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I. EINLEITUNG

Bei der dilatativen Kardiomyopathie (DCM) beim Dobermann handelt es sich um
eine Herzkrankheit mit einem autosomal dominanten Erbgang. Diese tritt vor
allem bei dlteren Doberménnern auf und stellt mit Privalenzen von bis zu 63 %
die hidufigste Herzkrankheit beim Dobermann dar. Vor dem Erreichen des
klinischen Stadiums durchlduft die Krankheit eine okkulte Phase, die hdufig nur
durch ventrikuldre Arrhythmien gekennzeichnet ist (O'GRADY & HORNE,
1998; O'GRADY & O'SULLIVAN, 2004; MEURS et al., 2007; WESS et al.,
2010a). Das Holter-Elektrokardiogramm  (Holter-EKG), welches den
Herzrhythmus iiber 24 Stunden aufzeichnet, ist daher ein essentielles Utensil zur
Diagnosestellung in der okkulten Phase der DCM beim Dobermann. Eine
frithzeitige und sichere Diagnosestellung spielt besonders hinsichtlich des
Zuchteinsatzes junger Doberminner eine entscheidende Rolle. Auch beziiglich
des Einsatzes von Antiarrhythmika — insbesondere im Hinblick auf ihre
Nebenwirkungen und proarrhythmogenen Eigenschaften — hat das Holter-EKG in
der Diagnostik des arrhythmischen Stadiums der DCM beim Dobermann grof3e
Bedeutung (CALVERT, 1995; CRAWFORD et al., 1999). Des Weiteren werden
sowohl beim Menschen als auch beim Hund ventrikuldre Rhythmusstérungen
ohne das Vorliegen einer Herzkrankheit beschrieben und konnten daher beim
Dobermann zu einer voreiligen Diagnose einer DCM fiihren (KOSTIS et al.,
1981; ULLOA et al., 1995; MEURS et al., 2001b). In der Literatur werden bisher
zwei Cut-Off-Werte fiir die elektrokardiographische Diagnostik beschrieben,
jedoch liegen noch keine einheitlichen Richtlinien vor (CALVERT et al., 1997a;
CALVERT et al., 2000a; CALVERT et al., 2000b; CALVERT & MEURS, 2009).

Ziel dieser Studie ist es, die in der Literatur beschriebenen Cut-Off-Werte von
> 50 und > 100 ventrikuldre Extrasystolen (VES) pro 24 Stunden (VES/24
Stunden) zu liberpriifen und gegebenenfalls neue Holterkriterien zur Diagnose des

arrhythmischen Stadiums der DCM beim Dobermann zu erstellen.

Die Studienpopulation umfasste 127 Doberménner, die > 50 VES/24 Stunden im
Holter-EKG aufwiesen. Neben dem Holter-EKG wurden bei jedem Patienten eine
klinisch-kardiovaskuldre =~ Untersuchung, ein  Kurzzeit-EKG und eine

echokardiographische Untersuchung durchgefiihrt.
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I1. LITERATURUBERSICHT

1. Ventrikulire Arrhythmien

Ein Rhythmus, der nicht im Sinusknoten entsteht, der keine normale Herzfrequenz
oder einen unphysiologischen Rhythmus hat, wird als Arrhythmie bezeichnet. Die
Frequenz, mit der die Arrhythmie auftritt, kann zu schnell oder zu langsam sein.
Weiterhin kann die Arrhythmie einen unregelméfigen oder einen regelmaBigen
Rhythmus vorweisen. Bei einer ventrikuldren Arrhythmie hat der Rhythmus
seinen Ursprung unterhalb des Hisschen Biindels (KITTLESON, 1998c; MILLER
et al., 1999a).

1.1. Pathomechanismus

Der Mechanismus, aus dem die Arrhythmie resultiert, kann eine Stérung der
kardialen Reizleitung, der Reizbildung oder eine Kombination aus beidem sein.
Bei der Entstehung ventrikuldrer Arrhythmien unterscheidet man zwischen der
gesteigerten und der abnormen Automatie, der getriggerten Aktivitdt und der
kreisenden Erregung (Reentry-Mechanismus) (HOFFMAN & ROSEN, 1981;
MUIR, 1991; WOLF & BERUL, 2008).

1.1.1. Gesteigerte und abnorme Automatie

Die normale Erregungsbildung des Herzens geht von reguldren
Schrittmacherzentren, primér dem Sinusknoten, aus. Mehrere Gewebestrukturen
des Herzens wie der Sinus- und Atrioventrikularknoten und das His-Purkinje-
System haben mittels spontaner diastolischer Depolarisation die Féhigkeit zur
spontanen Reizbildung (Automatiec) (HOFFMAN & ROSEN, 1981;
KITTLESON, 1998a). Tritt eine Steigerung und Beschleunigung des
physiologischen Vorgangs der diastolischen Depolarisation in den regulédren
Schrittmacherzentren auf, wird dies als gesteigerte Automatie bezeichnet. Dabei
wird der Einstrom von Natrium- und Calcium-lonen durch Katecholamine

verstérkt, was zu einer gesteigerten Automatie fiihrt (DANGMAN, 1999).
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Bei der gesteigerten Automatie handelt es sich demnach um eine pathologische
Beschleunigung eines physiologischen Vorgangs. Hingegen liegen bei der
abnormen Automatie Verdnderungen der transmembrandsen lonenstrdme vor,
welche zu einer Reizbildungsstorung fithren. Die abnorme Automatie stellt einen
Prozess dar, bei dem nicht autonome Zellen in derartige umgewandelt werden und
physiologisch autonome Zellen (Purkinje-Fasern) eine schnellere Frequenz als
tiblich haben (KITTLESON, 1998c). Eine Arrhythmie kann durch einen
abnormen Fokus entstehen, wenn die Frequenz des abnormen Fokus’ iiber der
Frequenz des Sinusknotens liegt. Diese Abnormalitit kann immer dann auftreten,
wenn die Myokardzellen durch myokardiale Krankheiten oder durch andere
Krankheiten geschidigt sind. Dabei kommt es durch pathologische Vorginge in
der Zelle zu einer Beeinflussung des Ruhemembranpotentials. Letzteres wird
zunehmend positiver und erreicht dadurch Werte von -40 bis -60 Millivolt, statt
der iiblichen physiologischen Werte von -70 bis -90 Millivolt. Bleibt dieses
Potential nicht stabil, kann es mittels eines langsamen Einstroms von Natrium-
und Calcium-lonen zu einer spontanen Depolarisation kommen und nach
Erreichen des Schwellenpotentials schlielich ein Aktionspotential entstehen
(HOFFMAN & ROSEN, 1981; LE MAREC et al., 1985; BINAH & ROSEN,
1992; KITTLESON, 1998c).

1.1.2. Getriggerte Aktivitit

Bei der getriggerten Aktivitét liegen ebenfalls geschddigte Zellen vor, welche die
Féahigkeit zur spontanen Depolarisation erlangen. Allerdings ist dieser
Pathomechanismus streng an ein vorhergehendes Aktionspotential gekoppelt und
spiegelt einen getriggerten Prozess wider (HOFFMAN & ROSEN, 1981;
DANGMAN, 1999). Dieser beruht auf Nachdepolarisationen, die sich einem
reguldren Aktionspotential anschlieBen. Die Nachdepolarisationen stellen
intrazellulire Oszillationen eines Membranpotentials dar. Uberschreiten diese ein
bestimmtes Schwellenpotential, so wird ein erneutes Aktionspotential ausgeldst
(JANSE, 1992; WOLF & BERUL, 2008). Es wird dabei zwischen frithen und
spaten Nachdepolarisationen unterschieden. Die frithe Nachdepolarisation tritt
wihrend der Repolarisationsphase des  Aktionspotentials, die spite
Nachdepolarisation am Ende der Repolarisation auf (JANSE, 1992; DANGMAN,
1999; WOLF & BERUL, 2008).
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Der genaue Mechanismus der friihen Nachdepolarisation ist noch weitgehend
unklar, jedoch tritt diese héufig bei einem erniedrigten extrazelluldren
Kaliumspiegel auf (HOFFMAN & ROSEN, 1981; ANTZELEVITCH &
SICOURI, 1994). Die Entstehung von spédten Nachdepolarisationen beruht auf
einer verdnderten Repolarisation oder einem gesteigerten Calciumeinstrom
wihrend der Diastole. Dies wiederum fiihrt zu einer Steigerung der intrazelluldren
Calciumkonzentration und dadurch zu einer Aktivititssteigerung der Natrium-
Calcium-Pumpe. Dabei scheint eine Calciumiiberladung der primére Ausloser zu
sein. VES, die von friihen Nachdepolarisationen ausgelost werden, treten bei
langsamen Frequenzen auf, die von spiten Nachdepolarisationen ausgelosten bei
schnelleren Frequenzen (EL-SHERIF et al., 1983; NOBLE, 1984; BINAH &
ROSEN, 1992; JANSE, 1992).

1.1.3. Reentry-Mechanismus

Unter normalen Bedingungen verteilt sich der elektrische Impuls aus dem
Sinusknoten iiber das Reizleitungssystem bis zum Myokard. Von dort breitet sich
die Erregung weiter homogen in einer Richtung von Zelle zu Zelle aus, bis
schlieBlich das ganze Herz aktiviert ist und die Impulswellen versiegen. Treffen
zwei Impulswellen im Myokard aufeinander, so schalten sie sich gegenseitig aus.
Die Erregungsfront stirbt daher aus, sobald das gesamte Myokard aktiviert wurde
und der elektrische Impuls von refraktirem Gewebe umgeben ist, welches keine
neue Erregung aufnehmen kann. Erst nachdem die Refraktérzeit vorbei ist, kann
es durch einen neuen Reiz zu einer weiteren Aktivierung des Gewebes kommen.
Dieser natiirliche Prozess schiitzt das Gewebe vor Reentry-Mechanismen (WIT &

CRANEFIELD, 1978; KITTLESON, 1998c).

Ein Reentry-Mechanismus entsteht, wenn der sich ausbreitende elektrische Impuls
nach normaler Aktivierung des Herzens nicht versiegt, sondern einen Weg zu
nichtrefraktiren Fasern findet und iiber diesen eine neue Erregung des Herzens
verursacht. Dieser Mechanismus setzt einerseits einen unidirektionalen Block,
andererseits eine verlangsamte Reizleitung voraus (HOFFMAN & ROSEN, 1981;
DANGMAN, 1999; ANTZELEVITCH, 2001). Dieser pathologische Vorgang
kann bei einem abnormen oder erkrankten Myokardgewebe auftreten. Durch den

myokardialen Schaden, kommt es zu einer Beeintrichtigung der Zellmembran.
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Dies flihrt zu einem Anstieg des Ruhemembranpotentials und dadurch zu einer
langsameren Depolarisation in der geschéddigten Region (funktioneller Block).
Diese verlangsamte Reizleitung ldsst dem umgebenden Gewebe genug Zeit zur
Repolarisation, so dass es bereits einen neuen Reiz aufnehmen kann. Die Gefahr
besteht daher in einem Eintritt der Erregungswelle in das umgebende Gewebe,
wenn dieses nicht mehr refraktér ist. Findet der elektrische Impuls nun unter
diesen pathologischen Bedingungen wieder erregbares Gewebe vor entsteht eine
verfrithte Depolarisation, welche sich im EKG als Extrasystole darstellt. Ein
anatomischer Block liegt vor, wenn das geschidigte Myokard keinerlei
Reizleitung durch diesen Bereich mehr ermoglicht. Der elektrische Impuls
wandert nun iiber die normale Reizleitung ins gesunde Myokardgewebe,
durchlduft dieses und tritt von der anderen Seite wieder in die geschidigte Region
ein. So kommt es zu einer retrograden Leitung des Reizes durch die geschadigte
Region, bis der Reiz wieder auf erregbares Gewebe stot. Beide Mechanismen
konnen einzelne VES verursachen oder aber einen Reentry-Mechanismus
auslosen und dadurch verschiedene Arten von Tachyarrhythmien verursachen
(WALLACE & MIGNONE, 1966; WIT et al., 1972; WIT & CRANEFIELD,
1978; HOFFMAN & ROSEN, 1981; KITTLESON, 1998c). Abbildung 1 stellt

einen Reentry-Mechanismus schematisch dar.

/2

Y

Abbildung 1: Schematische Darstellung eines Reentry-Mechanismus’. Ein
zweigeteiltes Purkinje-Faser-Biindel miindet im ventrikuliren Myokard. In der
Leitungsbahn B liegt ein unidirektionaler Block vor (1), sodass der Impuls nur
durch die Bahn A ins ventrikulire Myokard gelangt. Der von A ausgehende
Impuls gelangt von der anderen Seite in die Leitungsbahn B (2), durchlduft diese
langsam in retrograder Richtung und kann so eine kreisende Erregung
herbeifiihren (HOFFMAN & ROSEN, 1981).
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1.2. Ventrikulire Tachyarrhythmien

Ventrikuldre Tachyarrhythmien stellen die hdufigsten Rhythmusstorungen bei
Hund und Katze dar (KITTLESON, 1998c). Sie kdnnen in verschiedenen Formen
auftreten und von benigner oder maligner Beschaffenheit sein (BIGGER, 1983;
KITTLESON, 1998c).

1.2.1. Ventrikulire Extrasystolen

Die VES sind im EKG durch einen zu friih auftretenden breiten und bizarren
QRS-Komplex gekennzeichnet, der eine groBle, entgegengesetzt zum QRS-
Komplex ausgerichtete T-Welle aufweist. Weiterhin ist keine P-Welle mit diesem
Komplex assoziiert. Das typische morphologische Erscheinungsbild ist in
Abbildung 2 zu erkennen. Da die VES zu ftiih erscheint, ist der Abstand zwischen
dem letzen QRS-Komplex und der VES kiirzer als der Abstand zwischen den
letzten beiden normalen Sinusschldgen, was wiederum zu einer UnregelmaBigkeit
im Rhythmus flihrt. VES haben ihren Ursprung ab distal des Hisschen Biindels bis
ins ventrikuldre Myokard hineingehend. Daher kann die Depolarisationswelle der
VES nur einen bestimmten oder gar keinen Abschnitt der normalen Reizleitung
nutzen, was zu einer langsameren Depolarisation von Myokardzelle zu
Myokardzelle fiihrt. Aus der verlangsamten Depolarisation entstehen der breite
QRS-Komplex und die bizarre T-Welle. Die VES kann aus dem rechten oder
linken Ventrikel entspringen und dadurch eine Linksschenkelblock- oder eine
Rechtsschenkelblockmorphologie aufweisen (MILLER et al., 1999a; GARCIA &
MILLER, 2004).
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Abbildung 2: Ausschnitt aus einem Elektrokardiogramm eines Dobermanns. Es
liegen zwei ventrikuldre Extrasystolen vor; Papiergeschwindigkeit: 25 Millimeter
pro Sekunde (25 mm/s).

Die VES konnen in verschiedenen Mustern auftreten. Bei einem ventrikuldren
»Bigeminus* erscheinen iiber eine gewisse Periode immer abwechselnd eine VES
und ein Normalschlag. Ein ,,Trigeminus® liegt vor, wenn jeder dritte Schlag eine
VES ist. Weiterhin konnen die VES in Zweier- oder Dreierpirchen auftreten und
werden entsprechend ,,Couplets oder ,, Triplets® genannt. In Abbildung 3 ist ein
solches Triplet dargestellt. Féllt eine VES mit einem Sinusschlag zusammen,
entsteht ein atypischer, kleiner, eher schmaler und bizarrer Komplex, welcher als
,Fusionsschlag® bezeichnet wird. Die VES konnen mit unterschiedlichen
Frequenzen auftreten. Bei sehr schnellen Frequenzen kann es zu einem ,,R- auf T-
Phédnomen* kommen, bei dem die VES in die T-Welle des vorhergehenden
Normalschlages fillt. Dieses Phinomen kann zu Kammerflimmern und damit zu
einer lebensbedrohlichen Situation fiithren (KITTLESON, 1998c; MILLER et al.,
1999a; GARCIA & MILLER, 2004; SANCHEZ MUNOZ et al., 2010).
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Abbildung 3: Ausschnitt aus einem Holter-Elektrokardiogramm eines
Dobermanns. Auf der linken Hilfte des Ausschnitts ist ein ventrikuldres Triplet zu
sehen (25 mm/s).

1.2.2. Ventrikulire Tachykardie

Folgen mehr als drei VES aufeinander, liegt eine ventrikuldre Tachykardie (VT),
auch Salve genannt, vor. Die VT kann eine unterschiedliche Morphologie,
Frequenz, RegelmiBigkeit und Lénge haben. Hinsichtlich der Notwendigkeit einer
Therapie ist die Frequenz ein ausschlaggebender Faktor. Generell gilt, je niedriger
die Geschwindigkeit, desto benigner, je hoher die Geschwindigkeit, desto
maligner ist die VT. Es liegen keine einheitlichen Werte vor, ab welcher Frequenz
man von einer Tachykardie sprechen kann, jedoch sollte man beim Hund bei einer
Frequenz von tiber 180 Schlidgen pro Minute (180/min) von einer VT ausgehen.
Unter diesem Wert liegt ein beschleunigter idioventrikuldrer Rhythmus vor
(KITTLESON, 1998c). Letzterer tritt hdufig ohne zugrunde liegende
Herzkrankheit bei Hunden mit einer schweren systemischen Krankheit wie einer
Magendrehung auf und hat generell eine bessere Prognose als eine VT (MUIR,
1982a; KITTLESON, 1998c). Die Morphologie einer VT kann uniform oder
multiform sein. Eine uniforme VT weist gleich aussehende QRS-Komplexe auf
und deutet auf einen singuldren ektopischen Focus hin. Bei einer multiformen VT
liegen mehrere ektopische Bereiche vor, daher haben die Komplexe auch ein

unterschiedliches Aussehen. VT konnen iiber lange oder kurze Perioden auftreten.
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Erscheint auf dem EKG eine VT, die langer als 30 Sekunden andauert, bezeichnet
man dies als eine anhaltende VT, dauert sie weniger als 30 Sekunden als eine
nichtanhaltende VT (KITTLESON, 1998c; MILLER et al., 1999a; GARCIA &
MILLER, 2004).

1.2.3. Kammerflattern und Kammerflimmern

Bei diesen Rhythmusstorungen handelt es sich um schwerwiegende ventrikuldre
Arrhythmien, die zu lebensbedrohlichen Zustinden fithren konnen. Als
Kammerflattern wird eine VT bezeichnet, die eine so hohe Frequenz aufweist,
dass eine Unterscheidung zwischen den QRS-Komplexen und den T-Wellen nicht
mehr moglich ist. Kammerflattern geht hiufig in Kammerflimmern iiber. Bei
Kammerflimmern liegt eine unruhige Baseline mit variierenden Konturen und
Amplituden vor, wie es in Abbildung 4 dargestellt wird. Es konnen keine
deutlichen P-QRS-T-Komplexe mehr ausgemacht werden. Dieser Rhythmus fiihrt
ohne sofortiges Einschreiten (elektrische Defibrillation) zu einer Kammerasystolie
und damit zum Herztod (RUSH & WINGFIELD, 1992). Kammerflimmern tritt
meistens als Folge einer sehr schwerwiegenden systemischen oder kardialen
Krankheit auf, kann jedoch auch wihrend unterschiedlichster Behandlungen
auftreten, beispielsweise wihrend der Einleitung der Narkose, wihrend einer
Operation am Herzen oder bei Entnahme einer endomyokardialen Biopsie

(KITTLESON, 1998c; MILLER et al., 1999a; GARCIA & MILLER, 2004).

Bl O N -

Abbildung 4: Kammerflimmern bei einem Hund (25 mm/s) (COTE, 2010) .
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1.3. Ursachen fiir Arrhythmien

Es gibt vielfdltige Ursachen fiir die Entstehung von Arrhythmien. Vor allem
kommen sie in Zusammenhang mit strukturell verdnderten Herzen oder bei
akutem Myokardschaden vor. Viele myokardiale Lisionen, die meist in
Zusammenhang mit einer Ischdmie, einer Dehnung, einem Infarkt, einer
Kardiomyopathie oder einem kongestiven Herzversagen auftreten, konnen das
Aktionspotential verdndern und somit zu ektopischen Impulsen, Tachykardien
oder sogar Kammerflimmern filhren (DANGMAN, 1999). Jedoch treten
ventrikuldre Arrhythmien auch bei herzgesunden, klinisch unauffalligen Patienten
auf (KENNEDY & UNDERHILL, 1976; KNOEBEL et al., 1993; ULLOA et al.,
1995; HANAS et al., 2009). Primire extrakardiale Krankheiten, die einen Einfluss
auf das Myokard haben, konnen ebenfalls Rhythmusstérungen auslosen
(RUSSELL & RUSH, 1995). Auch das vegetative Nervensystem spielt in der
Pathogenese von Arrhythmien eine Rolle (PELLERIN et al., 2001; CHEN et al.,
2007).

1.3.1. Kardiale Ursachen

Sowohl erworbene als auch angeborene Herzkrankheiten konnen die Ursache fiir
eine Arrhythmie sein. Unter den angeborenen Krankheiten féllt die moderate bis
schwere Subaortenstenose als Ursache fiir ventrikuldre Arrhythmien besonders ins
Gewicht (LEHMKUHL & BONAGURA, 1995). Zu den erworbenen
Krankheiten, die ventrikuldre Rhythmusstorungen verursachen, zdhlen die DCM,
die arrhythmogene rechtsventrikuldre Kardiomyopathie (ARVC), die hypertrophe
Kardiomyopathie (HCM) und alle Krankheiten, die mit chronischen oder akuten
Myokardschidden einhergehen (GOODWIN et al.,, 1992; CALVERT, 1995;
MCCAULEY & WEHRENS, 2009). Bei der HCM geht man derzeit von einer
gesteigerten Expression von lonen-Kanélen, einer verdnderten Calcium-
Homoostase und einer Entstehung von Reentry-Mechanismen als Ursache fiir die
Arrhythmieentwicklung aus. Der ARVC liegen dhnliche Pathomechanismen
zugrunde, so werden hier ebenfalls Verdnderungen der Calciumzirkulation und
die Entstehung von Reentry-Mechanismen beschrieben. Die Atiologie, die hinter
der Arrhythmogenese bei der DCM steckt, ist groftenteils noch unklar. Jedoch
vermutet man eine Beeinflussung des Calciumstroms durch die Dehnung des

Myokards, was wiederum die Entstehung von Nachdepolarisationen begiinstigt
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(WOLF & BERUL, 2008; MCCAULEY & WEHRENS, 2009). Vor allem bei der
DCM des Dobermanns und der ARVC des Boxers treten ventrikuldre
Rhythmusstorungen gehduft auf (HARPSTER, 1991; CALVERT et al., 1997a;
DUKES-MCEWAN et al., 2003; BASSO et al., 2004).

1.3.2. Extrakardiale Ursachen

Neben den Arrhythmien in Zusammenhang mit Herzkrankheiten gibt es auch
Rhythmusstorungen, die unabhédngig von einer Kardiomyopathie auftreten. Das
Herz wird vom vegetativen Nervensystem innerviert, welches den Herzrhythmus
steuert. Der Schrittmacher des Herzens, der Sinusknoten, wird demnach durch
Katecholamine und den Vagustonus beeinflusst (KITTLESON, 1998a;
LEREBOURS, 2007). Besteht eine systemische Krankheit, tritt oft als Folge von
Fieber, Hypovoldmie, Hypotension oder Schock eine Aktivierung des
sympathischen Nervensystems auf. Dies soll zur Aufrechterhaltung des
Blutdrucks und des Herzauswurfes beitragen. Dieser Mechanismus kann jedoch
auch zu ventrikuldren Arrhythmien oder sogar zu lebensbedrohlichen
Tachyarrhythmien fithren. Dabei konnen die Katecholamine die Entstehung der
Arrhythmie verstirken oder aber auch direkt arrhythmogen iiber zelluldre

Mechanismen wirken (RUSSELL & RUSH, 1995; MOISE, 1998).

