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Einleitung 1

1 Einleitung

Der persistierende Ductus arteriosus (PDA) zahlt zu den haufigsten kongenitalen
Herzerkrankungen beim Hund. Seine Pravalenz wird mit 0,13% angegeben’.
Abhangig von GrofRe und dem damit verbundenen Shuntvolumen geht der PDA mit
unterschiedlich starker Linksherz-Volumenbelastung einher, die schwer betroffenen
Tiere entwickeln als Folgeerscheinung eine Lungenkongestion. In einer Studie
verstarben 64 % der nicht atiologisch behandelten Hunde innerhalb eines Jahres
nach Diagnosestellung®®. Die klinische Diagnose dieser Erkrankung ist in der Regel
aufgrund des klassischen Auskultationsbefundes (Maschinengerausch) einfach. Die
Beurteilung der hamodynamischen Auswirkungen des PDA, und damit die Risiko-
Abschatzung der kardialen Dekompensation, gestaltet sich jedoch oft schwierig. In
der Anamnese erscheinen die meisten Hunde fur den Besitzer asymptomatisch, in
der klinischen Untersuchung ist es oftmals nicht mdglich ein beginnendes
Lungenddem mittels Auskultation zu detektieren. In Rontgen- und Ultraschall-
Untersuchungen dagegen sind haufig bereits schwerste Folgeerscheinungen
nachweisbar. Die Durchfuhrung eines Herzultraschalls ist nur durch Spezialisten
mdglich, und auch die Anfertigung eines qualitativ hochwertigen Rdéntgenbildes und
dessen Interpretation ist nicht immer einfach und abhangig von der Erfahrung des
Untersuchers'®. Abhangig von der Schwere der hamodynamischen Belastung sind
verschiedene Szenarien vor der Uberweisung zu einem chirurgischen oder
interventionellen Verschluss moglich. So kdnnen Patienten ohne deutliche Belastung
auch ohne medikamentelle Therapie zum nachstmoglichen Termin Uberwiesen
werden. Mittelschwer erkrankte Tiere werden zunachst medikamentell stabilisiert und
dann behandelt. Schwerstbelastete Hunde mussen sofort Uberwiesen und in einer
Klinik unter intensiver Medikation kurzfristig stabilisiert und dann sofort behandelt
werden. Aus den genannten Grinden scheint es sinnvoll, einen einfachen Parameter
zu finden, welcher die Schwere der hamodynamischen Belastung bei Hunden mit

PDA einschatzen kann.
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In der Gruppe der kardialen Biomarker gewinnen sowohl in Veterinar- als auch
Humanmedizin die natriuretischen Peptide, insbesondere das N-Terminal pro-
B-Type-Natriuretic Peptide (NT-proBNP) zunehmend an Bedeutung. Hierbei handelt
es sich um einen sogenannten Funktionsmarker, der bei zunehmender kardialer

Belastung vermehrt synthetisiert und in die Blutbahn freigesetzt wird.

Das Ziel der Studie war es, die Hypothese zu prufen, ob NT-proBNP bei Hunden mit
kontinuierlichem Herzgerausch durch einen PDA das Vorhandensein einer schweren
Lungenkongestion detektieren kann. Des Weiteren war es das Ziel, den
Zusammenhang von NT-proBNP und anderen Markern der kardialen Belastung zu

prufen.
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2 Literaturubersicht

In den folgenden Kapiteln wird zunachst der Persistierende Ductus arteriosus beim
Hund mit Pathophysiologie, Therapie und Diagnostik des Schweregrades vorgestellt.
AnschlieBend werden kardiale Biomarker im Allgemeinen und deren Einsatz bei

kongenitalen Erkrankungen des Menschen und des Hundes beschrieben.

2.1 Physiologie und Pathophysiologie des Ductus arteriosus

2.1.1  Embryologie, Anatomie und Physiologie des Ductus arteriosus

Der Ductus arteriosus, nach seinem vermeintlichen Erstbeschreiber auch als Ductus
arteriosus Botalli®® bezeichnet, stellt eine fetale Shuntverbindung zwischen Aorta
descendens und Truncus pulmonalis dar. Urspringlich entwickelt sich der Ductus

arteriosus aus der 6. linken Kiemenbogenarterie'?°.

Im Mutterleib erfolgt die Sauerstoffversorgung des Fetus Uber den Gasaustausch der
Mutter. Sauerstoffreiches Blut gelangt Uber die Nabelvene in das rechte Herz des
Fetus, wo es zum einen Uber das Foramen ovale und zum anderen Uber den Ductus
arteriosus an der Lunge vorbeigeschleust wird. Dies wird durch einen pranatal

bestehenden Hochdruck im LungengefaRsystem ermdglicht'?*12°.

Der Ductus arteriosus ist ein muskulares Blutgefal® mit vereinzelten elastischen
Fasern und Kollagengewebe in der Adventitia®'. Wahrend der Fetalperiode setzt er
dem Blutfluss kaum Widerstand entgegen. Beim Menschen ist nachgewiesen, dass
die lokale Wirkung von aus der Plazenta stammenden Prostaglandinen,
insbesondere Prostaglandin Ez und |, (= Prostazyklin) zur Vasodilatation und damit
zum Offenhalten des Ductus arteriosus beitragen®®'. Beim Hund konnten bisher

Prostazyklinsynthetase, sowie 6-Ketoprostaglandinia (ein stabiles Hydrolyse-
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Produkt von Prostazyklin) mittels Immunhistochemie im physiologischen Ductus-

Gewebe nachgewiesen werden®’.

Postnatal kommt es zur Entfaltung der Lunge und der Ubernahme ihrer
Gasaustausch-Funktion. Durch Vasodilatation sinkt der Lungendruck auf etwa ein
Funftel des Systemdrucks. Die erhdhte systemische Sauerstoffsattigung fuhrt zu
einer Kontraktion der glatten Muskulatur. Gleichzeitig kommt es zum Abfall des
Prostaglandin-Spiegels, da die Produktion aus der Plazenta fehlt und ein verstarkter
Abbau von Prostaglandinen in der Lunge stattfindet®®'. Diese Kombination fiihrt zur
Muskelkontraktion in der Wandung des Ductus arteriosus und zu dessen langsamen
Verschluss innerhalb der ersten 12-14 Stunden nach der Geburt. Eine nicht-
entzundliche Muskeldegeneration nach etwa 48 Stunden sowie anschlieRende
zellulare Umbauprozesse flihren zur Umwandlung in das Ligamentum arteriosum aus
elastischen Fasern der Adventitia. Diese Entwicklung ist beim Hund innerhalb des

ersten Lebensmonats abgeschlossen®'.

2.1.2 Pathophysiologie des persistierenden Ductus arteriosus

Bleibt ein Verschluss des Ductus arteriosus nach der Geburt aus, spricht man von

einem persistierenden Ductus arteriosus.

Streng genommen muss man hier gerade im Vergleich mit der Humanmedizin
zwischen einem (noch) offenen gebliebenen Ductus arteriosus mit physiologischer
Morphologie beim Frihgeborenen und einem persistierenden Ductus arteriosus mit
verandertem Wandaufbau unterscheiden®. Dies ist vor allem zum Verstindnis der

unterschiedlichen Therapieansatze wichtig.

Wahrend bei Kindern der Ductus arteriosus oftmals aufgrund einer frihzeitigen
Geburt trotz unverandertem Wandaufbau offen bleibt, liegt beim Hund in der Regel

ein gestorter Wandaufbau mit Reduktion der muskularen und Zunahme der
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elastischen Wandanteile vor'®*. Insgesamt werden 6 verschiedene Grade beziiglich
der histologischen Zusammensetzung unterschieden®’, wobei der Anteil an

elastischen Fasern in der Ductuswand von Grad 1 zu Grad 6 kontinuierlich zunimmt.

Die unterschiedlichen Grade flUhren zu unterschiedlichen Krankheitsauspragungen
bei den betroffenen Tieren. Grad 1 und 2 fihren zu einem Verschluss des Ductus an
der pulmonalen Seite, die betroffenen Tiere weisen lediglich ein sogenanntes
Ductusdivertikel auf. Dieses ist hamodynamisch ohne Relevanz, die Tiere kdnnen
allerdings zur Weitervererbung des PDA beitragen. Grad 3, 4 und 5 flUhren zu einem
unterschiedlich grolRen PDA mit Links-Rechts-Shunt. Grad 6 flhrt zu einem tubularen
PDA mit groRem Shuntvolumen. Hierbei kommt es zur raschen Ausbildung eines
Rechts-Links-Shunts, da der pulmonale Hochdruck des Fetalkreislaufs erhalten
bleibt.

In der Mehrzahl der Falle fuhrt das Vorhandensein eines PDA also aufgrund der
Druckunterschiede zwischen Aorta und Pulmonalarterie zu einem Links-Rechts-
Shunt. Hierbei kommt es zum kontinuierlichen Blutfluss durch den PDA in Systole
und Diastole. Dies fuhrt zu einer Hyperperfusion der Lunge und zur linksventrikularen
Volumenbelastung, daraus resultiert im weiteren Verlauf abhangig vom
Shuntvolumen die Entwicklung eines kongestiven Herzversagens in Form eines

Lungenddems.

Der Rechts-Links-Shunt durch den PDA kommt deutlich seltener vor'®. Von der
Pathophysiologie betrachtet kann er auf zwei Arten entstehen. Beim grof3en
tubuldren PDA mit groBem Shuntvolumen (Typ 6*') und fehlender Drucktrennung
kommt es zur Erhaltung des pulmonalen Hochdrucks aus dem Fetalkreislauf und
damit zur Entwicklung eines Rechts-Links-Shunts relativ zligig nach der Geburt, so
dass das fur den Ductus typische Maschinengerausch selten nachgewiesen werden
kann. Seltener kommt es im Rahmen eines lange bestehenden hamodynamisch
relevanten PDA infolge der permanenten Lungenhyperperfusion und
linksventrikularen Volumenbelastung zur Entwicklung eines pumonalen Hochdrucks

mit entsprechenden GefalRveranderungen (Media-Hypertrophie) der Lungengefalle.
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Dies fuhrt nach und nach zur Reduktion des Shuntflusses und schlie3lich, nachdem

der Lungendruck den Systemdruck {ibersteigt, zur Shunt-Umkehr'®?,

Da der PDA mit Rechts-Links-Shunt eine Seltenheit darstellt'?® und in die eigene
Studie nur Hunde mit einem Links-Rechts-Shunt eingingen, werden in folgenden
Abschnitten nur Therapie und Folgeerscheinungen von Patienten mit Links-Rechts-

Shunt beschrieben.

2.2 Therapie des persistierenden Ductus arteriosus

2.2.1 Medikamentelle Therapie
2211 Medikamentell induzierter Verschluss

Die medikamentelle Therapie besteht in der Humanmedizin aus der Anwendung von
Cyclooxygenase-Hemmern zur Absenkung des Prostaglandin-Spiegels und damit zur
Kontraktion der im Ductus vorhandenen glatten Muskulatur. Klassischerweise wird
hier Indomethacin eingesetzt, aufgrund der geringeren renalen und gastro-
intestinalen Nebenwirkungen ist auch die Anwendung von Ibuprofen beschrieben’®.
Diese Therapie kann nur dann effektiv sein, wenn der Ductus einen ausreichenden
Anteil an glatten Muskelzellen in der Wand aufweist, in der Regel also beim
Frihgeborenen mit noch ausstehendem Schluss des Ductus arteriosus. Eine zur
Humanmedizin vergleichbare neonatale Intensivmedizin existiert in der Tiermedizin
bisher nicht, so dass keine Literatur zum frihgeborenen Hundewelpen mit offenem
Ductus arteriosus vorliegt. Hunde, die mit PDA in hdéherem Alter diagnostiziert
werden, besitzen in der Regel einen PDA mit veranderter Wandstruktur. Dadurch ist

h142583126  nd nur bei

eine Wirksamkeit dieser Therapie sehr unwahrscheinlic
einzelnen Hundewelpen wird die erfolgreiche Induktion des PDA-Verschlusses mit

Indomethacin in den ersten Lebenswochen beschrieben'®.
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2.21.2 Symptomatische medikamentelle Therapie

Anders verhalt es sich mit der symptomatischen medikamentellen Therapie. Diese
fuhrt beim Hund zur Reduktion der kongestiven Symptome und damit zur
Verminderung des operativen Risikos. Sie sollte zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
begonnen und bis zum Verschluss bzw. auch danach noch Uber einen gewissen
Zeitraum - je nach Schwere der Symptomatik - beibehalten werden. Die Medikation
und Dosierung ist dabei abhangig von den erhobenen Befunden, d.h. vom Grad der
Linksherzinsuffizienz, des Lungenddems und der Myokardschwache. Zum Einsatz
kommen hier Vor - und Nachlastsenker (ACE-Hemmer), Diuretika (Furosemid) und

positiv inotrope Medikamente (Digoxin)?* 126202250,

2.2.2 Chirurgische Therapie

Der erste chirurgische Verschluss des PDA wurde 1939 von GROSS und
HUBBARD®' beschrieben. Uber Jahrzehnte war die chirurgische Vorgehensweise
das Standardverfahren in der Humanmedizin und bis Mitte der 90er Jahre auch in

der Tiermedizin?®.

Die groRte Verbreitung hat in Human- und Tiermedizin'"® die Doppel-Ligatur der PDA
mittels Thorakotomie erfahren. Um das mit dem Freipraparieren des PDA
verbundene Blutungsrisiko zu minimieren, wurde eine Modifikation (Jackson-
Henderson Methode) entwickelt. Auch der Einsatz von Ligationsclips sollte die
operativen Risiken mindern. Der Einsatz der Thorakoskopie dient im Wesentlichen
einer Reduktion der Schmerzen im Vergleich zur chirurgischen Eroffnung des

Thorax.

Vorteile der operativen Behandlung im Bereich der Tiermedizin sind der geringe
Gerateaufwand und die damit weite Verbreitung dieser Therapiemethode. Nachteil ist
die erhohte Komplikationsrate bei dekompensierten Patienten, dies basiert
besonders auf einem erhdhten Blutungsrisiko bei Ligatur eines grof’en eventuell
brichigen PDA.
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2.2.3 Interventionelle Therapie

Seit etwa 15 Jahren wird die interventionelle Therapie des PDA beim Hund verstarkt

beschrieben, hierbei wird ein Implantat mittels Kathetertechnik in den PDA verbracht.

Die ersten und bisher am meisten eingesetzten Verschlusssysteme sind Coils, kleine
Drahtspiralen, die mit Fasern mit gerinnungsaktivierendem Material (Polyesterfasern)
versehen wurden. Die Coils sind entweder ablosbar oder frei, sie werden von arteriell
oder venos implantiert und eine single-Coil- oder multiple-Coil-Technik eingesetzt. Zu
diesem Verschlusssystem sind zahlreiche Fallberichte, aber auch groflere
Studien?'378184.163.202.231243 haim Hund publiziert worden. Nachteil ist, dass die
normalen (0,038 inches) Coils in Folge der geringen Steifigkeit nur bis zu einem
Durchmesser von etwa 4,0 mm sicher eingesetzt werden kdnnen. Die etwas steiferen
(0,052 inches) Coils kdnnen auch bei groReren Defekten angewendet werden, die

Verschlussrate ist jedoch trotz multiple-Coil-Technik maRig®’.

Neuere Verschlusssysteme bestehen aus einem unterschiedlich geformten Nitinol-

Netzwerk mit oder ohne gerinnungsaktivierendem Material im Kern. Beim Hund

wurden der humanmedizinische Amplatzer Duct Occluder®*??°

1,225

, der Amplatzer

Vascular Plug 86,171

, sowie der hundespezifische Amplatzer Canine Duct Occluder
eingesetzt. Vorteil der Kathetertechnik ist die Reduktion der operativen Schmerzen
und die Vermeidung des Rupturrisikos. Als Nachteil ist neben den hdheren Kosten
durch Materialaufwendung und Gerateausstattung die potentielle

Embolisationsgefahr zu nennen.

2.3 Diagnostik der Folgeerscheinungen des PDA

2.3.1 Anamnese

In der Anamnese ist es haufig schwer, den Schweregrad der kardialen Belastung des
Patienten zu evaluieren'®. Erst bei massiver Kongestion weisen die Tiere Husten

und Dyspnoe auf und sind so fur den Besitzer eindeutig auffallig. Es zeigen sich
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Belastungsschwache und bei schwerer Erkrankung auch Kurzatmigkeit und

Husten2,1 14,237

Oftmals treten die Symptome im ersten Lebensjahr auf, mitunter ist der PDA lange

symptomfrei und wird erst beim alteren Hund entdeckt'®40.78:85:243,

2.3.2 Kilinik
Bei der klinischen Untersuchung findet man eine erhohte arterielle
Pulsamplitude'?°, da der systolische Blutdruck aufgrund der vermehrten

linksventrikularen Fullung erhoht ist und der diastolische Wert sich dem niedrigeren
Pulmonalarteriendruck angleicht. Das auffalligste klinische Anzeichen ist ein
kontinuierliches Herzgerausch (,Maschinengerausch®) mit einem Maximum am Ende
der Systole. Es ist spatestens ab der 3. Lebenswoche hdorbar, Uber der linken
Herzbasis am lautesten und oft mit einem prakardialen Schwirren verbunden®'®. Da
die diastolische Komponente des Gerausches eng auf die Herzbasis lokalisiert ist,
kann an der linken Herzspitze haufig nur die systolische Komponente
wahrgenommen werden®?*. Diese wird allerdings oft vom Gerausch einer sekundaren
Mitralklappeninsuffizienz ~ Uberlagert. Bei  fortgeschrittener  Herzinsuffizienz,
pulmonalem Hochdruck oder Vorhofflimmern ist mitunter kein Herzgerausch im
Bereich des PDA mehr feststellbar®?*°. Erfahrungen aus der eigenen Arbeitsgruppe
zeigen, dass beim sehr kleinen PDA ahnlich wie beim Menschen auch beim Hund
manchmal nur ein systolisches Herzgerausch vorhanden ist. Die Lungenauskultation

kann in einigen Fallen Hinweise auf eine Kongestion geben.

2.3.3 Rontgen

In der seitlichen Rontgenaufnahme zeigt sich ein deutlich vergroRerter
Herzschattenz, der vor allem durch die Erweiterung von linkem Vorhof und linkem

Ventrikel entsteht”>. Folge davon ist eine Zunahme der gemessenen HerzgroRe
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(Vertebral Heart Size nach BUCHANAN?®?). Mitunter wird durch die VergréRerung des
linken Ventrikels mit breitem Sternumkontakt sogar eine rechtsventrikulare
VergroBerung vorgetduscht’. In  der dorso-ventralen Aufnahme ist das
Vorhandensein einer Dilatation der Herzabschnitte Aortenbogen (1 Uhr),
Pulmonalarterienstamm (2 Uhr) und linkes Herzohr (3 Uhr) nahezu spezifisch fir den
PDA'®. Dies tritt jedoch nicht bei allen Patienten auf’®?*3, und in vielen Féllen fehit
die Ausweitung des linken Herzohres?. Die Pulmonalarterien und besonders die
Pulmonalvenen sind durch die Hyperperfusion iber den Shunt dilatiert*'®®??® und in

schweren Fallen zeigt sich ein Lungenddem.

2.3.4 Elektrokardiographie

Durch die Volumenbelastung zeigen einige Tiere eine Sinustachykardie, und
manchmal kommt es zu Arrhythmien, wie z.B. Vorhofflimmern oder besonders bei
dlteren  Patienten  ventrikuldre  Extrasystolen®®9%°, Die  haufigsten
elektrokardiographischen Veranderungen sind Anzeichen einer VergroRerung des
linken Vorhofes (breite P-Welle) und des linken Ventrikels (erh6hte Amplituden der

R-Zacken in 11, 1ll, aVF und den linken Brustwandableitungen)?'6%2%3,

2.3.5 Echokardiographie

Die Darstellung des Ductus in der zweidimensionalen Echokardiographie bedarf
einiger Erfahrung. Mit heutigen Ultraschallgeraten ist er in der Mehrzahl der Falle
einsehbar®®'?. Er zeigt sich im Kurzachsenschnitt von links-parasternal auf Hohe der
grolRen Gefalde als echoarmer Raum zwischen dem Pulmonalarterienstamm und der
Aorta'®.  Zur transthorakalen Ausmessung der PDA-GroRe existieren
unterschiedliche Ergebnisse von guter®® bis maRiger'®® Ubereinstimmung mit der

Angiographie.
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Die hamodynamischen Veranderungen sind einfacher nachzuweisen. Eine
Erweiterung von linkem Vorhof und Ventrikel ist fast immer ausgepragt und der
Pulmonalarterienstamm oftmals erweitert. Die Funktion (Verkurzungsfraktion) des
linken Ventrikels ist meist erhdht, mit zunehmendem Alter zeigen die Patienten aber
haufiger eine Myokardschwache®*%%2°° Mittels Farbdoppler-Echokardiographie kann
die kontinuierliche und abnormal retrograde Stromung des PDA im
Pulmonalarterienstamm sicher dargestellt werden'?®. Die Ausdehnung der Turbulenz
kann zur semiquantitativen Beurteilung genutzt werden. Allerdings hat sich in der
Tiermedizin noch kein einheitliches Bewertungssystem durchgesetzt, daher
existieren verschiedene 3 bzw 4-stufige Einteilungen. Die Flussgeschwindigkeit
verhalt sich ahnlich wie die Lautstarke des Herzgerausches, das Maximum (4 —
6 m/sec) liegt am Ende der Systole, und wahrend der Diastole fallt die
Geschwindigkeit langsam ab'?®. Da das Shunt-Volumen die linksventrikuldre Fiillung
verstarkt, wird die Aortenstromung leicht beschleunigt, jedoch i.d.R. nicht Uber
2,5 m/sec®. Eine Quantifizierung des Shuntverhaltnisses mittels Doppler-basierter
Schlagvolumenmessung auf der rechten und linken Herzseite wurde zwar beim PDA
des Hundes beschrieben® findet seither aber selten Anwendung in der Tiermedizin.
Sekundare Insuffizienzen an der Mitralklappe und der Pulmonalklappe sind

beschrieben'”>.

2.3.6 Herzkatheter

Die Herzkatheteruntersuchung wird heute in der PDA-Diagnostik nur noch zum
Ausschluss von Kombinationsmissbildungen bzw. einer pulmonalen Hypertension
oder im Rahmen eines interventionellen Verschlusses durchgefuhrt. Mit ihrer Hilfe
kann eine  Erhohung des diastolischen  Pulmonalarteriendrucks, des
Lungenkapillardrucks und des enddiastolischen linksventrikularen Drucks ermittelt
werden®. Der diastolische arterielle Druck ist niedrig und die Pulsamplitude

(systolischer Druck — diastolischer Druck) dadurch erhéht®2%,
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Fur die morphologische Darstellung reicht eine laterolaterale Projektion in der Regel
aus, wobei die arterielle Kontrastmittelinjektion am Ursprung der Aorta descendens
und nicht im linken Ventrikel oder der Aorta ascendens erfolgen sollte?3*?%* da es
sonst zur Uberlagerung der Aorta ascendens mit der Ductusmiindung in die
Pulmonalarterie kommt. Neben der morphologischen Darstellung liefert die
Angiographie eine semiquantitative Shuntbeurteilung’*, wie sie in den meisten
human- und vielen tiermedizinischen Katheterstudien angewendet wird.
Sauerstoffmessungen im Blut zeigen einen Anstieg des Sauerstoffpartialdruckes und
der Sauerstoffsattigung im Pulmonalarterienstamm im Vergleich zum rechten Vorhof

|234

bzw. Ventrikel*™". Zusammen mit den arteriellen Werten kann daraus mittels

Fick'scher Methode das Verhaltnis (Qp/Qs) zwischen pulmonalem und

systemischem Blutfluss berechnet werden?%%"23,

2.4 Kardiale Biomarker

2.4.1 Einfuhrung

In der Humanmedizin ist der Einsatz von Biomarkern in der kardiologischen
Diagnostik etabliert. Generell bestehen sowohl in Human- als auch Veterinarmedizin

zahlreiche Indikationen zum Einsatz eines kardialen Biomarkers, die wichtigsten sind

hier aufgefthrt:

o Screening-Untersuchung auf das Vorliegen einer Herzerkrankung

o Unterscheidung kardialer versus nicht-kardialer Dyspnoe

o Schweregradeinteilung einer bestehenden Herzinsuffizienz

o Beurteilung der Ausmalie eines bestehenden Myokardschadens

o Risiko-Abschatzung der Dekompensation bei bestehender Herzerkrankung
o Therapiekontrolle

Viele Biomarker konnen bei mehr als einer Indikation verwendet werden.
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Bezliglich ihrer Herkunft und pathophysiologischen Funktion hat BRAUNWALD?
folgende Gruppen zur Einteilung der kardialen Biomarker im Herzversagen in der

Humanmedizin vorgeschlagen.

Tabelle 1: Einteilung der Biomarker beim Herzversagen des Menschen nach
BRAUNWALD®

Gruppe Beispiel

Entzindung C-reaktives Protein
Tumor Nekrose Faktor
Interleukin 1, 6, 18

Oxidativer Stress Myeloperoxidase
Isoprostane
Malondialdehyd

Extrazellulares Matrix-Remodelling | Matrix Metalloproteinasen
Gewebeinhibitoren der Metalloproteinasen
Kollagenpropeptide

Neurohormone Noradrenalin
Angiotensin |l
Endothelin
Arginin Vasopressin
Myokardialer Zellschaden Kardiales Troponin | und Troponin T

Myosin light-chain kinase 1
Creatinkinase Isoenzym Muscle Brain

Myokardialer Stress BNP
ANP
Adrenomedullin
ST2

Neue Biomarker Chromogranin
Galectin 3

Im Jahr 2007 definierten MORROW und de LEMOS'® die Eigenschaften, die ein

kardialer Biomarker erfiullen sollte:

1. Die Messung des Biomarkers sollte eine hohe Prazision und Genauigkeit
aufweisen und in kurzer Zeit moglich sein. Das bedeutet auch, dass die Stabilitat
des Biomarkers unter verschiedenen Bedingungen evaluiert wurde.

