auch von ventrikuldren Myozyten synthetisiert und ausgeschiittet

(SUGAWARA et al., 1988; GU et al., 1989; SAITO et al., 1989b).

Die Halbwertszeit (HWZ) von aktivem ANP ist sehr kurz und betrdgt nur ein bis
vier Minuten (YANDLE et al., 1989; BRENNER et al., 1990). Das inaktive
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Nt-proANP hingegen weist zum Teil eine zehnfach langere HWZ auf (LEVIN et
al., 1998). Der Abbau von ANP erfolgt durch 2 Mechanismen: Einerseits durch
zinkhaltige, membranstindige Ektoenzyme — die neutralen Endopeptidasen —
(YANDLE et al., 1989), andererseits iiber den NPR-C, wobei ANP endozytotisch
in die Zelle aufgenommen und lysosomal gespalten wird. Ein sehr geringer Anteil,
weniger als 15 %, wird renal ausgeschieden (LEVIN et al., 1998; MATSUKAWA
et al., 1999; SCHOBER, 2004).

2.1.2. BNP

Das Brain bzw. B-Typ natriuretische Peptid wurde erstmals 1988 aus dem
Schweinehirn isoliert und erhielt so initial seinen Namen (SUDOH et al., 1988).
Spéater wurde es aber auch aus anderen Organen und vor allem dem Herzen isoliert
und erhielt so den Namen B-Typ natriuretisches Peptid (SAITO et al., 1989a;
KAMBAYASHI et al., 1990; MUKOYAMA et al., 1991). Es wird, wie auch das
ANP, als Pra-Propeptid gebildet. Dieses besteht beim Menschen aus 134 AS. Nach
Abspaltung des Signalpeptids, bestehend aus 26 AS, entsteht das proBNP (108 AS).
Im Gegensatz zu proANP wird proBNP nur in einem sehr geringen MaB in atrialer
Granula gespeichert. Im gesunden Patienten findet die BNP-Synthese
hauptsichlich in den atrialen Myozyten statt. Im gestressten Herzen, das heif3t,
wenn Stressoren wie Dehnung durch volumeniiberladene Kreislaufzustinde auf das
Herz wirken oder bei Hypertrophie und Hypertonie, findet die Produktion von BNP
vor allem in den ventrikuldren Myozyten statt. Dort kann es aber in keiner Form
gespeichert werden. Somit ist klar, dass die Regulation der Synthese und der
Plasmakonzentration auf Transkriptionsebene erfolgt. ProBNP wird durch die
Aktivitdit von Furin (intrazelluldre Propeptid-Konvertase), aber auch durch die
Aktivitdt der Serinprotease Corin in das aktive carboxy-terminale BNP (C-BNP, 32
AS) und das inaktive Stickstoff-terminale proBNP (N-terminales- bzw.
Nt-proBNP, 76 AS) gespalten. Beide Teile werden gleichermalen in die
Zirkulation abgegeben. Die Plasmakonzentration von aktivem BNP steigt nicht
vergleichsweise schnell wie jene von ANP nach dem Wirken eines Stimulus. Der
Stimulus muss, fiir eine deutliche Erh6hung des BNP-Levels im Blut, {iber einen
gewissen Zeitraum wirken. BNP wird unter anderem auch in kardialen Fibroblasten
produziert (GREPIN et al., 1994; SAWADA et al., 1997; LEVIN et al., 1998;
SCHOBER, 2004; SISSON, 2004; POTTER et al., 2009; POTTER, 2011; WONG
etal., 2017, NAKAGAWA et al., 2019).
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Da BNP iiber den gleichen Rezeptor wie ANP wirkt, nimlich iiber NPR-A, hat es
die gleiche Wirkung: Natriurese, Diurese, balancierte Vasodilatation und
Blutdrucksenkung, Antagonisierung des RAAS, Inhibition und Freisetzung von
Vasopressin, Steigerung der GFR sowie Vorbeugen der kardialen Fibrose, durch
Reduktion der Mitoserate kardialer Fibroblasten (LEVIN et al., 1998; TAMURA et
al., 2000; SCHOBER, 2004; SISSON, 2004; WONG et al., 2017; NAKAGAWA et
al., 2019).

Zirkulierendes, aktives BNP hat mit ca. 20 bis 22 Minuten eine deutlich ldngere
HWZ als ANP (MUKOYAMA et al, 1990; MUKOYAMA et al., 1991;
RADEMAKER & RICHARDS, 2005). Wie fiir ANP gibt es auch fiir BNP zwei
Mechanismen fiir die Entfernung aus der Zirkulation und den folgenden Abbau.
Bevor BNP durch neutrale Endopeptidasen abgebaut werden kann, muss ein
Fragment bestehend aus 6 AS durch die Metalloprotease Meprin A in den
Epithelzellen des proximalen Tubulus der Niere abgespalten werden. AnschlieBend
ist es fiir die Degradierung durch neutrale Endopeptidasen zugédnglich (PANKOW
et al., 2007). Den zweiten Mechanismus zur Entfernung von BNP aus dem
Extrazellularraum stellt die Bindung an den Clearance-Rezeptor NPR-C dar. Die
neutralen Endopeptidasen, wie auch der NPR-C besitzen eine hohere Affinitét fiir
ANP als fiir BNP. Dies ist auch die Begriindung fiir die deutlich langere HWZ von
BNP (BENNETT et al., 1991; SISSON, 2004; WONG et al., 2017).

BNP ist als Marker fiir chronische Erkrankungen mit diastolischer oder systolischer
Dysfunktion bzw. ventrikuldrer Hypertrophie sensitiver als ANP, da es eine lingere
HWZ aufweist und die Plasmakonzentration erst nach lingerem Wirken des
Stimulus ansteigt. Der Plasmagehalt steigt proportional zum Schweregrad der

linksventrikuldren Dysfunktion an (SCHOBER, 2004).

2.1.2.1. Nt-proBNP

Das Stickstoff-terminale proBNP (Nt-proBNP) ist das inaktive Aquivalent zum
aktiven carboxy-terminalen BNP nach Spaltung des proBNP durch die
Propeptid-Konvertase Furin. Beide Peptide werden gleichermalen in die
Zirkulation abgegeben (LEVIN et al.,, 1998; DANIELS & MAISEL, 2007).
Nt-proBNP wurde erstmals im Jahr 1995 im humanen Plasma nachgewiesen
(HUNT et al., 1995) und es wurde gezeigt, dass der Gehalt an BNP und Nt-proBNP
im Plasma gut miteinander korreliert. Beide Spaltprodukte des proBNP haben sich



I1. Literaturiibersicht 23

gut als kardiale Biomarker etabliert, wohingegen Nt-proBNP den Vorteil hat, dass
es eine deutlich lingere HWZ aufweist als aktives BNP. So liegt die HZW von
Nt-proBNP bei ein bis zwei Stunden und jene von BNP bei ca. 20 Minuten.
Weiterhin scheint Nt-proBNP in einem geringeren Malle Schwankungen zu
unterliegen und aufgrund seiner lingeren HWZ hohere Konzentrationen im Plasma
zu erreichen (DANIELS & MAISEL, 2007). Eine Studie aus dem Jahr 1997 zeigte,
dass das Plasmalevel von Nt-proBNP bei Patienten mit linksventrikuldrer

Dysfunktion ca. viermal hoher war als jenes von BNP (HUNT et al.).

2.1.3. CNP

Das C-Typ natriuretische Peptid wurde erstmals 1990 aus dem Gehirn von
Schweinen isoliert (SUDOH et al., 1990). Es wird aber auch in GefdBendothelzellen
(SUGA etal., 1992b; LEVIN et al., 1998) und Chondrozyten (POTTER et al., 2009)
gebildet. Wie auch die anderen Mitglieder der Familie der natriuretischen Peptide
ist CNP ein Oligopeptid, das als Pra-Propeptid synthetisiert wird. Dieses besteht
aus 126 AS. Nach Abspaltung eines Signalpeptids (23 AS) entsteht das proCNP
(103 AS). Mittels der intrazelluldren Endoprotease Furin wird proCNP in das aktive
carboxy-terminale CNP (C-CNP) und das inaktive Stickstoff-terminale proCNP
(N-terminale- bzw. Nt-proCNP) gespalten. Nach der Spaltung des proCNP durch
Furin besteht das aktive CNP aus 53 AS (CNP-53) (WU et al., 2003). Es konnte
aber ein weiteres CNP, bestehend aus 22 AS (CNP-22), identifiziert werden. Diese
Aminosdurekombination ist in dem C-terminalen Teil des CNP-53 enthalten.
CNP-22 ist dominierend im Zentralnervensystem (ZNS), der vorderen Hypophyse,
der Niere, den vaskuldren Endothelzellen und in der Zirkulation. Es ist potenter als

CNP-53 (LEVIN et al., 1998).

ProCNP wird nicht in der Granula der produzierenden Zellen gespeichert. Die
Sekretion wird durch Ausschiittung von Wachstumshormonen (SUGA et al., 1992a;
SUGA et al., 1993) und die Wirkung von Scherkriften (CHUN et al., 1997) auf die
Endothelzellen gesteigert. Die Expression aus der glatten Muskulatur wird als
Reaktion auf GefdBverletzungen gesteigert (BROWN et al., 1997). Im gesunden
Menschen ist die Plasmakonzentration von CNP sehr gering. Die Konzentration
steigt beim Vorliegen von kongestivem Herzversagen, aber in einem deutlich

geringerem Maf3e als jene von ANP und BNP (CHARLES et al., 2006).

Die Wirkung von CNP erfolgt iiber den natriuretischen Peptidrezeptor B (NPR-B).
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Dieser wird vor allem in Knochen, in Fibroblasten, im Gehirn, im Herzen, in der
Niere, der Leber, der Lunge, dem Uterus und in glatter GefaBmuskulatur exprimiert
(CHRISMAN et al., 1993; HERMAN et al., 1996; BRYAN et al., 2006; DICKEY
et al., 2007). CNP ist durch seine lokale Ausschiittung ein potenter lokaler
Vasodilatator. Es inhibiert ebenfalls die Aldosteronsekretion, hat aber einen
deutlich geringeren natriuretischen und diuretischen Effekt als ANP und BNP
(LEVIN et al., 1998; SISSON, 2004). CNP hat zusétzlich und hauptsichlich
Einfluss auf das Knochenwachstum und die Ossifikation (TAMURA et al., 2004).

Der Abbau von CNP erfolgt ebenfalls iiber neutrale Endopeptidasen und NPR-C
(WONG et al., 2017).

2.14. Urodilatin

Urodilatin wurde erstmals von SCHULZ-KNAPPE und Mitarbeitern (1988) aus
dem Urin isoliert. Es handelt sich bei dem Oligopeptid um einen Abkémmling des
ANP. Die Produktion findet lokal in der Niere im distalen Tubulus statt. Durch eine
alternative Aufspaltung des proANP besitzt das Urodilatin ein um vier AS léngeres
Stickstoff-terminales Ende und besteht damit aus insgesamt 32 AS (GUNNING &
BRENNER, 1993; VAN KIMMENADE & JANUZZI, 2009; POTTER, 2011).
Urodilatin hat eine lokale, renale Funktion in der Regulierung des Wasser- und
Natriumhaushaltes. Es mindert, wie auch ANP, die Reninsekretion und inhibiert die
Aldosteronfreisetzung sowie die Angiotensin-II-stimulierte Reabsorption von
Wasser und Natrium (GOETZ et al., 1990; ZEIDEL, 1995; MEYER et al., 1998;
VAN KIMMENADE & JANUZZI, 2009). Zu den Stimuli fiir die
Urodilatinfreisetzung  gehoren, wie auch bei ANP, Zustinde mit
Volumeniiberladung und die Dehnung atrialer Myozyten (GOETZ et al., 1990,
DRUMMER et al., 1992). Gegeniiber enzymatischer Spaltung durch neutrale
Endopeptidasen zur Degradierung ist Urodilatin resistent. Die Ausscheidung

erfolgt zum Teil iiber den Urin (GAGELMANN et al., 1988).

2.2, Anwendung von BNP und Nt-proBNP in der Humanmedizin

Seit Herbst des Jahres 2000 ist BNP im Falle von kongestivem Herzversagen durch
die U.S. Food and Drug Administration (U.S. FDA) als zusitzliches diagnostisches
Mittel zugelassen. BNP und auch Nt-proBNP sind gut etablierte Marker fiir akutes
und chronisches Herzversagen (HUNT et al., 1997, HAMMERER-LERCHER et
al., 2001; SEINO et al, 2004; GAGGIN & JANUZZI, 2015) sowie um
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linksventrikuldre Dysfunktion und Herzversagen auszuschlieen (MAISEL et al.,

2002; DE LEMOS et al., 2003; GAGGIN & JANUZZI, 2015).

Biomarker sind biologische Marker, die objektiv gemessen und evaluiert werden
konnen und als Indikator fiir normale biologische Prozesse, pathologische Prozesse
oder fiir die Antwort auf therapeutische Interventionen dienen (BIOMARKERS-
DEFINITIONS-WORKING-GROUP, 2001). Um Verwendung als Biomarker zu
finden, sollte dieser verschiedene Kriterien erfiillen. Zum einen sollte er im
klinischen Alltag verfiigbar und nicht zu teuer sein. Er sollte schnelle, akkurate und
reproduzierbare Messungen erlauben, zusétzliche diagnostische und prognostische
Informationen zu den bereits vorhandenen Methoden und zur sorgfiltigen
klinischen Untersuchung liefern und dabei helfen das Patientenmanagement zu
optimieren und die Diagnosefindung zu unterstiitzen. Dies ist durch seine
zugrundeliegende pathophysiologische Relevanz mdglich. Ist ein Biomarker
prognostisch, so sollte er entweder dazu genutzt werden eine bestimmte Therapie
zu starten oder eine eingeleitete Therapie zu monitoren. Diese Voraussetzungen
sind sowohl fiir BNP als auch fiir Nt-proBNP erfiillt (DE LEMOS et al., 2003;
MAISEL, 2007; MORROW & DE LEMOS, 2007; CHOW et al., 2017).

Obwohl BNP und sein biologisch inertes Spaltprodukt Nt-proBNP in dquimolaren
Mengen in die Zirkulation sezerniert werden, scheint Nt-proBNP gegeniiber BNP
aufgrund seiner lingeren HWZ einen Vorteil zu haben. So betrdgt die HWZ von
BNP lediglich 20 Minuten und jene von Nt-proBNP etwa 60 bis 120 Minuten.
Ursdchlich hierfiir ist vor allem der unterschiedliche Abbauweg bzw. die
Ausscheidung (HUNT et al., 1997; KIM & JANUZZI, 2011; GAGGIN &
JANUZZI, 2015). Der Messwert von Nt-proBNP ist demnach in der Regel deutlich
hoher als der von BNP. Somit sind die Messwerte beider Peptide nicht
gegeneinander austauschbar und es liegen fiir verschiedene Erkrankungen

unterschiedliche Cut-off-Werte vor.

Bei der Interpretation von BNP und Nt-proBNP in Bezug auf verschiedene
Erkrankungen miissen jeweils auch die diversen Faktoren (siehe Tabelle 1) mit
beriicksichtigt werden, die die Konzentration von zirkulierendem (Nt-pro)BNP

beeinflussen konnen.



I1. Literaturiibersicht

26

Tabelle 1: Einflussfaktoren auf die (Nt-pro)BNP Konzentration

Faktoren, die
(Nt-pro)BNP

erniedrigen

Fettleibigkeit

Faktoren, die
(Nt-pro)BNP

erhohen

Kardiovaskulare

Faktoren

Hypertrophe
Herzmuskelerkrankungen
Herzklappenerkrankungen
Linksventrikuldre Dysfunktion
Kongenitale Herzerkrankungen
Infiltrative Kardiomyopathien,
Amyloidose

Entziindliche  Erkrankungen,
Myokarditis

Herzversagen

Arrhythmien, wie Vorhofflimmern

und -flattern

Ischidmie

wie

wie

Nichtkardiale

Faktoren

Systemische Hypertension

Renale Dysfunktion

Animie

kardiotoxische = Medikamente,
Chemotherapeutika, Anthrazykline
Sepsis / Septischer Schock
Pulmonire Embolie

Pulmonére Hypertension
Weibliches Geschlecht

Alter

wie

(REDFIELD et al., 2002; PALLADINI et al., 2003; CHUA & KANG-HOE, 2004;
MEHRA et al., 2004; WEBER et al., 2004; ARAT-OZKAN et al., 2005; ELLINOR
et al., 2005; GERBER et al., 2005; GIANNAKOULAS et al., 2005; SANDRI et al.,
2005; WILLIS et al., 2005; MATSUMORI et al., 2006; KOULOUBINIS et al.,
2007; MORELLO et al., 2007; NYBO et al., 2007; DEFILIPPI et al., 2008;
HILDEBRANDT & RICHARDS, 2008; BACK et al., 2017; CHOW et al., 2017)
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Am héaufigsten findet (Nt-pro)BNP in der Notfallmedizin zur Unterscheidung von
kardialer und nicht-kardialer Atemnot Anwendung. Zu den wichtigsten
Untersuchungen zdhlt die ,,Breathing Not Properly Multinational Study* von
MAISEL und Mitarbeitern (2002). Darin wurden 1586 Patienten, die mit akuter
Atemnot in der Notaufnahme vorstellig wurden, untersucht. Es konnte gezeigt
werden, dass BNP allein genauer und verldsslicher in der Diagnosestellung von
kongestivem Herzversagen als Ursache fiir die Atemnot ist als alle anderen
anamnestischen, klinischen oder Laboruntersuchungen. Ein Cut-off-Wert
von 100 pg/ml (Sensitivitdt 90,0 %, Spezifitit 76,0 %) zur Unterscheidung von
kardialer und nicht-kardialer Dyspnoe wurde etabliert. Bei einem Cut-off
von 50 pg/ml konnte kongestives Herzversagen als Ursache fiir die Atemnot

ausgeschlossen werden (negativer pradiktiver Wert (NPV) von 96,0 %).

Die PRIDE-Studie (The N-Terminal Pro-BNP Investigation of Dyspnea in the
Emergency Department (PRIDE) Study) aus dem Jahr 2005 von JANUZZI und
Mitarbeitern untersuchte die Nt-proBNP-Konzentrationen bei Patienten mit akuter
Atemnot. Infolge der Studie etablierten sich altersabhingige Cut-off-Werte
(Nt-proBNP >450 pg/ml fiir Patienten <50 Jahre und > 900 pg/ml fiir
Patienten > 50 Jahre) zur Diagnose von kongestivem Herzversagen (CHF) als
Ursache akuter Dyspnoe. Altersunabhédngig konnte mit einem Cut-off-Wert von
300 pg/ml CHF mit einem NPV von 99,0 % ausgeschlossen werden. Ein erhohter
Nt-proBNP-Wert allein betrachtet, hatte die stirkste Aussagekraft fiir die finale
Diagnose von Herzversagen. Der Nt-proBNP-Test war der alleinigen klinischen
Beurteilung zur Diagnose von CHF iiberlegen. Aber beide Untersuchungen
zusammen, der Nt-proBNP-Test und die klinische Untersuchung, waren den
jeweiligen einzelnen Untersuchungen in der Diagnosefindung iiberlegen. Somit
lasst sich schlussfolgern, dass die Nt-proBNP-Messung eine sehr gute Ergénzung
zu den klinischen Parametern darstellt. Die internationale ICON-Studie (The
International Collaborative of NT-proBNP Study) aus dem Jahr 2006 (JANUZZI et
al.) untersuchte ebenfalls die Konzentration von Nt-proBNP bei Patienten mit
akuter Atemnot und konnte die Werte aus dem Jahr 2005 (JANUZZI et al.)
bestdtigen bzw. noch etwas differenzieren. Nt-proBNP Cut-off-Werte
von 450 pg/ml fiir Patienten < 50 Jahren, 900 pg/ml fiir Patienten von 50-75 Jahren
und 1800 pg/ml fiir Patienten >75 Jahren konnten mit einer Sensitivitdt von

90,0 %, einer Spezifitit von 84,0 % und einem positiv pradiktiven Wert (PPV) von
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88,0 % zur Diagnosestellung von CHF beitragen. Der altersunabhingige
Cut-off-Wert zum Ausschluss von akutem Herzversagen konnte mit 300 pg/ml
(Sensitivitdt 99,0 %, Spezifitit 60,0 %, NPV 98,0 %) bestdtigt werden. 2018
erfolgte mit der ICON-RELOADED-Studie eine erneute Bestitigung dieser Werte
(JANUZZI et al., 2018).

Die European Society of Cardiology verdffentlichte im Jahr 2016 in ihren
Richtlinien Obergrenzen des Normalbereichs von 35 pg/ml fiir BNP und 125 pg/ml
fiir Nt-proBNP fiir Patienten in nicht akuten Zustdnden jedoch mit einer klinischen
Symptomatik, die derer von Herzversagen entspricht. Entsprechende Werte wurden
auch fiir eine akute Symptomatik herausgegeben mit 100 pg/ml fiir BNP und
300 pg/ml fiir Nt-proBNP (PONIKOWSKI et al., 2016). Zum Ausschluss von
akutem Herzversagen haben sich diese Cut-off-Werte von 100 pg/ml fiir BNP und
300 pg/ml fiir Nt-proBNP auch beim American College of Cardiology und der
American Heart Association etabliert (YANCY et al., 2017).

Mit Hilfe von (Nt-pro) BNP-Messungen in der Notaufnahme, zur Unterscheidung
der Ursachen von Dyspnoe, konnte einerseits die Zeit bis zur Diagnosefindung
verkiirzt werden. Andererseits wurden das Patienten- und Therapiemanagement
positiv  beeinflusst, die Zeit in der Notaufnahme und der generelle
Krankenhausaufenthalt verkiirzt sowie die medizinischen Kosten reduziert

(MUELLER et al., 2004; MOE et al., 2007).

Neben der Unterscheidung von kardialer und nicht-kardialer Atemnot in
Notfallsituationen haben BNP und Nt-proBNP grofle Bedeutung bei der Diagnose
und Prognose akuter Koronarerkrankungen erlangt. Bereits 1993 wiesen MORITA
und Mitarbeiter bei 50 Patienten, die mit einem akuten Myokardinfarkt vorstellig
wurden, nach, dass das BNP-Level direkt nach dem Ereignis signifikant erhoht ist,
einen ersten Peak 16,4 = 0,7 Stunden nach der Vorstellung des Patienten aufweist,
dann leicht abféllt und einen erneuten Anstieg mit zweitem Peak an Tag 5 zeigt. Im
Anschluss sank das BNP-Level langsam, war aber auch vier Wochen nach dem
Myokardinfarkt noch signifikant hoher als in der gesunden Kontrollgruppe. Sie
schlussfolgerten daraus, dass der Anstieg des BNP-Levels den Grad der
linksventrikuldren Dysfunktion widerspiegelt, die mit einem Myokardinfarkt
einhergeht. 2001 zeigten DE LEMOS und Mitarbeiter auf, dass der kurz nach einem
koronaren Event erhobene BNP-Wert prognostische Aussagekraft iiber das Risiko

zu sterben, einen wiederholten Myokardinfarkt zu erleiden oder Herzversagen zu
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entwickeln hat. Ahnliche Erkenntnisse konnten auch iiber Nt-proBNP gewonnen
werden. So zeigte sich, dass zur Prognose iiber das Versterben nach einem
Myokardinfarkt in einem Follow-up von 24 Monaten ein frithzeitig (zwei bis vier
Tage postinfarkt) gemessenes Nt-proBNP-Level > 160 pmol/l eine Sensitivitit und
Spezifitit sowie einen positiven und negativen pradiktiven Wert von 91,0 %,
72,0 %, 39,0 % und 97,0 % aufweisen und dass Nt-proBNP ein unabhingiger
Marker zur Aussage iiber die linksventrikuldre Funktion und die Zwei-Jahres-
Uberlebensrate ist (RICHARDS et al., 1998). Diverse Studien konnten in der Folge
einen Zusammenhang zwischen erhohten BNP- bzw. Nt-proBNP-Leveln und dem
Auftreten erhohter Mortalitdtsraten und koronarer Events im Vergleich zu
bekannten, traditionellen  kardiovaskuldren Risikofaktoren fiir  dieses
Krankheitsbild feststellen, auch unabhingig von kardialen Vorerkrankungen (DE
LEMOS et al., 2001; WANG et al., 2004; DANIELS & MAISEL, 2007; KARA et
al., 2014; RADWAN et al., 2014, 2015). Héufig wurde zur Erlduterung erhohter
BNP- bzw. Nt-proBNP-Werte bei myokardialen Infarkten das gleichzeitige
Vorliegen einer linksventrikuldren Dysfunktion herangezogen (MORITA et al.,
1993). GOETZE und Mitarbeiter untersuchten aus diesem Grund im Jahr 2003 den
Zusammenhang zwischen der kardialen Genexpression und Myokardinfarkten bei
Patienten ohne Herzversagen und mit normaler linksventrikuldrer Funktion. Sie
konnten einen Anstieg der kardialen Genexpression und damit der BNP- und
Nt-proBNP-Level auch dann feststellen, wenn eine myokardiale Ischdmie ohne
Herzversagen oder eingeschriankter linksventrikuldrer Funktion vorlag. Somit
konnte gezeigt werden, dass ein Anstieg von BNP und Nt-proBNP bei
Koronarerkrankungen nicht ausschlieBlich auf den Dehnungsstress der Myozyten

durch linksventrikuldre Volumeniiberladung zuriickzufiihren ist.