Verschiedene Storungen im Elektrolyt-Haushalt, wie eine Hypernatridmie,
Hypokalidmie oder Hypomagnesidmie, konnen ebenfalls zu lebensbedrohlichen
Arrhythmien in einem strukturell unauffilligen Herzen filihren. Eine
Hypokalidmie aufgrund von Vomitus, Diarrhoe oder Hyperadrenokortizismus
kann zu einer gesteigerten Erregbarkeit und Automatie fiilhren. Eine
Hypomagnesdmie trigt durch Stérung der Natrium-Kalium-Pumpe zur
Arrhythmieentstehung bei (CHADDA et al., 1973; NORDREHAUG & VON
DER LIPPE, 1983; SOLOMON, 1984; KEREN & TZIVONI, 1990; PODRID,
1990; RUSSELL & RUSH, 1995; ZIPES et al., 2006). Weitere mogliche Ausloser
fiir Arrhythmien sind eine Andmie, Hypoxie oder Storungen im Sdure-Basen-
Haushalt (KEYES & RUSH, 1993; MARINO et al., 1994; RUSSELL & RUSH,
1995). Krankheiten verschiedener Organsysteme konnen ebenfalls zu
ventrikuldren Arrhythmien fiihren. Schwer traumatisierte Hunde, vor allem Hunde

mit Thoraxtrauma, neurologischen Verletzungen und Schock, eventuell
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verbunden mit groBflichigen Gewebeverletzungen, entwickeln haufig
Arrhythmien. Dabei konnen die VES in einem Zeitraum von 1 — 48 Stunden nach
einem stattgefundenen Trauma auftreten (MACINTIRE & SNIDER, 1984;
SNYDER et al., 2001). Weiterhin wird eine hohe Arrhythmieinzidenz bei Hunden
mit Milztorsion oder Verdnderungen des Milzgewebes durch einen Milztumor
beschrieben (KEYES & RUSH, 1993; MARINO et al., 1994; NEATH et al.,
1997). Das Auftreten von VES und VT wird beim Hund oft auch in
Zusammenhang mit einer Magendrehung beobachtet (MUIR, 1982b, 1982a;
ATKINS, 1991). Hinzu kommen endokrine und metabolische Storungen, wie
beispielsweise Funktionsstorungen der Schilddriise, Nebenschilddriise oder der
Nebenniere, die gelegentlich Rhythmusstérungen auslésen konnen (PETERSON
et al.,, 1982; BOUAYAD et al.,, 1987; ATKINS, 1991; KIENLE RD, 1998;
ATKINS, 1999). In der Literatur der Humanmedizin sind weiterhin neben
Schwangerschaft und Diabetes, der Konsum von Alkohol und Nikotin als
Ausloser fiir Arrhythmien beschrieben (BRODSKY et al., 1992; CUPPLES et al.,
1992; PETERS et al., 1995; ENGSTROM et al., 1999; SPIES et al.,, 2001).
Ventrikuldre Arrhythmien treten hédufig auch in Zusammenhang mit einer
Andisthesie auf. Als Ursachen hierfiir werden autonome Imbalancen, Anésthetika,
Storungen des Elektrolyt- und Séaurebasenhaushalt und Verdnderungen des
Blutdrucks, der Korpertemperatur und der Sauerstoffzufuhr beschrieben (ATLEE,
1997; DUERR et al., 2007).

Ventrikuldre Arrhythmien werden sowohl in der Humanmedizin als auch in der
Veterindrmedizin bei klinisch gesunden Patienten beschrieben (KENNEDY &
UNDERHILL, 1976; KOSTIS et al., 1981; HALL et al., 1991; ULLOA et al.,
1995; MEURS et al.,, 2001b; HANAS et al., 2009). Neben zahlreichen,
vereinzelten VES konnen auch viele multiforme und komplexe ventrikuldre
Arrhythmien, wie Bigemini, Trigemini oder ventrikuldre Couplets auftreten. Oft
haben die VES bei den Patienten ohne Herzkrankheit einen rechtsventrikuldren
Ursprung (MANNING et al., 1968; KENNEDY & UNDERHILL, 1976;
KENNEDY et al., 1985). Generell erhoht sich sowohl die Pravalenz und Anzahl
der vorkommenden VES, wie auch deren Komplexitdt mit zunehmendem Alter
(HINKLE et al., 1974; RAFTERY & CASHMAN, 1976; KOSTIS et al., 1981).
Dies wird auch in Studien bei herzgesunden Hunden und Katzen beschrieben

(HALL et al., 1991; MOISE & DEFRANCESCO, 1995; HANAS et al., 2009).
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14. Elektrokardiographie

Anfang 1900 flihrte Willem Einthoven erstmalig ein EKG in der kardialen
Diagnostik beim Menschen ein. Im Verlauf der technischen Weiterentwicklung
kamen zu den drei Extremitdtenableitungen I, II und III nach Einthoven die drei
Ableitungen aVR, aVL und aVF nach Goldberger und die Brustwandableitungen
V1 bis V6 nach Wilson dazu. Damit war es moglich, die elektrische Herzaktivitat
und die elektrischen Potentiale aufzuzeichnen und zu analysieren (FYE, 1994). In
der Tiermedizin findet das Kurzzeit-EKG (auch Ruhe-EKG genannt) und das 24-
Stunden-EKG (auch Holter-EKG genannt) am héufigsten Anwendung. Neben
diesen stehen vor allem in der Humanmedizin noch viele verschiedene EKG-
Techniken zur Verfiigung, wie das Belastungs-EKG, Telemetrie, Fetale-EKG und
Intrakardiale-EKG (TILLEY, 1989).

1.4.1. Kurzzeit-Elektrokardiogramm

Das Kurzzeit-EKG stellt die Basisuntersuchung in der Elektrokardiographie dar.
Es spielt vor allem bei der Beurteilung der Morphologie der Komplexe eine
entscheidende Rolle. Verdnderungen in der Form der P- oder T-Welle und des
QRS-Komplexes sowie deren Intervalle zueinander konnen Hinweise auf
verschiedene pathologische Vorginge im Herzen liefern. So geben sie Auskunft
iiber die Herzlage, die Herzfrequenz, den Rhythmus und die elektrische Aktivitét
der Herzkammern und deren Vorhofe. Dies ermoglicht die Erkennung von
Herzrhythmusstorungen sowie Stérungen der Erregungsleitung, -ausbreitung und
-riickbildung. Weiterhin kann das EKG auch Hinweise fiir eine vorliegende
metabolische oder systemische Storung liefern. So konnen bei manchen
Endokrinopathien elektrokardiographische Verdnderungen auftreten. Jedoch
konnen bei einem Kurzzeit-EKG nur kurze Perioden des Herzrhythmus erfasst
werden, sodass intermittierend auftretende Herzrhythmusstérungen eventuell
nicht entdeckt werden. In der Arrhythmiediagnostik wird daher meist das
Kurzzeit-EKG durch ein Holter-EKG erginzt. (TILLEY, 1989; MILLER et al.,
1999a).
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1.4.2. Holter-Elektrokardiogramm

Da ein Kurzzeit-EKG in der Diagnostik von Arrhythmien wegen der nur relativ
kurzen Aufzeichnung auf einige Limitationen stot, wurde das Holter-EKG
entwickelt. Norman J. Holter erfand das nach ihm benannte Holter-EKG, welches
eine kontinuierliche Aufnahme iiber einen liangeren Zeitraum von 24 Stunden
ermOglichte (HOLTER, 1961). Das erste entwickelte System bestand aus einem
zwei Kilogramm (kg) schweren Kassettenrekorder mit Magnetband. Mittlerweile
gibt es jedoch digitale Gerite, die so klein und leicht sind, dass man sie wéahrend
der gesamten Aufnahme am Korper tragen kann. In Abbildung 5 werden zwei
verschiedene Holter-Gerdte dargestellt. Das Holter-EKG ermoglicht eine
uneingeschrinkte Elektrokardiographie wahrend Ruhe- und Aktivitétsphasen und
gestattet es dem Patienten, sich in seiner gewohnten Umgebung aufzuhalten. So
konnen unnatiirliche Einfliisse, wie sie wihrend des Aufenthalts in der Klinik oft

bestehen, vermindert werden. Hinzu kommt, dass durch die ldngere Aufnahmezeit

die Sensitivitdt der Elektrokardiographie gesteigert werden kann (KENNEDY,
1992; RAEKALLIO, 1992; MOISE & DEFRANCESCO, 1995; CRAWFORD et
al., 1999; HANAS et al., 2009).

Abbildung 5: Darstellung von zwei verschiedenen Holter-Gerdten. Das linke Bild
zeigt ein Modell mit Kassettenrekorder (PETRIE, 2005), das rechte Bild zeigt
einen modernen digitalen Rekorder mit Chipkarte.

Beim Holter-EKG steht eine Vielzahl von Herzzyklen in zwei oder drei
Ableitungen zu Verfiigung. Rekorder mit drei Ableitungen werden allerdings
bevorzugt, da es aufgrund von technischen Problemen oder Bewegungsartefakten
theoretisch zum Ausfall eines Kanals kommen kann. Stehen daher mehrere

Kanile fiir die Auswertung zur Verfiigung, erh6ht dies die Chance auf eine gute
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Aufnahmequalitit und dadurch auf eine genaue Interpretation der
elektrokardiographischen ~ Aufzeichnung. Weiterhin ist eine verniinftige
Applikation der Elektroden, eine gute Verkniipfung der Elektroden mit dem
Rekorder und eine sichere Befestigung des Rekorders am Tier fiir die
Aufnahmequalitit entscheidend (MOISE & DEFRANCESCO, 1995; PETRIE,
2005). Abbildung 6 zeigt einen Ausschnitt aus einer Holter-Aufzeichnung mit drei
Ableitungen.

Abbildung 6: Ausschnitt aus einer Holter-Aufzeichnung. Es stehen drei
Ableitungen (V5, Il und V1) fiir die Auswertung zur Verfligung (25 mm/s).

Generell gibt es diskontinuierliche und kontinuierliche Systeme. Die
diskontinuierlich aufzeichnenden Gerite konnen wiederum in zwei verschiedene
Systeme unterteilt werden: in diejenigen, welche arrhythmische Sequenzen selbst
erkennen und nur diese Bereiche abspeichern, und diejenigen, bei denen der
Patient selbst den Zeitpunkt der Abspeicherung von Sequenzen bestimmt
(MORGANROTH, 1985; CRAWFORD et al., 1999). Die meisten Rekorder
besitzen heutzutage eine Uhr, die wihrend der gesamten Aufzeichnung mitlauft
und so eine zeitliche Zuordnung von Ereignissen im EKG erlaubt. Weiterhin
ermdglicht ein vom Patientenbesitzer gefiihrtes 24-Stunden-Protokoll, in dem alle
auffilligen Vorkommnisse wie Schwicheperioden oder Synkopen und deren
Zeitpunkt und -dauer notiert werden, eine préazise Aussage iiber die Korrelation

von Symptomen mit Rhythmusstorungen und erleichtert somit die
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Diagnosestellung (PETRIE, 2005). Bei den modernen digitalen Rekordern werden
die Daten auf Chipkarten gespeichert, welche anschlieBend auf einen Computer
ibertragen und mit dem entsprechenden Programm analysiert werden. Um eine
moglichst genaue Computeranalyse zu erreichen, muss das Computer-Software-
Programm vorher entsprechend konfiguriert werden, sodass es spéter zwischen
normalen und abnormalen konfigurierten QRS-Komplexen unterscheiden kann

(PETRIE, 2005).

1.4.2.1. Anwendungsbereiche des Holter-Elektrokardiogramms

In der Humanmedizin gehort das Holter-EKG neben dem Kurzzeit-EKG zu einem
mittlerweile etablierten, nichtinvasiven kardiologischen Untersuchungsverfahren.
Die Hauptindikationen stellen die Quantifizierung von Arrhythmien, die
Abkldrung von Symptomen wie Palpationen, Schwindel oder Synkopen, welche
moglicherweise mit einer Arrhythmie assoziiert sind, und die Evaluierung von
Herzfrequenz- und Rhythmusstérungen in Relation zur Tageszeit und Aktivitit im
Alltag dar (BRANDES & BETHGE, 2008). Weiterhin ist das Holter-EKG
essentiell bei der Aufdeckung von transienten symptomatischen und
asymptomatischen Arrhythmien und hat einen wichtigen Nutzen fiir die
Uberpriifung der Effektivitiit einer antiarrhythmischen Therapie (BLEIFER et al.,
1974; MASON, 1993a). Auch fiir die Kontrolle der Funktion eines implantierten
Herzschrittmachers kann es niitzliche Zusatzinformationen liefern, vor allem bei

der Abklarung wiederkehrender Symptome (BRANDES & BETHGE, 2008).

In der Tiermedizin hat diese nichtinvasive Methode in den letzten Jahren ebenfalls
vermehrt Anwendung gefunden. Neben dem Einsatz beim Hund gibt es auch
Studien iiber die Anwendung des Holter-EKGs bei Katzen, Affen und Pferden.
Die Indikation gleicht weitgehend derjenigen der Humanmedizin (RAEKALLIO,
1992; ULLOA et al., 1995; MILLER et al., 1999b; PETRIE, 2005; HANAS et al.,
2009). So dient es auch hier der Abkldrung von Arrhythmien und damit
assoziierten Symptomen. Selbst wenn eine synkopale Periode wéhrend der 24
Stunden nicht auftritt, kann das Holter-EKG wichtige Hinweise zur Ursache fiir
die Synkope, wie Brady- oder Tachyarrhythmien liefern (PETRIE, 2005). Bei
Patienten mit potentiell ischdmischer Herzkrankheit, wie der Subaortenstenose

oder der HCM, kann es ebenfalls von Nutzen sein, da diese Herzkrankheiten auch
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Arrhythmien aufweisen konnen. Das Holter-EKG ermdglicht jedoch nicht nur bei
Patienten mit bereits diagnostizierter Kardiomyopathie eine bessere Beurteilung
des Herzrhythmus’, sondern es dient auch der Diagnose von subklinischen,
okkulten Krankheiten, wie der DCM beim Dobermann oder der ARVC beim
Boxer (MOISE & DEFRANCESCO, 1995). Ein Holter-EKG deckt weit mehr
Arrhythmien auf als ein Kurzzeit-EKG. In Studien, bei denen an verschiedenen
Hunderassen ein Holter-EKG angewendet wurde, konnte gezeigt werden, dass ein
Holter-EKG eine hohere Sensitivitit bei der Identifikation von Arrhythmien hat
als ein Kurzzeit-EKG (MARINO et al., 1994; MOISE et al., 1997; MILLER et al.,
1999b). Weiterhin konnen vorhandene Arrhythmien sowohl quantitativ als auch
nach ithrem Schweregrad beurteilt werden. Dies ist vor allem bei Patienten mit
Kardiomyopathien, speziell bei Boxern und Doberménnern, ein wichtiger Punkt
und stellt eine Entscheidungshilfe bei der Therapie dar (CALVERT & MEURS,
2009; MEURS & SPIER, 2009). Wird ein Tier antiarrhythmisch therapiert, kann
durch eine Holteruntersuchung die Effektivitit dieser Therapie {iberpriift und so
besser angepasst werden (CALVERT et al., 1996b; MEURS et al., 2002). Die
Uberpriifung eines Herzschrittmachers durch ein Holter-EKG findet in der
Tiermedizin nicht hidufig Anwendung, stellt jedoch eine mogliche Indikation dar
(MOISE & DEFRANCESCO, 1995). Auch wissenschaftlich gesehen ist das
Holter-EKG von groer Bedeutung, da es eine Erfassung physiologischer
Herzfrequenzraten in Ruhe- und Belastungsphasen ermdglicht. Im Hinblick auf
Medikamentenstudien konnen ebenso mogliche proarrhythmogene Eigenschaften

aufgedeckt werden (ULLOA et al., 1995).

Ventrikuldre Rhythmusstorungen treten nicht bei allen an DCM erkrankten
Hunden auf wund sind nur bei bestimmten Rassen neben den
echokardiographischen Verénderungen charakteristisch fiir eine DCM. Aus
diesem Grund ist die Holter-Elektrokardiographie hinsichtlich der Diagnostik der
DCM bei den meisten Hunderassen weder sensitiv noch spezifisch genug. Bei
bestimmten Rassen jedoch, zu denen der Dobermann gehort, hat sie einen sehr
groBen Nutzen. Da in der DCM beim Dobermann dem Auftreten
echokardiographischer Auffilligkeiten meist einige Monate bis Jahre ventrikulédre
Arrhythmien vorausgehen, z&hlt die Holter-Elektrokardiographie in der
Diagnostik der DCM neben der Echokardiographie zum Goldstandard. Zwar

konnen im fortgeschrittenen Krankheitsstadium bereits im Kurzzeit-EKG
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ventrikuldre Arrhythmien beobachtet werden, jedoch konnen im friihen
Krankheitsstadium intermittierende Rhythmusstdrungen unentdeckt bleiben.
Weiterhin kann von der Anzahl der VES im Kurzzeit-EKG nicht auf die Anzahl
der VES in 24 Stunden geschlossen werden (CALVERT, 1995; CALVERT et al.,
1997b; CALVERT et al., 2000b; MEURS et al., 2001a; DUKES-MCEWAN et
al., 2003; WESS et al., 2010d).

1.4.2.2. Limitationen der Holter-Elektrokardiographie

Die meisten Computeralgorithmen, die bei der Auswertung der Holter-EKG-
Aufzeichnung eingesetzt werden, basieren auf Daten vom Menschen. Dies kann
zu fehlerhaften Analysen fiihren. Die am hiufigsten auftretende Fehlinterpretation
ist die Verwechslung der physiologischen respiratorischen Sinusarrhythmie beim
Hund mit einer supraventrikuldren Extrasystolie. Zwar tritt die Sinusarrhythmie
beim Menschen ebenfalls auf, jedoch sind die Variationen der R-R-Intervalle
nicht so grofl wie beim Hund. Eine weitere auftretende Fehlinterpretation ist die
Verwechslung einer abnorm hohen T-Welle mit der R-Zacke eines QRS-
Komplexes. Fehler in der Analyse treten gehduft bei schnellen, komplexen
Arrhythmien und supraventrikuldren Ereignissen auf. Hinzu kommen technische
Probleme bei der Aufnahme, die als Fehler beim Analyse-Prozess wahrgenommen
werden und daher ungiiltige Daten hervorbringen kénnen (KRUMPL et al., 1989;
MOISE & DEFRANCESCO, 1995; ULLOA et al., 1995; PETRIE, 2005). Die
automatische Holter-Analyse ist demnach nur in Zusammenhang mit einer
zusitzlichen manuellen Uberpriifung einsetzbar (MILLER et al., 1999b;
BRANDES & BETHGE, 2008).

Weiterhin ist zu erwidhnen, dass eine gewisse Varianz in der Anzahl der
ventrikuldren Rhythmusstorungen auftreten kann (RAEDER et al., 1988). Dabei
nimmt der Grad der Variabilitit mit steigender Anzahl der VES ab.
MORGANROTH und Mitarbeiter (1978) beschreiben zudem einen Anstieg der
Variabilitdt mit zunehmender Verringerung der Abstédnde zwischen den einzelnen
Holteruntersuchungen. Es liegt damit eine hohere Variabilitit bei einer
Betrachtung innerhalb von Stunden als innerhalb von Tagen vor
(MORGANROTH et al., 1978). Andere Studien zeigen jedoch eine ansteigende
Varianz, je langer die Abstdnde zwischen den Untersuchungen sind (TOIVONEN,
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1987; SPIER & MEURS, 2004). SPIER und MEURS beschreiben 2004 zudem
eine geringere Varianz im Schweregrad der Arrhythmie als in der Héufigkeit der

VES.

Diese Variabilitit in der Hiufigkeit der VES muss auch bei der Uberpriifung des
Therapieeffektes beachtet werden. So ist eine gewisse prozentuale Reduktion
erforderlich, um von einer Reduktion aufgrund einer effektiven Therapie und
nicht aufgrund der Variabilitit in der Holteruntersuchung ausgehen zu kénnen. In
Studien der Humanmedizin wird daher eine Mindest-Reduktion der ventrikuldren
Rhythmusstérungen von 65 — 90 % angestrebt. Diese wird jeweils angepasst an
den Schweregrad der VES und an die Héufigkeit der Kontrollen, sowie den
zeitlichen Abstand zwischen den Untersuchungen. So liegt die gewlinschte
Mindest-Reduktion bei Couplets und VT hoher als bei vereinzelten VES und
steigt mit kiirzeren Abstdnden zwischen den Untersuchungen (MORGANROTH
et al., 1978; RAEDER et al., 1988). Eine Studie aus der Tiermedizin ergab, dass,
bei Boxern mit mehr als 500 VES/24 Stunden eine Verdnderung in der Anzahl der
VES um weniger als 80 % noch im Rahmen einer spontanen Variabilitit liegt,
was wiederum auf einen wirklichen Therapieeffekt erst ab iiber 80 % schlielen
lasst (SPIER & MEURS, 2004). Jedoch scheint es auch rassespezifische
Unterschiede zu geben, da in einer Studie zur Behandlung der ventrikuldren
Arrhythmien beim Deutschen Schiferhund die spontane Variabilitit der VES mit
61 % deutlich niedriger lag (GELZER et al., 2010).

1.5. Notwendigkeit einer Therapie

VES stellen ineffiziente Herzschlige dar, da sie mit einem verminderten
Schlagvolumen einhergehen. Solange diese nur selten auftreten, verursachen sie
meist lediglich minimale himodynamische Storungen (KNIGHT, 2000). Erhoht
sich jedoch die Héaufigkeit und die Geschwindigkeit mit der sie auftreten, kann es
zu Storungen der Hédmodynamik kommen, welche sich in Symptomen wie
Schwiche, Leistungsintoleranz und Synkopen &uflern kann (KAPOOR et al.,
1989; RUSH, 1999). Weiterhin wird eine ventrikuldre Arrhythmie dann als
gefdhrlich angesehen, wenn angenommen werden kann, dass die vorliegenden
Rhythmusstérungen in elektrisch unstabile und lebensbedrohliche Arrhythmien
iibergehen konnen (RUSSELL & RUSH, 1995; MOISE, 1999). Hierfiir wahlt
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man oft eine Unterscheidung in maligne und benigne ventrikuldre Arrhythmien.
Zu den benignen Arrhythmien zéhlen die nur vereinzelt vorkommenden VES mit
einer niedrigen Geschwindigkeit. Diese verursachen in der Regel keine
Symptome. In der Humanmedizin scheinen sie bei herzgesunden Patienten keinen
Einfluss auf die Mortalitdtsrate zu haben und bediirfen daher meist keiner
Therapie (BIGGER, 1983). Auch in der Veterindrmedizin stellen vereinzelte VES
meist transiente und benigne Ereignisse dar, die keine klinischen Symptome
verursachen und in der Regel nicht therapiebediirftig sind. Hierbei treten vor
allem die ventrikuldren Arrhythmien in Vordergrund, welche durch systemische
Krankheiten verursacht werden. Meist kommt es unter erfolgreicher Behandlung
der Primdrerkrankung — oft auch ohne antiarrhythmische Therapie — nach ein paar
Tagen zu einer spontanen Konversion in einen Sinusrhythmus (KNIGHT, 2000).
Unter die malignen Arrhythmien fallen polymorphe VES und VES mit sehr
schnellen Geschwindigkeiten oder mit R- auf T-Phidnomen. Schnelle,
monomorphe oder polymorphe VT gehen eher in Kammerflimmern iiber als
langsame und monomorphe VT. Daher sollten Arrhythmien, die den Anschein
erwecken, elektrisch instabil zu sein, und bei denen die Gefahr besteht, dass sie in
schwerwiegendere Formen {ibergehen, medikamentds therapiert werden (MUIR,

1991; MOISE, 1999).

Ob eine Arrhythmie behandlungsbediirftig ist, muss individuell entschieden
werden. Generell sollten ventrikulire Arrhythmien jedoch behandelt werden,
wenn sie klinische Symptome oder Tachykardie-induzierte Kardiomyopathien
verursachen und wenn das Risiko fiir einen Sekundentod besteht (MOISE et al.,
2009). Im Hinblick auf assoziierte klinische Symptome ist eine Holter-Analyse
mit einem beiliegenden 24-Stunden-Protokoll nétig. In diesem werden alle
auftretenden Symptome mit genauem Zeitpunkt beschrieben. Dies kann wichtige
Hinweise auf eine mogliche Korrelation der Symptome mit einer Arrhythmie
liefern. Die Einschitzung eines erhohten Risikos fiir einen Sekundentod gestaltet
sich oft schwierig und es liegen keine einheitlichen Kriterien vor (MOISE &
DEFRANCESCO, 1995; HUIKURI et al., 2003). Meist werden VT als Ausloser
fiir Kammerflimmern beschrieben, das schlieBlich zum Sekundentod fiihrt
(MOISE, 1999; CALVERT et al., 2000a). In Studien aus der Humanmedizin
stellen anhaltende VT ebenfalls das grofite Risiko fiir einen Sekundentod dar;
dabei spielen das Ausmall der zugrunde liegenden Krankheit und die
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linksventrikuldre Dysfunktion ebenfalls eine entscheidende Rolle (RUBERMAN
et al., 1981; BIGGER et al., 1984; BUXTON et al., 1984; KOLETTIS et al., 1997,
HUIKURI et al, 2003). Jedoch konnen polymorphe ventrikuldre
Tachyarrhythmien auch bei Patienten mit strukturell unauffilligen Herzen ein
Risiko darstellen (ZIPES et al., 2006). In der Tiermedizin gilt allgemein die
Regel: Ist das Herz bereits echokardiographisch veréndert, besteht ein mittleres
bis hohes Risiko fiir einen Sekundentod. Im Gegensatz dazu haben Arrhythmien
bei herzgesunden Patienten ein niedriges bis mittleres Mortalitétsrisiko — auch
wenn sie klinische Symptome verursachen (RUSSELL & RUSH, 1995;
FRANCIS, 2004).

Grundsétzlich basiert die Therapie auf der Annahme, dass sie das
Mortalitdtsrisiko senkt, die Héufigkeit gefdhrlicher Arrhythmien verringert und
die damit verbundenen klinischen Symptome verbessert oder beseitigt (MOISE,
1999). Derzeit gibt es jedoch keinen eindeutigen Beweis, dass eine
antiarrhythmische Therapie das Auftreten eines Sekundentodes bei Hund und
Katze verhindern kann (KNIGHT, 2000). Zudem muss bei der Therapie beachtet
werden, dass jedes antiarrhythmische Medikament auch Nebenwirkungen
verursachen und potentiell proarrhythmisch wirken kann (MUIR, 1991; ZIPES et
al., 2006).