2. Der Biomarker gibt neue Zusatzinformationen zu dem Patienten, und es besteht
ein enger Zusammenhang zwischen dem Krankheitsbild des Patienten und dem

gemessenen Biomarker.
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3. Der Biomarker verbessert das Patientenmanagement, zum Beispiel indem er
Patienten mit drohender Dekompensation friher erkennt oder auch zur

Therapiekontrolle dient.

Viele dieser Eigenschaften sind in der Humanmedizin beim Einsatz der oben
aufgefiihrten Biomarker in der kardialen Diagnostik erfillt. So sind in der
Humanmedizin viele dieser Biomarker schon als bedside Tests verfugbar und
etabliert. Dies gilt in der Veterinarmedizin bisher nur fur einzelne Parameter, z.B.

Myoglobin und Troponin T34,

In der Veterinarmedizin lassen sich die bisher beschriebenen kardialen Biomarker

vereinfacht in zwei groRe Gruppen einteilen®”’.

Tabelle 2: Einteilung der Biomarker in der Tiermedizin nach SCHOBER?”
Gruppe Beispiel
Myokardschaden | Muskelenzyme:

e a-Hydroxybutyratdehydrogenase

e Creatinkinase Isoenzym Muscle Brain
Strukturelle Muskelbestandteile:

e Myoglobin

e Kardiales Troponin lund T
Funktionsmarker | Funktionsmarker mit dem Effekt Vasokonstriktion bzw.
Volumenretention:

¢ Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

¢ Noradrenalin

e Vasopressin

¢ Endothelin
Funktionsmarker mit dem Effekt Vasodilatation bzw. Diurese:

e Stickstoffmonoxid (NO)

¢ Natriuretische Peptide:

ANP, NT-proANP
BNP, NT-proBNP

Entzindungsmarker:

e C-reaktives Protein

e Tumor Nekrose Faktor
Neuere Funktionsmarker:

e Adrenomedullin (Effekt: Vasodilatation)

e Calcium-Kanal-Genexpression
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Von den genannten Biomarkern wurden in der klinischen Tiermedizin bisher
dominierend die Troponine als Myokardschadensmarker und die natriuretischen

Peptide als Funktionsmarker eingesetzt.

2.4.2 Kardiale Troponine
2.4.2.1 Anatomie, Physiologie und Pathophysiologie

Der Troponin-Komplex ist ein allgemeiner Bestandteil des kontraktilen Apparats der
quergestreiften Muskulatur und des Myokards. Im Kérper befindet sich der Troponin-
Komplex in der quergestreiften Muskulatur und im Myokard. Generell sind
Muskelfasern aus zahlreichen Myofibrillen nebeneinander aufgebaut, deren
Untereinheiten die Aktin- und Myosinfilamente sind. Bestandteile des Aktinfilaments
sind Aktin, Tropomyosin und der Troponin-Komplex, welcher die Interaktion zwischen
Aktin, Tropomyosin und Myosin vermittelt. Er besteht aus drei Untereinheiten, dem
Troponin |, Troponin C und Troponin T, Troponin | hemmt das Zusammenspiel von
Aktin und Myosin. Nach Bindung von Calcium an Troponin C sorgt dieses fur eine
Dislokation von Troponin | und eine Konformationsanderung des Tropomyosins, so
dass Myosin und Aktin wieder interagieren konnen und eine Muskelkontraktion
stattfinden kann. Troponin T ist ein Strukturprotein, das fur die Verbindung des

Troponin-Tropomyosin-Komplexes zum Aktinfilament sorgt®’

. Spezifische kardiale
Formen existieren fur Troponin | und Troponin T, so dass diese als herzspezifische
Zellschaden-Marker eingesetzt werden. Troponin C liegt dagegen in Skelett- und
Herzmuskel in weitestgehend identischen Formen vor. Generell existieren neben den
strukturgebundenen Troponinen noch ein geringer Prozentsatz (ca. 4-6%) frei im
Zytosol, diese werden bei einem Zellschaden friher freigesetzt und fiihren damit zu
einem biphasischen Verlauf im Plasma, erst wird das aus dem Zytosol stammende
und anschlief3end das strukturgebundene Troponin freigesetzt2°7. Handelt es sich um
einen einmaligen geringen Myokard-Insult, z.B. nach Trauma, steigen die Troponin-
Spiegel im Blut nach ca. 4-8 Stunden an, fallen aber nach 2-3 Tagen auch wieder ab.

Bei schweren Myokardnekrosen z.B. nach Ischamie oder bei bestehender
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Myokarditis folgt ein zweiter Anstieg nach 4-6 Tagen und kann dann je nach Insult
auch langer bestehen bleiben. Ein Abbau der Troponine erfolgt Uber Leber, Pankreas
und retikuloendotheliales System mit anschlieBender renaler Elimination®®. Inwieweit
die Nierenfunktion in die Interpretation der Troponin-Werte miteinbezogen werden
muss, ist zum jetzigen Zeitpunkt unklar. In zwei Studien wurden bei 70-80 % der
untersuchten Hunde und 70 % der untersuchten Katzen mit Niereninsuffizienz
erhohte Troponin I-Werte nachgewiesen'®2'. Es ist unklar, ob eine verminderte
renale Elimination fir den Anstieg von Troponin | bei azotadmischen Tieren
verantwortlich sein kann, oder ob bei diesen Tieren ebenfalls Herzerkrankungen
vorlagen, da in keiner dieser Studien eine Echokardiographie aller Tiere erfolgte. In
den beiden Studien zusammen lagen bei 4 von 5 Tieren, bei denen eine Sektion

beschrieben wurde, gleichzeitig myokardiale Lasionen vor.

24.2.2 Troponin-Bestimmung und Einflussfaktoren

Aufgrund der groRen Homologie der Gensequenzen und damit auch der
Proteinstruktur der kardialen Troponine bei unterschiedlichen Spezies'®? kénnen zum
Troponin-Nachweis in der Veterindrmedizin humanmedizinische Tests verwendet
werden. Wahrend bei Troponin T ein einziger Assay existiert, sind zahlreiche Tests
zur Troponin |-Bestimmung auf dem Markt?®. Das macht einen Studienvergleich bei
Troponin | schwierig, da unterschiedliche Testmethoden bei gleichen Tieren/Proben
z.T. sehr unterschiedliche Werte generieren kénnen®. Bisher wurde fiir Troponin | in
zahlreichen  Studien eine hohere Sensitivitdt nachgewiesen als  flr
Troponin T34:39.80.142.145.208:210217 ' qaher existieren deutlich mehr Studien fiir Troponin |
in der Veterinarmedizin. Ob sich diese Tatsache mit der Einfuhrung von

I"t136’143'21 1’ ist zum

High Sensitivity Testsystemen aus der Humanmedizin ande
aktuellen Zeitpunkt offen. Diese Testsysteme kdnnen flir die Tiermedizin interessant
werden, da kardiale Erkrankungen beim Haustier im Vergleich zum Myokardinfarkt
beim Menschen deutlich geringere Troponin-Erhdhungen generieren. Auch

Probenart und —lagerung hat einen nachgewiesenen Einfluss auf die Troponin
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Messung. Die Zugabe von Heparin kann zur Erniedrigung der Messwerte des
Troponins fuhren, moglicherweise durch eine Anlagerung an Epitope des Troponins,

die zur Detektierung wichtig sind'®

. Deshalb empfiehlt sich, wenn madglich, die
Verwendung von Serum bei der Troponin-Bestimmung. In der gleichen Studie'®
zeigte sich bei der Probenlagerung bei Raumtemperatur Uber mehrere Tage eine
deutliche Abnahme der Troponin-Werte, vermutlich infolge der Proteindegradation.
Aus diesem Grund sollte Serum nach der Entnahme bis zur Messung gefroren
gelagert werden. Bei den Patienten-abhangigen Faktoren scheint eine positive
Korrelation vom Alter des Hundes zum Troponin |-Wert zu bestehen **1792%3_ Falsch
positive Werte bei der Troponin-Bestimmung sind moglich, unter anderem wurde dies
in der Humanmedizin bei erhohten Spiegeln von Rheumafaktoren, Alkalischer
Phosphatase, Hamolyse, Hyperlipidamie und Hyperbilirubinamie beschrieben. Fibrin
kann auch mit der Troponin-Messung interferieren, so dass es wichtig ist, Blut
vollstandig gerinnen zu lassen, bevor es zur weiteren Diagnostik oder Lagerung

abzentrifugiert wird'*°.

24.2.3 Einsatz der kardialen Troponine in der Kleintiermedizin

Die kardialen Troponine wurden bereits in zahlreichen Studien in der
Veterinarmedizin eingesetzt, und zwar sowohl bei primar kardialen Erkrankungen als

auch bei nicht-kardialen Erkrankungen mit sekundarer Myokardschadigung.

Kardiale Erkrankungen

Einige Studien untersuchten den Einsatz von Troponin | zur Screening-Untersuchung
bei verschiedenen Kardiomyopathien mit unterschiedlichem Erfolg. Bei Hunden mit
okkulten Formen von Dilatativer Kardiomyopathie (DCM) und Boxern mit
Arrhythmogener Rechtsventrikularer Kardiomyopathie (ARVC) konnten signifikant

héhere Troponin I-Werte als bei gesunden Tieren gefunden werden, allerdings
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zeigten sich in allen Studien deutliche Uberlappungen der Werte betroffener Tiere zu

den Werten gesunder Tiere'"'8"2%,

Der Einsatz von Troponinen zur Unterscheidung kardialer versus nicht-kardialer
Dyspnoe-Ursachen ist umstritten. Bei Hunden mit Dyspnoe konnten in einer Arbeit
keine signifikant unterschiedlichen Troponin I-Werte zwischen Tieren mit kardialer

und Tieren mit respiratorischer Grunderkrankung gefunden werden'®.

Mogliche
Ursachen dafur sind zum Beispiel eine Myokardhypoxie oder auch pulmonale
Hypertension infolge der Lungenerkrankung. Erhdhte Troponin I-Werte wurden in
einer italienischen Studie bei Hunden mit sowohl pra- als auch postkapillarer
pulmonaler Hypertension beschrieben, bei der prakapillaren pulmonalen
Hypertension handelte es sich bei 4/17 Tieren um eine Dirofilariose®. Eine aktuelle
Studie beschreibt ebenfalls erhdhte Troponin I-Werte bei Hunden mit Dirofilaria
immitis-Infektion, allerdings ohne Echokardiographie-Daten oder Angaben Uber einen
potentiellen pulmonalen Hochdruck®. Beim Menschen sind erhdhte Troponin I-Werte
bei pulmonaler Hypertension und Lungenembolie schon langer bekannt, bei letzterer
Erkrankung ist ein erhohter Troponin-Wert mit einer schlechteren Prognose

verbunden und wird zur Risiko-Einstufung vorgeschlagen®.

Die Troponine werden in der Humanmedizin dominierend zur Diagnostik des
Myokardinfarkts genutzt. Dies stellt keine gangige Problematik in der
Veterinarmedizin dar. Beim Hund wurde Troponin| zur Schweregradeinteilung
chronischer Herzerkrankungen eingesetzt. In diesen Studien fanden sich signifikante
Erhéhungen von Troponin | erst in bereits fortgeschrittenem Krankheitsstadium'#*2%
In einer Arbeit, in welcher ein neuer High Sensitivity Assay bei Hunden mit
Mitralklappeninsuffizienz verwendet wurde, zeigte sich eine Korrelation von
Troponin | zur prozentualen Zunahme des Index des linksventrikularen diastolischen

Durchmessers in der multivariaten Regressionsanalyse’*?.

Troponin | wurde in der Tiermedizin in verschiedenen Studien zur Prognose-

Abschatzung eingesetzt. Bei Hunden mit verschiedenen Kardiomyopathien mit und

179

ohne Kongestion'"® und bei Hunden mit Mitralklappeninsuffizienz im kongestiven

Herzversagen'*? folgte einem hdheren Troponin I-Wert eine kiirzere mediane
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Uberlebenszeit. 2010 wurde eine retrospektive Studie zum Einsatz von Troponin | als
prognostischem Faktor publiziert®®. In diese Studie gingen 120 Hunde ein, die initial
zur kardiologischen Abklarung vorgestellt wurden, 19 Tiere davon wiesen keine
Herzerkrankung auf, bei den anderen Tieren kamen sowohl erworbene als auch
kongenitale Herzerkrankungen vor. Anhand der Troponin I-Bestimmung wurden die
Tiere in drei Gruppen unterteilt (< 0,15 ng/ml, 0,15 - 1 ng/ml und > 1 ng/ml). Tiere in
den unterschiedlichen Gruppen hatten signifikant unterschiedliche Uberlebenszeiten,
und Tiere, die wiederholt hohe Troponin |-Werte aufwiesen, hatten kulrzere

Uberlebenszeiten als Tiere mit signifikantem Troponin I-Abfall.

Weitere kardiale Erkrankungen, die mit einer Erhohung von Troponin | einhergehen
sind Myokarditis und Perikarderguss. SCHOBER et al.?® beschreiben im Jahr 2002
eine geringe Anzahl von Hunden mit sowohl Brady- als auch Tachyarrhythmien, bei
denen eine Myokarditis durch serielle Troponin-Messungen vermutet und bei 2 von 4
Tieren auch histologisch bestatigt wurde. Ein weiterer Fallbericht beschreibt einen
Hund mit AV-Block Ill. Grades, auffallig hohem Troponin und histologisch bestatigter
lympho-plasmazellularer Myokarditis46. Eine klrzlich publizierte retrospektive Arbeit
uber Hunde mit verschiedenen Bradyarrhythmien und Schrittmacherimplantation
zeigt bei mehreren Patienten erhohte Troponin I-Werte und bei einigen davon einen
positiven Bartonella-Antikdrper-Titer”®. Dies lasst eine Myokarditis als mdgliche
Ursache der Arrhythmie vermuten, in einem Teil der Falle mit einer potentiellen

Beteiligung von Bartonellen.

Beim Perikarderguss zielt die Fragestellung dahingehend, ob es mit Hilfe der
kardialen Troponine moglich ist, Hunde mit Hamangiosarkom von Hunden mit
idiopathischem Perikarderguss oder auch anderen Neoplasien zu differenzieren.
Generell konnten bei Hunden mit Perikarderguss hdohere Werte als bei gesunden

217 Eine erste Studie an 26 Hunden mit

Hunden nachgewiesen werden
Perikarderguss beschrieb signifikant hohere Plasma-Troponin I-Werte bei Hunden
mit Hamangiosarkom als bei Hunden mit idiopathischem Perikarderguss®'’. Dies
konnte eine aktuelle Arbeit bestatigen®. Im Unterschied zu diesen beiden Arbeiten

untersuchte eine dritte Studie Troponin | in der Ergussflussigkeit von 26 Hunden mit
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Perikarderguss und fand hier keinen signifikanten Unterschied zwischen Hunden mit
Hamangiosarkom und Hunden mit idiopathischem Perikarderguss oder anderen
zugrunde liegenden Neoplasien''. SCHOBER berichtet in Einzelfallen von héheren
Troponin |I-Werten intraperikardial im Vergleich zum Plasma bei Tieren mit restriktiver

Perikarditis?®.

Nicht-Kardiale Erkrankungen

Haufiger noch als bei primar kardialen Erkrankungen werden die kardialen Troponine
zur Abschatzung sekundarer Myokardschaden eingesetzt. Bei Hunden mit
Thoraxtrauma wurde in mehreren Studien Uber erhohte Werte, insbesondere von
Troponin | berichtet**?'°. Dabei konnte jedoch kein Zusammenhang zwischen
Troponin I-Erhdhung und Schweregrad und Haufigkeit der EKG-Veranderungen
festgestellt werden, allerdings erfolgte in allen diesen Studien auch keine dauerhafte
EKG Uberwachung der Patienten. Negative Troponin I-Messungen in Kombination
mit einem physiologischen EKG bei Einlieferung und nach 8 Stunden besitzen beim
Menschen einen negativen pradiktiven Wert von 100% in der Diagnostik einer
traumatischen Myokarditis und werden dazu genutzt, die Hospitalisationsdauer nach
Trauma zu verkiirzen®*®. Physiologisches EKG und negativer Troponin |-Test alleine
besallen in dieser Studie jeweils einen negativen pradiktiven Wert von 98 % und
94 %>,

Ein weiteres wichtiges Einsatzgebiet zur Risiko-Abschatzung in der Humanmedizin
ist die Troponin I-Messung bei Sepsis-Patienten. Sepsis definiert sich als Vorliegen
eines Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS) zusammen mit einer
nachgewiesenen Infektion™®. SIRS-Kriterien beinhalten abnorme Werte bei
Temperatur, Herzfrequenz, Atemfrequenz und Leukozytengesamtzahl bzw. Anzahl
der stabkernigen neutrophilen Granulozyten. Grenzwerte sind bei Hund und Katze

bereits beschrieben?®1%.

Im Rahmen einer schweren Sepsis kommt es zur
Dysfunktion verschiedener Organe. Dabei kann eine reversible myokardiale

Dysfunktion vorkommen, die haufig mit einer Troponin I-Erhéhung einhergeht. Ob
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diese Myokardschadigung an sich reversibel ist, oder ob hier schwere
Myokardnekrosen  vorliegen, und ob eventuell Mikrothromben in der
Koronarperfusion durch eine Gerinnungsaktivierung in der Sepsis verantwortlich sind,
ist nicht geklart'>. Serielle Troponin-Bestimmungen werden hier zum Monitoring und
zur Erkennung von gefahrdeten Patienten eingesetzt. Beim Hund wurde eine Sepsis-
assoziierte Myokarddysfunktion bisher nur in Einzelfillen beschrieben®®'"°. Eine
Troponin-Bestimmung zur Abschatzung des Ausmales des myokardialen
Zellschadens wurde dabei nicht vorgenommen. Zwei Studien einer Arbeitsgruppe
beschreiben erhdhte Troponin [-Werte bei Hunden mit Pyometra, einer Erkrankung,
die potentiell mit einer Sepsis einhergehen kann. Ein Zusammenhang zwischen
SIRS-positiven Tieren und erhdhten Troponin I-Werten konnte nicht gestellt
werden'%%%®_Septische Fohlen wiesen in einer Studie signifikant hhere Troponin T-
nicht aber Troponin I-Werte im Vergleich zu gesunden Kontrolltieren auf. Die
Troponin T-Werte zwischen uberlebenden und nicht-Uberlebenden Fohlen waren
nicht signifikant unterschiedlich®2. Sowohl bei den Hunden mit Pyometra als auch
bei den septischen Fohlen mit Troponin-Erhéhung erfolgte keine routinemafige
Echokardiographie, um eine potentielle septische Myokarddysfunktion nachzuweisen

oder auszuschlief3en.

Bei Hunden mit Magendrehung kommt es initial zu einer schweren Hypovolamie mit
Schockgeschehen, da der vendse Ruckfluss aus dem Splanchnikus-Gebiet durch
den aufgegasten und gedrehten Magen stark vermindert ist. Nach Dekompression
und Reposition des Magens kann es zur Reperfusion schlecht durchbluteter Gebiete
kommen, in denen sich Stoffwechselendprodukte (z.B. Laktat) angesammelt haben,
welche dann in die Zirkulation gelangen®?®. Zusatzlich kénnen im Rahmen eines
Reperfusionssyndroms vermehrt Sauerstoffradikale und pro-inflammatorische
Zytokine freigesetzt werden'®. Diese komplexe metabolische Situation kann zu
Myokardhypoxie und Koronarminderperfusion fuhren und geht bei der Mehrzahl der
Patienten mit insbesondere postoperativen Rhythmusstérungen einher. In Sektionen
verstorbener Tiere konnten zum Teil auch deutlich myokardiale Lasionen
dokumentiert werden®?%®, Zwei Studien beschaftigten sich mit der diagnostischen
Wertigkeit der kardialen Troponine bei Hunden mit Magendrehung®?°®. SCHOBER
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et al.?®® konnten in ihrer Arbeit einen Zusammenhang zwischen der Hoéhe der
Troponin-Werte und der Schwere der Arrhythmien nachweisen. Aullerdem wiesen in
dieser Studie Tiere, die verstarben, hohere Troponin-Werte auf als Uberlebende

Tiere®,

Bei einigen systemischen Infektionserkrankungen, wie der Babesiose',

8

Leishmaniose?'®, Ehrlichiose® und Leptospirose’® wurde (iber erhohte Troponin-

Werte bei schwer erkrankten Hunden berichtet.

Weitere Erkrankungen, bei denen eine Erhéhung von kardialen Troponinen

beschrieben wurde, sind zum Beispiel Schlangenbisse®'?, Hitzschlag'®'!, Meningitis?°

und Neoplasien”'%,

Eine Chemotherapie mit Doxorubicin fuhrt zur Troponin-Erhdhung, hier kénnen
serielle Messungen sinnvoll sein, um eine potentielle Kardiotoxizitat frihzeitig zu

detektieren®®.

2.4.3 Natriuretische Peptide
2.4.3.1 Physiologie und Pathophysiologie

Im Rahmen der kardiovaskularen Regulation des Herzversagens fuhren der erhohte
Sympathikustonus, das Endothelin und das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System zu
einer Blutdrucksteigerung, Vasokonstriktion und Volumenretention. Zu den wichtigen
Gegenregulationsmechanismen zahlen das Adrenomedullin und die Gruppe der
natriuretischen Peptide, da sie eine Vasodilatation und Diurese induzieren®”’. Bisher
sind beim Menschen funf natriuretische Peptide beschrieben: das Atrial Natriuretic
Peptide (ANP), das Brain oder B-Type Natriuretic Peptide (BNP), das C-Type
Natriuretic Peptide (CNP), das Urodilatin und zuletzt das Dendroaspis Natriuretic
Peptide (DNP). Ventricular Natriuretic Peptide (VNP) wurde bisher bei Fischen zur

Salz- und Wasserhomoostase beschrieben, insbesondere bei Aalen und Salmoniden



Literaturiibersicht 23

(Lachsfischen), die im Rahmen ihres Fortpflanzungszyklus zwischen Salz- und

SuiRwasserumgebung wechseln®*.

ANP wird im Vorhofmyokard synthetisiert und in Granula gespeichert, es kann daher
akut freigesetzt werden. Unter pathologischen Bedingungen kann ANP zusatzlich im
Ventrikelmyokard gebildet werden. BNP wird physiologisch ebenfalls im Vorhof, unter
pathologischen Bedingungen dagegen in groRen Mengen im Ventrikelmyokard
gebildet'™°. Es wird groRtenteils neu synthetisiert und ist daher eher bei
chronischen Prozessen erhoht. Induktoren fur die ANP-Freisetzung bzw. BNP-
Synthese sind eine erhdéhte Wandspannung, wie sie bei Druck- oder
Volumenbelastung zu finden ist, und indirekte Faktoren wie Katecholamine,
Endothelin 1 und Angiotensin Il. ANP und BNP wirken am Herzen (durch Reduktion
des Sympathikustonus und Hemmung der Proliferation), am Gefallsystem
(Vasodilatation, Minderung des Zellwachstums), an der Lunge (Bronchodilatation)
und an der Niere (Steigerung der Diurese und Natriurese, Hemmung der Aldosteron
und Renin Sezernierung)®?*4?**. CNP wird dominierend im GefaRendothel gebildet,
wirkt direkt auf die glatte GefaBRmuskulatur und induziert eine Vasodilatation. Des

rt?*®. Studien in der

Weiteren wird es als Neurotransmitter im Gehirn diskutie
Humanmedizin''°"'? peschreiben erhdhte Spiegel von CNP beziehungsweise
NT-proCNP bei Patienten mit Sepsis, so dass spekuliert werden kann, dass CNP
eine Rolle in der Pathogenese der Vasodilatation im Rahmen des septischen
Schocks spielt. Ein aktuelles Abstract zeigte den erfolgreichen Einsatz von
NT-proCNP in der Sepsis-Diagnostik beim Hund®. Hier zeigten Hunde mit Sepsis
signifikant hdhere Werte als Patienten mit alleinigem SIRS sowie eine gesunde

Kontrollgruppe.

Urodilatin entsteht aus dem gleichen Vorlaufer wie ANP, wird aber im Tubulus der

Niere gebildet und bewirkt lokal eine Diurese und Natriurese?*°.

Der Entstehungsort von DNP ist noch unklar, es wurde bisher im Gift der grinen
Mamba beschrieben, und beim Menschen wurde eine erhohte Konzentration von

DNP - like peptides im Herzversagen nachgewiesen®®.
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Die Wirkung der natriuretischen Peptide wird Uber spezielle Rezeptoren (Natriuretic
Peptide Rezeptor Typ A und Typ B) uber den intrazellularen second messenger
cGMP (Cyclisches GuanosinMonoPhosphat) vermittelt, ein weiterer Rezeptor (Typ C)
dient dem Abbau der natriuretischen Peptide. Bisher nur beim beim Aal ist ein
zusatzlicher Rezeptor Typ D beschrieben, dessen Funktion noch unklar ist. Generell
besitzt ANP im Vergleich zu BNP eine hohere Affinitat zu allen drei Rezeptortypen,
das konnte die beim Menschen beschriebene kurzere Halbwertszeit von ANP (3
Minuten) im Vergleich zu BNP (13-20 Minuten) erklaren. CNP wirkt hauptsachlich

(iber Rezeptor Typ B, fiir den es die hdchste Affinitét besitzt**°.