Der Einsatz des Biomarkers BNP kann nicht nur bei symptomatischen Patienten,
sondern auch bei asymptomatischen Patienten als Screening-Test erfolgen. So
konnte unter anderem gezeigt werden, dass BNP im Vergleich zu hochsensitivem
kardialen Troponin T (hs-cTNT) iiberlegen ist, in Bezug auf die Identifikation von
asymptomatischen Patienten mit kardialen Erkrankungen, wie myokardialer
Ischdmie, linksventrikuldrer Hypertrophie, systolischer und diastolischer
Dysfunktion sowie linksatrialer Dilatation ist. Beide Marker zusammen erzielen
jedoch die beste Aussagekraft (NADIR et al., 2012). BNP zeigt ebenfalls einen

Nutzen in der Langszeitprognose asymptomatischer Patienten. NADIR und
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Mitarbeiter verdeutlichten 2015, dass Patienten, welche initial erhohte BNP -Werte
aufwiesen und keine kardialen Erkrankungen hatten, ein deutlich erhdhtes Risiko
fiir die Entwicklung von Herzerkrankungen mit erhdhter linksventrikuldrer Masse
(LVM) hatten. Patienten, die innerhalb von drei Jahren eine erhohte LVM
entwickelten, hatten initial einen fast 3-fach héheren BNP-Wert als jene, deren
LVM innerhalb dieser Zeitspanne sank (21 + 9,6 pg/ml vs. 7,9 + 3,9 pg/ml,
p <0,01). Somit mag es gegebenenfalls erklirbar sein, dass asymptomatische
Patienten ohne initial ersichtliche, kardiale Erkrankungen, aber mit erhohten
BNP-Werten eine deutlich erh6hte Mortalitétsrate aufweisen wie auch ein erhohtes
Risiko fiir die Entwicklung kardialer Events. Diese Tatsache wurde in
verschiedenen Untersuchungen aufgezeigt. In einer von KARA und Mitarbeitern
(2014) durchgefiihrten Studie mit 3782 Patienten, die ohne Vorbericht von
Koronarerkrankungen oder Herzinfarkt waren, traten nach einer Follow-up-Zeit
von 7,3 £ 1,3 Jahren bei 113 Patienten koronare Ereignisse auf. Von diesen
verstarben 37 und 76 hatten nicht-fatale Myokardinfarkte. Die Inzidenz von
Koronarerkrankungen und Mortalitit jeglicher Ursache war bei jenen Patienten
hoher, die erhohte BNP-Werte aufwiesen. Fiir BNP > 100 pg/ml lag die Rate
koronarer Events bei 14,1 % und die Mortalitétsrate bei 28,2 % im Vergleich zu
2,7% und 5,5 % fiir BNP < 100 pg/ml. Das Risiko fiir jene Vorkommnisse war
demnach fiir BNP > 100 pg/ml fiinffach hoher. In einer von MCDONAGH und
Mitarbeitern (2001) zuféllig ausgewihlten Population von 1640 Ménnern und
Frauen im Alter zwischen 25 und 74 Jahren war BNP mit einem
Cut-off-Wert von > 17,9 pg/ml  ein  unabhidngiges  Anzeichen fiir die
Gesamtsterblichkeit nach vier Jahren. Die Framingham Offspring Study (WANG
et al., 2004), in der 3346 Patienten ohne Herzversagen eingeschlossen wurden,
zeigte nach einer medianen Nachverfolgungszeit von 5,2 Jahren, dass BNP-Werte
oberhalb der 80. Perzentile des Normalbereichs (Ménner 20 pg/ml, Frauen
23,3 pg/ml) assoziiert waren mit multivariabel-angepassten Hazard Ratios von 1,62
fiir das Versterben, 1,76 fiir das erste grof3e kardiovaskuldre Vorkommnis, 1,91 fiir
Vorhofflimmern, 1,99 fiir Schlaganfall oder ischdmische Attacken und 3,07 fiir
Herzversagen. BNP-Level {iber den oben genannten Wert waren somit unabhéngige
Risikofaktoren fiir Tod und kardiovaskuldre Erkrankungen und iiberlegen iiber

traditionelle Risikofaktoren.

Bei der Prognose diverser Herzklappenerkrankungen spielen BNP und Nt-proBNP
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ebenfalls eine entscheidende Rolle. Liegt eine isolierte Mitralklappenregurgitation
bzw. -insuffizienz (MR) bei erhaltener linksventrikuldrer Auswurfleistung (EF,
Ejektionsfraktion) vor, steigen sowohl BNP als auch Nt-proBNP mit dem
Schwergrad der Insuffizienz und der Zunahme des linksatrialen Diameters an,
unabhidngig vom LV-Diameter (SUTTON et al., 2003). AuBlerdem wurde
aufgezeigt, dass erhohte BNP-Level, bei Patienten mit organischer MR Marker fiir
eine schlechte Prognose sind und unabhingige Aussagekraft iiber Mortalitédt, Tod
und Herzversagen besitzen (DETAINT et al., 2005; PIZARRO et al., 2009). Ein
Zusammenhang zwischen Nt-proBNP und den echokardiographischen Parametern
konnte auch bei Mitralklappenstenosen (MS) aufgezeigt werden. Bei diesem
Krankheitsbild besteht eine positive Korrelation zwischen den Nt-proBNP-Werten
und dem LA-Diameter, dem Pulmonalarteriendruck, den rechtsventrikuldren
Dimensionen und dem Schweregrad der Erkrankung, eigenteilt nach NYHA-
Klassen. Eine negative Korrelation besteht zur Mitralklappenflidche. Folglich kann
Nt-proBNP auch als Marker zum Monitoring des Krankheitsfortschrittes genutzt
werden (ARAT-OZKAN et al., 2005). Nt-proBNP kann ebenfalls niitzlich als
Kontrollmarker fiir eine erfolgreiche Behandlung der MS mittels perkutaner
transvendser Mitralkommissurotomie sein (CHADHA et al., 2010; SAFI et al.,
2017). Ein Monitoring anhand von BNP kann auch bei Patienten mit
asymptomatischer und medikamentell behandelter Aortenstenose (AoS) erfolgen
(GERBER et al., 2003; NESSMITH et al., 2005). Ein Cut-off-Wert von BNP 190
pg/ml (Sensitivitit 79,0 %, Spezifitit 88,0 %) konnte etabliert werden, ab dem die
Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von Symptomen deutlich ansteigt. Die
Untersuchung zeigte ebenfalls, dass erhohte BNP-Spiegel mit einer deutlich
schlechteren Uberlebensrate assoziiert sind (NESSMITH et al., 2005). Des
Weiteren ist Nt-proBNP beim Vorliegen einer AoS ein niitzlicher Marker zur
Evaluierung des Schweregrades der Erkrankung, da der Anstieg des Blutwertes mit
dem Schweregrad der Erkrankung und dessen Klassifizierung nach NYHA,
assoziiert ist. Somit kann der Krankheitsfortschritt beobachtet werden. Es hat sich
auch gezeigt, dass Nt-proBNP zur Entscheidungsfindung fiir den optimalen
Zeitpunkt einer therapeutischen, chirurgischen Intervention mittels Klappenersatz,
herangezogen werden kann (WEBER et al., 2004). Im Fall einer
Aortenklappenregurgitation (AoR) korreliert der Nt-proBNP-Spiegel ebenfalls mit
dem Schweregrad der Erkrankung (WEBER et al., 2008) und BNP kann bei einem

asymptomatischen Krankheitsverlauf zur Erkennung von Patienten mit deutlich
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erhohtem Risiko fiir Herzversagen, linksventrikuldrer Dysfunktion oder das
Versterben herangezogen werden (PIZARRO et al, 2011). SHARMA und
Mitarbeiter (2016) zeigten jedoch, dass die BNP-Konzentration bei Patienten mit
isolierten Klappenerkrankungen (MR, MS, AoR, AoS) auch bei signifikantem
kardialen Remodeling durchaus im Normalbereich liegen kann. Verléssliches
Erkennen von signifikanten Klappenerkrankungen allein anhand von BNP ist
demnach auch bei bedeutsamen Erkrankungen nicht moglich. Sie zeigten jedoch
einen Zusammenhang zwischen der BNP-Konzentration und dem LA-Diameter
und dem Pulmonalateriendruck auf. Demnach sollten erhohte BNP-Werte bei
asymptomatischen Patienten mit scheinbar stabilen Klappenerkrankungen mit
Vorsicht interpretiert werden und ggf. weiterfiihrende Untersuchungen

vorgenommen werden.

Neben erhohten BNP-und Nt-proBNP-Werten bei strukturellen Herzerkrankungen,
Herzversagen oder Koronarerkrankungen spielen diese Biomarker auch bei

Arrhythmien eine Rolle.

Erhohte BNP- und Nt-proBNP-Spiegel korrelieren mit einem erhdhten Risiko fiir
das Auftreten von Vorhofflimmern. Bisher spielten beide Marker aber noch keine
Rolle, um dem Auftreten von Vorhofflimmern vorzubeugen (CHANG et al., 2017).
Es ist jedoch ersichtlich, dass klinisch unauffillige Patienten ohne bekannte
kardiovaskuldre Vorerkrankungen, aber mit erhohten BNP-Werten, ein deutlich
erhohtes Risiko fiir die Entwicklung von Vorhofflimmern innerhalb der nachsten
fiinf Jahre haben (KARA et al., 2015). KARA und Mitarbeiter registrierten 2015
geschlechtsspezifische Cut-off-Werte von 31 pg/ml fiir Ménner und 45 pg/ml fiir
Frauen. Patienten mit Basis-BNP-Werten iiber den geschlechtsspezifischen
Grenzwerten hatten ein vierfach hoheres Risiko fiir die Entwicklung von
Vorhofflimmern innerhalb von 5 Jahren als Patienten unterhalb der Grenzwerte.
Bei Patienten, die jlinger als 60 Jahre waren, war das Risiko sogar siebenfach
erhoht. Auch fiir Nt-proBNP konnte nachgewiesen werden, dass es die beste
Vorhersagekraft fiir das Auftreten von Vorhofflimmern bei einer initial
herzgesunden Population hat und iiberlegen iiber alle weiteren kardiovaskuldren
Risikofaktoren war (PATTON et al., 2009). Wurde Vorhofflimmern mit
elektrischer Kardioversion behandelt, so konnte nachgewiesen werden, dass
Patienten mit hoheren BNP-Basalwerten ein hoheres Risiko fiir das Wiederkehren

des Vorhofflimmers hatten als jene mit niedrigeren. Demnach scheint BNP als
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Marker fiir die Behandlungsentscheidung eine tragende Rolle zu spielen (TANG et
al., 2011; ZOGRAFOS & KATRITSIS, 2013). Bei Patienten mit nicht-kardialer
Dyspnoe, bei denen gleichzeitig Vorhofflimmern vorlag, wurden erhohte
BNP-Werte verzeichnet, wohingegen beim gleichzeitigen Vorliegen von
Herzversagen und Vorhofflimmern keine hoheren Werte nachweisbar waren als bei
Herzversagen allein. Daraus erging die Schlussfolgerung, dass es zum Ausschluss
von Herzversagen bei Patienten mit Vorhofflimmern eines hoheren Cut-off-Wertes
bedarf als die bekannten und etablierten 100 pg/ml (KNUDSEN et al., 2005;
RICHARDS et al., 2013). Nutzte man bei Patienten mit akuter Dyspnoe und
gleichzeitig vorliegendem Vorhofflimmern einen BNP-Wert von < 150 pg/ml als
Cut-off zum Ausschluss von Herzversagen, so erzielte man mit einer Sensitivitét
von 91,0 % ein vergleichbares Ergebnis wie fiir den Cut-off von BNP < 100 pg/ml
bei Patienten ohne Vorhofflimmern zum Ausschluss von akutem Herzversagen

(ROGERS et al., 2009).

Auch im Falle von ventrikuldren Arrhythmien (VA) konnte der Nutzen von BNP
und Nt-proBNP als Biomarker festgestellt werden. In verschiedenen Studien wurde
untersucht, ob BNP und/oder Nt-proBNP vor dem Einsetzten eines implantierbaren
Kardioverter-Defibrillators (ICD) die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von VA
und vor allem ventrikuldren Tachyarrhythmien (VT) vorhersagen kann. Ein
Zusammenhang zwischen erhdhten Werten und dem Auftreten von VA und VT
konnte jeweils bestitigt werden (MANIOS et al., 2005; SCOTT et al., 2009;
LEVINE et al., 2014; TIAN et al., 2019). LEVINE und Mitarbeiter zeigten im Jahr
2014, dass bei Basis-(Nt-pro)BNP-Werten oberhalb der 50. Perzentile ein deutlich
erh6htes und unabhingiges Risiko fiir das Auftreten von VT vorliegt.
Zur Einschétzung des Risikos tiber das Auftreten von VT vor der Implantation des
ICD wurde bei Patienten mit ischdmischer Kardiomyopathie ein
Nt-proBNP-Cut-off von 880 pmol/l (Sensitivitit 73,0 %, Spezifitit 88,0 %,
PPV 80,0 %, NPV 88,0 %) ermittelt (MANIOS et al., 2005). Folglich konnen BNP
und Nt-proBNP als Entscheidungshilfe vor dem Einsetzen eines ICD herangezogen

werden.

Ein Zusammenhang zwischen der Nt-proBNP-Konzentration im Plasma resp.
Serum und dem Schweregrad einer HCM, eingeteilt nach den New York Heart
Association Klassifizierungen, konnte ebenfalls in verschiedenen Studien

nachgewiesen werden (ARTEAGA et al., 2005; COATS et al, 2013;
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MACZYNSKA-MAZURUK et al., 2019). Eine positive Korrelation besteht
zwischen dem Nt-proBNP-Spiegel im Blut und dem LA-Diameter, der
linksventrikuldren  septalen  Hypertrophie und dem LV-Massenindex
(LV Masse/ Korperoberfliche) (ARTEAGA et al., 2005; KIM et al., 2006).
Zwischen dem Nt-proBNP-Wert und dem linksventrikuldren Innendurchmesser in
der Diastole (LVIDd) besteht eine negative Korrelation (KIM et al., 2006).
Nt-proBNP hat eine prognostische Aussagekraft im Zusammenhang mit dem
Krankheitsbild der HCM. COATS und Mitarbeiter zeigten 2013, dass Patienten mit
Nt-proBNP-Ausganswerten > 135 pmol/l eine hohere jihrliche Eventrate (6,1 %)
hatten als Patienten mit geringeren Werten. AuBBerdem zeigten sie auf, dass erhohte
Nt-proBNP-Werte eine gute Vorhersagekraft fiir das Auftreten von Herzversagen
und transplantationsassoziiertem Versterben haben. Auch MACZYNSKA-
MAZURUK und Mitarbeiter (2019) untersuchten die prognostische Aussagekraft
von Nt-proBNP im Zusammenhang mit der HCM und stellten fest, dass hohe
Serumspiegel mit einem erhohten Risiko fiir das Versterben, einer notwendigen
Herztransplantation oder einem unerwarteten Krankenhausaufenthalt und einer

generell schlechteren Uberlebensrate einhergehen.

Auch im Zusammenhang mit pulmondren Erkrankungen stellen BNP und
Nt-proBNP wichtige diagnostische und prognostische Mittel dar. Haufig werden
die oben genannten Biomarker, vor allem in Notfallsituationen, beim Auftreten von
akuter Atemnot zur Unterscheidung einer kardialen oder extrakardialen Genese
herangezogen. 2002 wurde beschrieben, dass Patienten mit pulmonédren
Erkrankungen durchaus erhohte BNP-Werte aufweisen. Bei einer reinen
Lungenproblematik liegt die Erhohung jedoch hiufig im Graubereich und der Wert
ist signifikant niedriger als beim Vorliegen von CHF. Patienten mit dem Vorbericht
einer chronischen Lungenerkrankung, deren Atemnot zum Zeitpunkt der
Vorstellung aber auf akutes Herzversagen zuriickzufiihren war, wiesen
BNP-Werte von 731 + 764 pg/ml auf, im Gegensatz zu Patienten mit
vorberichtlichem CHF, deren akute Atemnot jedoch auf eine momentane
Lungenerkrankung zuriickgefiihrt werden konnte, deren BNP-Werte bei
47 £23 pg/ml lagen (MORRISON et al., 2002). Auch MCCULLOUGH und
Mitarbeiter (2003) zeigten, dass es sinnvoll ist BNP bei Patienten mit bekannten
pulmonédren Vorerkrankungen wie Asthma oder chronisch obstruktiver

Lungenerkrankung (COPD) heranzuziehen, um das neuerliche Auftreten von CHF
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zu erkennen. Mit einem Cut-off von 100 pg/ml konnte das Erkennen von Patienten
mit CHF zusitzlich zu chronischen Lungenerkrankungen um 20,0 % gesteigert
werden. Bei akuter pulmondrer Embolie stellt BNP einen guten prognostischen
Marker dar. Plasma BNP-Werte > 90 pg/ml gingen mit einer schlechteren Prognose
und dem vermehrten Auftreten eines komplizierten Krankheitsverlaufes einher
(KUCHER et al., 2003). Erhohte Nt-proBNP-Spiegel waren mit einer erhdhten
Gesamtsterblichkeit und schlechteren Prognose bei Patienten mit COPD assoziiert

(PAVASINI et al., 2017).

Chemotherapeutika sind potenziell kardiotoxisch und koénnen kardiale
Dysfunktionen induzieren (RHODEN et al., 1993; SINGAL & ILISKOVIC, 1998).
Um diese Problematik friihzeitig zu erkennen, eignet sich neben der regelmifBigen
Echokardiographie auch Nt-proBNP als prognostisches Mittel. Patienten, die auch
72 Stunden nach der Verabreichung einer hochdosierten Chemotherapie noch einen
erhohten Nt-proBNP-Spiegel aufwiesen, hatten ein deutlich gesteigertes Risiko fiir
die Entwicklung kardialer Dysfunktionen (SANDRI et al., 2005).

Patienten, die mit einer schweren Sepsis oder einem septischen Schock in der
Notaufnahme vorgestellt werden, weisen ebenfalls erhohte Nt-proBNP-Werte auf.
Es konnte gezeigt werden, dass kritisch kranke Patienten deutlich erhohte
Nt-proBNP-Serumspiegel aufweisen, auch ohne Anzeichen einer kardialen
Dekompensation aufzuzeigen. Dennoch wird als wahrscheinlichste Ursache fiir die
Steigerung der Nt-proBNP-Freisetzung die hiufig auftretende Sepsis-induzierte
ventrikuldre Dilatation angesehen, welche in vielen Fiéllen reversibel ist (CHUA &
KANG-HOE, 2004). Auch fiir BNP konnte ein solcher Zusammenhang festgestellt
werden. BNP ist im Falle eines septischen Schocks signifikant erhoht und
reprasentiert den Grad der linksventrikuldren Dysfunktion (WITTHAUT et al.,
2003). Prognostisch stellt BNP in diesen Fillen ebenfalls einen guten Marker dar.
KLOUCHE und Mitarbeiter untersuchten 2014 Patienten mit schwerer Sepsis und
septischem Schock, welche intensivmedizinisch behandelt wurden, und stellten
fest, dass BNP-Level am Tag der Vorstellung und einen Tag spiter bei jenen, die
die Erkrankung nicht iiberlebten, deutlich héher waren als bei Uberlebenden.
AuBerdem hatten Patienten, die eine linksventriuldre Dysfunktion unter ihrer Sepsis
entwickelten, in den ersten fiinf Tagen hohere BNP-Werte als jene, die keine
entwickelten. Ahnliche Beobachtung gibt es auch fiir Nt-proBNP.
Der Nt-proBNP-Wert an Tag drei nach Aufnahme auf die Intensivstation ist ein
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unabhingiger Marker fiir die Mortalitét bei hochgradiger Sepsis (VARPULA et al.,
2007).

Wie bereits erwéhnt, sind die natriuretischen Peptide BNP und Nt-proBNP gute
sowie etablierte diagnostische und prognostischer Marker. Die Konzentration
beider Biomarker im Blut kann durch Pharmakotherapeutika, die routineméBig zur
Behandlung von Herzversagen eingesetzt werden, reduziert werden. Zu diesen
Medikamenten zdhlen Schleifendiuretika, ACE-Hemmer, Angiotensin-II-
Rezeptor-Blocker, Aldosteronantagonisten, Beta-Blocker (MOTIWALA &
JANUZZI, 2013) sowie Renin-Inhibitoren (MCMURRAY et al., 2008;
GHEORGHIADE et al., 2013). Demnach liegt die Vermutung nahe, dass auch eine
BNP- bzw. Nt-proBNP-gesteuerte Therapie niitzlich sein kann und ggf. zu besseren
Uberlebensraten fiihrt, da beide Peptide die stirkste und zudem eine unabhiingige
Aussagekraft iiber den Verlauf und das Resultat bei Herzversagen haben
(MASSON et al.,, 2006). 2006 konnte bereits gezeigt werden, dass serielle
Messungen von BNP im Falle von stabilem, chronischem Herzversagen ndhere
Informationen {iber das Auskommen geben konnen. Patienten, deren hohe
Ausgangswerte unter der Therapie im Verlauf von bis zu zw61f Monaten auf einen
Wert unter 97 pg/ml gesenkt werden konnte, hatten ein dhnliches Mortalitétsrisiko
wie Patienten, deren Ausgangswert bereits unterhalb dieses Grenzwertes lag und
auch im Therapieverlauf blieb. Patienten, deren Wert nicht gesenkt werden konnte,
oder deren Wert unter der Therapie sogar anstieg, hatten ein signifikant hoheres
Mortalitétsrisiko als die beiden anderen Gruppen (LATINI et al., 2006). Erstmals
zeigten MURDOCH und Mitarbeiter 1999, dass eine BNP-guided-Therapie in
Bezug auf den Einsatz von Vasodilatatoren bei Patienten mit milden bis moderatem
CHF Vorteile bringt. Die Gruppe von Patienten, bei denen die Dosis des
ACE-Hemmers auf Grundlage der seriellen BNP-Messung titriert wurde, zeigte
eine bessere Inhibition des RAAS-Systems und einen signifikanten Abfall der
Herzfrequenz im Vergleich zur Gruppe, die die Standarddosierung des
Medikaments erhielt. Ein Jahr spéter untersuchten TROUGHTON und Mitarbeiter
die Nt-proBNP-gelenkte CHF-Therapie und fanden heraus, dass Patienten, deren
Therapie anhand der Nt-proBNP-Werte angepasst wurde, weniger kardiovaskuldre
Ereignisse aufwiesen als Patienten, die eine Standardtherapie erhielten.
Mittlerweile konnten diverse Studien zeigen, dass die BNP- bzw.

Nt-proBNP-gelenkte =~ CHF-Therapie zur signifikanten = Reduktion der



I1. Literaturiibersicht 37

Gesamtsterblichkeit fiihrt (FELKER et al., 2009; PORAPAKKHAM et al., 2010;
SAVARESE et al., 2013). Eine Untersuchung stellte jedoch heraus, dass
Nt-proBNP seinem aktiven Aquivalent BNP scheinbar in der Reduktion der
Mortalitdit und Morbiditdit im Falle der Biomarker-gelenkten CHF-Therapie
iiberlegen sei (SAVARESE et al., 2013).

2.3. Anwendung von BNP und Nt-proBNP in der Veterinirmedizin

Wie in der Humanmedizin wurden die Aminosdure- und Nukleotidsequenzen von
BNP auch in der Veterindrmedizin fiir verschiedene Spezies bereits bestimmt, wie
beim Schwein (MAEKAWA et al., 1988; MINAMINO et al., 1988), beim Rind
(NGUYEN et al., 1989b; NGUYEN et al., 1989a; NGUYEN et al., 1990), der Ratte
(KOJIMA et al., 1989), der Maus (OGAWA et al., 1994), beim Pferd (MIFUNE et
al., 1995), beim Schaf (AITKEN et al., 1999), beim Hund (ASANO et al., 1999a)
und der Katze (LIU et al., 2002).

LIU und Mitarbeiter konnten 2002 zeigen, dass eine ausgeprigte Homologie in
Bezug auf die Gensequenzen des BNP-Priprohormons zwischen den verschiedenen
Spezies besteht. Anhand dieser Homologie konnten eng verwandte Gruppen unter
den Sdugetieren ausgemacht werden, die jeweils aus Ratte und Maus, Hund und

Katze sowie Rind, Schaf und Schwein bestehen.

Bei Hunden und Katzen konnten in der Vergangenheit zahlreiche Studien zur
Anwendung von BNP und Nt-proBNP als Biomarker zur Diagnostik, Prognostik

und zum Screening beziiglich kardialer Erkrankungen durchgefiihrt werden.

Entgegen den Erkenntnissen, die in der Humanmedizin gewonnen wurden, konnte
bei herzgesunden Hunden kein Zusammenhang zwischen Alter, Geschlecht sowie
Korpergewicht und der BNP-Konzentration festgestellt werden (ERIKSSON et al.,
2001; CHETBOUL et al., 2004; TIETGEN, 2004; DEFRANCESCO et al., 2007,
OYAMA et al., 2007; TARNOW et al., 2009). Bei herzkranken Golden Retrievern
konnten CHETBOUL und Mitarbeiter 2004 jedoch eine steigende
BNP-Plasmakonzentration mit zunehmendem Alter feststellen. Begriindet wurde
dieser Zusammenhang am ehesten mit dem Fortschritt der Herzerkrankung mit

zunehmendem Alter.