2. Dilatative Kardiomyopathie beim Dobermann

Die DCM tritt vor allem bei grofen bis mittelgroBen Hunderassen auf und ist
neben der erworbenen Mitralklappeninsuffizienz eine der héaufigsten
Herzkrankheiten bei Hunden. Neben Doggen, Irischen Wolfshunden,
Portugiesischen Wasserhunden, Cocker Spaniel, Neufundlindern und Boxern
gehort der Dobermann zu den Rassen, die davon am stirksten betroffen sind

(TIDHOLM & JONSSON, 1997; TIDHOLM et al., 2001; MARTIN et al., 2009).

2.1. Allgemeines zur Atiologie und zum Verlauf der Erkrankung
Die DCM beim Dobermann ist eine weltweit vorkommende Kardiomyopathie. In

verschiedenen Studienpopulationen in Nordamerika und Kanada wird eine

Pravalenz von 45 % bis 63 % beschrieben (HAZLETT et al., 1983; O'GRADY &
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HORNE, 1998; CALVERT & MEURS, 2000). WESS und Mitarbeiter (2010)
weisen in Europa eine dhnliche kumulative Pravalenz von 58,2 % nach (WESS et
al., 2010a). Die DCM beim Dobermann stellt eine familidre Herzkrankheit mit
einer autosomal dominanten Vererbung dar, jedoch ist die exakte genetische
Atiologie noch unklar (MEURS et al., 2001c; STABEJ et al., 2004; STABEJ et
al., 2005; MEURS et al., 2007, MEURS et al., 2008). In vielen dlteren Studien
wird ein hiufigeres Auftreten der DCM bei Riiden beschrieben (CALVERT et al.,
1982; CALVERT & BROWN, 1986; CALVERT et al., 1997b; CALVERT et al.,
2000b). Jedoch gibt es neuere Studien, die eine homogene Geschlechtsverteilung
zeigen (MEURS et al., 2007; WESS et al., 2010a). Meist sind die &lteren
Doberménner von der Krankheit betroffen. Es wird von einem durchschnittlichen
Alter bei Doberménnern mit kongestivem Herzversagen von 6 — 7,6 Jahren
berichtet (CALVERT et al., 1982; CALVERT, 1986; CALVERT et al., 1997b).
Die okkulte Form der DCM beim Dobermann tritt jedoch schon ab einem Alter

von circa 2 — 4 Jahren auf (O'GRADY, 2002; CALVERT & MEURS, 2009).

Bei der DCM handelt es sich um eine langsam fortschreitende, primére
myokardiale Krankheit, bei der es histopathologisch durch Infiltration der
Myokardzellen mit Fett- und Kollagenzellen zur Degeneration des Herzmuskels
kommt (CALVERT et al., 1982; CALVERT et al., 1997a; TIDHOLM &
JONSSON, 2005). Dies fiihrt zu einer systolischen Dysfunktion des linken
Ventrikels. Zur Kompensation des daraus entstandenen niedrigen Herzauswurfes
wird das Renin-Angiotensin-System angeregt, was wiederum zu einer Erhohung
des Blutvolumens fithrt. Im weiteren Verlauf entsteht durch die
Volumeniiberladung eine exzentrische Hypertrophie, welche sich in einer

Dilatation des linken Ventrikels duflert (KITTLESON, 1998b).

Der Krankheitsverlauf der DCM beim Dobermann unterscheidet sich von dem
Verlauf der DCM anderer Hunderassen durch die Unterteilung in drei Stadien.
Das erste  Stadium ist gekennzeichnet durch eine unauffillige
echokardiographische und elektrokardiographische Untersuchung, in der die
Hunde keine klinischen Anzeichen einer Herzkrankheit zeigen. Allerdings liegen
in diesem Stadium bereits histopathologische Verdnderungen vor. Im zweiten
Stadium liegen bereits echokardiographische und/oder elektrokardiographische
Verdnderungen vor, jedoch zeigt der Dobermann noch keine klinischen

Symptome. Diese Phase wird daher auch als ,,okkulte Phase* bezeichnet, da der
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Besitzer noch keine Symptome wahrnimmt, jedoch schon Hinweise fiir eine DCM
vorliegen. Echokardiographisch zeichnet sich diese Phase durch eine
Vergroflerung der linksventrikuldren Diameter aus, elektrokardiographisch durch
das Auftreten von ventrikuldren Arrhythmien. Es konnen sowohl nur
morphologische oder elektrokardiographische Verdnderungen, als auch beides
gleichzeitig vorliegen. Jedoch treten in diesem Stadium hiaufiger ventrikuldre
Rhythmusstorungen auf. Erst im dritten Stadium der Krankheit zeigt der Patient
klinische Symptome, wie Leistungsschwéche, Husten, Dyspnoe oder Synkopen
(CALVERT et al., 1997a; TIDHOLM et al., 2001; O'GRADY & O'SULLIVAN,
2004).

Die Doberménner, die mit klinischen Symptomen présentiert werden, befinden
sich meist im mittleren Alter. Sie zeigen hdufig Symptome wie eine plotzliche
Gewichtsabnahme, Husten, episodische Schwéche, Galopprhythmus, ventrikulére
Arrhythmien und Linksherzversagen. Episodische Schwichen oder Synkopen,
ohne das Vorliegen eines schweren Lungenddems, kommen héufiger in frithen
Stadien der Krankheit vor und sind auf paroxysmale VT zuriickzufiihren. Selten
treten mehrere synkopale Episoden auf, da die Hunde meist bereits mit der ersten
Synkope versterben. Der Sekundentod ist oft das erste klinische Anzeichen einer
DCM, mit dem die Hunde vorgestellt werden. Im okkultem Stadium der DCM
versterben 25 — 30 % der Dobermédnner am Sekundentod (CALVERT et al.,
2000a; CALVERT et al., 2000b; CALVERT & MEURS, 2009). Die
Uberlebenszeit der Hunde mit kongestivem Herzversagen scheint bei der Rasse
Dobermann kiirzer zu sein als bei anderen Hunderassen, die von kongestivem
Herzversagen betroffen sind (CALVERT et al., 1982). In einer Studie beschreiben
CALVERT und Mitarbeiter (1997) eine durchschnittliche Uberlebenszeit bei
Doberménnern im klinischen Stadium von 9,7 Wochen, jeweils ungeachtet der
medikamentdsen Therapie. Doberménner mit Vorhofflimmern und bilateralem
Herzversagen zeigen signifikant kiirzere Uberlebenszeiten (CALVERT et al.,
1997b). Jedoch wurde in letzterer Studie noch kein Pimobendan
(Phosphodiesterase-III-Hemmer) eingesetzt. Eine neuere Studie, welche
zusitzlich zu Furosemid, ACE-Hemmer und Digoxin Pimobendan als Therapie
bei Dobermédnern mit DCM im kongestiven Herzversagen einsetzte, konnte eine
lingere Uberlebenszeit bei den Doberminnern unter Pimobendan-Therapie

(Median: 329 Tage) als bei den Hunden aus der Placebokontrollgruppe (Median:
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50 Tage) feststellen (FUENTES et al., 2002). In einer weiteren Studie wiesen die
Doberminner mit Herzversagen unter Pimobendan-Therapie ebenfalls signifikant
langere Zeitintervalle bis zum Therapieversagen auf (Median: 130,5 Tage) als die
Hunde aus der Placebokontrollgruppe (Median: 14 Tage) (O'GRADY et al.,
2008).

2.2. Ventrikulire Arrhythmien

Neben gelegentlich auftretenden supraventrikuldren Arrhythmien, wie
supraventrikuldren Extrasystolen oder Vorhofflimmern, sind ventrikuldre
Arrhythmien das hdufigste elektrokardiographische Erscheinungsbild der DCM
beim Dobermann. Diese stellen sich als VES, ventrikuldre Couplets, Triplets,
Bigemini, Trigemini oder Tachykardien dar, welche Iletztendlich zu
Kammerflimmern fithren konnen. Wihrend das Vorhofflimmern meist erst im
fortgeschrittenen Stadium auftritt, wenn bereits eine echokardiographische
VergroBerung der Vorhofe vorliegt, treten die ventrikuldren Arrhythmien bereits
im frithen okkulten Stadium auf, haufig bevor echokardiographische
Veridnderungen zu erkennen sind (CALVERT et al., 1982; CALVERT, 1986;
CALVERT et al., 1997a; CALVERT et al., 1997b; CALVERT et al., 2000b;
CALVERT & BROWN, 2004).

AuBer im frithen Stadium der DCM weisen die Doberménner im Holter-EKG
meist iiber hundert bis tausend oder sogar mehr VES auf (CALVERT, 1995;
CALVERT et al.,, 2000b, CALVERT & MEURS, 2000). Weiterhin wird
beschrieben, dass der Schweregrad der Arrhythmien parallel zum Fortschreiten
der linksventrikuldren Dysfunktion mit der Zeit zunimmt, was schlielich zu
klinischen Symptomen aufgrund eines Linksherzversagens fiihrt (CALVERT &
BROWN, 1986; CALVERT et al., 1997a).

Bei den ventrikuldren Rhythmusstérungen handelt es sich meist um unifokale
VES, die charakteristischerweise ihren Ursprung im linken Ventrikel haben
(CALVERT et al., 1982). VES sind oft die ersten Anzeichen im noch
asymptomatischen Stadium, die auf eine okkulte DCM hinweisen, und treten
anfangs noch eher selten auf. Zu dieser Zeit ist das Echokardiogramm meist noch
unauffallig, jedoch konnen auch schon geringgradige Verdnderungen vorliegen.

Typischerweise innerhalb eines Jahres nach erstmaligem Auftreten von VES
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werden die echokardiographischen Messwerte grenzwertig und innerhalb von
zwel Jahren eindeutig abnormal (CALVERT & MEURS, 2009). WESS und
Mitarbeiter (2010) beschreiben, dass weibliche Doberménner hiufig iiber einen
langeren  Zeitraum  VES, ohne das gleichzeitige Vorliegen von
echokardiographischen Verdnderungen, aufweisen, wohingegen bei ménnlichen
Tieren schon frither echokardiographische Veridnderungen auftreten (WESS et al.,
2010a). In einer fritheren Studie treten jedoch mehr VES bei ménnlichen als bei
weiblichen Hunden der gleichen Altersgruppe auf und zeigen auch héufiger
Couplets oder Triplets. Weiterhin korreliert die Anzahl der VES mit
zunehmendem Alter (CALVERT et al., 2000b).

Der Sekundentod wird im Zusammenhang mit der DCM beim Dobermann héufig
beschrieben und ist definiert durch einen plétzlichen Bewusstseinverlust und Tod
innerhalb von Minuten. Er kann vor oder nach dem Auftreten klinischer
Symptome eines Linksherzversagens eintreten und resultiert aus einer
gravierenden Beeintrdchtigung der Herzfunktion, die zu einer unzureichenden
cerebralen Blutversorgung und damit zu einer Hypoxie im Gehirn fiihrt. Der
Sekundentod kann sich wéhrend oder kurz nach Anstrengung, jedoch auch in
Ruhe und wihrend des Schlafens ereignen. Die Prozentzahl der Tiere, die in der
okkulten Phase an Sekundentod versterben liegt bei 25 — 30 %, im kongestiven
Herzversagen bei bis zu 50 % (CALVERT et al., 1982; CALVERT, 1986;
CALVERT et al., 1997a; CALVERT et al., 1997b; CALVERT & WALL, 2001;
CALVERT & BROWN, 2004; O'GRADY & O'SULLIVAN, 2004;
O’'SULLIVAN et al., 2005). Bei der DCM beim Dobermann ist das Risiko an
einem Sekundentod zu versterben bei beiden Geschlechtern gleich hoch
(O'GRADY, 2002; WESS et al., 2010a). Der Ausloser fiir einen Sekundentod ist
meist eine anhaltende VT, die schlieflich in Kammerflimmern {ibergeht. Jedoch
kommen auch Bradyarrhythmien als Ursache in Frage (CALVERT et al., 1996a;
CALVERT et al., 1997a; CALVERT et al., 1998a; CALVERT et al., 2000a).
Haufig ist eine letale VT assoziiert mit eindeutigen echokardiographischen
Befunden und tritt daher meist erst auf, wenn die systolische Funktion des linken
Ventrikels schon beeintrachtig ist (CALVERT & MEURS, 2009). Abbildung 7

zeigt eine VT bei einem Dobermann.
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Abbildung 7: Ausschnitt aus einem Elektrokardiogramm eines Dobermanns mit
ventrikuldrer Tachykardie (50 mm/s).

2.3. Diagnose des arrhythmischen Stadiums

In einer Studie von CALVERT und Mitarbeitern (2000) wird ein eindeutiger
Zusammenhang von VES und der Entwicklung einer DCM beschrieben.
Doberménner mit VES entwickeln mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit eine
DCM als Doberméanner ohne VES im Holter-EKG (CALVERT et al., 2000b).
Daher liefern VES einen entscheidenden Hinweis fiir die okkulte Phase der DCM
beim Dobermann (CALVERT et al., 1982; CALVERT et al., 1997a; CALVERT
et al.,, 1997b; CALVERT et al., 2000b; CALVERT & BROWN, 2004).

Meist werden in der Literatur zwei Cut-Off-Werte fiir die Diagnose der okkulten
Phase der DCM beschrieben. Jedoch liegen bisher noch keine einheitlichen
diagnostischen Richtlinien vor. Eine Anzahl von < 50 VES/24 Stunden wird
generell meist als normal angesehen. Zu diesem Zeitpunkt liegen noch keine
echokardiographischen Verdnderungen vor (CALVERT et al., 2000a; CALVERT
& WALL, 2001). Jedoch kann eine frithes Krankheitsstadium nicht ganz
ausgeschlossen werden (CALVERT, 1995). Bei Doberménnern mit
echokardiographischen Auftilligkeiten liegt die Inzidenz fiir VES bei 100 % und
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die Anzahl der VES meist bei > 100 VES/24 Stunden (CALVERT et al., 2000a).
Daher werden > 100 VES im Holter-EKG als klar abnormal angesehen
(CALVERT et al., 1997a; CALVERT et al., 2000a). Zwischen 50 und 100
VES/24 Stunden gelten jedoch bereits als verdachtig (CALVERT, 1995). So
besteht bei > 50 VES/24 Stunden oder bei der Detektion von Couplets, Triplets
oder ventrikuldren Salven das Risiko eine DCM zu entwickeln (CALVERT et al.,
2000b; CALVERT & MEURS, 2009). Eine Studie von CALVERT und WALL
beschiftigte sich 2001 mit ventrikuldren Rhythmusstérungen bei Doberménnern
mit grenzwertigen echokardiographischen Verdnderungen. Die Mehrzahl der
Patienten zeigten zwischen 50 und 100 VES/24 Stunden (CALVERT & WALL,
2001). CALVERT (1995) empfiehlt bei Dobermidnnern mit 50 — 100 VES im
Holter-EKG Kontrolluntersuchungen im Abstand von drei bis sechs Monaten
durchzufiihren (CALVERT, 1995). Basierend auf diesen Beobachtungen werden
oft in Studien Doberminner als normal eingeteilt, wenn sie < 50 VES/24 Stunden
aufweisen und als klar abnormal bei > 100 VES/24 Stunden (CALVERT et al.,
1998a; CALVERT & WALL, 2002; MEURS et al., 2007; WESS et al., 2010e).
Die Anzahl zwischen 50 und 100 VES/24 Stunden wird oft als verdédchtig oder
grenzwertig beurteilt (WESS et al., 2010d; WESS et al., 2010b).

Im Kurzzeit-EKG liegt die Zahl der VES, die verdichtig ist, niedriger, da dieses
eine hohere Spezifitit vorweist. So kann bereits eine einzige linksventrikuldre
VES im Kurzzeit-EKG auf eine okkulte DCM hinweisen. Allerdings treten auch
Fiélle von Doberménnern auf, welche im Kurzzeit-EKG ein bis zwei VES pro
Minute initial zeigen und dennoch spéter keine DCM entwickeln (O’'GRADY,
2002; O'GRADY & O'SULLIVAN, 2004). Eine weitere Studie verglich ein Ruhe-
EKG iber fiinf Minuten (5-Minuten-EKG) mit dem Holter-EKG beziiglich der
Eignung fiir die Detektion von ventrikuldren Arrhythmien bei Dobermadnnern mit
DCM. Ein Cut-Off-Wert von > 1 VES im 5-Minuten-EKG zeigte dabei eine hohe
Spezifitit (96,7 %), jedoch eine niedrige Sensitivitdt (64,4 %) fiir die Detektion
von > 100 VES/24 Stunden im Holter-EKG (WESS et al., 2010d).
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24. Antiarrhythmische Therapie

Die Frage, nach welchen Kriterien {iber einen Therapiebeginn mit
Antiarrhythmika entschieden werden soll, ist umstritten, da viele
antiarrhythmische Medikamente proarrhythmogen und negativ inotrop wirken
konnen und ein anhaltender Therapieeffekt noch nicht bewiesen ist. Weiterhin
treten Nebenwirkungen — vor allem gastrointestinale Beschwerden — in

Zusammenhang mit Antiarrhythmika auf (CALVERT & MEURS, 2009).

Da auch in der Humanmedizin ein Ziel der antiarrhythmischen Therapie unter
anderem die Priavention eines Sekundentods ist, wird dort meist das Risiko fiir
einen Sekundentod betrachtet, wenn es um die Entscheidung fiir den Einsatz einer
antiarrhythmischen Therapie geht. Jedoch ist die Risikostratifizierung in der
humanen DCM ebenfalls nicht leicht. Hinsichtlich der nichtischimischen DCM
beim Menschen werden ein weit fortgeschrittenes Krankheitsstadium und eine
Synkope mit einem hoheren Risiko fiir einen Sekundentod assoziiert. Da die VES
und VT meist mit dem Schweregrad der kardialen Krankheit korrelieren und bei
Patienten mit schwerer linksventrikuldrer Dysfunktion auftreten, ist der Nutzen
der ventrikuldren Arrhythmien als Risikoindikatoren limitiert, da diese zwar
sensitiv aber nicht spezifisch genug sind (ZIPES et al., 2006). Daher scheint das
Auftreten einer nichtanhaltenden VT im frithen Stadium der Krankheit, wenn die
linksventrikuldre Funktion noch erhalten ist, ein eigenstindiger Marker fiir das
Risiko eines Sekundentodes zu sein. Jedoch eigenen sich Marker wie der
enddiastolische linksventrikuldre Diameter oder die Herzauswurfleistung, welche
den Grad der himodynamischen Beeintridchtigung anzeigen, allgemein besser als
prognostischer Wert fiir eine krankheitsbedingte Mortalitidt und den Sekundentod
(PRIORI et al., 2001).

Aktuelle Empfehlungen zur DCM beim Dobermann schlagen einen
Therapiebeginn bei schnellen VES mit einer Geschwindigkeit von mehr als
200/min, beim Auftreten von Synkopen in Zusammenhang mit zahlreichen VES
und bei Couplets oder Triplets mit > 6000 — 8000 VES/24 Stunden vor
(CALVERT & MEURS, 2009). In friiheren Empfehlungen werden &hnliche
Kriterien genannt (CALVERT, 1995; CALVERT & MEURS, 2000). Auch beim
Dobermann bediirfen vereinzelte VES, die keine klinischen Symptome
verursachen, keiner antiarrhythmischen Therapie. Da ein Sekundentod jedoch

auch ohne vorhergehende Symptome und schwerwiegende Arrhythmie eintreten
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kann und der Dobermann ein erhohtes Risiko fiir einen Sekundentod aufweist,
sollten zumindest regelmifBige Kontrollen durchgefiihrt werden. EntschlieBt man
sich zu einer Therapie, sollte der Verlauf der Arrhythmien gut beobachtet werden
und mindestens alle drei  Monate eine  elektrokardiographische
Kontrolluntersuchung mittels Holter durchgefiihrt werden (CALVERT, 1995;
CALVERT & MEURS, 2000, 2009). Ein Holter-EKG ist nicht nur ein wichtiges
diagnostisches Mittel, um die Arrhythmien identifizieren und sie nach Anzahl und
Beschaffenheit der VES besser in ihren Schweregrad einteilen zu kdnnen, sondern
auch essentiell bei der Uberpriifung des Therapieerfolges. Ziel einer
antiarrhythmischen Therapie ist die Reduktion der Anzahl der VES um
mindestens 75 %, die Beseitigung von VT, die Pridvention eines Sekundentods

und die Milderung von Symptomen (CALVERT, 1995).

Da die Effektivitdt vieler Medikamente noch nicht bewiesen ist und sowohl die
Toxizitét als auch die zum Teil vorkommenden proarrhythmogenen und negativen
inotropen Eigenschaften nicht vernachldssigt werden sollten, muss eine
antiarrhythmische Therapie gut durchdacht sein (DHEIN et al., 1993; MASON,
1993b; ZIPES et al.,, 2006). Zu den Antiarrthythmika, die bei ventrikuldren
Arrhythmien in der Tiermedizin am héufigsten verwendet werden, zéhlen
Procainamid, Tocainid, Mexiletin, Atenolol, Sotalol und Amiodaron (MUIR et al.,
1999). Der antiarrhythmische Effekt von Procainamid und Tocainid zeigt sich
relativ schnell, ldsst jedoch nach ein paar Monaten wieder nach. Zudem wird
diesen Medikamenten ein negativ inotroper und proarrhythmogener Nebeneffekt
zugeschrieben (CALVERT et al., 1996b; CALVERT & MEURS, 2000).
Mexiletin dagegen ist weniger proarrhythmogen und negativ inotrop. Besonders
in Kombination mit einem B-Blocker oder mit Sotalol wird bei Hunden eine gute
antiarrhythmische Wirkung beschrieben (MOISE, 1999; MEURS et al., 2002;
GELZER et al., 2010). Aus der Gruppe der Kaliumblocker werden Sotalol und
Amiodaron hédufig eingesetzt und zeigen ebenfalls eine gute antiarrhythmische
Wirkung. Da die Anwendung von Amiodaron mit erheblichen Nebenwirkungen
wie Erbrechen, Anorexie und erhdhten Leberenzymen verbunden sein kann, wird
es in der Tiermedizin bisher meist nur als Ersatzmedikament eingesetzt, wenn mit
anderen Medikamenten keine antiarrhythmische Wirkung erzielt werden konnte
(MOISE, 1999; KRAUS et al., 2009). In der Humanmedizin wird Amiodaron
dagegen oft bei der Behandlung symptomatischer Arrhythmien bevorzugt, wegen
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des Ausbleibens des negativen himodynamischen Effekts und seines niedrigen
proarrhythmogenen Potentials (NERI et al., 1987). Im Bereich der DCM beim
Dobermann liegen noch keine eindeutigen Studien beziiglich der
antiarrhythmischen Langzeittherapie vor. Zwar zeigt eine Studie, dass die Hunde
unter antiarrhythmischer Therapie mit verschiedensten Medikamenten, unter
anderem Procainamid, Tocainid, Atenolol, Mexiletin und Amiodaron, lingere
Uberlebenszeiten haben, jedoch liegt keine eindeutige Aussage iiber die
Effektivitit der einzelnen Antiarrhythmika vor. Zudem wird zwar eine
Verldngerung der Zeit bis zum Eintritt eines Sekundentodes beschrieben, jedoch
nicht die Verringerung des Risikos fiir einen Sekundentod (CALVERT &
BROWN, 2004).
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I11. MATERIAL UND METHODEN

1. Patienten

Die Gesamtstudienpopulation umfasste 566 Doberménner, die im Rahmen einer
Langzeit-Studie iiber die DCM beim Dobermann zwischen Juni 2004 und Oktober
2010 in der Abteilung fiir Tierkardiologie der Medizinischen Kleintierklinik der
Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen vorgestellt wurden. Es lagen

insgesamt 1319 Untersuchungen der 566 Doberménner vor.

Von den 566 untersuchten Dobermadnnern waren 298 (52,6 %) weiblich und 268
(47,4 %) ménnlich. Das Gewicht betrug minimal 14,0 und maximal 53,0 kg
(Mittelwert 35,4 kg; Median 35 kg). Das Alter der Hunde lag zwischen einem und
16 Jahren (Mittelwert 4,5 Jahre; Median 3,7 Jahre).

1.1. Einschlusskriterien

Es wurden alle Doberminner in die Langzeit-Studie eingeschlossen, die
phénotypisch reinrassig und élter als zwolf Monate waren. Da bei dieser Studie
ein moglicher Einfluss systemischer Krankheiten auf die Entstehung von
ventrikuldren Arrhythmien im Holter-EKG evaluiert wurde, erfolgte kein
Ausschluss der Hunde, bei denen Hinweise fiir eine systemische Krankheit

vorlagen.

Doberménner, die > 50 VES/24 Stunden im Holter-EKG aufwiesen, wurden in die
Arrhythmiegruppe eingeschlossen. Die Aufnahme in diese Gruppe erfolgte zum

Zeitpunkt der ersten auffélligen Holteruntersuchung mit > 50 VES/24 Stunden.
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1.2. Ausschlusskriterien

Doberminner, die nicht reinrassig oder jiinger als zwolf Monate waren, wurden
nicht in die Langzeit-Studie aufgenommen. Patienten, bei denen mittels zwei-
dimensionaler- (2-D-) und Dopplerechokardiographie andere signifikante
erworbene oder angeborene Herzkrankheiten diagnostiziert wurden, wurden aus
der Studie ausgeschlossen. Die Daten der Untersuchungen, bei denen der Einfluss
einer antiarrhythmischen Therapie nicht ausgeschlossen werden konnte, wurden

fiir die spdtere Analyse nicht verwendet.

