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Abkiirzungen:

AF Vorhofflimmern

ARVC Arrhythmogene rechtsventrikuldre Kardiomyopathie
CHF Kongestives Herzversagen

CD Cardiac Death, kardialer Tod, Herztod
DCM Dilatative Kardiomyopathie

DP  Dobermann Pinscher

HR  Herzfrequenz

IQR Interquartile Range

Iw Irischer Wolfshund

SCD Sudden Cardiac Death, plotzlicher Herztod
SR Sinusrhythmus

VES Ventrikuldre Extrasystole

VF Kammerflimmern

VT ventrikulare Tachyarrhythmie






1.  Einleitung

Irische Wolfshunde (IW) sind haufig von einer dilatativen Kardiomyopathie (DCM) und
Vorhofflimmern (AF) betroffen (Brownlie 1991; Vollmar 1996; Brownlie und Cobb 1999;
Vollmar 2000; Simpson et al. 2016). Zudem ist AF die haufigste therapierelevante Arrhythmie
beim Hund (Moise 2005; Noszcyk-Nowak et al 2017). Eine retrospektive statistische
Auswertung von 3542 Hunden mit AF zeigte, dass Hunde grofRer Rassen (unter anderem
IW) héufig bereits in einem jungen Alter an AF erkranken.

Die DCM ist sowohl beim Menschen als auch bei Hunden grofer Rassen eine schwer-
wiegende Herzerkrankung mit hoher Morbiditdt und Mortalitét (Tidholm und Jénsson1996,
Tidholm und Jénsson 1997, Dukes-McEwan et al. 2003, Burkett und Hershberger 2005,
Martin et al. 2010, Ganesh et al. 2013). Fir den IW belegen diverse Studien einen
Zusammenhang von AF und DCM, beide Erkrankungen werden h&ufig gemeinsam
diagnostiziert oder entwickeln sich nacheinanander (Brownlie 1991; Vollmar 1996, Brownlie
und Cobb 1999; Vollmar 2000; Simpson et al. 2016). Jedoch zeigen manche IW alleiniges,
subklinisches AF, in der Regel mit leichter VorhofvergréRerung und anndhernd normaler
Herzfrequenz, aber ohne Anzeichen einer DCM und ohne andere feststellbare
Herzveranderungen (Vollmar 1996; Vollmar 2000; Simpson et al. 2016). Zur Genetik wurde
kurzlich fir AF beim IW basierend auf Stammbaumanalysen, ein dominanter Erbgang
vermutet (Fousse et al. 2019). Far die DCM beim IW hingegen ergaben eine umfangreiche
Segregationsanalyse und spéter eine Genom-weite Assoziationsstudie, dass wahrscheinlich
eine oligo-genetische Vererbung vorliegt (Distl et al. 2007; Philipp et al. 2012). Insbesondere
Kombinationen von zwei oder drei ,single nucleotide polymorphisms (SNPs)“ konnten die
meisten DCM-Félle beim IW erklaren (Simpson et al. 2016).

Mehrere Zuchtverbédnde aus westeuropaischen Landern raten fur Zuchthunde der Rasse IW
kardiologische Untersuchungen mittels Echokardiographie und eventuell EKG an. Auch viele
private Hundehalter lassen ihre Hunde vorbeugend untersuchen. Dadurch wird die
Erkrankung bei vielen IW mittlerweile schon im préklinischen Stadium diagnostiziert und eine
frihzeitige medikamentdse Behandlung ermdéglicht. In einer klinischen Studie wurden bei IW
zwischen 3 Medikamenten signifikante Unterschiede in der Verldngerung der praklinischen
Phase der DCM bis zur Entwicklung eines kongestiven Herzversagens oder eines pltzlichen

Herztodes gezeigt (Vollmar und Fox 2016).

Hingegen gibt es wenige Daten zum Langzeitverlauf von an DCM oder AF erkrankten IW.
Nicht genau bekannt ist, wie viele der Hunde mit zunachst alleinigem AF spéater eine DCM
entwickeln und welchen Einfluss AF und DCM auf die Lebenserwartung der Hunde haben.

Dieses soll im Folgenden untersucht werden.



2. Literatur
2.1. Vorhofflimmern

2.1.1. Pathophysiologie des Vorhofflimmerns

Vorhofflimmern (AF) ist eine Herzrhythmusstérung, bei der die Kontrolle des Herzrhythmus
nicht mehr dem Sinusknoten unterliegt. Durch gleichzeitiges Vorhandensein multipler,
ungeordnet kreisender Depolarisationen in den Vorhéfen flimmern“ diese und kontrahieren
sich nicht mehr rhythmisch (Moe et al. 1964; Nattel 2002; Goette und Oeff 2005). Die
Depolarisationen der Vorhéfe wirken kontinuierlich auf den AV-Knoten ein, der in sehr
unregelmafligen Abstdnden Erregungen auf die Hauptkammern weiterleitet, so dass ein
vollig unregelmaBiger Kammerrhythmus entsteht (Kittleson 2005a). Wie viele Vorhofimpulse
auf die Kammern Ubergeleitet werden, hangt hauptsachlich von der Refraktdrperiode des
AV-Knotens ab und wird vom autonomen Nervensystem beeinflusst. Bei hohem Vagotonus
und niedrigem Sympathikotonus werden weniger Erregungen Ubergeleitet als bei hohem
Sympathiko- und niedrigem Vagotonus (Kittleson 2005b). Bei sehr rasch
aufeinanderfolgenden Kammer-kontraktionen ist die Zeit fur eine ausreichende
Ventrikelfillung zu kurz, um eine spirbare Pulswelle zu erzeugen (Pulsdefizit). AF kann
durch verschiedene Mechanismen ausgelést werden, die alle eine extrem rasche und
unregelmafige elektrische Aktivitdt der Vorhéfe erzeugen (Nattel et al. 2000). Einmal
entstanden, erzeugt AF Anderungen der elektrischen Eigenschaften (electrical remodeling)
der Vorhofe, die Anderungen in der Genexpression in lonenkandlen und heterogene
Verkiirzungen der atrialen Refraktarperiode umfassen. Als Folge entstehen multiple kleine
Reentry-Kreise, die das AF aufrechterhalten (Nattel 2002; Goette und Oeff 2005).

2.1.2. Entstehung des Vorhofflimmerns

Mechanismen, sogenannte Trigger, die AF auslésen, sind einzelne oder wiederholte
Vorhofextrasystolen, die auftreten, wenn in einzelnen Zellen Nachdepolarisationen entstehen
und sich auf die Vorhofe ausbreiten (lwasaki et al. 2011). Es gibt zwei Arten von
Nachdepolarisation, friihe (early afterdepolarization, EAD) und spéate Nachdepolarisation
(delayed afterdepolarization, DAD). EAD entsteht durch eine abnorme sekundare
Zellmembrandepolarisation wahrend der Repolarisationsphase (lwasaki et al. 2011). Haupt-
ausléser ist eine verlangerte Aktionspotentialdauer bei langsamer vorangehender
Aktivierungsrate. Die verzdgerte Nachdepolarisation ergibt sich aus dem Ruhepotential nach
vollstédndiger Repolarisierung eines Aktionspotentials und kann fir die Aktivierung einen
Schwellenwert erreichen. DADs werden durch abnorme diastolische Ca?* Freisetzung aus

dem sarkoplasmatischen Retikulum, der Ca* Speicherorganelle der Zelle, ausgel6st und
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durch zelluldre Kalziumiberladung und schnelle vorangehende Aktivierungsraten begiinstig
(Hove-Madsen et al. 2004; Neef et al. 2010; Wakili 2011). Kongestives Herzversagen (CHF),
als eine der héaufigsten Ursachen fir AF, erzeugt eine Ca? Uberladung in Vorhof-
myokardzellen und induziert DADs (Yeh 2008; Wakili et al. 2011). Ryanodin Rezeptoren
(RyRs, RyR2) sind spezialisierte Ca** Kanale im sarkoplasmatischen Retikulum, die Ca** als
Reaktion auf einen transmembranen Ca* Einwartsstrom freisetzen. Wahrend der Diastole
sind sie normalerweise geschlossen, kénnen sich aber 6ffnen, wenn sie defekt sind oder
wenn das sarkoplasmatische Retikulum Ca®* Uberladen ist. Mutationen des Ryanodin
Rezeptors filhren typischerweise zu katecholaminergen polymorphen ventrikuldren
Tachykardien und férdern aulRerdem AF, das durch DAD ausgeldst wird (Yeh et al. 2008;
Iwasaki et al. 2011).

213. Aufrechterhaltung des Vorhofflimmerns

Zu den Mechanismen, die AF aufrechterhalten, gehéren anhaltende triggernde
Nachpolarisationen und entweder fokale oder ausgedehnte kreisende Erregungen im
Myokard, die durch den sogenannten Reentry-Mechanismus entstehen (lwasaki et al. 2011;
Waks und Josephson 2014). Die Auslésung eines Reentry-Mechanismus erfordert zunachst
eine Vorhofextrasystole als Trigger und eine inhomogene Erregbarkeit des umgebenden
Myokards, die entweder funktionell oder anatomisch (z.B. Fibrose) bedingt sein kann (Wakili
et al. 2011). Damit ein Reentry stattfinden kann, muss in dem betroffenen Myokard eine
kurze Refraktarperiode, eine langsame Erregungsleitungsgeschwindigkeit oder ein fokaler
Leitungs-block vorliegen (Amit et al. 2010). Die Zeit fur die Reizleitung in einem
Myokardbereich muss ldnger dauern als die Refraktarzeit in benachbarten
Myokardbereichen. Auf diese Weise trifft die Depolarisationswelle immer auf erregbares
Gewebe und die Erregung kann kreisen (Amit et al. 2010). Reentry kann AF durch rasch
aufeinanderfolgende ektopische Erregungen aus einem Fokus erzeugen oder durch einen
einzigen fokal kreisenden Reentry-Bereich. Alternativ kann AF durch multiple funktionale
Reentry-Erregungskreise aufrechterhalten werden, die in Zeit und Lokalisation variieren
(lwasaki et al. 2011; Waks und Josephson 2014). Dabei wird AF durch eine andauernde
Leitung mehrerer unabhdngiger Wellen stabilisiert, die sich scheinbar chaotisch durch die
Vorhofmuskulatur fortpflanzen. Diese Wellen kénnen miteinander interferieren und so die
Zahl der Wellenfronten erhdhen oder reduzieren. Solange die Zahl der Fronten nicht unter
ein kritisches Mal sinkt, bleibt das AF bestehen (lwasaki et al. 2011; Waks und Josephson
2014).



2.1.4. lonenkanile als Determinanten

Die elektrophysiologischen Eigenschaften des Myokards werden durch lonenkanéle
bestimmt. Das Ruhemembranpotential einer Herzmuskelzelle liegt bei etwa minus 80mV
(intrazelluléar zu extrazelluldr), durch Uberwiegen negativer Ladung im Innern der Zelle
(lwasaki et al. 2011). Entlang dieser Ladung diffundieren K* und Na* lonen entsprechend
ihrer Gradienten, K* von intrazellular nach extrazellular, Na* von extrazellular nach
intrazelluldr. Na/K-Pumpen wirken dieser Diffusion entgegen, indem sie drei Natriumionen
nach auflen gegen zwei Kaliumionen nach innen austauschen. Hieraus resultiert eine
intrazelluldre negative Ladung gegeniber dem Extrazelluldrraum. Bei einem Aktionspotential
kommt zuerst durch schlagartige Steigerung der Permeabilitat fiir den Na*- Einwartsstrom
bei einem bestimmten Schwellen-potential wahrend der Depolarisation ein steiler Anstieg
des Aktionspotentials zustande (Phase 0). Das Innere der Zelle wird zunehmend positiv, es
wird ein Spitzenpotential von +30mV erreicht. In der Phase 1 nimmt der Na*- Strom wieder
ab, in der Plateauphase 2 folgt ein langsamer Ca?* -Einstrom und danach die Repolarisation
(Phase 3), mit Abnahme der Ca*" -Leitfdhigkeit und Wiederansteigen der K* -Leitfahigkeit.
Dabei stromt K* aus der innen positiv geladenen Myokardzelle nach au3en. Nach einiger Zeit
ist durch diesen Auswaértsstrom von positiver Ladung in den extrazelluldaren Raum wieder die
Ausgangslage der Ladungen hergestellt: innen negativ und aufen positiv. Anschlieend
erfolgt erneut die Umverteilung der lonen (Kalium nach innen und Natrium nach auf3en)
Durch Abnahme der K* -Leitfahigkeit kommt es zur langsamen Depolarisation (Phase 4) bis
das kritische Schwellenpotential Gberschritten wird und die schnelle Depolarisation der

Phase 0 wieder folgt (Mevissen und Kovaceciv 2010).

Ein AP kann nur entstehen, wenn die Leitfahigkeiten fur Na+ und Ca?* durch die Zelle
geandert werden kénnen. Im Verlauf eines Aktionspotentials am Herzen kénnen die als
Trigger funktionierenden Na* -Kandle erst wieder aktiviert werden, wenn wahrend der
Repolarisationsphase -50mV unterschritten werden. Oberhalb dieser Schwelle ist die
Herzmuskelzelle gegeniuber eintreffenden elektrischen Strémen refraktar (absolute
Refraktarzeit). In einer anschlieRenden Phase kdnnen nur relativ starke Stréme ein
Aktionspotential erzwingen (relative Refraktarzeit) (Mevissen und Kovacevic 2010). Normale
Vorhofmyokardzellen bleiben im Ruhepotential, bis durch den Sinusknoten ein

Aktionspotential ausgeldst wird.

Automatische Aktivitdt entsteht, wenn ein Anstieg des zeitabhdngigen depolarisierenden

lonen-Einwértsflusses von Na* oder Ca?* erfolgt, der das Zellinnere starker positiv werden

lasst und die Aktionspotentialdauer verldngert oder wenn der repolarisierende Auswaértsfluss

von K" sinkt (der fur eine negative Ladung des Zellinneren sorgt) und eine zunehmende

zeitabhangige Zelldepolarisation erfolgt. Bei Erreichen des Schwellenpotentials wird ein
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Aktionspotential ausgelést und es entsteht automatische Aktivitat (Kittleson 2005b).
Supraventrikulare Extrasystolen und Tachyarrhythmien kdnnen einerseits durch gesteigerte
normale Aktivitdt entstehen, wenn vor allem bei niedriger Sinusfrequenz untergeordnete
Zentren schneller depolarisieren als der Sinusknoten (Hoffman und Rosen 1981).
Andererseits kann eine abnorme automatische Aktivitdt entstehen, wenn Schaden der
Zellmembran in  veranderten  Myokardzellen zu einer Erniedrigung des
Ruhemembranpotentials fiihren (Hoffman und Rosen 1981). Beschadigte Myokardzellen
kénnen ein Membranruhepotential von nur -40 bis -60mV aufweisen statt der normalen -70
bis -90mV. Bei stabilem erniedrigtem Membranpotential werden Reentry-Mechanismen
beglnstigt, ansonsten entsteht abnorme automatische Aktivitdt mit spontanen
Depolarisationen, die zu Extrasystolen fihren (Kittleson 2005b).

AF durch Reentry wird begtinstigt, wenn gesteigerter K* oder verminderter Ca?* -Inonenfluss
die Aktionspotentialdauer verkiirzt. Verminderter Na* Inonenfluss oder eine Dysfunktion der
Gap Junction Connexin Kanale férdern AF, indem sie die Erregungsleitungsgeschwindigkeit

reduzieren (lwasaki et al. 2011).

2.1.5. Elektrisches atriales Remodeling

AF fihrt zu einer progressiven Verkirzung der atrialen Refraktarzeit sowie zum Verlust der
Frequenzadaptation der Refraktarzeit (Goette und Oeff 2005). Die Expression von
lonenkanélen oder deren Funktion wird verdndert, wodurch wiederum AF beginstigt wird. Da
mit jedem Aktionspotential Ca?" in die Vorhofzellen eintritt, fiinren schnelle Vorhoffrequenzen
zu einer Kalziumiberladung der Vorhofzellen (Yeh et al. 2008, Wakili et al. 2011).
Autoprotektive Mechanismen werden initiiert, die den Ca®* Einwartsstrom reduzieren und den
~Einwarts-Gleichrichter-(Inward-Rectifier) K* Strom“ verstarken, als Folge wird durch
Verkirzung der Aktionspotentialdauer die Ca?* Uberladung der Vorhofmyokardzellen
reduziert. Die Verkirzung der Aktionspotentialdauer beglinstigt aber atrial kreisende Reentry
Erregungen, steigert die Vulnerabilitat fiir AF und dessen Aufrechterhaltung (lwasaki et al.
2011). AuRerdem kommt es durch Alterationen im Ca® Handling verstarkt zur diastolischen
Ca? Freisetzung Uber RyR2 aus dem sarkoplasmatischen Retikulum ins Zytoplasma. Die
RyR2-Funktion wird durch Kanalphosphorylierung moduliert, eine Hyperphosphorylierung
macht RyR2 undicht und arrhythmogen, so dass fokale ektopische Aktivitdt in Form von
Vorhofextrasystolen entsteht. (Vest et al. 2005; Liang et al. 2008; Yeh et al. 2008, Iwasaki et
al. 2011, Wakili et al. 2011)



2.1.6. Strukturelles Remodeling

Beim Menschen ist das strukturelle Remodeling durch eine Fibrose gekennzeichnet, die in
den Vorhéfen fur AF pradisponiert (Tan und Zimetbaum 2011). Durch interstitielle Fibrose
werden Muskelbliindel separiert, wahrend eine reparative Fibrose tote Kardiomyozyten
ersetzt. Beide Fibroseformen unterbrechen die elektrophysiologische Kontinuitat und fihren
zu einer verlangsamten, inhomogenen Erregungsleitung (Goette und Oeff 2005). Wenn
neben Kardiomyozyten eine erhdhte Anzahl Fibroblasten vorliegt, entsteht eine
Heterogenitat der Erregungsleitung, die ektopische Aktivitat sowie die Entstehung von Micro-
und Macro- Reentrys beglnstig (Mariscalco et al. 2006; Aldhoon et al. 2010; Pellmann et al.
2010; Tan und Zimetbaum 2011).

2.1.7. Neurales/ autonomes Remodeling

Sowohl das sympathische als auch das parasympathische Nervensystem spielen eine Rolle
bei der Entstehung und Aufrechterhaltung von AF, insbesondere Imbalancen zwischen
beiden Systemen (Gould et al. 2006; Tan et al. 2008). Vagale Aktivitdt verstarkt den
Acetylcholin- abhangigen K Fluss. Dabei wird die Aktionspotentialdauer in den Vorhéfen
nicht einheitlich verkirzt, so dass eine Voraussetzung fir Reentrant-Rotor-Erregungen
entsteht, die AF erzeugen und aufrechterhalten. Eine sympathische Aktivierung hingegen
steigert den Ca®-Einwartsfluss und die spontane Ca*-Freisetzung aus dem
sarkoplasmatischen Retikulum und beglnstigt daher durch DAD-ausgeldste ektopische
Aktivitét (Arora 2012). Studien an Hunden mit durch tachykardes Vorhofpacing induziertem
AF zeigten eine heterogene Zunahme der sympathischen Innervation der Vorhdéfe, durch
simultane sympathovagale Aktivitdit wurde dabei paroxysmales AF und paroxysmale
Vorhoftachykardie ausgeldst (Tan et al. 2008). In humanmedizinischen Studien wurde bei
Patienten mit persistierendem AF eine gesteigerte atriale sympathische Innervierung
nachgewiesen (Gould et al. 2006). Ein wichtiger Unterschied zeigt sich beim Remodeling des
autonomen Nervensystems zwischen Atrien und Ventrikeln im Herzversagen: In den
Ventrikeln scheint der Vagus vor Arrhythmien zu schitzen, wahrend dem parasympathische
Nervensystem im Bereich der Vorhdéfe eine wichtige Rolle bei der Entstehung und
Aufrechterhaltung des AF zukommt (Arora 2012).

2.1.8. Entstehung und klinische Formen von Vorhofflimmern

Jede Quelle von Vorhoftachykardie fuhrt zu atrialem Remodeling, das multiple Reentry
Kreise begtinstigt. AF durch Reentry kann dabei durch einen oder multiple Reentry Kreise
entstehen. Unter klinischem Aspekt kann AF als paroxysmal intermittierend, anhaltend
(durch Medikamente oder elektrische Kardioversion terminierbar) oder permanent (nicht

terminierbar) unterschieden werden (Goette und Oeff 2005; Wakili et al. 2011).
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2.2. Vorhofflimmern beim Menschen
2.2.1. Atiologische Faktoren, die Vorhofflimmern begiinstigen

Eine Vielzahl &tiologischer Faktoren tragt zum Entstehen von AF bei. Bei den meisten

Patienten resultiert AF aus Wechselwirkungen verschiedener Faktoren.

Herzerkrankungen: Mehr als 70% der Patienten mit AF haben strukturelle Herzerkrankungen
(CHF, Kardiomyopathien, Herzklappenerkrankungen, koronare Herzkrankheit, Myokarditis,
Perikarditis oder Vorhoftumoren) oder internistische Grunderkrankungen wie Hypertonie,
Hyperthyreose, Diabetes mellitus, Schlafapnoe oder Adipositas (Ehrlich et al. 2005; Goette
und Oeff 2005; Rajalakshmi et al. 2016). Zusatzliche wichtige Risikofaktoren sind das Altern
und starker Alkoholkonsum. Der autonome Tonus ist ein weiterer anerkannter Faktor (Fatkin
et al. 2007).

