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I. EINLEITUNG

Die dilatative Kardiomyopathie ist mit Pravalenzen bis zu 62 % die hdufigste
Herzerkrankung beim Dobermann. Es handelt sich um eine Erkrankung mit einem
autosomal dominanten Erbgang, von der hauptsachlich &ltere Dobermanner
betroffen sind. Der Verlauf der Krankheit, der durch eine okkulte Phase gepréagt
ist, erschwert eine sichere Diagnose. Diese okkulte Phase ist haufig nur durch
ventrikuldare Arrhythmien gekennzeichnet, die zu Synkopen oder einem
ploétzlichen  Herztod fihren koénnen. Solange keine  detektierbaren
echokardiographischen Veranderungen vorhanden sind, ist derzeit nur mit einem
aufwendigen 24-Stunden Elektrokardiogramm eine sichere Diagnose moglich.
Besonders in Hinblick auf den Zuchteinsatz junger Tiere, welche eventuell spater
erkranken, sowie dem rechtzeitigen Therapiebeginn spielt eine friihzeitige
Diagnostik eine enorm groRe Rolle. Diese stellt jedoch, fir die Kardiologen

weltweit, noch immer eine grol3e Herausforderung dar.

Ziel dieser Studie war es, verschiedene Parameter hinsichtlich ihres
diagnostischen Nutzens in den verschiedenen Stadien der Krankheit sowie auch
vor Krankheitsbeginn zu evaluieren. Daher wurden die 2D-Strain, der Motion-
Mode (M-Mode) sowie die Simpson-Scheibchensummationsmethode (SSSM)
anhand der bisher groRten Dobermannpopulation untersucht. Zudem wurde eine
relativ neue Methode, das Automated Function Imaging (AFI), evaluiert und

Referenzwerte hierfir erstellt.

Alle untersuchten Parameter wurden in den verschiedenen Stadien der Krankheit
naher betrachtet. Hierbei wurden unter anderem Cut-Off-Werte fiir die 2D-Strain
und das AFI erstellt. Die bereits vorgegebenen Cut-Off-Werte des M-Mode und
der SSSM wurden hinsichtlich ihrer Zuverlassigkeit getestet. Zudem erfolgte eine
Analyse der Korrelation des 2D-Strain und des AFI mit den konventionellen

Echoparametern und dem Biomarker NT-proBNP.
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I1. LITERATUR: DIAGNOSTISCHE PARAMETER FUR DIE

DILATATIVE KARDIOMYOPATHIE BEIM DOBERMANN

Beim Dobermann ist die dilatative Kardiomyopathie (DCM) mit Abstand die
haufigste erworbene Herzerkrankung. In nordamerikanischen
Studienpopulationen konnten Pravalenzen zwischen 45 bis zu 62 % festgestellt
werden (O'GRADY, 1995b; O'GRADY & HORNE, 1998; CALVERT et al.,
2000a). Eine Studie in Deutschland zeigte eine Gesamtprévalenz von 50,7 %
(SCHULZE et al., 2009). Es handelt sich beim Dobermann um eine familiére
Erkrankung mit einem autosomal dominanten Erbgang, wobei bis heute kein
urséchliches Gen identifiziert werden konnte (MEURS et al., 2001a; MEURS et
al., 2007). Bei den meisten Dobermannern tritt die Erkrankung erst auf, wenn sie
alter sind. So waren in einer Studienpopulation von CALVERT und Mitarbeiter
77% der erkrankten Tiere zwischen funf und zehn Jahre alt. SCHULZE und
Mitarbeiter stellten an Dobermannern ebenfalls eine, mit dem Alter stetig
zunehmende, Erkrankungsrate fest (CALVERT et al., 1997a; SCHULZE et al.,
2009).

Charakteristisch fur die Dobermann Kardiomyopathie (DoCM) ist, dass zu oder
sogar vor dem Auftreten erster morphologischer Verdnderungen, ventrikulére
Arrhythmien auftreten konnen. Ein plotzlicher Herztod aufgrund dieser
Arrhythmien ist daher, neben dem kongestiven Herzversagen, eine der haufigsten
Todesursachen bei erkrankten Dobermannern (CALVERT et al, 1982,
CALVERT et al., 1997b; TIDHOLM & JONSSON, 1997; O'GRADY &
O'SULLIVAN, 2004).

Der Verlauf der DoCM kann in drei Phasen unterteilt werden. In der ersten Phase,
der so genannten ,,noch normal* Phase, sind weder elektrokardiographische noch
morphologische Verdnderungen am Herzen erkennbar. Es liegt jedoch ein
genetischer Defekt, sowie durch diesen Verursacht, ein Schaden auf zelluldrer
Ebene vor. Die zweite Phase wird als okkultes Stadium bezeichnet. Hierbei sind
die Tiere aus Sicht der Besitzer komplett unaufféllig, jedoch sind
elektrokardiographisch  ventrikulare ~ Arrhythmien  oder  morphologische
Veranderungen am Herzen vorhanden. Auch das gleichzeitige Auftreten von

elektro- und echokardiographischen Verdnderungen ist moglich. Im okkulten
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Stadium versterben etwa 30 % der betroffenen Hunde am plétzlichen Herztod. Bei
der dritten Phase handelt es sich um das Stadium des kongestiven Herzversagens
mit, auch flir den Besitzer sichtbaren, klinischen Symptomen. Dieses Stadium
gipfelt im Tod des Tieres, wobei bis zu 50 % der Dobermanner am plétzlichen
Herztod und die Ubrigen am kongestiven Herzversagen versterben (CALVERT et
al.,, 1997b; O'GRADY & HORNE, 1998; O'GRADY & O'SULLIVAN, 2004,
OYAMA et al., 2007). Der Verlauf der DoCM wird schematisch in Abbildung 1
dargestellt.

| reificher Vedauf (Dawer) | Erankhetsralauf

3 ¥
Dlotate bie Tabre Bacizdefelt

I Lioryzestives Herzwers azem I

"
Taze biz 15 Tabre

Tod durch kongestives Hermversagen | | plitalicher Hergtod |

Abbildung 1: Verlauf der dilatativen Kardiomyopathie beim Dobermann (CALVERT, 1995).

Anamnestisch zeigen Dobermanner im okkulten Stadium keine Hinweise auf eine
bestehende Kardiomyopathie. Oft ist bei Ihnen auch die klinische Untersuchung
komplett unauffallig. Dobermanner im dekompensierten Stadium hingegen zeigen
meist deutliche Symptome wie z.B. Leistungsschwéche, Gewichtsverlust,
Synkopen, Dyspnoe, Husten und Aszites (CALVERT et al., 1982; CALVERT,
1986; CALVERT et al.,, 1997a). Bei der klinischen Untersuchung kénnen
auskultatorisch ein systolisches Herzgerdusch (sekundére
Mitralklappeninsuffizienz) sowie Arrhythmien und Tachykardien festgestellt

werden. Einhergehend mit den Rhytmusstorungen kann es zu einem schwachen
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Puls oder zu einem Pulsdefizit kommen. Im dekompensierten Stadium haben die
erkrankten Hunde oft blasse Schleimh&ute sowie eine verlangerte kapillére
Fillungszeit (CALVERT et al., 1982; CALVERT, 1986; KITTLESON &
KIENLE, 1998).

Rontgenologisch kann bei Dobermannern im fortgeschrittenen Stadium eine
Kardiomegalie vorhanden sein. Wenn sie bereits dekompensiert sind, ist ein
Linksherzversagen mit gestauten Lungenvenen und einem Lungenddem oder ein
Rechtsherzversagen mit Aszites und Pleuralerguss feststellbar (Abbildung 2). Ein
beidseitiges Herzversagen ist ebenfalls moglich (CALVERT et al., 1982;
CALVERT, 1986; CALVERT & BROWN, 1986; CALVERT et al., 1998;
SISSON et al., 1999a; CALVERT & BROWN, 2004).

Abbildung 2: Latero-laterale Rontgenaufnahmen eines Dobermanns mit dilatativer
Kardiomyopathie.

1. Elektrokardiographie

Elektrokardiographisch kénnen sowohl im Kurzzeit- als auch im Holter-EKG
(Langzeit-EKG) Veranderungen vorhanden sein, die auf eine DoCM hinweisen.
Mdgliche Verénderungen in der EKG-Morphologie, welche bei Dobermannern
mit einer DCM auftreten, sind eine verbreiterte P-Welle, verbreiterte QRS-
Komplexe sowie eine Hypervoltage. Abweichungen von der mittleren
elektrischen Herzachse sind eher selten. Rhythmusstérungen, welche mit einer
DoCM einhergehen kénnen, sind uni- oder multifokale ventrikulére Extrasystolen

(VES), ventrikulére Couplets, Tripletts, Bigemini oder Tachykardien, und final
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auch Kammerflimmern (Abbildung 3). Auch supraventrikuldre Arrhythmien wie
supraventrikulare Extrasystolen (SVES) oder Vorhofflimmern sind mdglich
(CALVERT et al., 1982; CALVERT et al., 1997b; CALVERT et al., 1998;
SISSON et al., 1999a; CALVERT & BROWN, 2004).

Abbildung 3: Ausschnitt aus dem EKG eines Dobermanns mit ventrikuldrer Tachykardie.

Im weiter fortgeschrittenen Stadium einer DoCM kdénnen die oben genannten
Arrhythmien h&ufig bereits im Kurzzeit-EKG beobachtet werden. Es ist jedoch
aufgrund der Anzahl der VES im Kurzzeit-EKG keine Aussage Uber das
Auftreten von diesen Uber einen langeren Zeitraum zu treffen. Ein Effekt den
MEURS und Mitarbeiter (2001) bei Boxern ebenfalls beschrieben. So kann es
vorkommen, dass Hunde, die im Funf-Minuten-EKG nur eine VES aufweisen, im
Holter-EKG (ber 24 Stunden zahlreiche VES zeigen. Auch der umgekehrte Fall
ist hierbei moglich. Das Kurzzeit-EKG zeigte beim Dobermann im Vergleich zum
Holter-EKG mit 96,5 % eine recht akzeptable Spezifitat, wahrend die Sensitivitét
mit 61,8 % sehr gering ist (KITTLESON & KIENLE, 1998; MEURS et al.,
2001b; SCHULZE et al., 2008).

Somit ist das Holter-EKG derzeit die Methode der Wahl um Patienten im
okkulten Stadium zu detektieren (MEURS et al., 2001b; O'GRADY, 2002). In
diesem Stadium treten haufig hunderte bis zu zehntausenden VES auf, zu denen
sich im spéateren Stadium auch haufig noch komplexere ventrikulare Arrhythmien
gesellen (CALVERT et al., 1997b; CALVERT et al., 2000b). Der so genannte
plotzliche Herztod wird hierbei durch anhaltende ventrikuldre Tachykardien
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verursacht, die im Kammerflimmern minden (CALVERT et al., 1996;
CALVERT et al., 1997b; CALVERT et al., 1998; CALVERT et al., 2000b).

2. Echokardiographische Untersuchungsmethoden

Echokardiographische Verénderungen im Sinne einer DoCM kénnen bereits in
der okkulten Phase auftreten. Primér kommt es dabei zu einer systolischen und
diastolischen Dysfunktion des Myokards. Die Wandstarken kénnen vermindert
und der linksventrikulare Durchmesser, sowohl in der Systole als auch sekundar
in der Diastole, vergroRert sein. Die Unterscheidung zwischen einer beginnenden
DoCM und einem gesundem Herzen ist hierbei aber oft nicht eindeutig definiert.
Im Klinischen Stadium schreiten die pathologischen echokardiographischen
Veranderungen weiter fort. Zusétzlich zu der Volumeniberladung des linken,
oder auch des rechten Ventrikels, konnen sich, durch die zunehmende
Dekompensation, auch die betroffenen Atrien vergroBern (Abbildung 4)
(CALVERT et al., 1982; CALVERT, 1986; CALVERT et al., 1997b; CALVERT
etal., 1998; CALVERT et al., 2000a; O'SULLIVAN et al., 2007).

Abbildung 4: Dobermann mit hochgradig dekompensierter dilatativer Kardiomyopathie (links:
rechtsparasternale Langsachse; rechts: Kurzachse auf Hohe der Herzbasis).

2.1. Methoden

Die echokardiographische Beurteilung der DCM erfolgt zumeist mit Hilfe der
konventionellen linksventrikularen Durchmesser sowie den Blutflussprofilen.
Weitere Methoden, welche immer mehr zum Einsatz kommen, sind die SSSM
sowie die Gewebedoppler-Parameter (CALVERT & BROWN, 1986; O'GRADY,
1995a; O'GRADY & O'SULLIVAN, 2004; CHETBOUL et al., 2007a;
O'SULLIVAN etal., 2007; SIMAK, 2008).
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2.1.1. Zweidimensionale und M-Mode-Echokardiographie

Die zweidimensionale Echokardiographie (2D-Echokardiographie) dient der
Darstellung der anatomischen Herzstrukturen. Diese koénnen hierbei subjektiv
hinsichtlich ihrer Morphologie und (eingeschrénkt) ihrer Funktion beurteilt
werden. Bei der M-Mode-Echokardiographie werden die Strukturen des Herzens
entlang einer horizontalen Achse gegen die Zeit aufgetragen (Abbildung 5). So
konnen Bewegungen der Herzstrukturen in der Systole und Diastole sichtbar
gemacht werden. Mit dem M-Mode ist somit eine Messung der Wanddicken, der

Kavitdten und der Herzklappenbewegungen mdoglich. Pathophysiologische

GrolRenveranderungen, vor allem des linken Ventrikels, konnen hierbei objektiv
festgestellt werden (POULSEN-NAUTRUP & TOBIAS, 1998; FEIGENBAUM,
2005).

T ;
4

Abbildung 5: Ventrikel eines Dobermanns im 2D-Bild (links) und im M-Mode (rechts).

Mit dem M-Mode kdnnen aus der rechtsparasternalen Langs- oder Kurzachse der
enddiastolische Durchmesser (EDD) und der endsystolische Durchmesser (ESD)
bestimmt werden. Diese Parameter konnen herangezogen werden um eine
Volumeniberladung festzustellen und um die systolische Funktion zu beurteilen.
Mit Hilfe der von Teichholz und Mitarbeiter erstellten Formeln lassen sich aus
dem EDD und ESD auch linksventrikulare VVolumina errechnen. Die Berechnung
der Verkurzungsfraktion (fractional shortening, FS), welche ein weiterer
Parameter fir die systolische Funktion ist, kann ebenfalls mithilfe des EDD und
ESD vorgenommen werden. Die FS wird dabei in Prozent angegeben und mit
folgender Formel bestimmt: FS = (EDD-ESD)/EDDx100 (BONAGURA, 1983;
POULSEN-NAUTRUP & TOBIAS, 1998; TEICHHOLZ et al., 1976).
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Der M-Mode unterliegt jedoch auch einigen Limitationen. Da die Messung nur an
einer Stelle des linken Ventrikels erfolgt, konnen z.B. lokale myokardiale
Dysfunktionen (bersehen werden. Ein ungenauer Anschallwinkel kann leicht zu
einer Uberschatzung der Dimensionen fithren. Auch bei Volumenmessungen ist
die Genauigkeit des M-Modes limitiert, da die Ventrikelform, je nach Rasse und
kardialer Erkrankung, stark variiert (FEIGENBAUM, 1975; WYATT et al., 1980;
LANG et al., 2005). In den neuesten humanmedizinischen Empfehlungen des
Komitees der American Society of Echocardiography (ASE) wird zudem
empfohlen, keine Messungen nach Teichholz mehr durchzufiihren (LANG et al.,
2006).

Beim Dobermann gibt es beziglich der Referenzwerte je nach Studie
Unterschiede. O SULLIVAN gab 2007 unterschiedliche Cut-Off-Werte fir
mannliche und weibliche Dobermdanner an. Hierbei teilte er Ruden mit einem
EDD < 42,7 mm und ESD < 34,7 mm sowie Hlndinnen mit einem EDD < 40,9
mm und einem ESD < 33,1 mm als eindeutig gesund ein. Beide Geschlechter
galten als eindeutig krank, wenn der EDD > 49,0 mm und der ESD > 42 mm lag.
Einen zusétzlichen Unterschied bei der Referenzwerterstellung stellte die Wahl
der Ebene dar. Die von KRAUS und Mitarbeiter (2009) erstellten Cut-Off-Werte
mit einem EDD > 49 mm und ESD > 39 mm wurden aus der rechtsparasternalen
Kurzsachse erstellt. O"GRADY und Mitarbeiter (2009) hingegen nahmen die
rechtsparasternale Langsachse zur Erstellung ihrer Cut-Off-Wert (EDD > 49 und
ESD > 42 mm). Des Weiteren nutzten sie eine Gleichung, welche das
Korpergewicht in kg zur Bestimmung der Cut-Off-Werte mit einbezog. Im Jahre
1997 definierten CALVERT und Mitarbeiter eine FS unter 25 % beim
Dobermann als reduziert, wobei sie diese zur Beurteilung eine DoCM auch sehr
kontrovers diskutierten. Eine FS gleich oder unter 15 % deutet auf ein
Herzversagen hin (CALVERT et al., 1982; CALVERT & BROWN, 1986;
O'GRADY, 1995a; CALVERT et al., 1997b; CALVERT et al., 2000b;
CALVERT et al., 2000a; CALVERT & WALL, 2001; O'SULLIVAN et al., 2007;
KRAUS et al., 2009; O'GRADY et al., 2009).

Ein weiterer Parameter, der mit dem M-Mode erstellt werden kann, ist die E-Point
to Septal Separation (EPSS). Definiert wird diese als Distanz zwischen dem
septalen Endokard und dem Punkt der maximalen ersten Offnung des anterioren

Mitralklappensegels (E-Point). Bei Dobermannern die sich im beginnenden
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dekompensierten Stadium befanden, konnten erhohte EPSS-Werte Gber 16 mm
festgestellt werden, als physiologisch galt eine EPSS unter sieben (D'CRUZ et al.,
1979; CALVERT etal., 1982; CALVERT et al., 1997b).

2.1.2. Simpson-Scheibchensummationsmethode

Laut dem ASE ist die SSSM in der Humanmedizin der Goldstandard zur
zweidimensionalen Volumenbestimmung des linken Ventrikels. Die Messung
erfolgt im 2D-Bild sowohl im linksapikalen Zwei- und Vierkammerblick. Nach
Markierung der Begrenzung des linken Ventrikels entlang des Endokards und
Messung der Lange zwischen Mitte des Mitralanulus und der Herzspitze, erstellt
das Programm automatisch elliptische Scheibchen, aus welchen das Volumen
errechnet werden kann. Zur biplanen Bestimmung wird aus dem Durchmesser des
linksapikalen Zwei- und Vierkammerblicks der Querschnitt der Scheiben
errechnet. Wenn keine zwei orthogonalen Ebenen zur Verfugung stehen, kann die
Messung auch nur in einer Ebene vorgenommen werden. Hierbei wird
angenommen, dass die Scheiben ringférmig sind. Um bezogen auf die Herzgrolie
adequate Werte zu erhalten, wird meist die Korperoberflache in Quadratmetern
zur Normalisierung herangezogen (KURODA et al., 1994; KITTLESON &
KIENLE, 1998; FEIGENBAUM, 2005; LANG et al., 2005; LANG et al., 2006).

PLUIM und Mitarbeiter belegten, dass im Vergleich zur Magnet-Resonanz-
Tomographie (MRT), die M-Mode-Echokardiographie zur Volumenmessung
unterlegen ist. Eine gute Korrelation bestand jedoch zwischen den Volumina der
SSSM und den mit der Computer-Tomographie (CT) und dem MRT ermittelten
(PLUIM et al., 1997; STOLZMANN et al., 2008).

In der Tiermedizin wurde die SSSM bereits in mehreren Studien zur
Mitralklappenendokardiose angewandt. Hierbei wurde eine signifikante
Korrelation des Schweregrades der Mitralklappenendokardiose mit dem
enddiastolischen Volumen festgestellt (SERRES et al.,, 2008). GERLACH
erstellte 2008 Referenzwerte flr die SSSM bei Hunden. Bei Hunden Gber 20 kg
konnte hierbei eine gute Korrelation der errechneten Volumina mit dem
Korpergewicht und der daraus hergeleiteten Korperoberflache (Body Surface
Area, BSA) festgestellt werden. Beim ausgewachsenen Dobermann (ca. 30 bis 45
kg) wirde demnach der Mittelwert der oberen Grenze des enddiastolischen
Volumens (EDV) bei ungefahr 100 mI/BSA m?2 und die des endsystolischen
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Volumens (ESV) bei 55 mI/BSA m? liegen (GERLACH et al., 2008). SIMAK
erstellte im selben Jahr Referenzwerte speziell fur den Dobermann. Die hier
genannten Mittelwerte aus den zwei gemessenen Ebenen wurden ebenfalls pro
Quadratmeter BSA angegeben und betrugen fur das EDV 73,6 ml/m2 und fur das
ESV 38,7 ml/m2. Es konnten signifikante Unterschiede zwischen den
Mittelwerten des EDV und ESV in den verschiedenen Krankheitsstadien
festgestellt werden. So hatten Doberménner im ,,noch normal“ oder okkulten
Stadium ein EDV von ca. 95 ml/m2 und ein ESV von ca. 55 ml/m2 Im
dekompensierten Stadium betrug das EDV 150 ml/m2 und das ESV 105 ml/m?
(SIMAK, 2008).