2. Untersuchungen

Zu Beginn jeder Untersuchung wurde ein ausfiihrlicher Vorbericht erhoben. Jede
Untersuchung beinhaltete eine allgemeine klinische und eine eingehende
kardiovaskuldre Untersuchung. Des Weiteren wurde bei allen Tieren eine
echokardiographische und elektrokardiographische Untersuchung durchgefiihrt.
Die Hunde wurden im Rahmen der Langzeit-Studie regelmifBig mindestens
einmal jdhrlich untersucht. Die Patienten, welche im Holter-EKG > 50 VES/24
Stunden aufwiesen oder echokardiographische Verdnderungen zeigten, wurden in
Abstinden von drei bis sechs Monaten kontrolliert. Die Kontrolluntersuchungen

verliefen jeweils nach dem gleichen Schema wie die Erstuntersuchung ab.

2.1. Anamnese

Bei der Anamnese wurden das genaue Alter, das Geschlecht und das Gewicht von
jedem Dobermann notiert. Zur Uberpriifung der Reinrassigkeit wurden neben der
phénotypischen Beurteilung des dulleren Erscheinungsbildes zusétzlich die
Zuchtpapiere und Stammbédume — soweit vorhanden — hinzugezogen. Es wurde
ein ausfiihrlicher Vorbericht iiber bestehende Symptome, bisherige Krankheiten
und Medikamentenapplikation erhoben. Im Zuge der eingehenden
kardiologischen Untersuchung wurden die Besitzer besonders nach Symptomen

wie Leistungsschwiche, Husten, Dyspnoe, Zyanose und Synkopen befragt.
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2.2. Klinische Untersuchung

Bei jedem Tier wurden eine allgemeine klinische und eine eingehende
kardiovaskuldre Untersuchung durchgefiihrt. Bei letzterer wurde auf die
Auskultation des Herzens, auf die Beurteilung des peripheren Pulses und der

Schleimhéute, inklusive der kapillaren Riickfiillzeit, geachtet.

2.3. Elektrokardiographische Untersuchung

Zur Erfassung der elektrokardiographischen Untersuchungsdaten wurden drei
verschiedene EKGs angefertigt. Zunéchst erfolgte eine elektrokardiographische
Untersuchung mittels eines Kurzzeit-EKGs und anschlieBend mittels eines
5-Minuten-EKGs. Waren alle anderen Untersuchungen, inklusive der
echokardiographischen Untersuchung, abgeschlossen, wurde am Ende jeder

Untersuchung ein Holter-EKG am Tier angebracht.

2.3.1. Kurzzeit-Elektrokardiographie

Fiir die elektrokardiographische Untersuchung mit dem Gerit Cardiovit® AT-10
(SCHILLER Medizintechnik GmbH, Ottobrunn, Deutschland) wurden die Tiere
auf ihre rechte Seite gelegt. AnschlieBend wurden vier Elektroden fiir die drei
Standardabweichungen nach Einthoven (I, II und IIT) und Goldberger (aVR, aVF
und aVL) mittels einer Klemme an jeweils einer GliedmalBe befestigt. Eine
weitere Elektrode fiir die Brustwandableitung wurde im Bereich des
Herzspitzenstofes an der linken Brustwand angelegt. Es wurde ein Kurzzeit-EKG

und ein 5-Minuten-EKG mit der Ableitung II angefertigt.

2.3.2. Holter-Elektrokardiographie

Jedem Dobermann wurde am Ende der Untersuchung ein Holter-EKG angelegt.
Es wurden hierfiir die Gerdte Custo Flash® 200 und 220 (Custo tera, Arcon
Systems GmbH, Starnberg, Deutschland) sowie das Gerdt Amedtech ECG pro®
(Medizintechnik Aue GmbH, Aue, Deutschland) verwendet. Zur besseren
Befestigung der Elektroden-Pads wurden an der rechten Brustwand drei und an
der linken Brustwand zwei kleine, hinter dem Schulterblatt untereinander liegende

Bereiche ausrasiert und anschlieBend mit medizinischem Alkohol entfettet. Die
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mittels Elektroden-Pads angeklebten Elektroden sowie das Holter-Gerdt wurden
mit Verbandsmaterial und einer Holter-Tragetasche oder einer Holter-Trageweste
ausreichend am Tier fixiert, wie es in Abbildung 8 dargestellt ist. Die folgenden
24 Stunden verbrachten die Hunde in ihrer hduslichen Umgebung. Die Besitzer
wurden darauf hingewiesen, die Tiere ihrer gewohnten korperlichen Belastung
auszusetzen. Nach 24 Stunden wurde das Holter-EKG vom Hund entfernt und die
digital gespeicherten Daten mit der entsprechenden Software (Custo Tera,
Amedtech) offline eingelesen und analysiert. Zur Behebung von Analysefehlern
und Kontrolle des Software-Programs wurde jede Auswertung manuell iiberpriift
und nachbearbeitet. Holter-EKG-Aufnahmen, die weniger als 20 Stunden

aufgezeichnet hatten, wurden fiir die Analyse nicht verwendet.

Abbildung 8: Befestigung eines Holter-Elektrokardiogramms am Dobermann.
Auf dem linken Bild ist das Anlegen der Elektroden mittels Elektroden-Pads
dargestellt; auf dem rechten Bild sieht man einen Dobermann mit Holter-
Trageweste, die das Holter-Gerdt am Riicken des Hundes fixiert.

24. Echokardiographische Untersuchung

Die Herzultraschalluntersuchung fand an wachen, nicht sedierten Hunden in
Seitenlage statt. Dafiir wurden die Patienten auf einem speziellen Ultraschalltisch
zundchst auf die rechte und anschlieBend auf die linke Seite gelegt. Zur
Gewihrleistung einer ausreichenden Ankopplung wurde die Thoraxwand im
Bereich des gefiihlten HerzspitzenstoBes sorgfiltig mit medizinischem Alkohol
befeuchtet. Durch die zusitzliche Verwendung eines Ultraschallkontaktgels war
keine Rasur des Fells ndtig. Fiir die echokardiographische Untersuchung wurde

das Ultraschallgerdt Vivid® 7 (Firma General Electric Medical Systems, Horten,
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Norwegen) mit einem 2,0/3,5 Megahertz-Schallkopf verwendet. Wahrend der
gesamten Untersuchung waren die Patienten an einem einkanaligen EKG
angeschlossen, damit der Untersucher wihrend des Schallvorganges den
Herzrhythmus und mogliche Arrhythmien beobachten konnte. Weiterhin
ermdglichte dies die Speicherung von mindestens drei Herzzyklen, welche fiir die
spatere Auswertung und Messung der Ultraschallbilder nétig war. Es wurden 2-D-
Standardbilder  aufgenommen, sowie Motion-Mode- (M-Mode-) und
Blutflussdoppler-Aufnahmen erfasst. Alle Doberméinner wurden in Anlehnung an
die Empfehlungen des amerikanischen kardiologischen Expertenkomitees des
American College of Veterinary Internal Medicine geschallt (THOMAS et al.,
1993).

24.1.  Zweidimensionale Echokardiographie

Zur Aufnahme des 2-D-Bildes wurde von jedem Hund in rechter Seitenlage die
rechtsparasternale Langsachse und Kurzachse erfasst. Bei der Léngsachse wurde
subjektiv auf die Dimensionen des linken und rechten Ventrikels sowie der
Vorhofe geachtet. Weiterhin wurde subjektiv die Pumpfunktion des linken
Ventrikels, die Morphologie und Motilitit der Atrioventrikularklappen und die
Morphologie der Aorta im Langsschnitt beurteilt. Die Kurzachse des Herzens
wurde im Bereich der Apex, der Papillarmuskelebene und an der Basis erfasst.
Um die GroBe des linken Atriums objektiv beurteilen zu konnen, wurde zu
Beginn der Diastole an der Herzbasis der Durchmesser der Aorta (Ao) und des
linken Atriums (LA) gemessen und beide Messungen ins Verhiltnis zueinander
gesetzt (LA/Ao). Zudem wurde in dieser Ebene der rechte Ausflusstrakt in seiner
Morphologie beurteilt. Im linksapikalen Vierkammerblick wurden erneut die
Dimensionen und die systolische Funktion des Herzens beurteilt. Zur Beurteilung

des linken Ausflusstrakts wurde der linksapikale Flinfkammerblick angewendet.

2.4.2. Motion-Mode-Echokardiographie

Um die linksventrikuldren Diameter objektiv beurteilen zu konnen, wurden
zundchst M-Mode-Aufnahmen in der rechtsparasternalen Léngs- und Kurzachse,
wie in Abbildung 9 dargestellt, erstellt. In der rechtsparasternalen Langsachse

wurde die M-Mode-Achse senkrecht zur Langsachse des linken Ventrikels, apikal
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der maximalen Mitralklappendffnung positioniert. Die Messung in der
rechtsparasternalen Kurzachse erfolgte in der Papillarmuskelebene ebenfalls
senkrecht durch den linken Ventrikel. Es wurden dabei folgende Parameter des
linken Ventrikels ermittelt: der Durchmesser des interventrikulédren Septums in
der Diastole (IVSd) und Systole (IVSs), der linksventrikuldre Innendurchmesser
in der Diastole (LVIDd) und Systole (LVIDs) sowie der Durchmesser der
linksventrikuldren Hinterwand in der Diastole (LVPWd) und Systole (LVPWs).

Abbildung 9: M-Mode-Aufnahmen des linken Ventrikels eines Dobermanns in
der Langsachse (linkes Bild) und in der Kurzachse (rechtes Bild).

2.4.3. Dopplerechokardiographie

Der Blutflussdoppler diente der Uberpriifung des Vorhandenseins von
Klappeninsuffizienzen oder -stenosen der atrioventrikuldren und semilunaren
Klappen sowie zur Identifizierung von angeborenen Defekten und intrakardialen
Shunts. Mittels des Pulsed-Wave-Dopplers und Continous-Wave-Dopplers
konnten die Einflussprofile und die Einflussgeschwindigkeiten bestimmt werden.
So konnten andere signifikante Herzkrankheiten sicher diagnostiziert und die

betroffenen Hunde aus der Studie ausgeschlossen werden.
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2.4.4. Simpson-Scheibchensummationsmethode

Als zusitzliche Methode zur objektiven Bestimmung der Herzgroe wurde die
Simpson-Scheibchensummationsmethode (SSSM) zur Messung des Volumens
des linken Ventrikels angewendet. Die Messung erfolgte an den gespeicherten
Aufnahmen der rechtsparasternalen Langsachse des linken Ventrikels und der
Vierkammerblick-Aufnahmen von linksapikal. Dadurch konnte aus den manuell
vorgenommenen Messungen entlang der endokardialen Grenze der linken
Herzkammer in der Diastole und Systole anschliefend das enddiastolische (EDV)

und endsystolische Volumen (ESV) der linken Herzkammer berechnet werden.

Dazu wurden jeweils drei Echoloops von den gespeicherten Aufnahmen der
rechtsparasternalen Langsachse und des linksapikalen Vierkammerblicks
ausgewdhlt, in welchen der Ventrikel in seiner kompletten Gréf3e und absoluten
Lénge zu sehen und im richtigen Winkel zum Schallkopf ausgerichtet war.
AnschlieBend wurde eine Linie gezogen, beginnend am septalen
Mitralklappenansatz, entlang des gesamten Endokards bis zum parietalen
Mitralklappenansatz. Das Programm zog anschlieend automatisch iiber den
Mitralanulus eine Verbindungslinie vom Anfangspunkt zum Endpunkt der
Markierungslinie. Zuletzt wurde senkrecht zu dieser Linie eine weitere
Verbindungslinie lings durch den Ventrikel bis zur endokardialen Markierung an
der Herzspitze halbautomatisch eingefligt. Diese Messung wurde in der
enddiastolischen und endsystolischen Phase durchgefiihrt. Dabei orientierte man
sich an dem EKG und im 2-D-Bild an der Mitralklappendffnung und am
Mitralklappenschluss. Darauthin erfolgte automatisch mittels des Programms die
Aufteilung des Lumens der linken Herzkammer in senkrecht zur Ladngsachse
stechende Scheibchen, mit denen mittels der SSSM das endgiiltige Volumen
errechnet und auf die Korperoberflaiche normalisiert wurde. Abbildung 10 stellt

die linksventrikuldre Volumenmessung beim Dobermann mit der SSSM dar.
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Diastole Systole

Abbildung 10: Darstellung des linken Ventrikels eines Dobermanns; oben in der
rechtsparasternalen Léngsachse und unten in der linksapikalen Lingsachse,
jeweils in der Diastole (links) und Systole (rechts). Die Messung der Volumina
mit der Simpson-Scheibchensummationsmethode ist griin markiert (WESS et al.,
2010e).

3. Einteilung der Patienten der Arrhythmiegruppe

Es wurden insgesamt 175 Doberménner, die bei der Erstuntersuchung im Holter-
EKG > 50 VES/24 Stunden gezeigt hatten, in die ,,Arrhythmiegruppe*
eingeschlossen. Diese Gruppe wurde fiir die Uberpriifung der Cut-Off-Werte
herangezogen. Der Schwerpunkt dieser Studie lag bei der Uberpriifung der
Doberménner mit 50 — 1000 VES/24 Stunden, jedoch wurden auch die Hunde mit
> 1000 VES/24 Stunden untersucht.

Sowohl die Untersuchungsdaten der Erstuntersuchung als auch die
Untersuchungsergebnisse der Kontrolluntersuchungen wurden verwendet. Bei der
Beurteilung der echokardiographischen Untersuchung orientierte man sich an
Referenzwerten aus vorausgegangenen Studien (SIMAK, 2008; MAURER, 2009;
WESS et al., 2010c; WESS et al., 2010e). In Tabelle 1 werden jeweils die
Referenzwerte fiir die Volumenmessung nach der SSSM und fiir den M-Mode
angegeben. Anhand dieser Referenzwerte wurde die echokardiographische

Untersuchung als normal oder abnormal beurteilt.
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Tabelle 1: Auflistung der Referenzwerte fiir die echokardiographischen
Parameter: Linksventrikuldres Volumen in der Diastole (EDV) und Systole
(ESV), angegeben in Milliliter (ml) pro Quadratmeter Korperoberfliche (BSA);
linksventrikuldrer Innendurchmesser in der Diastole (LVIDd) und Systole
(LVIDs), angegeben in Millimetern (mm); Verhéltnis vom Durchmesser des
linkes Atriums zum Durchmesser der Aorta (LA/Ao). Bei den Werten der
linksventrikuldren Innendurchmesser wurde zwischen weiblichen (%) und
minnlichen (') Doberminnern unterschieden.

normal abnormal
EDV/BSA <100 ml > 100 ml
ESV/BSA <55ml >55ml
LVIDd @ <46 mm > 46 mm
LVIDd & <48 mm > 48 mm
LVIDs Q <36 mm > 36 mm
LVIDs & <36 mm > 36 mm

La/Ao <15 >1,5

Je nach Ergebnis der Kontrolluntersuchungen erfolgte eine Einteilung der
Patienten der Arrhythmiegruppe in drei weitere Follow-up-Gruppen. Dabei
orientierte man sich an dem Ergebnis der klinischen Untersuchung, einschlie8lich
des Vorberichts, und dem echokardiographischen und elektrokardiographischen
Untersuchungsergebnis. Weiterhin wurden 178 herzgesunde Doberméanner aus der

Gesamtstudienpopulation als Kontrollgruppe ausgewahlt.

3.1. Follow-up-Status: dilatative Kardiomyopathie-gesund
Von den 175 Dobermédnnern aus der Arrhythmiegruppe wurden Hunde in die

Gruppe ,,DCM-gesund* eingeteilt, also als ,,falsch positiv bezeichnet, wenn:

- mindestens ein Jahr nach der Erstuntersuchung die Kontrolluntersuchung
sowohl echokardiographisch als auch elektrokardiographisch normal (< 50

VES/24 Stunden) ausfiel

- oder mindestens zwei Holteruntersuchungen innerhalb eines Jahres nach
der Erstuntersuchung < 50 VES/24 Stunden aufwiesen und die

echokardiographische Untersuchung normal ausfiel
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3.2. Follow-up-Status: dilatative Kardiomyopathie-krank

Entwickelten die Doberminner im Verlauf der Kontrolluntersuchungen
pathologische Verdnderungen im Sinne einer DCM, welche entweder aus
echokardiographischen = Verdnderungen, erneuten elektrokardiographischen
Veranderungen oder aus beidem bestanden, wurden sie der Gruppe ,,DCM-krank*

zugeteilt, also als ,,richtig positiv* bezeichnet.

Es erfolgte eine Einteilung der Hunde in diese Gruppe, wenn die

Kontrolluntersuchungen mindestens eines der folgenden Kriterien erfiillten:

- Die echokardiographische Untersuchung fiel innerhalb eines Jahres nach

der Erstuntersuchung abnormal aus.

- Die Zahl der VES lag innerhalb eines Jahres nach der Erstuntersuchung
bei mindestens einer Kontrolluntersuchung bei > 100 VES/24 Stunden und

es lagen gleichzeitig keine signifikanten systemischen Krankheiten vor.

- Das Tier verstarb innerhalb eines Jahres nach der Erstuntersuchung an
einem kardialen Tod (Sekundentod, kongestives Herzversagen, Euthanasie
aufgrund nicht behandelbarer Rhythmusstorungen und/oder kongestiven

Herzversagens).

3.3. kein Follow-up

Lagen nicht genligend Kontrolluntersuchungen vor, sodass keine Einteilung in
DCM-gesund oder DCM-krank erfolgen konnte, wurde der Dobermann am Ende
der Studie der Gruppe ,.kein Follow-up* zugeteilt. Wies das Holter-EKG in einer
Kontrolluntersuchung innerhalb eines Jahres > 100 VES/24 Stunden auf, lagen
jedoch zu diesem Zeitpunkt auch Hinweise auf eine bestehende systemische
Krankheit vor, wurde der Patient ebenfalls in diese Gruppe eingeteilt, wenn
anhand weiterer Kontrolluntersuchungen keine endgiiltige Einteilung in DCM-
gesund und DCM-krank erfolgen konnte. Die Daten der Doberménner dieser

Gruppe wurden von der spédteren Analyse ausgeschlossen.
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34. Kontrollgruppe

Fiir die statistische Auswertung zur Uberpriifung des Cut-Off-Wertes wurde eine
herzgesunde Kontrollgruppe aus der Gesamtstudienpopulation ausgewihlt. Die
Dobermdnner mussten hierfiir sowohl echokardiographisch als auch
elektrokardiographisch unauffillig sein. Als elektrokardiographisch unauftillig
galten Hunde, die < 50 VES/24 Stunden hatten. Als echokardiographisch
unauffillig galten Hunde, bei denen die echokardiographischen Parameter normal
ausfielen (Tabelle 1). Weiterhin musste mindestens eine Kontrolluntersuchung
nach einem Jahr vorhanden sein, in der die Hunde sowohl echokardiographisch
als auch elektrokardiographisch weiterhin unauffillig waren. Lagen keine
weiteren Kontrolluntersuchungen vor, wurden die Hunde von der Kontrollgruppe

ausgeschlossen.

4. Systemische Krankheiten

Da ein moglicher Einfluss systemischer Krankheiten auf die Entstehung von
ventrikuldren Rhythmusstorungen evaluiert werden sollte, wurden diese bei der
klinischen Untersuchung vermerkt. Geringe Abweichungen des allgemeinen
gesundheitlichen Zustandes wurden vernachlissigt. Je nach Art der Krankheit und
Zeitpunkt wurden sie in unterschiedliche Gruppen eingeteilt. Fiir die Einteilung
nach Art der Krankheit wurden folgende Ubergruppen ausgewihlt:
gastrointestinale, neoplastische, respiratorische, endokrine, orthopédische,

neurologische, dermatologische und sonstige Krankheiten.

Zusitzlich wurden die systemischen Krankheiten je nach Zeitpunkt des Auftretens
der klinischen Symptome unterteilt. Hierfiir wurden mittels der Aufnahme des
Vorberichts schon ldnger bestehende chronische Krankheiten, einmalig akut
aufgetretene signifikante Symptome, die nicht ldnger als eine Woche zuriicklagen,
und zum Zeitpunkt der Untersuchung vorhandene signifikante Symptome
vermerkt. Dazu wurde in der klinischen Untersuchung auf auffallende deutliche
Verdanderungen des duBleren Erscheinungsbildes, des Verhaltens und des

Bewegungsmusters geachtet und diese notiert.
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S. Statistische Datenanalyse

Fiir die statistische Datenanalyse wurden die Programme PASW Statistics®
(Predictive Analytics Software) 18.0 und MedCalc® Statistical Software 11.0 flir
Windows verwendet. Das Signifikanzniveau wurde auf 0,05 festgelegt. Zur
Uberpriifung der Daten auf Normalverteilung wurde ein Kolmogorov-Smirnov-
Test angewendet. Mittels deskriptiver Statistik wurde die Verteilung der
physiologischen, elektrokardiographischen und echokardiographischen Parameter

der Doberménner aus der Arrhythmie- und Kontrollgruppe untersucht.

5.1. Verteilung der physiologischen Parameter

Die Arrhythmiegruppe und die Kontrollgruppe wurden auf die Verteilung von
Alter, Gewicht und Geschlecht untersucht. Fiir die Analyse wurden jeweils die
Daten der Erstuntersuchung der Dobermdnner verwendet. Dabei wurden
zusdtzlich jeweils getrennt die beiden Follow-up-Gruppen (DCM-gesund und
DCM-krank) betrachtet. Es wurden jeweils der Mittelwert, der Minimal- und
Maximalwert und der Median angegeben. AnschlieBend wurden die
Patientengruppen miteinander verglichen. Lag eine Normalverteilung der
Untersuchungsparameter vor, wurde eine einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA)
durchgefiihrt. Zum paarweisen Vergleich wurde anschlieend ein Post-Hoc-Test
(Student-Newman-Keuls-Test) durchgefiihrt. Lag keine Normalverteilung der
Daten vor, wurde der Kruskal-Wallis-Test angewendet. Zum paarweisen
Vergleich wurde hierbei der Mann-Whitney-U-Test verwendet. Das Vorkommen
der Geschlechter in den verschiedenen Gruppen wurde in Prozent angegeben und

deren Hiufigkeiten miteinander verglichen.
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5.2. Verteilung der elektrokardiographischen Parameter

Die Arrhythmiegruppe und die herzgesunden Doberménner aus der gesamten
Studienpopulation wurden deskriptiv auf die Hiufigkeit von VES, Couplets,
Triplets und VT untersucht. Es wurden jeweils die Daten der Erstuntersuchung
der Doberminner verwendet. Die Gruppe der Couplets und Triplets wurden
hierfiir in einer Gruppe zusammengefasst. Das Kriterium fiir die Bezeichnung
einer VT war mehr als drei VES hintereinander mit einer Frequenz von iiber

180/min.

Bei den herzgesunden Hunden wurde zusdtzlich untersucht, ob ein
Zusammenhang zwischen dem Alter der Doberménner und der Anzahl der VES
bestand. Die an DCM erkrankten Doberménner wurden bei dieser Analyse
ausgeschlossen, da sich eine DCM mit zunehmendem Alter verschlechtert und
somit die Anzahl der VES zunimmt. Um die Zahl der Untersuchungen zu
erhohen, wurden hierfiir zunéchst alle Untersuchungen, in denen die Doberménner
herzgesund waren, flir die Analyse verwendet. Davon getrennt wurden zusétzlich
die falsch positiven Hunde auf einen Zusammenhang untersucht. Es wurde eine
lineare Regressionsanalyse durchgefiihrt und diese graphisch durch ein
Streudiagramm (Scatterplot) dargestellt. Das Ergebnis wurde unter Verwendung
des Bestimmtheitsmalles (Rz) bewertet, dabei stellte R*> = 1 den stirksten

Zusammenhang dar.

5.3. Sensitivitit und Spezifitit

Die Doberménner aus der Arrhythmiegruppe dienten der Auswertung der
Sensitivitit und Spezifitit der verschiedenen Holterkriterien. Zur Uberpriifung der
verschiedenen Cut-Off-Werte wurde eine zweidimensionale Kontingenztafel
(Vierfeldertafel), wie in Tabelle 2 dargestellt, verwendet. Hier wurden die
Ergebnisse des Holter-EKGs bei Erstuntersuchung mit dem Follow-up-Status
(DCM-gesund oder DCM-krank) ins Verhéltnis zueinander gesetzt. Die
Unterteilung in die beiden Follow-up-Gruppen (DCM-gesund und DCM-krank)
erfolgte nach den unter Punkt 3.1. und 3.2. erlduterten Kriterien. Das Holter-EKG

konnte jeweils negativ oder positiv ausfallen.
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Tabelle 2: Vierfeldertafel zur Berechnung der Sensitivitdt und Spezifitit. Die
Dobermdnner wurden hierfiir in vier Gruppen unterteilt. Positives Holter-
Elektrokardiogramm = Anzahl der ventrikuldren Extrasystolen pro 24 Stunden
> Cut-Off-Wert, negatives Holter-Elektrokardiogramm = Anzahl der
ventrikuldren Extrasystolen pro 24 Stunden < Cut-Off-Wert (RP = richtig positiv,
FP = falsch positiv, FN = falsch negativ, RN = richtig negativ).