Kongestives Herzversagen: AF kommt bei Patienten mit CHF haufig vor, mit einer Prévalenz
von etwa 10% bei Patienten in den New York Heart Association (NYHA) Heart Failure
Klassen II-lIl und etwa 50% in NYHA Klasse IV (Ehrlich et al. 2005). AF fuhrt zu CHF und
umgekehrt (Rajalakshmi et al. 2016). CHF steigert die Ca®* Uberladung des
sarkoplasmatischen Retikulums und senkt die Expression von Calsequestrin, das als
wichtigster Puffer des sarkoplasmatischen Retikulums Ca?* bindet. Folglich wird die spontane

Freisetzung von Ca?* geférdert (Yeh et al. 2008).

Abnorme Ca*-Fliisse: Aus Vorhof-Gewebeuntersuchungen von Patienten mit AF ohne CHF
konnte Einblick in die Pathophysiologie der Vorhéfe bei AF und bei Herzerkrankungen
gewonnen werden: Vorhéfe mit AF zeigen abnormes Ca?-Handling, das zu spontaner
Calcium-Freisetzung fiihrt (Hove-Madsen et al. 2004; Gaborit et al. 2005; Vest et al. 2005;
Liang 2008 et al; Neef et al. 2010). Dabei ist bei AF oder Herzerkrankung ohne CHF das
sarkoplasmatische Retikulum nicht Ca?* tiberladen, daher wird als Ursache fiir die spontane
Ca?-Freisetzung eine veranderten RyR2 Funktion im Vorhofgewebe vermutet (Hove-Madsen
2004 et al, Neef et al. 2010).

2.2.2. Genetische Faktoren

AF ist genetisch heterogen. Bei den genetischen Ursachen sind generell zwei Gruppen zu
unterscheiden: einerseits seltene genetische Varianten mit starken Effekten und einem
klaren Phanotyp (Single Gen Mutationen), andererseits gangige genetische Varianten mit
schwacheren Effekten (Single Nukleotid Polymorphismen) (Fatkin et al. 2007). Zur ersten
Gruppe gehéren beispielsweise Mutationen, die zu langem QT-Syndrom und Gber EADs zu

AF fOhren. Zahlreiche weitere Mutationen fihren durch gesteigerte ektopische Aktivitat oder
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Reentry zu AF indem sie Veranderungen und Stérungen an den Kalium- oder
Natriumkanalen, an Gap Junction Proteinen oder Signalproteinen bewirken (Magnani et al.
2011; Sinner et al. 2014). Die Mehrheit dieser familidren Formen von AF mit Beginn im
Erwachsenenalter wird anscheinend autosomal dominant vererbt (Fatkin et al. 2007). Far die
zweite Gruppe wurden Uber Genom-weite-Assoziationsstudien zu AF in gro3 angelegten
Studien neue genetische Loci identifiziert, die Single-Nukleotid-Polymorphismen als Marker
zur Unterscheidung erkrankter und nicht erkrankter Individuen ermittelten (Magnani et al.
2011, Sinner et al. 2014).

2.2.3. Epidemiologie von Vorhofflimmern

In einer 2010 veréffentlichten Studie wurde anhand von 184 Publikationen aus den Jahren
1980 bis 2010 die weltweite Inzidenz und Pravalenz von AF und die mit AF-assoziierte
Erkrankungsbelastung analysiert (Chugh et al. 2014). Im Jahre 2010 wurde die Anzahl an
Patienten mit AF auf weltweit 33,5 Millionen geschatzt, davon 20,9 Millionen Manner und

12,6 Millionen Frauen mit etwa 5 Millionen neuen Erkrankungsféllen jahrlich.

2.2.4. Kilinik unter Vorhofflimmern

AF ist die haufigste Herzrhythmusstérung des Menschen, assoziiert mit einem erhdhten
Risiko fir Schlaganfall, Herzversagen, Demenz und kardialem Tod (Estes 2011). Etwa 15 bis
30% der Patienten mit AF sind asymptomatisch. Die haufigsten klinischen Symptome sind

Herzklopfen, Brustschmerz und schlechtere Belastbarkeit (Rienstra et al. 2012).

Schlaganfall ist die Haupttodesursache bei Patienten mit AF, so dass Patienten mit AF
Ublicherweise prophylaktisch Antikoagulanzien erhalten. In einer groflen randomisierten
Studie erhielten 18113 Patienten mit AF entweder Dabigatran oder Warfarin als
Antikoagulans (Marijon et al. 2013). Unter diesen Voraussetzungen starben 37,4% aller
Patienten an kardialen Todesursachen (plétzlicher Herztod oder CHF). Die stérksten
prédiktiven Faktoren fUr eine kardiale Todesursache waren Vorliegen einer Herzinsuffizienz

oder ein friiherer Myokardinfarkt.

2.2,5. Behandlung von Vorhofflimmern

Bei AF kann eine unkontrolliert hohe Ventrikelfrequenz zu linksventrikularer Dysfunktion und
Verschlechterung einer Herzinsuffizienz beitragen. Zur Behandlung von AF kommen zwei
verschiedene Behandlungsstrategien in Frage: Eine Reduzierung der Ventrikelfrequenz
(Herzfrequenzkontrolle) unter anhaltendem AF oder die Terminierung der Arrhythmie durch
elektrische oder medikamentése Kardioversion. Randomisierte Untersuchungen zeigten

keinen signifikanten Unterschied in der Prognose zwischen beiden Therapieansatzen bei

8



Patienten mit Rickfall zu persistierendem AF nach vorangegangener Kardioversion (van
Gelder et al. 2002; Carlsson et al. 2003). Eine neuere, landesweite Studie aus Taiwan
untersuchte unter Nutzung der nationalen Health Insurance Research Database, ob eine
Therapie mit Herzfrequenzkontrolle gegeniber einer Therapie ohne Herzfrequenzkontrolle
die Prognose der Patienten verbesserte (Chao et al. 2015). Im Vergleich von 43879
Patienten, die einen R-Blocker (Acebutol, Alprenolol, Atenolol, Betaxolol, Bisoprolol,
Carteolol, Carvedilol, Labetalol, Metoprolol, Nadolol, Pindolol, Propanolol, Timolol) erhielten
und 18466 Patienten unter Therapie mit einem Nondihydropyridin Calcium Kanal
Antagonisten (Verapamil oder Diltiazem) gegeniiber 38898 Patienten unter Digoxin, wurde
das Mortalitatsrisiko am deutlichsten durch R-Blocker gesenkt. An zweiter Stelle folgten die
Calciumantagonisten, wéhrend die Digoxinbehandlung mit einer erhéhten Mortalitat
assoziiert war. Gegenuber einer Kontroligruppe ohne Rate-Control-Medikation (N=168678)
mit einer jahrlichen Mortalitétsrate von 6,99% lag die jahrliche Mortalitdtsrate bei Patienten
unter Betablocker-Therapie (4,15%) und unter Therapie mit einem Calcium-Antagonisten
(6,49%) niedriger, unter Behandlung mit Digoxin (7,7%) hingegen hdher (Chao et al. 2015).
In diese Studie aus Asien wurden weder Angaben zur Herzfrequenz in allen Gruppen
gemacht noch zur Dosierung der verwendeten Medikamente. Generell wurden in der
Mehrzahl der Studien weder die Kriterien der Therapien zur Herzfrequenzkontrolle bei AF
noch die Selektion der Medikamente standardisiert oder waren Evidenz basiert (van Gelder
et al. 2010). In der RACE Il Studie erfolgte dann bei permanentem AF der klinische Vergleich
einer konsequenten medikamentésen Senkung der Herzfrequenz (auf eine Ruhefrequenz
<80/min, und eine Frequenz unter 110/min bei moderater Belastung) mit einer eher
gemafigten Vorgehensweise (Ruhefrequenz unter 110/min) (van Gelder et al. 2010; Mulder
et al. 2013). Untersucht wurde der primédre Endpunkt kardiovaskulédrer Todesursachen oder
Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz, Schlaganfall, systemischer Embolie,
Blutungen oder lebensbedrohlichen Herzrhythmus-stérungen. Dabei erwies sich sowohl bei
Betrachtung aller 614 Patienten mit permanentem AF als auch bei einer Post-Hoc Analyse
der Daten von 287 dieser Patienten mit Herzinsuffizienz die gemaRigte
Herzfrequenzreduktion als ebenso wirksam wie die sehr konsequente Senkung der
Herzfrequenz. Es verbesserten sich die kardiovaskuldre Morbiditadt und Mortalitat sowie die
klinischen Symptome und die Lebensqualitat (van Gelder et al. 2010, Mulder et al. 2013). In
der Rate Control in Atrial Fibrillation (RATF) Studie wurde in einem prospektiven,
randomisierten, Untersucher-verblindeten Crossover Studien Design bei 60 AF Patienten 4
Medikamente (ber jeweils 3 Wochen appliziert verglichen (Metoprolol versus Diltiazem
versus Verapamil versus Carvedilol) (Ulimoen et al. 2013). Diltiazem war das effektivste
Medikament zur Senkung der Ventrikelfrequenz. Durch die Arrhythmie verursachte klinische

Symptome wurden durch beide Calcium-Kanal-Blocker reduziert und die klinische
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Belastbarkeit verbessert, nicht aber durch die B-Blocker. Ferner fiihrten Carvedilol und
Metoprolol auch zu einem Anstieg der N-terminalen Pro-Brain natriuretischen Peptide
(Ulimoen et al. 2014). Die Anwendung von Digoxin beim AF ist insgesamt ricklaufig, da eine
effektive Herzfrequenzkontrolle nur in Ruhe, nicht aber unter Belastung erfolgt (van Gelder et
al. 2015). Bezlglich nachteiliger Effekte von Digoxin bei Patienten mit AF wurde im
Schrifttum unterschiedlich und teilweise widersprichlich berichtet (Whitbeck et al. 2013;
Gheorghiade et al. 2013). Die Daten aus der RACE Il Studie ergaben keinen Hinweis auf
eine ungunstigere Prognose bei Patienten mit permanentem AF unter Digoxin Therapie
(Mulder et al. 2014). Unterschiede zwischen den Studien kdénnten nach Ansicht einiger
Autoren an verschiedenen Formen von AF, Dosisunterschieden von Digoxin, Comorbiditaten
und dem Einfluss gleichzeitig verabreichter anderer Arzneimittel gelegen haben (van Gelder
et al. 2015). Dieselben Autoren empfehlen, Digoxin bei Patienten nur individuell und
vorsichtig einzusetzen. AuRerdem sollte bei Patienten mit AF eine Herzfrequenzkontrolle bei
Patienten mit geringen Kklinischen Symptomen zundchst gemaRigt erfolgen und die
Herzfrequenz erst stérker gesenkt werden, wenn klinische Symptome anhalten oder sich die
Linksherzfunktion verschlechtert. Bis Daten aus randomisierten Studien vorliegen, sollte die
Wahl der verwendeten Medikamente zur Herzfrequenzkontrolle individuell unter
Berlicksichtigung des Alters, Lebensstils, von Zusatzerkrankungen und der Herzfrequenz
erfolgen (van Gelder et al. 2015).

2.3. Vorhofflimmern beim Hund
2.3.1. Epidemiologie und Uberlebenszeiten

In einer umfangreichen, retrospektiven amerikanischen Studie zur Epidemiologie des AF
beim Hund wurden die Daten von 2.352.633 Hunden der Veterinary Medical Database aus
den Jahren 1969 bis 2007 analysiert (Westling et al. 2008). Insgesamt gingen 3542 Félle von
AF in diese Studie ein. Hunde der Riesenrassen einschliellich der IW hatten ein erhdhtes
Risiko AF zu entwickeln. Die Vorkommenshaufigkeit bei groen Hunden variierte
rasseabhédngig, kleine Rassen hatten ein geringes AF- Risiko. Riden waren haufiger als
Hindinnen betroffen. Die Gesamtpravalenz von AF lag bei 0,15% aller Hunde und war beim
IW mit 5,84% am hoéchsten. Kleine Hunde erkrankten erst in einem héheren Lebensalter an
AF, Hunde der Riesenrassen haufig bereits im jingeren Erwachsenenalter. Die mediane
Uberlebenszeit betrug bei Hunden der Riesenrassen 20 Monate, bei Vertretern groRer
Rassen 21 Monate und bei kleinen Rassen 15 Monate. Die Autoren stellten fest, dass AF
beim Hund als eine hédufige Rhythmusstérung vorkommt, gelegentlich als isolierte
Erkrankung, in der Regel aber sekundar zur DCM bei grofen und Riesenrassen bzw.
sekundar zur degenerativen Mitralklappen-erkrankung bei kleinen Hunden. Da die

Entstehung und die Aufrechterhaltung von AF von der Masse der Vorhéfe beeinflusst wird,
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folgerten die Autoren, dass die Pradisposition fur AF mit zunehmender GréRe der Hunde
steigt (Westling et al. 2008).

In einer weiteren retrospektiven Studie von Hunden verschiedener Rassen mit AF unter
Therapie wurden Daten von Patienten mit oder ohne strukturelle oder funktionelle
Herzerkrankung und Daten von Patienten mit CHF verglichen (Menaut et al. 2005).
Medikamente, die bei Hunden mit alleinigem AF verwendet wurden, waren Digoxin,
Diltiazem und Sotalol. Hunde mit AF und Herzerkrankung ohne CHF erhielten Digoxin,
Diltiazem, Atenolol, ACE- Hemmer, Furosemid und Carnitin. Medikamente, die bei Hunden
mit CHF angewendet wurden, waren Digoxin, Diltiazem, Atenolol, ACE-Hemmer, Furosemid,
Carnitin, Taurin und Dobutamin. Die Analyse der Herzfrequenz (HF) von 109 Hunden ergab
eine niedrigere HF bei Hunden mit alleinigem AF ohne andere Herzveradnderung (120 £
8/min) verglichen mit Hunden mit Herzerkrankung (155 £ 7.6/min) und verglichen mit der
CHF- Gruppe (203 t 6.2/min). Die Survivalanalyse von 75 Hunden zeigte die langste
mediane Uberlebenszeit bei Hunden mit alleinigem AF (40 (25-61) Monate) gegeniiber 21
Hunden mit DCM ohne CHF (median 32 (0,5-45) Monate) und im Vergleich zu 37 Hunden
mit CHF (5 (0-66) Monate).

2.3.2. Therapie zur Herzfrequenzkontrolle

Eine Studie mit 18 Hunden mit fortgeschrittener Herzerkrankung und Vorhoffimmern
untersuchte die Wirkung von Digoxin und Diltiazem zur Senkung der Herzfrequenz jeweils
als alleinige Therapie und in Kombination. Unter einer 24 Stunden Holter-EKG Uberwachung
ergab sich fur die Digoxin-Diltiazem Kombinationstherapie eine bessere Senkung der
Ventrikelfrequenz auf unter 140/min Uber 85% des Zeitraums, als wenn jedes der beiden
Medikamente als Monotherapie verabreicht wurde (Gelzer et al. 2009). In einer weiteren
retrospektiven 24-Stunden Holter-EKG Analyse wurde bei 46 Hunden mit struktureller
Herzerkrankung und Vorhoffimmern die Auswirkung der Herzfrequenz auf die
Uberlebensdauer untersucht (Pedro et al. 2017). Unter Medikation zur Senkung der
Ventrikelfrequenz war die Uberlebenszeit der Hunde mit einer mittleren Ventrikelfrequenz
unter 125/min signifikant langer (1037 Tage) als fur Hunde mit Ventrikelfrequenzen tber 125/
min (105 Tage). Jede Erhéhung der Ventrikelfrequenz um 10 Schldge/min verursachte eine
Zunahme der Gesamtmortalitat um 35%.

2.3.3. Histologische Befunde im Vorhofgewebe

Zu histopathologischen Befunden in den Vorhéfen bei Hunden mit induzietem AF
beschreiben experimentelle Studien eine Fibrose des linken Vorhofmyokards (Tang et al.
2007).
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Unter Ventrikel-Tachypacing wurde bereits 24 Stunden nach Beginn atrialer Zelltod durch
Apoptose und Nekrose und Infiltration der Vorhéfe mit Leukozyten nachgewiesen, wahrend
erst 2 Wochen nach Entwicklung von CHF eine atriale Fibrose festzustellen war (Brundel et
al. 2005). Eine progressive Vorhofdilatation mit interstitieller Fibrose und Entziindung wurde
auch anhand eines caninen Modells zur chronischen Vorhofdilatation nach Avulsion der
Mitralklappe beschrieben (Verheule et al. 2003).

Hingegen gibt es kaum publizierte Studien zur Vorhofpathologie bei natirlich erkrankten
Hunden mit AF. Eine Studie beschreibt die pathologisch-anatomischen und histo-
pathologischen Befunde der Herzen von 26 verstorbenen IW, die zuvor alle mehrfach
kardiologisch untersucht worden waren (Vollmar und Aupperle 2016). Befunde von 7 Hunden
mit alleinigem AF wurden mit Befunden von Hunden mit praklinischer DCM und AF (n=9)
oder Sinusrhythmus (n=2) unter Therapie und mit 4 Hunden mit CHF und AF unter Therapie
verglichen. AulRerdem standen 4 Herzen von nicht herzkranken, alteren IW zum Vergleich
zur Verfigung. Bei IW mit chronischem AF mit oder ohne DCM wurden insbesondere im
rechten Herzohr ausgepragte Verdnderungen in Form von multikofaler oder diffuser Fibrose
und diffuser Infiltration mit Adipozyten nachgewiesen, wéhrend bei den Kontrollhunden keine
oder nur minimale interstitielle Fibrose oder Adipozyten im linken oder rechten Herzohr
vorhanden waren. Auch im Ventrikelmyokard wurden bei IW mit alleinigem AF &hnliche
Veranderungen (Fibrose und Adipozyten) wie bei IW mit DCM festgestellt. Diese
histopathologischen Untersuchungen unterstiitzen die Vermutung dieser und anderer
Autoren, dass bei IW alleiniges AF in den meisten Féllen nicht eine separate myokardiale
Grunderkrankung ist, sondern eine Form der DCM darstellt (Vollmar und Aupperle 2016;
Simpson et al. 2016).

Strukturelles Remodeling der Vorhéfe, das beim Menschen durch eine Fibrose
gekennzeichnet ist, prédisponiert fur AF, da eine Heterogenitéat der Erregungsleitung und der
Repolarisation entsteht, wenn neben Kardiomyozyten eine erhéhte Anzahl Fibroblasten
vorliegt (Mariscalco et al. 2006; Aldhoon et al. 2010; Pellmann et al. 2010; Tan und
Zimetbaum 2011). In einer Studie zum AF anhand eines Schafmodells wurde beschrieben,
dass auch bei Fettzellansammlungen im Myokard signifikante Veranderungen der
elektrophysiologischen Gewebeeigenschaften entstehen (Pouliopoulos et al. 2013). Ein
abnormes Remodeling der sogenannten ,Gap Junctions® zwischen Kardiomyozyten erhéhte
die Anzahl intramyokardialer Adipozyten, wodurch die lokale Erregungsleitung signifikant
verlangsamt und die Erregungs-wellenlange verkirzt wurde. Bei kiirzerer Wellenlange der
Vorhoferregungen durch verlangsamte Erregungsleitung oder durch verkirzte
Repolarisationsdauer reichten kleine blockierte Areale aus, um Reentry zu begilnstigen. In
den Untersuchungen von Vollmar und Aupperle (2016) wurden im Vorhofmyokard von IW mit

AF sowohl Fibrosen als auch Ansammlungen von Adipozyten nachgewiesen, die nach
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Ansicht der Autoren zu Anderungen der elektrophysiologischen Gewebeeigenschaften des
Vorhofmyokards mit Inhomogenitat der Erregungsleitung und Beglinstigung von Arrhythmien

wie AF gefiihrt haben kdénnen.