Wie auch schon in der Humanmedizin standardisiert, kann BNP auch bei Hunden

zur Diagnose von kongestivem Herzversagen eingesetzt werden. In Studien, die an
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Hunden mit Mitralklappenregurgitation durchgefiihrt wurden, konnte festgestellt
werden, dass eine positive Korrelation zwischen der BNP-Plasmakonzentration
und dem Schweregrad der Erkrankung besteht, dass signifikante Unterscheide
zwischen den einzelnen ISACHC-Klassen bestehen sowie dass Patienten mit
dekompensiertem CHF hohere Werte aufwiesen als jene mit kompensiertem
(ASANO et al., 1999b; HAGGSTROM et al., 2000; MACDONALD et al., 2003;
DEFRANCESCO et al., 2007; TARNOW et al., 2009). Bei Hunden mit mittel- bis
hochgradigen Mitralklappenerkrankungen wurden signifikant hohere BNP-Werte
auch ohne CHF dokumentiert. Zusitzlich hat BNP prognostische Relevanz. Mit
einem Anstieg des BNP-Levels um 10 pg/ml steigt die Mortalitédt innerhalb von vier
Monaten um ca. 44,0 % (MACDONALD et al., 2003). BNP wurde auch fiir den
Einsatz als Biomarker zur Unterscheidung kardialer und nicht-kardialer Dyspnoe
beim Hund untersucht. 2007 studierten PROSEK und Mitarbeiter 48 Hunde mit
Husten bzw. Dyspnoe. 22 der Patienten wiesen diese Symptome infolge von CHF
auf, wahrend die iibrigen 26 Tiere eine extrakardiale zugrundeliegende Ursache
hatten. Hunde mit kardial bedingter Dyspnoe hatten signifikant hdohere
BNP-Plasmawerte als jene mit nicht-kardialer Dyspnoe. Der Cut-off-Wert von
BNP von 17,4 pg/ml konnte die Gruppen mit einer Sensitivitdt von 86,4 % und
einer Spezifitit von 80,8 % unterscheiden. Dieselbe Fragestellung untersuchten
DEFRANCESCO und Mitarbeiter 2007, jedoch unter zur Hilfenahme eines
anderen Testverfahrens fiir BNP. BNP wurde in dieser Studie mittels eines
speziellen ELISA (Enzyme-linked Immunosorbent Assay) gemessen. Dieses
Testverfahren vereinfacht die Untersuchung deutlich, im Vergleich zum bis dahin
genutzten Radioimmunoassay. Hier wurde ein BNP Cut-off-Wert von 6,0 pg/ml
(Sensitivitdt 90,0 %, Spezifitit 78,0 %) zur Unterscheidung kardialer und
nicht-kardialer Dyspnoe ermittelt. Wie oben erwéhnt konnte aufgezeigt werden,
dass die BNP-Plasmakonzentration mit dem Schweregrad einer jeweiligen
Herzerkrankung ansteigt und dass es signifikant unterschiedliche Werte bei
verschiedenen Herzerkrankungen gibt. Hunde mit Dilatativer Kardiomyopathie als
Ursache fiir CHF hatten im Median die hochsten Werte mit 36,9 pg/ml. In derselben
Studie wurde auch die mogliche Unterscheidung von herzgesunden und subklinisch
erkrankten Hunden untersucht. Eine Unterscheidung mittels BNP ist in diesem
Falle nicht fiir den klinischen Einsatz geeignet, da der Cut-off-Wert von 1,95 pg/ml

mit einer Sensitivitit von 68,0 % und Spezifitit von 79,0 % nicht prizise genug ist.
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Weiterhin wurde BNP in verschiedenen Studien auf seine Tauglichkeit als Marker
zur Fritherkennung asymptomatischer kardialer Erkrankungen bei Hunden
untersucht. 2004 untersuchten CHETBOUL und Mitarbeiter Golden Retriever mit
Muskeldystrophie induzierter Kardiomyopathie (MDC) im okkulten Stadium und
verglichen diese mit einer gesunden Kontrollgruppe. Die Gruppe der erkrankten
Hunde wurde in zwei Gruppen unterteilt. Jene die jiinger als zwolf Monate und jene
die dlter als zwolf Monate waren. In beiden Gruppen konnten signifikant hohere
BNP-Werte im Vergleich zur Kontrollgruppe ermittelt werden. Ein im klinischen
Alltag anwendbarer Cut-off-Wert zur Unterscheidung gesunder und subklinisch
erkrankter Hunde (BNP 65 pg/ml; Sensitivitit 78,0 %, Spezifitit 86,0 %) lie} sich
aber nur fiir die Gruppe der Tiere ilter als zwolf Monate ermitteln. Bei Boxern mit
arrhythmogener rechtsventrikuldrer Kardiomyopathie (ARVC) konnte allerdings
zwischen okkult erkrankten Hunden (Mittelwert 11,0 pg/ml) und herzgesunden
(Mittelwert 7,9 pg/ml) kein signifikanter Unterschied in den BNP-Werten
festgestellt werden (BAUMWART & MEURS, 2005). 2007 untersuchten OY AMA
und Mitarbeiter 118 Hunde der Rassen Boxer, Dobermann und Deutsche Dogge auf
das Vorliegen von subklinischer DCM. Sie fanden signifikante Unterschiede in den
BNP-Werten zwischen den Hunden mit okkulter DCM und herzgesunden und
konnten einen Cut-off-Wert von 6,21 pg/ml (Sensitivitit 95,2 %, Spezifitit 61,9 %)

etablieren.

Bei der Katze konnte nachgewiesen werden, dass bei an HCM erkrankten Tieren
BNP-Immunreaktivitdt auch in ventrikuliren Myozyten besteht. Bei gesunden
Katzen beschriankt sich die Immunreaktivitit von BNP ausschlieBlich auf die
Atrien. Bei gesunden wie auch erkrankten Katzen wiesen sowohl interstitielle
Kapillaren als auch Nervenfasern positive BNP-Immunreaktivitit auf (BIONDO et
al., 2003).

Aufgrund seiner langeren Halbwertszeit, der Probenstabilitit sowie der Sensitivitét
und Prézision Aussagen iiber die kardiale Myozytenfunktion zu treffen, hat sich
Nt-proBNP sowohl bei der Katze als auch beim Hund als exzellenter kardialer

Biomarker etabliert (SMITH et al., 2015; DE LIMA & FERREIRA, 2017).

Bei Hunden wurden neben der kardialen Funktion mogliche Faktoren untersucht,
die Einfluss auf die Nt-proBNP-Konzentration im Blut haben konnten.
Unterschiede zwischen Plasma- und Serumproben zur Ermittlung der

Nt-proBNP-Konzentration konnten nicht nachgewiesen werden (BOSWOOD et
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al., 2008). Ein Zusammenhang mit Alter, Geschlecht und Reproduktionsstatus bei
gesunden Hunden konnte einerseits nicht gezeigt werden (BOSWOOD et al., 2008;
OYAMA et al., 2008; KELLIHAN et al., 2009; TARNOW et al., 2009; WOLF et
al., 2013). In einer Gesamtpopulation gesunder und herzkranker Hunde konnte
anderseits eine positive Korrelation zwischen dem Alter und der
Nt-proBNP-Plasmakonzentration aufgezeigt werden (ETTINGER et al., 2012).
Eine andere Studie zur Untersuchung der DCM beim Dobermann fand heraus, dass
herzgesunde Hunde der Rasse ab einem Alter von acht Jahren signifikant hohere
Nt-proBNP-Werte als jiingere Hunde der gleiche Gruppe aufwiesen (WESS et al.,
2011b). Ein Einfluss der Rasse auf die Nt-proBNP-Blutkonzentrationen konnte
jedoch beobachtet werden. Reinrassige Hunde wiesen signifikant hohere Werte als
gesunde Mischlinge auf (OYAMA et al., 2008). So zeigten SJOSTRAND und
Mitarbeiter 2014, dass die hochsten medianen Konzentrationen bei gesunden
Labrador Retrievern und Neufundldndern beobachtet wurden, die bis zu dreimal
hoher waren als bei gesunden Dackeln. Beim Labrador wiesen weibliche Tiere
zusitzlich hohere Konzentrationen als ménnliche Tiere auf. Diese Beobachtung
wurde auch in einer Gruppe herzgesunder kleiner Rassehunde gemacht. MISBACH
und Mitarbeiter (2013) wie auch WOLF und Mitarbeiter (2013) ermittelten héhere
Nt-proBNP-Werte bei intakten Hiindinnen im Vergleich zu unkastrierten Riiden.
Nt-proBNP Plasma- und Serumwerte unterliegen zusitzlich individuellen
Schwankungen (KELLIHAN et al., 2009; MISBACH et al., 2013; RUAUX et al.,
2015; WINTER et al., 2017). 2009 untersuchten KELLIHAN und Mitarbeiter an
drei aufeinanderfolgenden Wochen 53 herzgesunde Hunde und bestimmten jeweils
die Nt-proBNP-Werte. Ersichtlich war eine hohe individuelle Variabilitidt der
Werte. Bei 20,0 % der Tiere wurden Schwankungen {iber 200 pmol/l im Verlauf
des Messzeitraumes dokumentiert. 14 von 25 Hunden, bei denen der Nt-proBNP-
Wert aus dem Serum bestimmt wurde und acht von 28 Hunden mit Plasmaanalysen,
hatten mindestens einmal einen Wert > 500 pmol/l. Diese individuellen
Schwankungen sollten bei der Interpretation der Werte mit in Betracht gezogen
werden. Eine Studie aus dem Jahr 2015 untersuchte iiber einen Zeitraum von sieben
Wochen herzgesunde Hunde und jene mit degenerativen
Mitralklappenerkrankungen (MVD). Auch hier konnte eine hohe individuelle
Variabilitdt in beiden Gruppen festgestellt werden, woraus die Schlussfolgerung
erging, dass serielle Messungen ggf. bessere Interpretationsmoglichkeiten bieten

als der Vergleich mit allgemeingiiltigen Referenzbereichen (RUAUX et al., 2015).
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Wie auch in der Humanmedizin besteht auch beim Hund ein Zusammenhang
zwischen den Nt-proBNP-Werten und der Nierenfunktion. In der Pilotstudie 2009
fanden SCHMIDT und Mitarbeiter heraus, dass herzgesunde Hunde mit
vorliegender Niereninsuffizienz signifikant hohere
Nt-proBNP-Werte aufwiesen als die gesunde Vergleichsgruppe. Auch RAFFAN
und Kollegen konnten im selben Jahr nachweisen, dass herzgesunde Hunde mit
Azotdmie Nt-proBNP-Werte aufwiesen, die durchaus in den Referenzbereich zur
Diagnose von Herzerkrankungen und CHF fielen. Daraus erging die
Schlussfolgerung, dass zur Interpretation der Nt-proBNP-Werte auch der
Nierenstatus mit in Betracht gezogen werden muss (RAFFAN et al., 2009). Den
Zusammenhang zwischen verminderter GFR und erhdhter Nt-proBNP-
Konzentration im Blut stellten auch MIYAGAWA und Mitarbeiter 2013 heraus.
Dass erhohte Plasma- und Serum-Nt-proBNP-Werte bei Hunden mit chronischen
Nierenerkrankungen die logische Konsequenz aus einer gesteigerten Akkumulation
ist, die infolge verminderte GFR und renaler Ausscheidung auftritt (RAFFAN et
al., 2009), zweifeln HEZZELL und Mitarbeiter an. In ihrer 2020 verdffentlichten
Studie konnten sie zwar ebenfalls den Zusammenhang zwischen verminderter GFR
und erhohtem Nt-proBNP feststellen, aber die Korrelation war nur moderat. Die
Untersuchung  ergab auch einen  Zusammenhang  zwischen dem
gewichtsnormalisierten Durchmesser der linksventrikuldren freien Herzwand und
dem Risiko infolge der chronischen Nierenerkrankung (CKD) zu sterben. Daraus
erging die Vermutung, dass die gesteigerte Nt-proBNP-Konzentration nicht allein
Resultat einer verminderten renalen Ausscheidung ist, sondern Nt-proBNP bei
CKD-Patienten ggf. auch vermehrt produziert wird, als Reaktion auf den
zunehmenden kardialen Fiillungsdruck oder gesteigerte neurohormonelle Aktivitit
(HEZZELL et al., 2020). Bei der Vermutung stiitzt sich die Arbeitsgruppe auch auf
die Erkenntnisse von PELANDER und Mitarbeitern aus dem Jahr 2017, die zeigten,
dass die GFR kein unabhingiger Marker zur Vorhersage erhohter
Nt-proBNP-Konzentrationen bei Patienten mit CKD ist. Positive Korrelation
zwischen Nt-proBNP und den echokardiographischen Parametern LA/Ao sowie
LVIDd konnten ebenfalls nachgewiesen werden (OYAMA et al.,, 2008;
CHETBOUL et al., 2009; ETTINGER et al., 2012).

Wie BNP ist auch Nt-proBNP ein sehr guter Marker zur Unterscheidung kardialer

und nicht-kardialer Dyspnoe und wird fiir diesen Interessensschwerpunkt sehr
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haufig klinisch angewendet. Bereits 2007 wurde ein Cut-off-Wert von 520 pmol/l
(Sensitivitdt 94,7 %, Spezifitit 96,2 %) zur Unterscheidung kardial und
nicht-kardial bedingter Dyspnoe bzw. Hustens verdffentlicht. Dabei wurden 124
Hunde (48 gesunde Kontrolltiere, 57 mit respiratorischer Grunderkrankung, 19 mit
kardialer Problematik) untersucht. Hunde der Kontrollgruppe und der respiratorisch
erkrankten Gruppe hatten signifikant niedrigere Nt-proBNP-Werte (Median 246
bzw. 240 pmol/l) als jene mit kardial bedingter Dyspnoe (Median 1859 pmol/l)
(WESS Getal., 2007). In einer Studie mit 77 Hunden, wovon 32 Herzerkrankungen
mit CHF aufwiesen, 28 herzkrank ohne CHF waren und 17 respiratorische
Erkrankungen hatten, wurde ein Cut-off-Wert von Nt-proBNP von 201 pmol/l
ermittelt, der Hunde mit kardial bedingter Dyspnoe mit einer Sensitivitit von
85,0 % und Spezifitit von 82,4 % von jenen mit rein respiratorischen Symptomen
unterscheiden konnte (BOSWOQOD et al., 2008). Symptome wie Atemnot oder
Husten konnten auch in einer Studie mit 46 Hunden anhand der Nt-proBNP-Werte
als kardiale oder respiratorische Problematik unterschieden werden. Hunde mit
CHF als Ursache fiir die Atembeschwerden hatten im Median mit 2554 pmol/l
signifikant hohere Werte als Hunde mit einer rein respiratorischen Problematik
(Median 357 pmol/l). In der CHF-Gruppe wies nur ein Hund einen
Wert <1000 pmol/l auf und 92,0% der Tiere dieser Gruppe hatten
Messwerte > 1400 pmol/l (FINE et al., 2008). OY AMA und Mitarbeiter ermittelten
2009 einen Wert von > 1158 pmol/l (Sensitivitit 85,5 %, Spezifitit 81,3 %) zur
Unterscheidung kardial und nicht-kardial bedingter respiratorischer Symptome. Im
Unterschied zu vorangegangenen Studien wurden hier in die Gruppe der
nicht-kardial bedingten Dyspnoe auch Hunde mit asymptomatischen
Herzerkrankungen eingeschlossen (OYAMA et al., 2009). Eine grof3e
Hundepopulation mit 1134 Tieren untersuchten ETTINGER und Mitarbeiter (2012)
und zeigten ebenfalls, dass die mittlere Nt-proBNP-Konzentration bei Hunden mit
CHF und Atembeschwerden signifikant hoher lag als bei nicht-kardial bedingter
Dyspnoe (1446 pmol/l vs. 448 pmol/l). Der Cut-off-Wert von 874 pmol/l wies eine
Sensitivitit von 70,0 % und Spezifitit von 83,0 % zur Unterscheidung der
jeweiligen Ursache auf. Demnach erging der Rat, dass bei symptomatischen
Patienten mit Nt-proBNP-Werten > 900 pmol/l die Wahrscheinlichkeit fiir die
Anwesenheit einer zugrundeliegenden kardialen Erkrankung erhoht ist und eine
weitere kardiale Abklarung ratsam sei (ETTINGER et al., 2012). Der Cut-off-Wert
von Nt-proBNP 1207 pmol/l konnte Hunde mit asymptomatischer MVD von jenen



I1. Literaturiibersicht 43

mit CHF mit einer Sensitivitit von 83,0 % und Spezifitit von 85,0 % differenzieren
(WOLF et al, 2013). Auch HASSDENTEUFEL und Mitarbeiter (2012)
beschreiben den signifikanten Unterschied der Nt-proBNP-Konzentration zwischen
Hunden mit kardial und nicht-kardial bedingter Dyspnoe (Median 2000 pmol/l vs.
876 pmol/l). FOX und Mitarbeiter ermittelten Nt-proBNP > 2447 pmol/l
(Sensitivitédt 81,1 %, Spezifitit 73,1 %) als Cut-off-Wert zur Unterscheidung von
CHF und nicht-kardial bedingter Atemproblematik und schlossen in die Gruppe der
Tiere mit respiratorischen Grunderkrankungen auch jene mit asymptomatischen
Herzerkrankungen ein (FOX et al., 2015). Der Einsatz von Nt-proBNP als
diagnostisches Mittel bei respiratorischen Notfdllen im Praxisalltag, zur
Unterscheidung kardial und nicht-kardial bedingter Dyspnoe, ist jedoch
eingeschrinkt, da es sich um einen Test handelt, der in ein Fremdlabor gesendet

werden muss und somit nicht direkt zur Auswertung vorliegt.

Einen weiteren klinischen Nutzen erfdhrt Nt-proBNP in der Diagnosestellung
asymptomatischer bzw. okkulter Herzerkrankungen. In einer Studie mit Hunden,
die an MVD und DCM erkrankt waren, konnte ein Cut-off-Wert von > 445 pmol/l
ermittelt werden, der gesunde von erkrankten Hunden mit einer Sensitivitit von
83,2 % und Spezifitit von 90,0 % differenzierte (OY AMA et al., 2008). Hunde mit
asymptomatischen Mitralklappenerkrankungen hatten sowohl mit kardialer
Volumenzunahme als auch ohne signifikant hohere
Nt-proBNP-Werte (Median 634 bzw. 378 pmol/l) als die gesunde Kontrollgruppe
(Median 278 pmol/l) (CHETBOUL et al., 2009). Da es vor allem bei der DCM
herausfordernd ist Patienten im préklinischen Stadium zu erkennen, wurden diverse
Untersuchungen dazu durchgefiihrt. MORRIS und Mitarbeiter untersuchten 2009
mittels 24-Stunden-EKG (Holter), Echokardiographie und Nt-proBNP-Messungen
100 Hunde der Rasse Dobermann. 33 der Tiere befanden sich im okkulten
Krankheitsstadium und 67 waren herzgesund. Die mittleren Nt-proBNP-
Konzentrationen beider Gruppen unterschieden sich mit 552 pmol/l (okkult) und
220 pmol/l (gesund) signifikant. Die grofite Genauigkeit (93,0 %) zur Identifikation
einer okkulten DCM beim Dobermann ergab sich aus der Kombination von Holter-
Untersuchung und Nt-proBNP-Messung. FEin abnormaler Holterbefund
(VES >50/24 h) und Nt-proBNP > 478 pmol/l ergaben eine Sensitivitit und
Spezifitit von 86,4 % und 96,8 % (MORRIS et al., 2009). Eine weitere Studie

untersuchte ebenfalls die DCM bei der Rasse Dobermann und bezog dazu 328 Tiere
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ein. 196 herzgesunde und 132 an DCM erkrankte Hunde in diversen
Krankheitsstadien wurden eingeschlossen. Die Nt-proBNP-Konzentration war bei
den Hunden, die bereits eine DCM aufwiesen, sowie bei jenen, die bis 1,5 Jahre
nach der initialen Probennahme/Untersuchung eine DCM entwickelten, signifikant
hoher als bei der herzgesunden Kontrollgruppe. Auch Tiere, die keine
echokardiographischen Verdnderungen aufweisen, aber abnormale Holterbefunde
(VES > 100/24 h) hatten, hatten signifikant hohere Werte. Mit einer Sensitivitdt
und Spezifitit von 81,1 % bzw. 75,0 % konnten alle Stadien der DCM bei einem
Cut-off-Wert > 400 pmol/l erkannt werden. Zum Erkennen echokardiographischer
Verdnderungen betrugen die Sensitivitdt 90,0 % und die Spezifitit 75,0 % bei
gleichem Cut-off. Die Spezifitdt stiegt auf 90,4 % zur Detektion von verénderten
echokardiographischen Parametern bei Nt-proBNP > 550 pmol/l (WESS et al.,
2011b). SINGLETARY und Mitarbeiter fanden 2012 heraus, dass der kombinierte
Einsatz von Nt-proBNP mit einem Cut-off-Wert >457 pmol/l und der
Holter-Untersuchung mit einer Sensitivitdt von 94,5 %, Spezifitit von 87,8 % und
Genauigkeit von 91,0 %, die besten Ergebnisse zum frithzeitigen Erkennen einer
okkulten DCM beim Dobermann liefert. In einer weiteren Studie wurden
449 Doberménner mit okkulter DCM mittels Herzultraschall und Drei-Minuten-
EKG untersucht. Der Cut-off-Wert > 548 pmol/l lieferte eine Sensitivitit von
100,0 % und Spezifitdit von 80,0 % zur Detektion echokardiographischer
Verdnderungen, einhergehend mit einer okkulten DCM, unabhéngig davon, ob
VES im EKG dargestellt werden konnten (GORDON S.G., 2016; WESS et al.,
2017).

Nt-proBNP eignet sich weiterhin zur Einstufung des Schweregrades verschiedener
Herzerkrankungen sowie zur prognostischen Einschidtzung eines Patienten.
OYAMA und Mitarbeiter untersuchten 2008 119 Hund mit MVD, 48 Hunde mit
DCM und 40 gesunde Kontrolltiere. Dabei stellte sich heraus, dass Hunde mit MVD
und Herzgerdusch Grad V/VI signifikant hohere Nt-proBNP-Konzentrationen
aufwiesen als jene mit einem Herzgerdausch Grad III oder IV (Median 2233 pmol/l
vs. 1010 pmol/l), sowie Herzgerdusch Grad I und II (Median 646 pmol/l).
AuBlerdem hatten Hund der ISACHC-Klassifizierung II und III signifikant hohere
Nt-proBNP-Level als Tiere der Klasse I (Median 2252 bzw. 2279 pmol/l vs.
18 pmol/l). Zudem wurde eine ,,Grauzone* fiir das Vorliegen von CHF ermittelt.

Bei Nt-proBNP > 1758 pmol/l ist vorliegendes CHF wahrscheinlich, wohingegen
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es bei Nt-proBNP < 820 pmol/l unwahrscheinlich ist (OYAMA et al., 2008).
Untersuchte Cavalier King Charles Spaniel (CKCS) mit verschiedenen Stadien von
MVD zeigten bei hochgradiger MR signifikant hohere Werte als die gesunde
Kontrollgruppe und Tiere mit gering- bis mittelgradigen Erkrankungen (TARNOW
et al., 2009). Hunde mit asymptomatischer MVD, die eine Regurgitationsfraktion
(RF) >30,0 % aufweisen, zeigten signifikant hohere Nt-proBNP-Level als die
gesunde Kontrollgruppe und Tiere mit einer RF < 30,0 %. Es zeigte sich auch, dass
asymptomatische Hunde der ISACHC-Klassen Ia und Ib, die innerhalb von zwdlf
Monaten nach der initialen Untersuchung CHF entwickelten, signifikant erhohte
Werte aufwiesen (773 pmol/l vs. 368 pmol/l). Mit einer Sensitivitit von 80,0 % und
Spezifitit von 76,0 % eignete sich ein Cut-off-Wert von 466 pmol/l zur Vorhersage
tiber die Morbiditét innerhalb eines Jahres (CHETBOUL et al., 2009).

Bei 75 untersuchten Hunden mit symptomatischer MVD zeigte sich ein
signifikanter Unterschied im Nt-proBNP-Level zwischen den ISACHC-Klassen II
und III, wobei jene in Klasse III entsprechend hoher waren als in Klasse II.
Zusitzlich konnte aufgezeigt werden, dass Nt-proBNP ein unabhéngiger Marker
zur Aussage beziiglich der Uberlebenszeit innerhalb von sechs Monaten nach
Vorstellung ist. Der Cut-off-Wert von 1500 pmol/l konnte mit einer Sensitivitdt und
Spezifitit von 80,0 % bzw. 73,0 % Uberlebende von nicht Uberlebenden
unterscheiden (SERRES et al., 2009). Dass Nt-proBNP ein unabhéngiger Marker
zur Uberlebenszeit bei Hunden mit MVD ist, belegten auch MOONARMART und
Mitarbeiter. Bei 100 untersuchten Hunden, 16 mit symptomatischer und 84 mit
asymptomatischer MVD, stellte sich heraus, dass das Risiko fiir einen kardialen
Tod innerhalb eines Jahres signifikant erhoht war, wenn Nt-proBNP bei der
Erstvorstellung mehr als 740 pmol/l betrug, im Vergleich zu einem Wert unterhalb
dieser Schwelle. Mit jeder Erhohung des Nt-proBNP-Wertes um 100 pmol/l, stieg
die Gesamtmortalitit um 7,0 % (MOONARMART et al., 2010). Die
Uberlebenszeit nach ersten Symptomen von CHF, bei nicht vorbehandelten
Hunden, mit MVD untersuchten auch Wolf und Mitarbeiter 2012. In dieser Studie
wurde bei den 26 symptomatischen Hunden am Tag der Vorstellung das
Nt-proBNP-Level bestimmt, sowie sieben bis 30 Tage nach dem Therapiestart mit
Furosemid und Pimobendan. Dabei zeigte sich, dass Hunde, deren Nt-proBNP-
Wert bei der zweiten Messung, also nach Therapiestart, unter 965 pmol/l lag, eine

deutlich linger Uberlebenszeit hatten als jene, deren Level sich oberhalb dieses
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Grenzwertes befand (WOLF et al., 2012). Nt-proBNP-Level iiber 1500 pmol/l und
ein Vertebral Heart Score (VHS) > 12 erwiesen sich ebenfalls als verldssliche
Hinweise auf bevorstehendes CHF bei Hunden mit MVD (REYNOLDS et al.,
2012).