Follow-up-Status

DCM-krank DCM-gesund
positiv RP FP
Holter-EKG
negativ FN RN

Mittels der Vierfeldertafel und der entsprechenden Formeln wurden fiir die
verschiedenen Cut-Off-Werte jeweils die Sensitivitét, die Spezifitit, der positive
pradiktive Wert (PPW) und der negative pradiktive Wert (NPW) errechnet. Die
Formeln, die zur Berechnung verwendet wurden, werden in Gleichung 1
aufgelistet. Die Pravalenz wurde aus dem Quotienten aus der Anzahl der kranken
Dobermédnner und der Anzahl aller Doberménner aus der beobachteten
Studienpopulation ermittelt. Die Sensitivitdt, Spezifitit, der PPW und NPW

wurden jeweils in Prozent angegeben.

Gleichung 1: Formeln zur Berechnung der Sensitivitit, Spezifitit, des positiven
und negativen priadiktiven Wertes (PPW = positiver priadiktiver Wert, NPW =
negativer pradiktiver Wert)

Anzahl der richtig positiven (RP)

Sensitivitit = — — -
Summe aus der Anzahl der richtig positiven und falsch negativen (RP + FN)
Anzahl der richtig negativen (RN)
Spezifitit = — - —
Summe aus der Anzahl der richtig negativen und falsch positiven (RN + FP)
Sensitivitit x Pravalenz
PPW = . :
Sensitivitdt x Pravalenz + (1 - Spezifitdt) x (1 - Prévalenz)
Spezifitit x Priavalenz
NPW =

(1 - Sensitivitdt) x Pravalenz + Spezifitit x (1 - Pravalenz)
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Bei dieser statistischen Analyse wurden zundchst nur die Daten der Doberménner
aus der Arrhythmiegruppe mit 50 — 1000 VES/24 Stunden verwendet, da zur
Uberpriifung der Cut-Off-Werte der Schwerpunkt auf den Bereich 50 — 1000
VES/24 Stunden gesetzt wurde. AnschlieBend wurde diese Analyse jedoch mit
der gesamten Arrhythmiegruppe durchgefiihrt.

Zum einen wurden die bisherigen Cut-Off-Werte von > 50 und > 100 VES/24
Stunden untersucht, zum anderen neue Holterkriterien entwickelt. Letztere sollten
auf den Ergebnissen der Uberpriifung der bisherigen Cut-Off-Werte basieren.
Weiterhin wurde die Analyse mit unterschiedlichen Zeitintervallen zwischen den

Holteruntersuchungen durchgefiihrt.

5.4. Systemische Krankheiten

Um den Zusammenhang zwischen einer vermehrten Anzahl von VES mit einer
vorhandenen systemischen Krankheit genauer zu betrachten, wurde mittels
deskriptiver Analyse das Vorkommen systemischer Krankheiten untersucht.
Hierbei wurden die falsch positiven Hunde aus der Arrhythmiegruppe ausgewihlt,

da diese spiter keine DCM entwickelt hatten.
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IV. ERGEBNISSE

Insgesamt wurden die Daten von 566 Dobermédnnern mit 1319 Untersuchungen
ausgewertet. Davon wurden 175 Hunde, die im Holter-EKG > 50 VES/24 Stunden
hatten, in die Arrhythmiegruppe zur Uberpriifung der Cut-Off-Werte

eingeschlossen.

1. Patientenkollektiv

In Abbildung 11 wird die Aufteilung in die verschiedenen Patientengruppen
dieser Studie und die jeweilige Anzahl der Doberménner in den einzelnen
Gruppen dargestellt. Von den 175 Doberménnern der Arrhythmiegruppe wurden
48 Hunde der Gruppe ,,kein Follow-up* zugeteilt. Diese wurden von der spéteren
Analyse ausgeschlossen. Die Untersuchungsdaten der restlichen 127
Doberménner mit > 50 VES/24 Stunden wurden fiir die statistische Analyse
verwendet. Von diesen 127 Doberménnern konnten am Ende der Studie 102
Doberménner als richtig positiv und 25 Doberménner als falsch positiv beurteilt

werden.

Dies bedeutete, dass von insgesamt 127 Doberménnern 102 (80,3 %) im Verlauf
der vorliegenden Studie eindeutig als DCM-krank und 25 (19,7 %) als DCM-
gesund beurteilt wurden. Demnach zeigten 25 Dobermédnner nach dem
erstmaligen Auftreten von > 50 VES/24 Stunden im Verlauf der weiteren
Kontrolluntersuchungen  keine  echokardiographischen  oder  erneuten

elektrokardiographischen Auffilligkeiten.

Weiterhin diente aus der Gesamtstudienpopulation eine Gruppe von 178
Dobermédnnern als Kontrollgruppe. Die Kriterien, nach denen die Doberménner
fiir diese Gruppe ausgesucht wurden, werden in Kapitel III unter Punkt 3.4

erldutert.



IV. Ergebnisse 47

Gesamtstudien-
population
n =566
Arrhythmiegruppe Kontrollgruppe
n=175 n=178
kein Follow-up DCM-krank DCM-gesund
n=48 n =102 n=25§

Abbildung 11: Darstellung der Studienpopulation und deren Aufteilung in die
verschiedenen Patientengruppen (n = Anzahl der Hunde, DCM = dilatative
Kardiomyopathie).

Von den 127 Hunden der Arrhythmiegruppe wiesen insgesamt 93 Doberménner
zwischen 50 und 1000 VES/24 Stunden auf. Von diesen wurden 69 (74,2 %) in
DCM-krank und 24 (25,8 %) in DCM-gesund eingeteilt. Bei 34 Doberménnern
aus der Arrhythmiegruppe lagen > 1000 VES/24 Stunden vor. Innerhalb dieser
Gruppe traten 33 richtig positive (97,1 %) und ein falsch positiver Dobermann

(2,9 %) auf.

Von den 102 richtig positiven Doberméinnern aus der gesamten Arrhythmiegruppe
wiesen 63 Doberminner bereits bei der Erstuntersuchung einen abnormalen
Herzultraschallbefund auf. Die Ergebnisse der echokardiographischen
Untersuchung der Arrhythmiegruppe sowie der Kontrollgruppe werden in Tabelle
3 dargestellt. In den Tabellen 14 und 15 im Anhang werden die Ergebnisse der
echokardiographischen Untersuchung getrennt flir die Doberménner mit 50 —

1000 VES/24 Stunden und mit > 1000 VES/24 Stunden dargestellt.
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Tabelle 3: Darstellung der Mittelwerte +  Standardabweichung der
echokardiographischen Parameter der Doberménner aus der Arrhythmie- und
Kontrollgruppe: Linksventrikuldrer Innendurchmesser in der Diastole (LVIDd)
und Systole (LVIDs), in Zentimeter angegeben; linksventrikuldres Volumen in der
Diastole (EDV) und Systole (ESV), in Milliliter pro Quadratmeter
Korperoberfliche (BSA) angegeben; Verhéltnis vom Durchmesser des linkes
Atriums zum Durchmesser der Aorta (LA/Ao). Bei den richtig positiven
Dobermédnnern wurde =zusétzlich zwischen Dobermédnnern mit und ohne

echokardiographische ~Verdnderungen unterschieden (DCM = dilatative
Kardiomyopathie).
Arrhythmiegruppe Kontrollgruppe
Follow-up-Status DCM-gesund DCM-krank
Herzultraschall
normal abnormal
Anzahl der Hunde 25 39 63 178
LVIDd 4,1 (£0,3) 4,1 (£0,3) 5,3 (£ 0,6) 4,0 (£0,3)
rechtsparasternale
Lingsachse
LVIDs 3,0(x0,3) 3,1 (x0,3) 4,4(x£0,7) 2,9 (£0,3)
LVIDd 4,3 (£0,3) 4,4 (£0,4) 5,7 (=0,9) 4,2 (+0,4)
rechtsparasternale
Kurzachse
LVIDs 3,1 (x0,3) 3,2 0,4) 4,7 (= 0,9) 3,0(£0,3)
EDV/BSA || 77,0 (= 10,4) | 77,6 (= 10,3) | 129,8 (£ 32,0)| 76,5 (+9,4)
rechtsparasternale
Lingsachse
ESV/BSA | 37,9(£59) | 383 (x6,9) | 86,2 (+29,8) 37,7(£6,9)
EDV/BSA| 79,7 (®£9,7) | 77,5 11,3) | 126,2 (£32,1)|| 78,4 (= 1,0)
Linksapikaler
Vierkammerblick
ESV/BSA | 41,7(=7,4) | 40,8 (+6,8) | 81,3 (+27,4) 41,8 (£ 7,8)
La/Ao 1,3 (£0,2) 1,3(£0,2) 1,7 (£0,4) 1,3 (£0,2)

Weitere  zwoOlf  Doberminner entwickelten innerhalb eines  Jahres
echokardiographische Verinderungen. Bei 23 Doberménnern traten im Verlauf
der Kontrolluntersuchungen keine echokardiographischen Verdnderungen auf, sie
zeigten allein elektrokardiographische Auffilligkeiten. Bei vier der 102
Dobermédnner lagen keine Kontrolluntersuchungen vor, jedoch verstarben sie
innerhalb eines Jahres nach der Erstuntersuchung an einem kardialen Tod. Drei
Doberminner verstarben an einem Sekundentod und einer am kongestiven

Herzversagen.




IV. Ergebnisse 49

2. Alters-, Gewichts- und Geschlechtsverteilung

Die Arrhythmiegruppe sowie die Kontrollgruppe wurden auf die jeweilige
Verteilung von Alter, Gewicht und Geschlecht untersucht. Dabei wurden fiir Alter
und Gewicht der Mittelwert, der Minimum- und Maximumwert sowie der Median
angegeben. Die Verteilung der physiologischen Parameter der Doberménner aus
der Arrhythmiegruppe und der Kontrollgruppe wird in Tabelle 4 dargestellt.
Dabei wurden zusitzlich die beiden Follow-up-Gruppen (DCM-gesund und
DCM-krank) getrennt betrachtet.

Tabelle 4: Verteilung der physiologischen Parameter in der Arrhythmie- und
Kontrollgruppe. Die Arrhythmiegruppe wurde im Gesamten und zusitzlich
getrennt nach Follow-up-Status betrachtet. Die untersuchten Parameter
beinhalteten das Alter (in Jahren), das Gewicht (in Kilogramm) und das
Geschlecht (Anzahl der Hunde), (DCM = dilatative Kardiomyopathie).

. Follow-up-Status
Arrhythmiegruppe
Kontrollgruppe
gesamt DCM- DCM-
gesund krank
Anzahl der Hunde 127 25 102 178
Mittelwert 6.8 472 7,5 3,7
Median 7 4 8 3
Alter
Minimum 1 1 2 1
Maximum 16 9 16 12
Mittelwert 36,2 37,4 35,9 34,3
Median 36 38 37 34
Gewicht
Minimum 25 25 25 22,5
Maximum 48 45 48 45
Minnlich 73 16 57 71
Geschlecht
weiblich 54 9 45 107
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Bei der Verteilung des Alters lag ein signifikanter Unterschied von p < 0,001
zwischen den falsch positiven und richtig positiven Hunden der
Arrhythmiegruppe vor. Die Kontrollgruppe unterschied sich ebenfalls signifikant
von den richtig positiven Hunden (p < 0,001), jedoch nicht von den falsch
positiven Dobermannern (p = 0,364). In Abbildung 12 wird die Altersverteilung
graphisch dargestellt.
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Abbildung 12: Darstellung der Altersverteilung in der Arrhythmie- und
Kontrollgruppe. Auf der vertikalen Achse ist das Alter in Jahren angegeben, auf
der horizontalen Achse die Patientengruppen (0 = falsch positiv, 1 = richtig
positiv, 2 = Kontrollgruppe).

Hinsichtlich des Gewichts lag zwischen DCM-gesund und DCM-krank eine
homogene Verteilung vor, es zeigten sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede (p = 0,174). Beim Vergleich der Kontrollgruppe zu den beiden
Follow-up-Gruppen (DCM-gesund und DCM-krank) ergab sich jedoch jeweils ein
signifikanter Unterschied in der Gewichtsverteilung (p = 0,005 und p = 0,015).

Bei der Beurteilung der Geschlechtsverteilung wurden die Haufigkeiten zusitzlich
in Prozent angefiihrt. Diese werden in Tabelle 5 nochmals gesondert aufgelistet

und in Abbildung 13 graphisch dargestellt.
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Tabelle 5: Verteilung des Geschlechts in der Arrhythmie- und Kontrollgruppe. In
Klammern sind die Prozente angegeben, diese beziehen sich jeweils auf die
Gesamtzahl der Hunde in der jeweiligen Patientengruppe (DCM = dilatative
Kardiomyopathie).

Follow-up-Stat
Arrhythmiegruppe ollow-up-Status
esamt Kontrollgruppe
& DCM-gesund | DCM-krank
Anzahl der Hunde 127 25 102 178
minnlich 73 (57,5 %) 16 (64,0 %) | 57 (55,9 %) 71 (39,9 %)
Geschlecht
weiblich 45 (42,5 %) 9 (36,0 %) 45 (44,1 %) 107 (60,1 %)

Betrachtete man die Geschlechtsverteilung in den jeweiligen Gruppen war der
prozentuale Anteil der weiblichen Hunde nur in der Kontrollgruppe hoher als der
minnliche Anteil. Bei den beiden Follow-up-Gruppen der Arrhythmiegruppe
iiberwogen jeweils die médnnlichen Doberménner. In Tabelle 16 im Anhang wird
das Alter des jeweiligen Geschlechts in den einzelnen Patientengruppen
aufgelistet. Die mainnlichen und weiblichen Doberminner in den jeweiligen
beiden Follow-up-Gruppen der Arrhythmiegruppe sowie in der Kontrollgruppe
zeigten hinsichtlich des Alters dhnliche Werte.
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Abbildung 13: Darstellung der Geschlechtsverteilung in den verschiedenen
Patientengruppen; auf der vertikalen Achse ist die Anzahl der Hunde in Prozent,
auf der horizontalen Achse sind die verschiedenen Patientengruppen angegeben (1
= Arrhythmiegruppe gesamt, 2 = falsch positiv, 3 = richtig positiv, 4 =
Kontrollgruppe).
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3. Verteilung elektrokardiographischer Parameter

Um einen Uberblick iiber das Vorkommen der VES bei den Doberménnern aus
dieser Studienpopulation zu bekommen, wurden die Hunde hinsichtlich der
auftretenden VES untersucht. Hierfliir wurde die Anzahl der VES zum Teil in
Ubergruppen zusammengefasst. Es wurden hierfiir jeweils die Daten der
Erstuntersuchung von den Dobermidnnern verwendet. Tabelle 6 bietet einen
Uberblick iiber das Auftreten von VES in den einzelnen Patientengruppen. In
Tabelle 17 im Anhang wurden zusitzlich gesondert die Doberménner mit 50 —

1000 VES/24 Stunden betrachtet.

Tabelle 6: Auflistung der Anzahl der ventrikuldren Extrasystolen pro 24 Stunden
in der Arrhythmie- und Kontrollgruppe (VES/24 Stunden = ventrikulédre
Extrasystolen pro 24 Stunden, DCM = dilatative Kardiomyopathie).

Arrhvthmi Follow-up-Status
rrhythmiegruppe Kontrollgruppe

gesamt DCM- | DCM-

gesund krank
Mittelwert 2421,1 407,3 2914,7 49
Median 297 139 403 2

VES/24 Stunden

Minimum 52 65 52 0
Maximum 100000 5600 100000 48

Es wurde zusétzlich innerhalb der DCM-krank-Gruppe zwischen den Hunden mit
normalem und abnormalem Herzultraschall unterschieden. Die Ergebnisse werden
in Tabelle 18 im Anhang dargestellt. Es ergab sich bei den Doberménnern mit
echokardiographischen Verdnderungen ein Median von 339 VES/24 Stunden und
bei den Hunden mit nur ventrikuldren Arrhythmien ohne echokardiographische
Verianderungen ein Median von 404 VES/24 Stunden. In der Gruppe der Hunde
mit normalem Herzultraschall befand sich der Dobermann mit der hochsten
Anzahl an VES (100000 VES/24 Stunden). Kein weiterer Dobermann wies
> 15000 VES/24 Stunden auf. Insgesamt konnte innerhalb der DCM-krank-
Gruppe kein statistisch signifikanter Unterschied in der Anzahl der VES zwischen
Doberménnern mit normalem und abnormalem Herzultraschall festgestellt werden

(p=0,3298).
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3.1. Ventrikulire Extrasystolen

In Tabelle 7 ist die Héufigkeit der VES bei den Doberménnern aus der
Arrhythmiegruppe dargestellt. Die Arrhythmiegruppe wurde hierfiir nochmal
unterteilt in DCM-gesund und DCM—krank betrachtet. Es fiel auf, dass die Anzahl
der Hunde mit 51 — 200 VES/24 Stunden in beiden Follow-up-Gruppen noch hoch
war. In der DCM-gesund-Gruppe nahm jedoch die Gesamtzahl der Hunde mit
> 200 VES/24 Stunden ab. In der DCM-krank-Gruppe nahm die Gesamtzahl der
Hunde mit > 200 VES/24 Stunden hingegen zu. Dies wird graphisch in Abbildung
14 dargestellt.

Tabelle 7: Darstellung der Haufigkeit der ventrikuldren Extrasystolen pro 24
Stunden in der Arrhythmiegruppe. Die ventrikuldren Extrasystolen sind in finf
Untergruppen unterteilt. Die Prozente sind in Klammern angegeben (VES/24
Stunden = ventrikuldre Extrasystolen pro 24 Stunden, DCM = dilatative
Kardiomyopathie).

Anzahl VES/24 Stunden

51-100 | 101-200 | 201-500 | 501—1000 | >1000
Anzahl Hunde (%) 19(150) | 32(252) | 28(22.0) | 14(11,0) |34 (26.8)
DCM& 7(280) | 12(48.0) | 3(12.0) 280) | 1(40)
Follow-up-Status g;zl;}
DOV 123118) | 20096 | 25245 | 12018) |33 (324)
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Abbildung 14: Graphische Darstellung der Haufigkeit der ventrikuldren
Extrasystolen pro 24 Stunden in der Arrhythmiegruppe. Auf der vertikalen Achse
ist die Anzahl der Hunde, auf der horizontalen Achse die Anzahl der ventrikuldren
Extrasystolen pro 24 Stunden angegeben (DCM = dilatative Kardiomyopathie).
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AnschlieBend wurde die Verteilung der ventrikuldren Extrasystolen in der
herzgesunden Dobermannpopulation untersucht. Hierfir wurden von 1319
Untersuchungen der 566 Doberminner aus der Gesamtstudienpopulation 700
Untersuchungen ausgewdhlt, in denen die Hunde echokardiographisch unauftallig
waren und im Holter-EKG < 50 VES/24 Stunden aufwiesen. Weiterhin wurde
hierbei zusidtzlich die Verteilung der VES hinsichtlich dreier verschiedener
Altersgruppen untersucht. Tabelle 8 zeigt die Verteilung der VES/24 Stunden

innerhalb der herzgesunden Dobermannpopulation.

Tabelle 8: Darstellung des Vorkommens von ventrikuldren Extrasystolen pro 24
Stunden bei 700 Untersuchungen von herzgesunden Doberménnern und deren
Verteilung innerhalb von drei Altersgruppen. Die Anzahl der ventrikuldren
Extrasystolen ist in fiinf Untergruppen unterteilt. Es sind jeweils die Anzahl der
Untersuchungen und in Klammern die Prozente angegeben (VES/24 Stunden =
ventrikuldre Extrasystolen pro 24 Stunden, n = Gesamtzahl der Untersuchungen).

Anzahl VES/24 Stunden
0 1-5 6-10 | 11-30 | 31-49
Anzahl de(rn‘i“;gg“c"““ge“ 191 (27,3) | 302@3,1) | 93(133) | 91(13,0) | 23 (3.3)
1 -4 Jahre
i 147 (33,6) | 178 (40,7) | 50 (11.4) | 54 (12,4) | 8(1,8)
Alter 5 -8 Jahre 35(17,4) | 99 (49,3) | 34(169) | 26(129) | 7(3.5)
(n=201)
>(3 I “6‘;‘;‘* 9(145) | 25@03) | 9(145) | 11(17,7) | 8(12,9)

Die meisten Holteruntersuchungen der herzgesunden Doberménner wiesen 1 — 5
VES/24 Stunden (43,1 %) auf. Am zweithdufigsten waren Holteruntersuchungen
mit keinerlet VES/24 Stunden (27,3 %). Betrachtete man dies in den
verschiedenen Altersgruppen, so fiel hier ebenfalls auf, dass die Mehrheit der
Holteruntersuchungen in allen drei Altersgruppen 1 — 5 VES/24 Stunden
aufwiesen. Die Anzahl von 31 — 49 VES/24 Stunden war in allen drei
Altersgruppen am seltensten vertreten, jedoch lag der prozentuale Anteil in der
altesten Altersgruppe (> 8 Jahre) noch am hochsten (12,9 %). Abbildung 15 stellt
die Anzahl der VES/24 Stunden in Bezug auf die Altersgruppen in der

herzgesunden Population graphisch dar.
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Abbildung 15: Graphische Darstellung der Verteilung der ventrikuldren
Extrasystolen bei den Untersuchungen der herzgesunden Doberminner. Dabei
wurde zwischen drei Altersgruppen (1 — 4 Jahre, 5 — 8 Jahre und > 8 Jahre)
unterschieden. Auf der vertikalen Achse ist die Anzahl der Untersuchungen, auf
der horizontalen Achse die Anzahl der ventrikuliren Extrasystolen pro 24
Stunden, jeweils getrennt in fiinf Untergruppen, angegeben.

Die Analyse der Untersuchungen der herzgesunden Doberménner ergab keinen
Zusammenhang zwischen dem Alter der Hunde und der Anzahl der VES im
Holter-EKG (R* = 0,049). Dies wird in Abbildung 16 graphisch verdeutlicht. Aus
der Arrhythmiegruppe wurden die falsch positiven Doberménner ebenfalls
beziiglich eines Zusammenhangs zwischen Alter und Anzahl der VES untersucht,
wie in Abbildung 17 im Anhang graphisch dargestellt wird. Bei diesen konnte
ebenfalls kein Zusammenhang festgestellt werden (R”= 0,045).
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Abbildung 16: Verteilung der Anzahl der ventrikuldren Extrasystolen in Relation
zum Alter (in Jahren) der herzgesunden Doberménner. Auf der vertikalen Achse
ist die Anzahl der ventrikuldren Extrasystolen pro 24 Stunden angegeben, auf der
horizontalen Achse das Alter der Dobermdnner. Die Punkte stellen jeweils eine
Untersuchung eines herzgesunden Dobermanns dar (VES/24 Stunden =
ventrikuldre Extrasystolen pro 24 Stunden).

3.2. Couplets/Triplets und ventrikulire Tachykardien

Die Arrhythmiegruppe wurde auf das Vorhandensein von Couplets, Triplets und
VT untersucht. Die Gruppen der Couplets und Triplets wurden dabei
zusammengefasst. Die Ergebnisse werden in Tabelle 9 dargestellt. In den Tabellen
19 und 20 im Anhang wurde zusitzlich zwischen Doberménnern mit 50 — 1000

und > 1000 VES/24 Stunden unterschieden.

Insgesamt lagen in der Arrhythmiegruppe bei den richtig positiven Hunden
hiufiger Couplets/Triplets und VT vor als bei den falsch positiven. Uber die
Halfte der richtig positiven Hunde (58,8 %) zeigten Couplets/Triplets und 29,4 %
VT. Von den falsch positiven Hunden wies kein Dobermann eine VT, jedoch acht
Hunde (32 %) Couplets/Triplets auf. Weiterhin wurde bei drei falsch positiven
Hunden und bei drei richtig positiven Hunden ein beschleunigter idioventrikularer

Rhythmus mit einer Frequenz unter 180/min detektiert.
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Tabelle 9: Darstellung der Anzahl von Couplets/Triplets und ventrikuldrer
Tachykardie bei den Doberménnern der Arrhythmiegruppe, welche getrennt nach
Follow-up-Status dargestellt werden. In Klammern sind die jeweils auf die
Gesamtzahl der jeweiligen Gruppe bezogenen Prozente angegeben (VT =
ventrikuldre Tachykardie, DCM = dilatative Kardiomyopathie).

keine . .
Couplets/Triplets Couplets/Triplets | keine VT VT
Anzahl der Hunde 59 (46,5) 68 (53,5) 97 (86,0) | 30 (14,0)
DCM-
gesund 17(68,0) 8(32,0) 25(100,0) [ 0(0,0)
Follow-up-Status
DCM-
krank 42(41.2) 60 (58,8) 72 (70,6) | 30(29,4)
4. Sensitivitit und Spezifitit

Zur Beurteilung der verschiedenen Cut-Off-Werte wurde jeweils die Sensitivitét
und Spezifitéit berechnet. Es wurden die in der Literatur bisher beschriebenen Cut-
Off-Werte von > 50 und > 100 VES/24 Stunden {iberpriift, sowie neue
Holterkriterien entwickelt und die verschiedenen Cut-Off-Werte miteinander
verglichen. Das Verfahren, nach dem der Test durchgefiihrt wurde, wurde bereits
unter Kapitel III Punkt 5.3 erldutert. Da der Schwerpunkt dieser Analyse auf den
Bereich von 50 — 1000 VES/24 Stunden gesetzt wurde, wurden zunichst nur die
Daten der Doberménner mit 50 — 1000 VES/24 Stunden fiir die Uberpriifung der
Cut-Off-Werte verwendet. AnschlieBend wurde jedoch die gleiche Analyse mit
der gesamten Arrhythmiegruppe durchgefiihrt.