Der Syntheseweg der meisten natriuretischen Peptide verlauft ahnlich und wird im
Folgenden fur BNP exemplarisch beschrieben. Nach einem Stimulus (s.0.) kommt es
in den Myozyten des Ventrikels zur gesteigerten Synthese des Vorlaufers
Prae-proBNP, aus diesem wird proBNP abgespalten. ProBNP wird durch zwei
verschiedene Proteasen sowohl im Myokard (Protease: Corin) als auch im Serum
und Gewebe (Protease: Furin) in das biologisch aktive BNP und das biologische
inaktive NT(=N-terminale)-proBNP aufgespalten®*®, beide zirkulieren danach zu
gleichen Teilen in der Blutbahn. Hier besteht ein Unterschied zur ANP-Synthese, da
NT-proANP in weitere biologisch aktive Anteile gespalten wird®*’. Wahrend die
Elimination von BNP Uber die Niere, Uber den natriuretischen Peptidrezeptor (Typ C)
und Uber gewebestandige Enzyme (Neutrale Endopeptidasen) verlauft, wird
NT-proBNP hauptsachlich renal eliminiert'’®?*®. Dadurch erklart sich die langere
Plasmahalbwertszeit von NT-proBNP und damit auch die hoheren Plasmaspiegel,
dies fUhrt aber andererseits zu erhdhten NT-proBNP-Werten bei eingeschrankter
Nierenfunktion'?%. Wahrend beim Menschen die Plasma-Halbwertszeit von BNP

mit 13 bis 20 Minuten angegeben wird'*

, wurde flr NT-proBNP zunachst eine
Halbwertszeit von 70 bis 120 Minuten beschrieben'’®, eine neuere Arbeit geht von
einer Halbwertszeit von etwa 25 Minuten aus'®. Die Halbwertszeit von BNP beim
Hund ist mit etwa 90 Sekunden deutlich kiirzer als beim Menschen®®, die von
NT-proBNP ist unbekannt, es ist aber anzunehmen, dass sie entsprechend der

Humanmedizin langer ist als die von BNP.
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Erstaunlich ist die Tatsache, dass zum einen bei Patienten im kongestiven
Herzversagen die hochsten Werte der natriuretischen Peptide gemessen werden,
zum anderen eine Therapie mit rekombinantem humanen BNP (Nesiritide) in solchen
Fallen hilfreich sein kann'"®. Man sollte eigentlich erwarten, dass alle natriuretischen
Peptid-Rezeptoren bereits besetzt sind. Bei Hunden mit Mitralklappeninsuffizienz
konnten mit zunehmendem Schweregrad der Erkrankung ein deutlicher Anstieg von
NT-proBNP nachgewiesen werden, zum gleichen Zeitpunkt erfolgte auch eine
Messung von cyclischem Guanosin Monophosphat (cGMP), dem second messenger

der natriuretischen Peptide'®.

Dieser stieg mit zunehmender Schwere der
Herzinsuffizienz ebenfalls an, allerdings nicht in dem Ausmal} der NT-proBNP-Werte,
so dass der Quotient cGMP/NT-proBNP mit zunehmender Herzinsuffizienz abnahm.
Die Autoren diskutieren eine Resistenz gegenlber den natriuretischen Peptiden,
allerdings wurde das nicht die Effektivitat einer Therapie mit rekombinantem BNP in
der Behandlung des kongestiven Herzversagens erklaren, moglicherweise ist die
Wirkung der natriuretischen Peptide in Stadien fortgeschrittener Herzinsuffizienz
vermindert. Eine andere Erklarung ist ein vermehrtes Zirkulieren von proBNP, dem
geringgradig aktiven Vorlaufer von BNP, welches von den Testsystemen ebenfalls
als BNP gemessen wird'*°. Dies kann zum Beispiel durch eine verminderte Aktivitat
der Protease Corin verursacht sein, welche in der myokardialen Zellmembran sitzt
und fiir die Spaltung von proBNP in BNP und NT-proBNP zustindig ist*’. Eine
weitere Ursache fur die inadaquate Wirksamkeit der kdrpereigenen natriuretischen
Peptide kann durch eine geringe Veranderung der Molekille bedingt sein. Durch
Abspaltung von 2 Aminosauren am N-terminalen Ende von BNP (BNP1-32) durch
Serumproteasen wird dieses zu einer geringgradig veranderten Form (BNP3-32) mit
deutlich reduzierter biologischer Wirksamkeit?’. Verschiedene BNP-Spaltprodukte
wurden beim Menschen mit Herzversagen bereits nachgewiesen'’?. Insgesamt
zeigen diese neuen Erkenntnisse, dass vieles Uber die natriuretischen Peptide in der

Pathophysiologie des Herzversagens zum aktuellen Zeitpunkt noch unbekannt ist.

Da die vorliegende Arbeit NT-pro BNP genutzt hat wird im folgenden Kapitel nicht
uber andere Natriuretische Peptide berichtet.
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24.3.2 Einsatz von BNP/NT-proBNP in der Tiermedizin

2.4.3.2.1 Einsatz in der Diagnostik

In der Tiermedizin wurde zunachst BNP und spater dominierend NT-proBNP bei
kardialen Erkrankungen mit verschiedenen Indikationen eingesetzt. Maogliches
Einsatzgebiet ist das Screening von Kardiomyopathien. Eine erste Arbeit setzte
einen BNP-Radio Immuno Assay (RIA) beim Golden Retriever mit vererbter Muskel-
Dystrophie-Kardiomyopathie in der okkulten Phase ein®*. Im Verlauf dieser
Erkrankung kommt es zum Ersatz von Muskelgewebe durch Bindegewebe, dies flhrt
am Herzen zu linksventrikularer Dilatation und systolischer Dysfunktion. Hierbei
konnten bei Hunden im okkulten Stadium der Erkrankung, d.h. bei Tieren mit im
konventionellem Ultraschall exklusive Gewebedoppler physiologischen Befunden
signifikant hohere BNP-Werte gefunden werden, als bei gesunden Golden
Retrievern. Allerdings lag die Sensitivitat mit 57 % fur den vorgeschlagenen Cut-Off-
Wert niedrig, und war bei Tieren unter 12 Monaten noch geringer (42 %). Bei Boxern
mit okkulter Form der Arrhythmogenen Rechtsventrikularen Kardiomyopathie
(ARVC), also einer vermehrten Anzahl von ventrikularen Extrasystolen im Holter-
EKG (> 1000/24Stunden) ohne morphologische Veranderungen in der
Echokardiographie fanden sich keine unterschiedlichen BNP-Werte im Vergleich zu
gesunden Boxern und gesunden Kontroll-Hunden anderer Rassen®. Oyama zeigte
dagegen bei Hunden mit okkulter Dilatativer Kardiomyopathie signifikant héhere
BNP-Werte als bei gesunden Tieren''. Im Vergleich zu ANP und Troponin | wurde in
dieser Arbeit BNP als geeignet empfunden, als Screening-Parameter bei Hunden mit
okkulter Kardiomyopathie eingesetzt zu werden. Der Unterschied zu der Studie an
den Boxern und auch an den Golden Retrievern liegt hier darin, dass viele der
betroffenen Hunde auch bereits morphologische Veranderungen (linksventrikulare
Erweiterung) aufwiesen. Dies kann die erhohten BNP-Werte durch bereits
offensichtlich erhohten Wandstress erklaren. 2 weitere Studien zum Einsatz von

NT-proBNP beim Dobermann mit okkulter Kardiomyopathie wurden 2009 auf dem



Literaturiibersicht 27

ACVIM-Kongress vorgestellt'®®?*2, Beide beschreiben den Parameter lediglich als

Zusatzdiagnostikum zusammen mit Holter-EKG und Echokardiographie.

Ein grolRes Interesse bestand in der Nutzung der natriuretischen Peptide zur
Unterscheidung kardialer versus respiratorischer Ursachen fir Dyspnoe. Die
Eignung von BNP'® und NT-proBNP""® war in der Humanmedizin bereits in groRen
Studien eindrucklich demonstriert worden und wird in dieser Indikation von den
aktuellen Guidelines der American Heart Association als Zusatzdiagnostikum
beschrieben'®. Erste Arbeiten in der Tiermedizin nutzten einen hundespezifischen
RIA' oder ELISA®® zur BNP-Bestimmung bei Hunden mit Dyspnoe. Hierbei konnten
Hunde mit kongestivem Herzversagen von Hunden mit respiratorischen
Erkrankungen gut differenziert werden, es zeigten sich jedoch Uberlappungen
zwischen den einzelnen Gruppen. In einer dieser Studien wurden mehrere Biomarker
verglichen, hier zeigte sich NT-proANP gegeniiber BNP und Endothelin Giberlegen'®®.
Die Studien in den folgenden Jahren nutzten NT-proBNP, gemessen mittels spezies-
spezifischen ELISA zur Differenzierung von Hunden und Katzen mit Dyspnoe. Beim
Hund wurden insgesamt 3 Studien und ein Abstract zum Einsatz von NT-proBNP bei

Patienten mit Dyspnoe verdffentlicht>"®178.254

. Eine Eignung des Parameters in
dieser Indikation war moglich, allerdings unterscheiden sich diese Studien deutlich
bezuglich ihrer vorgeschlagenen Cut-off-Werte. Wahrend in den ersten europaischen
Studien Cut-Off-Werte von 210%” und 520 pmol/I*** angegeben werden, liegen diese
in den amerikanischen Studien mit 1158'® und 1400 pmol/I”® deutlich hoher. Eine
mogliche Erklarung daflr ist die unterschiedliche Lagerung, in den amerikanischen
Arbeiten wurden die Proben innerhalb von 60 Minuten eingefroren und gefroren’
oder gekiihlt'® versendet, in der Studie von Boswood?” war das Probenhandling
uneinheitlich und beinhaltete auch ungekiihlte Proben, im Abstract von Wess®* ist

die Probenverarbeitung nicht angegeben.

GrolRes Interesse bestand in verschiedenen Arbeiten zu BNP und NT-proBNP,
inwieweit diese Parameter bei bestehender Herzerkrankung zwischen verschiedenen

Schweregraden der Herzinsuffizienz unterscheiden kdnnen. Die meist verwendete
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Einteilung ist dabei die des International Small Animal Cardiac Health Council

(ISACHC)"", die radiologische und echokardiographische Verdnderungen mit

einbezieht.

la Asymptomatische Herzerkrankung ohne Folgeerscheinungen

Ib Asymptomatische Herzerkrankung, radiologische oder echokardiographische
Veranderungen

[l Milde Symptome bei Belastung und in Ruhe

llla Schwere Symptome, kongestives Herzversagen, ambulantes Management
maglich

b Schwere Symptome, kongestives Herzversagen,
stationare Betreuung erforderlich

BNP'05998151 ynd NT-proBNpP*204177.187.230232 \yyrde in zahlreichen Studien beim
Hund zur Schweregradeinteilung einer bestehenden Herzinsuffizienz eingesetzt. Die
Mehrzahl der bisherigen Studien untersuchte Hunde mit degenerativer
Mitralklappeninsuffizienz, nur in eine Arbeit gingen wenige Tiere mit DCM ein'’’.
Hunde im fortgeschrittenen Krankheitsstadium (ISACHC Il und Ill) besitzen deutlich

hohere Werte im Vergleich zu gesunden Kontrolltieren'’"87:230:232

, allerdings sind
dies die Tiere, die fur den Besitzer bereits auffallig sind. Eine signifikante Zunahme
der NT-proBNP-Werte in ISACHC Klasse Il im Vergleich zu Klasse Il war in einigen,
aber nicht in allen Arbeiten nachweisbar'®2'4#°  TAKEMURA et al.?** konnten
nachweisen, dass Hunde in ISACHC la im Vergleich zu gesunden Kontrolltieren noch
keine signifikante Erhéhung von NT-proBNP aufweisen. Ahnliches ergibt sich auch
aus den Untersuchungen von TARNOW et al.?*2. Hier wurden Cavalier King Charles
Spaniel mit Mitralklappeninsuffizienz ohne klinische Auffalligkeiten mit gesunden
Kontrolltieren verschiedener Rassen verglichen, und lediglich in der Gruppe der Tiere
mit schwerer Mitralklappeninsuffizienz und echokardiographisch nachweisbaren
Folgeerscheinungen (Erweiterung des linken Vorhofs und des diastolischen
Ventrikeldurchmessers) konnten signifikant héhere NT-proBNP-Werte als bei
gesunden Tieren nachgewiesen werden. In einer gemischten Population aus Hunden
mit Mitralklappeninsuffizienz oder Dilatativer Kardiomyopathie haben Tiere in
ISACHC | signifikant hdhere NT-proBNP-Werte als eine gesunde Kontrollgruppe'”’,

Tiere in ISACHC Ib zeigen hdéhere Werte als die in ISACHC la. Eine Unterscheidung
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von gesunden Hunden und Hunden in ISACHC la wurde nicht untersucht. Verwendet
man den in dieser Arbeit vorgeschlagenen Cut-Off-Wert von 445 pmol/l zur Diagnose
des Vorliegens einer Herzerkrankung (Sensitivitat 83 %), fuhrt dies vor allem in der
Patientengruppe der ISACHC | zu einigen falsch negativen Resultaten. In einer
Studie zu Hunden mit asymptomatischer Mitralklappeninsuffizienz fanden sich
signifikante Unterschiede zwischen Hunden sowohl aus Stadium ISACHC la als auch
Ib im Vergleich mit gesunden Tieren*?. Eine Untergruppe aus Tieren der ISACHC
Klasse la mit einem mittels Proximal Isovelocity Surface Area (PISA) - Methode
gemessenen Regurgitationsjet <30 % zeigte zur gesunden Kontrollgruppe
vergleichbare NT-proBNP-Werte. Betrachtet man all diese Studien, so lasst sich
vermuten, dass Tiere mit Herzerkrankungen ohne hamodynamische Relevanz
NT-proBNP-Werte im Referenzbereich aufweisen, und Tiere ab einem Stadium
ISACHC Ib wahrscheinlich zu detektieren sind.

Ein wichtiger Aspekt, zu dem BNP und NT-proBNP in der Humanmedizin auch oft
genutzt werden, ist die Abschatzung der Prognose bei bestehender bekannter
Herzerkrankung. Hier geht es um das Risiko der Dekompensation und
Hospitalisation und des Todes aufgrund der Herzerkrankung. In der Tiermedizin
wurde NT-proBNP dazu bisher in drei Studien bei Hunden mit
Mitralklappeninsuffizienz eingesetzt**'°>?'*, Eine Arbeit untersuchte dabei Hunde mit
Mitralklappeninsuffizienz unterschiedlichen Schweregrades in einer relativ langen
Follow-up-Periode (z.T. > 2 Jahre)'®. Ein Anstieg des Index des linksventrikuldren
diastolischen Durchmessers um 0,1 sowie des NT-proBNP um 100 pmol/l erhdhten
das Risiko der Gesamtmortalitat um 20 % beziehungsweise 7 %, und dies waren die
einzigen Parameter mit einem Einfluss auf die Gesamtmortalitat in einer multivariaten
Analyse. Tiere mit einem NT-proBNP-Wert Gber 738,5 pmol/l hatten eine mediane
Uberlebenszeit von 351 Tagen, lag der Index des diastolischen
Ventrikeldurchmessers zusatzlich dber 1,79 von nur 280 Tagen. Nachteil an dieser
Studie ist, dass unabhangige Einflussfaktoren sich nur auf die Gesamtmortalitat

bezogen und nicht auf ein Versterben im Zusammenhang mit der Herzerkrankung,
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da nur etwas mehr als die Halfte der verstorbenen Tiere im direkten Zusammenhang
mit der Herzerkrankung verstorben war. Bei Hunden mit asymptomatischer
Mitralklappeninsuffizienz (ISACHC Klasse la und b) ergab sich ein Cut-Off-Wert von
466 pmol/l mit maRiger Sensitivitdt (80 %) und Spezifitdt (76 %) fur eine kardiale
Dekompensation innerhalb der nachsten 12 Monate*?. Bei Hunden mit
symptomatischer Mitralklappeninsuffizienz (ISACHC Klasse Il und Ill) zeigte sich ein
Cut-Off-Wert von 1500 pmol/l mit ahnlicher Sensitivitat und Spezifitat (80 % bzw.
73 %) fur Versterben oder Euthanasie infolge der Dekompensation der
Herzerkrankung innerhalb der nichsten 6 Monate?™. Der prognostische Wert konnte
bei den symptomatischen Hunden noch durch eine gezielte Unterscheidung
innerhalb der beiden ISACHC-Klassen Il und Ill verbessert werden. So zeigten
Hunde in ISACHC Il mit einem NT-proBNP-Wert > 2700 pmol/l einen positiven
pradiktiven Wert von 90 % fur eine kardial bedingte Mortalitdt und damit ein hohes
Risiko fur eine Dekompensation innerhalb der nachsten 6 Monate, wahrend Tiere in
ISACHC-Klasse Il und einem NT-proBNP-Wert < 1265 pmol/l einen negativen
pradiktiven Wert von 92 % bezulglich ihrer kardialen Mortalitat, und damit ein recht
geringes Risiko fur eine kardiale Dekompensation aufwiesen. Nur in einer dieser
Studien erfolgte eine NT-proBNP-Verlaufskontrolle, und das auch nur bei wenigen
Patienten, aus der Gruppe der Uberlebenden, hier waren die Werte etwas hoher als
bei Erstvorstellung, allerdings ohne statistische Signifikanz, auch lag kein weiterer
klinischer Verlauf der Patienten vor?™. Aus der Humanmedizin ist bekannt, dass
insbesondere die BNP-Werte kurz vor der Entlassung bei Patienten im kongestiven
Herzversagen von groRer Bedeutung zur Risikoabschatzung einer erneuten

d147

Dekompensation und Hospitalisation sind™’, solche Auswertungen liegen fur den

Hund bisher nicht vor.

2.4.3.2.2 Korrelation zu anderen kardialen Parametern

Ein weiteres Forschungobjekt ist die Korrelation zwischen BNP/NT-proBNP zu
klinischen, radiologischen und echokardiographischen Parametern. Eine Zunahme

von NT-proBNP mit zunehmender Lautstarke des Herzgerauschs wird in 2 Studien



Literaturiibersicht 31

177230 dies ist nicht Uberraschend, da es sich bei den Patienten

beschrieben
dominierend um Patienten um Hunde mit Mitralklappeninsuffizienz handelt, bei
denen der Schweregrad der Erkrankung mit der Lautstéarke des Herzgerauschs
positiv korreliert®™®. Eine positive Korrelation von NT-proBNP zum Vertebral Heart
Size (VHS), einer wichtigen radiologischen Beurteilung der Herzgréf3e wurde bereits
in mehreren Arbeiten gefunden'”'"®2% in  einem weiteren Abstract zur
Untersuchung von Hunden mit Mitralklappeninsuffizienz in ISACHC Klasse | und in
einer Arbeit zum Einsatz von NT-proBNP als Diagnostikum in der Aufarbeitung von
Hunden mit Dyspnoe zeigte sich allerdings kein Zusammenhang von radiologischer
HerzgroRe und NT-proBNP®*"®. Bei den echokardiographischen Parametern findet
sich haufig eine Korrelation zwischen NT-proBNP und dem Verhaltnis des

42,177,178,187.230.232 4t ist in den Studien nicht

Durchmesser von linkem Vorhof zu Aorta
angegeben, ob es sich dabei um Messungen aus B-Bild oder M-Mode handelt. Eine
Arbeit zeigte zwar eine Korrelation im B-Bild, nicht aber im M-Mode®. Eine weitere
Arbeit fand ebenfalls keine Korrelation zwischen NT-proBNP und dem Verhaltnis von
im M-Mode gemessenen linkem Vorhof zu Aorta™. In diese letzten beiden Studien
gingen allerdings jeweils nur Patientenpopulationen mit wenig unterschiedlichen
Vorhofdimensionen ein, in die erste Arbeit nur Tiere in ISACHC Klasse |, mit eher
kleinem linken Vorhof, und in die zweite Arbeit Tiere mit Dyspnoe, also kardial
erkrankte Patienten mit eher grolRem linken Vorhof. Lediglich schwache
Korrelationen ergeben sich in einigen Arbeiten zwischen NT-proBNP und Messungen
der Ventrikelgrole wie dem enddiastolische Volumen, gemessen mit Hilfe der
Scheibchen-Summationsmethode*?, des enddiastolischen und endsystolischen

Ventrikeldurchmessers im Verhaltnis zur Aorta'”’

8

, dem Index des systolischen
linksventrikularen Durchmessers'’® oder dem linksventrikuldren enddiastolischen
Durchmesser’®. Diese maRigen Korrelationen sind erstaunlich, da doch eine
Zunahme des Ventrikeldurchmessers eine Zunahme des Wandstresses und damit
eine vermehrte BNP-Synthese induzieren sollte. Eine weitere Moglichkeit zur
Einschatzung des Wandstresses ist die relative Wanddicke (Relative Wall Thickness
= RWT), der Quotient aus der Summe von Septum und Hinterwandstarke durch den
linksventrikularen Ventrikeldurchmesser in der Diastole. Bei Hunden mit PDA, bei

denen eine NT-proBNP-Messung vor und nach Verschluss durchgeflhrt wurde,
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konnte eine negative Korrelation von NT-proBNP zur RWT gefunden werden®. Eine
Experimentalstudie untersuchte die hamodynamischen und echokardiographischen
Veranderungen bei Hunden mit chirurgisch herbeigefuhrter Aortenstenose, hierbei
konnten linksventrikularer enddiastolischer Druck, die Septumdicke in der Diastole
und die RWT in einer stufenweisen Regressionsanalyse den NT-proBNP-Wert
vorhersagen''?. Der linksventrikuldre enddiastolische Druck korrelierte in dieser
Arbeit zur Druckbelastung wie auch in einer weiteren experimentellen Arbeit zur
Volumeniiberladung mit NT-proBNP'"". In dieser Arbeit handelte es sich um eine
kurzfristige Volumenuberladung mit 90-100 ml/kg Koérpergewicht Uber eine Stunde.
Zusatzlich zum enddiastolischen Ventrikeldruck korrelierte NT-proBNP hier auch zum

linksventrikularen Druck in der Systole.

2.4.3.2.3 Einsatz in der Therapiekontrolle

Beim Menschen werden BNP und NT-proBNP bereits in Verlaufs- und
Therapiekontrollen eingesetzt und auch zur Therapieanpassung verwendet. Die
Resultate dieser Studien sind allerdings unterschiedlich®?, so dass eine
Therapieanderung aufgrund der Level von BNP und NT-proBNP aktuell nicht

empfohlen wird''®,

Die Interpretation ist deshalb auch schwierig, da manche
Medikamente, wie zum Beispiel Beta-Blocker initial zu einem Anstieg der
BNP/NT-proBNP-Spiegel filhren kénnen®. In der Veterindrmedizin beschreiben
bisher nur wenige Studien einen BNP/NT-proBNP-Verlauf unter Therapie. Zum einen
wurden Hunde in zwei Studien, die in einem spateren Kapitel vorgestellt werden, vor
und nach chirurgischer oder interventioneller Therapie eines PDA untersucht. Zum
anderen wurde in einer placebo-kontrollierten Studie Pimobendan zur Therapie
postkapillarer pulmonaler Hypertension eingesetzt12. Unter der Therapie mit
Pimobendan kam es zur Reduktion der pulmonalen Hypertension und gleichzeitig zu
einem Abfall von NT-proBNP allerdings ohne signifikante Unterschiede zu den
initialen Werten. Signifikant niedrigere NT-proBNP-Werte konnten zwischen den

Patienten in der kurzfristigen Behandlung (Uber 14 Tage) mit Pimobendan im
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Vergleich zu den Patienten in der Placebo-Gruppe gefunden werden. Es gab weder
einen NT-proBNP-Zielwert, noch wurde die Therapie oder die Dosierung von

Pimobendan aufgrund des NT-proBNP-Wertes geandert.

2.4.3.2.4 Extrakardiale Einflussfaktoren

Neben den aufgefihrten kardialen Grunderkrankungen gibt es extrakardiale
Ausloser einer vermehrten BNP-Synthese. Dazu zahlt die bereits beschriebene
pulmonale Hypertension. Erhohte BNP-Werte wurden beim Menschen auch im
Zusammenhang mit rechtsventrikularer Dysfunktion und bei Lungenembolien

beschrieben’?®’

. Beim Hund wurden neben der oben aufgefilhrten Arbeit'? eine
BNP/NT-proBNP-Erhdhung bei pulmonaler Hypertension schon mehrfach
beschrieben. In zwei Arbeiten zum Einsatz von BNP beziehungsweise NT-proBNP
bei Hunden mit Dyspnoe fanden sich erhdhte Werte bei Tieren mit pulmonaler
Hypertension®®'"8. Zwei weitere Arbeiten zur NT-proBNP-Bestimmung bei Hunden
mit pulmonaler Hypertension und unterschiedlichen Grunderkrankungen wurden auf
dem ACVIM-Kongress 2009 vorgestellt’®'?°. Beide demonstrierten eine signifikante

Korrelation zwischen systolischem Pulmonalarteriendruck und NT-proBNP.

Eine Blutdruckerhohung kann zu erhohter Nachlast und damit zu erhohtem
endsystolischen Wandstress fuhren. Dass dies eine vermehrte BNP-Synthese
ausldsen kann, ist beim Menschen®' und bei der Katze'**'** bekannt, jedoch bisher

beim Hund nicht beschrieben.