Die Arbeitsgruppe um HEZZELL (2012) fand heraus, dass eine Kombination der
beiden kardialen Biomarker, Nt-proBNP und hoch sensitives kardiales Troponin I
(hscTNI), besser zur Abschitzung der Uberlebenszeit geeignet ist, als jeder
Einzelwert. Der Anstieg dieser beiden Marker erfolgte im zeitlichen Verlauf
signifikant schneller, wenn es zu einer kardialen Todesursache kam, im Vergleich
zu extrakardialen Ursachen fiir das Versterben (HEZZELL et al., 2012). RUAUX
und Mitarbeiter (2015) fanden heraus, dass serielle Messungen von Nt-proBNP bei
Hunden mit MVD, trotz individueller Schwankungen, einen Hinweis auf den
Verlauf der Erkrankung geben konnen. So ermittelten sie, dass eine Verdnderung
des individuellen Wertes um mind. 53,0 % erfolgen muss, um eine Aussage dariiber
treffen zu konnen, ob eine Verbesserung oder Verschlechterung des
Krankheitsbildes zu erwarten ist. Sie empfahlen aufgrund dessen Messungen von
Nt-proBNP im Abstand von sechs Monaten, um prognostische Aussagen treffen zu
konnen (RUAUX et al., 2015). Eine Studie aus dem Jahr 2016 untersuchte 95
Doberménner mit hochgradiger DCM. Dabei wurden unter anderem die
Nt-proBNP-Level von 40 Patienten, die innerhalb von drei Monaten nach der
letzten Herzuntersuchung verstarben, mit denen von 54 Hunden verglichen, die ein
Jahr innerhalb der Studie iiberlebten. Es stellte sich heraus, dass Nt-proBNP
durchaus eine hohe prognostische Aussagekraft hat, aber gleichzeitig eng mit
LVIDd korreliert und somit eher eine Alternative fiir die echokardiographische
Untersuchung darstellt, falls diese mal nicht durchgefiihrt werden kann, da somit
Aussagen lber die kardiale Vergroferung getroffen werden konnen (KLUSER et
al., 2016).

In einem Modell mit induzierter Aortenstenose bei sechs Beagle konnte
nachgewiesen werden, dass Nt-proBNP signifikant mit dem linksventrikuléren
enddiastolischen Druck und IVSd korreliert, zwei Werten, die ebenfalls drei und
sechs Monate nach dem FEingriff signifikant angestiegen waren. Somit stellt
Nt-proBNP, im Zusammenhang mit einer Aortenstenose, einen guten Marker zur
Fritherkennung ventrikuldrer Umbauprozesse im Zuge der Erkrankung dar (HORI
et al., 2008). KOBAYASHI und Mitarbeiter (2014) untersuchten Nt-proBNP bei



I1. Literaturiibersicht 47

Hunden mit einer Pulmonalstenose (PS) verschiedener Schweregrade.
23 asymptomatische Tiere mit PS und sieben symptomatische wurden in die Studie
eingeschlossen. Im Vergleich zur asymptomatischen und gesunden Kontrollgruppe,
hatten jene mit symptomatischer PS signifikant hohere Werte und es bestand eine
positive Korrelation zwischen dem mittels Doppler gemessenen Druckgradienten
in der Pulmonalarterie und der Nt-proBNP-Konzentration. Ein Cut-off-Wert von
> 764 pmol/l konnte mit einer Sensitivitdt von 76,2 % und Spezifitit von 81,8 %
zur Identifikation hochgradiger PS herangezogen werden (KOBAYASHI et al.,
2014). Hunde mit PDA wiesen signifikant hohere Nt-proBNP-Level als eine
gesunde Kontrollgruppe auf (Median 895 pmol/l vs. 663pmol/l), zeigten aber
90 Tage nach erfolgreichem Verschluss des Ductus einen signifikanten Abfall auf
im Median 597 pmol/l. Somit stellt Nt-proBNP bei diesem Krankheitsbild einen
guten Marker fiir das postoperative Outcome dar (HARIU et al., 2013).

Nt-proBNP konnte auch zur Diagnose akuter oder subakuter myokardialer Schiden
herangezogen werden. In einer Studie mit experimentell ausgelGster
asymptomatischer, myokardialer Ischdmie durch die Ligatur der linksanterioren
deszendierenden Koronararterie war Nt-proBNP einen Tag nach der Ligatur
signifikant angestiegen, aber fiel gleichméBig innerhalb von 28 Tagen wieder auf
den Ausgangswert ab (HORI et al., 2012b). Bei 20 Hunden, von denen acht
respiratorische Erkrankungen ohne pulmondre Hypertonie (PH) aufwiesen und
zwoOlf unter PH litten, zeigte sich, dass Hunde mit PH signifikant hohere
Nt-proBNP-Werte aufwiesen, als die Kontrollgruppe ohne PH (Median
2011 pmol/l vs. 744 pmol/l) und eine positive Korrelation mit dem maximalen
Druckgradienten der Trikuspidalklappeninsuffizenz besteht (KELLIHAN et al.,
2011). Liegt eine hochgradige PH vor, so eignet sich Nt-proBNP als diagnostischer
Marker. Im Falle experimentell induzierter pulmonidrer Hypertension konnte
nachgewiesen werden, dass die Nt-proBNP-Konzentration bei Hunden mit
hochgradiger Erkrankung signifikant erhoht ist und schwach mit dem maximalen
Pulmonalarteriendruck korreliert. Milde Formen der PH konnten nicht erkannt
werden (HORI et al., 2012a). Eine 2016 verdffentliche Studie von KANNO und
Mitarbeitern untersuchte Nt-proBNP im Zusammenhang mit rechtsventrikuldrem
Herzversagen und stellte fest, dass die Nt-proBNP-Konzentration bei 23 Hunden
mit rechtsventrikulirem CHF signifikant héher war als bei den 28 Hunden mit

rechtsseitigen Herzerkrankungen ohne CHF und der gesunden Kontrollgruppe
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(6554 pmol/l vs. 1643 pmol/l bzw. 510 pmol/l). Mit dem Cut-off-Wert von
Nt-proBNP > 3003 pmol/l konnte rechtsseitiges CHF mit einer Sensitivitit von
88,5 % und Spezifitit von 90,3 % diagnostiziert werden (KANNO et al., 2016).

Im Falle von Infektionskrankheiten wie Leishmaniose, Babesiose und Parvovirose
beim Hund konnten ebenfalls erhohte Nt-proBNP-Konzentrationen festgestellt
werden (LOBETTI et al., 2002; CENK & MAHMUT, 2015; SILVA et al., 2016).

Bei der Katze findet Nt-proBNP ebenfalls sehr hiufig Anwendung als
diagnostisches Mittel zur Differenzierung von kardial und nicht-kardial bedingter
Dyspnoe. Verschiedene Studien belegen, dass Katzen mit kardialer Dyspnoe
signifikant ~ hohere = Nt-proBNP-Konzentrationen = aufwiesen als  die
Vergleichsgruppen mit extrakardialer Ursache (WESS et al., 2008; CONNOLLY
et al., 2009; FOX et al., 2009). Tabelle 2 zeigt die entsprechenden Cut-off-Werte
der Studien zur Unterscheidung von kardial und nicht-kardial bedingter Dyspnoe
bei der Katze.

Tabelle 2: Darstellung der Cut-off-Werte zur Differenzierung kardial und

nicht-kardial bedingter Dyspnoe bei der Katze. '(WESS et al., 2008),
2(CONNOLLY et al., 2009), 3(FOX et al., 2009).

Nt-proBNP AUC Sensitivitit Spezifitit
2> 220 pmol/l 0,96 93,9 % 87,8 %
3> 265 pmol/l 0,94 90,2 % 87,9 %
> 277 pmol/l - 95,0 % 84,6 %

Weisen Katzen einen Thoraxerguss auf, so kann anhand von Nt-proBNP auch hier
zwischen einer kardialen und extrakardialen Genese unterschieden werden. Als
Probenmaterial kann neben Blutplasma auch Ergussfliissigkeit angewendet werden
(HASSDENTEUFEL et al., 2013; HUMM et al., 2013; HEZZELL et al., 2016;
WURTINGER et al., 2017). Die entsprechenden Cut-off-Werte sind in Tabelle 3
(Blutplasma) und Tabelle 4 (Ergussfliissigkeit) dargestellt.
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Tabelle 3: Darstellung der Cut-off-Werte zur Differenzierung von kardial und
extrakardial bedingtem Thoraxerguss mittels Nt-proBNP im Blutplasma.
I(HASSDENTEUFEL et al., 2013), 2(HUMM et al., 2013), *(HEZZELL et al.,
2016), “*(WURTINGER et al., 2017).

Nt-proBNP AUC Sensitivitit Spezifitit
3>199,0 pmol/l 0,95 95,2 % 82,4 %
2>214,3 pmol/l 0,91 86,4 % 88,9 %
1> 258,0 pmol/l 1,00 - -
4>399,0 pmol/l 0,98 100,0 % 85,7 %

Tabelle 4: Darstellung der Cut-off-Werte zur Differenzierung von kardial und
extrakardial bedingtem Thoraxerguss mittels Nt-proBNP in der
Ergussfliissigkeit. 2(HUMM et al, 2013), 3(HEZZELL et al., 2016),
4(WURTINGER et al., 2017).

Nt-proBNP AUC Sensitivitit Spezifitit
3>240,0 pmol/l 0,92 100,0 % 76,5 %
2> 3223 pmol/l 0,95 100,0 % 94,4 %
4> 467,0 pmol/l 0,98 100,0 % 85,7 %

Nt-proBNP stellt ebenfalls einen guten Biomarker zum Screening auf
asymptomatische feline Kardiomyopathien dar (CONNOLLY et al., 2008; HSU et
al., 2009; FOX et al., 2011; WESS et al., 2011a; HAGGSTROM et al., 2015). In
der 2008 verdffentlichten Studie von CONNOLLY und Mitarbeitern wurden 78
Katzen untersucht und in drei Gruppen unterteilt. Die Nt-proBNP-Konzentrationen
von 28 gesunden Kontrollkatzen, 17 Katzen mit Herzerkrankungen ohne CHF und
33 Katzen mit Herzerkrankungen und CHF wurden miteinander verglichen. Es
wurden Katzen mit unterschiedlichen kardialen Erkrankungen, wie HCM, RCM,
DCM und Mitralklappendysplasie (MD), eingeschlossen. Es zeigte sich, dass die
Nt-proBNP-Werte der gesunden Kontrollgruppe signifikant niedriger waren als die
der beiden anderen Gruppen (Median 33,0 pmol/l vs. 184,1 bzw. 524,7 pmol/l). Der
Cut-off-Wert von 49 pmol/l konnte die Kontrollgruppe von Katzen mit
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Herzerkrankungen mit einer Sensitivitdt von 100,0 % und Spezifitit von 89,3 %
unterscheiden (CONNOLLY et al., 2008). Ahnliche Zusammenhinge konnten auch
in einer Multicenter-Studie aufgezeigt werden, in der 114 herzgesunde und 113
Katzen mit okkulter Kardiomyopathie vergleichen wurden. Mit dem Cut-off von >
46 pmol/l konnten herzgesunde Tiere von jenen mit asymptomatischer
Kardiomyopathie mit einer Sensitivitdt von 85,8 % und Spezifitdt von 91,2 %
unterschieden werden. Der Cut-off-Wert von > 99 pmol/l steigerte die Spezifitit
auf 100,0 %, die Sensitivitét lag dann bei 70,8 % (FOX et al., 2011). Eine Studie,
die Nt-proBNP zum Screening von asymptomatischer HCM bei reinrassigen und
gekreuzten Maine Coon Katzen untersuchte, stellte fest, dass Nt-proBNP lediglich
zur Differenzierung hochgradiger HCM von allen anderen Erkrankungsstadien
geeignet ist und konnte dafiir einen Cut-off-Wert von 44 pmol/l (Sensitivitit
90,0 %, Spezifitit 83,0 %) ermitteln. Die medianen Nt-proBNP-Werte von
herzgesunden Katzen und jenen mit equivocal und moderater HCM (21 pmol/l,
19 pmol/l bzw. 22 pmol/l) unterschieden sich nicht signifikant. Die in der Studie
eingeschlossenen Katzen wurden ebenfalls auf die A31P MYBPC Mutation
untersucht und es konnte festgestellt werden, dass Katzen, die diese Mutation
aufwiesen, signifikant hohere Nt-proBNP-Werte hatten als die Katzen, die frei
waren von der Mutation (Median 33 pmol/l vs. 12 pmol/l). Fiinf von zehn Katzen
mit hochgradiger HCM wurden positiv auf die Mutation getestet und hatten
signifikant hohere Nt-proBNP-Konzentrationen als die negativ getesteten Katzen
der Subgruppe (220 pmol/l vs. 63 pmol/l). Insgesamt schlussfolgerten die Autoren,
dass Nt-proBNP bei Katzen nicht zur Identifikation von milder bis moderater HCM
geeignet ist (HSU et al., 2009). WESS und Mitarbeiter (2011a) kamen in ihrer
Untersuchung zu einem anderen Ergebnis. So zeigten sie, dass die Nt-proBNP-
Werte von Katzen mit milder, moderater und hochgradiger HCM (216,1 pmol/I,
282,7 pmol/l, 839,5 pmol/l) signifikant hoher waren als die der gesunden
Kontrollgruppe (18,9 pmol/l). Die Nt-proBNP-Konzentration in der Gruppe
hochgradig erkrankter Tiere war signifikant hoher als in allen anderen
Krankheitsstadien. Die Konzentrationsunterschiede von Nt-proBNP zwischen den
Gruppen mild und moderat erkrankter Tiere waren jedoch nicht signifikant. Eine
Sensitivitit von 88,0 % und Spezifitdt von 100,0 % zum Erkennen erkrankter Tiere
konnte mit einem Cut-off-Wert von > 150 pmol/l erreicht werden. Um auch milde
Stadien der Herzerkrankung zu erkennen, hat sich ein Cut-off-Wert von

> 100 pmol/l mit einer Sensitivitit von 92,4 % und Spezifitit von 93,9 % als
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niitzlich erwiesen. Messwerte zwischen 50 und 100 pmol/l werden als Graubereich
angesehen und die Autoren empfehlen eine wiederholte Messung nach einigen
Wochen oder eine direkte weiterfiihrende Untersuchung mittels Echokardiographie

(WESS et al., 201 1a).

Nt-proBNP kann auch Hinweise auf die Prognose nach CHF geben. Bei 31
untersuchten Katzen, die mit CHF vorgestellt wurden und deren Nt-proBNP-Werte
zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme, am Tag der Entlassung und zur
Wiedervorstellung nach sieben bis zehn Tagen gemessen wurden, zeigte sich, dass
Katzen mit einer groBeren prozentualen Reduktion des Nt-proBNP-Wertes von der
Aufnahme bis zur Entlassung eine lingere Uberlebenszeit hatten (PIERCE et al.,
2017).

Auch bei der Katze sollten die Nt-proBNP-Werte immer im Gesamtzusammenhang
betrachtet werden, da auch hier verschiedene Faktoren die Messwerte beeinflussen
konnen. So zeigen Katzen mit systemischer Hypertension und/oder hochgradiger
chronischer Nierenerkrankung deutlich erhohte Nt-proBNP-Werte, wohingegen
normotensive Katzen mit einer milden bis moderaten chronischen renalen
Dysfunktion keinen signifikanten Anstieg von Nt-proBNP zeigen (LALOR et al.,
2009). Auch die Schilddriisenfunktion hat einen Einfluss auf die Nt-proBNP-
Konzentration. Katzen mit Hyperthyreose haben signifikant hhere Nt-proBNP-
Werte als euthyreote Tiere (MENAUT et al., 2012; SANGSTER et al., 2013).
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I11. MATERIAL UND METHODEN

1. Patientengut

Bei den untersuchten Tieren handelt es sich um Katzen. Diese wurden in der
Medizinischen Kleintierklinik der Ludwig-Maximilians-Universitit (LMU)
Miinchen und in der Tierklinik Oberhaching zur kardiologischen Abklarung
vorstellig.

Grund fiir die Vorstellung, in der jeweiligen kardiologischen Sprechstunde, war die
Identifikation eines Herzgerdusches in einer  vorhergegangenen
Allgemeinuntersuchung. In dem Zeitraum von April 2014 bis April 2018 wurden
insgesamt 86 Katzen mit Herzgerdusch untersucht. Als Ursache fiir das
Herzgerdusch konnte bei 36 Katzen DR VOTO, bei 30 Katzen SAM und bei
20 Katzen sowohl SAM als auch DR VOTO nachgewiesen werden. 25 der
eingeschlossenen Katzen waren weiblich und 61 Tiere ménnlich. Das Alter der
Katzen lag zwischen 0,2 und 20,9 Jahren mit einem Mittelwert von 9,09 Jahren und
einem Median von 9,01 Jahren. Die hdufigste Rasse stellte die europiische

Kurzhaarkatze dar, gefolgt von der britischen Kurzhaarkatze (Tabelle 5).

Tabelle 5: Darstellung der Rasseverteilung der Studienpopulation

Rasse Anzahl der Tiere
Européisch Kurzhaar 51
Britisch Kurzhaar 13
Maine Coon 6
Norwegische Waldkatze 3
Andere 13

Alle Katzen haben die Einschlusskriterien (siche Punkt 2) erfiillt.
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2. Einschlusskriterien

Um in die Studie eingeschlossen zu werden, war es Voraussetzung, dass jede
prasentierte Katze zum Zeitpunkt der Vorstellung ein systolisches Herzgerdusch
aufwies. Die vollstindige Allgemeinuntersuchung und kardiovaskulére
Untersuchung mussten durchgefiihrt werden, wie auch eine vollstindige
echokardiographische Untersuchung. Weiterhin erfolgte bei jedem Patienten eine
vendse Blutprobenentnahme, einerseits zur Bestimmung von Nt-proBNP,

anderseits um auch die Nierenwerte und den Schilddriisenwert T4 zu bestimmen.

3. Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien waren das Vorliegen kardialer Dekompensation und eine
andere zugrunde liegende Ursache als SAM und/oder DR VOTO fiir das systolische

Herzgerdusch.

4. Malignitatskriterien

Maligne Herzgerdusche wurden als jene definiert, die mit einer linksventrikuldren
Hypertrophie einhergehen bzw. SAM wurde generell als maligne definiert.
Als benignes Herzgerdusch wurde DR VOTO definiert, wenn es ohne LVH vorlag.
Echokardiographische Messungen des linksventrikuliren Myokards im

Graubereich wurden nicht als LVH eingestuft.

5. Untersuchungen

Die durchgefiihrten Untersuchungen bestanden aus der Anamnese, der allgemeinen
klinischen =~ Untersuchung, der kardiovaskuldren = Untersuchung, der
Echokardiographie sowie der vendsen Blutprobenentnahme zur Bestimmung aller
notwendigen Laborparameter. Soweit es vom Patienten toleriert wurde, wurde

ebenfalls eine Blutdruckmessung durchgefiihrt.

5.1. Anamnese

Initial, vor dem Beginn der klinischen Untersuchung, wurde das Alter, die Rasse,
das Geschlecht und das Gewicht der Katzen festgestellt und es wurde der
Vorstellungsgrund erfragt. Insbesondere wurde abgeklirt, ob bereits mdgliche
kardiale oder respiratorische Symptome, wie Atemnot, Husten oder

Leistungsschwidche  vorlagen. Bisher  verabreichte = Medikamente  wie
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Antiarrhythmika wurden erfragt.

5.2. Klinische Untersuchung

Die klinische Untersuchung umfasste die Allgemeinuntersuchung und die spezielle
kardiovaskuldre Untersuchung. Das Herz wurde in einer ruhigen Umgebung, unter
gleichzeitiger Pulspalpation an der Arteria femoralis, auskultiert. Besonderes
Augenmerk wurde auf das Vorliegen von Herzgerduschen gelegt und auf die
RegelméBigkeit des Herzschlags. Fielen wéhrend dessen Arrhythmien auf, so

wurde weiterfithrend ein Kurzzeit-EKG angefertigt.

5.3. Laborparameter
Es wurden Serumparameter — Harnstoff, Kreatinin und das Schilddriisenhormon

T4 — bestimmt.

5.4. Echokardiographie
Die Untersuchung fand am wachen Tier, ohne Sedierung, in rechter und linker
Seitenlage, auf einem speziell angefertigten Untersuchungstisch statt. Die

Echokardiographie in der Abteilung fiir Kardiologie der Medizinischen

Kleintierklinik der LMU wurde mit dem Geriit Vivid 7° durchgefiihrt, unter
Verwendung einer Ultraschallsonde mit der Frequenz von 5,5 -7,0 MHz. In der

kardiologischen Abteilung der Tierklinik Oberhaching fanden die Untersuchungen

mit dem Gerdt Logiq 7° und einer Ultraschallsonde mit einer Frequenz von
3,0 — 9,0 MHz statt. Beide Gerite stammen von der Firma General Electric Medical
Systems (Waukesha, WI, USA). Das Fell der Tiere wurde im Bereich des
Untersuchungsfensters unter Zuhilfenahme von 70-prozentigem medizinischen
Alkohol gescheitelt. Eine gute Ankopplung konnte mithilfe des verwendeten
medizinischen Alkohols und des Ultraschallkontaktgels gewdhrleistet werden.
Wiéhrend der gesamten Ultraschalluntersuchung wurde ein
Ein-Kanal-EKG (Ableitung II nach Einthoven) aufgezeichnet. Die komplette
Ultraschalluntersuchung umfasste die zweidimensionalen Standarduntersuchungen
und die Blutflussdoppleruntersuchungen. Die entsprechenden
Ultraschallaufnahmen wurden digital, jeweils als drei Herzzyklen, gespeichert und
im Anschluss an die Untersuchung analysiert. Es wurden Standardschnittebenen
(rechts parasternale Langs- und Kurzachse sowie links apikale und kraniale

Schnittebene), wie sie durch KIENLE (1998) beschrieben wurden, angefertigt. Die
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Messungen der linksventrikuldren = Kammerdimensionen erfolgten im
zweidimensionalen Bild in rechts parasternaler Léngs- und Kurzachse. Die
diastolischen Parameter wurden in der maximalen Diastole (End-Diastole)
aufgenommen. Die End-Diastole wurde in der Kurzachse definiert als Beginn des
QRS-Komplexes des simultan mitlaufenden EKGs. Storten Artefakte oder
Bewegung des Patienten die exakte EKG-Aufzeichnung, so wurde die maximale
diastolische Ausdehnung als End-Diastole herangezogen. In der Langsachse ist die
End-Diastole definiert als die Frequenz, in der das erste Bild mit geschlossener
Mitralklappe ersichtlich ist. End-diastolische Messparameter sind die Dicke des
interventrikuldren Septums (IVSd) und der linksventrikuldren freien Wand
(LVFWd), der linksventrikuldre Innendurchmesser (LVIDd) sowie das basilare
interventrikuldre Septum. Die Messung des basilaren Septums zur Evaluierung
einer fokalen, septalen Hypertrophie (DUST, discrete upper septal thickening)
erfolgte in der Lingsachse und ist definiert als der grofte septale Durchmesser
zwischen der Aortenwurzel und dem Punkt, an dem das anteriore
Mitralklappensegel sich dem IVS wihrend der Diastole am weitesten anndhert
(PAIGE et al., 2009). Die Messungen in der Systole fanden zum Zeitpunkt der
maximalen Kammerkontraktion statt. Systolische Parameter sind die Dicke des
Septums (IVSs) und der linksventrikuldren freien Wand (IVFWs) sowie der
systolische Innendurchmesser des linken Ventrikels (LVIDs). Messungen des [VS
schlieBen die linksventrikuldre Endokardlinie mit ein und die rechtsventrikuldre
Endokardlinie aus. Bei der Messung der LVFW wird die Endokardlinie inkludiert
und die Perikardlinie exkludiert (PAIGE et al., 2009). Die linksventrikuldren
Innendurchmesser wurden jeweils unterhalb der Mitralklappenebene, auf Héhe der
Papillarmuskeln, gemessen. Es wurden jeweils mehrere Myokardsegmente
ausgemessen und fiir alle Parameter ein Mittelwert aus drei Messungen ermittelt.
Der linke Vorhof (LA) und die Aorta (Ao) wurden ebenfalls in der rechts
parasternalen Kurzachse auf Hohe der Herzbasis dargestellt. Zur Ermittlung des
Verhiltnisses von Aorta und linkem Vorhof (LA/Ao) wurden die jeweiligen
Innendurchmesser in der Diastole bestimmt. Der Innendurchmesser der Aorta
wurde entlang der Kommissur zwischen dem nicht- und dem rechts-koronaren
Klappensegel gemessen, im ersten Bild nach dem Schluss der Klappe. Im selben
Bild wurde der LA-Innendurchmesser, ausgehend von und parallel zu der
Kommissur zwischen nicht- und links- koronarem Klappensegel bis zum dufleren

Rand, gemessen (RISHNIW & ERB, 2000).
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Eine linksventrikuldre Hypertrophie wurde dann diagnostiziert, wenn in der
Diastole eine fokale oder generalisierte Verdickung der LVFW und/oder des IVS
vorlag, was einem ermittelten Messwert liber 6 mm entsprach. Katzen mit
Wanddicken unter 5,5 mm und LA/Ao < 1,5 wurden als herzgesund klassifiziert.
Lagen die Messwerte in dem Bereich zwischen 5,5 und 6 mm und La/Ao < 1,5,

SO galt der Patient als grenzwertig bzw. »equivokal®.

Die Einteilung des Schweregrades der linksventrikuliren Hypertrophie erfolgte

nach den von WESS und Mitarbeitern (2011a) erarbeiteten Kriterien (Tabelle 6).