4.1. Uberpriifung der etablierten Cut-Off-Werte

Zunichst wurden die in der Literatur bisher beschriebenen Cut-Off-Werte von
> 50 und > 100 VES/24 Stunden auf ihre Sensitivitidt und Spezifitit untersucht.
Tabelle 10 stellt die Vierfeldertafel fiir die beiden Cut-Off-Werte dar.
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Tabelle 10: Vierfeldertafel zur Berechnung der Sensitivitdt und Spezifitdt der
Cut-Off-Werte von > 50 und > 100 ventrikuldre Extrasystolen pro 24 Stunden
(PPW = positiver pradiktiver Wert, NPW = negativer priadiktiver Wert, VES/24
Stunden = ventrikuldre Extrasystolen pro 24 Stunden, DCM = dilatative
Kardiomyopathie).

Follow-up-Status
Arrhythmiegruppe
50— 1000 VES/24 Stunden DCM.- DCM.-
krank gesund
positiv 69 24 Sensitivitdt: 100 % | Spezifitit: 88,1 %
>50 VES/24 Stunden
negativ 0 178 PPW: 74,2 % NPW: 100 %
positiv 57 17 Sensitivitit: 82,6 % | Spezifitit: 91,6 %
>100 VES/24 Stunden
negativ 12 185 PPW: 77,0 % NPW: 93,9 %

Der Cut-Off-Wert von > 50 VES/24 Stunden ergab eine Sensitivitidt von 100 %
und eine Spezifitit von 88,1 %. Der PPW lag bei 74,2 % und der NPW bei 100 %.
Bei dem Cut-Off-Wert von > 100 VES/24 Stunden war die Sensitivitdt mit 82,6 %
niedriger, die Spezifitit mit 91,6 % hoher als der Cut-Off-Wert von > 50 VES/24
Stunden. Weiterhin ergaben sich bei dem Cut-Off-Wert von > 100 VES/24
Stunden ein PPW von 77,0 % und ein NPW von 93,9 %.

Bei dem Cut-Off-Wert von > 50 VES/24 Stunden wurden 24 Hunde als falsch
positiv detektiert und 69 als richtig positiv. Bei dem héheren Cut-Off-Wert von
> 100 VES/24 Stunden sank die Zahl der falsch positiven Tiere auf 17, jedoch
traten nun auch zwdolf falsch negative Tiere auf, die mit diesem Cut-Off-Wert

falschlicherweise als gesund eingestuft worden wéren.

AnschlieBend wurden auch Doberménner in die Analyse miteinbezogen, die bei
der ersten auffdlligen Holteruntersuchung > 1000 VES/24 Stunden gezeigt hatten
und anhand von Kontrolluntersuchungen in DCM-gesund oder DCM-—krank
eingeteilt werden konnten. Tabelle 11 zeigt die Ergebnisse der Vierfeldertafel fiir
die beiden Cut-Off-Werte von > 50 und > 100 VES/24 Stunden unter Einschluss
der Doberménner mit > 1000 VES/24 Stunden.




IV. Ergebnisse 59

Tabelle 11: Vierfeldertafel zur Berechnung der Sensitivitdt und Spezifitdt der
beiden Cut-Off-Werte von > 50 und > 100 ventrikuldre Extrasystolen pro 24
Stunden unter Verwendung der gesamten Arrhythmiegruppe (PPW = positiver
pradiktiver Wert, NPW = negativer pradiktiver Wert, VES/24 Stunden =
ventrikuldre Extrasystole pro 24 Stunden, DCM = dilatative Kardiomyopathie).

Follow-up-Status
Arrhythmiegruppe gesamt
DCM- DCM-
krank gesund
positiv 102 25 Sensitivitit: 100 % | Spezifitét: 87,7 %
> 50 VES/24 Stunden
negativ 0 178 PPW: 80,3% NPW: 100 %
positiv 90 18 Sensitivitit: 88,2 % | Spezifitit: 91,1 %
>100 VES/24 Stunden
negativ 12 185 PPW: 83,3 % NPW: 93,9 %

Fir den Cut-Off-Wert von > 50 VES/24 Stunden ergaben sich eine gleiche
Sensitivitdt von 100 % und eine dhnliche Spezifitit von 87,7 %. Weiterhin lagen
ein hoéherer PPW von 80,3 % und ein wiederum gleicher NPW von 100 % vor.
Bei dem Cut-Off-Wert von > 100 VES/24 Stunden lag die Sensitivitdt hher mit
88,2 %, die Spezifitit nahezu gleich mit 91,1 %, der PPW wiederum etwas hoher
bei 83,3 % und der NPW gleich bei 93,9 %.

4.2. Uberpriifung neuer Holterkriterien

Basierend auf den Ergebnissen der vorherigen Analyse der etablierten Cut-Off-
Werte wurden unter Verwendung des sensitiveren Cut-Off-Wertes von > 50
VES/24 Stunden neue Holterkriterien entwickelt. Hierfiir wurde statt nur einer
einmaligen Holteruntersuchung eine zweimalige Holteruntersuchung mit > 50
VES/24 Stunden innerhalb eines Jahres als Cut-Off-Wert verwendet und dessen
Sensitivitit und Spezifitdt errechnet. Die Ergebnisse werden in Tabelle 12
dargestellt. Bei diesem Holterkriterium zeigten sich eine Sensitivitit von 100%

und eine Spezifitit von 98%. Der PPW betrug 94,5 %, der NPW 100 %.

Des Weiteren wurde dieser Cut-Off-Wert mit unterschiedlichen Zeitintervallen
untersucht, wie ebenfalls in Tabelle 12 dargestellt wird. Neben einer zweimaligen

Holteruntersuchung mit jeweils > 50 VES/24 Stunden innerhalb eines Jahres
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wurden zwei direkt aufeinander folgende Holteruntersuchungen mit jeweils > 50
VES/24 Stunden analysiert und diese anschlieBend miteinander verglichen. Bei
dem Kriterium von zwei auffdlligen Holteruntersuchungen direkt hintereinander
lag die Sensitivitét bei 86,9 %, die Spezifitét bei 98,5 %, der PPW bei 95,2 % und
der NPW bei 95,7 %.

Tabelle 12: Vierfeldertafel flir die Berechnung der Sensitivitidt und Spezifitit der
neuen Holterkriterien, mit jeweils unterschiedlichen Zeitintervallen (PPW =
positiver pradiktiver Wert, NPW = negativer priadiktiver Wert, DCM = dilatatative
Kardiomyopathie, 2 x > 50 = zweimalige Holteruntersuchung mit jeweils > 50
ventrikuldre Extrasystolen pro 24 Stunden, DCM = dilatative Kardiomyopathie).

Follow-up-Status
Arrhythmiegruppe
50 — 1000 VES/24 Stunden DCM- DCM-
krank gesund
2x>50 positiv 69 4 Sensitivitdt: 100 % | Spezifitét: 98,0 %
innerhalb eines
Jahres negativ| 0 198 PPW: 94,5 % NPW: 100 %
2x>50 positiv 60 3 Sensitivitit: 86,9 % | Spezifitit: 98,5 %
direkt hint;reinander
innerhalb eines Jahres | ;.01 9 199 PPW:952% | NPW:95,7%

Die Spezifitdt ist bei den beiden neuen Holterkriterien dhnlich, jedoch liegt die
Sensitivitdt bei zwei Holteruntersuchungen innerhalb eines Jahres hoher, als bei
der Beurteilung von zwei Holteruntersuchungen, die direkt aufeinander folgend
stattgefunden haben. So ergaben sich bei letzterem Kriterium neun falsch negative
Hunde, welche bei der zweiten Untersuchung < 50 VES im Holter-EKG
aufwiesen, jedoch bei einer weiteren Untersuchung innerhalb eines Jahres als
eindeutig krank beurteilt werden konnten. Somit wéren diese Hunde, wenn keine
weitere Untersuchung durchgefiihrt worden wire, als fdlschlicherweise gesund

beurteilt worden.

Zusitzlich wurde untersucht, inwiefern sich, bei dem Intervall von zwei
Holteruntersuchungen direkt hintereinander, die Werte der Spezifitit und
Sensitivitdt verdndern, wenn bei der zweiten auffilligen Holteruntersuchung ein
Cut-Off-Wert von > 100 VES/24 Stunden statt > 50 VES/24 Stunden verwendet
wird. Wie in Tabelle 21 im Anhang dargestellt, ergaben sich bei diesem
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Holterkriterium folgende Werte: Sensitivitdt: 76,8 %, Spezifitit: 99,0 %; PPW:
96,4 %, NPW: 92,6 %. Mit diesem Kriterium konnte zwar die Spezifitit etwas
erhoht werden, jedoch sank gleichzeitig die Sensitivitdt, da 16 Doberménner mit
diesem Kriterium als falsch negativ eingestuft worden wéren. Es konnten daher

insgesamt mit diesem Kriterium keine besseren Ergebnisse erreicht werden.

Die Analyse zum Vergleich der verschiedenen Zeitintervalle wurde erneut —
inklusive der Dobermanner mit > 1000 VES/24 Stunden — durchgefiihrt und ergab
die in Tabelle 13 dargestellten Ergebnisse. Unter Einschluss aller Doberménner
aus der Arrhythmiegruppe ergab eine zweimalige Holteruntersuchung mit > 50
VES/24 Stunden innerhalb eines Jahres ebenfalls eine Sensitivitdt von 100% und
eine Spezifitdt von 98,0 %. Der PPW lag etwas hoher (96,2 %) als bei der Analyse
mit den Doberménner mit 50 — 1000 VES/24 Stunden (94,5 %). Die Berechnung
des NPW ergab keinen Unterschied, dieser wies ebenfalls 100 % auf. Betrachtete
man die Ergebnisse einer zweimaligen direkt aufeinander folgenden
Holteruntersuchung innerhalb eines Jahres, so lag die Sensitivitdt gegeniiber der
Analyse ohne die Doberméanner mit > 1000 VES etwas hoher bei 89,2 %, die
Spezifitit jedoch gleich bei 98,5 %. Der PPW betrug hierbei 96,8 % und der NPW
94,8 %.

Tabelle 13: Vierfeldertafel fiir die Berechnung der Sensitivitdt und Spezifitit der
neuen Holterkriterien mit jeweils unterschiedlichen Zeitintervallen fiir die
gesamte Arrhythmiegruppe (PPW = positiver pradiktiver Wert, NPW = negativer
pradiktiver Wert, DCM = dilatative Kardiomyopathie, 2 x > 50 = zweimalige
Holteruntersuchung mit jeweils > 50 ventrikuldre Extrasystolen pro 24 Stunden).

Follow-up-Status
Arrhythmiegruppe gesamt
DCM- DCM-
krank gesund
2x>50 positiv 102 4 Sensitivitit: 100 % | Spezifitét: 98,0 %
innerhalb eines
Jahres negativ| 0 199 PPW: 96,2 % NPW: 100 %
2x>50 positiv 91 3 Sensitivitit: 89,2 % | Spezifitit: 98,5 %
direkt hintereinander
innerhalb eines Jahres | o056y | 11 200 PPW:96,8% | NPW:94,8 %
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5. Systemische Krankheiten

Es wurde die DCM-gesund-Gruppe auf das Vorkommen von systemischen
Krankheiten in Zusammenhang mit dem Auftreten von > 50 VES/24 Stunden
untersucht. Von 24 Dobermédnnern hatten drei Hunde zum Zeitpunkt der
auffélligen Holteruntersuchung mit > 50 VES/24 Stunden Hinweise auf eine
sekundédre systemische Krankheit. Dabei traten drei Krankheiten auf: eine
Bronchopneumonie, eine Hypothyreose und eine chronische Hepatitis
(Kupferspeicherkrankheit). Die Hypothyreose und die Hepatitis wiesen einen
chronischen Verlauf auf und bestanden schon {iber Monate vor der
Holteruntersuchung. Die Bronchopneumonie lag vorberichtlich kiirzer als eine
Woche zuriick, war jedoch zum Zeitpunkt der Untersuchung nicht mehr akut

klinisch signifikant.

Die Diagnose der systemischen Krankheiten wurde durch klinische,
labordiagnostische und eingehende spezielle Untersuchung gestellt. So zeigten die
Tiere die fiir die jeweilige Krankheit typischen Symptome und
labordiagnostischen  Auffilligkeiten. Weiterhin konnte mittels spezieller
Untersuchungsverfahren die Diagnose der systemischen Krankheiten verfestigt
werden. In Tabelle 22 im Anhang sind die jeweiligen Untersuchungen, die bei der

jeweiligen Krankheit durchgefiihrt wurden, aufgelistet.
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V. DISKUSSION

Zum Vergleich verschiedener Holterkriterien zur Diagnose des arrhythmischen
Stadiums der DCM beim Dobermann wurden in vorliegender Studie
Doberménner mit > 50 VES/24 Stunden im Holter-EKG als Arrhythmiegruppe
ausgewdhlt. Als untere Begrenzung wurde die Anzahl von 50 VES/24 Stunden
gewidhlt, da hinsichtlich der DCM beim Dobermann < 50 VES/24 Stunden im
Holter-EKG als noch normal angesehen wird (CALVERT et al.,, 2000a;
CALVERT & WALL, 2001). Dementsprechend wurden nur Doberménner fiir die
herzgesunde Kontrollgruppe ausgewdhlt, die < 50 VES/24 Stunden im Holter-
EKG aufwiesen. Da in einigen Studien der Bereich zwischen 50 und 100 VES/24
Stunden bereits als verddchtig gilt und oft als Graubereich angesehen wird,
wurden alle Doberménner mit dieser Anzahl von VES/24 Stunden in die
Arrhythmiegruppe mit eingeschlossen (CALVERT et al., 2000b; WESS et al.,
2010d; WESS et al., 2010b). Bisher wird ein Wert von > 100 VES/24 Stunden
bereits als klar abnormal gesehen (CALVERT et al., 1997a; CALVERT et al.,
2000a; CALVERT et al., 2000b). In vorliegender Studie wurde allerdings der
Wert von > 100 VES/24 Stunden ebenfalls {tberpriift. Daher wurden

Doberménner, die > 100 — 1000 VES/24 Stunden hatten, ebenfalls in die
Arrhythmiegruppe eingeschlossen. Es wurden fiir diese Analyse vorrangig die
Daten der Dobermédnner mit > 50 — 1000 VES/24 Stunden verwendet, da bei
> 1000 VES/24 Stunden die Wahrscheinlichkeit fiir ein falsch positives
Holterergebnis (> 1000 VES/24 Stunden und keine DCM) als sehr gering
eingeschitzt wurde. Der Schwerpunkt dieser Studie lag daher in der Betrachtung
der Doberménner mit 50 — 1000 VES/24 Stunden. Um jedoch die Doberménner
mit > 1000 VES/24 Stunden ebenfalls zu erfassen, wurden diese Hunde
anschlieBend in die statistische Analyse zur Uberpriifung der Holterkriterien

eingeschlossen. So erfolgte zusitzlich separat eine Auswertung mit der gesamten

Arrhythmiegruppe.

Fir diese Studie wurden bestimmte Kriterien festgelegt, nach denen die
Doberménner der Arrhythmiegruppe in die Follow-up-Gruppen (DCM-gesund
und DCM-—krank) eingeteilt wurden. Zunéchst wurden die
Untersuchungsintervalle der Kontrolluntersuchungen bestimmt. Da nach dem

erstmaligen Auftreten von VES bereits innerhalb von ein bis zwei Jahren
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Verdanderungen im Herzultraschall auftreten konnen und die Anzahl der VES im
Holter-EKG meist progressiv zunimmt (CALVERT et al., 2000b; CALVERT &
MEURS, 2009), mussten Kontrolluntersuchungen innerhalb eines Jahres
vorliegen. Eine Limitation des Holter-EKGs besteht in der Variabilitdt der Anzahl
der VES. Eine humanmedizinische Studie beschreibt zwar eine geringere
Variabilitit bei ldngeren Intervallen zwischen Tagen (23 %) als zwischen Stunden
(48 %), jedoch wird wiederum eine hohere spontane Variabilitit bei monatlichen
Abstinden beschrieben (37 %) (MORGANROTH et al., 1978). In weiteren
Studien wird ebenfalls eine hohere Varibilitdt bei ldngeren Intervallen zwischen
Monaten als zwischen Tagen beschrieben (TOIVONEN, 1987; SPIER &
MEURS, 2004). Da jedoch eine mogliche Entwicklung echokardiographischer
Verdnderungen ebenfalls in Betracht gezogen werden sollte, und es nicht zu
erwarten war, dass diese sich jeweils innerhalb von Tagen entwickelten, wurden
in dieser Studie die Abstinde zwischen den Kontrolluntersuchungen bewusst auf
drei bis sechs Monate festgelegt. Zudem werden in der Literatur zur DCM beim
Dobermann Kontrolluntersuchungen im Abstand von drei bis sechs Monaten
empfohlen. Dabei sollten die Abstinde umso kiirzer ausfallen, je fortgeschrittener
die Krankheit ist (CALVERT, 1995; CALVERT & MEURS, 2009). In der
Humanmedizin konnte die Variabilitit der VES durch fortlaufende
Holteruntersuchungen iiber mehrere Tage gesenkt werden (MORGANROTH et
al., 1978), jedoch ist dies beim Hund bisher nicht praktikabel und meist sehr
kostenintensiv flir die Besitzer. Um jedoch den Einfluss einer Variabilitit im
Vorkommen der VES in vorliegender Studie so gering wie moglich zu halten,
wurde darauf geachtet, so viele Holteruntersuchungen wie moglich zu evaluieren.
Laut den Erfahrungen von CALVERT und Mitarbeitern (2000) besteht eine
geringere Varianz in der Anzahl der VES bei Holteruntersuchungen mit 50 — 100
und 100 — 300 VES/24 Stunden als bei Holteruntersuchungen mit 1 — 10 VES/24
Stunden (CALVERT et al., 2000b). Die Doberménner aus der DCM-gesund-
Gruppe mussten mindestens zwei Kontrolluntersuchungen mit < 50 VES/24
Stunden vorweisen, um mogliche Schwankungen in der Anzahl der VES zu
berticksichtigen. Weiterhin galt ebenfalls eine unauffillige Kontrolluntersuchung
nach mindestens einem Jahr als Beweis dafiir, dass das Auftreten von > 50
VES/24 Stunden bei Erstuntersuchung nicht im Zusammenhang mit einer DCM
stand. Ahnliches galt fiir die Hunde aus der Kontrollgruppe. Bei diesen musste

mindestens eine Kontrolluntersuchung nach mindestens einem Jahr vorliegen.
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Fir die Einteilung in DCM-krank musste elektrokardiographisch eine erneute
Untersuchung mit > 100 VES/24 Stunden innerhalb eines Jahres vorliegen, da
dieser Wert bisher als klar abnormal angesehen wird (CALVERT et al., 1997a;
CALVERT et al., 1998a; CALVERT et al., 2000a). Der Sekundentod innerhalb
eines Jahres nach dem Auftreten von > 50 VES/24 Stunden wurde ebenfalls als
Kriterium fiir die Einteilung in DCM-krank gewdhlt, da ein Zusammenhang von
ventrikuldren Rhythmusstorungen mit dem Auftreten von einem Sekundentod bei
der DCM des Dobermanns hiufig beschrieben wird und so als Zeichen einer
ventrikuldren Arrhythmie im Zuge einer DCM angesehen werden kann
(CALVERT et al., 1997a; CALVERT et al., 2000a; CALVERT et al., 2000b;
O’'SULLIVAN et al., 2005).

Fiir die echokardiographische Beurteilung und nachfolgende Einteilung wurden in
erster Linie die linksventrikuldren Volumina, gemessen durch die SSSM,
herangezogen. Die Anwendung der SSSM beim Dobermann ist bereits in
vorherigen Studien untersucht worden und hat sich als die sensitivere Methode
gegenliber dem M-Mode erwiesen (SIMAK, 2008; WESS et al.,, 2010e).
Basierend auf einer vorherigen wissenschaftlichen Arbeit wurde in der
vorliegenden Studie ein enddiastolisches Volumen von > 100 ml/BSA und ein
endsystolisches Volumen von > 55 ml/BSA als abnormal und diagnostisch fiir
eine DCM bewertet (MAURER, 2009). Lagen keine Messwerte der SSSM vor, so
wurden die M-Mode-Messungen fiir die echokardiographische Beurteilung
verwendet. Dabei orientierte man sich an Referenzwerten einer aktuellen Studie
(WESS et al., 2010c). Alle beschriebenen Einteilungskriterien und die im Laufe
der Studie vollzogenen echokardiographischen Messungen und Holter-
Auswertungen wurden von einem Diplomate fiir Kardiologie des American und

European College for Veterinary Internal Medicine iiberpriift.

Da ventrikuldre Arrhythmien bei der DCM des Dobermanns ein héaufiges
Erscheinungsbild  darstellen und  diese  hdufig  vor  Entwicklung
echokardiographischer Verdnderungen auftreten, z&hlt das Holter-EKG zum
Goldstandard bei der frithen Detektion der okkulten Phase der DCM beim
Dobermann (CALVERT, 1995; CALVERT et al., 2000a; CALVERT et al.,
2000b; DUKES-MCEWAN et al., 2003; WESS et al., 2010a). Der Schwerpunkt
der vorliegenden Studie lag daher in der Uberpriifung der in der Literatur bisher

empfohlenen Cut-Off-Werte von > 50 oder > 100 VES/24 Stunden zur Diagnose
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der okkulten Phase der DCM beim Dobermann. Hierfiir wurde jeweils die
Sensitivitit und Spezifitit der Cut-Off-Werte berechnet und die Ergebnisse
miteinander verglichen. Die Berechnung der Sensitivitit und Spezifitit dient der
Validierung diagnostischer Tests und gibt die Wahrscheinlichkeiten fiir eine
korrekte Klassifizierung der Patienten an. Die Sensitivitit eines Tests zeigt den
Anteil der richtig positiven Tiere, die Spezifitit den Anteil der richtig negativen
Tiere, welche jeweils korrekt klassifiziert wurden, an. Zusétzlich sollten bei der
Beurteilung eines diagnostischen Tests die pradiktiven Werte betrachtet werden.
Diese stellen die Wahrscheinlichkeiten fiir eine korrekte Diagnose dar. In einem
perfekten Test wiirden sowohl die Sensitivitit und Spezifitét, als auch der PPV
und NPV jeweils einen Wert von 100 % haben. Je niedriger der Wert ist, desto
schlechter ist der diagnostische Test zu beurteilen (ALTMAN & BLAND, 1994b,
1994a).

Wie bereits zu erwarten war, war der niedrigere Cut-Off-Wert von > 50 VES/24
Stunden zwar sehr sensitiv (100 %), jedoch nicht sehr spezifisch (88,1 %). So
wurden unter Verwendung dieses Cut-Off-Wertes 24 von 93 Doberminnern
(25,8 %) als falsch positiv beurteilt. Dies bedeutete, dass 24 Hunde in einer
Holteruntersuchung > 50 VES/24 Stunden gezeigt hatten, jedoch innerhalb der
nichsten 1 — 2 Jahre keine DCM entwickelten. Dies wiederum ldsst darauf
schlielen, dass auch Doberminner VES aufweisen konnen, die nicht mit einer
DCM zusammenhingen. Der hohere Cut-Off-Wert von > 100 VES/24 Stunden
ergab zwar — wie zu erwarten war — eine bessere Spezifitit (91,6 %), jedoch war
hier die Sensitivitdt deutlich niedriger (82,6 %). So wurden einige von der DCM
betroffene Dobermédnner mit diesem Cut-Off-Wert nicht entdeckt. Da
Dobermédnner in der frithen Phase der DCM teils auch nur wenige VES (< 100
VES/24 Stunden) aufweisen konnen (CALVERT et al., 2000b; CALVERT &
WALL, 2001; CALVERT & MEURS, 2009), konnte ein zu hoch angesetzter Cut-
Off-Wert zu falsch negativen Ergebnissen flihren. Dies wiederum wiirde als
mogliche Folge haben, dass als fdlschlicherweise gesund eingestufte
Doberménner zur Zucht zugelassen werden und so die Krankheit an ihre
Nachkommen weitervererben. Daher erscheint es wichtig, einen moglichst
sensitiven Wert zu bestimmen. Jedoch sollte die Spezifitit ebenfalls nicht
vernachldssigt werden, da félschlicherweise als krank klassifizierte Hunde

womoglich auf Antiarrhythmika gesetzt werden konnten. In Anbetracht dessen,
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dass Antiarrhythmika oft Nebenwirkungen mit sich bringen und teilweise
proarrhythmogen wirken kdnnen, kdnnte dies der Gesundheit der Hunde schaden
(DHEIN et al., 1993; ZIPES et al., 2006; CALVERT & MEURS, 2009). Auch vor
dem Hintergrund, dass es auch extrakardiale Ursachen fiir ventrikuldre
Arrhythmien gibt, erscheint es wichtig elektrokardiographisch nicht zu voreilig

die Diagnose DCM zu stellen.