Ahnlich wie bei den Troponinen kommt es bei humanmedizinischen Sepsis-Patienten
zur Erhohung von BNP/NT-proBNP vergleichbar zu Werten im kongestiven

9 Ursache dafiir kann eine septische Myokarddysfunktion sein,

Herzversagen
erhdhte BNP-Werte werden aber ohne schwere kardiale Depression beschrieben'?,
eine vermehrte durch proinflammatorische Zytokine getriggerte BNP-Synthese wird
spekuliert. Es ist anzunehmen, dass dies beim Tier ahnlich ablauft, weshalb die

Interpretation von BNP/NT-proBNP bei Patienten mit Sepsis erschwert sein kann. In
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der Tiermedizin existiert bisher nur eine einzige Arbeit zur BNP-Bestimmung bei
Hunden mit diversen systemischen Erkrankungen und BNP-Erhohungen. Hier
wurden Tiere untersucht ohne respiratorische oder kardiale Grunderkrankung,
dominierend Patienten mit neurologischer Symptomatik oder nach Trauma, im
Vergleich dazu Patienten mit kongestivem Herzversagen, asymptomatischer
Herzerkrankung und gesunde Tiere. BNP wurde mittels einem bereits beschriebenen
hundespezifischen ELISA gemessen®. Hohe BNP-Werte, vergleichbar zu denen bei
Tieren mit kongestivem Herzversagen, kamen hier sowohl bei Hunden mit
systemischen Erkrankungen, asymptomatischer Herzerkrankung als auch bei
gesunden Hunden vor. Es erfolgte keine routinemalige echokardiographische
Untersuchung aller Hunde, und auch keine Unterteilung in Patienten mit und ohne
Sepsis bei den Tieren mit systemischen Erkrankungen, so dass es schwierig ist
anhand dieser Arbeit Rickschllisse auf die Ursache der BNP-Erhéhung bei Hunden

ohne kongestives Herzversagen zu ziehen.

Niedrige BNP/NT-proBNP-Werte finden sich dagegen bei Patienten mit
Perikarderguss. Dies wurde bisher auch in einer Arbeit bei Hunden mit Dyspnoe
kardial und nicht-kardialer Genese beschrieben®. Beim Menschen ist diese Tatsache
bekannt, dass Perikarderkrankungen, da sie offensichtlich keinen direkten
Wandstress auslosen, keine BNP-Erhdhungen zeigen, und dies war in einer Studie
dazu geeignet, restriktive Kardiomyopathien von restriktiven Perikarditiden durch

BNP-Bestimmung zu differenzieren’®.
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2.5 Kardialer Biomarker bei kongenitalen Herzerkrankungen

2.5.1 Kardiale Biomarker beim PDA in der Humanmedizin

In der Humanmedizin werden sowohl BNP als auch NT-proBNP haufig zur
Beurteilung der hamodynamischen Relevanz eines offenen Ductus arteriosus des

Frahgeborenen eingesetzt.

Physiologisch kann beim Menschen ein offener Ductus beim Neonaten bis zum
3. Lebenstag vorkommen. Gefirchtete Folgeerscheinungen des PDA beim
Frihgeborenen sind neben einer Hyperperfusion der Lunge und der damit
verbundenen eingeschrankten respiratorischen Funktion ein verminderter vor allem
diastolischer System-Blutfluss und damit eine Hypoperfusion verschiedener
Organsysteme, z.B. Zentralnervensystem, Niere, Magen-Darmtrakt. Ein
Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein eines grolken PDA sowie dem
Auftreten von intraventrikularer Hirnblutung, renaler Dysfunktion und nekrotisierender

Enterocolitis wird spekuliert'’.

Der hamodynamisch bedeutsame PDA ist klinisch schwer zu detektieren, und
echokardiographische Veranderungen gehen der Dekompensation haufig voraus®??',
Einheitliche Kriterien zur Entscheidung, wann ein PDA klinisch relevant werden kann,
gibt es nicht. Als hinweisende Veranderungen im Ultraschall werden zum Beispiel ein
Ductusdurchmesser > 1,4 - 1,6 mm im Farb-Doppler, eine linksatriale Erweiterung
(Verhaltnis Linkes Atrium zu Aorta im M-Mode: 1,3-1,5:1) und ein diastolischer
Rickwartsfluss in der Aorta descendens angegeben®?'. Diese Diagnostik ist jedoch

schwierig und kann dadurch nur von erfahrenem Personal durchgefuhrt werden.

BNP/NT-proBNP wurden daher in mehreren Arbeiten zur Frihdiagnostik eines
hamodynamisch signifikanten PDA eingesetzt**>"""19%81%0 7, heachten ist dabei der
physiologische Verlauf der BNP/NT-proBNP-Spiegel beim Neugeborenen in den
ersten Lebenstagen. Unmittelbar nach der Geburt steigen die BNP-Werte in den

ersten Lebenstagen deutlich an, vermutete Ursachen sind die veranderten
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Kreislaufverhaltnisse, der Beitrag der natriuretischen Peptidhormone am
Flussigkeitsverlust innerhalb der ersten Lebenswoche, sowie der Wegfall der
Clearance der natriuretischen Peptide durch die Plazenta®. Ein deutlicher Abfall der
BNP-Werte wird physiologisch bereits am Ende der ersten Lebenswoche

%131 Innerhalb des ersten Lebensmonats sinken die BNP-Werte weiter

beobachte
ab'™®, um dann erst wieder im Verlauf der Pubertat anzusteigen®. Signifikant héhere
BNP/NT-proBNP-Werte bei Neonaten mit hamodynamisch bedeutsamem PDA

44,51,77,108,190 Einen

werden im Alter von 48 Stunden (Tag 3) nachgewiesen
einheitlichen Cut-Off-Wert aus den Studien zu finden, ist nicht moglich, da sowohl
BNP als auch NT-proBNP gemessen, als auch unterschiedliche Tests und
unterschiedliches Probenmaterial verwendet wurden. An Tag 10 wiesen
Frihgeborene mit PDA ahnliche NT-proBNP-Werte wie Frihgeborene mit Sepsis
auf’’. Eine Therapie des PDA beim Frilhgeborenen besteht meistens in einer

27 Im weiteren

medikamentellen Therapie mit Indomethacin oder auch Ibuprofen
Verlauf zeigt sich nach erfolgreicher medikamenteller oder chirurgischer Therapie ein
signifikantes Abfallen von BNP und NT-proBNP**?"77108190 " Eine Studie zeigte
aulRerdem signifikant hoéhere initiale BNP-Werte bei Frihgeborenen mit PDA, bei
denen eine anschlieBend medikamentelle Therapie mit Indomethacin nicht
erfolgreich war'™. In einer weiteren Studie konnte mit Hilfe eines Zielwerts von BNP
die Indomethacin-Dosis bei Frihgeborenen im Vergleich zum Standardprotokoll
erfolgreich reduziert werden'. Die BNP-Werte zeigten in den verschiedenen Studien
Korrelationen zu echokardiographischen Parametern, wie DuctusgroRe®''",
Verhéltnis von linkem Vorhof zu Aorta*°'"3 linksventrikularem end-diastolischen
Durchmesser'™ und der diastolischen Flussgeschwindigkeit in der linken

Pulmonalarterie**.

Bei alteren Kindern mit PDA konnten ebenfalls erhohte BNP- und NT-proBNP-Werte

65131 Eine Arbeit fand eine deutliche Korrelation zwischen BNP

festgestellt werden
und dem Verhaltnis des pulmonalen zum systemischen Blutfluss (Shuntquotient

Qp/Qs) sowie zwischen BNP und dem linksventrikularen enddiastolischen
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Volumen''. Eine Langzeit-Follow-up-Studie untersuchte den Verlauf von NT-proBNP
nach interventionellem Verschluss des persistierenden Ductus arteriosus bei
Kindern®®. Hier korrelierte NT-proBNP mit einem Index des linksventrikuléren
diastolischen Durchmessers (Z-score) und dem zur Koérperoberflache korrigierten
linksventrikularen diastolischen Volumen in der Echokardiographie, aber nicht mit der
angiographisch bestimmten PDA-Engstelle. Einen Tag nach Verschluss kam es
zunachst zum Ansteigen von NT-proBNP, vermutet wurde dies als Folge der
Anasthesie und der Volumenbelastung durch Infusion und Kontrastmittel wahrend
des Eingriffs. 6 Monate nach erfolgreichem PDA-Verschluss zeigte sich jedoch eine
Normalisierung von NT-proBNP und Echokardiographie-Parametern im Vergleich zur

gesunden Kontrollgruppe.

Neben den natriuretischen Peptiden konnten auch erhohte Troponin T-Werte bei

6667  Ursache dafir ist

Frihgeborenen mit PDA nachgewiesen werden
moglicherweise eine reduzierte Myokardperfusion durch den tiefen diastolischen
Systemdruck, der insbesondere fiir die Koronardurchblutung essentiell ist'®. Die
Troponin T-Werte korrelierten schwach mit Ductusdurchmesser, Verhaltnis von
linkem Vorhof zu Aorta und diastolischer Aortenflussgeschwindigkeit und fielen nach
erfolgreicher Therapie des PDA innerhalb weniger Tage wieder ab®’. Eine andere
Stude mit geringerer Fallzahl konnte dagegen keine hoéheren Troponin T-Werte bei

Friihgeborenen mit PDA im Vergleich zu Frithgeborenen ohne PDA nachweisen®%.

In einer Studie wurde die Kombination von NT-proBNP und Troponin T zur Risiko-
Abschatzung von Komplikationen bei Frahgeborenen mit hamodynamisch
signifikantem PDA eingesetzt®®. Neonaten, die im weiteren Verlauf schwere
intraventrikulare Hirnblutungen entwickelten oder verstarben, wiesen im Alter von 48
Stunden sowohl signifikant hdhere NT-proBNP- und als auch Troponin T-Werte auf,
als Neonaten mit geringeren Komplikationen und vergleichbaren

echokardiographischen Veranderungen.
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2.5.2 Biomarker beim Hund mit kongenitalen Herzerkrankungen

Es existieren bisher wenige Arbeiten zum Einsatz kardialer Biomarker bei Hunden
mit verschiedenen kongenitalen Herzerkrankungen und nur vereinzelte Studien

spezifisch zum PDA.

2.5.2.1 Biomarker beim Hund mit verschiedenen kongenitalen

Herzerkrankungen

In einer Arbeit zu Troponin |, in die neben Hunden mit erworbenen Herzerkrankungen
auch 15 Hunde mit verschiedenen kongenitalen Herzerkrankungen eingingen, zeigte
diese Gruppe keine erhdhten Troponin |I-Werte im Vergleich zur gesunden
Kontroligruppe?’. Nur 2 Hunde in dieser Gruppe hatten eine Aortenstenose, einer
davon wies ein erhohtes Troponin | auf. Ein Abstract beschrieb die Ergebnisse zur
NT-proBNP-Untersuchungen bei verschiedenen kongenitalen Herzerkrankungen
(Pulmonalstenose, Atrium-Septum-Defekt, PDA)"". Generell waren die NT-proBNP-
Werte bei Hunden mit kongenitalen Herzerkrankungen hoher als bei der gesunden
Kontroligruppe, es gab jedoch auch Uberlappungen, und nicht bei allen
Patientengruppen war der Schweregrad der Auspragung der Herzerkrankung

angegeben.

In einer Arbeit zu Troponin |, in der gezielt Hunde mit Subaortenstenose (SAS)
untersucht wurden, konnten bei diesen signifikant hohere Werte als bei gesunden
Hunden nachgewiesen werden'”®. Troponin | korrelierte hier mafig dem Verhaltnis
von linkem Vorhof zu Aorta (LA/Ao M-Mode) und der diastolischen Septum- und

Hinterwanddicke im Verhaltnis zur Aorta.

In einem Abstract zu NT-proBNP bei der SAS korrelierte dieser Parameter mit der
maximalen Flussgeschwindigkeit des linksventrikuldren Ausflusstrakts’. Patienten
mit mittel- und hochgradiger SAS wiesen hier signifikant héhere NT-proBNP-Werte
im Vergleich zu gesunden Hunden und Hunden mit geringgradiger SAS auf. Hunde
mit geringgradiger Krankheitsauspragung konnten mit Hilfe von NT-proBNP nicht

detektiert werden, so dass NT-proBNP als Screening-Parameter in
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Zuchtprogrammen zum Ausschluss einer SAS nicht geeignet erscheint. In einem
weiteren Abstract wurden BNP, ANP und Troponin | eingesetzt, um bei Hunden mit
SAS das Risiko eines plotzlichen Herztods und der Entwicklung des kongestiven
Herzversagens abzuschatzen'®®. Hunde mit mittel- bis hochgradiger SAS wurden
einem Belastungstest unterzogen, ANP, BNP und Troponin | wurden vor und nach
Belastung bestimmt. Hunde, die wahrend der Studienperiode verstarben, wiesen
signifikant hohere Druckgradienten zwischen linksventrikularem Ausflusstrakt und
Aorta auf. Diese Tiere entwickelten, im Unterschied zu den Tieren, die zu
Studienende noch am Leben waren, einen signifikanten BNP-Anstieg unter
Belastung, und ihre BNP-Werte nach Belastung waren signifikant erhoht, im

Vergleich zu den noch lebenden Patienten.

Bei Hunden mit Pulmonalstenose (PS) wurden in zwei Studien erhdhte
Troponin I-Werte beschrieben'®?'®, Eine Arbeit zur Untersuchung von C-reaktivem
Protein und Troponin | bei Hunden mit PS vor und nach Ballon-Dilatation zeigte
erhdhte Troponin |-Basalwerte bei 30% (7/23) der Tiere, diese initialen Troponin I-
Werte korrelierten zudem positiv. mit dem Druckgradienten Uber der
Pulmonalklappe'®®. Eine weitere Arbeit untersuchte die Entwicklung von Troponin |
bei Patienten mit Katheterintervention. In diese Studie gingen auch 15 Hunde mit
Pulmonalstenose ein, keiner dieser Patienten wies einen erhohten Troponin [-Wert
vor Ballondilatation auf?'®. Beide Arbeiten zu Troponin | bei der Pulmonalstenose
zeigten einen signifikanten Anstieg innerhalb von 24 Stunden nach der Ballon-
Dilatation'®®?'®. Ein Abstract beschreibt NT-proBNP bei 6 Hunden mit PS vor und
nach Ballondilatation®®. Diese Tiere wiesen im Mittelwert deutlich erhdhte
NT-proBNP-Werte auf, einen Monat nach Ballondilatation zeigte sich kein Abfall der
Werte.
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2522 Biomarker beim Hund mit PDA

2.5.2.2.1 Troponin | beim Hund mit PDA

Troponin | und BNP/NT-proBNP wurden bisher nur in wenigen Arbeiten bei Hunden
mit persistierendem Ductus arteriosus (PDA) eingesetzt. In der bereits erwahnten
Arbeit Uber den Troponin I-Verlauf im Rahmen eines interventionellen PDA-
Verschlusses zeigten 15 Hunde mit PDA keine Erhéhung des basalen Troponin I-
Wertes?'®; nach transarterieller Coilembolisation stiegen die Troponin I-Werte nicht
signifikant an. In einer anderen Studie zu Troponin |, die 10 Hunde einschloss,
zeigten 8 der Tiere initial einen Troponin I-Wert im Referenzbereich®, bei zwei zeigte
sich eine geringgradige Erhohung des Troponin I-Wertes, beide wiesen schwere
Rhythmusstérungen im praoperativen EKG auf. Nach Verschluss des PDA konnten
in dieser Studie bei 8 von 10 Hunden ein Anstieg des Troponin | innerhalb von 24-48
Stunden nachgewiesen werden, eine statistische Prufung ist nicht angegeben. Ein
Verschluss des PDA erfolgte hier mittels chirurgischer Ligatur in 7 von 10 Fallen, die
restlichen Patienten wurden mittels Katheterintervention behandelt, ohne genauere

Angabe, welche Art des Zugangs oder welches Verschlusssystem gewahlt wurde.

2.5.2.2.2 BNP/NT-proBNP beim Hund mit PDA

BNP sowie NT-proBNP wurden bisher in drei Arbeiten beim Hund mit PDA
beschrieben. Eine frihe Arbeit beschrieb den Verlauf von BNP und ANP bei drei
Hunden, bei denen ein chirurgischer Verschluss des PDA durchgefiihrt wurde®.
Echokardiographische Untersuchungen sowie BNP-Messungen mittels RIA wurden
vor der Operation und am 3., 10. und 30. Tag nach dem Eingriff vorgenommen. Die
BNP-Werte fielen zunachst bis Tag 3 ab, waren bis Tag 10 wieder angestiegen, bei
einem der Patienten Uber den Initialwert hinaus, und waren zum Tag 30 wieder
abgefallen. Hohere BNP-Werte und ein deutlicherer Abfall konnte hier bei den

Patienten mit den ausgepragteren Folgeerscheinungen des PDA dokumentiert
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werden. Eine weitere Arbeit untersuchte den Verlauf von NT-proBNP bei 9 Hunden
mit PDA-Verschluss®. Der Verschluss wurde in 8 von 9 Fallen chirurgisch
herbeigefuhrt, bei einem Patienten wurde mittels Katheterintervention ein Amplatzer
Canine Duct Occluder (ACDO) implantiert. NT-proBNP wurde vor Intervention und
innerhalb von 10 -47 Tagen nach Verschluss bestimmt. Die NT-proBNP-Werte
zeigten einen signifikanten Abfall nach erfolgreichem Eingriff. Insgesamt konnte vor
dem Eingriff eine signifikante positive Korrelation von NT-proBNP zur radiologischen
HerzgroRe (Vertebral Heart Size und Cardio Thoracic Ratio) sowie eine signifikante
negative Korrelation zur Relative Wall Thickness, einem Mal flr die exzentrische
Hypertrophie des linken Ventrikels und Wandstress-Indikator, gefunden werden. Eine
logistische Regression wies weiterhin die Korrelation von NT-proBNP zur Lautstarke
des Herzgerauschs und der ISACHC-Klasse nach. Ein weiteres aktuelles Abstract
untersuchte den Verlauf von NT-proBNP bei 12 Hunden vor und einen Monat nach
Verschluss des PDA mittels Katheterintervention®. Hier zeigte sich zwar ein Trend
zu niedrigeren NT-proBNP-Werten nach Verschluss, der deutlicher wurde, wenn
Patienten mit einem Alter Uber 2 Jahren aus der Analyse genommen wurden,
allerdings erreichte der Unterschied keine statistische Signifikanz trotz

Normalisierung der echokardiographischen Messungen.
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3 Eigene Untersuchungen

3.1  Material und Methoden

3.1.1 Patientenauswahl

28 Patienten aus Privatbesitz gingen in diese prospektive Studie ein. Im Zeitraum
von Mai 2007 bis August 2008 wurden konsekutiv alle Hunde mit einem
kontinuierlichen Herzgerausch und einem mittels Farb-Dopplerechokardiographie

gesicherten persistierenden Ductus arteriosus mit Links-Rechts-Shunt ausgewahilt.

Patienten mit zusatzlichen kongenitalen Herzerkrankungen oder einer Anderung der
kardialen Therapie innerhalb der letzten 24 Stunden vor Blutentnahme wurden
ausgeschlossen. Ebenso ausgeschlossen wurden Hunde mit einem Kreatinin-Wert

oberhalb des Doppelten des laboreigenenen Referenzbereiches (53 - 122 ymoll/l).

Zur Kontrollwertbestimmung wurden in Zusammenarbeit mit einer privaten Tierklinik®
insgesamt 12 gesunde Hunde klinisch und echokardiographisch untersucht und eine

NT-proBNP-Bestimmung durchgefuhrt.

3.1.1.1 Diagnostische Aufarbeitung und Gruppeneinteilung

Alle durchgefuhrten MalRnahmen waren Teil der Routine-Aufarbeitung der Patienten

in Vorbereitung eines kathetergestutzten PDA-Verschlusses.

® Tierarztliche Klinik fur Kleintiere am Kaiserberg, Duisburg
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3.1.1.2 Anamnese

Anhand der Anamnese wurden die Tiere in die Stadien der New York Heart
Association (NYHA) eingeteilt'™. In Abwandlung der humanmedizinischen
Klassifikation wurden dabei nur die vom Besitzer detektierbaren Symptome
Erschopfung (Leistungsschwache) und Atemnot und nicht Rhythmusstorungen oder

Angina pectoris ausgewertet.

Tabelle 3: Modifizierte NYHA Klassifikation

| Herzerkrankung ohne Kkorperliche Limitation. Alltagliche korperliche
Belastung verursacht keine inadaquate Erschopfung, Atemnot

Il Herzerkrankung mit  leichter  Einschrankung der  korperlichen
Leistungsfahigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe. Alltagliche korperliche
Belastung verursacht Erschépfung, Atemnot.

1] Herzerkrankung mit hohergradiger Einschrankung der korperlichen
Leistungsfahigkeit bei gewohnter Tatigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe.
Geringe korperliche Belastung verursacht Erschopfung, Atemnot.

v Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen korperlichen Aktivitaten und in
Ruhe. Festliegend.

Die Symptome wurden in Leistungsschwache, Tachypnoe/Dyspnoe und Husten

unterteilt und gesondert aufgelistet.

3.1.1.3 Medikamentelle Vorbehandlung

Die aktuelle medikamentelle Therapie bei initialer Vorstellung wurde erfasst.
Zwischen Réntgenaufnahme und Blutentnahme erfolgte keine Anderung der
Medikation. Mdogliche Therapieanderungen vor dem Ultraschall bzw. dem

Kathetereingriff wurden notiert. Erfolgte eine Anderung der Therapie zwischen
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Roéntgen/Blutentnahme und Ultraschall, wurden die Echokardiographie-Befunde

dieser Tiere nicht in die Auswertung miteinbezogen.

3.1.1.4 Klinische Untersuchung

Es wurde eine allgemeine und spezielle klinische Untersuchung durchgefuhrt. Erfasst
wurden folgende Parameter:

e Herzfrequenz

o Lautstarke des kontinuierlichen Herzgerauschs in Schweregrade von | - VI

¢ Vorhandensein einer Arrhythmie

e Atemfrequenz

Zeigte der Hund wahrend der gesamten klinischen Untersuchung Hecheln, so wurde

seine Atemfrequenz nicht fUr die statistische Auswertung erfasst.

3.1.1.5 Hausinterne Laboruntersuchungen

Es wurde eine Hamatologie sowie ein Chemieprofil angefertigt. Die

Kreatininmessung diente als Ausschlusskriterium (s.o.).

3.1.1.6 Troponin I-Messung und NT-proBNP-Messung

2 ml Blut wurden aus einer peripheren Vene entnommen und in ein unbehandeltes
Serumrohrchen dberfuhrt. Innerhalb von 30 Minuten wurde das Serum separiert, in
zwei Portionen von mindestens 0,5 ml geteilt und bei —20°C Grad eingefroren. Der

Versand zum Labor erfolgte in speziellen Kihlbehaltern.
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Der Troponin I-Nachweis erfolgte mittels Chemolumineszenz Immuno Assay (CLIA)®
in einem GroRlabor®. Dieser Test wurde bereits in Studien beim Hund publiziert'2"3,
Folgende Angaben wurden durch das Labor® gemacht: Eine untere
Bestimmungsgrenze wurde mit 0,04 ng/ml angegeben. Werte darunter wurden mit
0,03 ng/ml in die statistische Berechnung einbezogen. Bei Proben mit niedrigen
(0,095 ng/ml), mittleren (0,705 ng/ml) und hohen (27,0 ng/ml) Troponin I-
Konzentrationen wurden Intra-Assay-Koeffizienten von 4,7-12,1, 1,5-5,0 und

1,4-3,2 % und Inter-Assay-Koeffizienten von 12,1, 4,3 und 3,4 % angegeben.

Die NT-proBNP-Messung erfolgte mit einem hundespezifischen Enzyme Linked
Immunosorbent Assay (ELISA)? in einem anderen Einsendelabor®. Dieser Test
wurde 2008 erstmalig in einer Publikation vorgestellt?”. Eine untere
Bestimmungsgrenze wurde dort mit 42 pmol/l angegeben. Bei Proben mit niedrigen
(360 pmol/l), mittleren (667 pmol/l) und hohen (1744 pmol/l) NT-proBNP-
Konzentrationen wurden Intra-Assay-Koeffizienten von 6,4, 8,4 und 7,1 % und Inter-

Assay-Koeffizienten von 7,1, 8,6 und 8,2 % bestimmt.

Proben mit Werten Gber dem maximalen Messwert des Testkits (2613 pmol/l) wurde

mit ein Wert von 2614 pmol/l fur die statistische Auswertung zugeordnet.

® ADVIA Centaur® Tnl Ultra ™ | Siemens Diagnostics, Eschborn, Deutschland
¢ Biocontrol, Ingelheim, Deutschland
d Vetsign Canine Cardioscreen Nt-proBNP, Guildhay Ltd., Guildford, GroRbritannien

¢ IDEXX Labor, Ludwigsburg, Deutschland
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3.1.1.7 Rontgen

Es wurden Rontgenaufnahmen des Thorax in 2 Ebenen angefertigt und digital
gespeichert’. StandardmaRig wurden rechts-anliegende latero-laterale sowie
dorsoventrale Aufnahmen angefertigt. War eine dorsoventrale Aufnahme nicht
moglich, wurde alternativ eine ventrodorsale Lagerung fir die zweite Ebene

vorgenommen.

Nach Beendigung der Patientenrequirierung wurden alle Réntgenaufnahmen im
Batch analysiert. Die Herzgrof’e wurde in der rechts-latero-lateralen Aufnahme
anhand des Vertebral Heart Size (VHS)*? bestimmt (s. Abbildung 1).

Zusatzlich erfolgte eine Berechnung des Index der Herzgrolie (VHS-I):
VHS-I = gemessener VHS / rassespezifischer Mittelwert.