2.1.3.  Dopplerverfahren

Es gibt verschiedene Mdglichkeiten zur Anwendung des Dopplerverfahrens. So
konnen mittels des Blutflussdopplers die Bewegungsgeschwindigkeit und die
Bewegungsrichtung des  Blutes gemessen  werden. Durch  andere
Filtereinstellungen ist aber auch eine Messung der Myokardbewegungen moglich
(GARCIA et al., 1998; POULSEN-NAUTRUP & TOBIAS, 1998).

2.1.3.1. Kontinuierliches, gepulstes und farbkodiertes Dopplerverfahren

Beim kontinuierlichen Dopplerverfahren (Continuous Wave Doppler, CW-
Doppler) finden das Aussenden und Empfangen der Ultraschallwellen
kontinuierlich statt. Somit kdnnen entlang des ganzen Schallstrahls die maximalen
Geschwindigkeiten aufgezeichnet werden. Das gepulste Dopplerverfahren (Pulsed
Wave Doppler, PW-Doppler) basiert darauf, dass abwechselnd Ultraschallwellen
ausgesendet und dann wieder empfangen werden. Der Nachteil hierbei ist, dass
der PW-Doppler somit abh&ngig vom Nyquist-Limit und dem Aliasing-Phdnomen
ist. Diesen Nachteil hat der CW-Doppler nicht und daher sind hohe
Geschwindigkeiten nur mit ihm darzustellen. Der Vorteil des PW-Dopplers
hingegen ist, dass er in einer genau definierten Region aufzeichnet und somit die
Geschwindigkeit lokalisierbar ist. Beim farbkodierten Dopplerverfahren handelt
es sich auch um einen PW-Doppler und somit unterliegt es den gleichen, oben
bereits genannten, Vor- und Nachteilen. Der laminare Blutfluss ist farblich so
kodiert, dass Rot einen Blutfluss auf den Schallkopf zu und Blau von ihm weg
entspricht. Griin und Gelb sind die turbulenten Blutflusse, wahrend die Helligkeit

der Farben ebenfalls eine Aussage Uber die Geschwindigkeit zuldsst (POULSEN-
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NAUTRUP & TOBIAS, 1998; FEIGENBAUM, 2005).

O SULLIVAN und Mitarbeiter wandten 2007 verschiedene Blutflussprofile und
das farbkodierte PW-Doppler Verfahren an, um die diastolische Dysfunktion bei
der DoCM zu beurteilen. Zwischen den verschiedenen Gruppen (herzgesund,
okkult und dekompensiert) wurden signifikante Unterschiede festgestellt, welche
die zunehmende diastolische Dysfunktion anhand der oben genannten Methoden
widerspiegelten (O'SULLIVAN et al., 2007).

Mittels des PW-Spektraldopplers kann auch der Myocardial Performance Index
(MPI), zur Beurteilung der systolischen und diastolischen myokardialen Leistung,
erstellt werden (TEI, 1995). Speziell beim Dobermann konnte BALOI (2003),
anders als in human- und tiermedizinischen Studien bei Patienten mit DCM,
keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen herzgesunden und kranken
Hunde feststellen (TEI, 1995; LEE et al., 2002; BALOI, 2003). Dieses Ergebnis
wurde von SIMAK und Mitarbeitern 2008 anhand einer groReren
Dobermannpopulation bestatigt (SIMAK, 2008).

2.1.3.2. Gewebedoppler

Die physikalischen Grundlagen des Gewebedopplers sind im Wesentlichen die
gleichen, wie die des Blutflussdopplers. Da das myokardiale Gewebe sich
langsamer bewegt und auch ein viel starkerer Schallreflektor ist als das Blut,
werden jedoch andere Filtereinstellungen benétigt. Die zeitlichen Filter miissen so
gewéhlt sein, dass nur langsame Bewegungen detektiert werden konnen.
Aufgrund der hohen Amplitude der Dopplersignale des Myokards sollte die
Verstarkereinstellung (Gain) herabgesetzt werden (GARCIA et al.,, 1998;
TRAMBAIOLO et al., 2001; CHETBOUL, 2002; FEIGENBAUM, 2005).

Die myokardiale Bewegung findet, wie in Abbildung 6 dargestellt, sowohl
longitudinal als auch zirkumferentiell und radial statt. Wéhrend die longitudinale
entlang des Schallstrahls von der Apex zur Basis der myokardialen Wénde im
Vierkammerblick gemessen wird, werden die radiale und zirkumferentielle in der
rechten parasternalen Kurzachse beurteilt (D'HOOGE et al., 2000; GALDERISI et
al., 2006).
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Abbildung 6: Lokales Herzkoordinatensystem (R = radiale Achse, C = zirkumferentielle Achse,
Lo= longitudinale Achse; nach (D'HOOGE et al., 2000).

Es gibt unterschiedliche Verfahren, mit denen der Gewebedoppler eingesetzt
werden kann. Mit einem gepulsten Gewebedoppler kann man, wie beim PW-
Doppler bereits beschrieben, ein kleines Messfenster in das Myokard legen. So
sind die myokardialen Bewegungen in genau dieser Region analysierbar. Beim
Farb-M-Mode kommt ein normaler M-Mode-Modus zum Einsatz, tiber den aber
Farbgewebedoppler Informationen gelegt wurden. Hiermit ist dann (ber die
Helligkeit der Farben, die Gewebegeschwindigkeit abschéatzbar (TRAMBAIOLO
etal., 2001; FEIGENBAUM, 2005).

Beim Farbgewebedoppler handelt es sich um ein 2D-Graubild, Uber das ein
Echtzeit-Farbdoppler gelegt wird. Im Gegensatz zu den bereits genannten
Gewebedoppler-Verfahren kann mit dem Farbgewebedoppler zusatzlich zur
Gewebegeschwindigkeit (Tissue Velocity Imaging, TVI) auch noch die Strain
(Verformung) und die Strain Rate (Verformungsrate, SR) des Gewebes
festgestellt werden (D'HOOGE et al., 2000; VOIGT, 2002; FEIGENBAUM,
2005). Im Vergleich mit dem MRT und der Sonomikrometrie wiesen die
Parameter Strain und die SR eine gute Korrelation auf (GORCSAN et al., 1997
EDVARDSEN et al., 2002).

Ein weiterer Vorteil des Farbgewebedopplers ist, dass mehrere Segmente, auch in
zwei oder drei Wanden, simultan ausgewertet werden kénnen. Im Gegensatz zum
PW-Doppler hat der Gewebedoppler eine schlechtere zeitliche Auflésung. Diese
kann jedoch durch die hohen Bildraten, welche heutzutage moglich sind,
kompensiert werden (TRAMBAIOLO et al., 2001). Die Auswertung der Daten
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kann erst im Offline-Modus erfolgen. Hierzu werden Messzellen in die zu
untersuchenden Mpyokardregionen gelegt, welche graphisch die typischen
Kurvenverlaufe der TVI, Strain und SR wiedergeben (FEIGENBAUM, 2005).
Die Parameter TVI, Strain und SR werden unter Punkt 2.4. eingehender

beschrieben.

2.14.  Zweidimensionales Speckle Tracking

Die zweidimensionale Speckle Tracking Echokardiographie (STE) ist eine
Methode welche ohne Dopplerdaten die Parameter TVI, Strain und SR aus einem
2D-Graubild analysieren kann. Das zugrunde liegende Prinzip sind natirliche
akustische Marker, auch Speckles genannt. Bei den Speckles handelt es sich um
reflektierte Ultraschallwellen aus dem Myokard, welche fiir jede Geweberegion
ein typisches Muster aufweisen. Sie folgen der Myokardbewegung von Bild zu
Bild Uber den Herzzyklus hinweg und konnen automatisch verfolgt werden
(,, Tracking®“, Abbildung 7). Durch diese Ortsanderung der Speckles kann die
regionale Myokardbewegung in Form von TVI, Strain, SR und Displacement,
sowie auch die Amplitude der systolischen Rotation, festgestellt werden (HELLE-
VALLE et al., 2005; STOYLEN, 2005; RAPPAPORT et al., 2006; CHETBOUL
etal., 2007b).

%

Abbildung 7: Bewegung der Speckles (rot = urspriingliche Position, griin = Position der Speckles
im neuem Bild, blaue Pfeile = messhare Bewegung der Speckles) (STOYLEN, 2005)

Ein Vorteil der STE, auch 2D-Strain genannt, gegentiber dem Gewebedoppler ist
die Unabhé&ngigkeit von den Myokardbewegungen. Da die direkten Bewegungen
einer Myokardregion gemessen werden, sind Fehler wie bei Dopplermessungen,

welche in Bezug auf einen externen Punkt stattfinden, nicht vorhanden. Zum
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anderem treten Winkelfehler, welche leicht zu einer Unterschéatzung des TVI, der
Strain und SR fuhren, nicht auf. Dies kommt daher, dass die Myokardbewegungen
unabhéngig in Bezug auf den Anschallwinkel sind (LANGELAND et al., 2005;
AMUNDSEN et al.,, 2006). Validiert wurde die STE mit dem MRT, der
Sonomikrometrie und dem Gewebedoppler. Hierbei zeigte sich eine gute
Korrelation der STE-Ergebnisse mit denen der Standardmethoden (LEITMAN et
al., 2004; TOYODA et al., 2004; INGUL et al., 2005; KORINEK et al., 2005;
LANGELAND et al., 2005; NOTOMI et al., 2005; AMUNDSEN et al., 2006;
CHO et al.,, 2006). CHO und Mitarbeiter bewiesen auch, dass die STE dem
Gewebedoppler zur Erkennung von ischamischem und gesundem Gewebe
uberlegen ist. (CHO et al., 2006)

Eine weitere Modalitdt des 2D-Strains ist die kombinierte Nutzung mit
Gewebedopplerdaten.  Hierbei werden simultan zum  Graubild die
Gewebedopplerdaten aufgezeichnet. Vorraussetzung hierflr sind relativ neue
Ultraschallgerédte, welche eine ausreichende Bildrate und eine gute laterale
Auflésung ermoglichen. Das Tracken erfolgt bei dieser Kombination zum einen
entlang des Schallstrahls mit dem Gewebedoppler, zum anderen transversal
mittels Speckle Tracking im Graubild. Gerade in der Tiermedizin bietet diese
Modalitat hinsichtlich der Reproduzierbarkeit und Anwendung einen grof3en
Vorteil, da die Patienten meist sehr hohe Herzfrequenzen haben (STOYLEN,
2005). Die kombinierte Methode kann auf drei verschiedene Arten verwendet
werden. So kann die Datenerhebung, wie beim 2D-Strain oben beschrieben, z.B.
alleine stattfinden. Eine andere Mdglichkeit ist, dass das Tracken automatisch wie
beim 2D-Strain stattfindet, die Berechnung jedoch nur anhand der
Gewebedopplerdaten erfolgt. Als dritte Moglichkeit gibt es die Methode in der
beide Daten zusammen verwendet werden (INGUL et al., 2005; STOYLEN,
2005). KELLER wverglich 2006 diese drei Kombinationen und den
konventionellen Gewebedoppler an herzgesunden Hunden unter Klinischen
Bedingungen. Die Reproduzierbarkeit der Speckle-Tracking Methoden war
insgesamt gut und teilweise sogar besser als beim Gewebedoppler. Lediglich die
Methode, in der die Auswertung vom 2D-Strain und TDI-Daten zusammen
erfolgte, hatte zum einen eine relativ schlechte Reproduzierbarkeit und zum
anderen lieferte sie nicht erklarbare Ergebnisse (KELLER, 2007). Sowohl in der

Humanmedizin als auch in der Tiermedizin wurde in Vergleichsstudien
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festgestellt, dass das 2D-Strain bei den meisten Parametern niedrigere Messwerte
als das konventionelle TDI liefert (LEITMAN et al., 2004; INGUL et al., 2005;
SERRI et al., 2006; KELLER, 2007).

2.1.4.1. Displacement und Tissue Velocity Imaging

Displacement und TVI sind Parameter, die Auskunft Gber die Bewegung der
einzelnen myokardialen Abschnitte wahrend der Herzzyklen liefern. Diese
verdndern, jeweils mit unterschiedlichen Geschwindigkeiten, ihre Position. Der
Bezugspunkt fir diese Messungen ist hierbei der Schallkopf. Das Displacement
gibt die einzelnen Lage&nderungen des Myokards an, wéhrend das TVI genau
diese dann pro Zeiteinheit wiedergibt. Das Displacement wird im Millimeter und
das TVI in cm/s angegeben (VOIGT, 2002; SUTHERLAND & HATLE, 2004).
Die TVI-Kurve besteht in der Systole aus einer positiven S-Welle, da die
Bewegung zum Schallkopf hin, positive Werte angibt. Direkt nach der S-Welle
kommt die Phase der isovolumetrischen Relaxation, welche zwischen dem
Semilunarklappenschluf? und der Atrioventrikularklappendffnung liegt. In der
Diastole folgen die negative E-Welle (friihdiastolische Fillung, early diastole)
und die ebenfalls negative A-Welle (spétdiastolische Fillung, atrial contraction),
deren Bewegung vom Schallkopf weggeht. Zwischen diesen zwei Wellen liegt
eine Plateau-Phase, die so genannte Diastase, in der keine myokardialen
Bewegungen stattfinden. Nach der A-Welle folgt die Phase der isovolumetrischen
Kontraktion, welche durch den Atrioventrikularklappenschluss und der
Semilunarklappendffnung begrenzt wird (Abbildung 8) (D'HOOGE et al., 2000;
VOIGT, 2002; NIKITIN & WITTE, 2004; SUTHERLAND & HATLE, 2004;
VOIGT & FLACHSKAMPF, 2004; STOYLEN, 2005).
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Abbildung 8: Tissue Velocity (cm/s) im interventrikuldren Septum, Kurvenmaxima durch die
entsprechenden Buchstaben markiert (S = Systole, E = friihdiastolische Fullung (early diastole),
A = spétdiastolische Fillung (atrial contraction), AVC = Aortenklappenschluss (atrial valve
closure), MVVO = Mitralklappendffnung (mitral valve opening).

2.1.4.2. Strain

Die myokardiale Deformation wird mittels der Strain (Verformung) messbar. Die
Strain ist ein Parameter, welcher die dreidimensionale Deformation des Myokards
wahrend eines gesamten Herzzyklus wiedergibt. Auf ein eindimensionales Objekt
bezogen, wirde die Strain daher die Verldngerung und die Verkirzung dieses
Objekts widerspiegeln. Die Deformation besteht aus der longitudinalen
Verklrzung, der radialen Dickenzunahme wund einer zirkumferentiellen
Verkirzung. Da es sich bei der Strain um eine dimensionslose GroRRe handelt,
wird sie in % angegeben (D'HOOGE et al., 2000; SUTHERLAND & HATLE,
2004; VOIGT & FLACHSKAMPF, 2004; STOYLEN, 2005).

Die longitudinale Strain-Kurve wird wahrend der Systole zunehmend negativer
und erreicht ihren Peak, also den Punkt der maximalen longitudinalen
myokardialen Verkirzung, zum Zeitpunkt des Aortenklappenschlusses (AVC,
Aortic Valve Closure). In der Diastole kehrt die Kurve wieder zuriick zur
Nulllinie, welche der myokardialen Ausgangsposition entspricht (Abbildung 9).
Bei der radialen Strain wird die Dickenzunahme des Myokards wahrend der

Systole wiedergegeben. Die Strain-Kurve hat hierbei entgegengesetzt zur
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longitudinalen Strain einen positiven Verlauf. Die zirkumferentielle Strain Kurve
hat wie die longitudinale einen negativen Verlauf (D'HOOGE et al., 2000;
URHEIM et al., 2000; KOWALSKI et al., 2001; WEIDEMANN et al., 2002; YIP
et al., 2003; SUTHERLAND & HATLE, 2004; VOIGT & FLACHSKAMPF,
2004).

'Werify Tracking Quality SEGMENTAL:
36.0¢ T H

AVC

R

ildung 9: Strain () in der linken freien Wand, Kurvenmaximum durch entsprechende
Buchstaben gekennzeichnet (S = Systole).

2.1.4.3. Automated Function Imaging

Beim Automated Function Imaging (AFI) handelt es sich um eine
Weiterentwicklung des 2D-Strain. Die Berechnung erfolgt mittels Speckle
Tracking, jedoch kann im Gegensatz zum 2D-Strain nur die longitudinale Strain
berechnet werden. Diese kann hierbei aus drei verschiedenen longitudinalen 2D-
Graubildern (apikale Langsachse, Zwei- und Vierkammerblick) berechnet werden.
Der grofie Vorteil zum herkdmmlichen 2D-Strain ist, dass das AFI, unabhangig
von der Erfahrung des Untersuchers, sehr einfach anzuwenden ist. Es miissen nur
drei Punkte im Myokard verankert werden. Zwei auf jeder Seite des
Mitalklappenanulus und der dritte in der Apex des linken Ventrikels. Uber einen
Herzzyklus hinweg erfolgt dann das automatische Tracken, wobei sechs U-
formige Regions of Interest (ROI) gebildet werden. Diese stehen fiir je ein
basales, ein mediales und ein apikales Segment fir die linke freie Wand und das
Septum. Bei schlechter Trackingqualitdt kann der Untersucher einen anderen
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Loop auswahlen, erneut Tracken oder auch manuell z. B. die Weite der ROIs
verandern. Ist der Trackingscore trotzdem noch zu schlecht, schlief3t das

Programm das jeweilige Segment automatisch von der Analyse aus.

Die Ergebnisse werden flr jede Schnittebene einzeln auf drei verschiedene Arten
angezeigt: ein parametrisches Bild, ein anatomischer M-Mode und die
Strainkurven (Abbildung 10). Erfolgte die Auswertung aller drei Schnittebenen

wird die maximale globale Strain des linken Ventrikels zusammengefasst in Form
eines Bullauges (Bull’s Eye, Abbildung 11) angezeigt (HEALTHCARE, 2006;
BELGHITIA et al., 2008).

Abbildung 10: Automated Function Imaging (A = ,,getrackt“ 2D-Bild, B Stramku'rve, C=

2D-Bild mit Strainwerten, S = Peak S, gelber Pfeil: von der Analyse ausgeschlossenes Segment).
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Peak Systolic Strain |

Abbildung 11: Automated Function Imaging: Bull’s Eye.

Das AFI wurde hinsichtlich seiner Anwendbarkeit, dem mit der Messung
einhergehenden Zeitaufwand, der Messgenauigkeit sowie der Reproduzierbarkeit
evaluiert. Als Referenzmethoden wurden echokardiographisch die SSSM, das
Aorten-Geschwindigkeits-Integral und die vom Doppler abgeleitete dp/dt (Mal}
fir die Kontraktilitat des linken Ventrikels) genutzt. Angiographisch erfolgte eine
Ventrikulographie. Insgesamt war das AFI, unabhangig von der Erfahrung des
Untersuchers, leicht anzuwenden, und sowohl die Reproduzierbarkeit als auch die
Korrelation mit den Referenzmethoden waren sehr gut (BRETTE et al., 2006;
BELGHITIA et al., 2008). Weitere Studien in der Humanmedizin stellten
ebenfalls eine gute Korrelation mit konventionellen systolischen Echoparametern
fest. Zudem wurde mittels diastolischer Druckmessungen festgestellt, dass eine
Korrelation zwischen diesen und dem AFI besteht. Somit kann nicht nur die
linksventrikuléare systolische, sondern ebenfalls die diastolische Funktion bei
Patienten mit einer DCM beurteilt werden kann. Des weiterem nahm die
Gesamtstrain bei Patienten im Herzversagen oder mit ischdmischen Myokard ab
(DELGADO et al., 2008; TAKAHASHI & KATOU, 2008; LIU & TSAI, 2009).
Die Nutzung des AFI in der Tiermedizin ist, nach dem Wissen der Autorin, bisher

noch nicht evaluiert worden.