Aufgrund dessen war die Entwicklung neuer Holterkriterien zur Ergidnzung
bisheriger Cut-Off-Werte ein weiteres Ziel dieser Studie. Damit sollte dem
Anspruch einer hohen Sensitivitit bei gleichzeitig hoher Spezifitdt gerecht
werden. Als Basis dieses neuen Holterkriteriums wurde der Cut-Off-Wert von
> 50 VES/24 Stunden ausgewahlt, da dieser bereits eine sehr hohe Sensitivitit mit
sich brachte. Um jedoch weniger falsch positive Ergebnisse zu erlangen, wurde
statt nur einer einmaligen  Holteruntersuchung eine  zweimalige
Holteruntersuchung mit > 50 VES/24 Stunden innerhalb eines Jahres als neuer
Cut-Off-Wert ausgewéhlt. Die Analyse ergab eine ebenfalls sehr hohe Sensitivitét
von 100 %, bei diesmal gleichzeitig hoher Spezifitit von 98,0 %. Die Zahl der
falsch positiven Ergebnisse konnte dadurch von 24 Hunden auf vier Hunde
gesenkt werden. Der PPW konnte ebenfalls von 74,2 % (bei einmaliger
Holteruntersuchung mit > 50 VES/24 Stunden) auf 94,5 % bei gleichem NPW
von 100 % erhoht werden. Weiterhin wurde untersucht, ob sich unterschiedliche
Werte fiir die Sensitivitdt, Spezifitit, PPW und NPW ergeben, wenn man
verschiedene Zeitintervalle zwischen den zwei Holteruntersuchungen wihlt.
Wurden zwei direkt aufeinander folgende Holteruntersuchungen beurteilt (mit
einem Abstand von drei bis sechs Monaten zwischen den Holteruntersuchungen),
so sank die Sensitivitidt auf 86,9 %, wobei sich die Spezifitit mit 98,5 % nur
gering vom vorherigen Ergebnis unterschied. Die niedrigere Sensitivitdt kam
dadurch zustande, dass einige Doberminner bei der zweiten Holteruntersuchung
zwar < 50 VES/24 Stunden gezeigt hatten, jedoch trotzdem innerhalb eines Jahres
an der DCM erkrankten. Daher erscheint es aus klinischer Sicht sinnvoller, eine
zweimalige Holteruntersuchung mit > 50 VES/24 Stunden innerhalb eines Jahres
und nicht zwei direkt aufeinander folgende Holteruntersuchungen zu beurteilen.
Dies bedeutet fiir die Diagnostik: Treten bei der zweiten Holteruntersuchungen
< 50 VES/24 Stunden auf, so bleibt der Dobermann weiterhin verdachtig, bis eine

erneute Holteruntersuchung innerhalb eines Jahres wiederum > 50 VES/24
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Stunden aufweist und/oder sich innerhalb eines Jahres echokardiographische
Verdnderungen entwickeln und damit eine sichere DCM-Diagnose gestellt werden
kann. Weist hingegen der Dobermann bei einer weiteren Holteruntersuchung
innerhalb eines Jahres nach Erstuntersuchung erneut < 50 VES/24 Stunden, somit
insgesamt zwei Kontrolluntersuchungen mit < 50 VES/24 Stunden, auf und liegen
keine echokardiographischen Verdnderungen vor, so kann er zum momentanen

Zeitpunkt als herzgesund eingestuft werden.

Das neu entwickelte Holterkriterium mit einer zweimaligen Holteruntersuchung
von > 50 VES/24 Stunden innerhalb eines Jahres eignet sich daher gut als
diagnostisches Mittel zur Unterscheidung von kranken und gesunden
Dobermédnnern. Aktuelle Empfehlungen wihlten bereits den Wert > 50 VES/24
Stunden als Cut-Off-Wert (CALVERT et al., 2000b; CALVERT & MEURS,
2009), jedoch konnte in vorliegender Studie gezeigt werden, dass dieser Cut-Off-
Wert zu falsch positiven Ergebnissen fiihren kann. Daher erscheint es notwendig,
weitere Holteruntersuchungen durchzufiihren und erst ab einer zweiten
Holteruntersuchung mit > 50 VES/24 Stunden und/oder Entwicklung
echokardiographischer Verdanderungen innerhalb eines Jahres die Diagnose DCM
zu stellen. Da die Doberménner nach erstmaligem Auftreten von vermehrten VES
im Holter-EKG meist innerhalb von ein bis zwei Jahren erste
echokardiographische Auffilligkeiten entwickeln und die Gesamtzahl der VES
progressiv zunimmt, ist es wichtig, den Zeitraum innerhalb eines Jahres zu
betrachten, um von einem direkten Zusammenhang der vermehrten VES mit einer
DCM auszugehen (CALVERT et al.,, 2000b; CALVERT & MEURS, 2009).
Liegen hingegen nach erstmaligem Auftreten von vermehrten VES {iber ein Jahr
danach keine echokardiographischen Verdnderungen vor und weist das Holter-
EKG < 50 VES/24 Stunden auf, so besteht kein Zusammenhang der damals
aufgetreten VES mit einer DCM. Jedoch sollten Dobermédnner mit > 50 VES/24
Stunden solange durch regelméfige Kotrolluntersuchungen im Abstand von drei
bis sechs Monaten iiberwacht werden, bis der Dobermann endgiiltig als gesund
oder krank eingestuft werden kann. Weiterhin konnte in weiteren Studien
beobachtet werden, ob es im Anfangsstadium der DCM beim Dobermann zu
Schwankungen von VES mit einer niedrigen Anzahl iiber mehrere Monate bis

Jahre kommen kann, bevor sich ein progressiver Verlauf einstellt.
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Zunéchst wurden in dieser Studie die Doberménner, die bei Erstuntersuchung im
Holter-EKG > 1000 VES/24 Stunden hatten, von der Analyse ausgeschlossen, da
ab dieser Anzahl von VES von einem Vorliegen einer DCM ausgegangen werden
konnte. Zudem sollte der Schwerpunkt in vorliegender Studie auf den
Graubereich zwischen 50 und 100 VES/24 Stunden und dem Bereich zwischen
100 — 1000 VES/24 Stunden liegen. Da jedoch auch teilweise > 1000 VES/24
Stunden bei einer systemischen Krankheit ohne das Vorliegen einer
Kardiomyopathie auftreten konnen (MARINO et al., 1994), wurde die Analyse
zur Uberpriifung der verschiedenen Holterkriterien erneut inklusive der
Dobermédnner mit > 1000 VES/24 Stunden durchgefiihrt. Aufgrund der
verdanderten Patientenzahlen ergaben sich auch zum Teil andere Werte fiir die
Sensitivitit und Spezifitit (Tabelle 11 und 13). Jedoch kam man zu dem gleichen
Resultat. Das neue Holterkriterium mit einer zweimaligen Holteruntersuchung mit
> 50 VES/24 Stunden innerhalb eines Jahres stellte sich auch hier als bestes

Holterkriterium heraus.

Allerdings ist zu erwéhnen, dass in vorliegender Studie bei den Dobermadnnern
mit > 1000 VES/24 Stunden ebenfalls ein falsch positives Ergebnis auftrat. Ein
Dobermann mit 5600 VES/24 Stunden bei Erstuntersuchung entwickelte im
weiteren Verlauf keine DCM. Der Dobermann blieb echokardiographisch
unauffallig und wies in den weiteren Holteruntersuchungen < 50 VES/24 Stunden
auf. Bei den 5600 VES handelte es sich um vereinzelte VES mit groftenteils
langsamen Geschwindigkeiten, sodass eine antiarrhythmische Therapie nicht
sofort indiziert war und der Hund zu weiteren Holteruntersuchungen einbestellt
wurde. Zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung lag laut Besitzer eine Hypothyreose
vor, die genauen Schilddriisenwerte waren jedoch nicht bekannt. Bei der zweiten
Untersuchung war der Dobermann bereits unter medikamentdser Therapie mit
Forthyron. Bei dieser Untersuchung wurde eine Blutuntersuchung durchgefiihrt,
die einen erniedrigten T4-Wert und einen erhhten TSH-Wert ergab, was fiir eine
Hypothyreose spricht, jedoch wurde kein TSH-Stimulationstest durchgefiihrt
(PANCIERA, 1999; SCOTT-MONCRIEFF, 2009). Bei den
Kontrolluntersuchungen war der Hund jeweils unter Behandlung mit Forthyron.
In diesen Untersuchungen zeigte er keinerlei Hinweise auf eine DCM, daher
konnte die Erstuntersuchung mit 5600 VES als falsch positiv eingestuft werden.

Zum Zeitpunkt der letzten Untersuchung war der Dobermann iiber sieben Jahre
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alt. Daher war die Wahrscheinlichkeit, dass der Dobermann im spéteren Verlauf
noch eine DCM entwickeln wiirde, eher gering. In der Literatur wird das
Vorkommen von VES bei einer Unterfunktion der Schilddriise nur sehr selten
beschrieben, hdufiger treten Sinusbradykardien, supraventrikuldre Arrhythmien
und erniedrigte QRS-Komplexe in Zusammenhang mit einer Hypothyreose auf
(POLIKAR et al.,, 1993; PANCIERA, 2001; SCOTT-MONCRIEFF, 2009).
Weiterhin konnte bisher kein Zusammenhang zwischen einer Hypothyreose und
der DCM beim Dobermann festgestellt werden (CALVERT et al., 1998b). Es ist
daher fraglich, ob die Hypothyreose in diesem Fall eine Ursache fiir die VES war.

Bei den 24 falsch positiven Doberménnern, die > 50 — 1000 VES/24 Stunden bei
Erstuntersuchung gezeigt hatten, jedoch innerhalb eines Jahres keine DCM
entwickelten, konnten nur bei drei Hunden Hinweise fiir eine systemische
Krankheit gefunden werden (Tabelle 22 im Anhang). Bei einem Dobermann war
zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung bereits eine Hypothyreose bekannt, welche
zuvor bei einem anderen Tierarzt diagnostiziert wurde. Zum Zeitpunkt der
Erstuntersuchung wurde der Dobermann bereits medikamentds mit Forthyron
behandelt. Ein weiterer Hund litt vorberichtlich seit bereits anderthalb Jahren an
einer chronischen Hepatitis und wies erhohte Leberwerte im Blut auf. Es wurde
eine ausfiihrliche Diagnostik inklusive einer Leberbiopsie durchgefiihrt, die den
Befund chronische Hepatitis in Zusammenhang mit einer
Kupferspeicherkrankheit ergab. Beim dritten Dobermann lag vorberichtlich eine
Bronchopneumonie vor. Bei diesem Dobermann wurde circa eine Woche zuvor
eine akute Bronchopneumonie diagnostiziert und er war seitdem unter
medikamentoser ~ Behandlung.  Dieser  zeigte zum = Zeitpunkt  der
Holteruntersuchung keine klinischen Symptome mehr. Alle anderen 21
Doberminner aus der DCM-gesund-Gruppe waren zum Zeitpunkt der
Erstuntersuchung vorberichtlich und klinisch unauffillig. Inwiefern die
systemischen Krankheiten eine Rolle bei der Entstehung der VES gespielt haben,
bleibt ungewiss. Daher kann nur spekuliert werden, ob mdglicherweise eine mit
einer Bronchopneumonie einhergehende Hypoxie ein Ausloser fiir die
ventrikuldren Arrhythmien gewesen sein konnte. Weiterhin konnten bei der
chronischen Hepatitis Verdnderungen im Elektrolythaushalt durch die im
Zusammenhang mit dieser Krankheit aufgetretenen Durchfille und Erbrechen

VES verursacht haben (RUSSELL & RUSH, 1995).
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Da insgesamt jedoch nur bei drei Hunden (12,5 %) Hinweise auf eine systemische
Krankheit vorlagen und diese nicht akut zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung
aufgetreten waren, konnte kein aussagekriftiger Zusammenhang zwischen einer
systemischen Krankheit und einer erhohten Anzahl von VES im Holter-EKG
festgestellt werden. Da jedoch nicht bei allen Doberminnern eine ausfiihrliche
Diagnostik zur Abklérung von systemischen Krankheiten durchgefiihrt wurde,
kann nicht ganz ausgeschlossen werden, dass eventuell bei weiteren
Doberminnern subklinische Krankheiten unentdeckt geblieben waren. Weiterhin
ist nicht klar, inwiefern chronische Krankheitsbilder einen Einfluss auf die
Entstehung von VES haben. So miisste die Rolle von systemischen Krankheiten in
der Pathogenese von VES beim Dobermann in einer weiteren Studie genauer
untersucht werden und bei jedem Hund ausfiihrliche Diagnostik zur Abklérung

von sekundédren systemischen Krankheiten durchgefiihrt werden.

Die Dobermidnner aus der DCM-krank-Gruppe waren signifikant élter als die
Doberménner aus der DCM-gesund-Gruppe und der Kontrollgruppe. Dabei glich
das durchschnittliche Alter (Mittelwert: 7,5 Jahre) der Doberménner aus der
DCM-krank-Gruppe den Werten von an DCM erkrankten Dobermdnnern aus
vorherigen Studien (CALVERT et al, 1996b; CALVERT et al.,, 1997b;
CALVERT et al., 1998a; CALVERT et al.,, 2000a; CALVERT & BROWN,
2004). Der Median und der Mittelwert der beiden anderen Gruppen lag signifikant
niedriger. Eine Erkldrung hierfiir liegt in der Tatsache, dass die Krankheit meist
erst im mittleren Alter auftritt und daher die DCM-krank-Gruppe aufgrund der
DCM dem Krankheitsverlauf entsprechend eher dltere Hunde beinhaltete. Der
niedrige Median der Kotrollgruppe ergab sich daraus, dass bei dieser Studie auch
junge Tiere in die Kontrollgruppe eingeschlossen wurden. Da bei dieser Studie
hauptsédchlich untersucht werden sollte, ob das Vorkommen von vermehrten VES
im Holter-EKG unmittelbar in Zusammenhang mit einer DCM beim Dobermann
steht, spielte das jiingere Alter der Hunde keine Rolle. Weiterhin sollte der
Einfluss des Alters auf das Vorkommen von VES untersucht werden, daher

wurden bewusst auch junge Doberménner in die Studie eingeschlossen.

Einige bisherige Studien beschreiben ein héufigeres Auftreten der DCM bei
méannlichen Doberméannern (CALVERT et al., 1982; CALVERT & BROWN,
1986; CALVERT et al.,, 1997a; CALVERT et al., 1997b; CALVERT et al.,
2000b). In dieser Studie waren in der DCM-krank-Gruppe ebenfalls prozentual
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mehr ménnliche (55,9 %) als weibliche Doberménner (44,1 %) vertreten. In
anderen Studien wird von einer homogenen Geschlechtsverteilung berichtet
(MEURS et al., 2007; WESS et al., 2010a). In der DCM-gesund-Gruppe traten
ebenfalls mehr méannliche (64,0 %) als weibliche (36,0 %) Doberménner auf.
Diese Verteilung bei den falsch positiven Dobermédnnern konnte zufillig
entstanden sein, jedoch auch die Vermutung nahe legen, dass bei ménnlichen
Hunden ohne Herzkrankheit hdufiger VES auftreten als bei weiblichen Hunden.
In einer Studie aus der Humanmedizin iiber das Vorkommen von VES bei
Patienten ohne Herzkrankheit konnte jedoch kein Zusammenhang der VES mit
dem Geschlecht festgestellt werden (KOSTIS et al., 1981). Zum gleichen
Ergebnis beziiglich der Geschlechtsverteilung kamen zwei Studien aus der
Veterindrmedizin {iber das Vorkommen von VES bei 23 Katzen und 50 Hunden
(MEURS et al., 2001b; HANAS et al., 2009). CALVERT und Mitarbeiter (2000)
beschreiben, dass die Anzahl der VES bei minnlichen Doberméannern unabhéngig
vom Alter signifikant groBer ist als bei weiblichen Doberménnern. Jedoch wurden
in dieser Analyse auch Doberménner eingeschlossen, die im Laufe eines Jahres an

der DCM erkrankt waren (CALVERT et al., 2000b).

Einige human- und veterindrmedizinische Studien beschreiben eine positive
Korrelation zwischen dem Alter und dem Vorkommen von VES (RAFTERY &
CASHMAN, 1976; KOSTIS et al., 1981; MOISE & DEFRANCESCO, 1995;
ULLOA et al., 1995; HANAS et al., 2009). Daher wurde iiberpriift, ob in der
DCM-gesund-Gruppe die minnlichen Doberménner eventuell auch die é&lteren
Hunde waren. Dies traf jedoch nicht zu, da das durchschnittliche Alter bei den
maéannlichen Hunden dem der weiblichen Hunde glich. Auch unterschied sich das
durchschnittliche Alter der mannlichen Hunde aus der DCM-gesund-Gruppe nicht
wesentlich von dem der ménnlichen Doberménner aus der Kontrollgruppe

(Tabelle 16 im Anhang).

Insgesamt sollte jedoch in Betracht gezogen werden, dass in vorliegender Studie
aufgrund der Einschlusskriterien nicht alle Doberminner eingeschlossen werden
konnten. So wurden Hunde, bei denen ausschlieBlich echokardiographische
Verdanderungen vorlagen, und Dobermadnner mit Arrhythmien, bei denen keine
Kontrolluntersuchungen vorlagen, nicht fiir die Analyse verwendet. Daher sollte
die hier beschriebene Geschlechtsverteilung nicht auf die allgemeine

Dobermannpopulation bezogen werden. Weiterhin kann daher ebenfalls keine
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Aussage getroffen werden, inwiefern das Geschlecht einen Einfluss auf das

Vorkommen von VES beim Dobermann hat.

Das Gewicht zeigte innerhalb der Arrhythmiegruppe zwischen den falsch
positiven und richtig positiven Doberménnern keinen signifikanten Unterschied.
Auch andere Studien wiesen keinen Unterschied im Gewicht zwischen den an
DCM erkrankten und den herzgesunden Dobermédnnern auf (CALVERT &
BROWN, 1986; O'SULLIVAN et al., 2007). Jedoch lag in vorliegender Studie ein
signifikanter Unterschied zwischen den Follow-up-Gruppen (DCM-gesund und
DCM-krank) und der Kontrollgruppe vor. Eine Erkldrung fiir das niedrigere
durchschnittliche Gewicht bei den Doberminnern aus der Kontrollgruppe konnte
der ebenfalls niedrigere Altersdurchschnitt sein, da Hunde im fortgeschrittenen
Alter eher an Gewicht zulegen. Jedoch wies die DCM-gesund-Gruppe trotz eines
dhnlich niedrigen Altersdurchschnitts ein hoheres durchschnittliches Gewicht als
die Kontrollgruppe auf. Eine weitere mogliche Ursache konnte die
Geschlechtsverteilung der Kontrollgruppe sein. In der Kontrollgruppe traten im
Gegensatz zu der Arrhythmiegruppe mehr weibliche als ménnliche Doberménner
auf. Da weibliche Doberménner in der Regel auch weniger wiegen als ménnliche
Doberminner, konnte dies eine Ursache dafiir sein, dass das durchschnittliche
Gewicht in der Kontrollgruppe signifikant niedriger war als bei der

Arrhythmiegruppe.

Nahezu die Hilfte der falsch positiven Dobermédnner wiesen 101 — 200 VES/24
Stunden auf. Am zweithdufigsten traten 51 — 100 VES/24 Stunden auf. Der
Median der VES/24 Stunden lag bei dieser Gruppe bei 139 VES/24 Stunden. Bei
anderen Studien, bei denen Hunde ohne Herzkrankheit auf das Vorkommen von
VES untersucht wurden, lag die Anzahl der VES, bis auf wenige Ausnahmen,
meist < 50 VES/24 Stunden (HALL et al., 1991; ULLOA et al., 1995; MEURS et
al., 2001b). Jedoch kénnen diese Ergebnisse nicht miteinander verglichen werden,
da bei dieser Studie in der DCM-gesund-Gruppe nur Doberménner mit > 50
VES/24 Stunden untersucht wurden und daher VES < 50 VES/24 Stunden nicht
auftraten. Betrachtete man die Kontrollgruppe mit den Doberménnern, die < 50
VES/24 Stunden aufwiesen, so ergab sich eine dhnliche Anzahl von VES wie bei
den anderen Studien (ULLOA et al., 1995; MEURS et al., 2001b; HANAS et al.,
2009). So zeigten die Doberménner aus der herzgesunden Kontrollgruppe am

hdufigsten 1 — 5 VES/24 Stunden. In der Humanmedizin wird bei herzgesunden
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Patienten mit Vorkommen von VES im EKG ebenfalls meist eine geringe Anzahl
von VES (1 — 4 VES/24 Stunden) beschrieben (KOSTIS et al., 1981). In einer
anderen Studie jedoch lag die durchschnittliche Anzahl von VES wesentlich hoher
(566 VES in einer Stunde). Allerdings konnte trotz der erhhten Anzahl von VES
kein Zusammenhang zwischen dem Vorkommen von VES bei klinisch gesunden
Patienten und einem erhohten Mortalitdtsrisiko festgestellt werden (KENNEDY et
al., 1985).

Bei der DCM-krank-Gruppe waren VES zwischen 201 und 500 VES/24 Stunden
am haufigsten vertreten. Im Gegensatz zur DCM-gesund-Gruppe sank der Anteil
der Hunde mit mehr als 200 VES/24 Stunden nicht (Abbildung 14). Dies wiirde
wiederum dafiir sprechen, dass von der DCM betroffene Hunde generell eine
hohere Anzahl an VES/24 Stunden im Holter-EKG zeigen. In der Literatur wird
beschrieben, dass vor allem die Doberminner, welche schon
echokardiographische Auffilligkeiten haben, haufig eine hohere Anzahl, meist
> 100 VES/24 Stunden, im Holter-EKG zeigen (CALVERT et al.,, 2000a;
CALVERT et al., 2000b). Auch in der Humanmedizin konnte ein Zusammenhang
zwischen dem Schweregrad der Arrhythmien und dem Grad der
linksventrikuldren Dilatation und systolischer Dysfunktion festgestellt werden
(BIGGER et al., 1984). In der DCM-krank-Gruppe lag jedoch kein wesentlicher
Unterschied in der Anzahl der VES zwischen den Dobermidnnern mit
echokardiographischen Verdnderungen und denen, die bisher nur VES aufwiesen,
vor (Tabelle 18 im Anhang). Auch zeigten die Dobermédnner mit > 1000 VES/24
Stunden nur zum Teil und meist nur geringfligig schlechtere
echokardiographische Messwerte als die Hunde mit weniger VES (Tabelle 14 und
15 im Anhang). Dies konnte jedoch daran gelegen haben, dass zum Zeitpunkt der
Erstuntersuchung meist zum ersten Mal echokardiographische Verdnderungen
vorlagen und eventuell diese nicht soweit fortgeschritten waren wie bei den
Dobermédnnern in den Studien zuvor. Im Gegensatz zur gesamten DCM-krank-
Gruppe lag jedoch der Median der VES/24 Stunden in der DCM-gesund-Gruppe
deutlich niedriger, was wiederum dafiir sprechen wiirde, dass an der DCM
erkrankte Hunde mehr VES/24 Stunden =zeigen, als Doberminner ohne
Herzkrankheit (CALVERT et al., 2000a; CALVERT et al., 2000b). Eventuell
konnte auch das Alter der Doberminner eine Rolle bei der Anzahl der VES

gespielt haben, da die Hunde aus der DCM-krank-Gruppe im Durchschnitt élter
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waren. In einer anderen Studie zeigten Doberménner iiber vier Jahre 3,9-fach
mehr VES als Doberménner unter vier Jahren (CALVERT et al., 2000b). Da
jedoch VES zum Erscheinungsbild der DCM beim Dobermann zdhlen und die
Krankheit bei Dobermidnnern hiufig im mittleren Alter und bei alten Hunden

auftritt, ist dieses Ergebnis nicht verwunderlich.