Folgende rassespezifische Mittelwerte gesunder Hunde wurden in der eigenen
Studie verwendet'?®:

Labrador Retriever: 10,8; Cavalier King Charles Spaniel: 10,6; Yorkshire Terrier: 9,7;
Deutscher Schaferhund: 9,7. Bei einem Golden Retriever wurde der Mittelwert der
Labrador Retriever ubernommen. War kein rassespezifischer Mittelwert bekannt oder
handelte es sich bei den Patienten um Mischlingshunde, wurde der allgemeine

Mittelwert (9,7) der Originalarbeit zur VHS-Messung®? verwendet.

fRf’)ntgenanlage APR-VET 2, Sedecal, Madrid, Spanien und Roéntgendetektor Canon CXDI-50, Amstelveen, Niederlande
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Abbildung 1: Messung des Vertebral Heart Size (VHS

Klinik fiir Klaint

Die Messung der Langsachse (L) erfolgt vom Abgang des linken Stammbronchus bis zur
ventralen Herzspitze. Die Kurzachsenmessung (K) wird im rechten Winkel zur Langsachse an
der breitesten Stelle des mittleren Herzdrittels angesetzt. AnschlieRend werden Langs- und
Kurzachsenstrecke ab dem 4. Brustwirbel an die Wirbelsadule angelegt, die Anzahl der
Wirbelkorper wird ausgezahlt und addiert.

Eine Beurteilung der Kongestion erfolgte von zwei unabhangigen Untersuchern,

welche zuvor ein gemeinsames Training absolviert hatten. Anhand des

Lungenmusters wurde in folgende Schweregrade eingeteilt®:

0 = keine Kongestion
1 = interstitielles Lungenmuster

2 = gemischte (interstitielle und alveolare) Lungenzeichnung
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Fir die statistische Auswertung diente nur die binare Variable Herzversagen
(CHF) = Schweregrad 2 bzw. nicht Herzversagen (N-CHF)= Grad Ound 1. Die
Schweregrade werden auf den folgenden Seiten beispielhaft an Rontgenbildern

dargestellt:

Abbildung 2: Schweregrad 0 (N-CHF
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Abbildung 3: Schweregrad 1 (N-CHF)

Abbildung 4: Schweregrad 2 (CHF)
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3.1.1.8 Elektrokardiogramm

Eine EKG-Untersuchung erfolgte Uber mindestens 3 Minuten in rechter Seitenlage
mittels PC-gestiitztem EKG-System9. Dabei wurden Standard-Ableitungen nach
Einthoven (bipolar) und Goldberger (unipolar) sowie eine linke Brustwandableitung
(CVeLL, 6. linker Zwischenrippenraum, sternumnah, Uber dem Herzspitzenstol3)
aufgezeichnet. Zusétzlich erfolgte eine permanente EKG-Uberwachung wahrend des
Herzultraschalls. Notiert wurden Arrhythmien, klassifiziert wurden Sinusrhythmus,
einzelne ventrikulare bzw. supraventrikulare Extrasystolen, ventrikulare und

supraventrikulare Tachykardien.

3.1.1.9 Echokardiographie

Alle Tiere wurden mittels Echokardiographie und Doppler-Echokardiographie
untersucht”. Es standen verschiedene Schallkdpfe mit einer Mittelfrequenz von 3, 5
und 6,5 MHz und eine simultane EKG-Darstellung zur Verfligung. Die Untersuchung
erfolgte durch einen Diplomate des ECVIM-CA Cardiology oder durch einen Resident
unter seiner Uberwachung. Die Untersuchung erfolgte unsediert in links- und

rechtsparasternalen Standard-Schnittebenen®®

in aller Regel in rechter bzw. linker
Seitenlage, bei schwerer Dyspnoe wurde die Untersuchung in Brust-Bauch-Lage

durchgefuhrt.

Standbilder und Videosequenzen wurden im Dicomformat gespeichert und offline im
Batch von einem Untersucher (Diplomate des ECVIM-CA Cardiology) mittels
Auswertsoftware' analysiert. Es wurden stets drei, bei Vorhoffimmern 5

Einzelmessungen durchgefuhrt und der Mittelwert fur die Auswertung herangezogen.

9 EKG-2000, Eickemeyer GmbH, Tuttlingen, Deutschland
" Aplio, Toshiba Medical Systems GmbH Deutschland, Neuss, Deutschland

"Xcelera 2.2, Philips Medical System Nederland B.V., Best, Niederlande
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In der M-Mode-Studie des linken Ventrikels aus dem rechtsparasternalen

Langsachenschnitt auf Héhe der Chordae tendinae'®® wurden folgende Parameter

erfasst:

Abkurzung |Messwert

IVSd Interventrikulares Septum in der Diastole

LVDd Linksventrikularer Durchmesser in der Diastole
LVPWd Linksventrikulare posteriore Wand in der Diastole
IVSs Interventrikulares Septum in der Systole

LVDs Linksventrikularer Durchmesser in der Systole
LVPWs Linksventrikulare posteriore Wand in der Systole

Der auf das Kodrpergewicht bezogene Index des linken Ventrikeldurchmessers in
Systole und Diastole (LVDd-I; LVDs-l) wurde nach einer etablierten Methode®

berechnet.

Als Marker fur den diastolischen bzw. systolischen Wandstress (WSd bzw WSs)

wurden die folgenden Quotienten berechnet®*:

e WSd = LVPWd/(0,5 * LVDd)
e WSs = LVPWs/(0,5 * LVDs)

Der Quotient aus den Durchmessern von linkem Vorhof und Aorta (LA/Ao) wurde im
B-Bild aus dem rechtsparasternalen Kurzachsenblick auf Hohe der Herzbasis in der
frihen Diastole bei geschlossenen Aortenklappen vor Beginn der Vorhofkontraktion
ermittelt'®>.

Der Mitralklappenstrom wurde im links-parasternalen Vierkammerblick mittels Farb-
Doppler untersucht. Eine eventuell vorhandene Insuffizienz wurde semiquantativ

beurteilt und anhand der relativen Regurgitationsflache in gering (<
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20 % = Schweregrad 1), mittel (20 —40 % = Schweregrad 2) oder schwer (>
40 % = Schweregrad 3) eingestuft'"’.

3.1.1.10 Herzkatheteruntersuchung

Die Herzkatheteruntersuchung' erfolgte im Rahmen der Therapie des PDA, da bei

allen Hunden ein interventioneller Verschluss des PDA durchgefuhrt wurde.

Nach einer Nahrungskarenz von 12 Stunden wurden die Hunde mittels intravendser
Gabe von Levomethadonhydrochlorid mit Fenpipramidhydrochlorid® (0,5 mg/kg KM)
und Diazepam' (0,5 mg/kg KM) anasthesiert. Nach Intubation wurde die Narkose
mittels Inhalation von Isofluran (1,5 - 2,0 %) und einem Luft-Sauerstoffgemisch (FiO-
21 %) aufrechterhalten und die Patienten gemald der endexspiratorischen
CO,-Konzentration kontrolliert beatmet. Bei Patienten mit schwerer Kongestion und
Gefahr der arteriellen Hypoxamie wurde der FiO, nach Bedarf auf 50 - 80 % erhoht
und zusatzlich eine Beatmung mit erhohtem PEEP (Positive End-Exspiratory
Pressure) zur Verbesserung der Oxygenierung durchgefuhrt. Wahrend des Eingriffs
erfolgte eine kontinuierliche Uberwachung des EKGs, des arteriellen Blutdrucks und

der arteriellen Sauerstoffsattigung mittels Pulsplethysmographie an der Zunge.

Bei Patienten mit einem FiO, von 21% erfolgte die Messung der Sauerstoffsattigung
mittels eines Blutgasanalysators™ aus Blutproben des rechten Vorhofes, der linken
Pulmonalarterie und der Aorta ascendens zur Berechnung des Verhaltnisses des
pulmonalen zum systemischen Blutfluss (Shuntquotient Qp/Qs). Diese erfolgte

anhand der Fick schen Methode nach folgender Formel (modifiziert nach Kienle)'?:

Qp/Qs = [(SO2-AO) — (SO2-RA)] / [(SO2-AO) — (SO,-LPA)]

I Angioanlage Siemens Bicor HS Siemens, Forchheim, Deutschland
¥ Polamivet, Intervet, Unterschleissheim, Deutschland
''Valium, Hoffmann-La Roche AG, Grenzach-Wyhlen, Deutschland

™ AVL 995 Hb AVL Biomedical Instruments, Stachl, Deutschland
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3.1.2 Statistische Auswertung

Alle  kontinuierlichen Merkmale wurden graphisch beurteilt und mittels
D’Agostino & Pearson omnibus Test auf Normalverteilung Uberprift. Die deskriptive
Statistik umfasste die Haufigkeiten bei kategorischen Merkmalen bzw. den Median
und der Wertebereich bei den kontinuierlichen Daten. Die Daten wurden als
Punktdiagramm dargestellt und bei den kontinuierlichen Merkmalen zusatzlich der
Median wiedergegeben. Die Daten der beiden Gruppen ,CHF* und ,N-CHF* wurden
mittels ungepaartem t-Test bzw. mittels Mann-Whitney U Test abhangig von der
Normalverteilung verglichen. Prozentuale Anteile wurden mittels Fisher exact Test
verglichen. Eine ROC-Analyse wurde fur Parameter durchgefuhrt, welche einen
signifikanten Gruppenunterschied aufwiesen. Die Area under the curve (AUC) diente
der Beschreibung der diagnostischen Genauigkeit zur Diagnose eines CHF. Die

Cut-off Werte wurden anhand des hdchsten Youden Index (Y = Sensitivitat +

Spezifitat - -1) festgelegt®®.

Der Zusammenhang zwischen den NT-proBNP-Ergebnissen und verschiedenen
radiologischen (VHS, VHS-I), echokardiographischen Parametern (LVDd-I, LVDs-I,
WSd, WSs, LA/Ao) bzw. dem Shunt-Quotienten erfolgte mittels Spearman

Korrelation und wurde graphisch als lineare Regression dargestellt.

Die statistische Auswertung erfolgte mit der Unterstitzung der Arbeitsgruppe
Biomathematik und Datenverarbeitung (Leiter Dr. K. Failing) des Fachbereiches
Veterinarmedizin  der  Justus-Liebig-Universitat GieRen. Alle statistischen
Kalkulationen erfolgten mit einem statistischen Softwareprogramm"”. Ein p-Wert

< 0,05 galt als statistisch signifikant.

" GraphPad Prism 5, GraphPad Software, Inc., San Diego, USA
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3.2 Ergebnisse
3.2.1 Gesunde Kontrollgruppe
Folgende Tabelle zeigt die Aufstellung der Daten der gesunden Kontrolltiere.
Tabelle 4: Daten der Kontrolltiere
Nr. Rasse Geschlecht Alter Gewicht | NT-proBNP
(Mon) (k@) (pmol/l)
K1 Mischling w 17,2 32 131
K2 Mischling w 5,0 10 133
K3 DSH mk 79,1 35,3 142
K4 Dobermann m 26,0 53,3 144
K5 BSH wk 7,1 29,5 220
K6 Australian Shepherd m 37,8 25,5 338
K7 Golden Retriever m 98,3 37,1 380
K8 Mischling m 10,7 25 546
K9 Malteser w 74,4 7,8 446
K10 Dobermann w 46,1 35 142
K11 Neufundlander w 19,5 44 304
K12 Boxer w 13,5 21 260
Minimum 50 7,8 131
Maximum 98,3 53,3 546
Median 22,75 30,75 240

w = weiblich, wk = weiblich kastriert, m = mannlich, mk = mannlich kastriert

Unter den gesunden Hunden war alleinig die Rasse Dobermann zweimalig vertreten.

Es handelte sich um 7 weibliche (davon 1 kastriert) und 5 mannliche (davon 1

kastriert) Tiere. Die Hunde hatten ein medianes Alter von 22,75 Monate (Bereich
5,0-98,3) und ein medianes Gewicht von 30,75 kg (Bereich 7,8 —53,3). Der
mediane NT-proBNP Wert lag bei 240 pmol/I (Bereich 131 - 546).
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3.2.2 Patientendaten im Vergleich der beiden Gruppen

Gemal der Rontgenbefundung einer alveolaren Lungenzeichnung wurden 15 Hunde
in die Gruppe N-CHF ohne kongestive Herzinsuffizienz und 13 in die Gruppe CHF

mit kongestiver Herzinsuffizienz eingeteilt.

Folgende Tabelle zeigt die Aufstellung der demographischen, anamnestischen,
klinischen Daten, der radiologischen und labormedizinischen Messwerte sowie
Schweregrad der Mitralklappeninsuffizienz. Angegeben werden dabei die jeweiligen
Werte sowie die Anzahl der untersuchten Tiere sowie, wenn durchgefihrt, der p-Wert

der statistischen Analyse.

Tabelle 5: Patientendaten

N-CHF CHF Anzahl p
Zahl der Tiere 15 13 -
Zahl der Rassen 9 7 -
Haufige Rassen Labrador (3) Mischling (4) -
JRT (2) DSH (2)
Zahl der Mischlinge 3 4 -
Alter (Monate) 145(1,4-62,4) | 16,3(2,2—-44,2) | 15/13 | 0,6261
Gewicht (kg) 8,0(1,8-350) | 15,7(3,1-35,0) | 1513 | 0,1597
Geschlecht (w:m) 6,5 2,3 15/13 | 0,3720
Vorbehandlung (%) 73 100 15/13 | 0,0996
NYHA Score 1(1-4) 1(1-4) 15/13 | 0,4411
Leistungsschwache (%) 33 15 15/13 -
Dyspnoe/Tachypnoe (%) 7 23 15/13 -
Husten (%) 13 31 15/13 -
HG Grad 5(3-6) 5(5-6) 15/13 | 0,1175
HF (/min) 120 (80 - 160) 140 (80 - 200) 15/13 | 0,1462
AF (/min) 29 (20 - 44) 44 (24 - 80) 12/7 0,0450
Arrhythmie (%) 7 31 15/13 | 0,1528
VHS 11,2 (10,4 -12,4) [ 12,7 (11,1 -14,8)| 15/13 | 0,0004
VHS-I 1,14 (1,04 - 1,20) [ 1,31 (1,14 —-1,53) | 15/13 | <0.0001
NT-proBNP (pmol/l) 447 (180 - 1987) | 1431 (513 - 2614)| 15/13 | 0,0037
Troponin | (ugr/l) 0,05 (0,03 -0,16) | 0,09 (0,03 —1,54) | 14/12 | 0,1744
Kreatinin (umol/l) 76 (40 - 108) 89 (42 - 117) 15/13 | 0,5849
MI-Grad 0(0-2) 2(0-3) 15/13 -

N-CHF = keine kongestive Herzinsuffizienz, CHF = kongestive Herzinsuffizienz, w = weiblich,
m = mannlich; JRT = Jack Russel Terrier, NYHA = New York Heart Association, HG =
kontinuierliches Herzgerausch, HF = Herzfrequenz, AF = Atemfrequenz, VHS = Vertebral

Heart Size, VHS-I = Index des Vertebral Heart Size, Ml = Mitralklappeninsuffizienz
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Tabelle 6: Ergebnisse der ROC Analysen

AUC 95% Confidenz- | Cut-off | Sensitivitat | Spezifitat
Intervall (%) (%)
AF (/min) 0,7859 | 0,5665 — 1,005 > 40 57 83
VHS 0,8692 | 0,7353-1,003 | >12;3 69 93
VHS-I 0,9487 | 0,8708 -1,027 | >1,19 85 93
NT-proBNP (pmol/l) | 0,8256 | 0,6742 —0,9770 | > 1332 54 93

AUC = Area under the curve, AF = Atemfrequenz, VHS = Vertebral Heart Size, VHS-I =
Index des Vertebral Heart Size

3.2.2.1 Vorberichtsdaten im Gruppenvergleich

73 % in der Gruppe N-CHF wurden mit Medikamenten einzeln oder in Kombination
vorbehandelt (Furosemid n =7, ACE-Hemmer n = 10, Pimobendan n = 2, Digitalis
n = 2). Der Anteil an vorbehandelten Hunden war in der Gruppe CHF mit 100 % nicht
signifikant (p = 0,0996)
Furosemid (n=11), ACE-Hemmer (n=11), Pimobendan (n =5), Digitalis (n = 5),

Amiodaron (n = 2).

héher. Folgende Medikamente wurden verabreicht:

Trotz der Vorbehandlung zeigten 40 % in der Gruppe N-CHF bzw. 46 % in der
Gruppe CHF klinische Beschwerden. Der mediane NYHA Score war nicht signifikant
(p = 0,4411) unterschiedlich (s. Tabelle 5 und Abbildung 5). Allerdings war das
Symptom Dyspnoe/Tachypnoe und Husten haufiger in der Gruppe der CHF Tiere im
Vergleich zu den N-CHF Tieren (23 % und 31 % bzw. 7 % und 13 %), bei dem

Symptom Leistungsschwache war es gerade umgekehrt (15 % bzw. 33 %).
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Abbildung 5: NYHA Score im Gruppenvergleich
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NYHA = New York Heart Association, N-CHF = keine kongestive Herzinsuffizienz,
CHF = kongestive Herzinsuffizienz, Linie = Median

3.2.2.2 Klinische Daten im Vergleich der beiden Gruppen

Das kontinuierliche Herzgerausch war in beiden Gruppen meistens Grad 5, ein

statistisch signifikanter Unterschied in der Lautstarke zeigte sich nicht (p = 0,1175).

Die Daten der Herzfrequenz und der Atemfrequenz sind in folgenden Grafiken

wiedergegeben.
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Abbildung 6: Herzfrequenz (HF) im Gruppenvergleich
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Abbildung 7: Atemfrequenz (AF) im Gruppenvergleich
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Abbildung 8: ROC Analyse zur Atemfrequenz (AF)
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Bei der Herzfrequenz konnte kein signifikanter Unterschied (p = 0,1462) gefunden

werden. Die Atemfrequenz konnte wegen Hechelns nur bei 80% bzw. 54% in den

beiden Gruppen erfasst werden (s. Abbildung 7), dennoch ergab sich eine

signifikante Gruppen-Differenz (p = 0,0450). Die ROC Analyse zeigte eine AUC von

0,79. Bei einem Cut-off von > 40 Zlgen pro Minute ergab sich eine Sensitivitat und

eine Spezifitdt von 57 % bzw. 83 % (s. Tabelle 6 und Abbildung 8).
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3.2.2.3 Arrhythmie im Gruppenvergleich

Als Arrhythmie wurden in der Gruppe N-CHF einmal ein supraventrikularer
Bigeminus und in der Gruppe CHF viermal Vorhofflimmern gefunden. Die relative
Haufigkeit aller Rhythmusstorungen lag dadurch bei 7 % bzw. 31 % und war nicht
statistisch signifikant unterschiedlich (p = 0,1528).

3.2.2.4 Radiologische HerzgrofRe im Gruppenvergleich

Die radiologische Herzgrolie zeigte einen signifikanten Gruppen-Unterschied
(p = 0,0004) auf (s. Tabelle 5 und Abbildung 9). Die ROC Analyse ergab eine AUC
von 0,87. Bei einem Cut-off von > 12,3 ergab sich eine Sensitivitat und eine Spezifitat
von 69 % bzw. 93 % (s. Tabelle 6). Um eine Sensitivitat von mindestens 90 % zu
erhalten musste der Cut-off auf > 11,2 abgesenkt werden (Sensitivitdt 92 % und
Spezifitat 53 %; s. Abbildung 10).
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Abbildung 9: Radiologische HerzgrofRe (VHS) im Gruppenvergleich
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Abbildung 10: ROC Analyse zur radiologischen Herzgrofe (VHS)
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Der radiologische HerzgroRen-Index (VHS-I) war signifikant (p < 0,0001) different
zwischen den Gruppen (s. Tabelle 5 und Abbildung 11). Die ROC Analyse wies eine
AUC von 0,95 aus. Bei einem Cut-off von > 1,19 ergab sich eine Sensitivitat und eine
Spezifitat von 85 % bzw. 93 % (s. Tabelle 6). Um eine Sensitivitdt von mindestens
90 % zu erhalten, musste der Cut-off auf > 1,16 abgesenkt werden (Sensitivitat 92 %
und Spezifitat 80 %; s. Abbildung 12).

Abbildung 11: Radiologischer Herzgréien-Index (VHS-I) im Gruppenvergleich
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N-CHF = keine kongestive Herzinsuffizienz, CHF = kongestive Herzinsuffizienz, Linie =
Median, VHS-I = Index des Vertebral Heart Size
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Abbildung 12: ROC Analyse zum radiologischen Herzgré3en-Index (VHS-I)
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3.2.2.5 NT-proBNP und Troponin | im Gruppenvergleich

Die NT-proBNP Werte wiesen einen signifikanten Gruppen-Unterschied (p = 0,0037)
auf (s. Tabelle 5 und Abbildung 13). Die ROC Analyse ergab eine AUC von 0,83. Bei

einem Cut-off von > 1332 pmol/l ergab sich eine Sensitivitat und eine Spezifitat von

54 % bzw. 93 % (s. Tabelle 6). Um eine Sensitivitdt von mindestens 90 % zu

erhalten, musste der Cut-off auf > 480 pmol/l abgesenkt werden (Sensitivitat 100 %

und Spezifitat 53 %; s. Abbildung 14). Bei einem solchen Vorgehen kénnten 8/15

Patienten aufgrund eines negativen Befundes als sicher nicht kongestiv erkannt

werden.

Bei zwei Tieren (jeweils ein Hund aus Gruppe N-CHF und CHF) konnte keine

Troponin I-Messung durchgefihrt werden. Die Troponin| Werte zeigten keinen

signifikanten Unterschied (p = 0,1744; s. Tabelle 5 und Abbildung 15).
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Abbildung 13: NT-proBNP Konzentration im Gruppenvergleich
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Abbildung 14: ROC Analyse zur NT-proBNP Konzentration
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Abbildung 15: Troponin | Konzentration im Gruppenvergleich
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3.2.2.6 Kreatinin im Gruppenvergleich

Alle Tiere hatten einen Kreatininwert im Referenzbereich, der Unterschied zwischen

beiden Gruppen war nicht signifikant (p = 0,5849; s. Tabelle 5).

3.2.3 Korrelation von NT-proBNP zu anderen Markern

Die Ergebnisse der Korrelationsanalyse zwischen NT-proBNP und der radiologischen
HerzgroRe, verschiedenen echokardiographischen Markern der kardialen Belastung
und dem auf der Oximetrie basierenden Shuntquotienten sind in Tabelle 7

zusammengefasst.
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Tabelle 7: Ergebnisse der Korrelationsanalysen

Parameter n p r
VHS 28 0,0008 0,5963
VHS-I 28 0,0006 0,6065
LVDd-| 23 0,0062 0,5529
LVDs-| 23 0,0047 0,5674
WSd 23 0,0230 -0,4720
WSs 23 0,0183 -0,4876
LA/Ao 23 0,0008 0,6505
Qp/Qs 20 0,0182 0,5223

3.2.3.1 Korrelation von NT-proBNP zu VHS und VHS-

Die Korrelation von NT-proBNP zur radiologischen Herzgrole (VHS) bzw.
HerzgroRen-Index (VHS-I) war signifikant (p = 0,0008 bzw. 0,0006) mit einem
Koeffizienten von 0,5963 bzw. 0,6065 (s. Abbildung 16 und Abbildung 17).

Abbildung 16: Korrelation zwischen NT-proBNP und VHS
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Abbildung 17: Korrelation zwischen NT-proBNP und VHS-I
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3.2.3.2 Korrelation von NT-proBNP zu LVDd-I und LVDs-I

Die Korrelation zum Index des linken Ventrikeldurchmessers war sowohl in Diastole
(LVDd-l) als auch in Systole (LVDs-I) signifikant (p = 0,0062 bzw. p = 0,0047) bei
einem Koeffizienten von 0,5529 bzw. 0,5674 (s. Abbildung 18 und Abbildung 19).
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Abbildung 18: Korrelation zwischen NT-proBNP und LVDd-|
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Abbildung 19: Korrelation zwischen NT-proBNP und LVDs-I
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3.2.3.3 Korrelation von NT-proBNP zu WSd und WSs

Die Korrelation des NT-proBNP zum Marker des diastolischen bzw. systolischen
Wandstresses (WSd bzw. WSs) war signifikant (p = 0,0230 bzw. p = 0,0183) mit
einem Koeffizienten von -0,4720 bzw. -0,4876 (s. Abbildung 20 und Abbildung 21).

Abbildung 20: Korrelation zwischen NT-proBNP und WSd
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Abbildung 21: Korrelation zwischen NT-proBNP und WSs
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3.2.34 Korrelation von NT-proBNP zu LA/Ao

Die Korrelation des NT-proBNP zum Quotienten aus linken Vorhof- zum Aorten-
Durchmesser (B-Bild) war signifikant (p = 0,0008) mit einem Koeffizienten von 0,6505
(s. Abbildung 22).

Abbildung 22: Korrelation zwischen NT-proBNP und LA/Ao
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3.2.3.5 Korrelation von NT-proBNP zu Qp/Qs

Die Korrelation von NT-proBNP zum Shuntquotienten (Qp/Qs) war signifikant
(p = 0,0182) mit einem Koeffizienten von 0,5223 (s. Abbildung 23).

Abbildung 23: Korrelation zwischen NT-proBNP und Shuntquotient (Qp/Qs)
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4 Diskussion

4.1 Material und Methoden

41.1 Patientenauswahl

Ein kontinuierliches Herzgerausch (,Maschinengerausch®) stellt die Grundlage zur
klinischen Diagnose eines PDA dar'?®, daher gingen in diese Studie ausschlieRlich
Patienten mit einem solchen Gerausch ein. Dieses klassische Herzgerausch kann
fehlen, wenn der PDA sehr klein ist (silent PDA oder reines Systolikum) bzw. wenn
eine deutliche pulmonale Hypertension besteht. Ersteres tritt beim Hund nur in
Einzelfallen auf und ist nicht mit relevanter hamodynamischer Belastung verbunden.

k?>?% einher und bedarf

Zweiteres geht immer mit schwerer klinischer Symptomati
einer unmittelbaren diagnostischen Aufarbeitung und Therapie, so dass sich in

beiden Fallen die Fragestellung der Studie nicht stellt.