2.1.44. Strain Rate

Die Geschwindigkeit, mit der die myokardiale Verformung (Strain) stattfindet,
wird als SR bezeichnet. Sie gibt daher die VVeradnderungen der Strain (ber einen
Herzzyklus wieder. Bei der SR-Kurve gibt es zuerst durch die myokardiale

Verkilrzung in der Systole, eine negative S-Welle. In der Diastole folgen die
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positiven E- und A-Wellen mit der dazwischen liegenden Diastase (Abbildung 12)
(KOWALSKI et al., 2001; WEIDEMANN et al., 2002; YIP et al., 2003; NIKITIN
& WITTE, 2004; SUTHERLAND & HATLE, 2004; VOIGT &
FLACHSKAMPEF, 2004).

Um die regionale myokardiale Funktion objektiv evaluieren zu kdnnen, sollten

immer beide Verformungsparameter (Strain und SR) beriicksichtigt werden. Die

Strain liefert hierbei Informationen Uber die Ejektionsfraktion und die SR ist ein
Parameter fir die Kontraktilitit (GREENBERG et al., 2002).
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Abbildung 12: Strain Rate Kurve in der linken freien Wand, Kurvenmaxima sind mit den
entsprechenden Buchstaben markiert (S = Systole, E = friihdiastolische Fullung (early diastole),
A = spétdiastolische Fillung (atrial contraction), AVC = Aortenklappenschluss (atrial valve
closure), MVO = Mitralklappen&ffnung (mitral valve opening).

2.2, Klinischer Einsatz

In der Humanmedizin werden die TVI, Strain und SR bereits im klinischen Alltag
zur Diagnostik, Therapiekontrolle und auch prognostisch vielfaltig eingesetzt. Sie
gelten als ein sensitiver Indikator zur Detektion subklinischer Erkrankungen,
welche das Myokard direkt oder auch erst sekundér, betreffen kénnen. Hierzu
zahlen Erkrankungen wie ein systemischer Bluthochdruck, myokardiale
Ischamien, nicht ischdmische Kardiomyopathien, Diabetes, systemische Sklerose,
Amyloidose, Duchenne’s Muskelerkrankung und das Kawasaki Syndrom
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(ARNOLD et al., 2007; BELLAVIA et al., 2007; D'ANDREA et al., 2007,
GALDERISI et al., 2007; MORI et al., 2007). Auch die friihzeitige Detektion
einer Doxorubicin induzierten DCM ist moglich (MIGRINO et al., 2008).

In der Sportmedizin bieten die TVI, Strain und SR die Mdglichkeit ein
»Sportlerherz* (physiologische Hypertrophie) von einer priméren oder sekundaren
(z.B. durch Bluthochdruck) pathologischen Hypertrophie zu differenzieren
(POULSEN et al., 2007; RICHAND et al., 2007; SAGHIR et al., 2007
D'ANDREA et al., 2008). Auch zur Detektion einer Dysfunktionen im
rechtsventrikularen Myokard, verursacht durch einen Lungenhochdruck, eine
Arrhythmogene Rechtsventrikuldre Kardiomyopathie oder Infarkte, erwiesen sich
diese Parameter als nitzlich (DAMBRAUSKAITE et al., 2007; GONDI &
DOKAINISH, 2007; HANEKOM et al., 2007; HUEZ et al., 2007; LOPEZ-
CANDALES et al., 2007; PRAKASA et al., 2007; SEVIMLI et al., 2007).
Sowohl das TDI als auch das 2D-Strain werden erfolgreich bei der klinischen
Diagnostik zur Detektion von myokardialen Ischamien, Infarkten sowie auch zur
Einschétzung der InfarktgroRe eingesetzt (LIANG et al., 2006; DANDEL et al.,
2007b; GJESDAL et al., 2007; QU et al., 2007; TANAKA et al., 2007,
VARTDAL et al., 2007; WEIDEMANN et al., 2007; WINTER et al., 2007).
Gerade das 2D-Strain ist hierbei hoch sensitiv und spezifisch um myokardiale
Infarkte zu diagnostizieren (PERK et al., 2007). In einer Studie mittels 2D-Strain
wurden 80,3 % der Infarktregionen und 97,8 % der normalen Regionen adaquat
erkannt (LEITMAN et al.,, 2004). Bei der Entscheidung, welche Therapie
angewandt werden sollte und auch zur Kontrolle des Therapieerfolges, werden die
Gewebedopplerdaten immer mehr mit einbezogen (BECKER et al., 2007b;
BECKER et al., 2007a; GORCSAN et al., 2007; KNEBEL et al., 2007; TESKE et
al., 2007; YU et al., 2007b; NAGUEH, 2008).

Nach myokardialen Biopsien oder Angiographien der Koronararterien, wird der
Gewebedoppler zur Kontrolle von Schaden eingesetzt, die durch die
Untersuchung eventuell verursacht wurden. Bei invasiven Eingriffen, wie z.B.
Klappenersatzen  oder  einer  Ventrikelrekonstruktion ~ werden  die
Gewebedopplerdaten zum Monitoring des Therapieerfolges eingesetzt. So kénnen
z.B. die postoperativen Umbauvorgénge (,,Remodelling®) und die damit
einhergehenden funktionellen Veranderungen evaluiert werden. Erfolgte eine

Herztransplantation ermdglicht das 2D-Strain eine friihzeitige Erkennung einer
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eventuellen  Implantatabstossung ~ oder  einer  transplantationbedingten
Koronararterienerkrankung (DERUMEAUX et al., 1998; DANDEL et al., 2001;
DANDEL et al., 2003; DANDEL et al., 2007b; DANDEL et al., 2007a;
MARCINIAK et al., 2007; EROGLU et al., 2008). In der Prognostik werden die
Gewebedopplerparameter bei Patienten mit einem Herzversagen hinzugezogen
(YU et al., 2007a).

In der Tiermedizin erlangte der Gewebedoppler in den letzten Jahren immer mehr
Beachtung. Bereits in mehreren Studien wurde die Reliabilitat von TVI, Strain
und SR evaluiert sowie Referenzwerte fur Hunde und Katzen erstellt (WAGNER,
2005; CHETBOUL et al., 2006a; KILLICH, 2006).

Die verschiedenen Einflussfaktoren auf diese Parameter wurden bereits
eingehender untersucht. So stellten CHETBOUL und Mitarbeiter bei
anasthesierten Hunden eine gesenkte Myokardgeschwindigkeit von bis zu 60 %
fest. Dieser Effekt wurde 2007 auch bei Kaninchen nachgewiesen (CHETBOUL
et al., 2004d; STYPMANN et al., 2007). Einflussfaktoren wie Alter, Gewicht,
Geschlecht und Herzfrequenz wurden sowohl bei Hunden als auch bei Katzen
naher untersucht (CHETBOUL et al., 2005b; WAGNER, 2005; CHETBOUL et
al., 2006c; KILLICH, 2006; KELLER, 2007).

In klinischen Studien mit an DCM erkrankten Hunden konnte der Nutzen des
Gewebedopplers bereits gezeigt werden. So wurde, noch vor dem Auftreten
etwaiger funktioneller oder morphologischer Verénderungen, Dbereits eine
systolische und auch diastolische Dysfunktion festgestellt (SISSON et al., 1999a;
CHETBOUL et al., 2004a; CHETBOUL et al., 2004b). BALOI und Mitarbeiter
beurteilten anhand der myokardialen Geschwindigkeit den Verlauf der DoCM an
einer Dobermannpopulation (BALOI, 2003).

Bei der Mitralklappenendokardiose besteht das Problem, den genauen Zeitpunkt
des beginnenden Myokardschadens festzustellen. JAVORNIK stellte 2007 fest,
dass sowohl kleine als auch groRe Hunderassen im Verlauf der Erkrankung eine
mittels Strain und SR detektierbare systolische Dysfunktion entwickeln. Jedoch
tritt diese bei groflen Hunden friiher auf und ist meist auch ausgepragter (SISSON
etal., 1999b; JAVORNIK, 2007).
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Bei der hypertrophen Kardiomyopathie (HCM) der Katzen konnte mittels
Gewebedoppler nachgewiesen werden, dass entgegen der friiheren Annahme,
nicht nur eine diastolische sondern auch eine systolische Dysfunktion vorliegt
(CARLOS SAMPEDRANO et al., 2006). KOFFAS und Mitarbeiter (2006)
konnten ebenfalls durch Messung entlang der longitudinalen Achse der linken
freien Wand, mit Hilfe des PW-Gewebedopplers, eine systolische Dysfunktion
feststellen (KOFFAS et al., 2006). Auch zur Detektion des Frihstadiums einer
HCM zeigte sich der Gewebedoppler als hilfreich. Katzen, bei denen mit der
konventionellen Echokardiographie noch keine morphologische Hypertrophie des
linken Ventrikels festgestellt werden konnte, zeigten im Gewebedoppler bereits
eine Dysfunktion der linken freien Wand. Auch dem MRT war der
Gewebedoppler bei der Ermittlung einer HCM uberlegen (CHETBOUL et al.,
2006b; MACDONALD et al., 2006).

Nicht nur zur Diagnose sondern auch zur Unterscheidung der HCM und den
anderen felinen Kardiomyopathien spielt der Gewebedoppler eine wichtige Rolle.
Im Verlauf der Restriktiven Kardiomyopathie kann es, unter anderem, zu einer
Pseudonormalisierung kommen, welche der Gewebedoppler von physiologischen
Flussprofilen unterscheiden kann (GAVAGHAN et al., 1999; SCHOBER et al.,
2003; SCHOBER & MAERZ, 2005; CARLOS SAMPEDRANO et al., 2006).

Das Speckle Tracking stellt derzeit in der Tiermedizin noch eine relativ neue
Methode da. Unter anderem als Modell fir die Humanmedizin wurden einige
experimentelle Studien zur Evaluierung dieser Methode durchgefuhrt (URHEIM
et al., 2000; TOYODA et al., 2004; KORINEK et al., 2005; LANGELAND et al.,
2005; AMUNDSEN et al., 2006). Bei Schweinen und Ratten wurde
nachgewiesen, dass mit Hilfe der 2D-Strain ischdmisches von gesundem
Myokardgewebe unterschieden werden kann (MIGRINO et al., 2007; POPOVIC
et al., 2007; SUN et al, 2007). Dass mittels 2D-Strain eine Kkardiale
Dyssynchronitat feststellbar und quantifizierbar ist, wurde experimentell an
Schafen und Hunden herausgefunden (ARITA et al., 2007; RAPPAPORT et al.,
2007).

In Klinischen Studien zur Evaluierung der 2D-Strain wurde beim Hund eine gute
Reproduzierbarkeit sowie eine gute Korrelation mit dem konventionellen
Gewebedoppler festgestellt (CHETBOUL et al.,, 2007b; KELLER, 2007).
KELLER erstellte 2007 Referenzwerte fir TVI, Strain und SR fir Hunde
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allgemein und speziell fir einige Rassen, unter anderem auch fur Doberméanner.
SIMAK (2008) konnte im Rahmen ihrer Studie, anhand einer grolieren
Population, Referenzwerte flir Dobermanner ermitteln, die im Vergleich zu denen
von KELLER geringgradig niedriger waren (KELLER, 2007; SIMAK, 2008).

Im Verlauf der DoCM stellte SIMAK (2008) eine abnehmende systolische und
einen Trend zu einer reduzierten diastolischen Funktion fest. Zur Diagnose im
Frihstadium der DoCM  eigneten  sich, neben der  Simpson-
Scheibchensummationsmethode, die systolische myokardiale Geschwindigkeit
und die SR (SIMAK, 2008).

3. Biomarker

Fur die Diagnosestellung von Herzerkrankungen sind das Elektrokardiogramm,
die Radiologie und die Echokardiographie unabdingbar. Da jedoch aufgrund der
hohen Kosten und des Zeitaufwandes diese nicht jedem Patienten zur Verfligung
stehen, erhielten kardiale Biomarker, allen voran das Troponin | und die
natriuretischen Peptide, im letzten Jahrzehnt vermehrte Aufmerksamkeit. Sowohl
zur Diagnostik als auch zum Patientenmonitoring werden Biomarker in der
Humanmedizin immer mehr angewandt (BRAUNWALD, 2008; VAN
KIMMENADE & JANUZZI, 2009). Auch in der Veterinarmedizin wurde in den
letzten Jahren viel hinsichtlich des diagnostischen und klinischen Nutzens von
Biomarkern bei caninen und felinen Kardiomyopathien geforscht (BOSWOOD,
2009; VAN KIMMENADE & JANUZZI, 2009).

3.1. Natriuretische Peptide

Im Jahr 1980 entdeckte die Forschergruppe um DE BOLD (1981) Hinweise
darauf, dass das Herz Peptide produziert, welche eine natriuretische Funktion
besitzen (DE BOLD et al., 1981). In den folgenden zehn Jahren wurden weitere
Peptide entdeckt, welche in die Gruppe der natriuretischen Peptide eingeteilt
wurden. Die drei wichtigsten sind hiervon das zuerst entdeckte atriale
natriuretische Peptid (ANP), das b-Typ natriuretische Peptid (BNP) und das c-Typ
natriuretische Peptid (CNP) (KANGAWA et al., 1984; SUDOH et al., 1988a;
SUDOH et al., 1990).

Alle drei Peptide sind unterschiedlich im Gewebe verteilt und auch die
Regulationsmechanismen sind fir jedes einzigartig. So stammt das ANP
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hauptséachlich aus den Atrien, wéhrend das BNP seinen Ursprung sowohl in
atrialen als auch ventrikularen Myozyten hat (NAKAO et al., 1989; HOSODA et
al.,, 1991). Das CNP hingegen kann vermehrt in vaskuldren Endothelzellen,
Plasmazellen sowie im Nieren- und Lungengewebe gefunden werden (CHEN &
BURNETT, 1998).

Die Hauptstimuli, die zu einer vermehrten Produktion und Freisetzung von ANP
und BNP fiihren, sind eine Dehnung der Ventrikelwande (Volumeniberladung)
oder ein erhohter Druck in den Ventrikeln. Im Gegensatz zum ANP, welches
ausschlieBlich in Granula gespeichert und somit sofort freigesetzt werden kann,
bedarf es beim BNP einer langeren Stimulierung (KINNUNEN et al., 1993;
MAGGA et al., 1994). Sobald das ANP und/oder das BNP in die Blutbahn
gelangen, erfolgt eine Spaltung dieser VVorlaufermolekiile durch Serumproteasen.
So entstehen je zwei gleichgroRe Mengen eines aktiven C-terminalen Fragments
(C-ANP, C-BNP) und eines inaktiven N-terminalen Fragments (NT-proANP, NT-
proBNP) (CANTIN et al., 1984; HUNT et al.,, 1995). Bei den C-terminalen
Fragmenten handelt es sich um Substanzen mit einer ultrakurzen Halbwertzeit, so
dass eine Konzentrationsmessung sich als sehr schwierig gestaltet. Die N-
terminalen Fragmente hingegen sind um einiges stabiler und daher flr
diagnostische Zwecke, auch unter klinischen Bedingungen, nutzbar (BARNES et
al., 2004).

Die aktiven Fragmente des ANP und BNP binden hauptsédchlich an den
spezifischen natriuretischen Peptidrezeptor Typ A (NPR-A). Dieser Rezeptor
befindet sich in den Nieren, den Nebennieren, im Herz und zu geringen Anteilen
auch im Gehirn. Bei Aktivierung des NPR-A wird die Produktion vom zyklischen
Guanidin-Monophosphat (cGMP) angeregt (KOLLER & GOEDDEL, 1992).

Beziiglich Patienten mit einer Herzerkrankung kommt es zu einer Uberstimulation
des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS). Dieses fiuhrt zu einer
kardialen Volumeniberladung, HerzvergréfRerung und im weiteren Verlauf zu
einer (kongestiven) Herzinsuffizienz (RIEGGER et al., 1984; REMME, 1986).
Durch Ausschuttung der natriuretischen Peptide versucht der Korper diesen
Pathomechanismen entgegenzuwirken. Durch Freisetzung von ANP und BNP
wird Uber cGMP eine Natriurese, vermehrte Diurese, Vasodilatation, gesteigerte
Nierenduchblutung sowie eine Starkung der diastolichen Herzfunktion stimuliert.

Diese Effekte wurden zuerst Ende der 80 Jahre bei der Ratte festgestellt. Spater
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folgte dann auch der Nachweis dieser Funktionsmechanismen bei anderen
Spezies, unter anderem bei Hunden und Menschen (SUDOH et al., 1988b;
NISHIDA et al., 1990; JENSEN et al., 1998).

Das BNP hat von den natriuretischen Peptiden sowohl in der Human- als auch in
der Veterindrmedizin fir die Diagnostik die groRte Bedeutung erlangt (VAN
KIMMENADE & JANUZZI, 2009). So gibt es fur Menschen in
Notfallsituationen bereits einen Schnelltest, der in Verbindung mit einer
klinischen Untersuchung, Thoraxrontgenaufnahmen und einem
Elektrokardiogramm genutzt werden kann, um Kkardiale Ursachen fur eine
Dyspnoe (kongestive Herzinsuffizienz) von primér respiratorischen Ursachen zu
unterscheiden (COWIE et al., 1997; DAO et al., 2001; MCCULLOUGH et al.,
2002; COWIE et al., 2003). Auch zur Uberwachung eines Therapieerfolges und
prognostisch kann dieser Schnelltest angewandt werden (CHENG et al., 2001;
HARRISON et al., 2002).

Im Verlauf der letzten Jahre wurde in der Tiermedizin ebenfalls viel geforscht um
den Nutzen vom NT-proBNP zu evaluieren. Seit kurzem sind sowohl Hunde- als
auch Katzenspezifische ELISA-Tests fir NT-proANP und NT-proBNP erhdltlich
(DEFRANCESCO et al., 2007). BOSWOOD und Mitarbeiter beschrieben 2008
einen signifikanten Unterschied von NT-proBNP Konzentrationen zwischen
Hunden mit Herzerkrankung, Herzinsuffizienz und denen mit priméren
respiratorischen Erkrankungen (BOSWOOD, 2009). Bei Hunden mit MKE, DCM
oder angeborenen Erkrankungen wie z. B. einer Aortenstenose wurden
signifikante Unterschiede zwischen erkrankten und gesunden Tieren festgestellt
(HAGGSTROM et al., 2000; OYAMA et al., 2008b; FARACE et al., 2009;
SAUNDERS et al., 2009). In mehreren Studien wurde das NT-proBNP von
Hunden, welche mit respiratorischen Symptomen vorgestellt wurden, untersucht.
Hier zeigten die Hunde mit einer kongestiven Herzinsuffizienz signifikant hohere
NT-proBNP Werte als die mit Atemwegserkrankungen (PROSEK et al., 2007;
WESS et al., 2007; BOSWOOD et al., 2008; FINE et al., 2008; OYAMA et al.,
2008a). Zum Nachweis der DCM im okkulten Stadium beim Dobermann, Doggen
und Boxern, zeigte das BNP im Vergleich zu anderen Biomarkern die hochste
Sensitivitat und Spezifitat (OYAMA et al., 2007; MORRIS et al., 2009; WESS et
al., 2009a).
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Zur Unterscheidung von kardial oder nicht kardial bedingten respiratorischen
Symptomen bei Katzen, wies das NT-proBNP signifikant erhohte Werte bei
denen mit einer Herzerkrankung auf (CONNOLLY et al., 2008; FOX et al., 2009;
WESS et al., 2009b). Erst kiirzlich wurden zudem Studien durchgefiihrt welche
zeigen, dass das BNP auch zur Detektion einer HCM ndtzlich ist. HSU und
Mitarbeiter konnten hierbei bei einer Maine Coon Population eine sehr hohe
Spezifitat und Sensitivitat zur Feststellung einer hochgradigen HCM feststellen.
WESS und Mitarbeiter hingegen stellten signifikant erhéhte Werde auch schon
bei Katzen in geringgradigeren Stadien fest (HSU et al., 2009; WESS et al.,
2009b).

In der Humanmedizin ist bekannt, dass Faktoren wie Alter, Geschlecht, Blutdruck
und Nierenfunktion einen Einfluss auf den Plasmaspiegel vom BNP und NT-
proBNP haben. Vor allem Frauen und &ltere Menschen zeigen physiologisch
hohere Werte. Nicht kardial bedingte, pathologisch erhohte BNP-Werte, werden
z.B. durch ein chronisches Nierenversagen verursacht (LUCHNER et al., 2002;
REDFIELD et al., 2002).