2.3.4. Studien zum Vorhofflimmern beim Irischen Wolfshund

IW haben eine hohe Pravalenz von Herzerkrankungen, insbesondere DCM und AF (Brownlie
1991; Vollmar 1996). Eine EKG-Studie von 1000 IW aus GroRbritannien zeigte, dass IW mit
AF haufig ein CHF entwickeln (Brownlie 1991). Bei einer retrospektiven Fallanalyse von 39
IW mit CHF ergaben Auswertungen friilherer EKG- und Herzultraschall-Untersuchungen AF
bei 46% dieser Hunde zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung, hingegen hatten mit Beginn
des CHF alle Hunde AF (Brownlie und Cobb 1999). Das mittlere Alter zum Zeitpunkt der AF
Diagnose lag bei 45 Monaten (Riden) bzw. 59 Monaten (Hindinnen). Die mittlere Zeit von
der AF Diagnose bis zum CHF betrug 27 Monate fir Riiden und 24 Monate fir Hindinnen.
Wiederholte echokardiographische Untersuchungen von 8 Hunden zeigten eine
zunehmende Dilatation von linkem Vorhof und Ventrikel. In einer klinischen Studie von 500
kardiologisch untersuchten lIrischen Wolfshunden in Deutschland wurden bei 41,8% der
Hunde aufféllige Befunde festgestellt, davon hatten 106 Hunde (21,2%) eine DCM mit AF,
wahrend bei 8 Hunden (1,6%) AF als einzige Anomalie vorlag (Vollmar 2000). In einer
neueren genetischen Untersuchung aus Grof3britannien wurde auch die Beziehung von AF
und DCM beim IW statistisch ausgewertet (Simpson et al. 2016). Von 36 IW mit DCM lag bei
29 Hunden (80,5%) zusétzlich AF vor, bei 17 dieser Hunde (58,6%) wurden DCM und AF
gleichzeitig diagnostiziert, wahrend bei 12 Hunden zunachst alleiniges AF festgestellt wurde
und alle 12 Hunde innerhalb von drei Jahren eine DCM entwickelten, 4 andere IW mit AF
hatten innerhalb von zwei Jahren und 7 innerhalb eines Jahres noch keine DCM gezeigt.
Eine aktuelle nordamerikanische EKG-Studie (327 Hunde mit AF und 136 Hunden >8 Jahre
ohne AF), allerdings ohne echokardiographische Untersuchung der Hunde, zeigte fur AF
beim IW einen deutlichen genetischen Effekt mit einer Heritabilitdt von 0,69 (0,50-0,86).
Basierend auf Stammbaumanalysen vermuteten die Autoren einen autosomal-dominanten
Erbgang (Fousse et al. 2019).
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2.4. Dilatative Kardiomyopathie (DCM)
2.4.1. Definition der DCM

Kardiomyopathien sind eine heterogene Gruppe von Erkrankungen der Herzmuskulatur, die
durch mechanische (systolische oder diastolische) oder elektrische myokardiale Dysfunktion
gekennzeichnet sind und meistens zu unangemessener Hypertrophie oder Dilatation der
Ventrikel fuhren (Maron et al. 2006). Die DCM ist ein gemeinsamer Phanotyp, der aus einer
Vielzahl genetischer und nicht genetischer Ursachen resultieren kann (Ganesh et al. 2013).
Der klinische Phéanotyp einer DCM kann sekunddr entstehen durch Virusinfektionen,
Autoimmunerkrankungen, Toxine (Alkohol), Arzneimittel (Doxorubicin), Erndhrungsméngel,
metabolische und endokrine Erkrankungen sowie durch persistierende Tachykardien (Pinto
et al. 2016). Viele der unterschiedlichen Atiologien sind genetisch bedingt. Die Erkrankung
kann auf das Herz begrenzt sein oder als Teil einer Systemerkrankung vorkommen und fuhrt
haufig zu progressiver Herzinsuffizienz und zum kardialen Tod. Nach Ausschluss bekannter
Ursachen wird eine DCM als idiopathisch bezeichnet.

Gemal der aktuellen Definition der European Society of Cardiology ist eine DCM durch die
systolische Dysfunktion und Erweiterung des linken oder beider Ventrikel gekennzeichnet,
ohne dass abnorme Volumen- oder Druckbelastungen des Herzens (Hypertension,
Herzklappenerkrankungen) oder koronare Herzerkrankungen in einem Ausmal} vorliegen,
eine globale systolische Dysfunktion hervorzurufen (Pinto et al. 2016). Haufig wird eine DCM
von Herzrhythmusstérungen oder Erregungsleitungsstérungen begleitet. Der klinische
Verlauf einer DCM kann in drei Phasen unterteilt werden. Stadium 1 bezeichnet Trager einer
DCM verursachenden Mutation, bei denen echokardiographisch oder im EKG noch keine
Herzverdnderungen nachweisbar sind. Im Stadium 2 liegt echokardiographisch eine
dilatative Ventrikelvergréerung und/oder verringerte Kontraktilitdt vor oder das EKG zeigt
Herzrhythmusstérungen, ohne dass klinische Symptome festzustellen sind. Stadium 1 und 2
sind préaklinische oder okkulte Stadien, wéahrend im Stadium 3 klinische Symptome vorliegen,

die mit einer Ventrikeldilatation und reduzierten Kontraktilitdt einhergehen. (Pinto et al. 2016).

2,5. DCM beim Menschen
2.5.1. Epidemiologie

Beim Menschen stellt eine DCM die haufigste Indikation fir eine Herztransplantation dar.
DCM fuhrt haufig zu plétzlichem Herztod oder Tod in Folge von kongestivem Herzversagen.
Die tatsachliche Pravalenz der DCM ist nicht vollstdndig bekannt und variiert mit
geografischen und ethnischen Unterschieden (Jacoby und McKenna 2012; Morales und

Hershberger 2013; Rapezzi et al. 2013). In friiheren Angaben wurde die Pravalenz der DCM
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auf 1:2500 geschatzt (Burkett und Hershberger 2005). Neuere Untersuchungen gehen
davon aus, dass bei einem bekannten Verhaltnis von idiopathischer DCM zu HCM von etwa
2:1, die Pravalenz einer linksventrikuldren Dysfunktion als Zeichen einer DCM etwa 1:250
betragt (Hershberger et al. 2013; McNally und Mestroni 2017).

2.5.2. Diagnostik zur Friiherkennung

Beim Menschen ist die DCM in 20 bis 50% der Falle familidr bedingt (Michels et al. 2003).
Bei familidarer DCM sind echokardiographische und elektrokardiographische Screening
Untersuchungen Verwandter ersten Grades indiziert, da Diagnose und Behandlung vor
Einsetzen klinischer Symptome mdglich sind (Burkett und Hershberger 2005; Mahon et al.
2005; Moretti et al. 2012). Durch familidre Screeninguntersuchungen mittels Echo-
kardiographie kénnen asymptomatische Familienmitglieder in frilhen Krankheitsstadien
erkannt werden (Khositseth und Michels 2004, Michels et al. 2003, Moretti et al. 2012). Da
Familienmitglieder, die die Veranlagung zur DCM geerbt haben, gewdhnlich erst mit der Zeit
zunachst geringgradige und unterschiedliche kardiale Veranderungen
(VentrikelvergréRerung, Hypokontraktilitdt, Herzrhythmusstérungen) entwickeln, hat die
European Society of Cardiology Richtlinien sowie Haupt- und Nebenkriterien veréffentlicht,
die eine Fruherkennung erleichtern sollen (Pinto et al. 2016). Bei familidarer DCM sollten
Angehorige 1.Grades von Kindheit an alle 2-3 Jahre bei normalen Befunden, bzw. jahrlich
bei Feststellung eines Nebenkriteriums untersucht werden. Das kardiale Screening sollte
mittels Echokardiographie und EKG-Untersuchungen erfolgen, zusatzlich mittels Holter-EKG
bei bestimmten Phanotypen des Probanden. Wenn eine urséchliche Mutation nachgewiesen

wurde, sollten Angehdrige auch genetisch getestet werden (Pinto et al. 2016).

2.5.3. Genetische Aspekte zur DCM beim Menschen

Aus genetischer Sicht zeigt die familiare DCM eine signifikante Heterogenitat der Genloci
und Allele, eine inkomplette Penetranz und variable Expression, wodurch eine genetische
Diagnose erschwert wird (Mestroni et al. 1999; Burkett und Hershberger 2005). Einige
erbliche Formen der DCM werden monogen vererbt, hdufig mit autosomal-dominantem
Erbgang, aber auch X-Chromosom gebundene, autosomal-rezessive oder matrilineare
Vererbung kommen vor (Pinto et al. 2016). Inzwischen wurden bei DCM Patienten
Mutationen an mehr als 50 verschiedenen Genen gefunden, die multiple biologische Pfade
betreffen und komplexe phanotypische Verdnderungen bewirken (McNally et al. 2013;
Posafalvi et al. 2013; Pinto et al. 2016; Dal Ferro et al. 2019). Etwa 40 bis 50% der
genetischen Ursachen der familiaren DCM konnten bisher geklart werden, wovon 18 bis 25%
der Mutationen Gene betreffen, die fiir das gro3e Sarkomerprotein Titin kodieren (Ganesh et
al. 2013). Ein weiteres Gen, das fir das Protein Lamin A/C (LMNA) kodiert, gehort zu den
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gut erforschten, eine DCM verursachenden Genen. Der Krankheitsverlauf bei Patienten mit
LMNA-Kardiomyopathie ist hdufig durch schwerwiegende ventrikulare Arrhythmien und SCD
noch vor Entwicklung einer systolischen linksventrikuldren Dysfunktion gekennzeichnet. Die
Mortalitatsrate liegt bei etwa 12% innerhalb von 4 Jahren und 30% innerhalb von 12 Jahren
nach Diagnosestellung. Das mediane Alter bei Krankheitsbeginn liegt bei 30-40 Jahren mit

einer fast vollstdndigen Penetranz im Alter von 70 Jahren (Van Rijsingen et al. 2013).

Bei weiteren Mutationen an Genen, die Strukturproteine des Zytoskeletts oder die Z-
Scheiben betreffen (Desmin, Dystrophin, Filamin C, Vinculin, Lim Domain Binding 3) wurden
als kardiale Manifestation aulRer der DCM, eine hypertrophe Kardiomyopathie (HCM), eine
restriktive Kardiomyopathie (RCM), Erkrankungen des kardialen Erregungsleitungsssystems,
Arrhythmien und SCD beschrieben (Dal Ferro et al. 2019). Gentische Mutationen wurden
ebenfalls an verschiedenen desmosomalen Genen bei Patienten mit DCM nachgewiesen,
wahrend andere Patienten mit entsprechenden Mutationen einen ARVC Phénotyp
entwickelten (Elliott et al. 2011).

Verschiedene Genmutationen, die eine DCM verursachen betreffen Proteine der dicken und
diinnen Filamente des Sarkomers. Diese Proteine (Myosin-heavy chain alpha and beta
(MYH6 and MYH7), myosin-binding protein C3 (MYBPC3), Troponine (TNNT2, TNNI3,
TNNC1), Tropomyosin 1 (TPM1), cardiales Actinin 1 (ACTN1) und Myopalladin (MYPN))
besitzen katalytische Eigenschaften und sind an der Kontraktion der Sarkomere beteiligt.
Auch fur Mutationen dieser Gene gilt, dass die Phanotypen stark variieren und einander
Uberlappen kénnen. Dies gilt nicht nur fir verschiedene Mutationen innerhalb eines Gens,
vielmehr kann eine einzelne Variante innerhalb einer Familie zu verschiedenen Phé&notypen
(DCM versus HCM versus RCM) fuhren (Hershberger et al. 2013).

Gene (SCN5A, Ryanodine Receptor 2 (RYR2), die fir Proteine der lonenkanale kodieren,
sind haufig mit Channelopathien assoziiert. Sie kénnen aber auch in einem DCM Phénotyp
resultieren, als mégliche Ursachen werden dabei eine verdnderte Membranstabilitat
diskutiert oder Verédnderungen im Kalzium-Handling mit resultierender

Funktionsbeeintrachtigung der Sarkomere (Dal Ferro et al. 2019).

Andere DCM verursachende Mutationen betreffen Gene, die fir Proteine der RNA Bindung,
das Sarkoplasmatische Retikulum, Transkriptionsfaktoren, Gamma-Sekretase oder auch fir
Mitochondrien kodieren (McNally et al. 2013; Posafalvi et al. 2013; Pinto et al. 2016). Auf
dem Gebiet der Molekulargenetik wird derzeit intensiv geforscht, so dass nicht nur standig
weitere Mutationen nachgewiesen werden, sondern auch neue Erkenntnisse zur Prognose

gewonnen werden und eine individuelle, maRgeschneiderte Therapie je nach der
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ursdchlichen Mutation angestrebt wird (Merlo et al. 2011, Dal Ferro et al. 2016, Tobita et al.
2018).

Bei familidrer DCM kann durch genetische Testung betroffener Individuen eine bessere
Aussage zur Prognose getroffen werden und insbesondere zum Arrhythmie-Risiko fir
bestimmte Subtypen der DCM. Durch genetische Testung Familienangehériger wird die
frhe Identifizierung von Tragern der Mutation mit Gelegenheit zu therapeutischer
Intervention ermdglicht (McNally und Mestroni 2017). Jedoch lassen umfassende
populationsgenetische Studien zudem komplexe genetische Erbgédnge bei der Entstehung
anderer DCM-Formen vermuten (Lee et al. 2006). Bei oligogenetischen Erbgéangen sind eine
kleine Anzahl an Mutationen in mehr als einem Gen an der Entstehung der DCM beteiligt
(Haas et al. 2015). Oligogenetische Erbgdnge erschweren die genetische Testung
betroffener Familien und stellen eine mdgliche Erklarung fur die in manchen Familien
dramatischen Variationen des klinischen Bildes der DCM dar (Hershberger et al. 2013; Pinto
et al. 2016).

2.6. DCM beim Hund
2.6.1. Klinische Studien zur DCM beim Hund

Beim Hund ist die idiopathische DCM eine haufige erworbene Herzerkrankung mit hoher
Morbiditdt und Mortalitdt, die bei einigen gréReren Hunderassen und bei Riesenrassen
gehauft vorkommt (Calvert et al. 1997; Tidholm und Jénsson 1997a; Petric et al. 2002;
Dukes-McEwan et al. 2003; Egenvall et al. 2006, Orleifson et al. 2017). In den meisten
Fallen entwickelt sich der DCM-Phé&notyp im mittleren bis héheren Erwachsenenalter der
Hunde, innerhalb einer Rasse nimmt die Pravalenz mit zunehmendem Lebensalter zu (Wess
et al. 2010). Bei juvenilen portugiesischen Wasserhunden und Dobermann Pinschern (DP)
wurde jedoch auch eine familiare DCM beschrieben, die bereits wenige Wochen alte Welpen
betraf (Dambach et al. 1999, Sleeper et al. 2002; Vollmar et al. 2003). Der Verlauf der DCM
ist beim Hund chronisch, schleichend progressiv und fuhrt entweder zum plétzlichen
Herztod, oft als Folge schwerwiegender ventrikularer Arrhythmien, oder es entwickelt sich
ein CHF. Ein Hund mit DCM verbringt gewéhnlich die l&ngste Zeit der Erkrankung (oft Jahre)
in der préklinischen Phase in Stadium 1 und 2 (Dukes Mc-Ewan et al. 2003; Mausberg et al.
2011).

Obwohl generell Individuen gréRerer Rassen gelegentlich eine DCM entwickeln, sind einige
Hunderassen besonders haufig betroffen (Tidholm et al. 1997b). Zu diesen gehéren
Bernhardiner, Boxer, Deutsche Doggen, Dobermann, Englische Cocker Spaniel, Irische

Wolfshunde, Neufundlander (Egenvall et al. 2006). Bei verschiedenen Hunderassen gibt es
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charakterische Unterschiede in den klinischen Symptomen, der Art von begleitenden
Arrhythmien, dem Erkrankungsalter, den histopathologischen Befunden und der
Uberlebenszeit (Calvert et al. 1997a; Calvert et al. 1997;Tidholm und Jénsson 1996;Tidholm
et al. 1997b; Oyama und Chittur 1999; Pedric et al. 2002; Basso et al. 2004;Tidholm und
Jonsson 2005; Borgarelli et al. 2006; Tidholm 2006; Lobo et al. 2010; Martin et al. 2009;
Martin et al. 2010; Aupperle et al. 2014; Janus et al. 2015). Grundséatzlich wurden
histologisch bei DCM zwei verschiedene Typen charakterisiert, zum einen der vorwiegend
beim Boxer und Dobermann beschriebene Typ mit Kardiomyozytenuntergang und Ersatz
durch Fettzellen (fatty replacement) beziehungsweise Fasern und Fettzellen (fibrofatty
replacement), zum anderen der sogenannte ,attenuated wavy fiber* Typ bei groen und
mittelgroRen Hunderassen (Tidholm und Jéhnsson 1996; Calvert et al. 1997a; Tidholm et al.
1998; Everett et al. 1999). Eine Studie beschreibt bei 23 Boxern mit arrhythmogener
rechtsventrikularer Kardiomyopathie vorberichtlich rechtsventrikuldre Extrasystolen (83%),
Synkopen (52%), SCD (39%) und Herzversagen (13%) mit Aneurysma-artiger Erweiterung
des rechten Ventrikels (43%) und histologisch im rechten Ventrikelmyokard ausgepragtem
Myokardzelluntergang und Ersatz durch Fettzellen (65%) oder Faser-Fettzellersatz (35%)
(Basso et al. 2004). AulRerdem wurden bei einem Teil der Hunde auch fokal &hnliche
Veranderungen im Myokard des linken Ventrikels und in beiden Vorhéfen gefunden (Basso
et al. 2004; Vila et al. 2017). Vila et al. (2017) wiesen dann bei 13 Boxern mit ARVC auch in
den Vorhéfen Veranderungen der Proteine der Disci intercalares und Gap Junctions nach
und sahen dies als Hinweis darauf, dass bei Boxern mit ARVC die Vorhofe in den

Kranhkeitsprozess mit einbezogen sind.

Auch in der Langzeitprognose ist die canine DCM von einer gro3en Variationsbreite gepragt
mit Rasse- sowie individuellen Unterschieden. Wéahrend manche Hunde unter Therapie
Monate bis Jahre (iberleben, sterben andere bereits Tage nach Diagnosestellung (Petric et
al. 2002; Martin et al. 2010). Besonders kurze Uberlebenszeiten von wenigen Wochen
wurden flir symptomatische Dobermann Pinscher und Deutsche Doggen beschrieben
(Calvert et al. 1997; Petric et al. 2002; Martin et al. 2010). Andere Studien, die an DCM
erkrankte Hunde verschiedener Rassen einschlossen, ergaben mediane Uberlebenszeiten
von 19 bis 22 Wochen (Borgarelli et al. 2006; Martin et al. 2010). Als negative prognostische
Faktoren hatten in einer Studie ein héheres Alter zu Beginn der klinischen Symptome,
gefolgt von Dyspnoe und Ascites den gréten Einfluss, in einer anderen Studie auch ein
end-systolischer Volumenindex (ESVI) tiber 140 ml/m?, eine Ejektionsfraktion (EF) unter 25%
sowie ein restriktives transmitrales Flussprofil (Tidholm und Jénsson 1997a, Borgarelli et al.
2006).
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Bei haufig von DCM betroffenen Hunderassen werden dhnlich wie beim Menschen Herz-
Screeninguntersuchungen mittels EKG, Echokardiographie und evil. Langzeit-EKG
empfohlen (Dukes-McEwan et al. 2003; Stephenson et al. 2012; Summerfield et al. 2012;
Wess et al. 2017). Durch eine friihe Erkennung der DCM kdnnen betroffene Hunde aus der
Zucht genommen werden, um die Krankheit nicht weiter zu vererben. Aul’erdem kann durch
einen Therapiebeginn mit geeigneten Medikamenten im préklinischen Stadium die
symptomfreie Zeit und wahrscheinlich auch die Lebenserwartung verlangert werden
(Fuentes et al. 2002; Calvert und Brown 2004; O’Grady et al. 2008; O’Grady et al. 2009;
Summerfield et al. 2012; Vollmar und Fox 2016).

2.6.2. Diagnostik zur Fritherkennung beim Hund

Bereits im Jahr 2003 wurden von einer Arbeitsgruppe der European Society of Veterinary
Cardiology Richtlinien fir die Diagnostik der caninen DCM publiziert (Dukes-McEwan et al.
2003). Da einer frihen Erkennung der DCM besondere Bedeutung zukommt und zum Teil
zwischen verschiedenen Hunderassen erhebliche Unterschiede der physiologisch normalen
Herzgréle und Kontraktilitdt bestehen, wurden fir verschiedene Rassen inzwischen
Referenzwerte fir die Echokardiographie erstellt (Vollmar 1999a; Della Torre et al. 2000;
Kayar et al. 2006; Bavegems et al. 2007; Cunningham et al. 2008; Hollmer et al. 2008; Lobo
et al. 2008; Wess et al. 2010; Stephenson et al. 2012; Jacobson et al. 2013). Im Jahr 2017
publizierte die European Society of Veterinary Cardiology inzwischen Screening Guidelines
fur die DCM beim Dobermann (Wess et al. 2017). Ferner kdnnte bei DP zur Frihdiagnostik
einer DCM Bestimmungen des kardialen Troponin | hilfreich sein: Wess et al. (2010)
bestimmten kardiales Troponin | einerseits bei DP mit préklinischer DCM-Diagnose in der
Echo-kardiographie mit oder ohne ventrikuldre Extrasystolen, andererseits bei Hunden mit
ventrikuldren Extrasystolen und normalen Echobefunden und verglichen die Werte mit denen
einer Kontrollgruppe. Sie fanden in allen praklinischen Krankheitsstadien erhéhte Troponin |
Werte und konnten bei einem Cut-off-Wert von >0,22 ng/ml mit einer Sensitivitat von 79,5%
und einer Spezifitdt von 84,4% friihe Stadien der DCM detektieren.

2.6.3. Klinische Studien zur DCM bei Irischen Wolfshunden

In einer Studie von Vollmar (1999a) wurden zundchst aus den echokardiogaphischen
Untersuchungen von 262 [Ws ohne Herzerkrankung Referenzwerte fir die
Echokardiographie erstellt. Da bis ins héhere Lebensalter altersbedingte Umbauvorgange
des Herzens eine sichere Diagnose der DCM erschweren kdnnen, untersuchten Brungs et
al. (2019) in einer neueren Studie den echokardiographisch nachweisbaren, alters- und
geschlechtsabhangigen Remodeling Prozess am Herzen bei adulten IW anhand von

Verlaufsuntersuchungen bis ins héhere Lebensalter. Insgesamt wurden Daten von 56 Riden
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und 90 Hindinnen ausgewertet. Von jedem Hund lagen jeweils 4 echokardiographische
Untersuchungen im Alter zwischen 1,0-2,5 Jahren, 3,0-4,0 Jahren, 4,5-6,0 Jahren und 7,0-
10,5 Jahren vor. Der linksventrikuldre Remodelingprozess war bei Riden im Wesentlichen
durch eine Zunahme des linksventrikuldren Innendurchmessers in Systole und Diastole mit
nachlassender systolischer Myokardfunktion gekennzeichnet, wahrend kaum Anderungen
der Wandstarken zu verzeichnen waren. Beide Vorhéfe nahmen kontinuierlich an Gréfze zu.
Im Geschlechtervergleich war bei Hindinnen der Remodelingprozess deutlich schwacher
ausgepragt, in einem Male, dass die Veranderungen der Ventrikeldurchmesser keine

statistische Signifikanz erreichten.