Tabelle 6: Einteilung der Schweregrade der linksventrikuliren Hypertrophie
nach WESS et al. (2011a), (LVFWd = linksventrikulire freie Wand in der
Diastole; IVSd = Interventrikulires Septum in der Diastole;
LA/Ao = Verhiiltnis von linkem Vorhof zur Aorta)

Schweregrad Ultraschallparameter

Herzgesund LVFWd und IVSd < 5,5mm und LA/Ao < 1,5
Equivokal LVFWd und IVSd 5,5 — 6 mm

und LA/Ao < 1,5

Geringgradig LVFWd und/oder IVSd 6,0-6,5 mm und

LA/Ao<1,5

Mittelgradig LVFWd und/oder IVSd 6,5-7,0 mm und

LA/Ao<1,8

oder
LVFWd und/oder IVSd 6,0-6,5 mm und
LA/Ao 1,5-1,8
Hochgradig LVFWd und/oder IVSd > 7,0 mm

oder
LVFWd und/oder IVSd > 6,0 mm
und LA/Ao > 1,8

Die Beurteilung von Flussturbulenzen {iber den vier Herzklappen und intrakavitir
wurde mittels der Farbdopplerechokardiographie vorgenommen. Die Messung der
Blutflussgeschwindigkeit iiber und an den Herzklappen erfolgte mittels gepulstem

(PW-) und/oder kontinuierlichem Spektraldoppler (CW-Doppler).
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Zur Darstellung von DR VOTO wurde die rechtsparasternale Kurzachse
herangezogen. In der 2D-Echokardiographie ergaben sich in der Regel schon
Hinweise auf das Vorliegen von DR VOTO, da dort die Anndherung der
rechtsventrikuldren freien Wand in der Mitte der Systole im proximalen
rechtsventrikuldren Ausflusstrakt, kranial der Trikuspidalklappe, an das IVS
nachvollzogen werden konnte. Mittels des Farbdopplers erfolgte die Beurteilung
des turbulenten Blutflusses, der direkt an der oben beschriebenen Engstelle seinen
Ursprung aufwies. Zur endgiiltigen Identifikation des dynamischen Geschehens
erfolgte die Messung der Geschwindigkeit mit dem PW- bzw. CW-Doppler. Mit
diesen Dopplerverfahren konnte neben der maximalen Flussgeschwindigkeit auch
das dynamische Flussprofil mit spitsystolischem Peak nachvollzogen werden

(RISHNIW & THOMAS, 2002).

Zur Darstellung von SAM diente die rechtsparasternale Langsachse. Im 2D-Bild
konnte zum Teil bereits die Anndherung des anterioren Mitralklappensegels in der
Mitte der Systole an den basalen Teil des IVS nachvollzogen werden. Mittels der
Farbdoppleruntersuchung konnten die Flussturbulenzen, resultierend aus der
dynamischen Obstruktion des linksventrikuldren Ausflusstraktes und aus der
sekundiren Mitralklappeninsuffizienz, nachvollzogen werden, so dass sich ein Bild
mit zwei gleichzeitig auftretenden, turbulenten Blutfliissen darstellte. Die maximale
Flussgeschwindigkeit von SAM im Bereich des linksventrikuldren Ausflusstraktes
wurde anhand der CW-Doppleruntersuchung, in der links apikalen Schnittebene,
vorgenommen, in der auch das dynamische Flussprofil des Phdanomens mit seiner
typischen konkaven, asymmetrischen Kurve und dem midsystolischen Peak

dargestellt wurde (FOX et al., 1995; SCHOBER & TODD, 2010).

5.5. Elektrokardiogramm

Ist bei der klinischen Untersuchung oder im mitlaufenden Ein-Kanal-EKG wéhrend
der Ultraschalluntersuchung eine Arrhythmie aufgefallen, so wurde im Anschluss
noch ein Kurzzeit-EKG mit den Ableitungen I, II und Il nach Einthoven und aVR,
aVL und aVF nach Goldberger und einer Brustwandableitung VI aufgezeichnet.

Das EKG wurde an der Medizinischen Kleintierklinik mit dem Cardiovit® (Firma
Schiller, Ottobrunn) und an der Tierklinik Oberhaching mit dem Veterindr PC-EKG
der Firma Eickemeyer® (Tuttlingen, Deutschland) in rechter Seitenlage

durchgefiihrt. Beim Auftreten von ventrikuldren Extrasystolen mit einer
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Schlag-zu-Schlag-Frequenz von mehr als 270/min wurde die Therapie mit einem

Antiarrhythmikum (vorzugsweise Atenolol) eingeleitet.

5.6. Blutdruckmessung

An der Medizinischen Kleintierklinik der LMU wurden die Blutdruckmessungen
mit dem Gerdt MDS der Firma S + B medVET GmbH durchgefiihrt und an der
Tierklinik Oberhaching mit dem petMAP™ graphic 11 (Firma Cardio Command,
Inc; Tamps, FL, USA). Die Messungen erfolgten an der Schwanzwurzel. Das Fell
wurde auf der ventralen Schwanzseite gescheitelt und ein dem Schwanzumfang
entsprechender Cuff angelegt. Die Tiere befanden sich mdglichst ruhig in
Seitenlage oder Brustbauchlage. Es erfolgten insgesamt mindestens flnf
Messungen, wovon jene mit dem hdchsten und dem niedrigsten Messwert fiir die
Berechnung des Mittels ausgenommen wurden. Aus den {ibrigen drei Messwerten
wurde der Mittelwert bestimmt. Systolische Blutdruckwerte bis 160 mmHg wurden

als normotensiv angesehen.

5.7. Blutprobenentnahme

Die Blutprobenentnahme erfolgte an der Vordergliedmal3e aus der Vena cephalica
anterbrachii oder an der HintergliedmalBle aus der Vena femoralis bzw. Vena
saphena medialis, nach kurzer Stauung der Gefaf3e, mit einer sterilen Einmalkaniile

® 0,9 x 40,0 mm, Firma B. Braun Melsungen AG, Melsungen,

(Sterican
Deutschland). Es wurde bei allen Patienten mindestens ein 4 ml Serum-
Blutrohrchen abgenommen, bei einigen Patienten wurde zusétzlich ein EDTA-

Blutrohrchen mit 1-3 ml Blut befillt.

6. Messung Nt-proBNP

Die Messung des felinen Nt-proBNP erfolgte mittels eines Enzyme-linked
Immunosorbent Assay (ELISA). Hierfiir wurde einerseits das Feline Cardiopet®
proBNP Test Kit zur quantitativen Messung und andererseits der IDEXX SNAP®
Feline proBNP Test zur semiquantitativen Messung herangezogen. Beide Tests
stammen von der Firma IDEXX Laboratories, Inc, USA und wurden fiir diese
Studie kostenlos zur Verfiigung gestellt und durchgefiihrt. Die Auswertung erfolgte
unabhéngig von der Firma IDEXX Laboratories.
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6.1. Blutprobenverarbeitung

Das gewonnene Blut wurde in den Serumréhrchen, mit welchen es entnommen
wurde, zuerst bei Raumtemperatur fiir zehn Minuten senkrecht stehen gelassen und
anschliefend fiir zehn Minuten bei 10000 Umdrehungen zentrifugiert. Das so
entstandene Serum wurde in 2 ml Mikrotuben bestehend aus Polypropylen

abpipettiert und bei -80 °C bis zur Testdurchfithrung gelagert.

6.2. Blutprobenvorbereitung
Die Serumproben wurden im Inkubator fiir 30 Minuten bei einer Temperatur von

25 °C aufgetaut.

6.3. Testprinzip quantitative Nt-proBNP-Bestimmung

Bei dem Feline Cardiopet® proBNP Test Kit der Firma IDEXX, USA, handelt es
sich um einen Sandwich-ELISA, der das immunoreaktive Nt-proBNP im felinen
Serum misst. Der Test besteht aus zwei immunoaffinen und gereinigten
Schafsblutantikdrpern, spezifisch fiir das zu untersuchende Antigen, felines
Nt-proBNP. Der Finger- (Capture-) Antikdrper, anti-Nt-proBNP, bindet in den
Wells der Mikrotiterplatte. Der Erkennungs- (Detektor- bzw. Tracer-) Antikorper,
anti-Nt-proBNP, ist an Meerrettich-Peroxidase (HRPO) gebunden. Im Test-Kit
enthalten sind weiterhin sechs Standardlosungen, die ansteigende Level
synthetischen Nt-proBNPs in proteinhaltiger Pufferlosung enthalten und zur
Erstellung einer Kalibrierungskurve dienen, sowie drei Kontrollen mit jeweils
einem niedrigen, mittleren und hohen Level von synthetischem Nt-proBNP auf
proteinhaltiger Puffermatrix. Weiterhin enthalten sind die Verdiinnungslosung fiir
die Proben, das Waschkonzentrat, Tetramethylbenzidin (TMB)-Substrat und die
Stopplosung. Nachdem eine Verdiinnung der Proben, Kalibratoren und Kontrollen,
im Verhéltnis eins zu vier, vorgenommen wurde, werden diese Losungen in die
Wells gegeben, die den Capture-Antikdrper beinhalten. Wiahrend der ersten
Inkubationsphase bindet vorhandenes Nt-proBNP aus den Proben an den
Capture-Antikorper. AnschlieBend werden die Platten gewaschen, so dass
ungebundene Probenbestandteile entfernt werden. Der Erkennungs-Antikorper
(Tracer) wird schlieBlich in die Wells gegeben und vervollstindigt nach einer
erncuten Inkubationszeit das Sandwich, indem er den bereits in den Wells
vorhandenen Antigen-Antikérperkomplex bindet. Die Mikrotiterplatte wird erneut

gewaschen, um den iiberschiissigen, nicht gebundenen Tracer zu entfernen. Das
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Substrat Tetramethylbenzidin (TMB) wird in die Wells gegeben und alles wird
erneut inkubiert. Nach Ablauf einer gewissen Zeit wird die enzymbkatalysierte
Reaktion gestoppt und das gebundene Nt-proBNP kann anhand des Farbumschlags
mit Hilfe eines Mikrotiterplattenlesers quantifiziert werden. Die Farbintensitét ist
direkt proportional zu der Nt-proBNP-Menge in der jeweiligen Probe. Unter
Zuhilfenahme der gemessenen Standardwerte (Kalibrierungswerte: Serie bekannter
Antigenkonzentration) wird eine Standardkurve erstellt, anhand derer die

Nt-proBNP-Konzentrationen der einzelnen Proben errechnet werden.

Der angegebene Messbereich fiir Nt-proBNP liegt zwischen 24 und 1500 pmol/l.
In der vorliegenden Studie wurden Messerwerte die ober- bzw. unterhalb des

angegebenen Messbereiches lagen als < 24 pmol/l bzw. > 1500 pmol/l angegeben.

Der Hersteller gibt folgende Referenzbereiche fiir asymptomatische (ohne
respiratorische Symptomatik) Tiere an: Bei einer Nt-proBNP-Konzentration
< 100 pmol/l ist der Befund normal und es ergibt sich kein Hinweis auf vermehrten
Stress oder vermehrte Dehnung des Myokards, eine klinisch signifikante
Herzerkrankung ist unwahrscheinlich. Nt-proBNP-Konzentrationen > 100 pmol/l
gelten als abnormaler Befund und es ergeben sich Hinweise auf vermehrten Stress
bzw. vermehrte Dehnung des Myokards und weiterfilhrende diagnostische Tests,
wie die Echokardiographie, sind empfohlen (CONNOLLY et al., 2008; WESS et
al., 2011a).

6.4. Testdruchfithrung quantitative Nt-proBNP-Bestimmung

Nach Herstellerangaben wurde der Test in dessen hausinternem Labor
durchgefiihrt. Alle Reagenzien wurden mittels Inkubators auf 24-25°C
gleichméBig erwiarmt. In vorbereitete Vermischungsrohrchen wurde zuerst 150 pl
des im Testkit enthaltenen Verdiinnungsmittels gegeben. AnschlieBend wurde
jenem Rohrchen entweder 50 pl der Standardlosung, der Kontrolllosung oder der
Serumprobe zugefiigt und alles wurde gut vermischt. Unter Verwendung von
Mehrkanalpipetten wurden 75 ul der vorbereiteten Verdiinnungen entsprechend
dem Plattenplan (Tabelle 7) in die 96 -Well- Mikrotiterplatte gegeben. Die
Pipettenspitzen wurden nach jeder Doppelreihe und entsprechend neuen Proben
gewechselt. Insgesamt konnten 39 Proben pro Mikrotiterplatte untersucht werden.
AnschlieBend wurde die Platte abgedeckt, zentral im Inkubator gelagert und fiir
eine Stunde bei 24-25 °C inkubiert. In der Zwischenzeit wurde die Waschldsung
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vorbereitet. Dafiir wurden 900 ml destilliertes Wasser mit 100 ml des im Testkit
enthaltenen Waschkonzentrats vermischt. Nach Ablauf der Inkubationszeit wurde
der Inhalt aus der Platte entfernt und die Platte fiinfmal unter Zuhilfenahme eines
Plattenwischers ausgewaschen. Nach dem letzten Waschgang wurde die Platte
umgedreht und vorsichtig auf einer saugfahigen Unterlage ausgeklopft, um letzte
Fliissigkeitstropfen zu entfernen. Mittels einer Mehrkanalpipette wurden im
Anschluss 75 pl des Konjugates bzw. der Tracer-Losung in jedes Well der Platte
zugefiigt. Die Platte wurde wieder abgedeckt und eine Stunde bei 24-25 °C
inkubiert und nach Ablauf der Zeit wie oben beschrieben ausgewaschen. 100 ul des
Substrats TMB wurden pro Well unter Anwendung der Mehrkanalpipette
zugegeben und nach Abdecken der Platte wurde diese erneut fiir eine Zeit von
15 Minuten bei 25 °C inkubiert. Danach wurden pro Well 50 pl der Stopplosung
hinzugefiigt, um die ablaufende enzymatische Reaktion zu beenden. Direkt im
Anschluss wurde die Platte in einen Mikrotiterplattenleser gegeben, der speziell mit
Software fiir das feline proBNP ausgestattet war und die optische Dichte wurde bei
450 nm bestimmt. Nach jedem Arbeitsschritt, der die Zugabe einer Substanz auf
die Platte beinhaltete, wurde die Platte auf einen speziellen Plattenriittler gestellt,
so dass sich die zugegebene Substanz entsprechend gut im Well verteilen konnte.

Tabelle 7: Plattenplan der Mikrotiterplatte (Cal. = Standardlosung;
Contr. = Kontrolllosung; Samp. = Serumprobe)

A | Cal.l | Cal.2 | Cal.3 | Cal.4 | Cal.4 | Cal.6 | Contr. | Contr. | Contr. | Samp. | Samp. | Samp.
A B C 1 2 3

B Cal. Cal.2 | Cal.3 | Cal.4 | Cal.5 | Cal.6 | Contr. | Contr. | Contr. | Samp. | Samp. | Samp.
A B C 1 2 3

C | Samp. | Samp. | Samp. | Samp. | Samp. | Samp. | Samp. | Samp. | Samp. | Samp. | Samp. | Samp.

D | Samp. | Samp. | Samp. | Samp. | Samp. | Samp. | Samp. | Samp. | Samp. | Samp. | Samp. | Samp.

E | Samp. | Samp. | Samp. | Samp. | Samp. | Samp. | Samp. | Samp. | Samp. | Samp. | Samp. | Samp.
16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27

F | Samp. | Samp. | Samp. | Samp. | Samp. | Samp. | Samp. | Samp. | Samp. | Samp. | Samp. | Samp.

G | Samp. | Samp. | Samp. | Samp. | Samp. | Samp. | Samp. | Samp. | Samp. | Samp. | Samp. | Samp.
28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39

H | Samp. | Samp. | Samp. | Samp. | Samp. | Samp. | Samp. | Samp. | Samp. | Samp. | Samp. | Samp.
28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39
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6.5. Testprinzip semiquantitative Nt-proBNP-Bestimmung

Der verwendete IDEXX SNAP® Feline proBNP Test ist ein Sandwich-ELISA und
nutzt die gleichen biologischen Reagenzien wie das oben beschriebene Feline
Cardiopet® proBNP Test Kit. Der Test beinhaltet zwei immunoaffine, gereinigte
Schafsblutantikorper, spezifisch fiir das Antigen felines Nt-proBNP: einerseits den
Féangerantikorper und andererseits den Detektorantikorper. Der Féngerantikorper
bindet auf der Matrix des SNAP®-Tests. Der Detektorantikorper ist an Meerrettich-
Peroxidase (HRPO) gebunden und liegt als Konjugatlosung vor. Als Substrat fiir
die enzymatische Reaktion wird TMB verwendet. Als Probenmaterial konnen
sowohl Serum als auch Plasma eingesetzt werden. Nachdem alle Testkomponenten
auf Zimmertemperatur erwiarmt wurden, werden in einem ersten Schritt die Probe
und der in der Konjugatlosung enthaltene Tracer in einem sauberen Probenréhrchen
miteinander vermischt. Dabei bindet der Tracer bereits das in der Probenlésung
enthaltene Antigen, das Nt-proBNP. Die Mischung wird in die Probenvertiefung
des SNAP®-Tests gegeben. Der auf der Matrix des Tests enthaltene
Féangerantikorper bindet den zuvor gebildeten
Antigen-Antikorperkomplex. Somit wird das Sandwich vervollstidndigt, indem das
in die Probenvertiefung zugefiigte Material in Richtung des Aktivatorfeldes iiber
die Matrix flief3t. Hat das Probenmaterial dieses Feld erreicht, wird der Test durch
Herunterdriicken aktiviert. Als erstes entfernt ein integrierter Waschschritt nach der
Aktivierung unspezifisch gebundenes Konjugat und Blutbestandteile von der
Matrix und das Probenmaterial flieBt gleichzeitig wieder zuriick in Richtung der
Probenvertiefung. Durch diesen bidirektionalen Fluss hat das Antigen zweimal die
Moglichkeit am Féngerantikdrper zu binden, wodurch die Spezifitit des Tests
erhoht wird. Das Substrat flieBt schlieBlich iiber die gewaschene Matrix, ebenfalls
aus Richtung des Aktivatorfeldes in die Richtung der Probenvertiefung. Dabei
findet die enzymatische Reaktion zwischen dem Konjugat und dem Substrat statt,
die letztlich zur Verfarbung der Referenz- und Probenpunkte fiihrt. Das Ergebnis
kann bereits nach 10 Minuten abgelesen werden, indem die Farbintensitit des
Probenpunktes mit der des Referenzpunktes verglichen wird. Die prisentierten
Ergebnisse sind entweder normal oder abnormal. Ist die Farbintensitit des
Probenpunktes heller als die des Referenzpunktes, so ist die
Nt-proBNP-Konzentration der Probe normal. Haben der Probenpunkt und der
Referenzpunkt die gleiche Farbintensitdt oder ist der Probenpunkt dunkler, so ist

die Nt-proBNP-Konzentration der Probe abnormal (Abbildung 6).
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Die herstellereigene Testevaluierung ergab folgendes Ergebnis: Von 100
untersuchten Proben, die jeweils mit dem IDEXX SNAP® Feline proBNP und dem
Feline Cardiopet® proBNP Test Kit untersucht wurden, gab es fiir die 57 Proben
mit einer  Nt-proBNP-Konzentration <100 pmol/l  eine  100,0 %ige
Ubereinstimmung zwischen beiden Testverfahren, d.h. das Ergebnis im SNAP
wurde als normal angezeigt. 23 der iibrigen 43 Proben wiesen im Feline Cardiopet®
proBNP Test eine Nt-proBNP-Konzentration > 270 pmol/l auf und konnten
ebenfalls mit einer Ubereinstimmung von 100,0 % mittels des IDEXX SNAP®
Feline proBNP als abnormal identifiziert werden. Bei den 23 Proben mit einer
Nt-proBNP-Konzentration von 100-270 pmol/l wiesen 13 im IDEXX SNAP®
Feline proBNP ein normales und sieben ein abnormales Ergebnis auf. Somit ergibt
sich fiir die semiquantitative Messung des Nt-proBNP ein Graubereich zwischen

100 und 270 pmol/l.

(—
e |

normal abnormal

Abbildung 6: Ergebnisfenster des IDEXX SNAP® Feline proBNP. Die linke
Abbildung zeigt ein normales und die rechte Abbildung ein abnormales
Ergebnis.

6.6. Testdurchfithrung semiquantitative Nt-proBNP-Bestimmung

30 Minuten vor der Testdurchfiihrung wurde das Testkit, bestehend aus dem
Konjugat und der SNAP®-Einheit aus der Kiihlung genommen und bei
Raumtemperatur stehen gelassen, so dass nach Ablauf der Zeit alle
Testkomponenten eine Temperatur von 18-25 °C aufgewiesen haben. Mit der im
Kit enthaltenen Transferpipette wurden drei Tropfen der Probe in ein neues
sauberes Probenrohrchen gegeben. Im Anschluss wurden zu den drei Probentropfen
fiinf Tropfen des Konjugats gegeben. Das Probenréhrchen wurde verschlossen und

die enthaltenen Komponenten wurden durch drei- bis fiinfmaliges Schwenken des
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Rohrchens griindlich durchmischt. Die SNAP®-Testeinheit wurde auf eine ebene
Flache abgelegt und der gesamte Inhalt des Probenrohrchens wurde vorsichtig in
die Probenvertiefung gegeben. Folglich flieit die Probe durch das Auswertfenster
des Tests und erreicht nach ca. 30-60 Sekunden das Aktivierungsfeld. Sobald dieses
Feld erreicht wurde, wurde der Aktivator fest gedriickt, so dass er sich dann auf
gleicher Ebene wie der Korper der Testeinheit befand. Nach 10 Minuten konnte das
Testergebnis abgelesen werden (Abbildung 6).

7. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung aller Daten wurde mit dem Programm IBM SPSS
Statistics 27 fiir Mac OS und MedCalc® (Version 19.6.4) Statistical Software fiir
Windows durchgefiihrt. Das Signifikanzniveau wurde als 0,05 definiert. Anhand
von deskriptiver und explorativer Statistik wurden die allgemein {iblichen Analysen
durchgefiihrt. Die Normalverteilung wurde mittels Histogrammen, Q-Q-Plots,

Kolmogorov-Smirnov- sowie Shapiro-Wilk-Test liberpriift.

7.1. Einflussfaktoren

Es wurde der Einfluss von erhohten Nieren- und Schilddriisenwerten auf die
Nt-proBNP-Konzentration in der Gesamtpopulation, als auch in den einzelnen
Untergruppen, untersucht. Der Vergleich innerhalb der Gruppen erfolgte als
Mehrfachvergleich mittels Post-Hoc-Test nach Turkey. Die Gesamtpopulation
wurde mit den jeweiligen Untergruppen paarweise mittels unabhingigem t-Test

verglichen.

7.2. Berechnung von Cut-off-Werten

Receiver Operating Characteristics (ROC) -Kurven wurden mit Hilfe des
Programms MedCalc® erstellt und zur Einschitzung des Unterscheidungspotentials
von Nt-proBNP wurde die Flache unter der Kurve (area under the curve = AUC)
berechnet. Weiterhin wurden verschiedene Cut-off-Werte auf ihre Sensitivitdt und

Spezifitit untersucht.

7.3. Korrelation mit Herzgeriuschen

Die Korrelation zwischen der Nt-proBNP-Konzentration und der maximalen
Flussgeschwindigkeit der Flussturbulenzen DR VOTO und SAM wurden anhand
von Scatterplotts und Regressionskurven analysiert. Die Korrelations- und

Determinationskoeffizienten wurden berechnet.
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IV. ERGEBNISSE

1. Patientengruppierung und -charakterisierung

Die Katzen wurden einmal anhand der im Ultraschall diagnostizierten
Herzgerdusche, DR VOTO und SAM, und der diastolischen Wandstiarke des
Herzens in zwei Hauptgruppen und fiinf Untergruppen differenziert (Tabelle 8).