Bei den Hunden aus der DCM-gesund-Gruppe und der Kontrollgruppe konnte
jeweils kein Zusammenhang zwischen dem Alter und der Anzahl der VES/24
Stunden festgestellt werden. Jedoch wiesen, innerhalb der Kontrollgruppe, in der
dlteren Altersgruppe (> 8 Jahre) prozentual mehr Doberménner zwischen 31 — 50
VES/24 Stunden auf (Tabelle 8) als in den beiden anderen Altersgruppen (1 — 4
Jahre und 5 — 8 Jahre). Eine Studie iiber das Vorkommen von VES bei gesunden
Hunden ohne Herzkrankheit beschreibt einen Zusammenhang zwischen Pravalenz
und Anzahl der VES mit zunehmendem Alter (HALL et al., 1991). Jedoch
wurden in der Studie von HALL und Mitarbeiter (1991) vergleichsweise mehr
alte Hunde (Mittelwert: 6,8 Jahre) als in der Kontrollgruppe der vorliegenden
Studie (Mittelwert: 3,7 Jahre) untersucht. In der Studie von HALL und
Mitarbeiter (1991) lag zudem aufgrund des hoheren Altersdurchschnitt die
Wahrscheinlichkeit hoher, dass eventuelle sekundére systemische Krankheiten
(beispielsweise orthopddische oder neoplastische Krankheiten) vorlagen, welche
nicht entdeckt worden waren und eine Rolle hinsichtlich des Auftretens der VES
gespielt haben konnten. Weiterhin waren zwei von diesen Hunden Boxer, die fiir
die ARVC prédisponiert sind (HARPSTER, 1991; MEURS et al., 2001a; MEURS
& SPIER, 2009). Daher konnte eine Kardiomyopathie der Grund fiir das
Vorkommen einer vermehrten Anzahl von VES gewesen sein. Eine weitere Studie
mit 50 gesunden Hunden, die explizit die Rassen Dobermann und Boxer
ausgeschlossen hatte, konnte keine Korrelation von Alter und Anzahl der VES
aufweisen (MEURS et al.,, 2001b). Eine Studie liber VES bei herzgesunden
Katzen ergab jedoch signifikant mehr VES bei den dlteren Tieren (7 — 15 Jahre)
als bei den jlingeren (1 — 6 Jahre) (HANAS et al., 2009). Weiterhin wird in der
Humanmedizin ebenfalls eine Zunahme in der Privalenz und in der Anzahl der
VES mit zunehmendem Alter beschrieben (HINKLE et al., 1974; RAFTERY &
CASHMAN, 1976; KOSTIS et al., 1981). Bisher liegen jedoch in der
Veterindrmedizin noch keine genauen Daten dariiber vor, welche Anzahl von VES

in den verschiedenen Altersgruppen als normal angesehen werden kann.
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Das Auftreten von Couplets/Triplets und VT im Holter-EKG gilt bisher als
diagnostisches Kriterium fiir die Entwicklung einer DCM beim Dobermann
(CALVERT et al., 2000b; CALVERT & WALL, 2001; CALVERT & MEURS,
2009). Die Untersuchung der Arrhythmiegruppe auf komplexe Formen von VES
(Couplets/Triplets und VT) ergab, dass Couplets/Triplets in beiden Gruppen
vertreten waren, jedoch VT nur in der DCM-krank-Gruppe. Betrachtete man die
beiden Gruppen jeweils getrennt voneinander, so zeigten mehr richtig positive
Doberminner Couplets/Triplets auf (58,8 %) als die falsch positiven
Doberménner (32,0 %). Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sind besonders
interessant, da bei einer vorherigen Studie von CALVERT und Mitarbeitern
(2000) 94 % der Doberminner mit einem Couplet oder Triplet pro 24 Stunden
eine DCM meist innerhalb eines Jahres entwickelten (CALVERT et al., 2000b).
Unter dem Aspekt, dass die Dobermdnner aus der DCM-gesund-Gruppe im
Durchschnitt {iber 27,5 Monate untersucht wurden, konnte in vorliegender Studie
jedoch kein Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Couplets/Triplets und
der Entwicklung einer DCM innerhalb eines Jahres beim Dobermann festgestellt
werden. Da keiner der falsch positiven Hunde eine VT aufwies, kdnnte man
allerdings vermuten, dass diese Erscheinungsform von ventrikuldrer Arrhythmie
einen sicheren Hinweis fiir eine DCM liefert. Jedoch ist zu beachten, dass bei
systemischen Krankheiten, wie beispielsweise dem Hadmangiosarkom beim Hund,
ebenfalls VT mit bis zu iiber 3000 VES pro Stunde beschrieben wurden
(MARINO et al., 1994). Inwieweit die komplexen Formen mit der Anzahl der
VES korrelieren, wurde in vorliegender Studie nicht genauer untersucht. Jedoch
ergaben eine hohere Anzahl an Couplets/Triplets und VT auch proportional mehr
VES, da jeweils alle VES einzeln gezdhlt wurden, dementsprechend ergab ein
Triplet drei VES. In anderen Studien konnte eine direkte positive Korrelation
zwischen Couplets/Triplets und der Anzahl der VES festgestellt werden. Ebenfalls
wurde eine positive Korrelation zwischen dem Vorkommen nichtanhaltender VT
und der Anzahl von VES beschrieben (CALVERT et al., 2000a; CALVERT &
WALL, 2001).

Eine Limitation der vorliegenden Studie ist, dass viele junge Doberminner
eingeschlossen wurden und nicht alle bis ins hohe Alter verfolgt werden konnten.
Daher konnten in die Kontrollgruppe und DCM-gesund-Gruppe momentan

gesunde Hunde, jedoch genetisch determinierte kranke Hunde eingeschlossen
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worden sein. Ein genetischer Test zur Diagnose der DCM beim Dobermann liegt
jedoch zum momentanen Zeitpunkt noch nicht vor. Die Hunde aus der
Kontrollgruppe und der DCM-gesund-Gruppe wurden jedoch in vorliegender
Studie {iber mindestens ein Jahr beobachtet, sodass ein direkter Zusammenhang
der aufgetretenen VES mit der Entwicklung einer DCM ausgeschlossen werden
konnte, was den Schwerpunkt dieser Studie darstellte. Eine weitere Limitation
besteht darin, dass nicht alle Doberminner auf sekundéire systemische
Krankheiten untersucht wurden, und daher eventuelle subklinische Krankheiten,
beispielsweise Neoplasien der inneren Organe, nicht entdeckt wurden. Daher
konnte keine Aussage iiber die Ursache der vermehrten VES bei den falsch

positiven Doberméinnern gemacht werden.

Das Holter-EKG zdhlt neben der Echokardiographie zum Goldstandard der
Diagnose des okkulten Stadiums der DCM beim Dobermann. Besonders wenn
noch keine echokardiographische Verdnderungen vorliegen, ist die richtige
Interpretation des Holter-EKGs essentiell. In vorliegender Studie erwies sich ein
im Rahmen dieser Studie neu entwickeltes Holterkriterium als bestes
diagnostisches Kriterium. Dies erkennt eine zweimalige Holteruntersuchung mit
> 50 VES/24 Stunden innerhalb eines Jahres als diagnostisch fiir die DCM beim
Dobermann an. Bei jeder Kontrolluntersuchung sollte sowohl eine
elektrokardiographische als auch eine echokardiographische Untersuchung
durchgefiihrt werden. Die Kontrolluntersuchungen sollten im Abstand von drei bis
sechs Monaten erfolgen. Liegen nach der ersten auffilligen Holteruntersuchung
zwei Kontrolluntersuchungen mit < 50 VES/24 Stunden und gleichzeitig einem
unauffalligen Herzultraschall vor oder ist der Dobermann nach mindestens einem
Jahr nach Erstuntersuchung elektrokardiographisch und echokardiographisch
unauffillig, so kann der Dobermann zum momentanen Zeitpunkt als gesund
eingestuft werden. Treten jedoch nach der Erstuntersuchung mit > 50 VES/24
Stunden innerhalb eines Jahres erneut > 50 VES/24 Stunden und/oder
echokardiographische Verdnderungen auf, so gilt dies als diagnostisch fiir die

DCM beim Dobermann.
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VI. ZUSAMMENFASSUNG

Im okkulten Stadium der dilatativen Kardiomyopathie beim Dobermann treten
hiufig vor dem Auftreten echokardiographischer Verdnderungen ventrikuldre
Arrhythmien auf. Diese konnen im okkulten Stadium bei 25 — 30 % der
Dobermdnner zum Sekundentod fiihren. Aufgrund dieser Tatsache und in
Anbetracht dessen, dass in Europa bereits jeder zweite Dobermann von der
dilatativen Kardiomyopathie betroffen ist, spielt die elektrokardiographische
Diagnostik, insbesondere das Holter-Elektrokardiogramm, in der frithen Phase der
dilatativen Kardiomyopathie beim Dobermann eine entscheidende Rolle. Eine
frithe Diagnostik ist wichtig, um einerseits die betroffenen Doberménner von der
Zucht auszuschlieBen und andererseits eine Therapie rechtzeitig beginnen zu
konnen. Neben einer hohen Sensitivitét eines diagnostischen Tests ist eine hohe
Spezifitit ebenso wichtig. Vor allem aufgrund der Tatsache, dass eine
antiarrhythmische Therapie mit Nebenwirkungen und proarrhythmogenen
Eigenschaften einhergehen kann, sollte die Anzahl der falsch positiven Ergebnisse
so niedrig wie moglich ausfallen. Bisher werden in der Literatur zwei Cut-Oft-
Werte (= 50 oder > 100 ventrikuldre Extrasystolen pro 24 Stunden) zur Diagnose

der dilatativen Kardiomyopathie beschrieben.

Das Ziel dieser Studie ,,Vergleich verschiedener Holterkriterien zur Diagnose
des arrhythmischen Stadiums der dilatativen Kardiomyopathie beim
Dobermann war zum einen, die in der Literatur beschriebenen Cut-Off-Werte
von > 50/> 100 ventrikuldre Extrasystolen pro 24 Stunden zu liberpriifen, und zum
anderen, neue Holterkriterien zur Diagnose des arrhythmischen Stadiums der

okkulten dilatativen Kardiomyopathie beim Dobermann zu entwickeln.

Aus einer Gesamtstudienpopulation von 566 Doberménnern wurden 127 Hunde
ausgewdhlt, die im Holter-EKG > 50 ventrikuldre Extrasystolen pro 24 Stunden
gezeigt hatten. Diese wurden mindestens iiber ein Jahr verfolgt und wurden
anhand der echokardiographischen und elektrokardiographischen
Untersuchungsergebnisse hinsichtlich einer dilatativen Kardiomyopathie als
gesund oder krank diagnostiziert. Basierend auf diesen Daten wurden jeweils die
Sensitivitdt und Spezifitdt der beiden Cut-Off-Werte berechnet und die Ergebnisse

miteinander verglichen. Weiterhin wurde ein neues Holterkriterium entwickelt.
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Bei diesem wurde statt nur einer einmaligen Holteruntersuchung eine zweimalige
Holteruntersuchung mit > 50 ventrikuldre Extrasystolen pro 24 Stunden als neuer
Cut-Off-Wert angesehen. Zusétzlich wurden hierbei zwei verschiedene
Zeitintervalle untersucht: Davon war eines zwei direkt aufeinander erfolgte
Holteruntersuchungen (im Abstand von drei bis sechs Monaten), das andere zwei
Holteruntersuchungen, die ebenfalls innerhalb eines Jahres, aber nicht unbedingt
hintereinander, erfolgt waren. Die verschiedenen Holterkriterien wurden

schlieBlich miteinander verglichen.

Der bisher hiufig verwendete Cut-Off-Wert von > 100 ventrikuldre Extrasystolen
pro 24 Stunden zeigte eine bessere Spezifitit (91,6 %) als der Cut-Off-Wert von
> 50 ventrikuldre Extrasystolen pro 24 Stunden (88,1 %). Jedoch lag die
Sensitivitét (82,6 %) bei > 100 ventrikuldre Extrasystolen pro 24 Stunden deutlich
niedriger als bei dem Cut-Off-Wert von > 50 ventrikuldre Extrasystolen pro 24
Stunden (100 %). Das neu entwickelte Holterkriterium wies hingegen sowohl eine
hohe Sensitivitét als auch Spezifitdt auf. Bei der Untersuchung der verschiedenen
Zeitintervalle erwies sich die zweimalige Holteruntersuchung innerhalb eines
Jahres als besseres Intervall. Somit stellte sich eine zweimalige
Holteruntersuchung mit > 50 ventrikuldre Extrasystolen pro 24 Stunden innerhalb
eines Jahres als bestes diagnostisches Kriterium heraus (Sensitivitit: 100%,
Spezifitit: 98,0%, PPW: 94,5 %, NPW: 100 %). In vorliegender Studie konnte
kein Zusammenhang zwischen dem Auftreten von vermehrten ventrikuldren
Extrasystolen und einer systemischen Krankheit gefunden werden. Jedoch wurden
in dieser Studie nicht alle Doberminner mittels eingehender Diagnostik auf
systemische Krankheiten iiberpriift. Daher kann nicht ausgeschlossen werden,

dass manche subklinischen systemischen Krankheiten unentdeckt blieben.

In vorliegender Studie wurden neue Erkenntnisse zur Diagnose des
arrhythmischen Stadiums der okkulten dilatativen Kardiomyopathie gewonnen.
Eine zweimalige Holteruntersuchung mit > 50 ventrikuldre Extrasystolen pro 24
Stunden innerhalb eines Jahres wies die beste Sensitivitdit und Spezifitdt auf.
Daher sollten beim Dobermann nach erstmaligem Auftreten von > 50 ventrikuldre
Extrasystolen pro 24 Stunden im Holter-Elektrokardiogramm weitere

Kontrolluntersuchungen im Abstand von drei bis sechs Monaten erfolgen.
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VII. SUMMARY

During the occult stage of dilated cardiomyopathy in Doberman Pinschers,
ventricular arrhythmias often occur before echocardiographic changes are present.
In at least 25 — 30 % of affected dogs this can lead to sudden death. Considering
this and the fact that every second Doberman Pinscher in Europe is already
affected, diagnosis using electrocardiography, especially Holter recordings, plays
a crucial role in the early stages of dilated cardiomyopathy in Doberman
Pinschers. An early diagnosis is important to exclude affected Doberman
Pinschers from breeding programmes and to be able to start therapy early enough.
Besides the need for high sensitivity in a diagnostic test, high specificity is also
important. As an antiarrhythmic therapy can be accompanied by side effects and
proarrhythmic characteristics, it is especially important to minimize the number of
false positive results. In previously published literature, two cut-off values (= 50
or > 100 ventricular premature contractions per 24 hours) regarding the diagnosis

of dilated cardiomyopathy in Doberman Pinschers have been described.

The purpose of this study “Comparison of different Holter criteria for the
diagnosis of the arrhythmic stage of the dilated cardiomyopathy in
Doberman Pinschers” was, on the one hand, to verify the cut-off values of
> 50/> 100 ventricular premature contractions per 24 hours and, on the other hand,
to develop new Holter criteria for the diagnosis of the arrhythmic stage of the

occult dilated cardiomyopathy in Doberman Pinschers.

From a total study population of 566 Doberman Pinschers, 127 dogs were selected
who showed > 50 ventricular premature contractions per 24 hours. These dogs
were observed for a period of at least one year. By means of the results from
echocardiography and electrocardiography they were, with regard to dilated
cardiomyopathy, diagnosed as healthy or diseased. Based on this data the
sensitivity and specificity of the two cut-off values were calculated and compared
with each other. Furthermore, a new Holter criterion was developed. This Holter
criterion consisted of two, instead of one, Holter examinations, with > 50
ventricular premature contractions per 24 hours as the cut-off value. Regarding
this new cut-off value, two different time intervals were analysed, one being two

consecutive Holter examinations (three to six months apart) and the other being
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two Holter examinations within a one-year period, but not necessarily

consecutively. All Holter criteria were finally compared with each other.

The previously commonly used cut-off value of > 100 ventricular premature
contractions per 24 hours displayed a better specificity (91,6 %) than the cut-off
value of > 50 ventricular premature contractions per 24 hours (88,1 %). However,
the sensitivity (82,6 %) was lower with the cut-off value of > 100 ventricular
premature contractions than with the cut-off value of > 50 ventricular premature
contractions per 24 hours (100 %). In this study, the newly developed Holter
criterion offered both high sensitivity and high specificity. With regard to the
analysis of the two different time intervals, the two Holter examinations within a
one year period provided the better results. Therefore, the two Holter
examinations within a one year period, with > 50 ventricular premature
contractions, turned out to be the best Holter criterion (Sensitivity: 100 %,
Specificity: 98,0 %, PPV: 94,5 %, NPV: 100 %). In the present study no
correlation could be found between the occurrence of an increased number of
ventricular premature contractions and a systemic disease. However, not all
Doberman Pinschers in this study were checked for systemic diseases using
detailed diagnostic testing. Thus it is possible that some subclinical systemic

diseases were not detected.

Concerning the diagnosis of the arrhythmic stage of the occult dilated
cardiomyopathy, new knowledge could be gained with the present study. Two
Holter examinations with > 50 ventricular premature contractions within a one-
year period provided the best sensitivity and specificity. Therefore, should a
Doberman Pinscher show > 50 ventricular premature contractions in a Holter
recording, further Holter examinations at intervals of three to six months should

be carried out.
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IX. ANHANG

Tabelle 14: Darstellung der Mittelwerte + Standardabweichung der
echokardiographischen Parameter der Doberminner aus der Arrhythmiegruppe
mit 50 — 1000 VES/24 Stunden: Linksventrikuldrer Innendurchmesser in der
Diastole (LVIDd) und Systole (LVIDs), in Zentimeter angegeben;
linksventrikuldres Volumen in der Diastole (EDV) und Systole (ESV), in
Milliliter pro Quadratmeter Korperoberfliche (BSA) angegeben; Verhiltnis vom
Durchmesser des linkes Atriums zum Durchmesser der Aorta (LA/Ao). Bei den
richtig positiven Doberminnern wurde zusétzlich zwischen Hunden mit und ohne

echokardiographische Verdnderungen unterschieden (DCM = dilatative
Kardiomyopathie).
50 — 1000 VES/24 Stunden
Follow-up-Status DCM-gesund DCM-krank
Herzultraschall
normal abnormal
Anzahl der Hunde 24 26 43
+ + +
rechtsparasternale LVIDd 4,1 (£0,3) 4,2(£0,4) 5,3 (+0,6)
Lingsachse
LVIDs 3,0(=0,3) 3,1 (£0,4) 4,3 (£0,8)
LVIDd 4,3 (£0,3) 4,5(x04) 5,6 (£ 1,0)
rechtsparasternale
Kurzachse
LVIDs 3,1 (x0,3) 3,304 4,6 (£1,0)
EDV/BSA 76,1 (£9,8) 79,1 (£ 10,5) 126,5 (+28,4)
rechtsparasternale
Lingsachse
ESV/BSA 37,6 (£5,9) 37,7 (£74) 84,5 (£29,9)
. . EDV/BSA 80,0 (£9,9) 77,7 (£ 11,5) 125,1 (£31,0)
linksapikaler
Vierkammerblick
ESV/BSA 41,6 (+7,6) 41,2 (£7,1) 80,8 (+28,5)
La/Ao 1,3 (£0,2) 1,3 (£0,2) 1,7 (£0,5)
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Tabelle 15: Darstellung der Mittelwerte =+ Standardabweichung der
echokardiographischen Parameter fiir die Doberménner aus der Arrhythmiegruppe
mit > 1000 VES/24 Stunden: Linksventrikuldrer Innendurchmesser in der Diastole
(LVIDd) und Systole (LVIDs), in Zentimeter angegeben; linksventrikuléres
Volumen in der Diastole (EDV) und Systole (ESV), in Milliliter pro Quadratmeter
Korperoberfliche (BSA) angegeben; Verhéltnis vom Durchmesser des linkes
Atriums zum Durchmesser der Aorta (LA/Ao). Bei den richtig positiven

Dobermdnnern wurde zusdtzlich zwischen Hunden mit und ohne
echokardiographische Verdnderungen unterschieden (DCM = dilatative
Kardiomyopathie).
> 1000 VES/24 Stunden
Follow-up-Status DCM-gesund DCM-krank
Herzultraschall
normal abnormal
Anzahl der Hunde 1 13 20
+ +
rechtsparasternale LvIDd 44 4103 >4 (*0.6)
Liangsachse
LVIDs 3,1 3,0 (£0,3) 4,5(x0,7)
LVIDd 4,7 4,3 (x£0,4) 5,8 (£ 1,0)
rechtsparasternale
Kurzachse
LVIDs 3,7 3,1 (£0,4) 4,9 (£1,0)
EDV/BSA 94 74,7 (£9,7) 136,4 (+ 38,2)
rechtsparasternale
Liangsachse
ESV/BSA 429 39,5 (£ 6,0) 89,4 (+30,4)
. . EDV/BSA 74,6 77,0 (£ 11,5) 128,3 (£ 35,0)
linksapikaler
Vierkammerblick
ESV/BSA 43,9 40,0 (= 6,5) 82,1 (£25,9)
La/Ao 1,3 1,3(£0,2) 1,6 (£0,3)
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Tabelle 16: Darstellung der deskriptiven Werte des Alters (in Jahren) bezogen auf
das Geschlecht in der Arrhythmie- und Kontrollgruppe (DCM = dilatative

Kardiomyopathie).
DCM-gesund DCM-krank Kontrollgruppe
miéinnlich | weiblich | minnlich | weiblich || méiinnlich | weiblich
Anzahl der Hunde 16 9 57 45 71 107
Mittelwert 4,2 4,3 7,1 7.9 3,6 3.9
Median 4 3 7 8 3,1 3
Alter
Minimum 1 1 2 2 1 1
Maximum 7 9 12 16 12 10

Tabelle 17: Auflistung der Anzahl der ventrikuldren Extrasystolen pro 24
Stunden bei den Doberménnern mit 50 — 1000 ventrikulére Extrasystolen pro 24
Stunden (VES/24 Stunden = ventrikuldre Extrasystolen pro 24 Stunden, DCM =
dilatative Kardiomyopathie).

Arrhythmiegruppe FOllOW'up'Status
(50 - 1000 VES)
gesamt DCM-gesund DCM-krank

Mittelwert 265,1 190 290,9

Median 174 138 217

VES/24 Stunden

Minimum 52 65 52
Maximum 1000 711 1000
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Tabelle 18: Auflistung der Anzahl der ventrikuldren Extrasystolen pro 24 Stunden
bei den richtig positiven Doberméannern aus der gesamten Arrhythmiegruppe. Die
Gruppe wurde dabei in Hunde mit und ohne echokardiographische
Veranderungen aufgeteilt (VES/24 Stunden = ventrikuldre Extrasystolen pro 24
Stunden, DCM = dilatative Kardiomyopathie).

Herzultraschall
Follow-up-Status: DCM-krank
normal abnormal

Anzahl der Hunde 39 63
Mittelwert 4188,5 2126,1

Median 404 339

VES/24 Stunden

Minimum 68 52

Maximum 100000 14379

2 Y inear =
6000~ R* Linear = 0,045
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Abbildung 17: Verteilung der Anzahl der ventrikuldren Extrasystolen in Relation
zum Alter (in Jahren) bei den falsch positiven Doberminnern der
Arrhythmiegruppe. Auf der vertikalen Achse sind die Anzahl der ventrikuldren
Extrasystolen pro 24 Stunden angegeben, auf der horizontalen Achse das Alter der
Dobermédnner. Die Punkte stellen jeweils die falsch positiven Hunde dar (VES/24
Stunden = ventrikuldre Extrasystolen pro 24 Stunden).
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Tabelle 19: Darstellung der Anzahl von Couplets/Triplets und ventrikuldrer
Tachykardie bei den Dobermédnnern aus der Arrhythmiegruppe mit 50 — 1000
ventrikuldre Extrasystolen pro 24 Stunden, welche zusitzlich getrennt nach
Follow-up-Status dargestellt werden. In Klammern sind die jeweils auf die
Gesamtzahl der jeweiligen Gruppe bezogenen Prozente angegeben (VT =

ventrikuldre Tachykardie, DCM = dilatative Kardiomyopathie).

keine . .
Couplets/Triplets Couplets/Triplets | keine VT VT

Anzahl der Hunde 51 (54,8) 42 (45,2) 80 (86,0) 13 (14,0)

DCM-

gesund 17 (70,8) 7 (29,2) 24 (100,0) 0(0,0)

Follow-up-Status
DCM-
krank 34 (49,3) 35 (50,7) 56 (81,2) 13 (18,8)

Tabelle 20: Darstellung der Anzahl von Couplets/Triplets und ventrikuldrer
Tachykardie bei den Doberminnern aus der Arrhythmiegruppe mit iiber 1000
ventrikuldre Extrasystolen pro 24 Stunden, welche zusitzlich getrennt nach

Follow-up-Status dargestellt werden. In Klammern sind die jeweils auf die
Gesamtzahl der jeweiligen Gruppe bezogenen Prozente angegeben (VT =
ventrikuldre Tachykardie, DCM = dilatative Kardiomyopathie).

keine . .
Couplets/Triplets Couplets/Triplets | keine VT VT

Anzahl der Hunde 8 (56,8) 26 (43,2) 1 (86,0) 33 (14,0)

DCM-

gesund 0 (0) 1 (100) 1 (100,0) 0(0,0)

Follow-up-Status
DCM-
krank 8(24,2) 25 (75,8) 16 (48,5) 17 (51,5)
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Tabelle 21: Vierfeldertafel fiir die Berechnung der Sensitivitit und Spezifitdt mit
der Gruppe der Dobermédnner mit 50 — 1000 ventrikuldre Extrasystolen pro 24
Stunden. Es galt folgendes Holterkriterium: 1. Holteruntersuchung > 50, die
zweite Holteruntersuchung > 100 ventrikuldre Extrasystolen pro 24 Stunden
(PPW = positiver pradiktiver Wert, NPW = negativer pradiktiver Wert, DCM =
dilatative Kardiomyopathie, VES/24 Stunden = ventrikuldre Extrasystolen pro 24
Stunden).

Follow-up-Status
Arrhythmiegruppe
50 — 1000 VES/24 Stunden

DCM- | DCM-
krank | gesund
1. Holteruntersuchung positiv 53 2 Sensitivitit: 76,8 % | Spezifitit: 99,0 %
> 50 VES/24 Stunden,
2. Holteruntersuchung
2100 VES/24 Stunden | pegativ| 16 200 PPW: 96,4 % NPW: 92,6 %

Tabelle 22: Auflistung der systemischen Krankheiten bei drei falsch positiven
Doberminnern mit 50 — 1000 ventrikuldre Extrasystolen pro 24 Stunden (BAL =
Bronchioalveolar Lavage, TSH = Thyroidea-stimulierendes-Hormon).

Ubergruppe

Krankheit Krankheit Stadium Diagnostik

Patient

klinische Allgemeinuntersuchung,

l:grr;:rrg};tgg; Thoraxrontgen, Blutbild,
Nr. 1 |respiratorisch | Bronchopneumonie Woche Bronchoskopie mit BAL,
.o Kotuntersuchung auf
zuriickliegend N
Lungenwiirmer
. . Anamnese,
Nr. 2 endokrin Hypothyreose chronisch Serum (T4, TSH)

Blutbild, Serum,
Nr.3 sonstiges Hepeatitis chronisch Abdomensonographie,
Leberbiopsie
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