Brownlie und Cobb (1999) untersuchten bei 39 IWs mit kongestivem Herzversagen als Folge
einer DCM frihere EKG- und Ultraschalluntersuchungen dieser Hunde auf prognostische
Frihzeichen. AF hatten 46% der IWs bereits bei der Erstuntersuchung gezeigt, wahrend
echokardiographisch bei 8 Hunden eine progressive Dilatation von linkem Vorhof und
Ventrikel ermittelt wurde. In einer weiteren Studie von Vollmar (1999b) wurden die
echokardiographischen Charakteristika von 33 IWs mit praklinischer DCM und von 33 IWs
mit DCM und CHF verglichen und den echokardiographischen Messwerten gesunder IWs
gegenibergestellt. Mit Entwicklung und Fortschreiten der DCM nahm die Kontraktilitat ab,
die systolischen und auch diastolischen Innendurchmesser des linken Ventrikels sowie der
Innendurchmesser des linken Vorhofs vergréBerten sich zunehmend. CHF war vor allem
durch Pleuraergisse gekennzeichnet mit Rechtsherzdilatation. Mehr als 80 % der Hunde
hatte AF bei Diagnosestellung. In einer weiteren Studie dieser Autorin wurde bei 500
untersuchten IWs retrospektiv die Pravalenz der Kardiomyopathie untersucht (Volimar 2000).
Eine DCM wurde bei 121 Hunden (24,2%) diagnostiziert und war bei 106 Hunden von AF
begleitet. Anzeichen von CHF lagen bei 72 Hunden vor, héhergradiges CHF war durch
hochgradige Pleuraergiisse gekennzeichnet. Die mediane Uberlebenszeit betrug bei 39
Hunden, die an der Herzerkrankung starben, 5,1 Monate, wahrend 59 Hunde mit DCM nach
einer medianen Uberlebenszeit von 15,7 Monaten noch lebten. In einer spateren Auswertung
von 1018 kardiologisch untersuchten IW wurde bei 260 Hunden eine DCM diagnostiziert,
betroffen waren 34,0% aller Riden und 19,7% aller Hindinnen. Das mittlere Alter bei
Diagnosestellung betrug 4,4 (0,6-10,8) Jahre (Distl et al. 2007).

Mehrere Zuchtverbdnde in westeuropaischen Landern schreiben fir Zuchthunde der Rasse
IW kardiologische Untersuchungen mittels Echokardiographie und eventuell EKG vor. Auch
private Hundehalter sind inzwischen Uber ein hdufiges Vorkommen von Herzerkrankungen
bei dieser Rasse informiert und lassen ihre Hunde vorbeugend untersuchen. Dadurch wird
die Erkrankung bei vielen IW jetzt schon im praklinischen Stadium diagnostiziert und eine

frlhzeitige medikamentése Behandlung erméglicht. In einer prospektiven, randomisierten,
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verblindeten klinischen Studie erfolgte der Vergleich einer Monotherapie mit Pimobendan,
Benazepril oder Methyldigoxin bei IWs mit préklinischer DCM oder AF hinsichtlich der Zeit
bis zum CHF oder SCD (Vollmar und Fox 2016). Den primaren Endpunkt CHF oder SCD
erreichten 11 von 22 Hunden (50.0%), die Benazepril, und 9 von 21 Hunden (42.9%), die
Methyldigoxin erhalten hatten, aber nur 5 von 23 Hunden (21.7%) unter Pimobendan-
Monotherapie. Die mediane Zeit bis zum prim&ren Endpunkt war fir Pimobendan signifikant
langer (1991 Tage; 65,4 Monate) als fir Benazepril (997 Tage, 32,8 Monate; p= 0,008) oder
Methyldigoxin (1263 Tage, 41,5 Monate, p=0,031).

Die pathologisch-anatomischen und die histopathologischen Verdnderungen bei IW mit AF
und/oder DCM in verschiedenen Krankheitsstadien wurden in einer Studie von Vollmar und
Aupperle (2016) untersucht und mit Befunden an Herzen von IWs ohne Herzerkrankung
verglichen. Alle Hunde waren zuvor, oft mehrfach, kardiologisch untersucht worden. Bei 10
von 15 Herzen mit DCM wurden im Kammermyokard multifokal Fibrosen und
Adipozyteninfiltration gefunden, wahrend bei 5 Herzen keine histopathologischen

Veranderungen festzustellen waren.

2.6.4. Genetische Studien zur DCM beim Hund

Auf der Basis von Stammbaumanalysen berichten mehrere Studien (ber eine familidre Basis
der caninen DCM (Meurs et al. 2001; Dukes-McEwan et al. 2002; Meurs et al. 2007;
Stephenson et al. 2012). Wahrend nach Posafalvi et al. (2013) beim Menschen bislang
Mutationen in Gber 50 Genen im Zusammenhang mit einer DCM-Erkrankung nachgewiesen
wurden, wovon etwa 50% der vererbten Falle auf Mutationen in bestimmten Genen
zurlickzufiihren waren, haben fiir den Hund Untersuchungen dieser Candidatengene aus der
Humangenetik nicht zum Erfolg gefiihrt (Meurs et al. 2001; Stabej et al. 2004; Wiersma et al.
2007; Stabej et al. 2005a; Stabej et al. 2005b; Meurs et al. 2008; Wiersma et al. 2008; Lynne
O’Sullivan et al. 2011).

Hingegen konnten Genom-weite-Assoziationstudien (GWAS) in einigen Féllen eine
Assoziation mit caniner DCM aufzeigen. GWAS ist eine Methode, das Genom vieler
Individuen auf Varianten zu untersuchen, die mit einem bestimmten Merkmal assoziiert sind
(Manolio 2010). Mit Hilfe von GWAS wurde von Werner et al. (2008) beim Portugiesischen
Wasserhund eine Assoziation mit einem Locus auf Chromosom 8 ermittelt, aber keine
ursdchliche Mutation gefunden. Mittels GWAS wurde beim DP von Mausberg et al. (2011)
ein Locus auf Chromosom 5 in Assoziation mit DCM bestimmt. In einer amerikanischen
Population von DP mit DCM wiesen Meurs et al. (2012) eine Mutation des Gens auf
Chromosom 14 nach, das fir das mitochondriale Protein Pyruvatdehydrogenase 4 (PDK4)
kodiert. Sosa et al. (2016) fanden bei 10 DP mit DCM und der PDK4 Mutation in vitro in
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Fibroblasten einen niedrigeren basalen Sauerstoffverbrauch der Mitochondrien als in
Fibroblasten von gesunden DP und folgerten eine mitochodriale Dysfunktion in
Zusammenhang mit der PDK4 Mutation. Eine Studie an DP, die aus Europa stammten, fand
bei ihren Hunden keine Assoziation zwischen DCM und der PDK4 Mutation (Owczarek-
Lipska et al. 2013). Erst kirzlich wurde als eine weitere Mutation bei DP mit familiarer DCM
eine Missense Mutation im Titin Gen (Meurs et al. 2019) nachgewiesen. Eine Meta-Analyse
gesammelter Daten bei DP fir ein pradiktives Modell zur DCM ergab dann Hinweise, dass
wahrscheinlich auch bei dieser Rasse multiple Loci die Entwicklung der DCM beeinflussen
(Simpson et al. 2015).

Bei Boxern mit der sogenannten arrhythmogenen rechtsventrikularen Kardiomyopathie
(ARVC) wurde eine Reduktion des kardialen Ryanodin Rezeptor Protein (RyR2) und seiner
Messenger RNA nachgewiesen, jedoch keine genetische Assoziation mit dem RyR2 Gen
gefunden (Meurs et al. 2006). Oyama et al. (2008) fanden im Vergleich zu gesunden Boxern
und zu DP mit DCM im Myokard von Boxern mit ARVC eine signifikante Down-Regulation
der Calstabin-2 Messenger RNA als einen potentiellen Mechanismus bei der Entstehung
ventrikularer Arrhythmien, aber auch diese Autoren fanden keine kausative Mutation. Mittels
Immunfluoreszenz- Markierung von Proteinen zeigten Oxford et al. (2007), dass bei Boxern
mit ARVC die molekulare Integritét der Disci intercalares beschédigt war. In einer weiteren
Studie wurde ein Verlust der Zell zu Zell Verbindung durch Gap Junctions, Adherens
Junctions und Desmosomen gezeigt (Oxford et al. 2011), woraus eine Beintrachtigung der
elektischen und der mechanischen Kommunikation zwischen Kardiomyozyten resultiert.
Zusatzlich wurden Verédnderungen der Sarkomerstruktur gefunden. Mittels GWAS wiesen
Meurs et al. (2010) eine Assoziation bei Boxern mit ARVC mit einer 8-Basen-Paar
Deletionsmutation auf Chromosom 17 nach, die zu einer reduzierten Messenger RNA
Bildung fir das Protein Striatin fuhrt, welches durch Immunfluoreszenz in den Disci
intercalares der Kardiomyozyten nachgewiesen wurde. In dieser Studie aus den USA wurde
die Striatin Mutation bei 57 von 61 Boxern mit ARVC sowie bei 38 nicht betroffenen Boxern
festgestellt. FUr die Mutation homozygote Boxer hatten signifikant mehr Arrhythmien als
heterozygote Hunde mit der Striatin Mutation (Meurs et al. 2010). Spater wurde auch bei
Boxern mit DCM eine Deletionsmutation in diesem Gen nachgewiesen (Meurs et al. 2013).
Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass bei Boxern die ARVC und die DCM Varianten
derselben Erkrankung darstellen kénnten und dass insbesondere ein homozygoter Genotyp
zur DCM fihren kénnte. Doch nicht alle nachgewiesenen DCM Falle wiesen die Mutation

auf.

Auch bei einer Boxer-Population in GroRbritannien wurde die Striatin Mutation hé&ufig

nachgewiesen, jedoch ohne signifikanten Unterschied im Vorkommen bei Boxern mit ARVC
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und nicht erkrankten Boxern (Dukes-McEwan et al. 2010; Cattanach et al. 2015). Da fur die
Striatin Mutation homozygote Boxer die Tendenz zeigten, bereits in einem jlingeren Alter
schwer zu erkranken, kamen die Autoren zu dem Schluss, dass die Striatin Mutation in enger
Nachbarschaft zu der eigentlichen, die ARVC verursachenden Mutation lokalisiert sein
kénnte und einen zuséatzlichen modulierenden Effekt bei der Ausprédgung der Erkrankung
haben kénnte (Cattanach 2015et al. ).

In einer anderen Studie wiesen Yost et al. (2019) bei Hunden mit DCM und SCD eine
Mutation (R9H) im Phospholamban Gen nach, durch die ein Austausch der Aminoséure

Arginin in Histidin verursacht wurde.
2.6.5. Genetische Studien zur DCM beim Irischen Wolfshund

Zur Vererbung der DCM beim IW wurde eine umfangreiche Segregationsanalyse
durchgefihrt (Distl et al. 2007). Die Analyse beeinhaltete Resultate der kardiologischen
Untersuchungen von 1018 IWs, die zwischen 1987 und 2003 von A. Vollmar untersucht
worden waren. Von den 1018 IW hatten 260 Hunden (25,5%) eine DCM, Riden waren
haufiger (33,5% aller Ruden) betroffen als Hiindinnen (19,4% aller Hindinnen). Das mittlere
Alter zum Zeitpunkt der DCM Diagnose betrug 4,40 £ 2,03 Jahre mit einer Spanne von 7,6
Monaten bis zu 10,8 Jahren. Fir die Segregationsanalyse wurden Daten von 878 Hunden
aus 531 Wirfen und 147 verschiedenen Zwingern aus mehreren europdischen Landern
verwendet und Stammbaumanalysen von mehr als 15 Generationen einbezogen. Der
mittlere Inzucht-koeffizient betrug 4,26%, der maximale Inzuchtkoeffizient 23,4%. Die
Segregation betroffener Hunde in der Abstammung wurde am besten durch ein gemischt
monogen-polygenes Modell mit geschlechtsspezifischem Alleleffekt erklart. Die Wirkung des
Hauptgens unterschied sich signifikant zwischen Riden und Hindinnen (Distl et al. 2007).
Nachdem mittels DNA- Analysen aus EDTA-Blut von IW mehrere Kandidatengene fir DCM
ohne Erfolg getestet worden waren (Philipp und Vollmar 2007a; Philipp et al. 2007b, Philipp
et al. 2008), erfolgte schlielBlich eine GWAS, mit dem Ziel, Genloci fur die DCM beim IW zu
finden. Es wurden sechs Genloci fur eine mdgliche Assoziation mit DCM identifiziert (Philipp
et al. 2012). Ein Single Nucleotid Polymorphismus (SNP) auf CFA 37 und 5 SNPs auf CFA 1,
10, 15, 17 und 21. Die Ergebnisse sprechen dafiir, dass die DCM beim IW eine
oligogenetische Vererbung aufweist, was bedeutet, dass sich der DCM Phéanotyp durch
Zusammenwirken mehrerer Genloci entwickelt. Die ermittelten Genloci lagen nicht in
Bereichen, die aus der Humangenetik in Zusammenhang mit einer DCM bekannt sind und
waren in unterschiedlichem Umfang an der Entstehung der DCM beteiligt. Aber auch in
dieser Population konnten nicht alle DCM-Falle durch die festgestellten Genloci erklart
werden. Als mdgliche Ursachen kommt nach Ansicht der Autoren in Frage, dass seltene

Allele oder Allele mit nur kleinem Effekt nicht ermittelt wurden oder es lag ein unvolistandiges
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Linkage Disequilibrium mit der kausativen Mutation vor. Durch Inzucht und den genetischen
Bottleneck bei der erneuten Ziichtung der Rasse weisen IW die langsten Linkage
Disequilibrium Gruppierungen in der Hundepopulation auf (Karlsson et al. 2007). Eine Studie
zum genetischen Hintergrund der DCM beim IW aus GroRbritannien (Simpson et al. 2016)
bestatigte die Ergebnisse von Philipp et al. (2012), dass die DCM beim IW durch
Zusammenwirken mehrerer genetischer Faktoren entsteht. Simpson et al. (2016) verglichen
Allelfrequenzen aller SNPs aus der Studie von Philipp et al. (2012) mit ihren Untersuchungen
und fanden eine multigenetische Vererbung fiir die SNPs auf Chromosom 1 und 10, eine
dominante Vererbung fiir die SNPs auf Chromosom 15 und 21 und eine rezessive Vererbung
fur den SNP auf Chromosom 37. Insbesondere zeigten drei Loci in Kombination (SNPs auf
Chromosom 1, 21 und 37) eine signifikante Assoziation mit DCM.

2.7. Gegenstand der Studien

Ziele der Studien aus dieser Dissertation waren, den Krankheitsverlauf bei IW mit alleinigem
AF sowie bei an DCM erkrankten IW zu verfolgen und zu ermitteln, woran die erkrankten
Hunde letztendlich starben. Besonderes Augenmerk wurde auf die H&aufigkeit kardialer
Todesfélle (CD) gelegt, die zum einen in Form eines plétzlichen Herztodes (SCD) oder zum
anderen als Euthanasie aufgrund eines progressiven kongestiven Herzversagens (CHF)

eintraten.

2.8. Material und Methoden

Ausgangsmaterial fur den ersten Teil der Studie zum alleinigen AF waren 1552 reinrassige
Irische Wolfshunde aus Privatbesitz, die zwischen Januar 1995 und Oktober 2014
kardiologisch untersucht wurden. Retrospektiv wurden aus diesem Datenmaterial 52 Hunde
identifiziert, bei denen alleiniges AF vorlag und die longitudinal durch kardiologische
Kontrolluntersuchungen bis zum Tod bzw. bis zum Studienende verfolgt werden konnten.
Inre Uberlebenszeiten wurden einer Kontrollgruppe aus 52 alters- und geschlechts-
entsprechenden IW mit Sinusrhythmus gegeniibergestellt, die initial keinen Hinweis auf eine

Herzerkrankung hatten.

Ausgangsmaterial fir den zweiten Teil der Studie zur DCM waren 1591 IW, die bis zum
August 2016 untersucht wurden. Insgesamt wurde eine DCM, AF, oder beides bei 28,8%
dieser 1591 IW diagnostiziert. Retrospektiv wurden 151 Hunde mit DCM ermittelt, von denen

Kontrolluntersuchungen bis zum Tod oder Studienende vorlagen.
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3.1. Abstract

Objectives: To evaluate the frequency of dilated cardiomyopathy (DCM) and cardiac death
(CD) in Irish wolfhounds (IW) with subclinical atrial fibrillation (AF), and to compare cardiac
and all-cause mortality to those of a contemporaneous control group of apparently healthy

IW with sinus rhythm.

Animals: Fifty-two IW with AF, but without echocardiographic evidence of DCM or other
cardiac disease, and an age- and gender- matched control cohort of 52 apparently healthy
IW.

Methods: Data from 1552 IW were retrospectively evaluated. Fifty-two dogs with subclinical
AF were compared to 52 IW controls. Time from initial diagnosis to development of DCM was
recorded, and survival data were analyzed using cumulative incidence functions.

Results: 26/52 AF dogs developed DCM. At study end, in the AF and control group each,
49/52 AF dogs had died, 3 remained alive. Death in the AF cohort was attributed to CD in
22/49 dogs (12 CHF, 10 sudden cardiac deaths, SCD), while 27 dogs died from non-CD. In
the control group significantly fewer dogs developed DCM (11/52 dogs, p=0.004), even fewer
died from CD (5/49; 3 CHF, 2 SCD; p=0.001). The odd-ratios (95% CI) for dogs with AF
versus controls to develop DCM was 3.7 (1.6, 8.8) and to die from CD was 7.2 (2.4, 21.2).
Median all-cause survival for AF IWs (CD, 36.3 months; non-CD, 33.2 months) did not differ
significantly from the control group (CD, 28.6 months, p=0.377; non-CD, 45.3 months,

p=0.631).

Conclusion: IW with subclinical AF commonly develop DCM and die from cardiac death.

Key Words: Sudden death; congestive heart failure; cardiac death; survival, lone atrial

fibrillation
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Abbreviations

AF
CD
CHF
DCM
HR

MR

SCD

atrial fibrillation

cardiac death
congestive heart failure
dilated cardiomyopathy
heart rate

Irish wolfhound dogs
mitral regurgitation

sudden cardiac death
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3.2. Introduction

Atrial fibrillation (AF) is the most common arrhythmia that requires treatment in veterinary
medicine [1]. A retrospective, statistical review of 3,542 dogs with AF showed that giant
breeds often develop AF early in life [2]. Irish Wolfhound dogs (IW) have a high prevalence of
heart disease, particularly dilated cardiomyopathy (DCM) and AF, and several studies have
reported an association between AF and DCM in IW [3-6]. In one study, out of 29 IW with
DCM, 17 dogs were diagnosed with both DCM and AF, whereas the remaining 12 had been
diagnosed with AF two to three years prior to the DCM diagnosis [6]. On the other hand, AF
has been described in the absence of obvious cardiovascular disease in large and giant
breeds such as the IW [7]. Likely related to the greater mass of the atria, markedly increased
odds ratios to develop AF have been identified in giant breeds [2]. However, there is little
data available from serial, longitudinal evaluations over the lifespan of the dogs, recording
causes of death in dogs with AF who appeared at least initially to be clinically unaffected by

DCM.

The purpose of this study was to evaluate the frequency of development of DCM and of
cardiac death (CD) - either sudden CD (SCD), or death due to progressive congestive heart
failure (CHF) in IW with no obvious clinical signs from the presence of AF. Further aims
included comparison of cardiac and all-cause mortality between IW with AF with that of a
contemporaneous, age- and gender-matched case control group of apparently healthy IW in

sinus rhythm.

3.3. Material and Methods

Study population

Medical records of 1552 IW (708 males, 844 females) that had cardiovascular examinations
performed in Belgium, Germany and the Netherlands between January 1996 and October

2014 were retrospectively reviewed. This study identified and included asymptomatic dogs
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diagnosed with AF and left atrial enlargement, but with normal left ventricular size and
function. Dogs were only selected that had longitudinal follow up examinations performed at
three to 12-month intervals until death occurred, or until study termination. Dogs that died
within the first six months of study inclusion but prior to reexamination were also included.
Dogs were excluded from the study if they had other cardiovascular abnormalities or lost to
follow up any time. A control cohort consisted of 52 apparently healthy IW of same gender
and similar age, that were not first-degree relatives, and had a cardiovascular examination

performed within the same year as the matched AF case.

Clinical examination

Enrolled cases were first diagnosed between February 12, 1996 and April 4, 2014, and the
study period extended to October 12, 2014. At each examination, dogs received a focused
cardiovascular physical examination, a six-lead electrocardiogram (ECG)' recorded in right
lateral recumbency for a minimum of three minutes, and a two-dimensional and M-mode
echocardiographic examination performed by one cardiologist (AV) to acquire standard
images %* In addition, two-dimensional systolic measurements of both atria were obtained
and measured at the level of their maximal diameter, parallel to each AV valve from right
parasternal four-chamber views, along with diastolic measurements of the right ventricular
diameter below the tricuspid valve [9]. The value for each echocardiographic variable was
determined by averaging measurements made from four to six cardiac cycles in dogs with
sinus rhythm, and from ten cardiac cycles in dogs with AF. In dogs with a heart murmur,
spectral-Doppler and color-flow Doppler echocardiography were used to estimate pulmonary
and aortic flow velocities and subjectively evaluate the severity of atrioventricular valve
regurgitation.