Bei Katzen mit erhohten Blutdruck wurden ebenfalls signifikant erhéhte NT-
proBNP Werte festgestellt, wéahrend bei denen mit Nierenerkrankungen kein
signifikanter Unterschied zu den Werten der gesunden Gruppe gefunden werden
konnte (LALOR et al., 2009). Eine Limitation der NT-proBNP Messungen beim
Hund stellt eine hohe Variabilitdt der Messwerte an verschiedenen Tagen dar.
Gerade bei nur leicht erhohten Werten sollten daher mehrere Messungen erfolgen
und keine Aussage beztiglich einer Herzerkrankung, nur aufgrund eines erhohten
BNP-Wertes, getroffen werden (KELLIHAN et al., 2009).

3.2. Andere Biomarker in der Tiermedizin

Ein weiterer Blutmarker der bei Hunden mit Herzerkrankungen signifikant erhoht
ist, ist das Troponin I. Uberschreitet das Serumlevel des Troponin | bei
herzkranken Hunden 0,20 ng/ml spricht dieses zusatzlich fur eine reduzierte
mediane Uberlebenszeit (OYAMA & SISSON, 2004; BAUMWART et al., 2007).
Anhand einer Studie mit experimentell induzierten myokardialen Infarkten an
Hunden, konnte festgestellt werden, dass eine Korrelation der InfarktgroRe mit
dem Troponin I-Serumlevel besteht (RICCHIUTI et al., 1998).
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Systemische Erkrankungen wie Magendrehungen oder Gebarmuttervereiterungen
kdnnen bei Hunden zu voriibergehend erhéhten Werten fiihren (SCHOBER et al.,
2002; PELANDER et al., 2008). Auch ein Nierenversagen kann, sowohl bei
Hunden als auch bei Katzen, erhohte Troponin I-Level verursachen (PORCIELLO
et al., 2008; SHARKEY et al., 2009). Nach katheterbasierten, kardiovaskuléren
Eingriffen bei Hunden, wurden ebenfalls erhdhte Troponin | Konzentrationen
festgestellt. Dieser Anstieg war jedoch reversibel und nach maximal zehn Tagen

befand sich das Troponin | wieder im Normalbereich (SHIH et al., 2009).

Im Jahre 2003 stellten CONNOLLY und Mitarbeiter (2003) fest, dass mittels dem
Troponin | eine Unterscheidung zwischen herzgesunden und an HCM erkrankten
Katzen moglich ist (CONNOLLY et al., 2003). Zur Differenzierung von kardial
und nicht kardial bedingter Dyspnoe, zeigte das Troponin | bei Katzen eine
Sensitivitat von 100%, jedoch war die Spezifitdt mit 58% eher gering (PROSEK
et al., 2007; HERNDON et al., 2008). Bei Hunden war mittels des Troponin |
Uberhaupt keine Differenzierung mdoglich. Hier war das NT-proANP mit einer
Sensitivitat von 95,5% und einer Spezifitdt von 84,6%, dicht gefolgt vom NT-
proBNP und Endothelin-I, dem Troponin | deutlich uberlegen (PROSEK et al.,
2007).

OYAMA und Mitarbeiter (2007) untersuchten den Nutzen vom Troponin I, ANP
und BNP zur Feststellung einer okkulten DoCM. Das Troponin | und ANP wiesen
hierbei im Gegensatz zum NT-proBNP nur einen sehr geringen préadiktiven Wert
auf (OYAMA et al., 2007). SIMAK und Mitarbeiter stellte bei einer
Dobermannpopulation einen linearen Anstieg der Troponinkonzentration von
Stadium zu Stadium fest. Zwischen den einzelnen Stadien waren die Werte zudem
signifikant unterschiedlich (SIMAK et al., 2008). Weitere Blutmarker, welche im
Klinischen Stadium einer DCM signifikant erhoht sein kénnen, sind das Renin,
Aldosteron und das ANP (TIDHOLM et al., 2001).



111. Material und Methoden 29

I11. MATERIAL UND METHODEN

1. Patienten

Die in der vorliegenden Arbeit untersuchten Doberméanner wurden in der
Abteilung fur Tierkardiologie der Medizinischen Kileintierklinik der LMU
Minchen vorgestellt. Insgesamt konnten die Daten von 454 Dobermannern,
welche zwischen Juni 2004 und Juni 2009 vorstellig wurden, in die Auswertung
aufgenommen werden. Bei der Halfte dieser Doberménner lagen im Rahmen von
Kontrolluntersuchungen mehrere vollstandige kardiologische Untersuchungen
vor. Insgesamt wurden somit 840 Untersuchungen ausgewertet. Hierbei gingen
sowohl die Daten der erkrankten als auch der herzgesunden Doberménnern in die
verschiedenen Analysen dieser Studie ein. Von der Gesamtstudienpopulation
waren 210 Doberménner mannlich und 245 weiblich. Die Einteilung der
Studienpopulation erfolgte wie unter Kapitel 111 Punkt 3. beschrieben in

herzgesund, subklinisch, okkult und dekompensiert.

1.1. Einschlusskriterien

Fur die ganze Studienpopulation galt, dass die Dobermanner phanotypisch
reinrassig und Uber ein Jahr alt sein mussten. Des Weiteren durften keine
Hinweise auf extrakardiale Erkrankungen bestehen, oder andere kardiale
Erkrankungen (aulRer einer dilatativen Kardiomyopathie) vorliegen. Die weiteren
Einschlusskriterien variierten geringflgig, je nachdem welche Daten von dem

jeweiligen Patienten mit in diese Studie einflossen.

Fir die Referenzwerterstellung mussten die Dobermanner sowohl in der
allgemeinen klinischen sowie in der kardiologischen Untersuchung als herzgesund
eingestuft werden. In der echokardiographischen Untersuchung durften keinerlei
Hinweise auf pathologische Veranderungen bestehen. Auch im 24-Stunden-EKG
durften nie Uber 50 Extrasystolen vorhanden sein. Ein weiteres wichtiges
Kriterium war, dass alle eingeschlossenen Doberménner tber funf Jahre alt sein

mussten.
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1.2. Stadieneinteilung

Die Einteilung der Dobermanner erfolgte anhand der Anamnese, der klinischen
Untersuchung, der konventionellen echokardiographischen Parameter (M-Mode,
Blutflussdoppler, SSSM, LA/Ao0) sowie des Kurz- und Langzeit-EKGs. Alle diese
Parameter lie3en eine Einteilung in die vier Stadien ,,herzgesund®, ,,noch normal®,

,Ookkult”“ und ,,dekompensiert* zu.

1.2.1. Herzgesunde Doberméinner

Sowohl anamnestisch als auch klinisch mussten diese Hunde kardiologisch
vollstandig unauffallig sein. Es durfte bei keiner der Untersuchungen, welche im
Zeitrahmen dieser Studie stattgefunden haben, Hinweise auf kardiovaskulére
Erkrankungen bestehen. Auch die Gabe von Medikamenten, welche das

kardiovaskulare System beeinflussen kénnten, fuhrte zum Ausschluss.

Bei den M-Mode-Messungen in der rechtsparasternal geschallten Kurzachse
durften der enddiastolische und endsystolische Durchmesser nicht ber 4,8 bzw.
3,8 cm betragen. Das LA/Ao Verhdltnis musste unter 1,5 liegen. Mit dem
Blutflussdoppler durften nicht mehr als triviale Insuffizienzen an den Klappen
darstellbar sein. Zudem wurde eine Einteilung nach Simpson vorgenommen. Als
Cut-Off-Wert fir die gesunden Tiere galten Volumina unter 100 mi/m2 in der
Diastole und unter 55 ml/m2 in der Systole. Im EKG durften keine pathologischen
Verénderungen der Amplituden, der mittleren elektrischen Herzachse oder
Rhythmusstérungen im Sinne von Brady- oder Tachyarrhytmien vorhanden sein.
Ein regelmaRiger Sinusrhythmus oder eine eindeutige respiratorische
Sinusarrhythmie waren Vorraussetzung. Im 24-Stunden-EKG durfte die Anzahl

von 50 VES nicht Uberschritten werden.

1.2.2. ,»INoch-normal-Stadium*

Bei dieser Gruppe handelt es sich um Doberménner, die bei den ersten
durchgefiihrten Untersuchungen die Kiriterien eines herzgesunden Hundes
erflillten. Jedoch stellte sich in Folgeuntersuchungen heraus, dass sie spéater

Veranderungen im Sinne einer dilatativen Kardiomyopathie entwickelten.

1.2.3. OKkkultes Stadium
Als ,okkult“ werden Doberménner bezeichnet die an einer dilatativen

Kardiomyopathie erkrankt sind, jedoch keinerlei Symptome dieser Erkrankung,
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zeigen. lhren Besitzern présentieren sich diese Hunde zumeist als Kklinisch
komplett gesund. In der allgemeinen und kardiologischen Untersuchung lagen
pathologische Verénderungen, verursacht durch die dilatative Kardiomyopathie,
vor. Die Hunde wiesen entweder elektrokardiographische Verdanderungen,

echokardiographische Veranderungen oder beides gleichzeitig auf.

Im Kurzzeit-EKG durften die Amplituden und die MEA aullerhalb des
physiologischen Bereiches liegen. Bei tber 100 VES in 24 Stunden wurde die
Diagnose einer DoCM anhand des Holter-EKG gestellt. Auch andere

Tachyarrhytmien wie z.B. Vorhofflimmern durften vorhanden sein.

Als sonographische Verénderungen im Sinne einer dilatativen Kardiomyopathie
sind zum einen im M-Mode gemessene enddiastolische und/oder endsystolische
linksventrikulare Durchmesser gréRer als 4,8 bzw. 3,8 cm. Zum anderen bei der
SSSM diastolische Volumina Gber 100 ml/m2 und systolische Volumina uber 55
ml/m2, Die Gabe von Medikamenten zur Therapie der DoCM (Antiarryhytmika,
ACE-Inhibitoren, positiv inotrope Medikamente wie z.B. Pimobendan) war in

dieser Gruppe erlaubt.

1.24. Dekompensiertes Stadium

Diese Patienten zeigten vorberichtlich oder bei der Vorstellung klinische
Symptome einer Dekompensation (Husten, Dyspnoe, Aszites) verursacht durch
eine hochgradige DoCM. Medikamente zur Therapie der DoCM, inklusive
Diuretika, waren erlaubt und wurden, wenn nicht bereits vom (berweisenden

Tierarzt bereits begonnen, je nach Indikation von uns verabreicht.

Echokardiographisch mussten die gleichen Verdnderungen, wie im okkulten
Stadium beschrieben, vorhanden sein. Zusétzlich war immer eine Vergrofierung
des LA/Ao- Verhiltnisses vorhanden. Im EKG waren meist Veranderungen wie
im okkulten Stadium vorhanden. Jedoch gab es auch einige Hunde, welche
hochgradig dekompensiert waren, ohne gleichzeitige EKG-Veranderungen

aufzuweisen.
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2. Untersuchungen

Bei allen Dobermannern wurde vor Beginn der Untersuchungen eine vollstandige
Anamnese erhoben. Im Anschluss folgten eine komplette allgemeine- und
kardiologische Untersuchung, wobei letztere zusétzlich zum Kurzzeit-, ein
Langzeit-EKG beinhaltete.

2.1. Anamnese

Bei der Anamnese wurden das genaue Alter, das Geschlecht und das Gewicht des
Patienten erhoben. Zudem wurde anhand der Rassestandards des
Dobermannvereins  eine  phanotypische  Beurteilung der Doberméanner
durchgefuhrt. Bei den meisten Doberménnern standen hierzu zusétzlich die
Stammbdume oder sogar Zuchtpapiere zur Verfugung. Weitere Fragen, auf
welche besonders eingegangen wurde, waren die Leistungsfahigkeit, etwaige
Symptome wie z. B. Synkopen, Husten, Dyspnoe und Zyanose sowie bisherige

Erkrankungen und Medikamentenapplikation.

2.2, Klinische Untersuchung

Bei der allgemeinen und kardiovaskuldren Untersuchung wurde ein besonderes
Augenmerk auf die kardiovaskularen Parameter geworfen. Die Beurteilung der
Schleimhéute, die kapillare Flllungszeit, der Puls an der Arteria Femoralis, ein
Jugularvenenpuls sowie die Herzauskultation wurden genau dokumentiert. Diese

Parameter wurden in der vorliegenden Studie jedoch nicht weiter ausgewertet.

2.3. Elektrokardiographie
Bedingt durch den typischen Verlauf der DoCM treten oft primér nur
Rhytmusstérungen in Erscheinung. Daher wurde bei allen Dobermannern sowohl

ein Kurzzeit- als auch ein Langzeit-EKG durchgefihrt.

2.3.1. Kurzzeit-Elektrokardiographie

Die EKG Aufzeichnung fand in rechter Seitenlage mit dem Gerat Cardiovit der
Firma Schiller (Ottobrunn, Deutschland) statt. Es erfolgte zuerst ein Ausdruck mit
den Ableitungen I, Il und Il nach Eindhoven und aVR, aVF, aVL nach
Goldberger sowie einer Brustwandableitung V1 auf Hohe des Herzspitzenstol3es.
Zur Beurteilung ob eventuelle Arrhythmien schon im Kurzzeit-EKG festgestellt
werden konnten, wurde auf’erdem ein Ausdruck der Ableitung Il nach Eindhoven

uber funf Minuten angefertigt.
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2.3.2. Langzeit-Elektrokardiographie

Ein so genanntes Holter-EKG gilt als der derzeitige Goldstandard zur Detektion
einer DoCM, welche mit Arrhythmien einhergeht. Auch hinsichtlich der
optimalen Therapiewahl ist es unabdingbar. Daher wurde bei jeder Untersuchung
ein Holter-EKG angefertigt. Zum Einsatz kamen zum einem die Gerdte Custo
Flash 200 und 220 der Firma Arcon Systems (Starnberg, Deutschland) sowie das
Gerdt Amedtec EKG pro der Firma Amedtec Medizintechnik Aue GmbH (Aue,
Deutschland).

Damit die Elektroden optimal halten konnten, wurden fiir die Gerate Flash 200
und 220 an der rechten Brustwand je drei und an der linken Brustwand je zwei
Stellen freigeschoren. Fir das Amedtech reichten je zwei freigeschorene Stellen
pro Seite. Diese Stellen wurden mit 70%igem Alkohol entfettet und getrocknet.
Die Befestigung der Elektroden erfolgte kurz hinter dem Schulterblatt vertikal
untereinander angeordnet, zusammen mit dem Gerat. Die Doberménner
verbrachten die folgenden 24 Stunden zu Hause bei ihren Besitzern und sollten
einer normalen taglichen Belastung ausgesetzt werden. Nach dem Abbau des
Gerétes wurden die digital gespeicherten Daten mit dem jeweils bendtigten
Softwareprogramm (Custo Tera, Amedtec) Offline ausgewertet. Da es sich um
Geréte aus der Humanmedizin handelt traten hdufig Fehler bei der automatisierten
Analyse der Programme auf. Deshalb wurden die EKGs nachtraglich manuell

bearbeitet und Uberprift.

24. Echokardiographie

Der Herzultraschall wurde mit einem Vivid 7 Gerdt (Firma General Electric
Medical Systems, Horten, Norwegen) durchgefihrt. Die Ultraschalluntersuchung
fand am wachen, unsedierten Tier auf einem speziellen Ultraschalltisch statt und
wurde sowohl in rechter als auch in linker Seitenlage durchgefiihrt. Damit keine
Rasur erfolgen musste, wurde das Fell zur besseren Ankopplung auf Hohe des
Schallfensters mit 70%igem Alkohol und Ultraschallkontaktgel vorbereitet.

Ein EKG wurde simultan zur Ultraschalluntersuchung angefertigt um eine digitale
Speicherung von mindestens drei Herzzyklen zur spateren Analyse zu
ermoglichen. Fir die Untersuchung wurde ein 2,0/3,5 MHz-Schallkopf eingesetzt.
Zur Verbesserung des Nutzsignal-Rausch-Verhaltnisses wurde eine Harmonic-

Einstellung von 2,0/4,3 MHz ausgewéhlt. Die Fokusposition, die
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Tiefeneinstellung und die Gain wurden so eingestellt, dass ein optimal
eingestelltes Graubild vorhanden war. Es folgte die Aufnahme einer
zweidimensionalen Standarduntersuchung, M-Mode-Messung, Blutfluss- und

Gewebedopplerstudie.

24.1. Zweidimensionale und M-Mode-Echokardiographie

Von rechts anliegend erfolgte die Darstellung der rechtsparasternalen Langs- und
Kurzachse. In der rechtsparasternalen Langsachse wurden zundchst subjektiv die
Kammerdimensionen, die systolische Funktion und die Klappen beurteilt. Zur
objektiven Beurteilung der Dimension des linken Ventrikels wurde, kurz vor der
Mitralklappendffnung und senkrecht zur L&ngsachse, der M-Mode durchgelegt
und zur spateren Auswertung aufgenommen. Dann erfolgte die morphologische
Beurteilung des linksventrikulédren Ausflusstrakts mit der Aortenklappe und der

aufsteigenden Aorta.

Die Aufnahme der rechtsparasternalen Kurzachse erfolgte in zwei verschiedenen
Schnittebenen. Auf Schnitthohe der Papillarmuskeln wurden die links- und
rechtsventrikuldaren Dimensionen sowie die systolische Funktion beurteilt. In
dieser Einstellung wurde zur Objektivierung der linksventrikuldren Dimension
auch eine M-Mode-Aufnahme durchgefiihrt. Basal erfolgte die Messung des
Querschnittes des linken VVorhofes (LA) im Verhaltnis zum Querschnitt der Aorta
(Ao) im 2D-Bild nach der schwedischen Methode. In dieser Schnittebene erfolgte
auch die Beurteilung des rechtsventrikularen Ausflusstraktes.  Bei den
linksapikalen Aufnahmen wurde zuerst der linksapikale Vierkammerblick
hinsichtlich der Kammerdimensionen und der Globalfunktion beurteilt. Im
linksapikalen Funfkammerblick erfolgte die Beurteilung des linksventrikuléaren

Ausflusstraktes.

2.4.2. Blutflussdoppler-Echokardiographie

Der Farbdoppler kann zur ldentifizierung von Klappeninsuffizienzen, kardialen
Shunts und Turbulenzen benutzt werden. Mittels des PW- und CW-Dopplers ist
auch eine Aussage Uber die Blutflussgeschwindigkeit sowie -richtung mdglich.
Von rechtsparasternal und linksapikal erfolgte die Untersuchung der
atrioventrikuldren und semilunaren Klappen mittels dem Farbdoppler. Des
Weiteren wurden das atrio- und interventrikulare Septum sowie der

rechtsventrikulare Ausflusstrakt auf mogliche angeborene Defekte (Atrium- oder
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Ventrikelseptumdefekt, persistierender Ductus arteriosus Botalli) untersucht.
Aufgrund des optimaleren Anschallwinkels wurden von linksapikal noch
zusatzlich mit dem PW-Doppler die Einflussprofile der Mitral- und
Trikuspidalklappen sowie mit dem PW- und CW- Doppler der Blutfluss in der

Aorta und der Pulmonalarterie gemessen.

2.4.3. Simpson-Scheibchensummationsmethode

Fur die SSSM wurden sowohl die rechtsparasternalen L&ngsachse sowie der
linksapikale Vierkammerblick benétigt. Mit der SSSM  konnen die
linksventrikuldren Volumina sowie die Ejektionsfraktion beurteilt werden.
Wichtig bei den Aufnahmen war, dass der linke Ventrikel vollstandig dargestellt
wurde. Sobald er im rechtsparasternalen Blick apikal Uber das Schallfenster
herausragte, war keine Messung mittels der SSSM mehr mdoglich. Auch eine
Uberschatzung des Ventrikels durch einen falschen Anschallwinkel sollte

vermieden werden (Abbildung 13).

Abbildung 13: Simpson-Scheibchensummationsmethode im linksapikalen Vierkammerblick
(oben) und in der rechtsparasternalen Léngsachse (unten) in Diastole (links) und Systole (rechts).
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2.4.4. Farbgewebedoppler-Echokardiographie

Bei den Farbgewebedoppleraufnahmen handelt es sich um ein optimal
eingestelltes zweidimensionales Graubild, Uber das die Farbdopplerinformation
gelegt wird. Um genlgend Informationen flr das Speckle-Tracking zu erhalten,
musste die Anzahl der Pixel im Graubild mdglichst hoch sein. Gut sichtbare
Endokardgrenzen im Graubild sind ein wichtiges Kriterium bei der
Gewebedopplermessung und somit musste fur jede Aufnahme das
Ultraschallgerat hinsichtlich Gain, Kompression und Graubildfilter optimal
eingestellt werden. Die Puls-Repetitions-Frequenz wurde mdglichst niedrig
eingestellt. Hierbei war jedoch wichtig, dass kein Aliasing auftreten durfte, da
dieses bei der Auswertung zu Artefakten fuhren kann. Die Bildrate wurde so
eingestellt, dass die Dopplerbildraten méglichst mindestens 150 bis maximal 300

bps erreichten.