Tabelle 8: Darstellung der Gruppierung der Katzen unterschieden nach
DR VOTO und SAM

Herzgeriusch n Diastolische Wandstiirke n
ohne LVH* 29

DR VOTO 36 -
mit LVH 7
ohne LVH* 9
SAM bzw. SAM und DR VOTO | 50 mit LVH 32
mit isoliertem DUST** 9

* inkl. equivokal

ok DUST (discrete upper septal thickening): fokale, septale Hypertrophie

In einem weiteren Modell wurden die Katzen nach den Hauptgruppen benignes und

malignes Herzgerdusch, wie unter III. 4. definiert eingeteilt (Tabelle 9).
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Tabelle 9: Darstellung der Gruppierung der Katzen nach Malignititskriterien

Malignit:it n Herzgeriusch und n
diastolische Wandstiirke
DR VOTO ohne LVH* 6
mit DUST
Benigne 29 DR VOTO ohne LVH* 23
ohne DUST
DR VOTO mit LVH 7
SAM ohne LVH* 9
Maligne o7 SAM mit LVH 32
SAM mit isoliertem DUST 9

* inkl equivocal

Die Studienpopulation wurde im Hinblick auf die Verteilung von Alter, Geschlecht
und Gewicht analysiert. In Tabelle 10 ist die Verteilung der jeweiligen Merkmale

auf alle Tiere dargestellt.
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Tabelle 10: Darstellung der Verteilung von Alter (in Jahren), Geschlecht und
Gewicht (in kg) bezogen auf die gesamte Studienpopulation in den
verschiedenen Gruppen (DR VOTO = dynamische rechtsventrikulire
Ausflusstraktobstruktion, DUST = discrete upper septal thickening,
Verdickung des basilaren interventrikuliren Septums,
LVH = Linksventrikulire Hypertrophie, Minnl. = ménnlich,
Min. = Minimum, Max. = Maximum, SAM = Systolic Anterior Motion des
Mitralklappensegels, weibl. = weiblich)

Alle DR DR SAM SAM/ SAM/
Tiere | VOTO | VOTO | ohne SAM SAM
ohne mit | LVH | ypnd DR | und DR
= VOTO | VOTO
mit mit
LVH isoliertem
DUST
Katzen Anzahl 86 29 7 9 32 9
Mean 9,1 9.8 13,3 7,6 8,1 8,5
Alter Median| 9,0 10,5 14,5 8,9 7,0 6,8
Min. 0,2 0,6 4,3 0,2 0,7 0,4
Max. 20,9 20,6 18,7 15,6 20,9 16,8
Geschlecht | Weibl. 25 8 3 5 7 2
Minnl. 61 21 4 4 25 7
Mean 4,8 4.5 4,3 4,2 5,2 5,0
Gewicht | Median | 4,6 4.4 3,7 4,6 5,1 5,0
Min. 1,4 2,6 3,4 1,4 2.8 2,6
Max. 7.8 6,8 5,7 6,1 7.8 7,4

Das Alter und das Gewicht waren in der Gesamtpopulation sowie in den jeweiligen
Gruppen normalverteilt. Eine ungleichmiBige Verteilung, mit Ubergewicht seitens
der ménnlichen Tiere, herrschte in der gesamten Population bei dem Geschlecht. In
der Gruppe der Tiere mit DR VOTO ohne LVH waren 72,4 % ménnlich und 27,6 %
weiblich. Ein dhnliches Ungleichgewicht zeigte sich in der Gruppe SAM/ SAM und
DR VOTO mit LVH mit 78,1% maénnlichen und 21,9 % weiblichen Tieren, wie
auch in der Gruppe mit isoliertem DUST und SAM bzw. SAM und DR VOTO in
der 77,8 % der Katzen minnlich und 22,2 % weiblich waren. Die Gruppen
DR VOTO mit LVH und SAM ohne LVH zeigten zwar ein homogeneres und
dennoch nicht normalverteiltes Verhiltnis mit 57,1 % bzw. 44,4 % méannlichen und
42,9 % bzw. 55,6 % weiblichen Tieren. Betrachtet auf die geschlechterspezifische
Gruppierung war das Alter und das Gewicht in beiden Gruppen normalverteilt

(Tabelle 11).
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Tabelle 11: Darstellung der Verteilung des Alters (in Jahren) zwischen
ménnlichen und weiblichen Katzen der Studienpopulation. (Min. = Minimum,

Max. = Maximum)

weiblich mannlich
Katzen Anzahl 25 61
Mean 8,7 9.2
Alter Median 7,5 9,2
Min. 0,2 0,4
Max. 20,6 20,9
Mean 4,0 5,1
Gewicht Median 4,1 4.8
Min. 1,4 2,6
Max. 6,1 7,8
2. Nt-proBNP
2.1. Einflussfaktoren

Es wurde der Einfluss von Kreatinin und T4 auf die Nt-proBNP-Konzentration
bestimmt. Die Ergebnisse sind tabellarisch in Tabelle 12 dargestellt und grafisch
im Anhang Abbildung 1 bis 5.
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Tabelle 12: Darstellung des Einflusses von Kreatinin (in mg/dl) und
T4 (in pg/dl) auf die Nt-proBNP-Konzentration (in pmol/l). Entsprechende
Werte wurden dann tabellarisch dargestellt, wenn sich eine Anderung der
Anzahl der Tiere und somit der Werte einer jeweiligen Untergruppe im
Vergleich zur Gesamtpopulation ergab. (DR VOTO = dynamische
rechtsventrikulire Ausflusstraktobstruktion, DUST = discrete upper septal
thickening, Verdickung des basilaren interventrikuliren Septums,
IQR = Interquartilsabstand/ interquartile Range, Krea = Kreatinin,
LVH = Linksventrikulire Hypertrophie, Max. = Maximum,
Min. = Minimum, SAM = Systolic Anterior Motion des Mitralklappensegels,
weibl. = weiblich)

Alle DR DR | SAM | SAM/ SAM/
Tiere | VOT | VOTO | ohne SAM SAM
(@) mit LVH und und
ohne LVH DR DR
LVH VOTO | VOTO
mit mit
LVH isoliertem
DUST
Katzen Anzahl 86 29 7 9 32 9
Mean 399.7 | 1553 | 381,6 | 237,0 | 657,0 4489
Nt- Median | 174,5 92,0 | 256,0 | 168,0 | 417,0 169,0
proBNP | Min. <240 |<240]| 520 | 42,0 43,0 37,0
Gesamt- | Max. >1500,0 | 998,0 | 1295,0 | 720,0 | >1500,0 | >1500,0
population | [QR 72,0- | 45,0- | 72,0- | 58,5- | 195,0- 87,0 -
4948 | 158,0 | 601,0 | 393,0 | 1214,5 904,0
Katzen Anzahl 80 27 6 31 7
Mean 3804 | 140,3 | 2293 668.3 345,9
Nt- Median | 171,0 72,0 | 189,5 4220 169,0
proBNP | Min. <240 |<240]| 52,0 43,0 37,0
fur Krea | Max. >1500,0 | 998,0 | 601,0 >1500,0 | >1500,0
<23 |IQR 71,3- | 44,0-| 67,0- 194,0- | 550-
4723 | 157,0 | 3543 1216,0 308,0
Katzen Anzahl &3 31
Mean 405,0 698,0
Nt- Median | 169,0 489,0
proBNP | Min. < 24,0 43,0
fir Max. >1500,0 >1500,0
T4<47 1 1QrR 72,0 - 185,0 -
500,0 1259,0
Katzen Anzahl 77 27 6 28 7
Nit- Mean 3855 | 140,3 | 229,33 712,93 345.9
proBNP | Median | 169,0 72,0 | 189,5 491,00 169,0
fiir Min. <240 |[<240| 52,0 34,0 37,0
Krea<2,3 | Max. >1500,0 | 998,0 | 601,0 >1500,0 | >1500,0
T4<47 |IQR 68,0- | 44,0-| 67,0- 180,5 - 55,0 -
491,0 | 157,0 | 3543 1280,5 308,0
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Im Mehrfachvergleich zwischen den einzelnen Gruppen, unterteilt nach der Art des
Herzgerdusches und dem Auftreten der linksventrikuldren Hypertrophie wie oben
definiert, mit dem Post-Hoc-Test nach Turkey ergab sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe DR VOTO ohne LVH und SAM
bzw. SAM und DR VOTO mit LVH (P < 0,001). Diese Signifikanz wurde sowohl
in der Gesamtpopulation erreicht als auch in den Untergruppen, die jeweils
entweder nur Katzen mit Kreatinin < 2,3 mg/dl oder T4 < 4,7 pg/dl beinhalteten
und auch in der Untergruppe, die alle Katzen, die sowohl Kreatinin > 2,3 mg/dl als
auch T4 > 4,7 ng/dl aufwiesen, ausschloss. Im paarweisen Vergleich mittels t-Test
zwischen allen Tieren der jeweiligen Untergruppen und allen Tieren der
Gesamtpopulation ergab sich kein signifikanter Unterschied in der Nt-proBNP-

Konzentration.

2.2, Vergleich zwischen DR VOTO und SAM

Es wurden alle Katzen, die das Herzgerdusch DR VOTO aufwiesen, und alle Katze,
die das Herzgerdusch SAM bzw. SAM und auch DR VOTO aufwiesen, miteinander
verglichen. Tabelle 13 zeigt den Mittelwert (Mean), den Median, die
Standardabweichung (Std.-Abw.), Minimal- bzw. Maximalwerte sowie den
Interquartilsabstand fiir die zwei Gruppen.

Tabelle 13: Darstellung der Nt-proBNP-Konzentration (in pmol/l) in den zwei
Gruppen. (DR VOTO = Dynamische rechtsventrikulére
Ausflusstraktobstruktion, IQR = Interquartilsabstand/ interquartile Range,

Mean = Mittelwert, Max. = Maximum, Min. = Minimum, SAM = Systolic
Anterior Motion des Mitralklappensegels, Std.-Abw. = Standardabweichung)

n | Mean | Median | Std.- Min. Max. IQR
Abw.

DR VOTO | 36| 1993 | 112,0 | 274,331 | 24,0 | 1296,0 | 50,5-232,8

SAM 50| 5439 | 278,5 |526,501 | 37,0 | 1500,0 | 162,5-1062,5

Im Vergleich der beiden Gruppen mittels t-Test zeigte sich ein statistisch

signifikanter Unterschied (Abbildung 7).
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Abbildung 7: Darstellung der mittleren Nt-proBNP-Konzentration in den
Herzgeriuschgruppen DR VOTO und SAM.

2.3. Cut-off-Werte

Es wurden die Sensitivitit und die Spezifitit fiir den mittels ROC-Kurve
bestimmten optimalen Cut-off-Wert von 159 pmol/l zur Unterscheidung von
DR VOTO und SAM berechnet. Die Berechnungen wurden ebenfalls fiir beide
Gruppen unter Ausschluss jener Katzen, die Kreatinin>2,3 mg/dl und
T4 > 4,7 pg/dl aufwiesen, durchgefiihrt. In weiteren Berechnungsmodellen erfolgte
die Ermittlung der Sensitivitit und Spezifitit fiir den oben genannten Cut-off-Wert
bei der DR VOTO-Gruppe ohne Hypertrophie (inkl. equivokal) verglichen mit der
SAM-Gruppe sowie verglichen mit der Gruppe der Tiere, die SAM ausschlieBlich
im Zusammenhang mit LVH aufwiesen. Auch hier wurde eine zusitzliche
Berechnung unter Ausschluss jener Katzen, die Kreatinin> 2,3 mg/dl und
T4 > 4,7 pg/dl aufwiesen, durchgefiihrt. Die Sensitivitdt und Spezifitdt wurde
ebenfalls fiir alle gebildeten Gruppen fiir die, bereits im Rahmen feliner
Herzerkrankungen etablierten, Cut-off-Werte von 50 pmol/l und 100 pmol/l (FOX
etal.,2011; WESS et al., 2011a; HAGGSTROM et al., 2015) ermittelt und mit dem
Wert von 159 pmol/l verglichen (Tabelle 14).
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Tabelle 14: Darstellung der verschiedenen Cut-off-Werte zur Unterscheidung
von SAM und DR VOTO. Es wurde einmal die Gesamtpopulation untersucht
und die Subgruppen, in denen alle Katzen mit DR VOTO ohne LVH einerseits
von allen Katzen mit SAM differenziert wurden und andererseits von Katzen,
die SAM ausschlieBSlich im Zusammenhang mit LVH aufwiesen. Alle Gruppen
wurden auch untersucht unter Ausschluss von Tieren mit
Nierenerkrankungen und Hyperthyreose. (AUC = Area under the receiver
operator curve, Diff. = Differenzierung, DR VOTO = Dynamische
rechtsventrikulire Ausflusstraktobstruktion, Krea. = Kreatinin,
LHYV = linksventrikulire Hypertrophie, SAM = Systolic Anterior Motion des
Mitralklappensegels, Sens. = Sensitivitit, Spez. = Spezifitit)

Cut-off Cut-off Cut-off
Diff. AUC 50 pmol/l 100 pmol/I 159 pmol/l
Sens. Spez. Sens. Spez. Sens. Spez.
DR VOTO
Vs. 0,76 | 94,0% | 25,0% | 86,0% | 47,2% | 76,0% | 72,2 %
SAM
DR VOTO

vs. SAM, 0,79 1 932% | 273% | 84,1% | 51,5% | 75,0% | 75,8 %
wenn Krea <23,
T4<4,7,

DR VOTO
(ohne LVH) | 0,80 | 94,0% | 31,0% | 86,0% | 51,7% | 76,0 % | 79,3 %
vs. SAM

DR VOTO
(ohne LVH)
vs. SAM,

wenn Krea < 2,3,
T4 £ 4,7

0,81 1 93,2% | 33,3% | 84,1 % | 55,6 % | 75,0% | 81,5%

DR VOTO
(ohne LVH) | 0,87 | 959% | 31,0% | 93,7% | 51,7% | 87,5% | 79,3 %
vs. SAM
(mit LVH)

DR VOTO
(ohne LVH)

vs. SAM 0,89 | 96,4% | 33,3% | 929% | 55,6% | 85,7% | 81,5%
(mit LVH),

wenn Krea <23,
T4 £ 4,7

Die ROC Kurven fiir den Vergleich aller Katzen mit DR VOTO und aller Katzen
mit SAM sowie fiir den Vergleich der Katzen, die DR VOTO ohne LVH aufwiesen
und den Katzen, die SAM ausschlieBlich mit LVH aufwiesen und gleichzeitig frei
von Nieren- und Schilddriisenerkrankungen waren, sind in Abbildung 8 und 10

dargestellt, die dazugehorigen Punktdiagramme in Abbildung 9 und 11.
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Abbildung 8: ROC-Kurve zur Differenzierung aller Katzen mit DR VOTO
und aller Katzen mit SAM. AUC = 0,76
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Abbildung 9: Punktdiagramme zur Darstellung von Sensitivitit und Spezifitit
zur Differenzierung von Katzen mit DR VOTO und Katzen mit SAM bei den
verschiedenen Cut-off-Werten 50,0 pmol/l (griin), 100,0 pmol/l (orange) und

159,0 pmol/l (blau).
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Abbildung 10: ROC-Kurve zur Differenzierung der Katzen mit DR VOTO
ohne LVH von jenen mit SAM und LVH. Alle Katzen sind frei von Nieren-
und Schilddriisenerkrankungen. AUC = 0,89



1v. Ergebnisse 78

1600 |-
1400 |-
1200 |-
1000 |- o ©
800 |-
600 |-

400 |- 5

159 pmol/l
( Sens.: 85,7 %
AR Spez.: 81,5%

Nt-proBNP-Konzentration in pmol/l

200

DR VOTO SAM
ohne LVH mit LVH

Kreatinin < 2,3 mg/dl und T4 < 4,7pg/dl

Abbildung 11: Punktdiagramm zur Darstellung von Sensitivitit und Spezifitit
zur Differenzierung der Katzen mit DR VOTO ohne LVH von jenen mit SAM
und LVH bei den verschiedenen Cut-off-Werten 50,0 pmol/l (griin),
100,0 pmol/l (orange) und 159,0 pmol/l (blau).
Alle Katzen sind frei von Nieren- und Schilddriisenerkrankungen.

2.3.1. Cut-off-Werte zur Unterscheidung nach Malignititskriterien

In einem weiteren Berechnungsmodell wurden mittels ROC-Kurven die
Cut-off-Werte bestimmt, wenn die Herzgerdusche nicht nach DR VOTO und SAM
unterschieden wurden, sondern danach, ob es sich um ein benignes oder malignes
Herzgerdusch handelt sowie unter Ein- und Ausschluss von Messungen des
linksventrikuldiren Myokards im Graubereich und dem Vorliegen erhohter
Nierenwerte. DR VOTO wurde einmal als benignes Herzgerdusch definiert, wenn
es ohne LVH vorlag, aber Patienten konnten DUST aufweisen. In einem zweiten
Modell wurde DR VOTO nur dann als benigne betrachtet, wenn weder LVH noch
DUST vorlagen (Abbildung 12 und 13).
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Herzgeriusch
n=86
Mal 1gne Beni gne
n=57 n=29
DR VOTO mit DR VOTO ohne
Hypertrophie Hypertrophie,
Alle Fille mit SAM aber mit DUST

.

Cut-off > 159pmol/1 (Senitivitit 73,7 %, Spezifitit 79,3 %, AUC 0,80) =2 inkl. equivokal

Cut-off > 141pmol/1 (Sensitivitit 76,9 %, Spezifitit 80,8 %, AUC 0,83) 2 equivokal ausgeschlossen

Maligne n = 52; Benigne n =26

Cut-off > 157 pmol/l (Sensitivitit 73,5 %, Spezifitit 87,5 %, AUC 0,85) 2 equivokal ausgeschlossen,

Kreatinin < 2,3, Maligne n = 49; Benigne n = 24

Abbildung 12: Grafik zur Untersuchung der Fragestellung, ob maligne und
benigne Herzgerdusche mittels Nt-proBNP voneinander unterschieden
werden konnen. Maligne Herzgeriusche wurden als jene definiert, die mit
einer linksventrikuliiren Hypertrophie einhergingen bzw. SAM wurde
generell als maligne definiert. Als benignes Herzgeriusch wurde DR VOTO
definiert, wenn es ohne linksventrikulire Hypertrophie auftrat. In diesem
Modell wurde DR VOTO, wenn es ohne LVH aber mit DUST auftrat,
ebenfalls als benigne definiert. Anhand dieser Klassifizierung der
Herzgeriusche wurden mittels ROC fiir verschiedene Untergruppen
Cut-off-Werte berechnet. Im ersten Fall wurden alle Katzen mit Messungen
im Graubereich mit einbezogen. Equivokal galt dabei nicht als LVH. Im
zweiten Fall wurden alle Katzen mit equivokal Messungen ausgeschlossen. Im
dritten Fall wurden Patienten mit equivokal Messungen und einem
Kreatininwert > 2,3 mg/dl ausgeschlossen.
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Herzgerdusch
n=80
Maligne Benigne
n=57 n=23
DR VOTO mit DR VOTO ohne
Hypertrophie Hypertrophie,
Alle Fille mit SAM OHNE DUST

T~

Cut-off > 157pmol/l (enitivitit 73,7 %, Spezifitit 79,9 %, AUC 0,79) =2 inkl. equivokal

Cut-off > 157pmol/1 (Senitivitat 73,1 %, Spezifitit 81,0 %, AUC 0,83) =2 equivokal ausgeschlossen

Maligne n = 52; Benigne n =21

Cut-off > 157 pmol/l (Senitivitit 73,5 % Spezifitit 85,0 %, AUC 0,85) =2 equivokal ausgeschlossen,

Kreatinin <2,3, Maligne n = 49; Benigne n =20

Abbildung 13: Grafik zur Untersuchung der Fragestellung, ob maligne und
benigne Herzgeriusche mittels Nt-proBNP voneinander wunterschieden
werden konnen. Maligne Herzgeriusche wurden als jene definiert, die mit
einer linksventrikuliren Hypertrophie einhergingen bzw. SAM wurde
generell als maligne definiert. Als benignes Herzgeriusch wurde DR VOTO
definiert, wenn es ohne linksventrikulire Hypertrophie auftrat. Fille, die
DR VOTO ohne linksventrikulire Hypertrophie aufwiesen, bei denen jedoch
DUST darstellbar war, wurden in diesem Modell ausgeschlossen. Anhand
dieser Klassifizierung der Herzgerdusche wurden mittels ROC fiir
verschiedene Untergruppen Cut-off-Werte berechnet. Im ersten Fall wurden
alle Katzen mit Messungen im Graubereich mit einbezogen. Equivokal galt
dabei nicht als LVH. Im zweiten Fall wurden alle Katzen mit equivokal
Messungen ausgeschlossen. Im dritten Fall wurden Patienten mit equivokal
Messungen und einem Kreatininwert > 2,3 mg/dl ausgeschlossen.
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2.4. Pradiktive Werte

Die Préavalenz fiir SAM lag in der Studienpopulation bei 58,1 %. Bei dem gewéhlten
Cut-off-Wert von 159 pmol/l betrug der positive pradiktive Wert 80 % und der
negative pradiktive Wert 72,2%. Unter Ausschluss der Tiere mit
Kreatinin-Werten > 2,3 mg/dl und T4-Werten > 4,7 ng/dl lag der PPV bei 81,4 %
und der NPV bei 76,5 %.

Bei der Unterteilung nach DR VOTO ohne LVH und SAM mit LVH bei gleichem
Cut-off-Wert lag der PPV bei 82,9 % und der NPV bei 88,5 %. Wurden hier die
Tiere mit Niereninsuffizienz und Hyperthyreose ausgeschlossen, betrug der PPV

83,3 % und der NPV 88,0 %.

2.5. Korrelation mit Herzgeriuschen

Es wurde die maximale Flussgeschwindigkeit der beiden Herzgerdusch DR VOTO
und SAM hinsichtlich ihrer Korrelation mit der Nt-proBNP-Konzentration
untersucht. Zwischen der Nt-proBNP-Konzentration und der maximalen
Flussgeschwindigkeit von DR VOTO stellt sich zwar eine positiv, jedoch nicht
statistisch signifikante Korrelation dar, wohingegen eine statistisch signifikante
positive Korrelation zwischen der Nt-proBNP-Konzentration und der maximalen
Flussgeschwindigkeit von SAM nachgewiesen werden konnte. Die entsprechenden
Korrelations- und Determinationskoeffizienten sind in Tabelle 15 angegeben. Die
Abbildungen 14 und 15 zeigen die jeweiligen Streudiagramme.

Tabelle 15: Darstellung der Korrelations- und Determinationskoeffizienten
fiir die Herzgeriusche DR VOTO und SAM. (DR VOTO = Dynamische

rechtsventrikulire Ausflusstraktobstruktion, SAM = Systolic Anterior Motion
des Mitralklappensegels)

Korrelationskoeefizient | Determinationskoeffizient | Signifikanz
nach Pearson R? P

DR VOTO 0,181 0,033 0,195

SAM 0,469 0,214 0,001
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Abbildung 14: Streudiagramm zur Darstellung der Korrelation zwischen der
Nt-proBNP-Konzentration und der maximalen Flussgeschwindigkeit des
Herzgeriausches DR VOTO.
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Abbildung 15: Streudiagramm zur Darstellung der Korrelation zwischen der
Nt-proBNP-Konzentration und der maximalen Flussgeschwindigkeit des
Herzgeriausches SAM.
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2.6. SNAP-Test

Insgesamt wurden 83 SNAP-Tests durchgefiihrt, wovon 24 ein normales und 59 ein
abnormales Ergebnis aufwiesen. Von den 24 normalen Ergebnissen hatten drei
Katzen eine Nt-proBNP-Konzentration, ermittelt via ELISA, > 100 pmol/l. Im
Einzelnen lagen die Konzentrationen bei 131, 168 und 190 pmol/l. Eine Katze
dieser Gruppe wies die Nt-proBNP-Konzentration von 100 pmol/l auf. Drei von 59
Katzen, bei denen das Ergebnis des SNAP-Tests abnormal war, hatten Nt-proBNP-
Werte < 100 pmol/l. Eine der drei Katzen hatte einen Wert < 24 pmol/l, die anderen
beiden jeweils 37 pmol/l. Ein abnormales Schnelltestergebnis war mit signifikant
hoheren Nt-proBNP-Konzentrationen (P < 0,0001) assoziiert als ein normales
Ergebnis (Median 272,0 pmol/l [IQR 168,0-998,0 pmol/l] vs. 55,5 pmol/l
[IQR 43,3-72,0 pmol/I]). Der Test wurde hinsichtlich seines Umschlagpunktes von
normal zu abnormal untersucht. Die untere fiinfte Perzentile, in der das Ergebnis
abnormal war, lag bei einer Nt-proBNP-Konzentration von 113 pmol/l. Die obere
95. Perzentile, in der, der Schnelltest noch ein normales Ergebnis zeigte, lag bei
einer Nt-proBNP-Konzentration von 184,5 pmol/l. Eine Grafik zur Darstellung der
Nt-proBNP-Konzentrationen bei normalen und abnormalen Schnelltestergebnissen
ist in Abbildung 16 ersichtlich. Tabelle 16 zeigt die Ergebnisse des SNAP-Tests
aufgeschliisselt nach den verschiedenen Untergruppen der Gesamtpopulation. In
der Gruppe der Katzen mit DR VOTO ohne LVH waren 14 der 27 Schnelltests mit
einem abnormalen  Ergebnis. [Eine der 14 Proben wies eine
Nt-proBNP-Konzentration von 37 pmol/l auf. 13/14 Proben hatten eine
Konzentration > 100 pmol/l. Eine der Katzen dieser Gruppe zeigte ventrikuldre
Arrhythmien. Extrakardiale Erkrankungen, die in dieser Gruppe verzeichnet
werden konnten, waren eine Nierenerkrankung mit einer Kreatininkonzentration
von 9,5 mg/dl, Hypertension mit einem Blutdruck von 189/91 mmHg, Anédmie,
Pyothorax und Plattenepithelkarzinom. 13/27 Schnelltestergebnissen waren
normal. Bei allen auB8er einer Katze (190 pmol/l) lag die mittels ELISA gemessene
NT-proBNP-Konzentration < 100 pmol/l. In der Gruppe der Katzen, die SAM mit
LVH aufwiesen, waren 28 der 31 Schnelltestergebnisse abnormal und alle hatten
eine gemessene NT-proBNP-Konzentration > 100 pmol/l. Die Tiere mit einem
normalen SNAP-Test hatten jeweils Nt-proBNP-Konzentrationen von 43, 100 und
168 pmol/l. Die Sensitivitit und Spezifitit zur Differenzierung von DR VOTO und
SAM lag bei 81,6 % bzw. 55,9 %. Der Schnelltest konnte mit einer Sensitivitit von

98,3 % und einer Spezifitit von 87,5 % die im quantitativen ELISA ermittelte
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Nt-proBNP-Konzentrationen von < 100 pmol/l erkennen (Abbildung 17).
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Abbildung 16: Streudiagramm zur Darstellung der Nt-proBNP-
Konzentration bei normalen und abnormalen SNAP-Testergebnissen. Mit der
blauen durchgingigen Bezugslinie ist der Wert von 100 pmol/l markiert, der
die obere Grenze des Normalbereichs fiir den Platten-ELISA darstellt. Die
blaue, gestrichelte Linie markiert, mit 159 pmol/l, den in dieser Studie
ermittelten Cut-off-Wert zur Unterscheidung von SAM und DR VOTO.
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Tabelle 16: Darstellung der Ergebnisse des

Nt-proBNP-SNAP-Tests

aufgeschliisselt nach den Gruppierungen der Gesamtpopulation der Studie.