Criteria for the diagnosis of DCM were based on breed specific reference values for two-
dimensional and M-mode echocardiographic measurements reported in IW (left ventricular

end-systolic dimension >41mm, left ventricular end-diastolic internal dimension >60mm, left
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ventricular shortening fraction <25%, left atrial end-systolic diameter >56mm, right ventricular
dimension >35mm) [8-10]. When mitral or tricuspid regurgitation developed in dogs with
DCM, the severity was graded semiquantitatively by comparing the color Doppler
regurgitation flow to the area of the atrium (mild <20%, moderate 20%-50%, and severe
>50% regurgitation [11,12]. Average heart rate (HR) during the echocardiographic
examination was recorded from simultaneous ECG recordings. In dogs whose history and
examination findings suggested CHF, a right lateral radiograph was evaluated for presence
of pleural effusion and/or mixed interstitial-alveolar lung pattern consistent with cardiogenic

pulmonary edema.

Treatment

Therapy when given was not standardized and changed over the course of the study years.
Treatment was optimized and recorded on a case by case basis in collaboration with the
owner and referring veterinarian by the attending cardiologist (AV). In dogs with AF and a
sustained HR >180bpm during echocardiography, ECG, and or repeated auscultation, HR
control was managed using methyldigoxin with verapamil up to 2002 (N= 3), and thereatfter,
using methyldigoxin and diltiazem (N=2) [13]. Target HR was less than 140 beats per minute
recorded at rest in the examination room, or less than 100 beats per minute recorded at
home. Other drugs used during the study were methyldigoxin alone (n = 12), angiotensin
converting enzyme inhibitors alone (n = 8) or in combination with methyldigoxin (n = 11), and
pimobendan (after 2002; n = 9). After detection of CHF, dogs received additional medications
as judged to be necessary, including furosemide and spironolactone (since 2001). According
to owner decision, seven dogs with AF initially received no therapy and developed DCM
later. In four of these dogs, therapy was started after development of DCM. The other three
dogs never received medical therapy and were euthanized when they became symptomatic
based upon owner request. In the five control dogs that developed DCM with AF, similar

treatment choices were offered.
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Deaths were classified as CD or non-CD. Cardiac death was subclassified as SCD or
euthanasia due to progressive, refractory CHF. Death was defined as SCD when witnessed
by the owner as a sudden collapse and death without evidence of dyspnea; or when death
occurred during sleep and dogs had been observed to have been healthy within eight hours
before death, in absence of history or known indication of other disease or condition likely to
cause acute death.

Cause of death was obtained from medical records and descriptions recorded by the owners.
Post-mortem examinations were performed at Utrecht University in five, and Ghent

University in two of the dogs.

Statistical analysis

Statistical analyses were performed using commercially-available software and freeware.™
Normality testing for continuous data consisted of visual inspection of probability plots and
the Shapiro-Wilk test. Continuous variables that were normally distributed are reported as
mean + standard deviation, and variables without normal distribution of data as median and
interquartile range (IQR). Categorical variables are summarized by frequencies and
percentages. Each death was attributed to one cause exclusively. The frequencies of
development of DCM, and the frequencies of CD of the dogs with AF versus controls were
compared by Fisher’s exact test. As many IW with AF died from non-cardiac causes, for
survival analysis we used the cumulative incidence function (CIF) recommended by Austin et
al. and Oyama et al. and which in our setting allowed for estimation of the incidence of the
occurrence of the event CD while taking non-CD as competing risks into account [14,15].
Survival curves by CIF for CD versus non-CD were calculated for IW with AF and for
controls. The median survival times of the four groups were compared by using the
generalized linear model for comparisons within the AF-group and by using the generalized
estimating equations for comparing the matched pairs. Four comparisons were carried out, 1.
IW with AF and CD versus non-CD; 2. IW with AF and CD versus control IW with CD; 3. IW
with AF and non-CD versus control IW with non-CD; 4. control IW with CD versus control IW
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with non-CD. For the more common causes of non-CD as variables, univariate analysis was
applied to test for an influence on survival times, and survival times were compared by an
unpaired, two-tailed T-test. Correlation between two variables was specified by Spearman’s
rho correlation coefficient. Age at diagnosis, HR at diagnosis and HR after therapy of the
different groups were compared by one-way ANOVA with post hoc Bonferroni correction.
Data measured at the initial echocardiographic examination were analyzed for significant
differences between the matched pairs of IW with AF and the corresponding control IW by

using the Wilcoxon test. A value of p<0.05 was considered statistically significant.

3.4. Results

Of 1552 IWs (708 males, 844 females) examined between January 1996 and October 2014,
52 AF dogs (24 males; 28 females) and 52 controls (24 males; 28 females) were included in
the study. At the time of AF diagnosis males were significantly younger (mean, 3.8 + 1.7
years) than females (mean, 5.0 £ 2.2 years, p=0.023). Mean bodyweight of males (71.1 £ 6.9
kg) was 8.5 kg (12 %) higher than that of females (62.6 + 5.8 kg, p< 0.001). The age
difference between each AF dog and its control dog was mean: 0.24 + 4 months. The

maximal age difference in one pair was 9.6 months.

Echo measurements at initial diagnosis

Echocardiographic measurements of left ventricular internal dimensions and left ventricular
shortening fraction were within reference ranges for all IW with AF and for control dogs, while
all IW with AF but no control dog had increased left atrial end-systolic diameters (Figure 1).
Compared to control dogs, IW with AF had significantly greater left ventricular end-systolic
dimension, left atrial end-systolic diameter, and end-diastolic right ventricular diameter. In
addition, shortening fraction was significantly lower in IW with AF versus control dogs (Table
1). There was no statistically significant difference between IW with AF and controls in left

ventricular free wall and interventricular septal measurements.

33



Development of dilated cardiomyopathy

IW with AF developed DCM (26/52, 50%) more frequently than controls (11/52 dogs, 21.1%;
p=0.004; Table 2). The odds-ratio (95% CI) for dogs with AF versus controls to develop DCM
was 3.7 (1.6, 8.8). Median time to development of DCM was not significantly different for IW
with AF (30.8 months; IQR 16.3 - 44.2 months) compared to control dogs (17.7 months; IQR
10.8 - 31.2 months; p=0.192). In IW with AF, 45.8% of males (11/24) and 53.6% of females
(15/28) developed DCM. Of the 26 dogs that developed DCM, 19 later developed clinical
signs of CHF. In 17/26 AF IW with DCM, mild to moderate secondary mitral regurgitation
(MR) developed over time. Out of the 11/52 control dogs that developed DCM, nine dogs
also had AF at time of DCM-diagnosis, one male developed AF later, and another male
remained in sinus rhythm until non-CD occurred. Over time, four of these nine dogs with

DCM and AF developed MR, and three developed CHF later.

Survival, cardiac versus non-cardiac death

At study termination, 49/52 AF dogs had died, 22 (44.9 %) due to a cardiac and 27 (55.1%)
due to a non-cardiac cause. Three remained alive (tables 2-4). In the control group,
significantly less dogs died from CD (5/49; 3 CHF, 2 SCD; p=0.001) (Tables 2, 3, and 5).
Cumulative incidence curves by cause of death and probability of overall death indicated an
increased relative risk of CD for AF versus control dogs (Figure 2). For IW with AF there was
an approximate cumulative incidence of CD of 15% by 3.5 years from diagnosis that
increased to approximately 18% by six years from diagnosis. For control dogs, the
cumulative incidence of CD was less than 5% during the complete observation period (Figure
2). The odds ratio (95% CI) for IWs with AF to die from CD compared with control dogs was
7.2 (2.4, 21.2; p<0.001). The absolute risk to die from non-CD increased for IW with AF from
approximately 14% by 3.5 years from diagnosis, to 25% by 6 years from diagnosis, and for

the control dogs during the same time frame from 25 % to approximately 40% (Figure 2).

In IW with AF the median survival time to non-CD was significantly shorter (p=0.004) than in

control IW, whereas the median survival time to CD was not significantly different (p=0.458,

34



generalized estimating equations). Within the AF group, survival times to either CD or non-
CD were not statistically different (p=0.207). Likewise, within the control group, survival times

to CD versus non-CD were not statistically different (p=0.246, generalized linear model).

Out of the ten IW with AF that died from SCD, SCD occurred during subclinical AF in three,
and after development of DCM in seven dogs. Two of these also had developed CHF. In nine
of these dogs, death was witnessed by the owners as sudden collapse and death; whereas
death was unwitnessed in one dog, occurring during sleep with the dog having been
observed to be asymptomatic three hours before dying, with no history of other conditions
likely to cause sudden death. Dogs with AF that died from SCD were slightly younger (mean,
6.6 + 2.4 years) than dogs with AF that died from CHF (mean, 7.3 £ 2.4 years, p=0.469), or
from non-cardiac causes (mean, 7.5 £ 1.6 years), but differences were not statistically
significant. In the control group, one dog which had later developed DCM with AF
subsequently suffered a SCD during a walk. Another control dog died unexpectedly during
mating with a bitch, a death that was classified as sudden unexplained death because he

had an unremarkable cardiac examination carried out three days before.

For all dogs (AF group and control group), age at study entry was negatively correlated with
survival time (Spearman rho= 0.522, p<0.001), while bodyweight was not significantly
correlated with survival time (Spearman rho= 0.123, p=0.226). In addition, survival of both
genders was not statistical significantly different for all dogs (males, 1039.0 days; IQR 586.3

— 1682.5 days; females, 1107.5 days; IQR 604.5 — 1653.8 days, p=0.096).

Considering dogs with AF and controls together, tests by univariate analysis for a potential
influence of individual non-cardiac causes of death on survival times revealed a statistically
significantly shorter survival time in seven dogs that died from pneumonia (28.7 months; IQR
11.4 — 36.2 months), compared to all non-cardiac causes of death (38.4 months; IQR 22.5-
55.2 months; p=0.034). Compared to all non-cardiac causes of death, survival was not

significantly different for 20 dogs with osteosarcoma (48.6 months; IQR 20.8 — 55.9 months;
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p=0.792), for 10 dogs with soft tissue tumor disease (31.6 months; IQR 11.4 — 56.8 months;

p=0.323), and for 10 dogs with paraparesis (40.6 months; IQR 19.2 — 65.5 months; p=0.665).

Heart rate

Heart rate at time of initial diagnosis recorded during echocardiography was significantly
higher in dogs with AF (144 £ 35 bpm) compared to control dogs with sinus rhythm (118.5 £
16 bpm; p<0.001). Eight dogs (AF group) had tachycardia 180-233bpm. However, the initial
HR did not correlate with survival (Spearman rho=0.097, p=0.342). Under various medical
treatments, HR of dogs with AF decreased to 129 + 24 bpm and was significantly different
from pre-treatment HR (p=0.024), but not significantly different from controls (p=0.23) at their

inclusion.

3.5. Discussion

In this study of IWs, we evaluated the time to event, defined as time from first detection of AF
in dogs that did not meet echocardiographic criteria for DCM, to the time that DCM was
detected, and its relationship to cardiac and all-cause mortality. These findings were
compared to a contemporaneous, apparently healthy control group that had sinus rhythm
and no echocardiographic evidence of DCM at first presentation, but might have developed

DCM, CHF, or CD later in life.

As the establishment and maintenance of AF is related to the mass of the atria, large dogs
have a greater predisposition to develop AF [2]. Although AF has been reported most
commonly associated with DCM in large and giant breed dogs, AF has been observed in
otherwise healthy dogs in the absence of obvious cardiovascular disease [2,7]. In people AF
sometimes develops in younger individuals without any evident of cardiac or other disease.
However, growing insights into the pathophysiology of AF suggest subclinical alterations in
cardiac function or structure or genetically determined subtle alterations do occur at cellular
levels in some young patients with lone AF [16]. Several studies have reported an

association between AF and DCM in IW, and AF has been suggested as a precursor of DCM
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[3-6]. In this study, at time of diagnosis, there were statistically significant differences in some
echocardiographic measurements (left ventricular end-systolic dimension, shortening
fraction, and end-diastolic right ventricular diameter) between IW with AF and controls.
However, all echocardiographic measurements were within reference ranges [8-10], except
the left atrial end-systolic diameter that was increased in all IW with AF but not in control
dogs. The range of reference values is influenced by interindividual variations of cardiac
measurements and might be too wide to identify influences of AF on cardiac size and

function and development of DCM in an individual dog.

Tachycardia induced cardiomyopathy is an established phenomenon, and HR control in dogs
with AF may affect survival [17,18]. In the present study, eight IW with AF had tachycardia
ranging from 180 — 233 bpm. Autonomic nerve activity plays an important role in the initiation
and maintenance of AF, especially imbalances between the sympathetic and
parasympathetic system. Simultaneous sympathovagal activity and atrial sympathetic
hyperinnervation with chronic AF are important mechanisms in AF [19]. In a recently
published study, in IW with DCM whose HR was controlled, only IW with CHF due to DCM
and AF had significantly elevated HR recorded during echocardiography [20]. In this study
rate-managed AF dogs did not have a significantly different HR recorded during
echocardiography compared with the control dogs. These findings suggest that tachycardia
induced cardiomyopathy is not likely in this population. As suggested by Simpson et al. AF
may represent a precursor to a clinical phenotype of DCM in IW [6]. This is supported by a
study on cardiac pathology in IW, similar histological changes were detected in IW with AF
(fibrosis and adipocytes) in atrial and in ventricular myocardium as in IW with DCM [21]. In an
earlier study, out of 1018 IW, the total prevalence of DCM was higher in males (33.5%) than
in females (19.4%) [22]. However, in this study of IW with AF, gender played no role in
development of DCM, CHF or CD, but IW with AF developed DCM more commonly (50%)
than control dogs (21.1%). However, 50% of IW with AF did not develop DCM. As the breed
is commonly affected with other fatal diseases resulting in early death or euthanasia, some

dogs may not have lived long enough to develop DCM [10,20,23-25]. Median time to
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development of DCM from time of examination was shorter in the untreated control dogs
(530 days) than in the AF dogs of this study (923 days), but the difference was not
statistically significant. Although treatments were not standardized in this study and changed
significantly over time, in general, early initiation of treatment in IW with preclinical AF may
have contributed to the delayed onset of DCM and prolonged survival, as has been shown in
an earlier study in IW with preclinical DCM or AF [26]. In that prospective, blinded, clinical
trial, median time to a composite endpoint of CHF or SCD was significantly prolonged in IW
treated with pimobendan monotherapy compared to dogs on monotherapy with benazepril or
methyldigoxin [26]. Delayed onset of CHF or SCD has also been recorded in pimobendan
treated Doberman pinscher dogs with preclinical DCM compared to placebo in a randomized,
multicenter trial [27]. However, the present retrospective study was not designed to assess
the effect of any administered therapies. Inasmuch as treatment was not standardized, the

influence of drug therapy can only be speculative at best.

In this study approximately 45% of the mortality in IW with AF was cardiac related, compared
to 10.2% in the control group, and the odds ratio to die from CD was 6.9 for IW with AF
compared to the control dogs. These data suggest that IW with AF have a relatively high

likelihood to die from SCD or CHF.

Cumulative incidence curves by cause of death and probability of overall death indicated for
IW an increased absolute risk of CD, from 3.5 to 6 years from diagnosis, and an even higher
risk to die from non-CD (Figure 2). In the control dogs, the absolute risk to die from non-CD
increased from 25% to 40% during the same timeframe from 3.5 to 6 years. While IW with
AF were more likely to develop DCM and CD was more likely in the AF group, the presence
of AF did not confer worse survival. Irish wolfhounds are commonly affected by other
diseases that adversely affect life expectancy, with non-CD mortality increasing during aging
[24,25]. This corresponds with findings in the present study, that age was negatively
correlated with survival time. Leading non-cardiac causes of death in the dogs of this study

as in the studies by Brungs et al. and by Vollmar et al. were bone cancer, non-orthopedic
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neoplasia, paraparesis, pneumonia, and gastric torsion [10,20]. Interestingly one of the AF
dogs developed thromboembolism in a hind-leg resulting in euthanasia. Thromboembolism is
a common complication of AF in humans and has been reported in association with AF in

three dogs [28].

In this study approximately 45 % of the mortality in IWs with AF was cardiac related,
compared to 10.2% in the control group. Median survival in the dogs with AF of this study
was 35.8 months for CD and 32.8 months for non-cardiac death, compared to a study for 17
dogs of different breeds with AF without structural and functional disease (40 months), and
the median survival of giant breed dogs with AF with and without heart disease, reported in

the analysis of the Veterinary Medical Data Base (20 months) [2,7].

In another study of dogs with AF and advanced heart disease, digoxin-diltiazem combination
therapy, provided a better ventricular rate control (<140 bpm for 85% of the Holter recording
period) than either drug alone [13]. In addition, a retrospective evaluation of the effect of HR
on survival in dogs with structural heart disease and AF based on 24-hour Holter recordings,
showed a significantly longer survival time of dogs with mean HR<125 bpm than for dogs
with mean HR 2125 bpm [18]. For every 10 bpm increase in mean HR, the risk of all-cause
mortality increased by 35%. In IW with subclinical AF, HR is usually only mildly elevated. A
24-hour Holter ECG study comparing HR of 13 IW with lone AF in the home environment
with data obtained from 13 healthy IW of similar age and gender showed, that peak hourly
HRs did not differ significantly in IW with AF (164.6 bpm) compared to normal IW (159 bpm),
but, the average hourly HR was significantly higher in AF dogs (98.6 bpm) vs normal dogs
(72.5 bpm)°. After treatment with digoxin, the average hourly HR of the IW with AF was not
significantly different from normal dogs in that study. Heart rate data from the present study
showed similar trends, the mean HR of the dogs with AF during echocardiography and ECG
recordings at time of first diagnosis was about 26 bpm higher (143.8 + 34.6 bpm) than that of
the control group (117.5 + 15.6bpm) and decreased to about 130 bpm with therapy.

However, HR of both studies are not directly comparable, as the Holter study reported 24h

39



average HR, while in this study, for HR assessment mean HR during echocardiography was

used.

In this study, mild to moderate MR was observed in 21 dogs with chronic AF and DCM,
developing over time secondary to dilation of the mitral annulus. Although in a previous
study, pathologic evaluation of hearts of 26 IW revealed mild degenerative mitral valve
changes in most older IW, more pronounced degenerative changes were seen in dogs with

secondary MR due to chronic AF or DCM [21].

This study has several limitations. Dogs were included in the study from the time of detection
of AF and follow-up for detection of DCM or CHF was attempted semi-annually but depended
on recognition of signs by the dog owners. Thus, the time recorded for the duration of AF
prior to the detection of DCM or CHF was potentially influenced by the timing of the follow up
examination. While medications used to treat AF or DCM might have influenced time of
development of DCM or CHF, the study was retrospective and not designed or powered to
address this question. Another limitation is that tests for the presence of potentially
concurrent diseases (e.g. hypothyroidism, myocarditis, hypertension, other underlying
systemic diseases or nutritional or metabolic problems) were not consistently performed in

this population.

We used color flow Doppler imaging to assess MR severity, but the color flow may be
affected by many technical and haemodynamic factors, such as increased left atrial pressure
and size, and eccentric versus centrally directed jets. For the estimation of MR severity, the
European Association of Echocardiography recommends measuring the vena contracta
width or visualization of the proximal isovelocity area (PISA) [29]. In addition, newer
ultrasound techniques including tissue Doppler imaging, strain and strain rate imaging, and
speckle tracking echocardiography, provide additional information to assess regional and

global myocardial performance [30].
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Furthermore, the cause of death was obtained from descriptions of the owners or clinical
notes of veterinary practices, with only few dogs undergoing post-mortem examinations.
While in general a clear reason of death was given by the owner or practice,
misclassifications might have occurred. Finally, the HR of dogs with AF was not measured by

24-hour monitoring, which would permit the best assessment [13,18].