Mit optimierter Bildeinstellung erfolgten mehrere Aufnahmen (ber mindestens
drei Zyklen von linksapikal (Vierkammerblick und Einzelwanddarstellungen). Fur
die im Rahmen dieser Studie ausgewerteten Aufnahmen wurde zuerst der
linksapikale Vierkammerblick eingestellt und von dem ausgehend eine
Einzelwanddarstellung des Septums und der linken freien Wand vorgenommen.
Die Aufnahmen erfolgten je einmal mit und einmal ohne Zuschaltung der
Gewebedopplerinformationen. Fir die Auswertung war es wichtig, dass die
Bewegung der Einzelwénde, also die des Septums und der linken freien Wand,
parallel zum Schallstrahl verlief. Auch die Uberlagerung einer der Winde mit
Lungengewebe sollte vermieden werden, da es zu Artefakten in der spateren

Auswertung fiihren konnte.

2.4.5. Automated Function Imaging

Fur die AFI-Aufnahmen wurden sowohl der linksapikale Vierkammerblick als
auch das Septum und die linke freie Wand in Einzelwanddarstellung im
zweidimensionalen Graubild bendtigt. Hinsichtlich Gain, Kompression und
Graubildfilter wurden gleiche Einstellungen wie bei den
Farbgewebedoppleraufnahmen benutzt. Die Bildrate lag bei den Aufnahmen der
Einzelwanddarstellungen zwischen 80 bis 183 bps, die Bildrate beim

Vierkammerblick zwischen 50 und 108 bps.
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2.5. Offline-Datenanalyse

Die offline-Datenanalyse erfolgte mit der EchoPac® Software von General
Electric Medical Systems (Horten, Norwegen). Alle im Folgenden aufgelisteten
Echoparameter wurden mit den verschiedenen Modalitaten dieses Software-

Programmes ausgewertet.

2.5.1. Motion-Mode

Die M-Mode-Messungen erfolgten wie unter 4.4.1. erklart. Wenn es bei der
Untersuchung nicht moglich war den M-Mode exakt senkrecht zur L&ngsachse
bzw. gerade durch die Kurzachse zu legen, konnte es zu einer Unter- oder
Uberschatzung der Ventrikeldurchmesser kommen. Um dieses zu verhindern,
wurde nachtraglich offline eine Korrektur durchgefiihrt. Der anatomische M-
Mode wurde in so einem Fall in der korrekten Position durch ein
zweidimensionales Bild gelegt. Die im M-Mode erstellten Messwerte sind der
jeweils enddiastolische und endsystolische Durchmesser des interventrikuldren

Septums, des linksventrikuldren Lumens und der linken freien Wand.

2.5.2. Simpson-Scheibchensummationsmethode

Die Auswertung der SSSM erfolgte anhand der gespeicherten Aufnahmen mit der
Software Echopac® (Firma General Electric Medical Systems, Horten,
Norwegen). Hierzu mussten zundchst die maximale Fullung in der Enddiastole
sowie die minimale Flllung in der Endsystole anhand des EKGs und des
sichtbaren Mitralklappenschlusses bzw. der -6ffnung im 2D-Bild bestimmt

werden.

Die Messung wurde, wie im folgendem beschrieben, sowohl enddiastolisch als
auch endsystolisch durchgefiihrt. Entlang des Endokards wurde der linke
Ventrikel mit einer fortlaufenden Linie, am Mitralklappenannulus beginnend und
endend, umzeichnet. Die Langeneinteilung des Ventrikels erfolgte anhand einer
Verbindungslinie zwischen den Mitralklappenansatzstellen und einer zu dieser

senkrecht stehenden Linie, zu der Apex.

Das Ventrikellumen wird automatisch in senkrecht zur L&ngsachse stehende
Scheibchen aufgeteilt. Anhand dieser monoplanen Messung kdnnen das
enddiastolische und endsystolische Volumen sowie die Ejektionsfraktion

berechnet werden.
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2.5.3. Farbgewebedoppler-Echokardiographie

Die Gewebedopplerdaten wurden mit dem so genannten 2D Strain erhoben, bei
welcher es sich um eine weitere Funktion der Echopac®-Software (Firma General
Electric Medical Systems, Horten, Norwegen) handelt. Dieses Programm besitzt
mehrere Untermodaltitdten mit denen sowohl reine Graubilddaten und auch
Kombinationen aus Gewebedoppler- und Graubilddaten ausgewertet werden
kdnnen. Im Rahmen dieser Studie wurden das Septum und die linke freie Wand in
den Einzelwanddarstellungen ausgewertet. Bei allen wurde jeweils nur die
Kombination aus Graubilddaten mit den dazugeschalteten Gewebedopplerdaten
verwendet. Beim 2D Strain erfolgt das Tracking automatisch nach der Speckle-
Tracking-Methode wahrend die anschlielende Berechnung von TVI, Strain und

SR ausschlieBlich auf den Gewebedopplerdaten basiert.

2.5.3.1. Auswahl eines Zyklus, Herzfrequenzbestimmung

Aus den drei bis funf zur Verfugung stehenden Herzzyklen wurde der Beste mit
einem optimalen Echo- und EKG -Signals ausgewahlt. Die Kennzeichnung des
Zyklusbeginns an der elektrokardiographischen Q-Zacke erfolgte automatisch,
konnte aber auch manuell noch korrigiert werden. Sobald ein Zyklus ausgewahlt
war, wurde mittels der Funktion Messung des R-R-Intervalls manuell die
Herzfrequenz bestimmt und notiert. Zusétzlich wurden auch die Bildnummer, der

ausgewahlte Loop und die Bildrate vermerkt.

2.5.3.2. Zeitmarker

Die Setzung der Zeitmarker erfolgte mit Hilfe des Programms EchoPac® Q-
Analyse. Hierzu wurde eine ROI in das basale Segment der zu untersuchenden
Wand gesetzt. Unter Einbeziehung des EKGs konnte die Zeitmarkersetzung
anschlieBend in der TVI-Kurve erfolgen. Wenn die S-, E- und A-Wellen der TVI-
Kurve nicht eindeutig identifizierbar waren, konnte eine Glattung durch die
Verringerung der zeitlichen Filter erreicht werden. Fir jede zu untersuchende

Wand wurden die Zeitmarker neu gesetzt.

Die Aortenklappendffnung (AVO, Aortic Valve Opening) wurde kurz nach der R-
Zacke im EKG am aufsteigenden Schenkel der S-Welle bei der
Nulllinienkreuzung gesetzt. Der Schluss der Aortenklappen (AVC) wurde nach
der T-Welle im EKG auf Hohe der Nulllinie mit dem absteigenden Schenkel der
S-Welle gekennzeichnet.



111. Material und Methoden 39

Mit der Uberquerung der Nulllinie der absteigenden E-Welle wurde die
Mitralklappendffnung (MVO, Mitral Valve Opening), mit der Kreuzung der
Nulllinie der aufsteigenden A-Welle kurz hinter der P-Welle im EKG, der
Mitralklappenschluss (MVC, Mitral Valve Closure) gekennzeichnet. Die
Zeitspanne zwischen MVC und AVO kennzeichnet die isovolumetrische
Kontraktionszeit, wahrend die Phase zwischen AVC und MVO die

isovolumetrische Relaxationszeit darstellt.

2.5.3.3. Automatisches Tracking

Bei der zu untersuchenden Wand wird zuerst die Endokardgrenze mit einem
Cursor abgefahren und markiert. Das Programm erstellt dann automatisch eine
ROI welche die ganze Myokardwand erfasst und in ein basales, mediales und
apikales Segment unterteilt. Die Markierungen passen sich automatisch den
Bewegungen der Myokardwénde in dem jeweiligen Herzzyklus an. Manuell kann
noch eine genauere Anpassung der ROI in Hinblick auf Breite und Lokalisation

des Myokards erfolgen.

Ist die ROI optimal gewdhlt, erstellt das Programm zur Beurteilung der
Trackingqualitdt einen so genannten Tracking Score. Hierbei wird flr jedes
Segment einzeln eine Empfehlung bezuglich der Annahme oder Ablehnung des
Trackings angegeben. Wird ein Tracking abgelehnt, kann durch erneute
Optimierung der ROI versucht werden, ein zufrieden stellendes Ergebnis zu
erhalten. Um dies zu erreichen wurden teilweise auch andere Herzzyklen oder,
wenn vorhanden, andere Aufnahmen gewahlt. War ein optimales Tracking nicht

moglich, wurde die jeweilige Aufnahme aus der Analyse ausgeschlossen.

2.5.3.4. Analyse der Kurven

Fur jedes Myokardsegment wurden die TVI-, Strain- und SR-Kurven ermittelt.
Berlicksichtigt wurden im Rahmen dieser Studie nur die Auswertungen der
Dopplerdaten, welche tber ein Graubild gelegt wurden. Im 2D-Strain Modus
erfolgt die Kennzeichnung der Kurvenmaxima automatisch, jedoch ist im
Bedarfsfall eine manuelle Korrektur zur Optimierung moglich. Die ermittelten
Zahlenwerte der Kurvenmaxima wurden zur Datenanalyse in ein Excelfile
exportiert und dann in SPSS® (Statistical Package for the Social Science)

Ubertragen.
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2.54. Automated Function Imaging

Die Auswertung der AFI-Daten erfolgte mit einer weiteren Modalitdt des
EchoPac®. Beurteilt wurden je ein  Vierkammerblick und die
Einzelwanddarstellungen vom Septum und der linken freien Wand. Hierzu

wurden nur die Graubilder benétigt.

2.5.4.1. Auswahl eines Zyklus, Herzfrequenzbestimmung, Zeitmarker

Zuerst wurde im Graubild aus den drei bis fiinf Herzzyklen ein optimaler Zyklus
heraus gesucht. Die Messung der Herzfrequenz erfolgte anhand des R-R-
Intervalls. Als Zeitmarker wird beim AFI nur die AVC bendtigt, welche kurz
hinter der T-Welle im EKG markiert werden musste, um das Ende der Systole zu

kennzeichnen.

2.5.4.2. Automatisches Tracking und Kurvenanalyse

Wie beim 2D-Strain erfolgte das Tracken der Wande automatisch. Jedoch ist
nicht, wie beim 2D-Strain, eine Umfahrung des Endokards mittels eines Cursors
notig, sondern es werden lediglich drei ROIs im Myokard verankert. Der erste
Ankerpunkt wird auf Mitralklappenhthe in die basale linke freie Wand, der
zweite in die Apex gelegt. Die Platzierung des dritten Ankerpunktes erfolgte

wieder auf Mitralklappenhohe, jedoch im Septum.

Diese Methode ist optimaler Weise nur im Vierkammerblick méglich. Da aber
auch die Einzelwénde evaluiert werden sollten, wurde bei diesen die ROI, die in
der nicht vorhandenen Wand verankert werden sollte, auferhalb des
Schallfensters gesetzt (Abbildung 14). Sobald die ROIs im Myokard verankert
waren, wurde automatisch die ganze Myokardwand erfasst und in einzelne
Segmente (basal, medial, apikal) unterteilt. Auch hierbei passten sich die ROI den
Myokardbewegungen Uber einen Zyklus hinweg an. War die GroRe oder die
Lokalisation der ROIs nicht optimal, konnten sie manuell besser angepasst

werden.
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ongitudinal Strain

des Schallfensters gesetzte Region of Interest.

Wie schon zuvor bei der 2D-Strain beschrieben, wird auch beim AFI fir jedes
Segment einzeln ein Tracking Score erstellt. Wurde ein Tracking nicht
angenommen, erfolgten erneute Versuche, wenn nétig auch in anderen
Aufnahmen. Wenn ein Tracking nicht mdglich war, wurde die jeweilige
Aufnahme aus der Analyse ausgeschlossen. Immer ausgeschlossen aus der
Analyse wurden die Messwerte der Segmente, welche aullerhalb des
Schallfensters lagen. Waren ein oder mehrere Segmente deutlich wvon
Lungengewebe (berlagert, ein Problem das haufig an der linken freien Wand
auftrat, wurden diese ebenfalls, unabhéngig von der Empfehlung des Tracking

Scores, ausgeschlossen.

Beim AFI wird fur jedes Segment eine Strainkurve erstellt. Die Kurvenmaxima
werden auch hier automatisch vom Programm benannt, kdnnen aber, wenn nétig,
manuell verbessert werden. Das Exportieren der Kurvenmaxima in ein Excelfile
ist beim AFI derzeit noch nicht mdglich. Daher erfolgte eine manuelle Eingabe

zur statistischen Datenauswertung.
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2.6. Biomarker
Bei allen Doberméannern wurde Blut zur NT-proBNP Bestimmung entnommen.
Wenn bei einem Patienten Hinweise auf eine eventuell gestorte Nierenfunktion

vorlagen, wurde er aus den Auswertungen ausgeschlossen.

2.7. Blutentnahme und Verarbeitung

Die Blutentnahme erfolgte meist aus der rechten oder linken Jugularvene mittels
einer Venofix Butterfly Kanile. Pro Patient wurden je zwei groRe funf Milliliter
EDTA-Ro6hrchen auf Eis vorgekihlt und vollstandig befillt. So schnell wie
moglich erfolgte die Abzentrifugation des EDTA-Blutes ber 10 Minuten bei 4°C
und mit 3500 Umdrehungen pro Minute. Das Plasma wurde in Polysterol-

Rohrchen abpippetiert und in einem -70° C Gefrierschrank gelagert.

2.8. Messung des B-Typ Natriuretischen Peptids

Die Messungen erfolgten mit dem VETSIGN Canine CardioSCREEN Nt-proBNP
ELISA® der Firma Biomedica GmbH & Co KG (Guildhay Ltd, Guildford,
England). Bei dem Testkit handelt es sich um einen Sandwich-Immuno-Essay
welcher die Immunreaktivitit von Nt-proBNP in caninen Serum- oder
Plasmaproben misst. Beide Antikorper stammen vom Schaf und binden spezifisch
an canines Nt-proBNP Antigen. Die Plasmaproben und alle Testsubstrate mussten

vor der Nutzung auf Raumtemperatur hoch temperiert werden.

Die Mikrotiterplatten waren bereits mit dem so genannten coating-Antikorper
beschichtet. In die ersten zwei Reihen der 96-Loch Platten (1 A/B bis 10 A/B)
wurden, je in zwei Locher, 20 pl der funf mitgelieferten Standards und zwei
Qualitatskontrollen pipettiert. Darunter folgten, auch im Doppeltansatz, 20 ul der
Plasmaproben. In der folgenden Inkubationsphase von 16 bis zu 24 Stunden
konnte sich der, an der Platte gebundene Antikorper, mit dem Antigen des Nt-
proBNPs binden. Nach Ablauf der Inkubationszeit wurden, mit funf Waschungen
der Platte, die ungebundenen Bestandteile entfernt und nur das gebundene

Antigen blieb zurick.

Es folgte die Zugabe von 200 pl eines Detektions-Antikorpers (Tracer), an dessen
Ende ein Enzym (Meerrettichperoxidase) gebunden ist. Dieser bindet ebenfalls an
das Antigen und ein Antikorper-Antigen-Antikérper-Komplex (,,Sandwich®)
bildet sich. Nach diesem Schritt wurde die Platte mit einer Folie zugeklebt und im
Dunklen fur 30 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. Danach erfolgte die
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Zugabe eines Stop-Reagenz, welcher ein zum Enzym passendes chromogenes
Substrat enthélt. Dieses wird vom Enzym zu einem Reaktionsprodukt umgesetzt,
welches durch einen Farbumschlag sichtbar wird. Die optische Dichte wurde mit

einem ELISA-reader bei 450 nm gemessen und in ein Excelfile exportiert.

3. Statistische Datenanalyse

Die statistische Datenanalyse erfolgte mit den Programmen SPSS® 16.0 und
MedCalc®. Bei allen Tests wurde ein Signifikanzniveau von 0,05 gewahlt. Der
Einfluss vom Geschlecht, Alter und Gewicht auf alle untersuchten Parameter
wurde mit dem gemischten linearen Modell untersucht. Hierbei kann gleichzeitig
der Einfluss verschiedener Faktoren (Alter, Gewicht, etc.) auf mehrere, abhangige

Variablen untersucht werden.

3.1. Erstellung von Referenzwerten

Die Erstellung der Referenzwerte fur das AFI und 2D-Strain erfolgte mit einer
deskriptiven (beschreibenden) Statistik. Hierbei wurden die Einzeldaten der
ausgewerteten Parameter zusammengefasst. Die Referenzwerte wurden mit dem

arithmetischem Mittel (Mittelwerte) und den Standardabweichungen angegeben.

Vor der deskriptiven Statistik erfolgte, mittels explorativer Datenanalyse, die
Feststellung, ob bei den Daten ein Normalverteilung vorlag. Zur graphischen
Darstellung wurden dabei Quantil-Plots (Q-Q-Plot) verwendet. In diesem
Diagramm wurden die Quantile der beobachteten Werte gegen die Quantile der,
bei einer Normalverteilung, erwarteten Werte aufgetragen. Befanden sich die
Punkte an oder in der Ndhe der Winkelhalbierenden, lag eine Normalverteilung

Vor.

3.2 Erstellung von Cut-Off-Werten

Die Cut-Off-Werte wurden mittels einer Receiver Operating Characteristic (ROC)
Kurve erstellt. Hierbei werden die Wertepaare der Sensitivitat und Spezifitat eines
Tests fur die verschiedenen Cut-Off Punkte innerhalb des Messbereichs
aufgetragen. Die Spezifitadt befindet sich entlang der Abszisse, die Sensitivitat
entlang der Ordinate. Eine gute Trennschéarfe zwischen z.B. den herzgesunden und
an DoCM erkrankten Dobermannern, mittels der untersuchten Parameter, war
vorhanden, wenn sich die Kurve signifikant von der Diagonalen unterschied. Je

grolRer der Abstand der ROC-Kurve von der Diagonalen, desto besser also die
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Trennscharfe des Parameters. Anhand einer interaktiven Version der ROC kann
der Punkt der besten Trennung (Cut-off) zwischen zwei Gruppen graphisch noch
besser dargestellt werden. Durch eine, in der Waagerechten verschiebbaren Linie,
kann hierbei der Punkt der hochsten Spezifitat oder Sensitivitdt manuell bestimmt

werden.

3.3. Vergleiche

Zur Feststellung von Abweichungen zwischen den Mittelwerten, und auch zum
Vergleich der Referenzwerte, wurde die univariate Varianzanalyse (ANOVA,
Analysis of Variance between Groups) genutzt. Um heraus zu finden, zwischen
welchen Variablen ein signifikanter Unterschied besteht, wurde zusétzlich ein
Post-Hoc—Mehrfachvergleich nach Bonferroni angewandt. Der Bonferroni Test
fuhrt hierbei, mittels des T-Tests fur gepaarte Stichproben, die Vergleiche
zwischen den Gruppenmittelwerten durch. Die Wahl fiel auf diesen Test, da er
unter Berucksichtigung, dass Mehrfachvergleiche vorgenommen wurden, das

beobachtete Signifikanzniveau korrigiert.

Ein weiterer Vergleich wurde zwischen den M-Mode-Messungen und der SSSM
durchgefihrt. Hierbei kam, aufgrund der bereits zur Stadieneinteilung genutzten
Cut-Off-Werte, wieder die ROC-Kurve zum Einsatz. Fir die verschiedenen
Parameter erfolgte zundchst der Vergleich untereinander. Da es sich um das
gleiche Patientengut handelte, konnte aufgrund der verbundenen Stichproben, ein
einfacher Vergleich der ROC-Kurven vorgenommen werden. Zur Unterscheidung
welcher Test die bessere Gite besitzt, wurde die Flache unter der Kurve (Area
under Curve, AUC) berechnet. Die AUC kann Werte zwischen 0,5 und 1
annehmen, wobei hohere Werte fir eine bessere Giite sprechen. Des Weiteren
wurden mittels eines Bland-Altmann Plots die Differenzen zwischen den

verschiedenen Messmethoden des M-Modes graphisch dargestelt.