Das Vorhandensein weiterer Missbildungen wurde ausgeschlossen, da andere
kongenitale Herzmissbildungen gleichfalls ein kardiale Belastung auslosen und
dadurch ebenfalls erhohte NT-proBNP-Werte verursachen konnen>%%1%7  Die
Haufigkeit und Art der parallel bestehenden kongenitalen Herzerkrankungen ist in der
Literatur sehr variabel und wirde moglicherweise die Studieninterpretation
beeinflussen, daher wurden diese exkludiert. In der aktuellen Studie handelte es sich
um drei Tiere mit zusatzlicher Subaortenstenose und einem Patienten mit peritoneo-
perikardialer Hernie. Die Subaortenstenose wird in weiteren Studien ebenfalls in
Kombination mit einem PDA angetroffen (6 %*** bzw. 14%'%). Bei Tieren mit
alleiniger mittel- bis hochgradiger Subaortenstenose wurden in einem Abstract” sehr
hohe NT-proBNP-Werte vorgestellt, die vergleichbar zu Tieren im kongestiven
Herzversagen waren. Prinzipiell kdnnte der Einschluss von Tieren, die in Folge
anderer kongenitaler Erkrankungen erhohte Werte vor Erreichen der

Lungenkongestion aufweisen (z.B. Subaortenstenose’® oder Pulmonalstenose®'®")
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zu einer geringeren Spezifitat fuhren. Dies ware in der vorliegenden Studie nicht der
Fall gewesen, da bei allen drei Tieren mit zusatzlicher Subaortenstenose die
NT-proBNP-Werte Uber 2613 pmol/l lagen und alle diese Tiere eine alveolare
Lungenzeichnung aufwiesen. Eine Inklusion dieser Tiere hatte damit bei einem
Cut-off-Wert > 1332 pmol/l zu einer hdheren Sensitivitat (von 54 % auf 63 %) bei
unveranderter Spezifitat gefuhrt. Der Ausschluss der Perikardhernie sollte keinen
Einfluss auf die Studie haben, da sie keinen Wandstress induziert und damit die NT-

proBNP Bildung nicht signifikant beeinflussen sollte.

Es erfolgte ein strikter Ausschluss der Patienten, bei denen eine akute Anderung der
Vortherapie erfolgt war. Ahnlich dazu wurden in einer grolen humanmedizinischen
Studie (PRIDE study = ProBNP Investigation of Dyspnea in the Emergency
Department) zur Unterscheidung von Dyspnoe-Ursachen mit Hilfe von NT-proBNP
diejenigen Patienten ausgeschlossen, die in einem Zeitraum vor der
Blutprobenentnahme von mehr als 2 Stunden eine =zusatzliche Dosis eines

"9 In einer aktuellen Studie zu erworbenen

P209

Schleifendiuretikums erhalten hatten
Herzerkrankungen des Hundes und NT-proBN wurde dies nicht durchgeflihrt, auf

die potentiellen Folgen wird unten eingegagen.

Ein Ausschluss aller langfristig vorbehandelten Patienten (wie bisher in allen anderen
klinischen Studien) war nicht moglich, da es sich hierbei um eine Studie in einer
Uberweisungsklinik handelt und die meisten dieser Patienten vom iberweisenden
Tierarzt bereits chronisch vortherapiert sind, um eine groRtmdgliche Stabilitat des
Patienten bis zum Zeitpunkt der atiologischen Behandlung des PDA zu erreichen. Ein
Einfluss dieser chronischen Vortherapie kann also in unserer Studie nicht
ausgeschlossen werden. Beim Menschen ist bekannt, dass die NT-proBNP/BNP-
Werte unter chronischer Therapie deutlich absinken, hier wird anhand serieller
Messungen versucht, das Risiko einer erneuten Dekompensation abzuschatzen”"2'°.
Es ist also mdglich, dass Hunde in unserem Patientengut niedrigere NT-proBNP-
Werte aufwiesen, da sie eine angemessene Vortherapie erhalten und darauf

angesprochen hatten.
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Eine akute Therapieanderung erfolgte in unserer Klinik bei schwerer Dyspnoe sowie
rontgenologischen Stauungserscheinungen und beinhaltete in den meisten Fallen
eine Erhohung der Furosemid-Dosis, haufig in Form einer Dauertropfinfusion, da
hierbei der groRere diuretische Effekt zu erwarten ist*. Der Einfluss des Furosemid-
Dauertropfs auf NT-proBNP beim Hund ist bisher nicht evaluiert. Anzunehmen ist,
dass durch gesteigerte renale Elimination bzw. die Volumenentlastung die
NT-proBNP-Werte deutlich abfallen. Eine experimentelle Arbeit untersuchte den
Einfluss von Volumenbelastung mit anschlieRender Diurese auf hamodynamische
Parameter und natriuretische Peptide bei 6 Hunden'". Hierbei zeigte sich unter
Volumenbelastung ein signifikanter Anstieg der NT-proBNP-Werte, um dann nach
Furosemid-Gabe wieder abzufallen. Der Abfall der Werte erreichte keine Signifikanz,
allerdings erfolgte die letzte NT-proBNP-Messung auch bereits eine Stunde nach der
Diurese. AuRBerdem lagen die NT-proBNP-Werte dieser Hunde selbst bei
Volumenbelastung meist unter < 1000 pmol/l. Es ist also unklar, wie stark der Abfall
bei hoherer Furosemid-Dosis oder Verwendung einer Dauertropfinfusion und bei
héheren NT-proBNP-Ausgangswerten sein kann. Um diesen akuten Einfluss auf die
NT-proBNP-Bestimmung zu vermeiden, wurden diese Tiere aus der eigenen Studie

ausgeschlossen.

Der Auschluss von Hunden mit einer Kreatininerhdhung Uber das Doppelte wurde
durchgefuihrt, da eine Erhdhung der NT-proBNP Werte bei Hunden mit
Niereninsuffizienz beschrieben ist'®'?%. Ahnliche Auschlusskriterien sind in anderen

Studien zu NT-proBNP zu finden'?"772%9,

Im Gegensatz zu einer aktuellen Studie bei erworbenen Herzerkrankungen des
Hundes®®® wurden Hunde mit schweren Arrhythmien nicht ausgeschlossen, da
ansonsten Hunde mit dem beim PDA relativ haufig im dekompensierten Stadium

vorkommenden Vorhofflimmern®®® aus der Auswertung gefallen werden.
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4.1.2 Einteilung in die Gruppe Kongestion versus Nicht-Kongestion

In die Einteilung Kongestion oder Nicht-Kongestion ging nur das alveolare
Lungenddem ein, da ersteres die Patienten sind, die sicher mit einer diuretischen
Therapie und einem baldigen Verschluss behandelt werden sollten. Zudem ist diese
Entscheidung  konstanter zwischen  Untersuchern mit  unterschiedlichem
Ausbildungsstand'®. Andere Studien teilen die radiologische Stauung in vier'" oder
auch fiinf’” Schweregrade ein oder verwenden ein Punktesystem bei der Auswertung
von Thoraxrdntgenaufnahmen®®®. Allerdings ging gerade in dieses Punktesystem
auch die radiologische linke VorhofgroRe mit ein, ein Parameter, der in der
vorliegenden Arbeit spater echokardiographisch evaluiert und verglichen werden
sollte, und nicht bereits in die radiologische Beurteilung des kongestiven

Herzversagens mit eingehen sollte.

4.1.3 Schweregrad-Einteilung der Herzinsuffizienz

Die aktuelle Studie nutzte die Einteilung des Schweregrads der Herzinsuffizienz
entsprechend einem modifizierten humanmedizinischen Schema der New York Heart
Association (NYHA)'™. Der Grund diese, und nicht die in der Tiermedizin weit
verbreitete Klassifikation (International Small Animal Cardiac Health Council -
ISACHC)""" zu nutzen, war, dass erstere unabhangig von weiterer Diagnostik und
zweite abhangig von radiologischer oder echokardiographischer Untersuchung ist.
Letzteres wurde einen Vergleich zwischen HerzgroRe (radiologisch bzw.

echokardiographisch) und anamnestischer Einteilung unsinnig machen.

4.1.4 Klinische Untersuchung

In der aktuellen Arbeit wurden von den klinischen Parametern nur die Herzfrequenz
und die Atemfrequenz erfasst, da diese quantitativen Parameter objektiv gemessen
werden konnen. Ein gleiches Vorgehen ist kurzlich bei erworbenen Erkrankungen

beschrieben®®. Pathologische Lungenauskultationsbefunde (z.B. Rasselgerdusche)
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wurden in beiden Arbeiten nicht untersucht, dies wird durch eine aktuelle
Publikation®” unterstiitzt, in welcher der Nachweis von Rasselgerduschen nur bei

etwa 1/3 der Hunde mit kongestiver Herzinsuffizienz moglich war.

4.1.5 Rontgenauswertung

Die HerzgroRe wurde anhand des Vertebral Heart Size (VHS) nach dem Original-
System BUCHANAN und BUCHELER beurteilt*>. Dieses System dient der
Objektivierung der HerzgroRe im Rontgen und zeigt eine gute Korrelation zu
echokardiographischer HerzvergroRerung'®. Es kann unabhangig von der Erfahrung
des Untersuchers einfach durchgefuhrt werden, eine gewisse Inter-Observer-
Variabilitat (Variationskoeffizient 2,0 - 2,7 %) ist allerdings beschrieben'*%°. Zudem

ist der VHS-Wert (iber die Wachstumphase des Hundes konstant??>.

Die Messung erfolgte bei allen Patienten in der rechts-anliegenden latero-lateralen

18,89,129

Aufnahme, da deutliche Unterschiede fiur rechts- und links-anliegende und

18,32

dorso-ventrale und ventro-dorsale Thoraxaufnahmen beschrieben wurden.

Insbesondere finden sich signifikant hdhere Werte bei rechts-anliegenden

Aufnahmen als bei links-anliegenden'®8%12°,

Es wurde neben der reinen Messung des VHS ein neuer Rechenwert zur Beurteilung
der HerzgroRe (VHS-I) angewendet. Dies war sinnvoll, weil bei bestimmten
Rassen''2%1% hzw. Rassengruppen (Kurzbrustrassen)® andere Normwerte als bei
der gemischten Population®* beschrieben sind. Durch die Berechnung der
HerzvergroRerung in Relation zum Mittelwert der jeweiligen Rasse wurde dieses
Phanomen berlcksichtigt. Bei einem Golden Retriever wurde aufgrund des

vergleichbaren Korperbaus der Durchschnittswert der Labrador Retriever eingesetzt.

Wahrend der rassespezifische Mittelwert'*®> anhand von rechts-lateralen Aufnahmen

bestimmt wurde, wurden in der unselektierten Population® links- sowie rechts-
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anliegende Aufnahmen verwendet, obwohl in dieser Studie bereits auffiel, dass der
Herzschatten in der rechts-anliegenden Aufnahme signifikant groRRer ist. Dass der
generelle Durchschnittswert dadurch fur die eigene Studie, in der nur rechts-
anliegende Thoraxaufnahmen verwendet wurden, falsch niedrig ist, kann nicht
ausgeschlossen werden. Des Weiteren waren in beiden Gruppen einige Mischlinge
vertreten, auch hier ist unklar, ob bei diesen Tieren durch eine nahe Verwandtschaft
mit bestimmten Rassen ein anderer Durchschnittswert hatte verwendet werden

mussen.

416 EKG

Es erfolgte eine Rhythmusanalyse des EKG Uuber 3 Minuten, da dies das
Basisverfahren in der Praxis zur Aufdeckung und Kilassifizierung von
Rhythmusstérungen ist?®. Ein Holter-EKG zur Detektion temporarer Arrhythmien
wurde im Rahmen dieser Studie nicht durchgefihrt, es kann also nicht
ausgeschlossen werden, dass bei diesen Patienten temporare Arrhythmien vorlagen,

die hamodynamische Parameter und NT-proBNP beeinflussen konnten.

4.1.7 Herzultraschall

Die zweidimensionale Echokardiographie sowie die M-Mode-Messungen erfolgten in
Standard-Schnittebenen'®%¢. Es gibt verschiedene Methoden, die M-Mode-
Messungen fur den Vergleich von Patienten unterschiedlicher Rasse, Gewicht und
KoérpergroRe zu standardisieren. Neben der Entwicklung rassespezifischer
Referenzbereiche wurde versucht die Messwerte in Relation zu KorpergrofRe oder
Kérpergewicht zu setzen'?*. Eine neuere Arbeit verwendet als Bezugspunkt den
anhand des Korpergewichts berechneten oder gemessenen Aortendurchmesser®. In
der aktuellen Studie wurden die Methode des Allometric Scaling*® verwendet. Vorteil
der Methode ist, dass Hunde verschiedenen Korpergewichtes miteinander verglichen

werden konnen, zudem wurden die Normwerte anhand einer grol3en Fallzahl erstellt
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und zeigen geringere Streuung als bei anderen Studien*®, beides zusammen fiihrt

zur grofRen Verbreitung dieser Methode.

Eine Evaluation eines Index flir den Wandstress wurde in dieser Studie eingesetzt,
da erhohter Wandstress eine der Hauptursachen flr eine vermehrte BNP-Synthese

1242 %2 wurde der Quotient aus

darstellt**“. Basierend auf einer fruihen Humanarbei
Hinterwanddicke zu Ventrikelradius (h/R) berechnet, dieser wurde bereits in zwei
Arbeiten zur Mitralklappeninsuffizienz?®'** beim Hund angewendet. Die oben bereits
erwahnte Arbeit zum Allometric scaling®® gibt den Kehrwert an und erméglicht daher
die Angaben eines Normbereiches basierend auf einer grolRen Population (0,30 —

0,69).

Ein ahnlicher Parameter ist die Relative Wall Thickness (RWT), in der als Nenner der
Mittelwert aus Septum und Wanddicke eingeht, dieser wurde bereits bei Hunden mit
PDA?® und bei Hunden mit experimentell geschaffener Aortenstenose’'? angewendet.
Da eine asymmetrische Wandentwicklung beim PDA des Hundes nicht zu erwarten
ist, wurde in dieser Arbeit der Quotient h/R = WS eingesetzt, der nur die
Hinterwandstarke verwendet, da die Verwendung einer geringeren Anzahl von
Messwerten auch die Anzahl der potentiellen Fehlerquellen  durch

Messungenauigkeiten reduziert.

Bei der Volumenbelastung des linken Herzens durch den PDA kommt es neben der
linksventrikularen Erweiterung auch zur linksatrialen Erweiterung, haufig im Zuge der
Entwicklung einer sekundaren Mitralklappeninsuffizienz. Der linke Vorhof wird in
Relation zum Aortendurchmesser gestellt, dieser Quotient kann entweder aus den M-

3 errechnet werden. In der Studie zur

Mode- oder aus den B-Bild-Messungen'®
Evaluierung der B-Bild-Messung wurde diese Methode als sensitivere Methode zum
Nachweis einer VorhofvergroRerung beschrieben, in diese Stude gingen allerdings

nur Hunde einer Rasse (Cavalier King Charles Spaniel) ein'®.
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Einige der Hunde der eigenen Studie wurden vom Vergleich der NT-proBNP-Werte
und echokardiographischen Messung aufgrund einer Intensivierung der diuretischen
Therapie ausgeschlossen. Dies war sinnvoll, da die Verabreichung von Furosemid
eine signifikante Reduktion von echokardiographischen Messwerten und Doppler-
Messungen (LA, LVDd, Maximale Einstromgeschwindigkeit an der Mitralklappe) beim
gesunden Hund”® nach sich =zieht. Dies konnte auch bei Doppler-
echokardiographischen Daten bei Hunden mit experimenteller

Mitralklappeninsuffizienz??® gezeigt werden.

4.1.8 Herzkatheter

Bei allen Hunden wurde eine Herzkatheteruntersuchung im Rahmen der
interventionellen Therapie des PDA durchgeflhrt. Aus den hier erfassten Parametern
wurde der Shuntquotient im Hinblick auf eine mogliche Korrelation mit NT-proBNP

ausgewertet.

Der Nachteil dieser Methodik ist eine geringe Sensitivitat'?®, zudem muss zur
Auswertung des Shuntquotienten bei einem FiO, von 21 % gearbeitet werden, so
dass diese Messung bei schwer dekompensierten Patienten mit anhaltender
Lungenstauung nicht moglich ist. Aullerdem erfordern die mehrfachen

Blutentnahmen ein gewisses Mindest-Korpergewicht.

Auf die Auswertung von Druckwerten (z.B. Pulmonalarteriendruck oder Wedge-

Druck) wurde verzichtet, da diese von zahlreichen in der vorliegenden Studie nicht

d229

standardisierten Faktoren beeinflusst sind, z.B. Therapie mit Furosemi und

Beatmungsdruck'’.
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4.1.9 Troponin I-Bestimmung

Diese Arbeit verwendete Serum zur Troponin I-Bestimmung, da bei der Verwendung
von Heparin-Plasma eine Erniedrigung abhangig von der Heparin-Konzentration

beschrieben  wurde'®,

Eine mdgliche Degradation von Troponinl bei
Raumtemperatur'® wurde durch die schnelle Probenverarbeitung (Separation,

Einfrieren innerhalb von 30 Minuten) minimiert.

Als Testsystem wurde im externen Labor ein CLIA vewendet, dabei handelt es sich
um einen ultrasensitiven Test aus der Humanmedizin. Dieser Test wurde bisher auch
in zwei Arbeiten beim Hund beschrieben'>#'*. Gesunde Hunde wiesen einen Wert <
0,049 pg/l ' in Serum bzw. im Heparin-Plasma < 0,052 ug/I*'® auf, so dass fir die

eigene Studie ein Referenzwert < 0,050 g/l fir Troponin | angenommen wurde.

Der Einsatz eines sensitiven Testsystems ist wichtig, da in Arbeiten bei Hunden mit
PDA nur in Einzelféllen eine Erhéhung von Troponin | beschrieben wurde®. Mit einer
unteren Nachweisgrenze von 0,04 ug/l lag dieser Test geringgradig unter den
Nachweisgrenzen der verwendeten Tests in den bisherigen Arbeiten zu Troponin |
beim Hund mit PDA mit 0,05 pg/I*"® und 0,07 ug/*°.

4.1.10 NT-proBNP-Bestimmung

In der aktuellen Studie wurde die Bestimmung mit dem einzig verfligbaren
hundespezifischen Test fur NT-proBNP durchgefuhrt, da die Humantests keine
ausreichende Kreuzreaktion zeigen, die Messung in vielen Einsendelabors verflugbar
ist und der Test fur die Fragestellung der Studie sinnvoll erschien. Die Messung des
atrialen natriuretischen Peptides bzw. dessen N-terminalen Gegenparts wurde nicht
durchgefuhrt, da verschiedene Tests auf dem Markt sind und die Messung kaum in
Einsendelabors angeboten wird. Auflerdem besitzt ANP bzw. NT-proANP eine

schlechtere diagnostische Wertigkeit im Vergleich zu BNP bzw. NT-proBNP?"43:181,
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In der eigenen Arbeit wurden ausschlieBlich Serumproben zur NT-proBNP-Analyse
verwendet. Die Werte sollten mit Daten aus EDTA-Plasma vergleichbar sein, da in
der initialen Studie zum Test beim Hund keine signifikanten Unterschiede der Werte
auftraten®’. Da eine deutliche Reduktion von NT-proBNP bei der Lagerung bei

Raumtemperatur beschrieben ist*2

, wurden die Proben innerhalb von 30 Minuten
nach der Enthnahme abzentrifugiert und gefroren. Ein vergleichbares Vorgehen wird

in den meisten aktuellen Studien durchgefiihrt’®178:20,

4.2 Ergebnisse

421 Patienten

Insgesamt gingen 28 Hunde in diese Studie ein. Fir den Vergleich dieser Patienten
mit denen anderer Arbeiten wurden im Folgenden dominierend Studien der letzten 10
Jahre verwendet, die mindestens 15 Patienten einschlossen. 13 Patienten (46 %) der
vorliegenden Arbeit wiesen eine alveolare Lungenstauung auf. Dieser Prozentsatz
liegt deutlich héher als in anderen Studien, in denen der Anteil von Patienten mit

radiologischem Lungenddem mit 7 — 32,0 %"86.171.198.243

angegeben wird. Es gibt
verschiedene mogliche Ursachen fur diese Differenz, so war das Alter unserer
Patienten (Median 15,4 Monate) im Vergleich zu der Mehrzahl der anderen aktuellen
Publikationen (Median zwischen 4,5 und 7 Monaten)2':37:86.115.171.198.220.243 4o tjch
héher. Lediglich eine weitere amerikanische Studie'' sowie eine frilhere Arbeit aus

eigenem Haus?® beschreiben ein ahnliches Patientenalter (13 bzw. 11,1 Monate).

Warum so viele unserer Patienten in bereits fortgeschrittenem Alter waren, ist unklar.
Madgliche Ursachen sind die flr den Besitzer fehlende offensichtliche Symptomatik,
da sich die meisten Tiere im Stadium 1 der NYHA-Klassifikation befanden, und das
Scheuen der mit dem Eingriff verbundenen Kosten und Risiken. Da das Alter in
beiden Gruppen (mit bzw. ohne Kongestion) nicht unterschiedlich war und auch in

zwei Studien zum ,alten Hund“ mit PDA nicht so viele kongestive Patienten
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vorkamen (19 %>** bzw 21,4 %%°), ist das Alter vermutlich nicht der entscheidende
Faktor.

Eine andere mogliche Erklarung fur die fortgeschrittene Lungenkongestion ist der
relativ groRe Ductusdurchmesser und der damit verknlUpfte hohe durchschnittliche

Shuntquotient der aktuellen Studie.

Im Vergleich zu vielen amerikanischen Studien wiesen unsere Patienten ein
geringgradig hoheres medianes Korpergewicht von 11,8 kg versus 4,1-7,4

kg1 ,21,37,86,114,198,220

wie der Deutsche Schaferhund sowie der Labrador Retriever haufiger vertreten
3 243

auf. Dies kann daran liegen, dass in dieser Arbeit gro3e Rassen
waren. Eine weitere Arbeit aus eigenem Haus®® sowie eine britische Studie
weisen ebenfalls ein hoheres medianes Koérpergewicht (11,5 und 17,6 kg) auf,
vermutlich wegen der unterschiedlichen Rassenverteilung in der Hundehaltung in
Europa im Vergleich zu Amerika. Eine andere Erklarung ist das hohere Alter der
Hunde der vorliegenden Arbeit, so dass viele Tiere in der vorliegenden Studie bereits

ausgewachsen waren.

Bezuglich der Geschlechtsverteilung zeigt sich in dieser Arbeit die bereits bekannte

126,182

Geschlechtspradisposition fir weibliche Tiere mit einem deutlich erhdhten Anteil

weiblicher Tiere von 79 %, vergleichbar zu den zitierten Studien, in denen der Anteil

ZWlSChen 60 Und 87 % Iiegt1,21,37,86,115,171,198,203,220,243.

4.2.2 Diagnostik der Kongestion beim PDA
4.2.21 NYHA-KIlassifikation

Junge Hunde mit angeborenen Herzerkrankungen erscheinen trotz schwerer
Folgeerscheinungen und drohender Dekompensation flir den Besitzer haufig
asymptomatisch'®. Diese Aussage wird von den Ergebnissen der aktuellen Studie
bestatigt, so zeigen 44 % der fur den Besitzer asymptomatischen Hunde (NYHA 1)

im Rontgen ein alveolares Odem.
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Offensichtlich ist eine Beurteilung der Leistungsfahigkeit beim jungen Hund fir den
Besitzer schwierig. Mogliche Ursachen konnen in der Unerfahrenheit des Besitzers
liegen, oder aber auch mit der Tatsache begrundet sein, dass diese Hunde von
Geburt an mit diesem Defekt leben und eine eigentliche Leistungsschwache als
ruhiger Charakter fehlinterpretiert werden kann. Viele Besitzer von jungen Hunden,
bei denen in der eigenen Arbeitsgruppe ein Verschluss des PDA durchgefuhrt wurde,
berichten Uber eine deutliche Aktivitatszunahme nach dem Eingriff und erkennen
dadurch erst im Nachhinein die zuvor bestandene Leistungseinschrankung.
Ahnliches wurde kirzlich bei der Behandlung der Pulmonalstenose mittels

Ballondilatation beim Hund beschrieben'®.

Insgesamt waren 43 % der Hunde flr den Besitzer klinisch auffallig. Eine
respiratorische Symptomatik wurde haufiger in der Gruppe mit radiologischer
Stauung beschrieben, Hunde ohne radiologische Stauung fielen haufiger durch
Leistungsschwache auf. Der Anteil symptomatischer Tiere liegt damit etwas Uber den
Angaben der meisten aktuellen Studien, in denen eine Symptomatik wie Husten,

d37,86,171 ,198,243 und

Dyspnoe und Leistungsschwache mit 11 - 29 % angegeben wir
kann mit dem groReren Anteil an Patienten mit radiologischer Stauung (s.o.)

begrindet werden.

42272 Klinische Daten

Von den klinischen Befunden wurden insbesondere die Herzfrequenz sowie die

Atemfrequenz im Hinblick auf die Detektion der Stauung ausgewertet.