The major conclusion from the longitudinal follow-up examinations in IWs with subclinical AF
is that a large percentage of dogs will progress to develop DCM and CHF or die from SCD.
Therefore, IWs with AF should be closely monitored for development of DCM and related

cardiac complications.
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3.9. Tables

Table 1: Comparison of echo measurement at diagnosis of 52 Irish wolfhounds with
atrial fibrillation with those of the 52 control dogs
IW with AF control dogs
Median (IQR) Median (IQR) P-value
LVIDs (mm) 38.1 (36.1 - 39.3) 35.8(31.9-137.2) <0.001
LVIDd (mm) 52.4 (50.3 — 53.8) 51.6 (48.1 -54.0) 0.293
FS (%) 27.4 (25.1-29.6) 30.7 (29.5-34.0) <0.001
LA-2d (mm) 60.2 (57.2 - 63.0) 50.4 (48.0 — 53.5) <0.001
RVIDd (mm) 33(29.8-37.4) 30.5(28.0-32.8) 0.007

LVIDs, end-systolic left ventricular internal diameter; LVIDd, end-diastolic left ventricular internal

diameter; FS, fractional shortening; LA-2d, two-dimensional left atrial diameter; RVIDd, end-diastolic

right ventricular internal diameter
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Table 2: Development of DCM and survival in 52 Irish Wolfhounds with atrial fibrillation
versus 52 control dogs with sinus rhythm

IW with AF control dogs
Development of DCM N= 26 (50 %) N=11(21.1 %)
No DCM N= 26 (50 %) N= 41 (78.8 %)
Median (IQR) time to CD (days) N=22; 1088 (547-1718) N=5; 858 (595-858)
Median (IQR) time to non-CD (days)  N=27; 997 (534-1507) N= 44; 1360 (821-1769)
Alive at study end (days on study) N= 3; 602 (446-1039) N=3; 461 (461-1039)

AF, atrial fibrillation; CD, cardiac death, DCM, dilated cardiomyopathy; IQR, interquartile range; IW,
Irish wolfhounds
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Table 3: Causes of death in 49 Irish Wolfhounds with atrial fibrillation and in 49

control dogs with sinus rhythm

Death from CHF SCD non-CD alive
AF (n=52) 12 (23.1%) 10 (19.2%) 27 (51.9%) 3 (5.8%)
Controls (n=52) 3 (5.8%) 2 (3.8%) 44 (84.6%) 3 (5.8%)

AF, atrial fibrillation; CD, cardiac death; CHF, congestive heart failure; SCD, sudden cardiac death
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Table 4: Causes of death in 49 Irish Wolfhounds with atrial fibrillation

Cause of death n %
Cardiac 22 449

Sudden cardiac death 10 20.4
Days from diagnosis (median; IQR) 956 (582-1294.8)
Median (IQR) age at death (years) 6.1 (4.7-7.7)

Congestive heart failure 12 24.5
Days from diagnosis (median; IQR) 1274 (656-1983)
Median (IQR) age at death (years) 7.5 (5.5-9.0)
Non-cardiac death 27 55.1
Median (IQR) age at death (years) 7.3 (6.9-8.0)
Bone cancer 5 10.2
Gastric torsion 5 10.2
Paraparesis 4 8.2
Pneumonia 3 6.1
Non-orthopedic neoplasia 5 10.2
Pyometra 1 2.0
Thromboembolism hind leg 1 2.0
Liver failure and uncontrolled diabetes 1 2.0
Gastric and splenic torsion 1 2.0
Inability to eat or drink 1 2.0
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Table 5: Causes of death in 49 apparently healthy Irish Wolfhounds (control group)

Causes of death in 49 control dogs n %
Median (IQR) age at death (years) 7.0 (6.0-8.5)

Sudden cardiac death 2 4.1
Congestive heart failure 3 6.1
Bone cancer 15 30.6
Non-orthopedic neoplasia 5 10.2
Paraparesis 6 12.2
Back problems 1 8.5
Renal failure 1 6.4
Pneumonia 4 8.2
Old age 2 4.1
Gastric torsion 2 4.1
Pyometra 3 6.1
Anaphylactic shock 1 2.0
Intoxication 1 2.0
Immune disease 1 20
Unexplained sudden death 1 2.0
Unknown 1 2.0
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3.10. Figures

Figure 1:
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Box and whisker plot depicting two-dimensional left atrial end-systolic diameter (LA-2D) of

Irish wolfhound dogs with atrial fibrillation (AF) and control dogs.
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Figure 2:
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Cumulative incidence functions comparing survival from diagnosis by cause of death (cardiac
versus non-cardiac) in 52 Irish Wolfhounds with atrial fibrillation (AF) and in 52 apparently
healthy Irish Wolfhounds (control dogs) with sinus rhythm.
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4.1. Abstract

Dilated Cardiomyopathy (DCM) is an important cause of morbidity in Irish
Wolfhound dogs (IW), a breed also predisposed to neoplastic and orthopaedic diseases that
shorten life expectancy. The objective of this study was to investigate survival and causes of
death in IW with DCM and to characterize the clinical findings of DCM over time. Data from
cardiovascular examinations performed in 1591 IW, including echocardiography and
electrocardiography, were retrospectively evaluated. One-hundred-and-fifty-one IW with
DCM (95males, 56 females) on medical therapy with long term longitudinal follow-up were
included in this study. Based on their clinical status at initial diagnosis, IW were classified
into 1 of 3 groups: preclinical DCM with sinus rhythm (PC-DCM-SR, n= 35), preclinical
DCM with atrial fibrillation (PC-DCM-AF, n=87), and congestive heart failure with DCM
and AF (CHF-DCM-AF, n=29). Survival data were analyzed using cumulative incidence

functions, Kaplan-Meier and Cox regression.

CHF was predominantly characterized by chylous pleural and mild pericardial
effusions. Causes of death were cardiac (CD) in 73/151 and non-cardiac (non-CD) in 62/151;
16 dogs remained alive at study end. The majority of deaths in both preclinical DCM groups
were non-CD (PC-DCM-AF = 46% non-CD, 42.5% CD; PC-DCM-SR, 54.3% non-CD,
28.5% CD). In the CHF-DCM-AF group most dogs (89.6%) experienced a CD. Median
survival of the CHF-DCM-AF group (7.3 months) was significantly shorter than in the PC-
DCM-AF group (21.9 months) or PC-DCM-SR group (29.1 months, P=0.001).

CHF-DCM-AF in IW was associated with reduced life expectancy and CD, while

most IW with preclinical DCM died from non-cardiac causes.

Key Words: Cardiac death, sudden cardiac death, congestive heart failure, atrial fibrillation,
dogs
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4.2. Introduction

Dilated cardiomyopathy (DCM) is a well-recognized cause of cardiac morbidity and
death in humans and large to giant breeds of dogs (Tidholm and Jonsson,1996; Tidholm and
Jonsson 1997; Dukes-McEwan et al. , 2003; Burkett and Hershberger, 2005; Martin et al. ,
2010; Moretti et al. , 2010; Ganesh et al. , 2013). Irish wolthound dogs (IW) have a high
prevalence of familial DCM. Genome wide association studies disclose an oligo-genetic mode
of inheritance, and three single nucleotide polymorphisms (SNPs) in combination appear to
explain most, but not all DCM cases in IW from continental Europe and the United Kingdom
(Distl et al. , 2007; Philipp et al. , 2012; Simpson et al. , 2016). Atrial fibrillation (AF) is a
common comorbidity in IW (Brownlie and Cobb, 1999; Vollmar, 2000).

Other diseases commonly reported in IW may adversely affect life expectancy,
including osteogenic sarcoma, gastric dilation volvulus, intrahepatic portosystemic shunts,
rhinitis-bronchopneumonia syndrome, and epilepsy (Clercx et al. , 2003; Urfer et al. , 2007;
Egenvall et al. , 2005; Fleming et al. , 2011, Brungs et al. , 2018).

Echocardiographic and electrocardiographic (ECG) screening have been advocated in breeds
with familial DCM to permit detection of preclinical DCM and remove affected dogs from
breeding programs. In addition, early detection provides the opportunity to initiate medical
therapy, which may prolong symptom-free survival (O'Grady et al., 2009; Summerfield et al,
2012; Stephenson et al., 2012; Vollmar and Fox, 2016; Wess et al., 2017). Despite the high
prevalence of DCM reported in IW, little is known about its natural history and outcome.

The purpose of this study was to investigate overall survival and causes of death in IW
with preclinical DCM and either sinus rhythm (SR) or AF, and in IW with DCM and
congestive heart failure (CHF). In addition, this study recorded and characterized the clinical

findings of DCM in these dogs over time.

4.3. Methods

Study population

The dogs were examined at veterinary clinics in Bonn and Wissen, Germany, and
during heart screening examinations in Belgium and the Netherlands, and all were owned by
clients. Each client provided informed consent for diagnostic testing and medical

management.
56



Medical records were reviewed for all IW (N = 1591; 741 males, 850 females) that
had heart examinations performed between January 1995 and August 2016. For the present
study, all DCM cases were included that had follow-up until death or study termination.
Follow-up was performed at three to twelvemonth intervals, and in addition dogs were
reexamined whenever clinical signs developed that suggested CHF. Dogs with AF without
evidence of DCM at initial examination (normal ventricular size and function) were excluded
from the study, as were dogs with primary valvular heart disease or congenital cardiac
defects. The geographic origin of the 151 dogs included was Germany (n=65), The
Netherlands (n=43), Belgium (n=38), and one dog each from Bosnia, Denmark, England,

Ireland, and Russia.

Cardiovascular examination

A focused cardiovascular physical examination was performed at each time point,
including a 3 minute, six-lead ECG recorded in right lateral recumbency and a two-
dimensional and M-Mode echocardiographic examination performed by one cardiologist
(AV). Standard images were acquired from dogs minimally restrained in a standing position,
without the use of sedation. Values for each parameter were determined by averaging
measurements made from four to six cardiac cycles in dogs with SR, and from ten cardiac
cycles in dogs with AF. Average heart rate (HR) during the echocardiographic examination
was recorded from simultaneous ECG recordings. From right parasternal long axis 4 chamber
images, two-dimensional maximal diameter measurements of both atria (during ventricular
systole) were made parallel to each atrioventricular valve, as well as diastolic measurement of
the right ventricular diameter below the tricuspid valve (Vollmar, 1999a). Valvular structure
and competency were evaluated subjectively by color flow Doppler. Diagnosis of DCM was
based on a scoring system used by all veterinary heart panelists in Germany and some
neighbouring countries that considers published breed specific reference values for
echocardiography (left ventricular systolic dimension >4 1mm, left ventricular diastolic
internal dimension >60mm, shortening fraction <25%, left atrial systolic diameter >56mm,
right ventricular dimension >35mm), and the presence of atrial fibrillation or other
arrhythmias from ECG recordings, in addition (Vollmar, 1999a; Vollmar, 1999b; Dukes-
McEwan et al. , 2003). Dogs with preclinical DCM had no clinical symptoms from history or
physical examination findings and no echocardiographic evidence of pleural or pericardial
effusion. When mitral or tricuspid regurgitation developed in dogs with DCM, the severity

was graded semi-quantitatively by comparing the color-Doppler regurgitation flow area
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relative to the area of the atrium, designating mild <20%, moderate 20%-50%, and severe
>50% regurgitation (Reimann et al. , 2014; Reimann et al. , 2017). In dogs whose history and
examination findings suggested CHF, a right lateral radiograph was evaluated for presence of
CHF. Based on the initial cardiac evaluation, IW were classified into 3 groups (dogs with
preclinical DCM in sinus thythm [PC-DCM-SR]; dogs with preclinical DCM in AF [PC-
DCM-AF], and dogs with CHF, DCM, and AF [CHF-DCM-AF]).

Treatment

Treatment was optimized and recorded on a case by case basis in collaboration with
the owner and referring veterinarian by the attending cardiologist (AV), without any attempt
to standardize group treatments (Table 1). Dogs with moderate or severe pleural effusion
received thoracocenthesis. In dogs with AF and tachycardia, HR control was sought using
methyldigoxin with verapamil (until 2002), thereafter, with methyldigoxin and diltiazem.
Optimal HR control was defined as resting HR less than 140 beats per minute in the
examination room or less than 100 bpm at home. Sotalol was administered when ventricular

arrhythmias were subjectively judged to pose an electrical or hemodynamic risk.

Classification of death
Deaths were classified as cardiac (CD) or non-cardiac (non-CD). The cause of death
was judged by the attending veterinarian and by personal communication with owners. Post-
mortem examinations were performed at Utrecht University or Ghent University in 19 dogs.
Cardiac deaths were sub-classified as either sudden cardiac death (SCD) or resulting from
CHF. Death was defined as SCD when death was sudden and instantaneous as the result of
an unexpected collapse without evidence of dyspnea; or when death occurred during sleep
and dogs had been seen healthy within eight hours before death, in absence of history or

known indication of other disease or condition likely to cause acute death.

Statistical methods

Normality testing for continuous data consisted of visual inspection of probability
plots and the Shapiro-Wilk test. Baseline descriptive statistics were reported as mean and
standard deviation for normally distributed variables, as median and interquartile range (IQR)
for non-normally distributed variables. A P value of < 0.05 was considered statistically
significant. Each death was attributed to one cause exclusively. Differences in the frequencies

of death between groups were identified by Chi-Square test. Comparisons of median age at
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diagnosis, at death, and survival were performed by Mann-Whitney-U-Test. Bonferroni-
correction for multiple comparisons was used. Non-cardiac causes of death are competing
risks whose occurrence precludes the occurrence of the primary event of interest (CD in a
population with heart disease). Because many IW with DCM die from non-CD, we used the
cumulative incidence function (CIF) recommended by Austin et al. (2016), and Oyama et al.
(2018) in addition to Kaplan Meier survival analysis to evaluate survival times. The
probability of death over time was calculated by CIF for the three DCM groups from the time
of diagnosis (day 0, when all dogs were alive), to the event (SCD, death from CHF, and non-
CD). The cause-specific hazard model was used to estimate hazard ratios (HR) for SCD,
death from CHF, and non-CD. Cox regression method was used to investigate other
influences on survival. The differences in mean heart rate of the DCM dogs before and after
treatment were analyzed by Levene’s-test, with Dunnett’s T3 for pairwise comparisons. The
statistical analyses were performed using SPSS (IBM), and R and RStudio (Institute for

Statistics and Mathematics, Wirtschaftsuniversitit Vienna, Austria) statistical software.

4.4. Results

One-hundred fifty-one IW (95 male and 56 female) with DCM met inclusion criteria.

Group characteristics

The initial diagnosis was CHF-DCM-AF in 29 dogs (18m; 11f), PC-DCM-AF in 87
dogs (55m; 32 f), and PC-DCM-SR in 35 dogs (22 m; 13 f). Mean body weight did not differ
significantly (P=0.216) between these groups (66.5 + 10.5 kg (CHF-DCM-AF), 70.2 + 10.1
kg (PC-DCM-AF), and 67.4 + 13.2 kg (PC-DCM-SR)). Age at diagnosis also did not differ
significantly between groups (Tables 2 and 3).

Heart rate and ECG abnormalies (table 4)

Initial heart rate of dogs with PC-DCM-AF or CHF-DCM-AF was significantly higher (147.7
+ 37.2 bpm and 181.3 + 37.4 bpm, respectively) than that of DCM-SR dogs (119.2 + 26.0;
both P<0.001), but decreased significantly with medical treatment (at first reexamination: PC-
DCM-AF, 130.1 + 31.8 bpm; CHF-DCM-AF, 145.7 + 18.6 bpm, respectively) compared to
baseline (P<0.001).

Clinical characteristics
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CHF-DCM-AF group (n=29)

Pleural effusion was present in all dogs (mild in 17, moderate in seven, severe in five
dogs). In 12 dogs, 2.8 to 7 liters of chylous fluid was removed by thoracocenthesis. Of these,
three dogs required repeated thoracocenthesis at 10 to 15-week intervals. Other signs of CHF
were mild pericardial effusion in 20 dogs, and ascites in 2 dogs. No dog had isolated

pulmonary edema as a manifestation of CHF.

PC-DCM-AF group (n=387)

Twenty-eight PC-DCM-AF dogs developed CHF after their initial assessment and
inclusion into the study (after median 838 days; IQR, 419-1072 days). CHF was characterized
by pleural effusion (N= 21) and/or mild pericardial effusion (N= 22). Of these, 11 dogs also
had radiographic findings consistent with mild pulmonary oedema associated with
development of mitral regurgitation over time. Out of the 28 dogs that developed CHF, death
was associated with CHF in 18, while two dogs died from SCD and eight from non-CD.
During preclinical DCM 17 IW died from SCD and 32 from non-CD.

PC-DCM-SR group (n=35)

Eight of 35 dogs (22.9%) with PC-DCM-SR developed AF over the period of the
study (after median 332 days; IQR, 249-416 days), and 9/35 (25.7%) developed CHF,
predominantly characterized by pleural effusion (N=4), pericardial effusion (N=3), or both
(N=2), (after median, 663 (IQR, 294-1136) days). Six out of 35 dogs in this group died from
SCD, four were euthanized due to CHF, and 19 died from non-CD (Table 5).

Survival analysis
The cause of death was judged cardiac in 73/151 (48.3%), and non-cardiac in 62/151
dogs (41%). Sixteen dogs (10.6%) were alive at the end of the study. (Tables 5 and 6).

The median survival of the CHF-DCM-AF group was 7.3 months, with a high
probability of CD (Table 7, Figures 1 and 2). Hazard ratios for SCD and death from CHF
were 4.17 and 25.85 compared to non-CD 0.24 (Table 8). Longest survival in the CHF-DCM-
AF group was 4.3 years in a dog that ultimately died from SCD.

Median survival in the PC-DCM-AF group was 21.9 months, with cardiac deaths
distributed almost equally between SCD (24.7%) and CHF (23.4%). The probability of non-

60



CD increased over time in long-term survivors to approximately 50% (Figures 1 and 3),
although the cause-specific hazard ratios for SCD (1.69) and euthanasia due to CHF (3.18)
were higher than for non-CD (1.20) (Table 8).

The comparison of cause-specific hazard ratios for SCD and death from CHF between CHF-
DCM-AF and PC-DCM-AF groups was significantly different (P = 0.027 and P < 0.001).

Median survival in the PC-DCM-SR group was 29.1 months with a relatively low
probability of SCD or death from CHF (20.7 and 13.8% of deaths) (Figures 1 and 4). The
maximum recorded survival post diagnosis was to 7.2 years. The long survival time in this
group resulted in a high probability of death from non-cardiac cause (65.5% of all deaths

within group).

Comparison of Kaplan-Meier survival curves disclosed a significantly shorter survival time
for the CHF-DCM-AF group than for the PC-DCM-AF group (P = 0.004; hazard ratio 2.07)
or the PC-DCM-SR group (P<0.001; hazard ratio 3.1) (Figure 1, Table 9). Survival times of
both preclinical groups did not differ statistically from each other (P = 0.092). CHF-DCM-AF
dogs died at a significantly younger age (median, 6.14 years) compared to PC-DCM-SR dogs
(median, 7.2 years; P=0.011) (Tables 2 and 3). Survival was significantly shorter in all three
groups with increasing age at diagnosis (P<0.001). Sex, presence of VPCs during cardiac

examinations, and country of origin did not influence survival significantly (Table 9).
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4.5. Discussion

The main purpose of our study was to evaluate long-term outcome in IW with
DCM receiving contemporary therapies. The clinical presence of CHF at time of diagnosis
represented a strong predictor of future CD, with a median survival of 7.3 months. In contrast,
IW diagnosed with preclinical DCM survived much longer (median 21.9 months PC-DCM-
AF group and 29.1 months PC-DCM-SR). Although treatments were not standardized in this
study and changed significantly over time, in general, early initiation of treatment in IW with
preclinical DCM may have contributed to the delayed onset of CHF and prolonged survival in
the preclinical groups, as has been shown in IW and in other breeds (O'Grady et al. , 2009;
Summerfield et al. , 2012; Vollmar et al. , 2016).

To improve cardiac health in the future, early genetic testing for identified SNPs
associated with DCM may be used to select breeding dogs or identify IW with increased risk
to develop DCM (Philipp et al., 2012; Simpson et al., 2016).

In IW with DCM, clinical signs of CHF appear to manifest predominantly as chylous
pleural effusion in the absence of clinically detectible ascites, which in the authors’
experience is an unusual finding in other dogs in heart failure (Vollmar, 1999b; Tidholm,
2006; Martin et al. , 2010). Pulmonary oedema was observed in some DCM dogs with chronic
AF who had developed moderate to severe volume overload associated with mitral
regurgitation over time. A histopathologic study of IW hearts reported myxomatous mitral
valve degeneration in older IW and in particular, more severe degenerative changes were
noted in IW with chronic AF and DCM (Vollmar and Aupperle, 2016). But the presence of
pulmonary edema may have been underestimated in this study, since edema can be difficult to

appreciate in the presence of pleural effusion.

Several studies have evaluated outcomes in dogs of different breeds affected with
DCM and CHF (Tidholm and J6nsson, 1997; Tidholm 2006). In addition, many have reported
associations between clinical characteristics, arrthythmias, therapies, and time course from
diagnosis of DCM to development of CHF or SCD (Calvert et al. 1997; Brownlie and Cobb,
1999 Borgarelli et al. , 2006; O'Grady et al. , 2008; O'Grady et al. , 2009; Martin et al. 2010;
Summerfield et al. , 2012; Vollmar and Fox, 2016)._A retrospective evaluation of 367 clinical
DCM cases in the United Kingdom revealed an overall significant breed effect on survival
(Martin et al. , 2010). Short median survival times were reported for Great Danes (5 weeks),

and Doberman pinschers (10 weeks), much longer survival in golden and Labrador retrievers
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(30 to 35 weeks) and in cocker spaniels (82 weeks). The present study demonstrated a similar
median survival time of 21.9 months in IW with PC-DCM-AF as reported by others for DCM
in different breeds (22.4 months), and in AF cases with structural heart disease (24 months)
(Menaut et al. 2005; Borgarelli et al. , 2006).

The median survival of the initially asymptomatic DCM groups was seriously
impacted by the high number (48.4%) of non-CD (Tables 5 and 6, Figures 3 and 4). Leading
non-cardiac causes of death in the dogs of this study as in the study by Brungs et al., (2018)
were bone cancer, pneumonia, non-orthopedic neoplasia, and paraparesis. Other investigators
reported in addition in IW intrahepatic portosystemic shunts, gastric dilation volvulus, and
rhinitis/bronchopneumonia syndrome (Clercx et al., 2003; Urfer et al., 2007;). All IW of our
studies were adult dogs while in other reports all age groups were included (Egenvall et al.,
2005; Urfer et al., 2007; Fleming et al., 2011). The relative importance of causes of death may

also vary between populations of different countries.

Tachycardia induced cardiomyopathy is an established phenomenon, and heart rate
control in dogs with AF may affect survival (Ellis et al., 2016; Pedro et al., 2017). In the
present study, heart rate reduction was achieved in the PC-DCM-AF and CHF-DCM-AF
groups, however, the mean heart rate in the CHF-DCM-AF group (145.7 + 18.6 bpm)

remained higher than currently recommended (Pedro et al., 2017).

Our study has some limitations. During more than 20 years duration of the study,
treatment standards for cardiac and many other life-limiting diseases changed. The effect of
therapy on survival cannot be determined from this study. Dogs were included from the time
of detection of DCM, which is likely to have been influenced by owner or veterinarian
awareness of breed predisposition. In addition, while follow-up examinations were attempted
at least semi-annually, these depended on owner compliance. The study was also limited in
that in most dogs only a lateral radiograph was available to estimate the amount of pleural
effusion or pulmonary edema. Details of pulmonary or other intrathoracic abnormalities could

have been missed.