34. Korrelationen

Um die Korrelation zwischen den einzelnen Untersuchungsmethoden
festzustellen, wurde, aufgrund der Normalverteilung der Daten, die Produkt-
Moment-Korrelation  nach  Pearson  angewandt. Hierbei ist  der
Korrelationskoeffizient ein dimensionsloser Wert, welcher den Grad des
Zusammenhangs zwischen den zu vergleichenden Parametern angibt. Dabei kann

er Werte zwischen -1 (negative Korrelation) und +1 (positive Korrelation)
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annehmen. Liegt der Wert bei null, ist kein Zusammenhang vorhanden. Positive
Werte bedeuten, dass beim Anstieg einer Variablen die andere sich auch erhoht,
wahrend bei negativen Werten der Anstieg der einen mit einer Senkung der
anderen einhergeht. Die graphische Darstellung der Korrelationen erfolgte mit

Streudiagrammen (Scatterplots).
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IV. ERGEBNISSE

Fur die verschiedenen Parameter welche in dieser Studie untersucht wurden,
wurden die Daten von insgesamt 454 Dobermannern in die Auswertung
einbezogen. Vielfach lagen auch mehrere Folgeuntersuchungen der einzelnen

Tiere vor. Bei den Erkrankten wurde mithilfe dieser eine Verlaufsanalyse erstellt.

1. Charakterisierung der Patienten

Im Rahmen dieser Studie wurden fiir die verschiedenen Analysen Doberméanner
aus allen vier Krankheitsstadien benétigt. Um einen besseren Uberblick Gber die
gesamte Population zu erhalten, wurden die Anzahl der Untersuchungen, Alter,

Gewicht, Geschlecht und Herzfrequenz fir jedes Stadium bestimmt (Tabelle 1).

Tabelle 1: Darstellung der Verteilung von Alter in Jahren, Gewicht in kg (Gew.) und Geschlecht
(Ges.) in den verschiedenen Stadien: herzgesund, ,,noch normal®, okkult mit VES (Ventrikularen
Extrasystolen), okkult nur mit echokardiographischen Verénderungen (Echo), okkult mit VES &
Echo (beides) und dekompensiert (Dekomp.).

Herz- »Noch | OKkkult | Okkult | Okkult De-
gesund | normal® VES Echo beides | komp.
Anzahl Hunde 311 27 32 27 38 19
Untersuchungen 523 47 126 40 77 27
Mittelwert 4,3 51 7,2 5,6 7,8 7,8
Alter
Median 3,7 5,3 7,5 57 8,1 7,8
Mittelwert 34,8 36,3 351 35,3 36,6 34,6
Gew.
Median 34,6 35,0 34,7 35,2 37,0 33,5
Miinnlich 131 11 14 18 22 14
Ges.
Weiblich 180 16 18 9 16 5

Beim Alter wurden signifikante Unterschiede zwischen den kranken (okkulte
Stadien und dekompensiertes Stadium) und den gesunden sowie dem ,,noch
normal* Stadien festgestellt. Gerade in der gesunden Gruppe befinden sich
Dobermanner, welche relativ jung und zum Zeitpunkt der Erstellung der Studie

gesund waren. Zur Referenzwerterstellung wurden von den 311 gesunden
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Hunden, 110 dber funf Jahre alte Hunde ausgewéhlt, um das Risiko zu
minimieren, Hunde mit in die Auswertung aufzunehmen, die spater eventuell
noch erkranken. Da der Einfluss von physiologischen Parametern jedoch auch ein
Bestandteil dieser Studie war, wurden die jungen Tiere flr diesen Zweck bei
diesen Untersuchungen mit in die Auswertung eingeschlossen. Insgesamt waren

mit zunehmendem Krankheitsstadium die Hunde signifikant dlter (Abbildung 15).

H
i

—
[=]
1

L
|

Alter bei Untersuchung in Jahren

T T T
Herzgesund Okkult muw VES Oklkult beides
Noch normal Oklkult mur Echo Dekompensiert

Abbildung 15: Darstellung der Altersverteilung in den einzelnen Stadien herzgesund, ,,noch
normal“, okkult mit VES (Ventrikuldren Extrasystolen), okkult nur mit echokardiographischen
Verénderungen (Echo), okkult mit VES & Echo (beides) und dekompensiert (schwarze Klammer
= signifikante Unterschiede).

Das Gewicht war in allen Stadien homogen verteilt und wies keine signifikanten
Unterschiede auf (Abbildung 41 im Anhang). Hinsichtlich des Geschlechts lag in
den einzelnen Stadien ebenfalls eine homogene Verteilung vor. Aufgrund der
geringen Anzahl von Patienten im ,,noch normal* Stadium, wurden diese aus der

Analyse ausgeschlossen (Abbildung 16).
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Abbildung 16: Darstellung der Geschlechtsverteilung in den Stadien herzgesund, okkult (alle drei
Stadien zusammengefasst) und dekompensiert im Zusammenhang mit dem Alter.

2. Einteilung in Stadien

Zur Stadieneinteilung wurden das 24-Stunden-EKG und die konventionellen
echokardiographischen M-Mode-Messungen und das LA/Ao benutzt. Zusatzlich
wurde die SSSM, als ein relativ neuer Parameter, in die Stadieneinteilung mit

einbezogen.

Alle als herzgesund eingestuften Hunde durften keine als pathologisch
angesehenen Veranderungen dieser Echoparameter aufweisen. Die Dobermanner
im okkulten Stadium wurden anhand des 24-Stunden EKGs und der
konventionellen Echoparameter in okkult nur mit Rhythmusstérungen, okkult nur
mit echokardiographischen Veranderungen und okkult mit beidem eingeteilt. Bei
den dekompensierten Doberménnern wiesen alle Hunde echokardiographische

Veranderungen im Sinne einer DoCM mit oder ohne Rhythmusstérungen auf.

Bei dem Vergleich der konventionellen Echoparameter mit den verschiedenen
Krankheitsstadien war eine konstante Erhéhung des LA/Ao und der
linksventrikularen Durchmesser und Volumina vorhanden. Die EF und die FS

nahmen von Stadium zu Stadium immer weiter ab.

Das Verhaltnis von LA/Ao verhielt sich im herzgesunden, ,,noch normal* sowie

okkulten Stadium nur mit Rhythmusstérungen annahernd gleich (p = 1,0).
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Zwischen dem herzgesunden und dem okkulten Stadium nur mit
echokardiographischen  Verdnderungen war ebenfalls kein signifikanter
Unterschied vorhanden (p = 0,60). Ein signifikanter Unterschied von p < 0,001
war zwischen dem herzgesunden und dem okkulten mit elektro- und
echokardiographischen vorhanden. Das dekompensierte Stadium war im

Vergleich zu allen anderen Stadien signifikant erhéht (p < 0,001).

Der EDD und ESD des M-Modes, sowohl aus der rechtsparasternalen Langs- als
auch Kurzachse, wiesen einen signifikanten Unterschied von p < 0,001 zwischen
allen Stadien mit dem dekompensierten Stadien auf. Einzige Ausnahme bildete
hierbei das okkulte Stadium mit elektro- und echokardiographischen
Veranderungen, welches lediglich mit den ESD einen signifikanten Unterschied
mit dem dekompensierten Stadium aufwies (p = 0,015 in der Langsachse und p =
0,001 in der Kurzachse). Die EDD wiesen keine signifikanten Unterschiede

zwischen diesen beiden Stadien auf (p >0,1).

Zwischen dem herzgesunden Stadium und dem ,,noch normal* Stadium lagen, bis
auf die in Tabelle 2 dargestellte Ausnahme, immer ein signifikanter Unterschied
von p < 0,05 vor (Tabelle 2). Kein signifikanter Unterschied (p = 1,0) war
zwischen dem ,noch normal® Stadium wund dem okkulten nur mit

Rhythmusstérungen vorhanden.

Tabelle 2: Darstellung der Mittelwerte mit der zweifachen Standardabweichung, dem
Signifikanzniveaus (p =) mit dem 95% Konfidenzintervall (95% CI) der M-Mode Parameter (in
cm) zwischen dem herzgesunden und dem ,,noch normal*“ Stadium (EDD = enddiastolischer
Durchmesser, ESD = endsystolischer Durchmesser)

Herzgesund vs. ,,Noch normal“

Parameter Herzgesund »Noch p= 95%Cl

normal*

Lower Upper

EDD Lé&ngsachse 4,03 4,21 0,055 -0,374 0,019
(0,33) (0,35)

ESD Léngsachse 2,89 3,09 0,030 -0,392 -0,010
(x0,29) (x0,31)

EDD Kurzachse 4,17 4,46 0,005 -0,488 -0,475
(0,37) (£ 0,29)

ESD Kurzachse 3,01 3,24 0,024 -0,427 -0,015
(x0,31) (0,29)
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Die FS wies keinen signifikanten Unterschied zwischen dem herzgesunden und
dem ,,noch normal“ Stadium (p = 0,686 in der Langsachse und p = 1,0 in der
Kurzachse) sowie dem ,noch normal“ Stadium und dem okkulten nur mit
Rhytmusstoérungen (p = 1,0) auf. Ebenfalls nicht Signifikant war der Unterschied
zwischen dem okkulten Stadium mit elektro- und echokardiographischen
Verdanderungen und dem dekompensierten Stadium (p = 1,0). Alle anderen

Stadien wiesen ein Signifikanzniveau von p < 0,001 zueinander auf.

Bei den linksventrikularen Volumina und der EF, gemessen mit der SSSM, waren
keine signifikanten Unterschiede zwischen dem herzgesunden und dem ,,noch
normal® Stadium vorhanden (p = 0,1). Zwischen dem ,,noch normal* Stadium und
dem okkulten Stadium nur mit Rhythmusstérungen wurden ebenfalls keine
signifikante Unterschiede (p = 1,0) festgestellt. Der Unterschied zwischen dem
herzgesunden Stadium und dem okkulten Stadium nur mit Rhythmusstérungen
erreichte beim EDV (p = 0,066), ESV (p = 0,029) und der EF (p = 0,004) aus der
der rechtsparasternalen L&ngsachse teilweise ein signifikantes Niveau. Die
Parameter aus dem linksapikalen Vierkammerblick hingegen wiesen keinen
signifikanten Unterschied zwischen diesen beiden Stadien auf (p > 0,1). Mit
Ausnahme des okkulten Stadiums mit elektro- und echokardiographischen
Veranderungen (p = 1,0) lag ein signifikanter Unterschied von p < 0,001 zwischen
allen Stadien und dem dekompensierten Stadium vor. Die Mittelwerte der

einzelnen Parameter in den verschiedenen Stadien befinden sich in Tabelle 3.
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Tabelle 3: Darstellung der Mittelwerte der Echoparameter mit der zweifachen
Standardabweichung (in Klammern) in den einzelnen Stadien. LA/Ao: Verhaltnis des linksatrialen
Durchmessers zum Aortendurchmesser; M-Mode mit den enddiastolischen und endsystolischen
linksventrikuldren Durchmessern in cm (EDD und ESD) sowie die Verkirzungsfraktion in % (FS,
fractional shortening), in der rechtsparasternalen Léngs- und Kurzachse gemessen; SSSM:
Simpson-Scheibchensummationsmethode mit den enddiastolischen und endsystolischen Volumen
(EDV und ESV) pro Quadratmeter Korperoberflache und der Ejektionsfraktion in % (EF), aus der
rechtsparasternalen Langsachse und dem linksapikalen Vierkammerblick.

Herz- ,Noch | Okkult | Okkult | Okkult
Dekomp.
gesund normal® VES Echo beides
LA/Aq 1,28 1,33 1,31 1,40 1,46 2,33
(+0,15) (x0,13) | (#0,16) | (#0,32) | (¥0,31) | (x0,51)
M-Mode
EDD 4,03 4,21 4,19 5,03 5,22 5,87
Langs (+0,33) | (£0,35) | (£0,40) | (£0,42) | (+0,49) | (20,68)
ESD 2,89 3,0 3,14 4,03 4,29 5,02
Langs (£0,29) | (0,31) | (£0,41) | (£045) | (+0,54) | (0,84)
] 28,01 26,48 25,40 1981 | 1847 15,25
FSLangs | (392) (+337) | (#533) | (x4,57) | (+4.84) | (26,21)
417 4,46 441 5,21 5,52 6,46
EDDKUrz | 41037) | (£029) | (£046) | (£0,64) | (20,64) | (+1,09)
3,01 3,24 3,29 423 4,57 5,52
ESDKurz | (4031) | (+0,29) | (+0.43) | (+0,63) | (+0,66) | (+1,09)
28,10 27,46 25,33 1903 | 17,81 15,00
FSKWZ | (a,97) | (+373) | (+534) | (x416) | (#529) | (25,32)
SSSM
EDV 72,73 80,19+ | 79,86 | 11657 | 11803 | 157,21
Rechts (+8,82) 10,87) | (211,96) | (£21,26) | (£20,57) | (x42,44)
ESV 37,19 30,43 (x | 4221 7246 | 7614 | 113,93
Rechts (+6,97) 861) | (+6,69) | (+19,93) | (+18,66) | (+45,35)
) 49,23 50,47 47,02 30,49 | 36,20 29,28
EF Rechts | (44 79) (7,63) | @7,79) | #11,13) | (£7.43) | (213,24)
. 72,48 79,40 80,79 | 114,95 | 113,15 | 151,13
EDVILInks | - (1955) | (+12,66) | (+12,92) | (219,34) | (+16,66) | (+43,97)
, 37,44 43,79 43,99 7259 | 72,79 | 106,29
ESVLinks | (1685) | (210,02) | (£9,62) | (£16,38) | (£15,72) | (£40,04)
48,30 45,77 45,79 37,09 | 3525 30,13

EF Links (£6,25) (£5,49) | (£6,94) | (¥7,32) | (¥7,09) | (£9,73)
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Fur die echokardiographischen Parameter, welche zur Stadieneinteilung eingesetzt
wurden, erfolgte eine Analyse der physiologischen Einflussfaktoren. Das Alter
hatte keinen signifikanten Einfluss auf die einzelnen Parameter. Lediglich bei den
Simpson-Messungen wurde eine Tendenz zur Abnahme der Volumina mit
zunehmendem Alter festgestellt. Das Gewicht hatte auf die SSSM keinen
Einfluss, da das linksventrikuldre Volumen auf die Koérperoberfliche bezogen
wurde. Beim M-Mode hatte das Gewicht einen signifikanten Einfluss auf die
enddiastolischen und endsystolischen Parameter. Die hdchsten Korrelationen mit
dem Gewicht in kg KGW wiesen der EDD (r2 = 0,138) und der ESD (r2 = 0,069)
aus der rechtsparasternalen L&ngsachse auf. Tiere mit zunehmendem Gewicht,
zeigten hohere Werte (Abbildung 17).

Wurde allerdings bei der Multivarianzanalyse das Geschlecht mit einbezogen, war
der Gewichtseinfluss geringer oder gar nicht mehr signifikant vorhanden. In
Tabelle 4 wird die Multivarianzanalyse dargestellt. Hierbei wird nur die
Signifikanz der Pillai Spur angegeben, da diese im Vergleich zu den anderen
statistischen Tests vergleichsweise unempfindlich gegeniiber von Verletzungen
der Vorraussetzungen ist und somit als stérkster und robustester Test angesehen

werden kann (Tabelle 4).

Tabelle 4: Multivariate Varianzanalyse vom Einfluss des Geschlecht und des Gewichts auf die
Variablen enddiastolischer und endsystolischer Durchmesser (EDD und ESD) in cm und die
Verkurzungsfraktion (FS, fractional shortening) in % des M-Modes, aus der Langsachse (Sig. =
Signifikanz)

Multivarianzanalyse (Design: Intercept + Geschlecht + Gewicht)

Sig. Intercept Sig. Gewicht Sig. Geschlecht
EDD Lé&ngs 0,000 0,133 0,027
ESD Lé&ngs 0,000 0,182 0,098

FS Langs 0,000 0,634 0,564
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Abbildung 17: Darstellung der Korrelation vom enddiastolischen (Oben) und endsystolischen
(Unten) Durchmesser (EDD und ESD) aus der rechtsparasternalen Langsachse in cm mit dem
Korpergewicht in Kilogramm (kg).

Der Vergleich von den Mittelwerten des EDD und ESD, aus der
rechtsparasternalen L&ngsachse des M-Modes, zwischen den verschiedenen
Gewichtsgruppen (24-33, 34-37, 38-50) ergab ebenfalls keine signifikanten
Unterschiede. Hierzu erfolgte zusatzlich eine Aufteilung in herzgesunde weibliche
und ménnliche Doberménner. Die Analyse wurde mittels einer ANOVA und
einem Post-Hoc Test nach Bonferroni durchgefuhrt (Tabelle 5). Die Kurzachse
lieferte anndhernd die gleichen Ergebnisse (Abbildung 18 und 42).
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Tabelle 5: Univariate Varianzanalyse mit einem Post-Hoc Test nach Bonferroni bei herzgesunden
weiblichen und mannlichen Doberménnern zum Vergleich der Mittelwerte vom enddiastolischen
Durchmesser (EDD) und endsystolischen Durchmesser (ESD) in cm des M-Modes aus der
L&ngsachse, in den verschiedenen Gewichtsgruppen (1 = 24-33 kg, 2 = 34-37 kg und 3 = 38-50
kg). Angegeben wird das Signifikanzniveau (Sign.).

Gewichts- Weiblich Minnlich
gruppen
Sign. Sign.
EDD Liéngs 1+2 0,051 0,298
1+3 1,000 0,050
2+3 1,000 1,000
ESD Léngs 1+2 0,088 0,677
1+3 1,000 0,234
2+3 1,000 1,000
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Abbildung 18: Darstellung des Gewichteinflusses in kg Kérpergewicht in Gewichtsgruppen (24 —
33, 34 — 37, 38 — 50) unterteilt auf den enddiastolischen Durchmesser (EDD) des M-Modes aus
der rechtsparasternalen Kurzachse. Geschlechter sind getrennt dargestellt.

Das Geschlecht wies, sowohl bei den Volumina der Simpson-Messungen als auch
beim EDD und ESD des M-Modes signifikante Unterschiede auf (Abbildungen 19
und 43 im Anhang, Tabelle 6). Hierbei hatten die ménnlichen Tiere h6here Werte
als die weiblichen. Ausnahmen bildeten hierbei das ESV aus dem
rechtsparasternalen Vierkammerblick und der ESD aus der rechtsparasternalen
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Langsachse. Bei diesen Parametern lag kein signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Geschlechtern vor. Bei der FS und EF waren die Werte der

mannlichen Tiere ebenfalls hoher, erreichten aber keine Signifikanz.
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Abbildung 19: Boxplotts zur Darstellung des Geschlechtseinflusses auf die M-Mode Parameter.
Oben: EDD = enddiastolischer Durchmesser aus der rechtsparasternalen Kurzachse (links) und
dem linksapikalen Vierkammerblick (rechts) in cm, Unten: ESD = endsystolischer Durchmesser
aus der rechtsparasternalen Kurzachse (links) und dem linksapikalen Vierkammerblick (rechts) in
cm (Schwarze Klammer = signifikante Unterschiede).
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Tabelle 6: Darstellung der Mittelwerte der echokardiographischen Parameter mit der zweifachen
Standardabweichung (SD) wvon 110 herzgesunden Doberménnern Uber 5 Jahre im
Geschlechtsvergleich  (weiblich = 60, ménnlich = 50). Parameter: M-Mode mit den
enddiastolischen und -systolischen linksventrikularen Durchmessern in cm (EDD und ESD) sowie
die Verkirzungsfraktion in % (FS), aus der rechtsparasternalen L&ngs- und Kurzachse; Simpson-
Scheibchensummationsmethode mit den enddiastolischen und -systolischen Volumen (EDV und
ESV) pro Quadratmeter Koérperoberfliche und der Ejektionsfraktion in % (EF), aus der

rechtsparasternalen Léangsachse und dem linksapikalen Vierkammerblick (95% ClI = 95%
Konfidenzintervall, Signifikanz, 1 = aus der univariaten Varianzanalyse).
Geschlecht | Mittelwert = SD 95% CI Sig.!
Lower Upper
EDD Lings | Weiblich 3,97 (+0,31) 3,89 4,05 0,03
Mannlich 4,11 (£ 0,35) 4,01 4,21
EDD Kurz | Weiblich 4,09 (£ 0,34) 4,01 4,18 0,01
Mannlich 4,28 (x 0,31) 4,17 4,39
ESD Lings | Weiblich 2,87 (+0,28) 2,79 2,94 0,19
Mannlich 2,94 (£ 0,32) 2,85 3,034
ESD Kurz Weiblich 2,96 (+0,28) 2,88 3,03 0,04
Mannlich 3,08 (£ 0,34) 2,98 3,18
FS Liings Weiblich 27,68 (+ 3,92) 26,67 28,68 0,33
Mannlich 28,43 (+ 3,95) 27,28 29,57
FS Kurz Weiblich 27,63 (£ 4,06) 26,57 28,68 0,27
Mannlich 28,69 (+ 5,92) 26,96 30,44
EDYV Rechts Weiblich 71,16 (= 8,93) 68,86 73,47 0,04
Mannlich 74,76 (+ 8,42) 72,32 77,21
EDV Links Weiblich 70,09 (+ 8,62) 67,87 72,32 0,00
Mannlich 75,55 (£ 9,99) 72,62 78,49
ESV Rechts Weiblich 36,67 (+ 6,96) 34,87 38,47 0,38
Mannlich 37,86 (x 7,07) 35,81 39,91
ESV Links | Weiblich 36,12 (* 6,26) 34,49 37,74 0,02
Mannlich 39,24 (+7,25) 37,11 41,37
EF Rechts Weiblich 49,11 ( 6,89) 47,33 50,89 0,81
Maénnlich 49,43 (+ 6,79) 47,46 51,40
EF Links Weiblich 48,33 (+ 5,59) 46,89 49,77 0,88
Mannlich 48,14 £ (7,07) 46,07 50,22
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Die Durchmesser des M-Mode wiesen zwischen den Messungen aus der
Kurzachse mit denen aus der Langsachse signifikante Unterschiede auf. Die M-
Mode-Messungen in der Kurzachse lieferten hierbei stets hohere Werte als die aus
der Langsachse. Um diesen Unterschied genauer beurteilen zu kénnen, wurde die
Differenz (EDD Kurzachse - EDD Lé&ngsachse, ESD Kurzachse - ESD
Langsachse) zwischen den jeweiligen Parametern errechnet. Trotz des
signifikanten Unterschiedes zwischen den Messungen aus der L&ngs- und

Kurzachse lag ein relativ hoher Korrelationskoeffizient vor (Tabelle 7).