Pathophysiologisch steigt mit zunehmender Herzinsuffizienz der Sympathikustonus
und fuhrt zu einer Erhdhung der Herzfrequenz®®, dies wurde bei Hunden im

kongestiven Herzversagen verschiedener Ursachen bewiesen®”?*?.  Eine
Sinustachykardie ist bei 52 % der Hunde mit PDA beschrieben, allerdings ohne

Angabe, ob gleichzeitig bereits eine Kongestion vorlag® In der vorliegenden Arbeit
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konnte anhand der Herzfrequenz nicht zwischen Hunden mit bzw. ohne Kongestion
unterschieden werden, da die beiden Gruppen keine signifikant unterschiedliche
Herzfrequenz aufwiesen. Die Angaben in der Literatur sind different, da auch bei der
degenerativen Mitralklappeninsuffizienz ein signifikanter Anstieg der Herzfrequenz im
Stadium der Kongestion einmal gezeigt werden konnte?*? dagegen in der zweiten
Studie nicht detektiert wurde®®. Interessanter weise konnte die letzte Arbeitsgruppe
eine Herzfrequenzerhdhung bei Hunden mit Dilatativer Kardiomyopathie im Stadium
der Kongestion nachweisen. Es bleibt daher zu spekulieren, ob der Effekt

erkrankungsspezifisch oder etwa gré3en- oder rassenabhangig auftritt.

Auffallend sind in der vorliegenden Studie zwei Tiere mit einer Herzfrequenz von
80/Minute in der Gruppe des kongestiven Herzversagens. Welpen kdnnen in den
ersten Wochen aufgrund eines verminderten Sympathikustonus auf Hypoxie nicht mit
einer adaquaten Herzfrequenzsteigerung reagieren®. Dies kann allerdings bei diesen
beiden Hunden nicht als Erklarung dienen, da beide Hunde alter als 16 Monate
waren. Mogliche Ursachen einer Bradykardie im Herzversagen sind zum einen das
Versagen der Kompensationsmechanismen oder eine beim Huhn bereits
experimentell nachgewiesene Bradykardie unter schwerer Hypoxie®*. Eine andere
Moglichkeit ware der Einfluss der Therapie, wobei nur einer der Hunde eine
moglicherweise frequenzbeeinflussende Therapie (Digitalis, allerdings in niedrigem
Dosisbereich) erhielt. In der nicht-kongestiven Gruppe finden sich einige Tiere mit
hoher Herzfrequenz, diese ist vermutlich als aufregungsbedingt einzuschatzen, oder
die Volumenbelastung des linken Herzens fuhrte zu einer kompensatorischen
Steigerung der Herzfrequenz, bereits bevor sich eine Lungenkongestion

manifestierte.

In der aktuellen Studie war die Atemfrequenz deutlich besser geeignet, eine
Lungenkongestion zu detektieren (AUC 0,75, Cut-off > 40/min). Ahnliches fand eine
aktuelle Arbeit sowohl bei der degenerativen Mitralklappeninsuffizienz als auch bei
der Dilatativen Kardiomyopathie (AUC 0,94 bzw. 1,00, Cut- off: 41 bzw. 35 /min)
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Wichtig ist jedoch zu bemerken, dass in der aktuellen Studie bei rund 30% der Tiere
wegen Hechelns keine Atemfrequenz ermittelt werden konnte. Dieser Prozentsatz
konnte eventuell. durch eine wiederholte Untersuchung verbessert werden, wie dies
in der vorhin erwahnte Arbeit durchgefuhrt wurde (bei ca. 20 % der Patienten

209

Ermittlung der Atemfrequenz nicht mdglich)*™, es mag aber auch sein, dass

Junghunde per se mehr hecheln als adulte Tiere.

Zusammen mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit ergibt die Atemfrequenz bei
Hunden mit verschiedenen Herzerkrankungen einen Hinweis auf das Vorliegen einer
Kongestion, sie kann jedoch bei einigen Tieren unter Kliniks- oder
Praxisbedingungen aufgrund der Aufregung schwer zu ermitteln sein. Es empfiehlt
sich daher beispielsweise die Protokollierung der Ruhe-Atemfrequenz der Hunde in
gewohnter Umgebung durch den Besitzer, wie es bei Hunden mit erworbenen

Herzerkrankungen schon empfohlen wird"®*%.

4.2.2.3 VHS-Messung

VHS-Messungen wurden in einigen Studien bei Hunden mit PDA bereits

deChgerhrt1 ,8,50,86,198,220,243

. In den Arbeiten zeigen sich deutliche erhdhte VHS-
Werte bei Hunden mit PDA im Vergleich zum Referenzwert, mit Mittel- bzw.
Medianwerten zwischen 11,4 und 12,5 &°086.198220.243 'n#ar \ittelwert aller Hunde
dieser Studie lag mit 12,0 im oberen Bereich der oben genannten Studien und zeigt,

dass unsere Patienten ahnlich schwer erkrankt waren wie die in frilheren Studien.

Der Zusammenhang von VHS und Dekompensation wurde in keiner der oben
genannten Arbeit angegeben. Die Original-VHS-Messung® hatte in der vorliegenden
Studie bei Patienten mit PDA mit einem AUC-Wert von 0,87 eine gute Genauigkeit
zur Diagnose von alveolarer Stauung. Ein Cut-off-Wert > 11,2 ergab eine Sensitivitat
von 92 % und Spezifitdt von 53 %. Ahnliche Werte wurden in einer italienischen
Studie bei Hunden mit degenerativer Mitralklappeninsuffizienz und Husten zur

Diagnose einer kardialen Beteiligung gefunden®; ein Cut-off-Wert von > 11,4 zeigte
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bei dieser Studie eine Sensitivitdt von 92 % sowie eine Spezifitdt von 75 %
(AUC =0,92).

Die diagnostische Wertigkeit der radiologischen Herzvergrofderung konnte in der
vorliegenden Studie durch die Berechnung eines neuen Index (VHS-I) unter
Berucksichtigung rassespezifischer Mittelwerte verbessert werden (AUC = 0,95; Cut-
off > 1,19, Sensitivitat 85 %, Spezifitat 93 %). Die Berechnung des VHS-Index wirkte
sich vor allem auf die Gruppe der nicht-kongestiven Patienten aus, hier befanden
sich drei Hunde der Rasse Labrador Retriever, ein Golden Retriever sowie ein
Cavalier King Charles Spaniel. In einer englischen Referenzstudie wurde fir den
Labrador Retriever ein Mittelwert des VHS von 10,8 angegeben, fur den Cavalier
King Charles Spaniel von 10,6, letzteres wurden in einer schwedischen Arbeit mit
einem VHS von 10,8 bestatigt’®. Diese Werte liegen damit weit iiber dem Mittelwert
(9,7) der unselektierten Population®’, welcher sich mit den Mittelwerten von

Deutschem Schaferhund und Yorkshire Terrier deckt'.

Die Anwendung des
Labrador Referenzwertes auf die Rasse Golden Retriever wurde aufgrund ihres
ahnlichen Korperbaus durchgefuhrt. Unterstitzt wird dieses Vorgehen durch die
Entwicklung des VHS bei dem Golden Retriever in der vorliegenden Studie, der ein
Jahr nach vollstandigem PDA-Verschluss bei normalem diastolischen

Ventrikeldurchmesser einen VHS von 11,5 aufwies.

Nur 2 Mischlingshunde wurden mit einem VHS-I von 1,14 bzw. 1,16 nicht detektiert,
es bleibt zu spekulieren, ob sich in diesen beiden Hunden nicht eventuell Rassen

verbergen, die einen etwas geringeren VHS-Referenzwert aufweisen.

Beim Cavalier King Charles Spaniels mit degenerativer Mitralklappeninsuffizienz ist
der Zusammenhang zwischen radiologisch nachgewiesener Herzvergréfterung und
Dekompensation bereits mehrfach beschrieben. So flhrt eine Kardiomegalie zu einer
signifikant  kurzeren Zeitdauer bis zur Entwicklung eines kongestiven
Herzversagens'?, und in den letzten Monaten vor der Dekompensation kommt es
zur signifikant schnellsten VHS-Zunahme, was zu den hochsten VHS-Werten

(Median ca. 13,3) zum Zeitpunkt der Dekompensation fiihrt'*®.
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Auch in einer gemischten Hundepopulation mit klinisch manifester degenerativer
Mitralklappeninsuffizienz waren deutlich erhohte VHS-Werte zu finden und die
Erhéhung war signifikant mit einer schlechteren Prognose assoziiert”. Inwiefern
diese bei Hunden mit degenerativer Mitralklappeninsuffizienz nachgewiesenen
Zusammenhange zum VHS ebenfalls auf Hunde mit PDA zutreffen, ist ungeklart.
Aber es kann spekuliert werden, dass ahnlich wie bei der Mitralklappeninsuffizienz
auch beim PDA unmittelbar vor der Kongestion diese radiologische
HerzvergréRerung bereits beobachtet werden kann, so dass Hunde mit einem hohen
VHS ohne radiologische Stauungsanzeichen ebenfalls beschleunigt zu einer
atiologischen Therapie Uberwiesen werden sollten, um eine drohende

Dekompensation zu verhindern.

Ein Einfluss der medikamentellen Vortherapie auf den hier gezeigten
Zusammenhang zwischen VHS und Lungenkongestion scheint unwahrscheinlich.
Zwar sind einige der Hunde mit Pimobendan behandelt worden, welches bei der

degenerativen Mitralklappeninsuffizienz zur Abnahme des VHS gefiihrt hat**®

, in der
genannten Studie hat sich aber gleichzeitig die klinische Symptomatik verbessert,

was auf eine Verminderung der Stauung zuruckzufuhren ist.

Ein PDA-Verschluss filhrt zur Reduktion des VHS®*%?°  zukiinftige Fragestellung
konnte sein, ob die Initial-Werte vor Therapie oder aber die fehlende Normalisierung
nach Verschluss zur Prognoseabschatzung bzw. zur Therapiemodifikation beim

Hund geeignet sind.
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4.2.2.4 Rhythmusstorungen im EKG

Tachykarde Arrhythmien fanden sich in 4/5 Fallen in der kongestiven Gruppe. Dies
deckt sich mit den Ergebnissen eines aktuellen Abstracts, in dem

Rhythmusstdrungen haufiger bei schwer erkrankten Tieren gefunden wurden'”.

Bei allen Hunden wurden die spater im EKG detektierten Rhythmusstdrungen bereits
klinisch erfasst. Daraus lasst sich ableiten, dass die klinische Detektion einer

tachykarden Rhythmusstorung eine Lungenkongestion sehr wahrscheinlich macht.

4.2.2.5 NT-proBNP beim gesunden Hund

Die physiologischen NT-proBNP-Werte der vorliegenden Studie (Median 240 pmol/I,
Bereich 131 —546) decken sich sehr gut mit denen aktueller Abstracts und
Publikationen, liegen jedoch deutlich héher als die der ersten Herstellerangaben,
welche zusammen mit der Arbeitsgruppe von BOSWOOD und Mitarbeitern am Royal
Veterinary College ermittelt wurden. Deren deutlich niedrigere Werte konnen durch
die nicht standardisierte Probenaufbereitung erklart werden. Gemaly der eigenen
Ergebnisse und der anderer Studien*?177:200:230.232254 1 ann ein oberer Referenzwert
von etwa 500 pmol/l fir herzgesunde Hunde angenommen werden. Einzelne Studien
berichten Uber gesunde Hunde mit Werten im Bereich zwischen 600 und 1000 in
Serumproben*”'?' die nach der Entnahme gefroren wurden und damit also wie in
den meisten Studien Ublich behandelt wurden. In einer englischen Studie wurde
Serum sowohl vor als auch nach Einfrieren gemessen, die hohen Werte fielen nach
dem Einfrieren auf*’. Die amerikanische Studie verwendete wie die meisten Arbeiten
eingefrorene Proben und konnte hier ebenfalls im Serum hohe Werte detektieren''.
Ob diese Werte mit dem Mitte 2008 produzierten empfindlicheren Test (,Hot-Test")

zusammenhangen, kann derzeit noch nicht sicher gesagt werden.
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4.2.2.6 NT-proBNP beim PDA

Die NT-proBNP Messung ist in der vorliegenden Arbeit mit einer AUC von 0,83
mafig gut geeignet, eine schwere Lungenkongestion beim Hund mit PDA zu
erkennen. Der Cut-off von > 1332 pmol/l ergab eine Sensitivitdt von 54 % und eine
Spezifitat von 93 % zur Detektion eines kongestiven Herzversagens, bei einem
Screening-Test ist dagegen eine hohe Sensitivitat erforderlich. Daher wurde
zusatzlich ein Cut-off-Wert mit mindestens 90%iger Sensitivitat errechnet, dieser lag

bei > 480 pmol/l und zeigte eine Sensitivitat von 100 % bei einer Spezifitat von 53 %.

Der Studienaufbau einer amerikanischen Studie zur Detektion des kongestiven
Herzversagens bei Hunden mit DCM oder Mitralklappeninsuffizienz ist ahnlich zu
dem unserer Studie und gleich in der statistischen Auswertung der Daten®*. Bei
Hunden mit DCM zeigte NT-proBNP eine AUC von 0,94, ein Cut-off-Wert von
2492 pmol/l ergab eine Sensitivitdt von 100 % und eine Spezifitdt von 82 % zur
Detektion eines kongestiven Herzversagens. Bei Hunden mit
Mitralklappeninsuffizienz war die AUC bei 0,83 vergleichbar mit der AUC der eigenen
Studie, ein Cut-off-Wert von 1951 pmol/l ergab hier eine Sensitivitat von 75 % und

eine Spezifitat von 86 %.

Betrachtet man die Grunde fur eine NT-proBNP-Erhdhung so scheint es logisch,
dass die Werte bei einer primaren Ventrikelerkrankung (DCM) konstanter ansteigen
als bei einer primaren Volumenbelastung (Mitralklappeninsuffizienz bzw. PDA). Es
gibt verschiedene theoretische Ansatze, den Unterschied zwischen den Hunden mit
Mitralklappeninsuffizienz der amerikanischen Studie und unseren Hunden mit PDA
zu erklaren. So waren in der erstgenannten Studie ausschlieBlich klinisch auffallige
Hunde vertreten. Dies fuhrt durchschnittlich zu hoheren Werten, andererseits wurden
in der Studie 50 % der Hunde in den letzten 12 Stunden vor der Studie mit
Furosemid behandelt, d.h. sie waren so schwer erkrankt, dass sie Furosemid
brauchten, diese Hunde wurden bei uns ausgeschlossen. Letztlich lasst sich
vermuten, dass Hunde mit einer reinen Hyperzirkulation und einer kompensierenden

Ventrikelhypertrophie vermutlich trotz Lungenstauung einen eher geringen



Diskussion )

Wandstress aufweisen als Hunde mit Linksherzrickwartsversagen aufgrund einer

Mitralklappeninsuffizienz.

NT-proBNP wurde bisher beim PDA des Hundes nur in einer japanischen Studie und
einem amerikanischen Abstract mit geringen Patientenzahlen eingesetzt (n = 9 bzw.
n= 1290). In beiden Arbeiten diente es nicht der Diagnostik des kongestiven
Herzversagens, sondern es wurde der Abfall von NT-proBNP im Therapieverlauf
dokumentiert. In der japanischen Studie, in die 9 Tiere mit PDA eingingen, erkennt
man anhand der Graphiken, dass alle Patienten ab ISACHC-Klasse Il (n =7), also
Patienten mit zumindest milder Symptomatik, NT-proBNP-Werte > 500 pmol/l
aufwiesen. 3 Patienten wurde in ISACHC-Klasse Il eingeteilt, wiesen demnach
sicher ein kongestives Herzversagen auf. Bei diesen Patienten fiel auf, dass neben 2
Patienten mit hohen Werten (> 2500 pmol/l) auch ein Patient trotz kongestivem
Herzversagen, ahnlich zu den Patienten der vorliegenden Arbeit, einen unerwartet
tiefen NT-proBNP-Wert im Bereich von 500 — 1000 pmol/l aufwies.

Dies deckt sich mit den bei uns gefundenen relativ niedrigen Werten (500-700 pmol/l)
bei 5 Hunden in der Gruppe mit Lungenstauung. Bei gesunden Hunden < 1 Jahr
wurden zwar in einem Abstract signifikant niedrigere NT-proBNP-Werte als bei
dlteren Hunden gefunden™, die NT-proBNP-Werte bei kongenitalen
Herzerkrankungen unterschieden sich jedoch nicht in den verschiedenen
Altersgruppen’. Dies wiirde auch nicht die niedrigen Werte in der eigenen Studie
erklaren, da nur 2 dieser 5 Patienten junger als 12 Monate waren. Eine
Dauertherapie mit Herzmedikamenten fuhrt beim Menschen bei gutem Ansprechen
zur Erniedrigung der BNP- und NT-proBNP-Werte’"?'*, jeder dieser 5 Hunde war mit
einem ACE-Hemmer, und 3 der Tiere mit Furosemid in einer Dosierung zwischen
1,2 - 1,7 mg/kg zweimal taglich vorbehandelt, dennoch zeigten alle Patienten eine
deutliche Lungenkongestion. Niedrige NT-proBNP-Werte sind beim Menschen mit
akutem Lungenddem, einem sogenannten Flash pulmonary edema (z.B. infolge
Hypertension oder Koronararterienerkrankung) und bei haufig gleichzeitig erhaltener

52,146

linksventrikularer Funktion beschrieben . Inwieweit dies auch auf die eigenen
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Patienten zutreffen kann, ist schwierig zu beurteilen. Alle Patienten zeigten eine
Erweiterung des linken Ventrikels in der Diastole (LVDd-I uber dem
Referenzwert 1,85), bei 4 der Patienten war zusatzlich der linke Vorhof erweitert
(LA/Ao > 1,5). Diese fortgeschrittenen echokardiographischen Veranderungen lassen
eine akute Lungenstauung vergleichbar zum Flash pulmonary edema des Menschen
eher unwahrscheinlich erscheinen, so dass die auffallig niedrigen Werte der Hunde
mit Lungenddem und PDA weiterhin unklar bleiben. Postuliert werden konnte auch
ein Fehlen der BNP-Synthese als Kompensationsmechanismus in der Entwicklung

der Herzinsuffizienz dieser Patienten.

Bei Betrachtung der Ergebnisse der eigenen Arbeit fallen weiterhin 2 Hunde in der
nicht-kongestiven Gruppe mit ungewohnlich hohen Werten > 1000 pmol/l auf.
Mogliche Ursachen fir einer NT-proBNP-Erhéhung unabhangig von der kardialen

d"™” und Mensch?®*! bereits

Belastung sind vielfaltig, da BNP-Erhohungen beim Hun
bei verschiedenen extrakardialen Erkrankungen beschrieben sind. Keiner dieser
beiden Hunde zeigte eine zusatzliche klinische Erkrankung, hatte beispielsweise
Entzindungshinweise in der Blutuntersuchung oder wies im Schall eine schwere
pulmonale Hypertension auf, so dass die Ursache der NT-proBNP-Erhohung dieser
Patienten unklar bleibt. Moglich sind zum Beispiel schwere temporare
Rhythmusstérungen, die nicht entdeckt wurden, da bei keinem dieser Patienten ein
Holter-EKG vor Eingriff durchgeflihrt wurde. Echokardiographisch zeigten beide Tiere
bereits deutliche Veranderungen des linken Ventrikels (LVDd-1 > 2,0) und des linken
Vorhofes (LA/Ao > 1,7). Diese Veranderungen Ilassen vermuten, dass die

NT-proBNP-Erhéhung eventuell einer radiologischen Dekompensation vorausgeht.

4.2.2.7 Troponin | beim PDA

Die Werte fur Troponin | waren bei insgesamt 12/26 (46 %) Hunden Uber den

publizierten Referenzwert'”>?'® von < 0,05 pg/l erhoht.
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5218

In zwei weiteren Studien bei Hunden mit PDA fanden sich dagegen bei 0/1 oder

2/10° Erhéhungen iiber das dortige Detektionslimit von 0,05 bzw. 0,07 pg/l.

Grunde fur die Unterschiede konnten der etwas sensitivere Test (Detektionslimit
0,04 ug/l), oder auch unterschiedlich schwer erkrankte Hunde sein. So zeigten beide
Hunde in der italienischen Studie®® neben den leicht erhdhten Troponin | Werten
(0,29 und 0,39 pg/ml) zusatzlich Herzarrhythmien. Auch in unserer Studie waren
Troponin I-Erhéhungen Uber den Referenzbereich etwas haufiger bei Hunden mit
Rhythmusstorungen (3/5 = 60 %) als ohne solche (9/21 = 43 %) zu finden. Es bleibt
jedoch offen, ob dieser Unterschied statistisch signifikant ist und wenn, ob diese

Werte Ursache oder Folge der Rhythmusstérung waren.

Troponin | war in der vorliegenden Studie nicht geeignet, um zwischen kongestiven
und nicht-kongestiven Hunden mit PDA zu unterscheiden. Es lagen zwar weniger der
Proben der Tiere ohne Kongestion (5/14 = 36 %) als der Tiere mit Kongestion
(7/12 = 58 %) oberhalb des Referenzbereiches (< 0,05 pg/l)'>2', aber einen
signifikanten  Unterschied zwischen den Gruppen gab es nicht. In
humanmedizinischen Studien wurde bisher Troponin T in der Diagnostik von
Friihgeborenen mit hdmodynamisch signifikantem PDA eingesetzt®?*°. Eine Arbeit
bei FrGhgeborenen mit Respiratory Distress Syndrom (RDS) (mit PDA n =11 und
ohne PDA n =12) zeigte leicht erhdhte, nicht signifikant unterschiedliche Werte in
beiden Gruppen®®. In einer neueren Studie mit einer gréBeren Anzahl an
Frahgeborenen und grofdtenteils schwerer Lungenfunktionsstorung (RDS) (n = 45 in
der Gruppe mit PDA, n = 35 in der Gruppe ohne PDA) konnte dagegen signifikant
hohere Troponin T-Werte bei hamodynamisch signifikantem PDA detektieren®’.
Diese fielen nach Indomethacin-Therapie wieder ab. In einer Folgearbeit der gleichen
Arbeitsgruppe® fanden sich signifikant héhere Troponin T-Werte bei Frilhgeborenen
mit PDA, die im weiteren Verlauf eine schwere Hirnblutung entwickelten oder
verstarben, im Vergleich zu Frihgeborenen mit PDA ohne schwere

Folgeerscheinungen.
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Ursachen fur die Troponin-Erhéhung beim PDA sind vielfaltig, von einer reinen
Erhohung des Wandstresses, Uber die Rhythmusstérungen bis zur Hypoxie durch die
Lungenveranderungen. Ob beim Hund &hnlich wie beim Menschen'® der Abfall des
diastolischen Blutdruckes zu einer koronaren Minderdurchblutung fuhrt, ist noch nicht

untersucht.

4.2.3 Korrelation von NT-proBNP zu verschiedenen Parametern

NT-proBNP korreliert zu verschiedenen Parametern der Herzuntersuchung, dies
wurde in  mehreren Arbeiten zu erworbenen  Erkrankungen  beim

d42,177,187,214,230,232 65,131

Hun und zum PDA beim Menschen gezeigt, Angaben zum

PDA beim Hund gibt es bisher nur in einer Studie an 9 Patienten®.

4.2.3.1 Korrelation von NT-proBNP zu radiologischen Daten

Eine signifikante Korrelation konnte zwischen NT-proBNP und dem VHS bzw. auch
dem VHS-I mit einem Korrelationskoeffizienten von 0,5963 bzw. 0,6065 gefunden
werden. Der VHS spiegelt in der aktuellen Studie die hamodynamischen
Veranderungen am Herz unter Volumenbelastung wieder, es kommt zur
exzentrischen Hypertrophie mit GroRenzunahme in der Quer- und Langsachse, der
Ausloser fur diese Veranderung ist ein erhdohter Wandstress, dieser induziert eine
vermehrte BNP-Synthese. Die Korrelation von NT-proBNP und dem VHS wurde
bereits in anderen Studien beim Hund mit dominierend erworbenen

177178230 Khow. in einer Arbeit beim PDA untersucht®. Die

Herzerkrankungen
Korrelationskoeffizienten lagen vergleichbar zur eigenen Studie zwischen 0,55 und
0,61"771782%0 hzw. 0,63°. Die héchsten Koeffizienten fanden sich in Studien, in die
ausschlieRlich Patienten mit Linksherzvolumenbelastung eingingen, so lag der
Korrelationkoeffizient bei Hunden mit degenerativer Mitralklappeninsuffizienz bei
0,61%*° und bei Hunden mit PDA bei 0,63%. Ein anderer Faktor fiir die gute Korrelation

kdnnte die grol’e Verteilungsbreite der Messwerte sein, da diese die Detektion einer
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signifikanten Korrelation verbessert. So waren in beiden genannten Studien Tiere
aus allen Stadien, von schwerst erkrankt (ISACHC Ill) bis hin zu gesund bzw. nach

PDA-Verschluss, vertreten.

Im Gegensatz zu den oben erwahnten Studien zeigten zwei andere Arbeiten keine
signifikante Korrelation von NT-proBNP zum VHS®*"®. In beiden Studien wurde nur
ein relativ enges Spektrum der VHS- Messung einbezogen, da die eine Studie® nur
Hunde mit AV-Klappeninsuffizienz im frihen Stadium (ISACHC-Klasse la und Ib)
einschloss, und die andere Studie” ausschlieRlich Herzerkrankungen mit Dyspnoe,

also schwere Stadien ausgewertet hat.