The cause of death was obtained from the descriptions of the event provided by the
owner, or the clinical notes of veterinary practices, with only few dogs undergoing post-
mortem examinations. While a clear reason for death was generally obtained from medical
record and owner and veterinarian interviews, misclassifications may have occurred.

Furthermore, SCD cannot often be confirmed. Finally, the heart rate of dogs with AF was not
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measured by 24 hour monitoring, which would permit the best assessment (Gelzer et al.,

2009; Wess et al., 2010; Pedro et al., 2017).

In conclusion, longitudinal follow-up examinations in IW with DCM suggest that a
large percentage of dogs will progress to develop CHF or die from SCD, and that
development of CHF represents a strong predictor of CD. But, IW with preclinical DCM on
medical therapy appear to have a reasonable life expectancy of several years, such that many

dogs eventually die a non-CD (Vollmar et al. 2016).
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4.9. Tables

Table 1:

Initial medical treatment in Irish wolfhounds with dilated cardiomyopathy (n = 151).

CHF-DCM-AF*PC-DCM-AF® PC-DCM-SR°

n= 29 n=87 n=35

Treated n= 29 86 31
ACEI* + metildigoxine 11 27 12
ACEI + pimobendan 10 11 3
ACETI + pimobendan + metildigoxine 8 3
ACEI 18 5
Metildigoxine 11 2
Pimobendan 19 11

+ furosemide 29

+ spironolactone 15

+ diltiazem 10 8

+ verapamil 3

+ sotalol 2 5 3

*CHF-DCM-AF, group with congestive heart failure, dilated cardiomyopathy and atrial fibrillation;
®PC-DCM-AF, group with preclinical dilated cardiomyopathy and atrial fibrillation; °PC-DCM-SR,
group with preclinical DCM and sinus rhythm; ‘ACEI, angiotensin converting enzyme inhibitor
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Table 2:

Median and interquartile range for age at diagnosis, age at death, and survival time of three cohorts of

Irish Wolthound dogs with dilated cardiomyopathy (n = 151).

Age at diagnosis (y %) Age at death (y) Survival (d *)
Group
CHF-DCM-AF ¢ (n=29) valid 29 29 29
Percentiles 25 3.06 4.99 83
50 5.47 6.14 220
75 7.05 7.82 496
PC-DCM-AF* (n=87) valid 87 77 77
Percentiles 25 321 5.89 297
50 4.6 6.97 656
75 5.68 8.35 1355
PC-DCM-SR® (n=35) valid 35 29 29
Percentiles 25 3.87 6.44 361
50 5.74 7.22 884.5
75 6.49 9.76 1362.5

iy, years; °d, days; °CHF-DCM-AF, group with congestive heart failure, dilated cardiomyopathy and
atrial fibrillation; *PC-DCM-AF, group with preclinical dilated cardiomyopathy and atrial fibrillation;
¢ PC-DCM-SR, group with preclinical DCM and sinus thythm
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Table 3:

Pair-wise comparisons between three cohorts of Irish Wolthound dogs with dilated cardiomyopathy

for age at diagnosis, age at death, and time from diagnosis to cardiac death (n= 151).

Age at diagnosis (y*)  Age at death (y) _ Survival (d %)

CHF-DCM-AF° vs PC-DCM-AF? P=0.138 P=0.096 P <0.001
CHF-DCM-AF vs PC-DCM-SR® P=0.984 P=0.011 P <0.001
PC-DCM-AF vs PC-DCM-SR P=0.063 P=0.109 P=0.057

*y, years; d, days; °CHF-DCM-AF, group with congestive heart failure, dilated cardiomyopathy and
atrial fibrillation; PC-DCM-AF, group with preclinical dilated cardiomyopathy and atrial fibrillation;
¢PC-DCM-SR, group with preclinical DCM and sinus rhythm
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Table 4:

Other ECG abnormalities than AF, detected at least during one examination in Irish wolthounds with

dilated cardiomyopathy (n=37/151).

CHF-DCM-AF* PC-DCM-AF® PC-DCM-SR®

VPCs* as singles 1-10/min n= 5 4 2

VPCs as singles 10-30/min n= 1’ 1 2

VPCs as singles >30/min n= 1 1

VPCs with bigeminus n= 1

VPCs, multifocal n= 1 1
Runs of VPCs n= 1 3"

SVPCs* n= 1

Notched or splintered QRS complexes, n= 2 5 2

RBBB' n= 1 1

LBBB® n= 1

*CHF-DCM-AF, group with congestive heart failure, dilated cardiomyopathy and atrial fibrillation;
®PC-DCM-AF, group with preclinical dilated cardiomyopathy and atrial fibrillation; °PC-DCM-SR,
group with preclinical DCM and sinus thythm; ¢VPCs, ventricular premature depolarizations; ©
SVPCs, supraventricular premature depolarizations;'RBBB, right bundle branch block; ¢ LBBB, left
bundle branch block; " indicates three dogs that died from sudden cardiac death.
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Table 5:

Survival status for three cohorts of Irish Wolfthound Dogs with dilated cardiomyopathy (n = 151)

SCD¢ CHF® Non-cardiac Alive
Death

CHF-DCM-AF* (n=29) n= 7 19 3 0

% within group 24.1 65.5 10.3 0
PC-DCM-AF® (n=87) n= 19 18 40 10

% within group 218 207 46.0 11.5
PC-DCM-SR® (n=35) n= 6 4 19 6

% within group 17.1 114 54.3 17.4
Total (n=151) n= 32 41 62 16

% of all 21.2 27.2 41.1 10.6

*CHF-DCM-AF, group with congestive heart failure, dilated cardiomyopathy and atrial fibrillation;

°PC-DCM-AF, group with preclinical dilated cardiomyopathy and atrial fibrillation; *PC-DCM-SR,

group with preclinical DCM and sinus rhythm; ¢ SCD, sudden cardiac death; CHF, congestive heart

failure
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Table 6:

Causes of non-cardiac death in Irish wolthounds with dilated cardiomyopathy (n = 62/151).

CHF-DCM-AF* _PC-DCM-AF® PC-DCM-SR®

Bone cancer (euth?) n= 2 7 6
Pneumonia n= 7 3
Non orthopedic neoplasia (euth) n= 7 1
Paraparesis (Euth) n= 4 3
Old age, dementia, weakness (euth) n= 3 1
Gastric torsion n= 2 2
Renal failure (euth) n= 1 2
Bleeding gastric ulcer/tumor n= 2
Orthopedic problems (euth) n= 2 1
CNS disease, epilepsy (euth) n= 1
Fibrocartilargenous embolism (euth) n= 1
Anaphylactic shock n= 1
Death after surgery n= 1
Aggression (euth) n= 1
Death after parturition n= 1

*CHF-DCM-AF, group with congestive heart failure, dilated cardiomyopathy and atrial fibrillation;
®PC-DCM-AF, group with preclinical dilated cardiomyopathy and atrial fibrillation; °PC-DCM-SR,
group with preclinical DCM and sinus thythm; ‘euth, euthanasia

75



Table 7:

Data on survival times from diagnosis of three cohorts of IrishWolthound dogs with dilated

cardiomyopathy that suffered cardiac death and non-cardiac death (n = 151).

Survival time (days)

Percentiles 25% 50% 75% .
Group
CHF-DCM-AF* (n=29) 83 220 496
SCD* (n=7) 72.5 232 451.5
CHF® (n=19) 68.5 183 468
Non-CDf (n=3) 174.5 220 620.5
PC-DCM-AF® (n=87) 303 656 1290
SCD (n=19) 179 502 920
CHF (n=18) 366.5 782 1441
Non-CD (n=40) 406 708.5 1335
Alive (n=10) 447 602 1039
PC-DCM-SR® (n=35) 376 873 1320
SCD (n=6) 451 892.5 883
CHF (n=4) 327 863 1438
Non-CD (n=19) 385 896 1366
Alive (n=6) 461 543 1039

*CHF-DCM-AF, group with congestive heart failure, dilated cardiomyopathy and atrial fibrillation;
®PC-DCM-AF, group with preclinical dilated cardiomyopathy and atrial fibrillation; *PC-DCM-SR,

group with preclinical DCM and sinus rhythm; ¢SCD, sudden cardiac death; *Non-CD, non-cardiac

death
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Table 8:

Cox-proportional cause-specific hazard ratios (HR), 95% confidence intervals (95% CI), and
comparison by log-rank test for causes of death comparing Irish wolthound dogs with dilated

cardiomyopathy and atrial fibrillation with and without congestive heart failure .

Initial diagnosis SCD* Death due to CHF*® Non-cardiac death
CHF-DCM-AF?*4.17 (1.35-12.86) 25.85 (7.48-89.36) 0.24 (0.031-1.78)
PC-DCM-AF® 1.69 (0.67-4.27) 3.18 (0.93-10.84 1.20 (0.69-2.09
Log rank test P=0.027 P <0.001 P=0.183

*CHF-DCM-AF, group with congestive heart failure, dilated cardiomyopathy and atrial fibrillation;
°PC-DCM-AF, group with preclinical dilated cardiomyopathy and atrial fibrillation; ‘SCD, sudden
cardiac death; * CHF, congestive heart failure
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Table 9:

Hazard ratios (HR) and confidence intervals (CI) calculated with the Cox proportional-hazards

regression method to investigate influences on survival

Covariate Reference Predictor HR  CI(95%) P-value
Age at diagnosis 1 year older 1.26 1.15-1.38 <0.001
Initial diagnosis PC-DCM-SR* CHF-DCM-AF® 3.10 1.68-5.74 <0.001
PC-DCM-AF° CHF-DCM-AF 207 1.26-3.39 0.004
PC-DCM-SR PC-DCM-AF 1.50 0.94-2.40 0.092
Sex female male 126 0.87-1.93 0.218
VPCs? no yes 1.13  0.66-1.94 0.648
Country of origin Germany The Netherlands 1.51 0.99-2.31 0.058
Germany Belgium 1.81 0.75-1.85 0.486
Germany other countries 206 0.77-5.53 0.153
Cause of death non-cardiac  cardiac 1.18  0.79-1.77 0.441
non-cardiac ~ CHF°® 1.05 0.66-1.68 0.834
non-cardiac ~ SCDf 1.36  0.85-2.19 0.203
CHF SCD 1.30 0.79-2.13 0.309

*PC-DCM-SR, group with preclinical DCM and sinus rhythm; ® CHF-DCM-AF, group with
congestive heart failure, dilated cardiomyopathy and atrial fibrillation; °PC-DCM-AF, group with
preclinical dilated cardiomyopathy and atrial fibrillation; ¢ VPCs, ventricular premature contractions; °

CHF, congestive heart failure; *SCD, sudden cardiac death;
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4.10. Figures
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Kaplan-Meier survival curves for all-cause survival from diagnosis. Initial diagnosis: congestive heart
failure with dilated cardiomyopathy and atrial fibrillation (DCM-CHF-AF, N=29, blue line);
preclinical dilated cardiomyopathy with atrial fibrillation (DCM-AF, N=87, green line); preclinical

dilated cardiomyopathy with sinus rhythms (DCM-SR, N=35, yellow line).
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Figure 2:
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Figure 2: Cumulative incidence functions comparing survival from diagnosis for sudden cardiac death
(SD, red line, N=7) versus congestive heart failure related death (CHF, blue line, N=19) versus non-
cardiac cause of death (black line, N=3) in 29 IW dogs initially diagnosed with congestive heart

failure, dilated cardiomyopathy and atrial fibrillation (CHF-DCM-AF group).
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Figure 3: Cumulative incidence functions comparing survival from diagnosis for sudden cardiac death
(SD, red line, N=19) versus congestive heart failure related death (CHF, blue line, N=18) versus non-
cardiac cause of death (black line, N=40) in 87 IW dogs initially diagnosed with preclinical dilated

cardiomyopathy and atrial fibrillation (PC-DCM-AF group).
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Figure 4: Cumulative incidence functions comparing survival from diagnosis for sudden cardiac death
(SD, red line, N=6) versus congestive heart failure related death (CHF, blue line, N=4) versus non-
cardiac cause of death (black line, N=19) in 35 IW dogs initially diagnosed with preclinical dilated

cardiomyopathy and sinus rhythm (PC-DCM-SR group).
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5. Diskussion
5.1. Ergebnisse

IW erkranken h&ufig an einer familidren DCM (Brownlie 1991; Vollmar 1996; Brownlie und
Cobb 1999; Vollmar 2000; Simpson et al. 2016). Die neuesten Untersuchungen sprechen fir
eine oligogenetische Vererbung (Philipp et al. 2012; Simpson et al. 2016). Eine Pravalenz
von 34,0% bei Riden und 19,7% bei Hiindinnen wurde beschrieben (Distl et al. 2007). Beim
IW ist fir die DCM eine lange subklinische Phase charakteristisch, hdufig wird schon frih in
dieser Phase AF entwickelt. Einige Hunde zeigen zunachst alleiniges, subklinisches AF, in
der Regel mit leichter VorhofvergréRerung und anndhernd normaler Herzfrequenz, aber
ohne Anzeichen einer DCM und ohne andere feststellbare Herzveranderungen. AF wurde
bei IW als wichtiger Risikofaktor fur die Entwicklung einer DCM beschrieben. (Brownlie 1991;
Vollmar 1996; Vollmar 2000; Westling et al. 2008; Simpson et al. 2016). Verschiedene
Studien zeigten, dass IW mit CHF zuvor haufig bereits AF aufwiesen (Brownlie und Cobb
1999) und dass bei IW mit DCM bei der groRen Mehrheit der Hunde gleichzeitig oder bereits
zuvor AF vorhanden war (Vollmar 1999b; Vollmar 2000; Simpson et al. 2016). Jedoch
existieren im Schrifttum bisher kaum Angaben dazu, wie viele IW mit alleiniger AF-Diagnose
spater eine DCM entwickeln, wie hoch bei IW mit AF und/oder DCM die kardiale Mortalitat
liegt und welchen Einfluss die Herzerkrankung auf die Gesamtlebenserwartung ausiibt.

In der ersten Studie dieser Arbeit wurde bei 52 IWs mit initial alleinigem Vorhofflimmern und
bei 151 IW mit DCM ab dem Diagnosezeitpunkt der Krankheitsverlauf durch longitudinale
Kontrolluntersuchungen verfolgt und die Uberlebenszeit eines jeden Hundes mit der
wahrscheinlichen Todesursache erfasst. Zum Zeitpunkt des Studienendes waren 49/52 |W
mit alleinigem AF und 135/151 IW mit DCM verstorben. Von den 52 IW mit initial alleinigem
AF entwickelten 50% der Hunde eine DCM, aus der klinisch herzgesunden, alters- und
geschlechts- entsprechenden Kontroligruppe von 52 IW mit Sinusrhythmus entwickelten
hingegen nur 21 % eine DCM. Noch ausgeprégter war der Unterschied der beiden Gruppen
im Vergleich der Todesursache: aus der AF-Gruppe starben 44,9% an einer kardialen
Ursache, aus der Kontrollgruppe lediglich 10,2%.

In der zweiten Studie bei IW mit DCM, wurden zum Diagnosezeitpunkt drei Gruppen
unterschieden: IW mit praklinischer DCM und Sinusrhythmus (PC-DCM-SR, n=35), IW mit
préklinischer DCM und AF (PC-DCM-AF, n= 87) und IW mit kongestivem Herzversagen,
DCM und AF (CHF-DCM-AF, n=29). Aus beiden Gruppen mit préklinischer DCM starb die
Mehrzahl der Hunde an nicht kardialen Todesursachen (PC-DCM-AF 46%; PC-DCM-SR,
54.3%), wahrend die meisten Hunde (89,6%) der CHF-DCM-AF Gruppe an der
Herzerkrankung starb. Die Uberlebenszeit war in der CHF-DCM-AF Gruppe signifikant

83



kiurzer (p=0,001; 7,3 Monate) als in den beiden préklinischen DCM Gruppen (PC-DCM SR:
29,1 Monate; PC-DCM-AF: 21,9 Monate).

Sekundére Mitralklappeninsuffizienz

Viele IW mit einer DCM, aber auch IW mit chronischem AF, entwickeln wéhrend des langen
Krankheitsverlaufes sekundéare Mitral- oder auch Trikuspidalklappeninsuffizienzen. In der
pathohistologischen Studie von Vollmar und Aupperle (2016) wurden zwar auch bei einigen
alteren IW ohne AF oder DCM geringgradige degenerative Veranderungen der AV-Klappen
festgestellt, jedoch waren degenerative Veranderungen der AV-Klappen sowohl bei IW mit
DCM als auch bei IW mit alleinigem chronischem AF deutlich starker ausgepréagt. Nach
Silbiger (2019) ist fur die Entstehung einer sekundaren, funktionellen
Mitralklappeninsuffizienz bei alleinigem AF nicht nur eine zunehmende Vorhofvergréfierung
mit Erweiterung des Klappenrings verantwortlich, sondern es kommen strukturelle und
funktionelle Veranderungen des Ventrikels hinzu. Als Folge der Vorhofvergréfierung
verlagert sich die Ebene des Mitralklappenringes nach superior und der Abstand zu den
Papillarmuskeln nimmt zu, wodurch die Mitralklappensegel in den Ventrikel hineingezogen
werden und die normale Konkavitat der Klappensegel verloren geht. Zudem kann die
normalerweise konstante Distanz zwischen Klappenring und Papillarmuskeln nicht
aufrechterhalten werden, wenn bei Vorhofflimmern durch nachlassende Kontraktilitdt des
linken Ventrikels in Langsrichtung (reduzierte globale longitudinale Strain) die Bewegung des
Klappenrings herzspitzenwarts nicht mehr zeitlich an die Kontraktion der Papillarmuskeln
gekoppelt ist. Hinzu kommt, dass die Kontraktion des Mitralklappenrings durch Kontraktion
der Vorhofmuskulatur in der spaten Diastole beim AF entféllt. AuRerdem werden durch
komplexe Signalkaskaden mit sogenannter endothelial-mesenchymaler Transformation bei
chronischem AF Umbauvorgénge mit Verdickung der Mitralklappensegel ausgeldst (Silbiger
2019). Von den IW dieser Studie mit zun&chst alleinigem AF entwickelten 26 von 52 Hunden
nach median 30,8 Monaten eine dilatative Kardiomyopathie, wovon 17 Hunde auch gering-
bis mittelgradige Mitralklappeninsuffizienzen aufwiesen. Inwieweit bei einigen Individuen mit
mittelgradiger Mitralklappeninsuffizienz die Volumeniberladung des linken Ventrikels als
Folge der Mitralklappeninsuffizienz zur Entwicklung einer Kardiomyopathie beigetragen hat,

ist anhand der vorliegenden Daten nicht zu klaren.
Kongestives Herzversagen

Bei den meisten Hunderassen mit CHF als Folge einer DCM ist der vorherrschende klinische
Befund ein Lungenddem (Tidholm 2006; Martin et al. 2010). Hingegen beschrieb Vollmar
bereits in friiheren Studien, dass bei IW mit DCM ein CHF vorwiegend durch chyldse

Pleuraerglisse gekennzeichnet war (Vollmar 1999b; Vollmar 2000). Auch bei den IW dieser
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Studien lagen bei CHF chylése Pleuraergisse vor, weitere haufige Befunde waren
geringgradige Perikarderglisse, selten Aszites, welches allesamt Zeichen einer
Rechtsherzbeteiligung darstellen. Bei IW mit CHF-Symptomatik lag in der Regel schon viele
Monate bis Jahre zuvor AF vor (Brownlie und Cobb 1999; Simpson et al. 2016). In der
vorliegenden Studie betrug bei IW mit alleinigem AF die Zeit bis zur Entwicklung einer DCM
median 30,8 Monate, die Mehrzahl der Hunde (19 von 26) entwickelte spéater auch ein CHF.
Ebenso wiesen in der DCM-Studie alle IW bei denen ein CHF vorlag auch AF auf. In einer
neuen Studie zeigten Ward et al. (2019), dass Hunde mit AF eine hohe Wahrscheinlichkeit
zur Entwicklung eines rechtsseitigen CHF haben. Bei Hunden mit CHF als Folge einer DCM
oder Mitralklappeninsuffizienz hatten von den Hunden mit AF 74% Zeichen eines
rechtsseitigen CHF, von den Hunden ohne AF hingegen nur 13,5%. Die Autoren kamen zu
dem Schluss, dass bei moderater Tachykardie wie unter AF Ublich (Mittelwert in jener Studie:
218/min) der Druckanstieg im rechten Vorhof von besonderer klinischer Relevanz mit
resultierendem rechtsseitigen CHF sein kdnnte. Im Gegensatz dazu stlinden
supraventrikuldre oder experimentelle Tachykardien mit Herzfrequenzen von 250-340/min,
die typischer Weise zu einem linksseitigen CHF mit fulminantem Lungenddem fiihren (Ward
et al. 2019).