Tabelle 7: Darstellung der Differenz, des Korrelationskoeffizienten (r) und des Signifikanzniveaus
zwischen den Mittelwerten des enddiastolischen und endsystolischen linksventrikularen
Durchmessern in cm (EDD und ESD) des M-Modes, je in der rechtsparasternalen L&ngs- und
Kurzachse gemessen. Mittelwerte angegeben mit der zweifachen Standardabweichung (SD, in
Klammern).

Mittelwert + SD Differenz Korrelation Signifikanz
EDD kurz 4,17 (x0,37) -0,14 (+0,26) 0,74 0,00
EDD lings 4,03 (£0,34)
ESD kurz 3,01 (+0,31) -0,11 ( £0,22) 0,76 0,00
ESD lings 2,91 (x0,30)

Graphisch wurde diese Differenz mithilfe eines Bland-Altmann Plots dargestellt
(Abbildung 20). Hierbei lagen die meisten Werte innerhalb der
Ubereinstimmungsgrenzen (Limit of Agreement, % 1,96 SD). Der Mittelwert
jedoch wies, wie in Tabelle 7 bereits dargestellt, bei den EDD mit -0,14 und den
ESD mit -0,11, auf eine systematische Uberschatzung der Werte aus der

Kurzachse hin.
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Abbildung 20: Bland-Altmann Plot zur Darstellung der Differenz zwischen den enddiastolischen
(oben) und endsytolischen (unten) Durchmessern in cm (EDD und ESD) des M-Modes, je in der
rechtsparasternalen L&ngs- und Kurzachse gemessen.
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3. Erstellung von Referenzwerten

Im Rahmen dieser Studie wurden fir die Erstellung der Referenzwerte nur die
Daten von Dobermadnnern genutzt, welche tber funf Jahre alt waren. Zudem
mussten sie am Tag der letzten Untersuchung, nach den bereits beschriebenen
Einteilungskriterien, als herzgesund eingestuft wurden. Erkrankte ein Dobermann

noch im Zeitrahmen dieser Studie, wurde er nachtraglich aus der Analyse entfernt.

Referenzwerte, fur die auf Dopplerdaten basierenden 2D-Strain-Parameter
(longitudinale Tissue Velocity, Strain und SR), wurden flr das interventrikulare
Septum und die linke freie Wand, jeweils aus den Einzelwanddarstellungen,
erstellt (Tabelle 8 und 9). Da die SR und die Strain im Septum und in der linken
freien Wand in den verschiedenen Segmenten (apikal, medial und basal), keine
Sigifikanzen aufwiesen, wurden sie in einem Mittelwert zusammengefasst
(Abbildung 21 und 44 im Anhang).

-10

-154

-257

T T T
Stram um Septum apilzal Stram um Septn me dial Strain im Sephun basal

Abbildung 21: Darstellung der Strain in den verschiedenen Segmenten des interventrikuldren
Septums bei den 95 herzgesunden Doberménnern, welche zur Referenzwerterstellung ausgewéhlt
wurden.

Beim TVI nahmen die Werte vom basalen zum apikalen Segment hin ab. Dieser
Gradient fiihrte zwischen den Segmenten auch zu signifikanten Unterschieden
(Abbildung 45 im Anhang).
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Tabelle 8: Referenzwerte fiir die 2D-Strain Dopplerdatenanalyse im interventrikuléren Septum.

Apikal Medial Basal
S 6,79 £ 2,48 8,30 +2,30 9,97 £ 2,32
TVIin
E -3,15+ 2,39 -4,71 + 2,03 -5,59 + 1,86
cm/s
A -2,74 £1,83 -4,06 £ 1,77 -527+1,79
S -1,55+0,51
Strain
’ E 1,76 £ 0,67
Ratein s
A 1,16 £ 0,51
Strain in % -16,00 + 4,35

Tabelle 9: Referenzwerte fiir die 2D-Strain Dopplerdatenanalyse in der linken freien Wand.

Apikal Medial Basal

S 6,41 + 2,80 7,18 +2,37 8,48 £ 2,37

TVIin E -8,15 + 3,87 -9,75 + 3,09 -10,22 + 2,84
cm/s

A -2,35+1,89 -4,42 £2,21 -6,45 + 3,38

Strain S -1,11 £ 0,46
Rate in s™

E 1,62 +£0,64

A 1,22 +0,39
Strain in % -10,68 + 3,71

Die Referenzwerterstellung fir die AFI Strain erfolgte, zusétzlich zu den zwei
Einzelwanddarstellungen, auch aus dem Vierkammerblick (Tabelle 10 und 11).
Im Gegensatz zur 2D-Strain musste die Strain beim AFI fir jedes Segment
einzeln betrachtet werden, da zwischen allen Segmenten signifikante Unterschiede
bestanden. Es bestand in allen analysierten Wénden ein Gradient der AFI-Strain
von apikal nach basal, wobei das apikale Segment die héchsten und das basale,
die niedrigsten Werte aufwies. Im Vierkammerblick wurde automatisch eine

globale Strain erstellt, fur welche ebenfalls Referenzwerte erstellt wurden.
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Tabelle 10: Referenzwerte fiir das Automated Function Imaging in den Einzelwanddarstellungen
des interventrikul&ren Septum und der linken freien Wand (Strain in %)

Apikal Medial Basal
Septum -20,85 + 4,99 -19,87 + 3,26 -18,15 + 3,75
Linke freie Wand -19,21 + 3,82 -15,57 + 3,18 -13,94 + 4,04

Tabelle 11: Referenzwerte fiir das Automated Function Imaging des interventrikuldren Septum
und der linken freien Wand aus dem Vierkammerblick (Strain in %)

Apikal Medial Basal
Septum -22,04 + 4,46 -20,45 + 3,24 -18,43 + 3,89
Linke freie Wand -20,07 £ 4,54 -14,93 + 3,38 -13,52 + 3,65
Globale Gesamtstrain -18,22 +2,18

Zur Untersuchung der Einflussfaktoren lagen fir die 2D-Strain die Daten von 318
und fur das AFI von 220 herzgesunden Tieren vor. Das Geschlecht hatte auf
keinen der 2D-Strain- oder AFI-Parameter einen signifikanten Einfluss. Eine
Korrelation mit dem Alter bestand im Septum bei der TVI S-Welle im apikalen
und bei der TVI A-Welle in allen drei Segmenten. Signifikante Unterschiede
lagen jedoch nur bei der TVI A-Welle im medialen Segment vor (p = 0,33).
Bei der TVI der linken freien Wand waren die E- (apikal, medial und basal) und
A-Welle (apikal und medial) betroffen, jedoch ohne Signifikanzen aufzuweisen.
(Abbildung 46 im Anhang). Mit zunehmendem Alter, kam es zu einer Abnahme
der S- und E-Welle der TVI. Die TVI A-Welle hingegen nahm mit dem Alter zu
(Abbildung 47 im Anhang).

Die A-Welle der SR im Septum, sowie die A-Welle der linken freien Wand waren
ebenfalls signifikant vom Alter beeinflusst (p = 0,006 und p = 0,015). Hierbei
verlief die SR A-Welle proportional zum Alter, dass heilst, sie nahm zu
(Abbildung 22).
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Abbildung 22: Korrelation zwischen dem Alter und der spétdiastolischen Strain Rate (A-Welle),
Oben: im Septum, Links: in der linken freien Wand.

Die Strain nahm mit zunehmendem Alter geringfiigig ab, jedoch wurden hierbei,
weder bei der 2D-Strain noch beim AFI, signifikante Unterschiede erreicht. Beim
Gewicht zeigte ebenfalls keiner der 2D-Strain- oder AFI-Parameter signifikante
Unterschiede. Zwischen der Herzfrequenz und den einzelnen Parametern bestand
eine positive Korrelation. Das heift, eine steigende Herzfrequenz flihrte zu einer
Zunahme der Werte. Zu Signifikanzen kam es jedoch nur bei der TVI S-Welle,
medial und basal im Septum (Abbildung 23). Die Herzfrequenz hatte keinen

Einfluss auf die AFI-Parameter.
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Abbildung 23: Korrelation zwischen der Herzfrequenz in Schldgen pro Minute und der
systolischen Gewebegeschwindigkeit (Tissue Velocity S-Welle) in cm/s im Septum, Oben:
mediales -, Unten: basales Segment.
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4. Erstellung von Cut-Off-Werten

Im Rahmen dieser Studie wurden Cut-Off-Werte (Grenzwerte) fir die 2D-Strain
und das AFI, sowie fir den M-Mode und die SSSM speziell fur den Dobermann
erstellt. Die Ubereinstimmung von bereits vorhandenen Cut-Off-Werten fir den

M-Mode und die SSSM wurde mit denen dieser Population gepruift.

Da die Sensitivitat und Spezifitat invers zueinander sind, musste bei der Wahl der
Cut-Off-Werte zuerst festgelegt werden, welche Gegebenheit VVorrang hatte. War
es wichtiger alle an DoCM erkrankten Dobermanner zu detektieren, musste eine
mdoglichst hohe Sensitivitat vorliegen. Sollten jedoch keine, bzw. mdglichst
wenige, falsch positiven Ergebnisse vorhanden sein, war eine hohere Spezifitat
notig. Da die Frihdiagnostik beim Dobermann eine sehr wichtige Rolle spielt,
ware daher eine moglichst hohe Sensitivitdt, mit einer akzeptablen Spezifitat,
sinnvoll. Gerade bei der SSSM ging es aber auch um die Festlegung eines Wertes,
der moglichst eindeutig zwischen herzgesunden und kranken Doberménnern
unterscheiden kann, welches natirlich zu Lasten der Sensitivitat verlief. Aus der
herzgesunden Population wurden zum Vergleich die oberen Normalwerte flir den
M-Mode und die SSSM errechnet (oberer Cut-Off-Wert = Mittelwert plus
zweifachen Standardabweichung).

Um herauszufinden, mit welchen Parametern eine addquate Trennung
vorgenommen werden konnte, wurden ROC-Kurven erstellt und die AUC
berechnet. Eine AUC wurde als hervorragend angesehen, wenn sie gréier als 0,9
war. Als gut galt sie, zwischen 0,8 bis 0,9, als ausreichend von 0,7 bis 0,8 und

schlecht zwischen 0,6 und 0,7. Eine AUC unter 0,6 war ungeniigend.

Eine Fragestellung im Rahmen dieser Studie war, ob mit der 2D-Strain evtl.
Doberménner, welche nur Rhythmusstérungen aufweisen, detektiert werden
kdnnen. Lediglich die TVI E-Welle der linken freien Wand kam hierbei auf AUC-
Werte von 0,68 im apikalen, 0,71 im medialen und 0,69 im basalen Segment. Alle
anderen lagen unter 0,63. Im apikalen Segment konnte mit einem Cut-Off-Wert
von -11 eine Sensitivitdt von 81,0 % und eine Spezifitdt von 49,8 % fur die
Feststellung von Arrhytmien erreicht werden. Bei -10 lag eine 69,8%ige
Sensitivitat und 60,2%ige Spezifitat vor (Abbildung 24).
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Abbildung 24: Darstellung der Verteilung der frihdiastolischen Gewebegeschwindigkeit (TVI E-
Welle), des medialen Segmentes der linken freien Wand, bei den herzgesunden (0) und okkult an
dilatativer Kardiomyopathie, nur mit Rhythmusstérungen, erkrankten Doberménnern (1); sowie
einem Grenzwert mit der héchsten Sensitivitat (Sens.) und Spezifitat (Spec.).

4.1. 2D-Strain

Die Erstellung von Cut-Off-Werte fiir die 2D-Strain-Parameter gestaltete sich als
sehr schwierig, da die meisten Parameter lediglich sensitiv fir eine
Unterscheidung zwischen den ersten drei Stadien (herzgesund, ,,noch normal®,
okkult) und dem dekompensierten waren. Eine Unterscheidung von herzgesunden
und an DoCM erkrankten Doberménnern war zum Teil nicht mdglich. Daher
wurde zur besseren Differenzierung zusétzlich eine Unterteilung der kranken
Dobermanner in verschiedene Gruppen vorgenommen. Hierzu wurde das okkulte
Stadium zusétzlich in Untergruppen aufgeteilt, die nur Rhythmusstérungen

und/oder Echoveranderungen aufwiesen.

4.1.1.  Tissue Velocity Imaging

Insgesamt konnte mit der TVI keine gute Trennung der herzgesunden, mit den an
DoCM erkrankten Doberménnern, stattfinden. Eine hohe Sensitivitdt mit einer
annehmbaren Spezifitat konnte, aufgrund der groRen Uberlappung der zwei
Gruppen, nicht erreicht werden. Die AUC lag bei der septalen TVI stets unter 0,6.
In der linken freien Wand war die AUC, bis auf wenige Ausnahmen, ebenfalls
meist unter 0,7, wobei sie, bis auf die TVI A-Welle, immer hohere AUC Werte

lieferte als das Septum.
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Mittels der TVI E-Welle der linken freien Wand konnte eine adaquate Trennung
der herzgesunden von den an DoCM erkrankten Doberménnern erfolgen (alle
DoCM Stadien). Im Vergleich wiesen das mediale Segment mit einer AUC von
0,74 und das basale mit 0,71 die beste Trenngute auf (Abbildung 48 im Anhang).
Das mediale Segment erreichte bei einem Cut-Off-Wert von -11,0 eine 81,5%ige
Sensitivitat und 50,2%ige Spezifitat zur Unterscheidung von herzgesunden und an
DoCM erkrankten Doberménnern (Abbildung 25). Bei einem Cut-Off von -10 lag
die Sensitivitat nur noch bei 71,7 % und die Spezifitat bei 60,3 %.
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Abbildung 25: Darstellung der Verteilung der frihdiastolischen Gewebegeschwindigkeit (TVI E-
Welle) in cm/s, des medialen Segmentes der linken freien Wand, bei den herzgesunden (0) und an
dilatativer Kardiomyopathie erkrankten Dobermannern (1) sowie einem Grenzwert mit der
hdchsten Sensitivitat (Sens.) und Spezifitat (Spec.).

Das basale Segment zeigte bei einem Cut-Off-Wert von -11, eine Sensitivitat von
67,4 und Spezifitat von 58,8 % zur Unterscheidung der zwei Stadien (Abbildung
26). Bei -10 lag die Sensitivitét bei 60,7 und Spezifitat bei 70,0 %.
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Abbildung 26: Darstellung der Verteilung der frihdiastolischen Gewebegeschwindigkeit (TVI E-
Welle) in cm/s, des basalen Segmentes der linken freien Wand, bei den herzgesunden (0) und an
dilatativer Kardiomyopathie erkrankten Dobermannern (1) sowie einem Grenzwert mit der
hdchsten Sensitivitat (Sens.) und Spezifitat (Spec.).

4.1.2. Strain und Strain Rate

Sowonhl fur die Strain als auch fur die SR war eine Cut-Off-Wert-Erstellung nicht
mdglich. Anhand von ROC-Kurven wurde ermittelt, dass die Strain und SR nicht
signifikant zwischen den gesunden und kranken Stadien unterscheiden konnten
(Abbildung 50 und 51 im Anhang). Die AUC erreichte hierbei nie Werte (ber
0,64.

4.2. Automated Function Imaging

Die Strain, erstellt aus den Einzelwanden und auch aus dem Vierkammerblick des
AFI, lies keine deutliche Unterteilung zwischen den Gruppen der herzgesunden
und kranken Dobermannern zu. Eine akzeptable Sensitivitit ging immer zu Lasten
der Spezifitit und umgekehrt. Auch die AUC erreichte nie Werte Uber 0,66
(Abbildung 27).
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Abbildung 27: Darstellung der Receiver Operating Characteristics Kurven der Strain in % aus den
Einzelwanddarstellungen des Automated Function Imaging (AFI) zur Unterscheidung der
herzgesunden mit den an dilatativer Kardiomyopathie erkrankten Doberméannern.

4.3. Simpson-Scheibchensummationsmethode

Die SSSM wurde von SIMAK (2008) speziell fir Dobermanner evaluiert und
sowohl ihre Studie, als auch die von GERLACH (2008), legten, zusatzlich zu den
konventionellen Echoparametern, eine Basis fur die Stadieneinteilung im Rahmen
dieser Studie (GERLACH et al., 2008; SIMAK, 2008). Eindeutig als krank
eingestuft wurden demnach Doberménner mit einem EDV/BSA ab 100 ml/m?2 und
einem ESV/BSA ab 55 ml/m2. Anhand dieser Studienpopulation wirden, bei
einem EDV/BSA aus der rechtsparasternalen Langsachse und dem linksapikalen
Vierkammerblick, ab 100 ml/m? eine Sensitivitat von 48,9 % und eine Spezifitat
von 99,6 %, fur die Feststellung einer DoCM, vorliegen (Abbildung 28). Bei
einem Cut-Off-Wert von 95 ml/m2 lage die Sensitivitat bei 51,5 % und die
Spezifitat bei 98,1 %.

Das ESV/BSA, aus der rechtsparasternalen Langsachse und dem linksapikalen
Vierkammerblick, wies bei ber 55 ml/m2 eine Sensitivitdt von 49,3 % und
Spezifitdt von 99,6 % zur Feststellung einer DoCM, auf (Abbildung 52 im
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Anhang). Allerdings wurden in diese Analysen Dobermdanner aus allen Stadien
eingeschlossen, also ebenfalls die okkult kranken Hunde, die nur

Rhythmusstérungen aufwiesen.
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Abbildung 28: Darstellung der Verteilung des linksventrikuldren enddiastolischen Volumens
(EDV), gemessen in der rechtsparasternalen Langsachse, bei den herzgesunden (0) und an
dilatativer Kardiomyopathie erkrankten Doberméannern (1). Das EDV wird auf der vertikalen
Achse pro Quadratmeter Korperoberflache angegeben (BSA).