Herzgeriusch n normal abnormal
DR VOTO ohne LVH* 27 13 14
mit LVH 7 2 5
SAM bzw. SAM | Ohne LVH* 9 4 5
und DR VOTO -
Mit LVH 31 3 28
Mit 9 2 7
isoliertem
DUST

* Inkl. equivokal
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Abbildung 17: ROC-Kurve zur Differenzierung normaler und abnormaler
SNAP-Testergebnisse. AUC = 0,96. Optimaler Cut-Off > 100 pmol/l mit
Sensitivitit von 98,3% und Spezifitit von 87,5 %.
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V. DISKUSSION

Die vorliegende Studie ist die erste Studie, die sich mit dem Vergleich von
Nt-proBNP-Werten bei Katzen, die DR VOTO und SAM als Herzgerdusch
aufweisen, befasst. Es konnte ein signifikanter Unterschied der
Nt-proBNP-Konzentrationen zwischen der DR VOTO- und SAM-Gruppe gezeigt
werden. Der Unterschied war signifikant, wenn alle Katzen eingeschlossen waren,
und auch dann, wenn lediglich die Katzen, die DR VOTO ohne LVH aufwiesen
und jene, die SAM mit LVH aufwiesen, vergleichen wurden. Ein weiteres Ziel der
Studie war die Untersuchung des IDEXX SNAP® Feline proBNP (SNAP-Test) als
praxistauglichen Test zur Unterscheidung der felinen Herzgerdusche DR VOTO
und SAM. Der ermittelte Umschlagsbereich von normal zu abnormal ist relativ
grof3 und somit eignet sich der Test fiir diese Fragestellung nur bedingt. Weiterhin
wurden die bekannten Einflussfaktoren, Nieren- und Schilddriisenerkrankungen,
auf die Nt-proBNP-Konzentration untersucht. In dieser Studienpopulation konnte
kein signifikanter Einfluss von Schilddriisen- und Nierenerkrankungen auf die
Nt-proBNP-Konzentration gesehen werden. Die Ergebnisse der Gesamtpopulation
und der Population unter Ausschluss der Tiere mit erhohten Nieren- und

Schilddriisenwerten unterschieden sich nicht signifikant

Die Validierung des in der Studie verwenden Feline Cardiopet® proBNP Test Kits
der Firma IDEXX, welches die 1. Generation eines Nt-proBNP-ELISA-Tests fiir
Katzen darstellt, erfolgte durch MAINVILLE und Mitarbeiter im Jahr 2015. Die
vom Hersteller angegebenen Cut-Off-Werte basieren auf den Studien von
CONNOLLY und Mitarbeiten (2008) sowie WESS und Mitarbeitern (2011) (siche
II1. 5.3.). Obwohl in diesen Studien die I. Generation der Nt-proBNP-ELISA-Tests
fiir Katzen angewendet wurde, haben die Referenzwerte weiterhin bestand, da in
der Validierungsstudie von MAINVILLE und Mitarbeitern (2015) kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Testgenerationen, in den

gemessenen Nt-proBNP-Konzentrationen, festgestellt werden konnte.

Die Einteilung der Tiere in die entsprechenden Gruppen und Untergruppen erfolge
mittels Herzultraschall. Die Klassifizierung nach dem Vorliegen oder Freisein von
einer linksventrikuldren Hypertrophie erfolgte nach dem in 2011 von WESS und
Mitarbeitern etablierten Schema (siehe III. 4.4., Tabelle 7). Bekannte extrakardiale



V. Diskussion 90

Ursachen, die zur Erh6hung der Nt-proBNP-Konzentration fiihren konnen, sind
Niereninsuffizienz und Hyperthyreose (LALOR et al., 2009; MENAUT et al.,
2012; J.K. SANGSTER, 2013). Katzen mit diesen Erkrankungen wurden in der
vorliegenden Studie nicht von Beginn an ausgeschlossen, da sich das Studiendesign
moglichst nah am Praxisalltag orientieren sollte, wo im Falle der Durchfiihrung
eines Schnelltestes in der Regel nicht gleichzeitig der T4- und Kreatinin-Wert eines
Patienten vorliegt. Dennoch ergab sich in dieser Studie kein signifikanter
Unterschied in der Nt-proBNP-Konzentration zwischen den Gruppen. Die gesamte
Studienpopulation wies eine mittlere Nt-proBNP-Konzentration von 399,66 pmol/l
auf. Unter Ausschluss der sechs Katzen mit Kreatinin-Werten iiber 2,3 mg/dl ergab
sich ein Mittelwert von 380,46 pmol/l (P = 0,79) und unter Ausschluss der drei
Katzen mit T4-Werten iiber 4,7 pg/dl ein Mittel von 405,00 pmol/l (P = 0,94).
Wurden alle neun Katzen mit Niereninsuffizienz und Hyperthyreose
ausgeschlossen, so ergab sich eine mittlere Nt-proBNP-Konzentration von
385,5 pmol/l (P = 0,85). Unter Umstdnden kann hier im Vergleich zu den oben
genannten Studien keine statistische Signifikanz erreicht werden, da der Anteil der
Katzen, die eine Niereninsuffizienz (6/86; 7%) oder Hyperthyreose (3/86; 3,5%)
aufwiesen, mit neun von 86 Tieren nur einen Anteil von 10,5 % der
Gesamtpopulation ausmachten. Auch wenn die Echokardiographie den derzeitigen
Goldstandard zur Diagnose kardialer Erkrankungen darstellt, kann dennoch nicht
vollstindig ausgeschlossen werden, dass Katzen bereits Myokardschdden auf
zelluldrer Ebene aufwiesen, die zur Erhohung der Nt-proBNP-Konzentration
gefiihrt haben konnen, ohne dass phinotypisch eine LVH diagnostiziert werden

konnte und die Tiere somit als LVH negativ klassifiziert wurden.

Eine ungleichméfige Verteilung zeigte sich bei der Patientencharakterisierung in
Hinblick auf das Geschlecht. In der Gesamtpopulation waren 25 (29,1 %) weibliche
und 61 (70,9 %) ménnliche Tiere vertreten. In der Gruppierung nach SAM (28 %
weiblich und 72 % maénnlich) und DR VOTO (30,6 % weiblich und 69,4 %
minnlich) zeigte sich eine dhnliche Verteilung wie auch in den Untergruppen der
Tiere mit DR VOTO ohne LVH (27,6 % weiblich und 72,4 % mannlich), SAM
bzw. SAM und DR VOTO mit LVH (21,9 % weiblich und 78,1 % méannlich) sowie
isoliertem DUST mit SAM bzw. SAM und DR VOTO (22,2 % weiblich und
77,8 % minnlich). Homogener zeigten sich die Untergruppen DR VOTO mit LVH
(42,9 % weiblich und 57,1 % ménnlich) und SAM ohne LVH (55,6 % weiblich und
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44.4 % mannlich). Nach den Erkenntnissen von KITTLESON und Mitarbeitern aus
dem Jahr 2005 sind ménnliche Katzen bei der HCM, als primédren Ursache fiir die
linksventrikuldre Hypertrophie, liberreprisentiert. Diese Beobachtung ist mit der
Geschlechterverteilung in den Untergruppen der Katzen mit SAM/ SAM und
DR VOTO mit LVH und isoliertem DUST im Einklang. Die homogenere
Verteilung von weiblichen und ménnlichen Tieren in der Untergruppe DR VOTO
mit LVH sowie SAM ohne LVH kann Ausdruck der sehr kleinen Patientenanzahl,
sieben bzw. neun, sein. In der Studie von RISHNIW & THOMAS (2002) waren
33 von 51 Katzen mit DR VOTO ménnlich und 18 weiblich. Es ergab sich dabei
jedoch kein statistisch signifikanter Unterschied zur Gesamtpopulation der Katzen,
die am Standort untersucht wurden. Ein Vergleich zur gesamten
Untersuchungspopulation, der an der Studie beteiligen Untersuchungszentren, liegt

nicht vor, so dass dies als mogliche Begriindung nicht weiter evaluiert werden kann.

Der Einfluss des Gewichts wurde in der vorliegenden Studie nicht untersucht.
Einerseits bestand kein signifikanter Unterschied im Gewicht zwischen den
Gruppen und keines der untersuchten Tiere wies ein {iberdurchschnittliches
Gewicht auf, welches es nach den Daten von HAGGSTROM und Mitarbeitern aus
2016 notwendig gemacht hitte, die genutzten Referenzwerte fiir die LVH
anzupassen. In der Untersuchung von HANAS und Mitarbeitern (2020) konnte kein

Einfluss des Gewichtes auf die Nt-proBNP-Konzentration festgestellt werden.

Das Ziel der vorliegenden Studie war die Untersuchung von Nt-proBNP als
moglichen Biomarker zur Unterscheidung der felinen Herzgerdusche DR VOTO
und SAM. Es konnte gezeigt werden, dass ein statistisch signifikanter Unterschied
in den Nt-proBNP-Konzentrationen bei Katzen mit DR VOTO und jenen mit SAM
besteht. Die mediane Nt-proBNP-Konzentration der DR VOTO-Gruppe war mit
112,0 pmol/l deutlich niedriger als die der SAM-Gruppe mit 278,5 pmol/l. Auch
beim Vergleich der Tiere, die DR VOTO ohne LVH und SAM mit LVH aufwiesen
sowie frei von Niereninsuffizienz und Hyperthyreose waren, hatten Tiere mit
DR VOTO einen deutlich niedrigeren medianen Nt-proBNP-Wert als Katzen mit
SAM (72,0 pmol/l vs. 491,0 pmol/l).

Mittels ROC-Kurve wurde ein optimaler Cut-off-Wert von 159,0 pmol/l zur
Unterscheidung der Katzen, die entweder DR VOTO oder SAM aufwiesen, mit
einer Sensitivitdt von 76,0 % und Spezifitit von 72,2 % (AUC 0,76) bestimmt.
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Dieser ermittelte Wert wurde beziiglich der Sensitivitdt und Spezifitit mit den
bereits, zur Beurteilung feliner Herzerkrankungen, etablierten Werten von
50 pmol/l und 100 pmol/l (FOX et al., 2011; WESS et al., 2011a; HAGGSTROM
et al., 2015) verglichen. Tiere mit SAM lieBen sich bei einem Cut-off Wert von
50 pmol/l mit einer Sensitivitdt von 94,0 % und eine Spezifitidt von 25,0 % von
jenen mit DR VOTO unterscheiden. Bei einem Wert von 100 pmol/l lag die
Sensitivitét bei 86,0 % und die Spezifitit bei 47,2 %. Dieses Ergebnis bedeutet, dass
bei einem Cut-off-Wert von 50 pmol/l zwar 94,0 % der Katzen mit SAM richtig
identifiziert werden, jedoch werden nur 25,0 % der Katzen mit DR VOTO richtig
erkannt. Somit erfolgt ein hoher Anteil an falsch positiven Einstufungen. Bei
steigenden Cut-off-Werten sinkt die Sensitivitdt und die Spezifitit nimmt zu, so
dass bei einem Wert von 159 pmol/l nur noch 76,0 % der Katzen mit SAM richtig
erkannt werden, aber auch 72,2 % der Katzen mit DR VOTO werden als richtig
identifiziert. Wurden lediglich die Katzen in die Untersuchung einbezogen, die
DR VOTO ohne LVH aufwiesen und SAM mit LVH und frei von
Niereninsuffizenz und Hyperthyreose waren, so ergab sich beim optimalen
Cut-off-Wert von 159,0 pmol/l eine Sensitivitdt von 85,7 % und Spezifitit von
81,5 %, die AUC lag bei 0,89.Je nach Fragestellung in der Praxis, ob Patienten mit
SAM mit einer hoheren Sicherheit erfasst werden sollen oder Patienten mit
DR VOTO mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit erkannt werden soll, konnen auch
Cut-off-Werte, im Falle des Augenmerks auf SAM, unterhalt des optimalen
Cut-off-Wertes (hohere Sensitivitit) und fiir ein vermehrtes Augenmerk auf

DR VOTO, oberhalb dessen gewéhlt werden (hohere Spezifitit).

Setzt man die, in der vorliegenden Studie, berechneten Werte in den Vergleich zu
den in vorherigen Studien (CONNOLLY et al., 2008; FOX et al., 2011; WESS et
al., 2011a; HANAS et al, 2020) ermittelten Cut-off-Werten zur Detektion
asymptomatischer Herzerkrankungen bei der Katze, so ergeben sich deutliche
Unterschiede. In der Studie von WESS und Mitarbeitern (2011) wurde ein Wert
von 100 pmol/l mit einer Sensitivitdit von 92,9 % und Spezifitit von 93,6 %
(AUC 0,96) etabliert. FOX und Mitarbeiter (2011) berechneten einen
Nt-proBNP-Wert > 99 pmol/l zur Ermittlung von Katzen mit okkulten
Herzerkrankungen mit einer Sensitivitdt von 70,8 % und Spezifitdt von 100 %.
Einen durchaus geringeren Wert verdffentlichten CONNOLLY und Mitarbeiter
2008 mit 49 pmol/l (Sensitivitdt 100 % und Spezifitidt 89,3 %). Die vorliegende
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Studie und die soeben erwdhnten Studien unterscheiden sich zwar auf den ersten
Blick grundlegend in ihrer Fragestellung, dennoch geht die vorliegende Studie in
ihrer Hypothese davon aus, dass es sich bei DR VOTO um ein benignes
Herzgerdusch handelt (RISHNIW & THOMAS, 2002) und demnach Patienten mit
diesem Phédnomen als kardial gesund gelten sollten. In der Studie von WESS und
Mitarbeitern ~ (2011)  hatten  herzgesunde ~ Katzen  eine = mediane
Nt-proBNP-Konzentration von 21,6 pmol/l vergleichen mit 72,0 pmol/l bei jenen
Katzen der vorliegenden Studie, die DR VOTO ohne LVH aufwiesen
(Kreatinin <2,3mg/dl, T4< 4,7 png/dl). In der Vergleichsstudie war die
Geschlechterverteilung in der herzgesunden Gruppe homogen, im Gegensatz zur
vorliegenden Studie, in der eine Uberreprisentation ménnlicher Tiere vorlag.
HANAS und Mitarbeiter wiesen in ihren Untersuchungen 2020 einen Einfluss des
Geschlechts auf die Nt-proBNP-Konzentration nach und stellten fest, dass die
mediane Nt-proBNP-Konzentration in einer gesunden Katzenpopulation bei
minnlichen Tieren hoher ist als die der weiblichen ( 25 pmol/l vs. <24 pmol/l,
P =0,005). Diese Erkrenntnis steht im Kontrast zu bisherigen Studien, in denen bei
der Katze kein Einfluss des Geschlechts auf die Nt-proBNP-Konzentration
nachgewiesen werden konnte (FOX et al., 2011; WESS et al., 2011a). Aus der
Humanmedizin ist der Einfluss des Geschlechts bekannt. Dort sind jedoch hohere
Nt-proBNP-Werte bei Frauen zu verzeichnen (REDFIELD et al., 2002; LOKE et
al., 2003; RAYMOND et al., 2003). Die Studienlage bei Hunden ist
unterschiedlich. 2008 konnten BOSWOOD und Mitarbeiter keinen Einfluss des
Geschlechtes auf die Nt-proBNP-Konzentration feststellen. MISBACH sowie
WOLF und Mitarbeiter, jeweils im Jahr 2013, stellten hingegen bei kleineren
Hunderassen eine hohere Nt-proBNP-Konzentration bei weiblichen Tieren fest.
Der Einfluss von Testosteron auf Nt-proBNP wird diskutiert. Eine inverse
Assoziation zwischen der Nt-proBNP-Konzentration und dem Testosterongehalt
bei Frauen dokumentierten CHANG und Mitarbeiter 2007 und vermuteten einen
suppressiven Effekt von Testosteron auf die Nt-proBNP-Freisetzung. Bei Ratten
konnte bereits 1993 gezeigt werden, dass Testosteron eine suppressive Wirkung auf
die Freisetzung natriuretischer Peptide hat (DENG & KAUFMAN, 1993). In der
vorliegenden Studie war die Mehrzahl der ménnlichen Tiere kastriert (51/61), so
dass die Vermutung nahe liegt, dass der suppressive Effekt von Testosteron bei
diesen Tieren deutlich niedriger ausfallt und die Nt-proBNP-Konzentrationen somit

bei den minnlichen Tieren hoher sind. Zur genaueren Beurteilung dieses
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Sachverhaltes sind jedoch weiterfiihrende Studien notwendig.

In der vorliegenden Studie wurden Katzen, die echokardiographische Messwerte
des IVS und/oder der LVFW in der Diastole im Graubereich hatten (5,5-6,0 mm),
zur Gruppe der Katzen ohne LVH gezdhlt. Dies steht im Kontrast zu den
Untersuchungen von WESS und Mitarbeitern (2011), in denen bereits ein
signifikanter Unterschied in der Nt-proBNP-Konzentration zwischen der Gruppe
herzgesunder und equivokal gemessener Katzen ermittelt werden konnte.
Berechnungsmodelle, bei denen Messungen im Graubereich komplett
ausgeschlossen wurden, fanden auch in der vorliegenden Studie statt. Es ergab sich
kein signifikanter Unterschied im ermittelten Cut-off-Wert (siche IV. 2.3.1,
Abbildung 12 und 13). Spezieller wurde in diesen Berechnungsmodellen auch eine
andere Fragestellung formuliert: K6nnen benigne und maligne Herzgerdusche
voreinander unterschieden werden. Hierbei wurden alle Fille, die SAM aufwiesen,
per se als maligne definiert und zusitzlich galten Fille von DR VOTO mit LVH als
maligne. Benigne war ein Herzgerdusch im ersten Berechnungsmodell, wenn
DR VOTO ohne LVH auftrat, aber die Patienten konnten DUST aufweisen. Im
zweiten Berechnungsmodell galt DR VOTO nur dann als benigne, wenn es sowohl
ohne LVH als auch ohne DUST nachzuweisen war. Im ersten Berechnungsmodell
entsprach der ermittelte optimale Cut-off-Wert von 159 pmol/l genau dem, wie er
sich fiir die Fragestellung zur Unterscheidung von DR VOTO und SAM ergab. Der
Wert des zweiten Berechnungsmodells lag mit 157 pmol/l nur geringfiigig und
nicht statistisch signifikant darunter. Auch dann, wenn man in beiden
Berechnungsmodellen zur Frage der Malignitdt, Patienten ausschloss, die
Messungen im Graubereich aufwiesen und auch zusitzlich jene mit erhdhten
Nierenwerten, ergab sich fiir das erste Berechnungsmodell nur ein minimaler
Unterschied im Cut-off-Wert mit 157 pmol/l und im zweiten Berechnungsmodell
lag der optimale Wert gleichbleibend bei 157 pmol/l. In beiden Modellen stieg
jedoch die Spezifitidt, nachdem Patienten mit Messungen im Graubereich und
erhohten Kreatininwerten ausgeschlossen wurden, von 79,3 % auf 87,5 % bzw. von
79,9 % auf 85,0 %. Demnach steigt die Wahrscheinlichkeit, dass benigne
Herzgerdusche tatsdchlich als solche erkannt werden, wenn Unsicherheiten bzw.
potenzielle Einflussfaktoren auf die Nt-proBNP-Konzentration, wie Messungen im
Graubereich und erhdhte Nierenwerte, ausgeschlossen werden konnen.

Gleichzeitig ist die Sensitivitdt fiir beide Berechnungsmodell und je nach
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Untergruppe mit 73,3 % bis 73,7 % verhéltnismaBig niedrig und im Vergleich zur
Fragestellung der Unterscheidung von DR VOTO ohne LVH und SAM mit LVH
bei Patienten ohne Nieren- wund Schilddriisenerkrankungen (85,7 %)
unbefriedigend. Moglicherweise ergab sich fiir die Anderung der Fragestellung in
den Untergruppen keine Signifikanz, da die Anzahl der Patienten, die aufgrund von
Messungen im Graubereich und erhdhten Nierenwerten ausgeschlossen wurden,
vergleichsweise klein war, mit 8/57 (maligne) und 5/29 bzw. 3/23 (benigne).
Andererseits beobachteten auch SEO und Mitarbeiter (2020), dass das Vorliegen
von SAM scheinbar einen groBBeren Einfluss auf die Nt-proBNP-Konzentration hat,
als die LVH selbst. Auch nach Anderung der Fragestellung nach malignen und
benignen Herzgerduschen liberwog in beiden Berechnungsmodellen die Anzahl der
Patienten mit SAM (50/57) in der malignen Gruppe. Sowohl die Hauptfrage der
vorliegenden Studie zur Unterscheidung von DR VOTO und SAM mittels
Nt-proBNP, als auch die geénderte Fragestellung zur Unterscheidung maligner und
benigner Herzgerdusche mit selbigem Biomarker zeigen, dass die Spezifitit des
Tests hoher ist, wenn DR VOTO ohne strukturelle kardiale Erkrankungen vorliegt
und Einflussfaktoren wie Nieren- und Schilddriisenerkrankungen ausgeschlossen

werden konnen.

Diese Beobachtung, dass SAM zu erhohten Nt-proBNP-Konzentrationen fiihrt, ist
auch aus weiteren vorherigen Untersuchungen bekannt (FERASIN & HEIDI, 2012;
FERASIN et al., 2020; HANAS et al., 2020; SEO et al., 2020). 2012 konnte eine
signifikante positive Korrelation zwischen der maximalen Flussgeschwindigkeit
der Aorta und der Nt-proBNP-Konzentration bei Katzen, die SAM ohne LVH
aufwiesen, nachgewiesen werden (FERASIN & HEIDI, 2012). Dies wurde 2020
bestdtigt (FERASIN et al.). In diversen Féllen kann SAM bei Katzen beobachtet
werden, die keine LVH aufweisen, wobei nicht klar ist, ob dies bereits als frithes
Stadium einer Erkrankung, die mit LVH einhergeht, interpretiert werden soll oder
ob SAM mit der gleichzeitig auftretenden DL VOTO eine intraventrikulére
Druckiiberladung verursachen kann, die ausreichend ist, um eine LVH im Verlauf
zu induzieren. Bei elf von 13 Katzen, die SAM ohne LVH aufwiesen, konnten
Nt-proBNP-Konzentrationen {iber 100 pmol/l gemessen werden (median
393 pmol/l, 109-711 pmol/l) (FERASIN & HEIDI, 2012). Eine statistisch
signifikante positive Korrelation konnte auch in der vorliegenden Studie zwischen

der Nt-proBNP-Konzentration und der maximalen Aortenflussgeschwindigkeit
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beim Auftreten von SAM mit DL VOTO nachgewiesen werden. Entgegen den
Erwartungen, dass DR VOTO ebenfalls durch eine intraventrikuldre
Druckiiberladung zu erhohten Nt-proBNP-Werten fithren kann, ergab sich in dieser
Studie keine signifikante Korrelation zwischen
Nt-proBNP und der maximalen Flussgeschwindigkeit im rechtsventrikuldren
Ausflusstrakt im Zusammenhang mit DR VOTO. Urséchlich fiir den fehlenden
Zusammenhang konnte der deutlich geringere und im physiologischen Bereich
befindliche Druck sein, der im Zusammenhang mit DR VOTO gemessen wird.
Somit fehlt beim Auftreten von DR VOTO das Potential eine ausreichend hohe
intraventrikldre Druckiiberladung auszuldsen, die die Fahigkeit besitzt in der Folge
LVH auszulosen, welche mit einer erhohten Nt-proBNP-Konzentration
einhergehen kann. In der vorliegenden Studie betrug die maximale
Flussgeschwindigkeit im rechtsventrikuldren Ausflusstrakt bet DR VOTO im
Mittel 1,85 m/s ~ 13,69 mmHg (Median 1,87 m/s, 0,78-3,3 m/s). Im Vergleich dazu
betrug die maximale Flussgeschwindigkeit {iber der Aorta im Zusammenhang mit
SAM im Mittel 2,9 m/s ~ 33,64 mmHg (Median 3,4 m/s, 0,78-5,17m/s). Der
Unterschied zwischen den mit DR VOTO und SAM auftretenden maximalen
Flussgeschwindigkeiten war signifikant (P <0,0001). Die Beobachtung, dass
isoliert auftretender DR VOTO nicht zur signifikanten Nt-proBNP-Erhohung fiihrt,
machten auch ALLEN und Mitarbeiter (2010).