Plétzlicher Herztod (SCD)

Bei DP mit einer DCM und bei Boxern mit ARVC gehéren ventrikuldare Extrasystolen und
Tachykardien zum charakteristischen Krankheitsbild dieser Kardiomyopathien und es ist
bekannt, dass betroffene Hunde h&ufig an SCD durch ventrikuldare Tachyarrhythmie-
Kammerflimmern (VT-VF) sterben. Bei DP sterben bereits 25-35% der Hunde im
préklinischen Stadium der DCM durch SCD, und von den Hunden, die ein CHF entwickeln,
etwa 50% (Calvert et al. 2000; O"Grady et al. 2008; O’'Grady et al. 2009; Summerfield et al.
2012). Von Boxern mit ARVC wurde berichtet, dass zwischen 30 und 40% an SCD
versterben (Basso et al. 2004). Auch von den IW dieser Studie starb ein signifikanter Anteil
der Hunde durch SCD, insgesamt etwa 20% aus allen Krankheitsgruppen gemanR
Erstdiagnose. Von den 52 IW mit alleinigem AF bei Erstdiagnose starben 20% an SCD, 3
wahrend alleinigem AF, 7 nach Entwicklung einer DCM. Von den 151 IW mit DCM starben
durch SCD aus der Gruppe mit CHF 24% (CHF-DCM-AF); aus der praklinischen DCM
Gruppe mit AF (PC-DCM-AF) 22%, davon 17 Hunde wahrend der préklinischen DCM-Phase,
zwei Hunde nach spéaterer Entwicklung eines CHF. Bei IW mit DCM und Sinusrhythmus (PC-
DCM-SR) war mit 17% die Vorkommensh&ufigkeit eines SCD als Todesursache etwas

geringer.

Beim Menschen stellt der plétzliche Herztod durch Herzstillstand weltweit die haufigste

Todesursache dar und innerhalb der Patientengruppe mit Herzerkrankungen sterben mehr
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als 50% durch SCD (Estes 2011). Viele Todesfélle durch SCD betreffen Individuen ohne
zuvor bekannte Herzerkrankung. Am haufigsten sind jedoch asymptomatische Individuen mit
myokardialer Ischdmie oder Myokardnarben betroffen, deren Ejektionsfraktion noch relativ
gut erhalten ist (Goldberger et al. 2014). Kammertachykardien, die zu Kammerflimmern
fahren, stellen die haufigste Ursache eines SCD dar, andere Ursachen sind pulslose
elektrische  Aktivitdt (PEA, elekiromechanische Dissoziation), Asystole, extreme
Bradykardien und Aortenruptur (Myerburg et al. 2013). Seitdem bei Risikopatienten
zunehmend Kardio-verter/Defibrillatoren implantiert werden, hat in den letzten drei
Jahrzehnten die Anzahl Todesfélle durch VT/VF proportional abgenommen, verbunden mit
einem proportionalen Anstieg der Todesfélle durch PEA und Asystolie (Goldberger et al.
2014). Daten einer grofReren Studienpopulation von mehr als 40000 Patienten mit
implantierten Kardio-verter/Defibrillatoren ergaben als initiale Arrhythmie VT/VF in der
GréRenordnung von 20-25%, wéhrend bei 28% PEA als initiale Arrhythmie aufgezeichnet
wurde (Goldberger et al. 2014). Die Uberlebensrate ist fiir PEA wesentlich niedriger als fir
VT/VF, da es keine bekannte praventive MalRnahme gegen PEA gibt.

Nach bestem Wissen wurde bisher die fatale Arrhythmie beim IW wahrend eines SCD nicht
dokumentiert. Von den 151 IW dieser Studie mit einer DCM als initialer Diagnose wurden bei
37 dieser Hunde wahrend mindestens einer Untersuchung andere EKG-Veranderungen als
AF festgestellt, wovon 24 Hunde ventrikuldre Extrasystolen (VES) aufwiesen. Hunde mit
wiederholt mehr als 10 VES pro Minute (n=6), mit VES als Bigeminus (n=1), multifokalen
VES (n=2) oder paroxysmaler VT (n=4) erhielten Sotalol als Antiarrhythmikum mit EKG-
Kontrollen. Nur drei dieser Hunde mit zuvor festgestellten VES starben an einem SCD: ein
Hund hatte zuvor paroxysmale VT, ein Hund polymorphe VES und ein Hund war aus der
Gruppe mit 10-30 VES pro Minute. Insgesamt betrachtet scheinen VES beim IW nicht eine
ahnlich ungunstige Bedeutung fir die Prognose zuzukommen wie bei DP, bei denen bereits
eine VES im 5-Minuten-EKG mit einer Spezifitdt von 96,7% und einem positiv pradiktiven
Wert von fast 85,6% mit mehr als 100 VES im 24- Stunden Holter EKG und der
Kardiomyopathie bei dieser Rasse korreliert (Wess 2010). Beim IW sind einzelne VES kein
frihes Charakteristikum der DCM, schwerwiegendere Extrasystolie-Befunde wie zahlreiche
VPDs (25-50/min) und multifokale VPDs zeigen IW vor allem in fortgeschrittenen
Krankheitsstadien der Kardiomyopathie als Anzeichen fortgeschrittener Myokardschéden

oder einer Myokardhypoxie.
Vorhofflimmern, dilatative Kardiomyopathie und héufige Todesursachen

Die Studien im Rahmen dieser Dissertation haben gezeigt, dass etwa 50% der IW mit
anfangs alleinigem AF auch unter Therapie nach median 30,8 Monaten eine DCM

entwickelten. An Folgen der Herzerkrankung starben 52,5% der Hunde mit Erstdiagnose
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DCM und 44,9% der Hunde mit Erstdiagnose alleiniges AF. Wahrend Hunde mit CHF zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose nach einer medianen Uberlebenszeit von nur 7,3 Monaten
mehrheitlich (89,7%) an der Herzerkrankung starben, wurde die Uberlebenszeit der initial
asymptomatischen Hunde mit einer préklinischen DCM (PC-DCM-AF, 21,9 Monate; PC-
DCM-SR, 29,1 Monate) erheblich durch den hohen Anteil (53,6%) nicht-kardialer Todesfélle
reduziert. Das gleiche gilt fur IW mit alleinigem AF bei Erstdiagnose: 44,9% der Hunde
starben nach median 36,3 Monaten an der Herzerkrankung und 55,1% nach median 33,2
Monaten an einer nicht kardialen Ursache. Wahrend bei frihzeitiger Diagnose und
medikamentdser Behandlung bei DCM und AF eine mehrjahrige Uberlebensdauer bei guter
Lebensqualitat erreicht werden kann, wird die Lebenserwartung von IW insgesamt betrachtet
durch eine Reihe schwerwiegender genetischer Erbkrankheiten und Pradispositionen
erheblich reduziert (Egenvall et al. 2005; Urfer et al. 2007; Fleming et al. 2011; Vollmar und
Fox 2016; Brungs et al. 2019). AuRer der DCM werden fir die Rasse im Schrifttum unter
anderem Dispositionen fir Osteosarkome, Magendrehung, intrahepatische portosystemische
Shunts, Rhinitis/ Bronchopneumonie Syndrom, Epilepsie, juvenile fibrokartilarginése Embolie
genannt (Clerx et al. 2003; Egenvall et al. 2005; Urfer et al. 2007; Fleming et al. 2011;
Brungs et al. 2019). In den vorliegenden Untersuchungen waren die h&ufigsten nicht-
kardialen Todesursachen bzw. Ursachen fir eine Euthanasie neben Osteosarkomen andere
Tumorerkrankungen, fortschreitende Nachhand-lahmungen, Pneumonie, Magendrehungen,
orthopadische Erkrankungen, Nierenversagen, Pyometra und Magen-Darmerkrankungen.
Etwa jeder 5. Hund mit DCM in allen Krank-heitsstadien oder mit alleinigem AF starb jedoch
an einem plétzlichen Herztod, wahrend etwa 30% der DCM Hunde am Ende aufgrund von

CHF euthanasiert werden mussten.

Die Studie von Distl et al. (2007) zeigte, dass in der untersuchten Population von 1018 IWs
die DCM mit 260 betroffenen Hunden (25,5%) die haufigste schwerwiegende Erkrankung
beim IW und somit ein fuhrendes Rasseproblem darstellt. Da die Erkrankung keinem
einfachen Erbgang folgt, sondern verschiedene Gene in Kombination die ph&notypische
Auspragung der Herzerkrankung bewirken, ist eine einfache genetische Testung der Hunde
nicht absehbar. Umso gréRer ist die Bedeutung, die der klinischen kardiologischen
Untersuchung mittels Echokardiographie und EKG zukommt. Ob &hnlich wie beim DP
zusétzliche Bestimmungen von NT-proBNP oder kardialer Troponine fur die Frihdiagnositik
oder fur Kontrollen des Behandlungserfolges hilfreich sein kdnnten, misste in weiteren
Studien untersucht werden (Wess et al. 2010; Wess et al. 2011).
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5.2. Limitationen

Einige Limitationen der Studien aus dieser Dissertation verdienen Beachtung. Die Hunde
wurden in die Studien zum Zeitpunkt der Erstdiagnose DCM oder AF aufgenommen. Der
Zeitpunkt der Erstdiagnose sowie aller Kontrolluntersuchungen wurde daher auch durch die

Hundebesitzer mit beeinflusst.

Die Medikamente, die zur Behandlung der DCM und des AF eingesetzt wurden, kénnen in
verschiedener Weise den Zeitraum bis zur Entwicklung der DCM oder des CHF beeinflusst
haben. Die Studien waren jedoch retrospektiv und weder dafiir vorgesehen noch geeignet,

den Einfluss der einzelnen Medikamente auf den Krankheitsverlauf zu beurteilen.

Eine weitere Limitation besteht darin, dass nicht bei jedem Hund bei jeder Untersuchung das
Vorliegen weiterer internistischer, systemischer, erndhrungsbedingter oder metabolischer
Erkrankungen untersucht und ausgeschlossen werden konnte, die den Krankheitsverlauf
hatte beeinflussen kénnen. AuRerdem wurde die Herzfrequenz bei IW mit AF nicht durch 24-
Std-Holter EKGs kontrolliert, noch routinemafig mit dieser Methode IW mit DCM auf andere
Herzrhythmusstérungen untersucht, welches die beste Kontroliméglichkeit dargestellt hatte
(Gelzer 2009, Pedro 2018, Stephenson 2012; Wess 2017).

Ferner beruhten Angaben zur Todesursache auf den Aussagen und Schilderungen der
Besitzer oder Haustierdrzten, wahrend nur wenige Hunde postmortal obduziert wurden,

dadurch kénnen Falschklassifizierungen in Einzelféllen nicht ausgeschlossen werden.

5.3. Schlussfolgerung

Die longitudinalen Verlaufsuntersuchungen der IW aus der vorliegenden Dissertation
belegen, dass IW mit initial alleinigem AF haufig eine DCM und CHF entwickeln oder an
plétzlichem Herztod versterben. IW im préklinischen Stadium der DCM haben unter gut
eingestellter Therapie hingegen hédufig eine akzeptable Lebenserwartung von mehreren
Jahren bei guter Lebensqualitat, mit der Konsequenz, dass ein Teil der Hunde vorzeitig an
einer der anderen schweren Erkrankungen stirbt, die gehduft bei dieser Rasse vorkommen.
Doch sterben immerhin doch 30 bis 40% der Hunde mit anfangs préklinischer DCM
schliel3lich an der Herzerkrankung, wahrend Vorhandensein von CHF bei IW mit DCM einen
Hauptrisikofaktor fur einen kardialen Tod darstellt mit deutlich kiirzeren Uberlebenszeiten
von median 7,3 Monaten. Daher sollten IW mit AF und/oder DCM regelmaRig weiter durch
kardiologische Kontrolluntersuchungen tberwacht und die Therapie je nach Befund optimiert
werden. Um die Vorkommenshaufigkeit dieser erworbenen Herzerkrankungen langfristig zu
reduzieren, sollten Zuchthunde und die Nachkommen erkrankter Tiere bis zum Alter von >8
Jahren durch regelmafRige kardiologische Untersuchungen (EKG, Echokardiographie)
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kontrolliert werden. Idealerweise sollten dazu die Zuchtordnungen der Vereine im Hinblick
auf die kardiologische Untersuchung zur Zuchtzulassung international vereinheitlicht und
konsequent umgesetzt werden. Fir den Fall, dass in der Zukunft geeignete Biomarker oder
Gentests entdeckt werden, die das Screening einfacher, beziehungsweise kosteneffektiver

gestalten, sind die Programme entsprechend anzupassen.

6. Zusammenfassung

Causes of death in Irish Wolfhounds with atrial fibrillation and/or dilated
cardiomyopathy

Vorhofflimmern

Ziel dieser Studie war, bei Irischen Wolfshunden (IW) mit subklinischem Vorhofflimmern (AF)
die Haufigkeit einer spateren Entwicklung einer dilatativen Kardiomyopathie (DCM)
aufzuzeigen, sowie die Lebenserwartung mit dem Anteil kardialer Todesursachen zu
untersuchen. Daten von 1552 IW wurden retrospektiv ausgewertet und 52 Hunde mit
subklinischem Vorhofflimmern ohne Anzeichen einer DCM oder anderer Herzerkrankungen
identifiziert, von denen Nachfolgeuntersuchungs-ergebnisse bis ins hohe Lebensalter
beziehungsweise bis zum Tod vorhanden waren. Deren kardiale- und Gesamtmortalitat
wurde mit einer zum Ausgangsdiagnosezeitpunkt klinisch herzgesunden, alters- und
geschlechts-entsprechenden Kontrollgruppe von 52 IW im Sinusrhythmus verglichen, die in
demselben Jahr untersucht worden waren. Die Zeitdauer vom Diagnosezeitpunkt AF bis zur
Entwicklung einer DCM wurde ermittelt. Zur Evaluation der Uberlebenszeit wurden
,Cumulative Incidence® Funktionen erstellt. Von 52 IW mit AF entwickelten 26 Hunde nach
median 30,8 Monaten eine DCM. In der Kontroligruppe entwickelten signifikant weniger
Hunde eine DCM (11/52 Hunden; p=0,004). Zum Studienende waren aus beiden Gruppen
49/52 Hunden gestorben und jeweils 3 lebten noch. In der Gruppe der IW mit AF war bei
22/49 (44,9%) Hunden ein kardialer Grund die Todesursache (12 Euthanasie wegen CHF,
10 plotzlicher Herztod), wahrend 27 Hunde an einer nicht kardialen Todesursache
verstarben. Hingegen starben aus der Kontroligruppe lediglich 5/49 IW an einer kardialen
Ursache (10,2%; 3 CHF, 2 plétzlicher Herztod; p=0,001). Die relative Chance (odd-ratio mit
95% CI) fur Hunde mit AF eine DCM zu entwickeln, war 3,7x héher im Vergleich zur
Kontroligruppe. Im Bezug auf den kardial bedingten Tod, betrug das Chancenverhéltnis
7,2:1. Die mediane Gesamt-Uberlebenszeit fiir IW mit AF (CD, 36,3 Monate, nicht kardialer
Tod 33,2 Monate) unterschied sich nicht signifikant von der der Kontrollgruppe (kardial
bedingter Tod 28,6 Monate, p=0,377, nicht kardialer Tod 45,3 Monate, p =0,631).

Schlussfolgerung: IW mit subklinischem AF entwickeln haufig eine DCM und
sterben an einer kardialen Ursache. Jedoch zeigt die Rasse Pradispositionen zu mehreren
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anderen schwerwiegenden Erkrankungen, so dass auch viele Hunde relativ jung an nicht

kardialen Ursachen sterben.
Dilatative Kardiomyopathie

Die dilatative Kardiomypathie (DCM) ist eine wichtige Ursache der Sterblichkeit beim Irischen
Wolfshund (IW). Bei dieser Rasse gibt es zudem Pradispositionen fur mehrere
neoplastische, internistische und orthopadische Erkrankungen, die die Lebenserwartung
verkirzen. Ziel dieser Studie war es, die Uberlebenszeit und Todesursachen bei IW mit DCM
zu untersuchen. Desweiteren sollten die klinischen Charakteristika der Erkrankung im

Zeitverlauf untersucht werden.

Die Daten von 1591 I|W, die kardiologisch einschlieBlich Echokardiographie und
Elektrokardiographie untersucht worden waren, wurden retrospektiv ausgewertet. In die
Studie inkludiert wurden 151 IW mit DCM (95 Riden und 56 Hiindinnen) unter kardialer
Therapie, von denen Langzeitkontrolluntersuchungsdaten vorlagen. Zum Zeitpunkt der
Diagnose-stellung wurden drei Gruppen unterschieden: Préklinische DCM mit
Sinusrhythmus (PC-DCM-SR, n= 35), praklinische DCM mit AF (PC-DCM-AF, n=87) und IW
im kongestiven Herzversagen mit DCM und AF (CHF-DCM-AF, n=29). Die Uberlebenszeiten
wurden mittels Cumulative Incidence Funktion, Kaplan-Meier und Cox Regression analysiert.

Das Herzversagen (CHF) trat dominierend in Form von chylésen Thoraxergissen und
geringgradigen Perikardergissen in Erscheinung. Ein kardial bedingter Tod (CD) war bei
73/151 Hunden die Todesursache, wéahrend 62/151 IW an einer nicht-kardialen Ursache
starben (non-CD); 16 Hunde lebten noch bei Studienende. In den beiden préklinischen
Gruppen starb der Grolteil der Tiere aus einem nicht-kardial bedingten Grund (PC-DCM-AF
= 46% non-CD, 42,5% CD; PC-DCM-SR = 54,3% non-CD, 28.5% CD). In der CHF-DCM-AF-
Gruppe starb hingegen die Mehrzahl der Hunde (89,6%) an der Herzerkrankung. Die
mediane Uberlebenszeit der CHF-DCM-AF- Gruppe betrug 7,3 Monate und war damit
signifikant kirzer als in der PC-DCM-AF- Gruppe (21,9 Monate) und der PC-DCM-SR-
Gruppe (29,1 Monate, p=0,001).

Schlussfolgerung: CHF-DCM-AF ist bei IW mit einer verklrzten
Lebenserwartung und kardial bedingtem Tod assoziiert, wahrend die Mehrheit der Hunde im
praklinischen Stadium der DCM aus nicht-kardialen Ursachen stirbt, da die Rasse auch von

familidren Dispositionen zu anderen schwerwiegenden Erkrankungen haufig betroffen ist.
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7. Summary

Causes of death in Irish Wolfhounds with atrial fibrillation and/or dilated
cardiomyopathy

Atrial fibrillation

The objective of the study was to evaluate the frequency of dilated cardiomyopathy (DCM)
and cardiac death (CD) in Irish Wolfhounds (IW) with subclinical atrial fibrillation (AF).
Cardiac and all-cause mortality was compared to a contemporaneous control group of

apparently healthy IW with sinus rhythm.

Included were 52 IW with AF, but without echocardiographic evidence of DCM or other
cardiac disease, and an age- and gender- matched control cohort of 52 apparently healthy
IW. Data from 1552 IW were retrospectively evaluated. Fifty-two dogs with subclinical AF
were compared to 52 IW controls. Time from initial diagnosis to development of DCM was
recorded, and survival data were analyzed using cumulative incidence functions.
Twenty-six out of 52 AF dogs developed DCM. At the end of the study, in the AF and control
group each, 49/52 AF dogs had died, 3 were still alive. Death in the AF cohort was attributed
to CD in 22/49 dogs (12 CHF, 10 sudden cardiac deaths, SCD), while 27 dogs died from
non-CD. In the control group significantly fewer dogs developed DCM (11/52 dogs, p=0.004),
even fewer died from CD (5/49; 3 CHF, 2 SCD; p=0.001). The odd-ratios (95% CI) for dogs
with AF versus controls to develop DCM was 3.7 (1.6, 8.8) and to die from CD was 7.2 (2.4,
21.2). Median all-cause survival for AF IWs (CD, 36.3 months; non-CD, 33.2 months) did not
differ significantly from the control group (CD, 28.6 months, p=0.377; non-CD, 45.3 months,
p=0.631).

In conclusion, IW with subclinical AF commonly develop DCM and die from cardiac death,
however life expectancy of IW is significantly shortened by a number of other than cardiac

disease predispositions causing death in relatively young dogs.
Dilated cardiomyopathy

Dilated cardiomyopathy (DCM) is an important cause of morbidity in Irish Wolfhounds (IW), a
breed also predisposed to neoplastic, medical and orthopaedic diseases that shorten life
expectancy. The objective of this study was to investigate survival and causes of death in IW
with DCM and to characterize the clinical findings of DCM over time. Data from
cardiovascular examinations performed in 1591 IW, including echocardiography and
electrocardiography, were retrospectively evaluated. One-hundred-and-fifty-one IW with
DCM (95males, 56 females) on medical therapy with long term longitudinal follow-up were
included in this study. Based on their clinical status at initial diagnosis, IW were classified into

1 of 3 groups: preclinical DCM with sinus rhythm (PC-DCM-SR, n= 35), preclinical DCM with
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atrial fibrillation (PC-DCM-AF, n=87), and congestive heart failure with DCM and AF (CHF-
DCM-AF, n=29). Survival data were analyzed using cumulative incidence functions, Kaplan-

Meier and Cox regression.

CHF was predominantly characterized by chylous pleural and mild pericardial effusions.
Causes of death were cardiac (CD) in 73/151 and non-cardiac (non-CD) in 62/151; 16 dogs
remained alive at study end. The majority of deaths in both preclinical DCM groups were
non-CD (PC-DCM-AF = 46% non-CD, 42.5% CD; PC-DCM-SR, 54.3% non-CD, 28.5% CD).
In the CHF-DCM-AF group most dogs (89.6%) experienced a CD. Median survival of the
CHF-DCM-AF group (7.3 months) was significantly shorter than in the PC-DCM-AF group
(21.9 months) or PC-DCM-SR group (29.1 months, P=0.001).

In conclusion CHF-DCM-AF in IW is associated with reduced life
expectancy and CD, while most IW with preclinical DCM die from non-cardiac causes due to

predispositions of the breed to other severe diseases causing death in relatively young dogs.
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