4.2.3.2 Korrelation von NT-proBNP und Echokardiographie

4.2.3.2.1 NT-proBNP und Ventrikeldimensionen

In der vorliegenden Arbeit konnte eine mafige Korrelation zwischen NT-proBNP und
dem Index des diastolischen linken Ventrikeldurchmessers mit einem
Korrelationskoeffizienten von 0,5529 gefunden werden. Ein geringgradig héherer
Korrelationskoeffizient (0,59) von NT-proBNP zum diastolischen Index des linken
Ventrikels fand sich lediglich in einer Studie, in die sowohl gesunde als auch an einer
degenerativen Mitralklappeninsuffizienz unterschiedlich stark erkrankte Cavalier King
Charles Spaniel eingingen®?, d.h. eine sehr homogene Patientengruppe mit einem

ausreichend weiten Bereich der ausgewerteten Parameter.

Signifikante Korrelationen mit geringeren Korrelationskoeffizienten zu NT-proBNP
wurden fur den zur Aorta indizierten diastolischen Ventrikeldurchmesser bei Hunden
mit verschiedenen erworbenen Herzerkrankungen (degenerative
Mitralklappeninsuffizienz oder DCM; r = 0,43)""" und fiir den nicht indizierten
diastolischen Ventrikeldurchmesser bei Patienten mit kardial bedingter Dyspnoe und
variablen Grunderkrankungen (dominierend degenerative Mitralklappeninsuffizienz; r
= 0,45)"° gefunden
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Keine signifikante Korrelation zwischen NT-proBNP und diastolischem linken
Ventrikeldurchmesser (indiziert zur Kérperoberfliche) lieR sich in einem Abstract®
uber Hunde mit degenerativer Mitralklappeninsuffizienz zeigen, dies ist vermutlich auf
die geringen Veranderungen im friheren Erkrankungsstadium (ISACHC-Klasse la

und Ib) zurickzufuhren.

Erstaunlicherweise konnte eine japanische Arbeit® Giber NT-proBNP bei Hunden mit
PDA im Vergleich zu den Ergebnissen der vorliegenden Studie keine signifikante
Korrelation zum diastolischen Ventrikeldurchmesser nachweisen. Ursache hierfur
konnte sein, dass der Ventrikeldurchmesser absolut und nicht als Index ausgewertet
wurde, zudem ist unklar, ob die Messungen zum Teil nach dem PDA-Verschluss
durchgefiuhrt wurden. Nach dem Verschluss nahm NT-proBNP um rund 60 %, der
linke Ventrikeldurchmesser dagegen nur um etwa 10 % ab, bei Einbeziehung der

Werte nach Verschluss ging vermutlich die Korrelation verloren.

In der aktuellen Arbeit war die Korrelation zwischen NT-proBNP und dem Index des
systolischen Ventrikeldurchmessers signifikant (r = 0,5674). Zwei andere Arbeiten
(iber erworbene Herzerkrankungen des Hundes'’ bzw. Hunde mit Dyspnoe
verschiedener Ursache'”” fanden etwas schwichere Korrelationen (r = 0,36 bzw.
0,27) zwischen NT-proBNP und unterschiedlichen Indizes des systolischen
Ventrikeldurchmessers. Mitunter lasst sich auch keine signifikante Korrelation zum
systolischen Durchmesser nachweisen, wie in einer Studie beim Hund mit maRiger
AV-Klappeninsuffizienz®. Ursachen fir die Unterschiede sind vermutlich

verschiedene Erkrankungen und Erkrankungsstadien.

Auffallig ist in der eigenen wie auch in einer weiteren Arbeit'’”, dass eine Korrelation
von NT-proBNP  zur radiologischen HerzgroRe im  Vergleich  zum

echokardiographischen Ventrikeldurchmesser hohere Korrelationskoeffizienten
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aufweist. Zum einen geht in die Kurzachsenmessung des VHS unter Umstanden die
linke VorhofgroRe mit ein, die (wie weiter unten beschrieben) ebenfalls besser mit
NT-proBNP Kkorreliert. Zum anderen kann es daran liegen, dass der VHS im
Unterschied zum linksventrikularen Durchmesser aus zwei Ebenen statt einer
bestimmt wird und damit eine VergréBerung verldsslicher detektiert®’. Bestatigung
findet diese Begriindung in einer humanmedizinischen Arbeit®®, in der sich eine
bessere  Korrelation fur die diastolische  Volumenmessung in  der
2D-Echokardiographie relativiert zur Korperoberflache zeigte als flr den
diastolischen Durchmesser bezogen auf den Normwert (Z-score) (r = 0,404 bzw.
0,388).

In der einzigen tiermedizinischen Arbeit*? zum Zusammenhang zwischen NT-proBNP
und dem diastolischen Volumen (Scheibchensummations-Methode) konnte dagegen
nur eine mafige Korrelation (r = 0,306) gefunden werden, allerdings wurden in der
Studie nur leicht erkrankte Hunde mit degenerativer Mitralklappeninsuffizienz
(ISACHC-Klasse la und Ib) untersucht, und die Korrelation zum reinen Durchmesser

wurde nicht ausgewertet.

4.2.3.2.2 NT-proBNP und Wandstress-Index

Die aktuelle Studie zeigte, dass ein Index des diastolischen Wandstresses eine
signifikante aber maRige Korrelation (r = -0,4720) zu NT-proBNP aufweist. Eine
etwas engere Korrelation (r = -0,57) wurde in einer japanischen Arbeit zum PDA beim
Hund® gefunden. Mégliche Ursachen fiir die Differenz bei gleicher Grunderkrankung
konnte das Gewicht der Patienten sein, da die angewendete Berechnung des
Wandstress-Index eine signifikante Beeinflussung durch das Koérpergewicht gezeigt
hat*® und diese Beeinflussung in der japanischen Studie nicht zum Tragen kam, da
sie im Gegensatz zur aktuellen Studie ausschliel3lich kleine Hunde (1,2 bis 4,8 kg)

untersuchte.
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Eine hohere Korrelation wurde eigentlich erwartet, da der Wandstress einer der

t*42. Wobei beachtet werden

Hauptausloser fur eine verstarkte BNP-Synthese darstell
muss, dass dieser Wandstress-Index eigentlich nicht den direkten Wandstress
wiedergibt, sondern beschreibt, ob eine zu geringe, adaquate oder Ubermalige
Hypertrophie im Hinblick auf eine bestehende Volumen- oder auch Druckbelastung
stattfindet®. Einzelne Hunde der japanischen Arbeitsgruppe und 6/23 der Hunde
dieser Studie zeigten Werte unterhalb des Referenzwertes von 0,30-0,69 und lagen
damit vermutlich auf3erhalb der physiologischen Regulation, die bei einer primaren
Volumenbelastung durch die exzentrische Hypertrophie zur Normalisierung des
Messwertes fiihren sollte®. Ob hierfiir die inzwischen beim Hund mit PDA mehrfach
beschriebene systolische Funktionsstérung®2*® bei chronischer Volumenbelastung
verantwortlich ist, muisste in einer multifaktoriellen Analyse mit groRReren

Patientenzahlen untersucht werden.

Einen weiteren Faktor bei der Auswertung der Wandstress-Indizes stellen die
Veranderungen bei Tachykardien dar. Beim Vorliegen hoher Herzfrequenzen kommt
es durch die Verkurzung der Diastole zu einer verminderten Ventrikelfullung. Daraus
resultiert ein geringerer Ventrikeldurchmesser bei gleichzeitig erhohter Wanddicke.
Dies kann zu falsch hohen Quotienten und Fehleinschatzung bei Patienten mit

eigentlich weit fortgeschrittener Herzerkrankung fuhren.

4.2.3.2.3 NT-proBNP und Vorhofdimension

Eine signifikante Korrelation fand sich zwischen NT-proBNP und der GrofRe des
linken Vorhofs im Verhaltnis zur Aorta im B-Bild mit dem hdchsten
Korrelationskoeffizienten in dieser Arbeit mit einem Wert von 0,6505. In anderen
Arbeiten, in denen das Verhaltnis von linkem Vorhof zu Aorta mit NT-proBNP
korreliert wurde, fanden sich ahnliche Korrelationskoeffizienten in Bereichen von
0,546 bis 0,7054'77178230.232 |n - 7wei dieser Arbeiten wurde gleichzeitig die

Korrelation von NT-proBNP zum linken diastolischen Ventrikeldurchmesser-Index
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korreliert'’7+2%2

, vergleichbar zur eigenen Studie fanden sich hier héhere Werte in der
Korrelation zwischen relativer Vorhofgrole (LA/Ao) und NT-proBNP als zwischen
diastolischem Ventrikeldurchmesser-Index und NT-proBNP. Eine dieser Studien
schloss ausschlieflich Hunde mit Mitralklappeninsuffizienz?®? ein, die andere
beinhaltete wenige Hunde mit Dilatativer Kardiomyopathie neben einer grof3en
Anzahl an Hunden mit degenerativer Mitralklappeninsuffizienz'’’, also dominierend
Hunde, bei denen die VorhofvergroRerung eine direkte Folge der Zunahme des
Schweregrads der Erkrankung ist. Ein Hundemodell mit Tachykardie-induzierter
Herzinsuffizienz beschreibt eine deutliche Zunahme der BNP-Synthese im frihen
Stadium der Herzinsuffizienz zunachst im linken Vorhof, erst im kongestiven
Herzversagen wurde die verstarkte Produktion im Ventrikel nachgewiesen'®. Bei
Hunden mit PDA kommt es zunachst durch die Volumenbelastung des linken
Herzens zu einer gleichmafigen Erweiterung von linkem Ventrikel und linkem Vorhof,
erst bei Entwicklung einer sekundaren Mitralklappeninsuffizienz nimmt die Grolie des
linken Vorhofs asymmetrisch zu. Es kann hier lediglich spekuliert werden, dass in
diesem Stadium die NT-proBNP-Synthese zum gréReren Anteil im Vorhof stattfindet

und dadurch diese beiden Parameter eine engere Korrelation zeigen.

4.2.3.3 Korrelation von NT-proBNP und Herzkatheterdaten

NT-proBNP zeigte eine signifikante Korrelation zum Shuntquotienten (Qp/Qs) mit
einem Koeffizienten von 0,5223. Beim Hund existieren keine vergleichbaren Daten,
aber bei Kindern mit PDA konnte eine engere Korrelation zwischen BNP und Qp/Qs
mit einem Koeffizienten von 0,89 nachgewiesen werden™'. Im Unterschied zu
Kindern besitzen Hunde in der Regel einen PDA mit relativ groBer Engstelle®®*. und
damit hoherem Shuntquotienten, dadurch kommt es zu einer hoheren
Volumenbelastung und deutlich haufiger zu schweren Folgeerscheinungen, wie z.B.
sekundarer Mitralklappeninsuffizienz, Arrhythmien wie Vorhofflimmern und
systolischer Dysfunktion. Diese Folgeerscheinungen konnen die Bildung von

NT-proBNP unabhangig vom Shuntquotienten beeinflussen und damit die Korrelation
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verfalschen. Ein weiterer Grund flr die geringere Korrelation konnte die
medikamentelle Vortherapie sein, so sind im Gegensatz zum Kind die meisten Hunde
klinisch auffallig oder zeigen Zeichen einer Hyperzirkulation mit Lungenkongestion
und werden deshalb medikamentell behandelt. Diese symptomatische Therapie mit
Diuretika, ACE-Hemmern oder positiven Inotropika kann direkt oder indirekt die NT-
proBNP Bildung unabhangig vom Shuntquotienten mindern. Die beiden genannten
Erklarungsansatze erscheinen maoglich, wenn man die vorliegende Studie mit der
genannten Humanstudie in Bezug auf Shuntquotienten (Mittelwert 2,7 bzw. 1,6) und
Vortherapierate mit Diuretika (64 % bzw. 28 %) vergleicht Es ist also moglich, dass
die im Vergleich zur Humanmedizin schlechtere Korrelation in der eigenen Studie in
den zahlreichen Einflussfaktoren des Parameters begrundet liegt. Zusatzlich handelt
es sich bei dieser Messung generell um eine relativ unsensitive Methode, da

Verdnderungen im Shuntquotienten erst in einem Bereich ab 5 % erkannt werden'??,

4.3 Grenzen der Studienaussage

Die begrenzte Fallzahl der Studie mit 28 Patienten begrindet sich durch einen
plotzlichen Anstieg der Empfindlichkeit des Testkits (,Hot-Test) Mitte des Jahres
2008, was zum Ende der Studie flhrte. Seit 2010 wird der NT-proBNP-Test durch die
Firma IDEXX (Cardiopet®proBNP) produziert, als Probenmaterial wird die
Verwendung von EDTA-Plasma in einem Stabilisator-Réhrchen empfohlen. Ob die in
dieser Studie vorgeschlagenen Cut-off-Werte zur Detektion eines Hundes mit PDA
und alveolarer Lungenzeichnung, sowie die Referenzwerte fir gesunde Hunde auch
fur den neuen Test gelten, ist zum aktuellen Zeitpunkt unklar. Gegebenenfalls muss
ein Umrechnungsfaktor verwendet werden, um die Werte der aktuellen Studie mit

Daten des neuen Tests zu vergleichen.
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5 Zusammenfassung

Der PDA zahlt zu den haufigsten kongenitalen Herzerkrankungen des Hundes.
Wahrend die Diagnosestellung durch das klassische Herzgerausch einfach ist, kann
die Schwere der Erkrankung klinisch nur schwer abgeschatzt werden. Insbesondere
eine schwere Lungenstauung ist aber ein wichtiges Kriterium fur die Dringlichkeit des
Verschlusses. Eine Rontgenuntersuchung zur Detektion der Kongestion ist nicht
uberall verfugbar, und die Interpretation ist von Untersucher sowie Bildqualitat
abhangig. Kardiale Biomarker werden in den letzten Jahren auch in der Tiermedizin
verstarkt eingesetzt, die bekanntesten sind Troponinl, ein Indikator des
Herzmuskelzellschadens, sowie NT-proBNP, ein Funktionsmarker, dessen vermehrte
Synthese durch eine verstarkte kardiale Belastung induziert wird. Ziel der aktuellen
Studie war es daher, zu prufen, ob NT-proBNP in der Lage ist, eine alveolare
Lungenzeichnung beim Hund mit PDA zu detektieren. Des Weiteren wurde die
Korrelation von NT-proBNP zu verschiedenen Markern der kardialen Belastung

untersucht.

In diese Studie gingen insgesamt 28 Hunde mit einem kontinuierlichen Herzgerausch
durch einen echokardiographisch bestatigten PDA ein. Patienten mit zusatzlichen
Herzmissbildungen, oder einer akuten Therapieanderung vor Blutprobenentnahme
wurden ausgeschlossen. Anhand einer alveolaren Verschattung im Rontgenbild
wurden die Patienten in zwei Gruppen mit bzw. ohne Kongestion (CHF bzw. N-CHF)
eingeteilt. Es erfolgte neben der klinischen Untersuchung ein Herzultraschall und die
Bestimmung der Serumkonzentrationen von NT-proBNP und Troponinl. Die
Messung des Shuntquotienten erfolgte im Rahmen des interventionellen
Verschlusses des PDA. Daten aus Anamnese (NYHA-Stadieneinteilung), klinischer
Untersuchung (Herzfrequenz und Atemfrequenz), radiologische HerzgréRe (VHS und
VHS-Index), sowie die NT-proBNP und Troponin I-Werte wurden im Hinblick auf ihre
Eignung zur Diagnostik der radiologischen Kongestion untersucht. Anschlie3end

wurde die Korrelation von NT-proBNP zu verschiedenen Markern der kardialen
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Belastung (radiologische HerzgréRe, echokardiographischer Vorhof- und

VentrikelgroRe bzw. Wandstress-Marker, Shuntquotient) Gberpruft.

Eine Untersuchung von 12 gesunden Hunden wurde zur Erstellung eines
Kontrollwertes der NT-proBNP-Messung durchgeflihrt, diese wiesen einen medianen
NT-proBNP-Wert von 240 pmol/l auf (Bereich 131 — 546 pmol/l).

13 der 28 Hunde (46 %) mit PDA =zeigten im Rontgen eine alveolare
Lungenzeichnung und wurden damit in die Gruppe CHF (kongestive Herzinsuffizienz)
eingeordnet. Es bestand kein signifikanter Unterschied im medianen NYHA-Stadium
zwischen den Tieren mit und ohne radiologische Stauung, in beiden Gruppen zeigte
die Mehrzahl der Tiere keine Symptomatik (NYHA 1). Die Herzfrequenz war
zwischen den beiden Gruppen nicht signifikant unterschiedlich. Die Atemfrequenz
wies einen signifikanten Gruppenunterschied auf. Fur die Diagnose der Kongestion
ergab sich ein AUC-Wert von 0,79 bei einem Cut-off-Wert von > 40/min betrug die
Sensitivitat 57 % und die Spezifitat 83 %. Allerdings konnte die Atemfrequenz

aufgrund von Hecheln bei etwa 30 % der Tiere nicht ermittelt werden.

Die NT-proBNP-Konzentrationen waren signifikant unterschiedlich zwischen den
beiden Gruppen. Fur den Parameter ergab sich ein AUC-Wert von 0,83 zur Diagnose
der alveolaren Kongestion; bei einem Cut-off-Wert von > 1332 pmol/l lag die
Sensitivitat bei 54 % und Spezifitat bei 93 %. Ein Absenken des Cut-off-Wertes auf
> 480 pmol/l fuhrte zu einer 100%igen Sensitivitat bei einer Reduktion der Spezifitat
auf 53 %. Die Serumkonzentrationen von Troponin | waren zwischen den beiden

Gruppen nicht signifikant unterschiedlich.

Eine Auswertung der radiologischen HerzgroRe (VHS) erbrachte eine AUC von 0,87
im Hinblick auf die Diagnose einer Kongestion; der Cut-off-Wert > 12,3 wies eine
Sensitivitdt von 69 % und eine Spezifitdt von 93 % auf. Bei Berlcksichtigung
rassespezifischer Unterschiede und der Berechnung des VHS-I ergab sich eine AUC
von 0,95; ein Cut-off-Wert von > 1,19 konnte mit einer Sensitivitat von 85 % und einer

Spezifitat von 93 % eine alveolare Lungenzeichnung diagnostizieren.
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Die NT-proBNP-Konzentration korrelierte signifikant mit der radiologischen
HerzgroRe, dem VHS und dem rassespezifischen VHS-I (r = 0,5963 bzw. 0,6065).
Bei den echokardiographischen Parametern zeigte sich ebenfalls eine signifikante
Korrelation des Index des linken Ventrikeldurchmessers in Diastole und Systole (r =
0,5529 bzw. 0,5674). Eine schwachere Korrelation konnte zwischen diastolischem
und systolischem Wandstress-Index (r = -0,4720 bzw. -0,4876) nachgewiesen
werden. Die engste Korrelation in der Echokardiographie fand sich zwischen
NT-proBNP und dem linken Vorhofdurchmesser im Verhaltnis zur Aorta (LA/A0)
(r=0,6505). Der Shuntquotient Qp/Qs zeigte eine maRige Korrelation mit
NT-proBNP (r = 0,5223).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Anamnese zur Schweregradeinteilung
der Herzinsuffizienz beim PDA nicht geeignet ist. Die Einschatzung des Besitzers
deckt sich selten mit der radiologischen Stauung. Eine erhdhte Atemfrequenz kann
erste Hinweise auf eine bestehende Dekompensation geben, ist jedoch bei einigen
Tieren aufgrund vermehrten Hechelns nicht zu evaluieren. Im Gegensatz zu
Troponin | erscheint NT-proBNP zur Detektion einer Lungenkongestion beim PDA
geeignet, allerdings besitzt nur ein sehr niedriger Cut-Off-Wert (> 480 pmol/l) eine
ausreichende Sensitivitat fur einen Screening-Test. Die radiologische HerzgrofRe
(VHS) hat ahnliche Genauigkeit wie die NT-proBNP Messung, allerdings wird diese
durch die Berechnung eines rassespezifischen Referenzwertes (VHS-I) deutlich
verbessert.  Allerdings setzt ihre  Auswertung die  Maoglichkeit  der
Rontgenuntersuchung voraus und ist somit mit hoherem technischen Aufwand
verknlpft als eine Blutprobenentnahme fir NT-proBNP. Eine Korrelation zwischen
NT-proBNP und Markern der kardialen Belastung war insgesamt als maRig zu
beurteilen, vermutlich, da die BNP-Synthese von vielen unterschiedlichen Faktoren

beeinflusst wird.

Bei Hunden mit PDA ist NT-proBNP ein geeigneter Parameter, da er bei Werten im

Referenzbereich eine alveolare Kongestion sicher ausschlieft.
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6 Summary

Patent ductus arteriosus (PDA) is one of the most common congenital heart diseases
in dogs. While clinical diagnosis of a PDA is facilitated by the presence of a typical
continuous heart murmur, assessment of the severity of hemodynamic
consequences remains difficult. Severe pulmonary congestion due to left-sided heart
failure requires immediate medical stabilization and referral for causal therapy.
Performance of chest radiographs is not always available, and their diagnostic utility
depends on quality of radiographs and experience of the investigator. Cardiac
biomarkers have gained in importance in veterinary medicine during the last decade;
the ones most commonly used are troponin I, a leakage marker and NT-proBNP, a

functional marker, whose synthesis is up-regulated by increased cardiac load.

The aim of this study was to investigate the ability of NT-proBNP to detect the
presence of severe pulmonary congestion in dogs with PDA. Furthermore, correlation

between NT-proBNP and different indicators of cardiac load was investigated.

28 dogs with PDA were involved in the present study. In all these patients presence
of a PDA was characterized by a continuous heart murmur and confirmed with
echocardiography. Patients were excluded if they displayed additional heart
abnormalities or if their medical therapy was changed on short notice before blood
withdrawal was accomplished. Presence of an alveolar lung pattern identified on
chest radiographs divided the dogs into 2 groups of patients with or without
congestion (CHF or N-CHF, respectively). Physical exam and echocardiography
were performed, and serum levels of NT-proBNP and troponin | were determined.
Qp/Qs ratio as an indicator of shunt severity was measured during cardiac
catheterization for PDA closure. The following parameters were examined concerning
their ability to detect pulmonary congestion: medical history (NYHA-classification),
physical exam (heart rate and respiratory rate), radiographic heart size (VHS and
VHS-I), as well as NT-proBNP and troponin I. Correlation between NT-proBNP and

different markers of disease severity (radiographic heart size, echocardiographic size
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of left atrium and ventricle as well as wall stress indicator and Qp/Qs ratio) was

investigated.

12 healthy dogs served as a control group regarding NT-proBNP serum
concentration and showed a median NT-proBNP concentration of 240 pmol/l (range
131 - 546 pmoll/l).

Depending on the presence of pulmonary congestion identified on radiographs, 13 of
the 28 patients (46 %) with PDA were classified into the group CHF (congestive heart
failure). There was no significant difference of the median NYHA score between
animals with and without signs of pulmonary congestion, with the majority of animals
in both groups being asymptomatic (NYHA 1). Heart rate was not significantly
different between the patients of both groups. Respiratory rate was significantly
different between both groups. AUC was 0,79 to detect pulmonary congestion with a
cut-off value >40/min reporting a sensitivity of 57 % and a specificity of 83 %.
However, respiratory rate could not be evaluated in about 30 % of patients due to

panting.

NT-proBNP concentration was significantly different between both patient groups.
This parameter revealed an AUC of 0,83 for the diagnosis of pulmonary congestion;
using a cut-off value of > 1332 pmol/l resulted in a sensitivity of 54 % and a specificity
of 93 %. Decreasing the cut-off value to > 480 pmol/l lead to a sensitivity of 100 %
with concurrent reduction of the specificity towards 53 %. Serum levels of troponin |

were not significantly different between both groups.

Analysis of radiographic heart size (VHS) resulted in an AUC of 0,87 to identify
pulmonary congestion; a cut-off value > 12,3 showed a sensitivity of 69 % and a
specificity of 93 %. Taking into account breed-specific differences by calculation of
VHS-| the AUC resulted in a value of 0,95; a cut-off value > 1,19 could be used to
discover patients with pulmonary congestion with a sensitivity of 85 % and a

specificity of 93 %.

NT-proBNP levels correlated significantly with radiographic heart size, VHS and
breed-specific VHS-I (r = 0,5963 and 0,6065, respectively). Regarding data obtained



Summary 106

by echocardiography, a significant correlation was found with the indexed diastolic
and systolic diameter of the left ventricle (r = 0,5529 and 0,5674, respectively). A
weaker correlation was found between NT-proBNP and diastolic and systolic index of
wall stress (r = -0,4720 and -0,4876, respectively). The strongest correlation in
echocardiography was detected between NT-proBNP and left atrial diameter related
to aortic diameter (LA/A0) (r = 0,6505). The ratio Qp/Qs indicating shunt severity was
moderately correlated with NT-proBNP (r = 0,5223).

In conclusion, the medical history is not very helpful in evaluating the severity of heart
failure in dogs with PDA, because the owners’ assessment seldomly matches with
the presence or absence of radiological pulmonary congestion. An increased
respiratory rate can indicate decompensation, however, respiratory rate may be
difficult to obtain in panting animals. In contrast to troponin |, NT-proBNP is able to
detect pulmonary congestion in patients with PDA, but only a very low cut-off value
(> 480 pmol/l) provides a sufficient sensitivity to be useful as a screening test.
Radiographic heart size (VHS) exhibits similar accuracy compared to NT-proBNP
and VHS-I even shows a better correlation. However, interpretation of these values
implies the availability to perform radiographs and is therefore more technically
demanding than taking a blood sample for NT-proBNP determination. Overall,
correlation between NT-proBNP and indicators of cardiac load was considered to be
moderate, probably because synthesis of BNP is influenced by many different

factors.

Nevertheless, NT-proBNP is a useful diagnostic test in dogs with PDA, as values

within the reference range reliably rule out pulmonary congestion.
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