In der vorliegenden Studie wurden bei sieben Katzen mit DR VOTO ohne LVH
extrakardiale Erkrankungen dokumentiert (Andmie (3), Hypertension,
Plattenepithelkarzinom, Pyothorax, Katzenschnupfen, chronische
Nierenerkrankung). Bei allen Katzen, auller bei jener mit chronischer
Nierenerkrankung, waren die Nieren- und Schilddriisenwerte unauffillig. Die
Nt-proBNP-Konzentration war bei fiinf der sieben Tiere > 100 pmol/l
(113-247 pmol/1 fiir Tiere ohne Nierenerkrankung, 601 pmol/l bei CNI). Bei den
Symptomen von Katzenschnupfen wurde ein Nt-proBNP-Level von 37 pmol/l
gemessen und bei einer Katze mit Hypertension und Andmie lag Nt-proBNP bei
72 pmol/l. In der Humanmedizin wurde bereits gezeigt, dass Entziindungen und
Animie mit erhohten Nt-proBNP-Konzentrationen einhergehen und somit bei der
Interpretation mit beriicksichtigt werden sollten (JENSEN et al, 2010;
KARAKOYUN et al., 2017). Ahnliche Untersuchungen liegen fiir die Tiermedizin

nicht vor.
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Ein weiteres Ziel der Studie war die Evaluation des IDEXX SNAP® Feline
proBNP-Tests. Im semiquantitativen ELISA wird mittels Farbumschlag ein
normales oder abnormales Testergebnis binnen zehn Minuten angezeigt. Der vom
Hersteller angegebenen Umschlagsbereich, in dem sowohl normale als auch
abnormale Testergebnisse angezeigt werden konnen, liegt zwischen 100 und
270 pmol/l. Die Untersuchungen von MACHEN mit Mitarbeitern (2014) ergaben
einen Wert von 108 pmol/l fiir die untere flinfte Perzentile, in der der Test abnormal
war und 122 pmol/l fiir die obere 95. Perzentile, in der der Test noch normal war.
HANAS und Mitarbeiter (2020) gaben einen Ubergangsbereich von 69-117 pmol/Il
an. In der vorliegenden Studie wurde die untere flinfte Perzentile, in welcher der
Test abnormal war, mit 113 pmol/l ermittelt und die obere 95. Perzentile, in der der
Test noch normal war, lag bei 184,5 pmol/l. DR VOTO konnte von SAM mittels
des SNAP-Testes mit einer Sensitivitdt von 81,6 % und einer Spezifitdt von 55,9 %
unterschieden werden. Das heilit, 44,1 % der Katzen mit DR VOTO werden nicht
als solche erkannt. 19 von 34 Katzen mit DR VOTO, bei denen ein Schnelltest
durchgefiihrt wurde, hatten ein abnormales Ergebnis. Bei neun von 49 Katzen mit
SAM lag ein normales Schnelltestergebnis vor. Die unzureichende Fahigkeit des
Schnelltestes eine Differenzierung der Gruppen mit dieser Fragestellung
vorzunehmen, liegt in dem ermittelten Cut-off-Wert zur Differenzierung der felinen
Herzgerdusche. Der optimale Cut-off-Wert von 159 pmol/l liegt genau im
ermittelten Graubereich des Testes, in welchem sowohl normale als auch abnormale
Ergebnisse vorliegen konnen. Dasselbe trifft auch fiir die mediane
Nt-proBNP-Konzentration der Katzen mit DR VOTO Zu.
Mit 112 pmol/l (24-1296 pmol/l) liegt der errechnete Median nur knapp unterhalb
des Graubereichs. Sensitivitdt und Spezifitit ergeben mit 88,0 % und 51,9 % ein
dhnliches Ergebnis, auch wenn lediglich Katzen mit DR VOTO ohne LVH und
SAM mit LVH betrachtet wurden. Der in dieser Studie, mittels ROC-Kurve,
ermittelte optimale Cut-off-Wert, der via quantitativen Test bestimmten
Nt-proBNP-Konzentration, zur Identifikation abnormaler SNAP-Test-Ergebnisse,
lag bei > 100 pmol/l (Sensitivitdt 98,3 %, Spezifitit 87,5 %, AUC 0,96). Dieser
Wert ist im FEinklang mit dem bekannten Cut-off-Wert zur Differenzierung
herzgesunder Katzen von jenen mit okkulten Herzerkrankungen (WESS et al.,
2011a). So konnten Studien auch zeigen, dass der Nt-proBNP-SNAP-Test zur
Differenzierung von herzgesunden und asymptomatisch erkrankten Katzen

geeignet ist (MACHEN et al., 2014; HARRIS et al.,, 2017b). HANAS und
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Mitarbeiter (2020) ermittelten einen Wert von 110 pmol/l als Cut-off zum Erkennen

abnormaler Schnelltests.

Die Limitationen dieser Studie bestanden unter anderem darin, dass es keine
gesunde Kontrollgruppe gab, die sowohl frei von kardialen Erkrankungen und
Herzgerduschen war als auch frei von systemischen Erkrankungen wie
Niereninsuffizienz, Hyperthyreose, Hypertension und schweren entziindlichen
Erkrankungen. So ergab sich nicht die Méglichkeit zu ermitteln, ob die Nt-proBNP-
Konzentration bei Katzen mit DR VOTO ohne LVH ggf. doch hoéher als die von
kardiologisch unauffilligen Patienten ist. ALLEN und Mitarbeiter (2010) konnten
in ihre Studienpopulation nur vier Katzen mit DR VOTO ohne weitere kardiale
Befunde einschlieBen und ermittelten Nt-proBNP-Konzentrationen < 44 pmol/Il.

Weitere Untersuchungen zu diesem Thema sind wiinschenswert.

Des weiteren ist bekannt, dass systemische Hypertension zu erhéhten Nt-proBNP-
Leveln bei der Katze fiihrt (LALOR et al., 2009). Katzen mit Hypertension konnten
in der vorliegenden Studie aus verschiedenen Berechnungsmodellen nicht
ausgeschlossen werden, da nicht zu allen Patienten Daten iliber den Blutdruck

vorlagen.

Limitierend ist ebenfalls, dass bei jeder Katze {iber die Zeit der Studiendauer nur
eine Nt-proBNP-Messung erfolgt ist und demnach der Einfluss der Tag-zu-Tag-
Variabilitdt unklar bleibt. Eine hohe individuelle Variabilitit der Nt-proBNP-
Konzentration im Tag-zu-Tag-Vergleich als auch im wdchentlichen Vergleich
konnte bei gesunden, ausgewachsenen Katzen bereits nachgewiesen werden

(HARRIS et al., 2017a).

Humanmedizinische Studien konnten aufzeigen, dass Patienten mit schwerer
Parodontitis signifikant hohere Nt-proBNP-Konzentrationen aufweisen als jene der
gesunden Kontrollgruppe. Die Nt-proBNP-Konzentration nahm ebenfalls mit dem
Schweregrad der Erkrankung zu (LEIRA & BLANCO, 2018). Der Zahnstatus der
Katzen, die in die vorliegende Studie eingeschlossen wurden, wurde nicht erhoben.
Dies stellt insofern eine Limitation dar, als dass peridontale Erkrankungen bei
Katzen sehr hdufig vorliegen und auch zu schwereren systemischen Infektionen
fiihren konnen (PERRY & TUTT, 2014). Gleichzeitig ist aus der Humanmedizin

bekannt, dass schwere Entziindungen zu erhohten Nt-proBNP-Konzentrationen
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beitragen (JENSEN et al., 2010). Vergleichende Untersuchungen fehlen bisher fiir

die Kleintiermedizin.

Obwohl es sich bei DR VOTO und SAM um dynamische Herzgerdusche handelt,
die oftmals mit einer hohen Herzfrequenz assoziiert sind, wurde der Einfluss der
Herzfrequenz in dieser Studie nicht untersucht. Der Effekt der Herzfrequenz auf die

Nt-proBNP-Konzentration ist aus der Humanmedizin bekannt (LOKE et al., 2003).

Die Messung von Nt-proBNP zur Detektion und Unterscheidung der felinen
Herzgerdusche, DR VOTO und SAM, kann die echokardiographische
Untersuchung nicht vollstindig ersetzen. Der mittels ROC-Kurve berechnete
optimale Cut-off-Wert von 159 pmol/l hat einerseits nur eine unzureichende
Sensitivitdt und Spezifitit und liegt andererseits oberhalb des bekannten und
etablierten Wertes von 100 pmol/l zur Erkennung asymptomatischer
Herzerkrankungen bei der Katze. Bei einem Wert von 100 pmol/l ist die Sensitivitét
mit 92,9 % jedoch ausreichend hoch, um mdoglichst viele Patienten mit SAM richtig
zu erkennen, auch wenn die Wahrscheinlichkeit zur richtigen Identifikation von
DR VOTO darunter leidet. Fiir das Erkennen feliner Herzerkrankungen kann es in
dem Falle sinnvoll sein in erster Instanz einen Test mit hoherer Sensitivitit zu
wihlen, um die Wahrscheinlichkeit der Detektion behandelbarer Erkrankungen zu
erhohen und im zweiten Schritt, wenn der erste Test mit hoher Sensitivitit positiv
war, zur weiteren Abkldrung einen Test mit hoher Spezifitat, im Vorliegenden Fall

die Echokardiographie.

Des weiteren konnte in dieser Studie, wie auch in anderen (ALLEN et al., 2010),
festgestellt werden, dass DR VOTO nicht ausschlielich ohne strukturelle kardiale
Erkrankungen auftritt. Sieben von 36 Katzen mit DR VOTO hatten ebenfalls eine
gering- bis hochgradige linksventrikuldre Hypertrophie. DR VOTO lésst sich in
diesem Zusammenhang ggf. mit der Vorwolbung des interventrikuldren Septums in
den rechten Ventrikel erkliren (RISHNIW & THOMAS, 2002). AuBlerdem ist
bekannt, dass mittels Nt-proBNP nicht zwischen den verschiedenen
zugrundeliegenden  Herzerkrankungen und auch nicht zwischen den
Schweregraden unterschieden werden kann (WESS et al., 2011a; MACHEN et al.,
2014; HARRIS et al., 2017b).
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Steht nun vorerst die Option zu einem Herzultraschall bei diagnostiziertem
Herzgerdusch nicht zur Verfiigung und mochten Patientenbesitzer und/oder
Tierarzt dennoch eine Einschitzung iiber eine mdgliche begleitende oder
zugrundeliegende strukturelle Herzerkrankung erlangen, so eignet sich Nt-proBNP
aufgrund seiner bekannten Eigenschaften zum Screening auf asymptomatische
Herzerkrankungen dennoch als guter Test. Eine Unterscheidung der Herzgerdusche
DR VOTO und SAM ist jedoch weiterthin nur mittels Herzultraschall

uneingeschriankt moglich.

Fiir die Zukuntft ist es einerseits interessant Katzen mit DR VOTO ohne strukturelle
Herzerkrankungen und anderen systemischen Erkrankungen beziiglich der
Nt-proBNP-Konzentration im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe zu
untersuchen. Andererseits ist auch ein Follow-up einer grofleren Katzenpopulation
mit DR VOTO ohne strukturelle Herzerkrankungen interessant zur Beurteilung, ob
das Auftreten von DR VOTO im weiteren Verlauf mit oder ohne eine Héufung
kardialer Erkrankungen einhergeht. Die dazu vorliegenden Untersuchungen haben
mit zehn und vier Katzen nur sehr kleine Gruppen verfolgen konnen (RISHNIW &
THOMAS, 2002; ALLEN et al., 2010).



VI. Zusammenfassung 101

VI. ZUSAMMENFASSUNG

Die Pravalenz von Herzgerduschen in scheinbar gesunden Katzen betrdgt zwischen
16,0 und 34,0 % und die am haufigsten auftretenden Phénomene sind dabei Systolic
Anterior Motion (SAM) des septalen Mitralklappensegels und eine dadurch
bedingte dynamische linksventrikuldre Ausflusstraktobstruktion sowie die
dynamische rechtsventrikulire Ausflusstraktobstruktion (DR VOTO) (COTE et al.,
2004; PAIGE et al., 2009; WAGNER et al., 2010). Beide Phdanomene koénnen allein
anhand der Auskultation nicht voneinander unterschieden werden, so dass die
Echokardiographie als Goldstandard zur Unterscheidung gilt. Dieses diagnostische
Mittel ist jedoch nicht immer verfligbar und auch relativ teuer. Aus diesem Grund
konnte ein kardialer Biomarker, wie Nt-proBNP, der sich schnell und einfach
mittels Blutuntersuchung bestimmen lésst, von grofler Bedeutung sein. BNP und
sein inaktives Aquivalent Nt-proBNP werden bei Stressoren, wie Druck- und
Volumeniiberladung, aus kardialen Myozyten in die Blutbahn sezerniert (SISSON,
2004). SAM wird hdufig im Zusammenhang mit strukturellen Herzerkrankungen,
wie der HCM oder auch sekunddrer LVH, gesehen (FOX et al., 1995; KITTLESON
et al.,, 1999). DR VOTO geht seltener mit strukturellen Herzerkrankungen und
hdufiger ~ mit  systemischen  Erkrankungen und  hyperdynamischen
Kreislaufzustanden einher und gilt daher als benignes Herzgerdusch (RISHNIW &
THOMAS, 2002). Verschiedene Studien zeigten bisher, dass der kardiale
Biomarker Nt-proBNP gut zur Differenzierung herzgesunder Katzen und
asymptomatischer Katzen mit strukturellen Herzerkrankungen geeignet ist

(CONNOLLY et al., 2008; FOX et al., 2011; WESS et al., 2011a).

Ziel dieser Studie war es daher, basierend auf der Hypothese, dass DR VOTO ohne
und SAM mit strukturellen Herzerkrankungen auftritt, eine Unterscheidung beider
Phdnomene anhand von Nt-proBNP vornehmen zu koénnen. So wurden
Cut-off-Werte zur Differenzierung von DR VOTO und SAM ermittelt. Aullerdem
sollte untersucht werden, ob der IDEXX SNAP® Feline proBNP-Test (SNAP-Test)

als praxistauglicher Schnelltest ebenfalls herangezogen werden kann.

Im Zeitraum von April 2014 bis April 2018 wurden 86 Katzen in die Studie
eingeschlossen. 36 der Katzen wiesen DR VOTO auf und 50 Katzen zeigten SAM,
20 derer zeigten neben SAM auch DR VOTO. Alle Tiere erhielten eine

echokardiographische Untersuchung und Nt-proBNP wurde aus dem Serum bzw.
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Plasma mittels des Idexx Felinen Cardiopet® proBNP Test Kits (quantitativ) und
des Idexx SNAP® Felinen proBNP Tests (semiquantitativ) bestimmt. Ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen der DR VOTO- und SAM-Gruppe konnte
festgestellt werden. Katzen mit DR VOTO allein hatten eine mediane
Nt-proBNP-Konzentration von 112,0 pmol/l verglichen mit 278,5 pmol/l in der
SAM-Gruppe. Unter  Ausschluss der Katzen mit Nieren- und
Schilddriisenerkrankungen und im Vergleich der Tiere, die DR VOTO lediglich
ohne LVH aufwiesen, und SAM mit LVH war der Unterschied der medianen

Nt-proBNP-Konzentration ebenfalls signifikant mit 72,0 pmol/l vs. 491,0 pmol/Il.

Der optimale Cut-off-Wert zur Unterscheidung von DR VOTO und SAM lag bei
159 pmol/l mit einer Sensitivitit von 76,0 % und einer Spezifitit von 72,2 %, AUC
0,76. Wurden wieder nur die Katzen betrachtet, diec DR VOTO ohne LVH
aufwiesen und SAM mit LVH, sowie frei von Niereninsuffizienz und
Hyperthyreose waren, so ergab sich eine Sensitivitdt von 85,7 % und Spezifitéit von
81,5 % bei einem Cut-off-Wert von 159 pmol/l, AUC 0,89. Bekannte
Einflussfaktoren die zu erhohten Nt-proBNP-Konzentrationen fiihren kdnnen, wie
erhohte Nieren- und Schilddriisenwerte, zeigten in der vorliegenden Studie,
verglichen mit der Gesamtpopulation, keinen signifikanten Einfluss auf die mittlere
Nt-proBNP-Konzentration (399,7 pmol/l vs. 385,5 pmol/l, P = 0,85). Eine
statistisch ~ signifikante positive Korrelation zwischen der maximalen
Flussgeschwindigkeit der Aorta im Zusammenhang mit SAM wund der
Nt-proBNP-Konzentration konnte aufgezeigt werden. Beim Auftreten von
DR VOTO konnte hingegen keine signifikante Korrelation zwischen der
maximalen Flussgeschwindigkeit im rechtsventrikuldren Ausflusstrakt und der
Nt-proBNP-Konzentration nachgewiesen werden. Die maximale
Flussgeschwindigkeit im rechtsventrikuldren Ausflusstrakt lag im Mittel im
physiologischen Bereich (1,85 m/s ~ 13,7 mmHg, median 1,87 m/s, IQR 0,78-
3,3 m/s) verglichen mit der maximalen Flussgeschwindigkeit iiber der Aorta im
Zusammenhang mit SAM, die im Mittel im pathologischen Bereich lag
(2,9 m/s ~ 33,6 mmHg, median 3,4 m/s, IQR 0,78-5,2 m/s).

Der ermittelte Umschlagbereich von normal zu abnormal fiir den Idexx SNAP®
Felinen proBNP Test lag zwischen 113 und 184,5 pmol/l. DR VOTO konnte von

SAM mit einer Sensitivitdt und Spezifitdt von 81,6 % bzw. 55,9 % unterschieden
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werden. Der ermittelte optimale Cut-off-Wert zur Identifikation abnormaler
Testergebnisse lag bei > 100 pmol/l mit einer Sensitivitdt von 98,3 % und Spezifitit

von 87,5 %, AUC 0,96.

Die Messung von Nt-proBNP zur Unterscheidung der felinen Herzgerdusch
DR VOTO und SAM kann die Echokardiografie als diagnostisches Mittel nicht
ersetzen. Der ermittelte optimale Cut-off-Wert von 159 pmol/l liegt deutlich iiber
dem etablierten Wert von 100 pmol/l zur Detektion asymptomatischer
Herzerkrankungen. So bleibt die Echokardiographie weiterhin das Mittel der Wahl,
um zugrundeliegende Phinomene fiir auskultierte Herzgerdusche zu unterscheiden.
Die Wahrscheinlichkeit Patienten mit SAM richtig zu erkennen, liegt bei einem

Wert von 100 pmol/l jedoch bei 92,9 %.
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VII. SUMMARY

The prevalence of murmurs in apparently healthy cats ranges from 16.0 to 34.0 %
and the most common phenomena are Systolic Anterior Motion (SAM) of the septal
mitral valve leaflet, that causes dynamic left ventricular outflow tract obstruction
and dynamic right ventricular outflow tract obstruction (DR VOTO) (COTE et al.,
2004; PAIGE et al., 2009; WAGNER et al., 2010). Both phenomena cannot be
distinguished from each other based on auscultation, so that echocardiography is
considered as the gold standard for differentiation. However, this diagnostic tool is
not always available and is also relative expensive. For this reason, a cardiac
biomarker such as Nt-proBNP, which can be determined quickly and easily by
blood test, could be of great importance. BNP and its inactive equivalent Nt-
proBNP are secreted from cardiac myocytes into the bloodstream because of
stressors, such as pressure and volume overload (SISSON, 2004). SAM is usually
associated with structural heart disease like HCM or even secondary LVH (FOX et
al., 1995; KITTLESON et al., 1999). DR VOTO is less commonly associated with
structural heart disease and more commonly with systemic disease and
hyperdynamic circulatory states and is therefore considered a benign murmur
(RISHNIW & THOMAS, 2002). Several studies have shown that the cardiac
biomarker Nt-proBNP is well suited to differentiate healthy cats from
asymptomatic cats with structural heart disease (CONNOLLY et al., 2008; FOX et
al., 2011; WESS et al., 2011a).

Therefore, based on the hypothesis that DR VOTO occurs without and SAM with
structural heart disease, the aim of this study was to be able to differentiate between
the two phenomena using Nt-proBNP. Thus, cut-off values were determined to
differentiate DR VOTO and SAM. In addition, it should be investigated whether
the IDEXX SNAP® Feline proBNP test (SNAP test) can also be used as a practical
rapid test.

Between April 2014 and April 2018, 86 cats were included in the study. 36 of the
cats showed DR VOTO and 50 cats showed SAM, 20 of those showed DR VOTO
in addition to SAM. All animals received an echocardiographic examination and
Nt-proBNP was determined from serum or plasma using the Idexx Feline

Cardiopet® proBNP Test Kit (quantitative) and the I[dexx SNAP® Feline proBNP
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Test (semi-quantitative). A statistically significant difference was found between
the DR VOTO and SAM group. Cats with DR VOTO only had a mean Nt-proBNP
concentration of 199.3 pmol/l compared to 543.9 pmol/l in the SAM group.
Excluding cats with renal and thyroid disease and comparing animals with
DR VOTO without LVH and SAM with LVH, the difference in mean Nt-proBNP

concentration was also significant at 140.3 pmol/l vs 712.9 pmol/I.

The optimal cut-off value for distinguishing DR VOTO from SAM was 159 pmol/I
with a sensitivity of 76.0 % and a specificity of 72.2 %, AUC 0.76. When again
only those cats were considered that had DR VOTO without LVH and SAM with
LVH, and were free of renal insufficiency and hyperthyroidism, the sensitivity was
85.7 % and specificity 81.5 % with a cut-off value of 159 pmol/l, AUC 0.89. Known
influencing factors that can lead to elevated Nt-proBNP concentrations, such as
elevated renal and thyroid levels, showed no significant influence on the mean
Nt-proBNP concentration in the present study compared to the overall population
(399.7 pmol/l vs. 385.5 pmol/l, P = 0.85). A statistically significant positive
correlation between maximum aortic flow velocity associated with SAM and
Nt-proBNP concentration was demonstrated. In contrast, no significant correlation
between the maximum flow velocity in the right ventricular outflow tract and the
Nt-proBNP concentration could be demonstrated in the presence of DR VOTO. The
maximum flow velocity in the right ventricular outflow tract was in the
physiological range (1.85 m/s ~ 13.7 mmHg, median 1.87 m/s, IQR 0.78-3.3 m/s)
compared to the maximum flow velocity over the aorta associated with SAM, which
was in the pathological range (2.9 m/s ~ 33.6 mmHg, median 3.4 m/s, IQR 0.78-
5.2 m/s).

The range from normal to abnormal for the Idexx SNAP® Feline proBNP test was
between 113 and 184.5 pmol/l. DR VOTO could be distinguished from SAM with
a sensitivity and specificity of 81.6 % and 55.9 %, respectively. The determined
optimal cut-off value for the identification of abnormal test results was > 100 pmol/l

with a sensitivity of 98.3 % and specificity of 87.5 %, AUC 0.96.

The measurement of Nt-proBNP for the differentiation of feline heart murmurs
DR VOTO and SAM cannot replace echocardiography as a diagnostic tool. The
determined cut-off value of 159 pmol/l is clearly above the established value of
100 pmol/l for the detection of asymptomatic heart disease. Thus,

echocardiography remains the tool of choice to distinguish underlying phenomena
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for auscultated heart murmurs. However, the probability of correctly identifying

patients with SAM is 92.9% at a value of 100 pmol/l.
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IX. ANHANG

Tabelle 1: Die 20 kanonischen Aminosiuren mit Drei- und Einbuchstabencode

Aminosiure Dreibuchstabencode Einbuchstabencode
Alanin Ala A
Arginin Arg R
Asparagin Asn N
Asparaginsdure Asp D
Cystein Cys C
Glutamin Gln Q
Glutaminséure Glu E
Glycin Gly G
Histidin His H
Isoleucin Ile I
Leucin Leu L
Lysin Lys K
Methionin Met M
Phenylalanin Phe F
Prolin Pro P
Serin Ser S
Threonin Thr T
Tryptophan Trp W
Tyrosin Tyr Y
Valin Val A"
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Tabelle 2: ISACHC Klassifizierung

Stadium | Beschreibung
I Asymptomatische Tiere
Ia Rontgenologisch ist keine Vergroferung des Herzens ersichtlich
Ib Im Rontgen ist eine Vergroferung der Herzsilhouette ersichtlich
II Gering- bis mittelgradige Herzinsuffizienz
I Hochgradige Herzinsuffizienz
[ITa Ambulante Therapie des Erkrankten moglich
1Ib Stationére Stabilisierung des Patienten notwendig

Tabelle 3: NYHA Klassifizierung

Stadium | Beschreibung

I Herzerkrankung ohne korperliche Einschriankung bei alltdglicher
Belastung

II Herzerkrankung mit leichter korperlicher Einschrinkung, keine
Beschwerden in Ruhe oder bei geringer Belastung

III Herzerkrankung mit hohergradiger korperlicher Einschriankung,
keine Beschwerden in Ruhe, aber bereits bei geringer alltiglicher
Belastung

v Manifeste Ruheinsuffizienz, Beschwerden bei allen korperlichen
Aktivititen und in Ruhe
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Abbildung 1: Darstellung der jeweiligen und mittleren Nt-proBNP-
Konzentration differenziert nach der Art des Herzgeriusches und dem
Vorliegen linksventrikulirer Hypertrophie. (0 = DR VOTO ohne LVH, 1 =DR
VOTO mit LVH, 2 = SAM ohne LVH, 3 =SAM bzw. SAM und DR VOTO mit
LVH, 4 = SAM bzw. SAM und DR VOTO mit isoliertem DUST)
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Abbildung 2: Darstellung der jeweiligen und mittleren Nt-proBNP-
Konzentration differenziert nach der Art des Herzgeriusches und dem
Vorliegen linksventrikulirer Hypertrophie unter Ausschluss der Fille, die
Kreatinin > 2,3 mg/dl aufwiesen. (0 = DR VOTO ohne LVH, 1 = DR VOTO
mit LVH, 2 = SAM ohne LVH, 3 = SAM bzw. SAM und DR VOTO mit LVH,
4 = SAM bzw. SAM und DR VOTO mit isoliertem DUST)
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Abbildung 3: Darstellung der jeweiligen und mittleren Nt-proBNP-
Konzentration differenziert nach der Art des Herzgeriusches und dem
Vorliegen linksventrikulirer Hypertrophie unter Ausschluss der Fille, die
T4 > 4,7 ng/dl aufwiesen. (0 =DR VOTO ohne LVH, 1=DR VOTO mit LVH,
2 =SAM ohne LVH, 3 = SAM bzw. SAM und DR VOTO mit LVH, 4 = SAM
bzw. SAM und DR VOTO mit isoliertem DUST)
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Abbildung 4: Darstellung der jeweiligen und mittleren Nt-proBNP-
Konzentration differenziert nach der Art des Herzgeriusches und dem
Vorliegen linksventrikulidrer Hypertrophie unter Ausschluss der Fille, die
systolischen Blutdruck > 160 mmHg aufwiesen. (0 = DR VOTO ohne LVH, 1
= DR VOTO mit LVH, 2 = SAM ohne LVH, 3 = SAM bzw. SAM und DR
VOTO mit LVH, 4 = SAM bzw. SAM und DR VOTO mit isoliertem DUST)
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Abbildung 5: Darstellung der jeweiligen und mittleren Nt-proBNP-
Konzentration differenziert nach der Art des Herzgeriusches und dem
Vorliegen linksventrikulirer Hypertrophie unter Ausschluss der Fille, die
Kreatinin > 23 mg/dl, T4 > 4,7png/dl und einen systolischen
Blutdruck > 160 mmHg aufwiesen. (0 =DR VOTO ohne LVH, 1=DR VOTO
mit LVH, 2 = SAM ohne LVH, 3 = SAM bzw. SAM und DR VOTO mit LVH,
4 =SAM bzw. SAM und DR VOTO mit isoliertem DUST)
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