Eine noch bessere Sensitivitat und Spezifitat konnte erreicht werden, wenn alle
Doberménner, die im okkulten Stadium nur Rhythmusstérungen aufwiesen, von
der Gruppe der kranken Doberménner ausgeschlossen wurden. Zudem wurden bei
diesem Vergleich alle Doberménner, welche nur anhand von Simpson-Messungen
als krank eingestuft wurden, ebenfalls aus der Analyse ausgeschlossen. Bei einem
Cut-Off-Wert von 100 ml/m? lag hierbei die Sensitivitat bei 87,8 % und die
Spezifitdt bei 100 % um eine DoCM zu diagnostizieren (Abbildung 52 im
Anhang). Senkte man den Cut-Off-Wert auf 95 ml/m2 konnte eine Sensitivitat von
98,5% erreicht werden (Abbildung 29). Mittels des ESV/BSA konnte eine DoCM
ab dber 55 ml/m? mit einer 94,7%igen Sensitivitdt und 100%igen Spezifitat
ermittelt werden (Abbildung 53 im Anhang). Bei einem ESV/BSA uber 50 ml/m?
lag die Sensitivitat bei 98,5 % und die Spezifitat bei 97,3 % (Tabelle 12).
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Tabelle 12: Ergebnisse der Receiver-Operating-Characteristic der Simpson-Scheibchen-
summationsmethode, zwischen herzgesund und krank, eingeteilt nach dem M-Mode, Cut-Off-
Werte in ml pro Quadratmeter Ko&rperoberfliche angegeben (Sens. = Sensitivitat, Spez. =
Spezifitat, EDV= enddiastolisches und Volumen aus der rechtsparasternalen Langsachse 1Cut-Off-
Werte die zur Stadieneinteilung verwendet wurden, 2 Cut-Off-Werte mit einer hdheren Sensitivitat
aus der vorliegenden Studie.

Cut-Off ! Sens. Spez. Cut-Off 2 Sens. Spez.
EDV >100,0 87,8% 100,0% >05,0 98,5% | 100,0%
ESV >55,0 95,7% 100,0% >50,0 985% | 97.3%
EDV/BSA rechts parasternal
300
250 T
200
150
100 >94,8
o Sens: 98,5
50 BE Spec: 100,0
0
0 1

Abbildung 29: Darstellung der Verteilung des linksventrikuldren enddiastolischen Volumens
(EDV), gemessen in der rechtsparasternalen L&ngsachse, bei den herzgesunden und an dilatativer
Kardiomyopathie erkrankten Doberménnern, welche nur echokardiographische Verénderungen
aufwiesen. Das EDV wird auf der vertikalen Achse pro Quadratmeter Korperoberflache
angegeben (BSA).

4.4. M-Mode

Fur den M-Mode wurden bereits Referenzwerte sowie auch Cut-Off-Werte
speziell fur den Dobermann erstellt. Aufgrund des Geschlechtseinflusses stellte
sich im Rahmen dieser Studie die Frage, ob zur Unterscheidung von dem
herzgesunden und kranken Stadium, nicht doch unterschiedliche Cut-Off-Werte
fur ménnliche und weibliche Tiere sinnvoll wéren. Hierzu wurden Dobermanner,
ohne die M-Mode Parameter, in die verschiedenen Stadien eingeteilt. Die
Stadieneinteilung erfolgte somit anhand der SSSM und dem 24-Stunden EKG.

Um nur eindeutig kranke Doberménner mit in die Analyse aufzunehmen, wurden
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Hunde ausgewahlt, die entweder in Folgeuntersuchung eindeutig erkrankten oder
sich bereits in einem eindeutigen Stadium der Erkrankung befanden.
Doberménner welche nur Rhythmusstérungen aufwiesen wurden ebenfalls
ausgeschlossen. Anhand der Mittelwerte und der zweifachen Standardabweichung
aus der Uber fiinf Jahre alten herzgesunden Dobermannpopulation wurde ein
oberer Referenzbereich erstellt. Dieser wurde hinsichtlich seiner Sensitivitat und
Spezifitat zur Unterscheidung von herzgesunden und an DCM erkrankten

Dobermannern getestet.

Des Weiteren erfolgte in Tabelle 13 ein Vergleich mit den Cut-Off-Werten von
O"SULLIVAN (2007). O'SULLIVAN (2007) nahm, um Hunde als eindeutig
gesund einstufen zu konnen, ebenfalls eine Unterteilung nach dem Geschlecht
vor. Ab diesen Cut-Off-Werten beginnt der Graubereich. Die Cut-Off-Werte zur
eindeutigen Feststellung erkrankter Tiere von O"SULLIVAN (2007) decken sich
mit denen von O Grady. In Tabelle 14 erfolgte ein Vergleich der Cut-Off-Werte
von KRAUS (2009) und O"GRADY (2009) (O'SULLIVAN et al., 2007; KRAUS
etal., 2009; O'GRADY et al., 2009).

Tabelle 13: Ergebnisse der Receiver-Operating-Characteristic des M-Modes, zwischen
herzgesund und krank, eingeteilt nach der Simpson-Scheibchensummationsmethode, Cut-Off-
Werte in mm angegeben (Geschl. = Geschlecht, Méannl. = Mannlich, Weibl. = Weiblich, Sens. =
Sensitivitat, Spez. = Spezifitdt, EDD und ESD = enddiastolischer und -systolischer Durchmesser,
Kurz = Kurzsache, Langs = L&ngsachse). loberer Referenzbereich der Mittelwerte plus der
zweifachen Standardabweichung aus der vorliegenden Studie; 2 Cut-Off-Werte von O"SULLIVAN
und Mitarbeitern ab denen der Graubereich beginnt (O'SULLIVAN et al., 2007).

Geschl. | Cut-Off ! Sens. Spez. Cut-Off 2 Sens. Spez.
EDD | Mannl. | >490 | 694% | 100,0% | >427 | 99,0% | 43,4%
Kurz | weibl. | >477 | 76,7% | 100,0% | >409 | 100,0% | 57,4%
EDD | Mannl. | >481 | 740% | 100,0% | >427 | 91,0% | 67,2%
Langs | \eibl. >463 | 81,0% | 99,1% >409 | 98,3% | 70,9%
ESD | Mannl. | >37,6 | 79,2% | 100,0% | >347 | 91,8% | 89,5%
Kurz | weibl. | >352 | 91,7% | 100,0% | >331 | 96,7% | 88,4%
ESD | Mannl. | >358 | 810% | 100,0% | >34,7 | 850% | 94,8%
Langs | \eibl. >343 | 89,7% | 97,3% >331 | 929% | 91,8%
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Tabelle 14: Ergebnisse der Receiver-Operating-Characteristic des M-Modes, zwischen
herzgesund und krank, eingeteilt nach der Simpson-Scheibchensummationsmethode, Cut-Off-
Werte in mm angegeben (Geschl. = Geschlecht, Méannl. = Mannlich, Weibl. = Weiblich, Sens. =
Sensitivitat, Spez. = Spezifitdt, EDD und ESD = enddiastolischer und -systolischer Durchmesser,
Kurz = Kurzsache, L&ngs = L&ngsachse). 1Cut-Off-Werte von KRAUS und Mitarbeitern (2009);
2Cut-Off-Werte von O'GRADY und Mitarbeitern (KRAUS et al., 2009; O'GRADY et al., 2009).

Geschl. | Cut-Off! Sens. Spez. Cut-Off > | Sens. Spez.
EDD | Mannl. | >490 | 69,4% | 100,0% | >49,0 | 69,4% | 100,0%
kurz | \Weibl. >49,0 | 650% | 100,0% | >49,0 | 650% | 100,0%
EDD | Mannl. | >490 | 68,0% | 100,0% | >49,0 | 68,0% | 100,0%
Langs | \eibl. >49,0 | 53,4% | 100,0% | >49,0 | 53,4% | 100,0%
ESD | Mannl. | >390 | 684% | 1000% | >420 | 541% | 100,0%
kurz | \eibl. >39,0 | 75,0% | 100,0% | >42,0 | 41,7% | 100,0%
ESD | Mannl. | >390 | 71,2% | 1000% | >42,0 | 48,0% | 100,0%
lings | \weipl. >39,0 | 53,4% | 100,0% | >42,0 | 259% | 100,0%

Eine hohe Spezifitat, zusammen mit einer akzeptablen Sensitivitat ware das Ziel
eines Cut-Off-Wertes zur eindeutigen Unterscheidung zwischen den herzgesunden
und kranken Dobermannern. Jedoch gerade in Hinblick auf eine friihzeitigere
Diagnose war eine moglichst hohe Sensitivitat wiinschenswert. Daher wurden
anhand von interaktiven ROC-Kurven, je fir die ménnlichen als auch fur die
weiblichen Tiere, zwei verschiedene Cut-Off-Werte ausgewahlt, die diese beiden
Kriterien erfllten. Ausgewéhlt wurden diese Werte anhand von den Ergebnissen

der vorliegenden Studie (Tabelle 15).
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Tabelle 15: Ergebnisse der Receiver-Operating-Characteristic des M-Modes, zwischen
herzgesund und krank, eingeteilt nach der Simpson-Scheibchensummationsmethode, Cut-Off-
Werte in mm angegeben (Geschl. = Geschlecht, Méannl. = Mannlich, Weibl. = Weiblich, Sens. =
Sensitivitat, Spez. = Spezifitdt, EDD = enddiastolischer Durchmesser, ESD = endsystolischer
Durchmesser, Kurz = Kurzsache, Langs = Langsachse); ! neue Cut-Off-Werte (= ab diesen
kénnen Dobermanner als krank eingestuft werden), 2 neue Cut-Off-Werte (= ab diesen beginnt
die Grauzone).

Geschl. | Cut-Off! Sens. Spez. Cut-Off 2 | Sens. Spez.
EDD | Mannl. > 48,0 76,5% 97,4% >47,0 85,7% | 92,1%
Kurz | \eibl. > 46,0 86,7% 95,4% >45,0 95,0% | 90,7%
EDD | Mannl. > 48,0 74,0% | 100,0% >46,0 81,0% | 96,1%
Langs | \\eibl. > 46,0 87,9% 99,1% >45,0 87,9% | 98,2%
ESD | Mannl. > 36,0 87,8% 98,7% >35,0 90,8% | 94,7%
Kurz | \weibl. > 36,0 88,3% | 100,0% >35,0 91,7% | 100,0%
ESD | Mannl. > 36,0 79,0% | 100,0% >35,0 82,0% | 98,7%
Langs | \\gipl. > 36,0 82,8% | 100,0% >35,0 91,7% | 99,1%
5. Vergleich verschiedener Methoden

Es  wurden unterschiedliche  Vergleiche mit  den evaluierten
echokardiographischen Parameter durchgefihrt. Hierzu wurden die Messdaten der
gesunden Doberménner, welche bereits zur Referenzwertbestimmung genutzt

wurden, verwendet.

5.1. 2D-Strain

Bei dem Vergleich der Einzelwanddarstellungen bei der 2D-Strain lieferten die S-
und A-Welle der TVI niedrigere Werte in der linken freien Wand als im Septum.
Die TVI E-Welle hingegen wies in der linken freien Wand hohere Werte auf, als
im Septum. Die S- und E-Welle der SR waren in der linken freien Wand niedriger
als im Septum. Bei der A-Welle waren die apikalen und medialen Werte ebenfalls
niedriger, basal hingegen wies die linke freie Wand hohere Werte auf. Bei der
Strain waren sowohl apikal, medial als auch basal die Werte signifikant

unterschiedlich, mit deutlich niedrigeren Werten in der linken Wand.
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KELLER erstellte 2007 die ersten Referenzwerte fiir das interventrikulére Septum
und die linke freie Wand mit der auf Dopplerdaten basierenden 2D-Strain fir
Hunde. In dieser Studienpopulation befanden sich unter anderem 38
Dobermanner. Da diese im Vergleich zu den anderen Rassen signifikant hdhere
Werte aufwiesen, wurden speziell Referenzwerte nur fur diese Rasse erstellt
(KELLER, 2007). Im Jahre 2008 wurden von SIMAK (2008) Referenzwerte fir
das interventrikuldre Septum anhand einer gréReren Dobermannpopulation (100
Patienten) erstellt (SIMAK, 2008).

Im Rahmen dieser Studie wurde teilweise erneut auf diese Dobermannpopulation
fir die Referenzwerterstellung zugegriffen. Doberménner, welche in der
Zwischenzeit erkrankt waren, wurden aus der Analyse ausgeschlossen und neue
Hunde hinzugefigt. Zudem wurden nur die Daten von (ber flnfjahrigen

Doberménnern verwendet.

Im Vergleich waren die Werte in dieser Studie héher als die von SIMAK (2008).
Signifikante Unterschiede traten dabei bei der TVI E- (apikal) und A-Welle
(medial und basal) im Septum, sowie auch bei der A-Welle der SR auf. Bei der
Strain waren die Werte ebenfalls signifikant hoher. Weniger Signifikanzen
ergaben sich im Vergleich mit den Werten von KELLER (2007), wobei auch hier
die Werte aus der vorliegenden Studie hoher waren. Signifikanz erreichte jedoch
nur die mediale und basale A-Welle der TVI.

Der Vergleich der Parameter der linken freien Wand, aus der vorliegenden
Studienpopulation, mit den Ergebnissen von KELLER (2007) ergab, ahnlich dem
Septum, nur wenige Signifikanzen. Die TVI S- (alle Segmente), E- (apikal) und
A-Welle (apikal und medial) wiesen niedrigere Werte, im Vergleich zu denen von
KELLER (2007), auf. Signifikant unterschiedlich waren hierbei jeweils die Werte
aus den apikalen Segmenten. Die basale TVI A-Welle und die SR dieser

Studienpopulation ergaben hohere Werte, jedoch ohne Signifikanz.

5.2. Automated Function Imaging

Insgesamt lieferte das AFI, sowohl aus der Einzelwanddarstellung als auch im
Vierkammerblick, signifikant hthere Werte als die 2D-Strain. Der Vergleich der
Einzelwanddarstellung des interventrikularen Septums und der linken freien
Wand mit den Einzelwanddarstellungen des AFI, ergab fir alle Segmente
signifikante Unterschiede (Tabelle 16). Ebenso lieferte die Strain des 2D-Strains
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aus den Einzelwanddarstellungen, mit der AFI-Strain aus dem Vierkammerblick,

signifikante Unterschiede zwischen allen Segmenten.

Tabelle 16: Vergleich der Strain (in %) und Darstellung der Differenz zwischen den Strainwerten,
gemessen mittels 2D-Strain und dem Automated Function Imaging, von je einer
Einzelwanddarstellung des interventrikuldren Septums und der linken freien Wand (Sig. =
Signifikanz, 95% CI = 95% Konfidenzintervall)

Differenz Sig. 95% CI
Lower 95% CI Upper 95% CI

Septum apikal 4,85 0,000 4,089 1,777
Septum medial 3,87 0,000 2,909 5,212
Septum basal 2,15 0,001 0,945 3,566
Linke Wand apikal 8,53 0,000 5,734 8,827
Linke Wand medial 4,89 0,000 4,289 6,576
Linke Wand basal 3,26 0,002 4,530 3,325

Des Weiteren wurden die Strain-Messungen, erstellt im Septum und in der linken
freien Wand, miteinander verglichen. Dieser Vergleich fand zum einem zwischen
den Einzelwanddarstellung des Septums und der linken Wand, sowie zwischen
dem Vierkammerblick und den Einzelwanddarstellungen statt. Die Werte waren
fiir alle Segmente, sowohl im Vergleich der Einzelwédnde untereinander als auch
zwischen den Einzelwdanden mit dem Vierkammerblick signifikant
unterschiedlich. Hierbei lieferte der Vierkammerblick konstant hthere Werte.
Zudem war in allen Auswertungen ein Gradient von apikal nach basal vorhanden,
mit den hoéchsten Werten im apikalen und den niedrigeren im basalen Segment
(Abbildung 30).
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Abbildung 30: Vergleich der Strainwerte in % in den einzelnen Segmenten des
Vierkammerblicks, beim Automated Function Imaging.

5.3. M-Mode

Im Rahmen dieser Studie erfolgte eine Einteilung der Dobermadnner mit
echokardiographischen Veranderungen sowohl anhand des M-Modes als auch mit
der SSSM. Teilweise war nur einer dieser beiden Messparameter verandert,
wéhrend der andere noch im Referenzbereich lag. Um festzustellen, welche
Methode die hohere Sensitivitdt und Spezifitdt sowie bessere Trennglte zur
Unterscheidung von herzgesunden und an DCM erkrankten Hunden aufweist,
wurde eine weitere Unterteilung dieser Stadien vorgenommen. Zum einem
wurden alle Dobermanner als herzgesund und krank anhand von M-Mode-

Messungen, zum anderem anhand von der SSSM eingeteilt.

Mit Hilfe von ROC-Kurven sind bereits in den Tabellen 13, 14 und 15 die
Sensitivitaten und Spezifitaten der einzelnen Parameter mit unterschiedlichen Cut-
Off-Werten dargestellt. Hierbei hatten die Simpson-Volumina im Vergleich zu
den Durchmessern des M-Modes, bei einer dhnlich hohen Spezifitét, eine hthere
Sensitivitat zur Unterscheidung von gesunden und an dilatativer Kardiomyopathie
erkrankten Dobermdnnern. Unabhéngig von den jeweils ausgewéhlten Cut-Off-
Werten konnte die Trenngiite der einzelnen Parameter mithilfe der AUC, welches

aus der ROC-Kurve errechnet wurde, dargestellt werden (Tabelle 17 und 18,
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Abbildung 54 und 55 im Anhang). Hierbei wiesen beide Methoden eine sehr gute
Trenngtte zwischen den gesunden und kranken Tieren mit echokardiographischen
Veranderungen auf. Die Simpson-Volumina lieferten jedoch stets héhere AUC
Werte als die M-Mode-Durchmesser. Bei der EF und der FS verhielt es sich genau
umgekehrt. Hier zeigte die FS eine hohere Trennglte als die EF. Des Weiteren
konnte mittels der AUC ein Vergleich zwischen der L&ngs- und der Kurzachse
des EDD und ESD erfolgen. Hierbei wies die Langsachse héhere Werte auf als
die Kurzachse. Zudem waren die AUC-Werte der ESD hoher als die der EDD
(Tabelle 17).

Tabelle 17: Ergebnisse der Receiver-Operating-Characteristic des M-Modes zwischen
herzgesunden und an dilatativer Kardiomyopathie erkrankten Dobermannern,, eingeteilt nach der
Simpson-Scheibchensummationsmethode (Sens. = Sensitivitét, Spez. = Spezifitat, 95% Cl = 95%
Konfidenzintervall, AUC = Area under Curve, EDD = enddiastolischer Durchmesser, ESD
endsystolischer Durchmesser, FS = Verkirzungsfraktion (fractional shortening) in %, Kurz
Kurzsache, L&ngs = Langsachse).

Geschlecht 95 % CI AUC

Lower Upper
EDD Kurz Mannlich 0,894 0,970 0,940
Weiblich 0,939 0,993 0,975
EDD Lings Mannlich 0,900 0,974 0,945
Weiblich 0,944 0,995 0,979
ESD Kurz Mannlich 0,937 0,992 0,973
Weiblich 0,960 0,999 0,990
ESD Léngs Mannlich 0,926 0,987 0,965
Weiblich 0,951 0,997 0,984
FS Kurz Mannlich 0,856 0,947 0,909
Weiblich 0,870 0,958 0,922
FS Léngs Mannlich 0,869 0,955 0,919
Weiblich 0,868 0,956 0,920
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Tabelle 18: Ergebnisse der Receiver-Operating-Characteristic der Simpson-Scheibchen-
summationsmethode zwischen herzgesunden und an dilatativer Kardiomyopathie erkrankten
Doberménnern, eingeteilt nach dem M-Mode (Sens. = Sensitivitit, Spez. = Spezifitat, 95% CI =
95% Konfidenzintervall, AUC = Area under Curve, EDV = enddiastolisches Volumen pro
Quadratmeter Korperoberflache (m2 BSA), ESV = endsystolisches VVolumen pro m2 BSA, EF =
Ejektionsfraktion in %, rechts = rechtsparasternale Léngsachse, links = linksapikaler
Vierkammerblick).

95 % CI1 AUC

Lower Upper
EDYV rechts 0,981 0,999 0,996
EDV links 0,976 0,999 0,993
ESYV rechts 0,975 0,999 0,992
ESV links 0,977 0,999 0,994
EF rechts 0,848 0,921 0,888
EF links 0,853 0,924 0,892

Im ndchsten Schritt wurde Uberprift, mit welcher Methode (M-Mode oder SSSM)
eine DoCM eindeutiger und fruhzeitiger festgestellt werden konnte. Hierzu
wurden die Hunde herausgesucht, bei denen keine bereinstimmenden Werte vom
M-Mode und der SSSM vorlagen. Insgesamt 30 Tiere erfiillten dieses Kriterium.
Um zu evaluieren, ob diese Tiere im Verlauf wirklich eindeutig erkrankten,
mussten zudem mehrere Folgeuntersuchungen vorliegen. Somit lagen fur diesen
Vergleich lediglich die Auswertungen von 18 Doberménnern vor. Von diesen
wiesen 15 zunédchst nur verdnderte Simpsonvolumina auf und erst in den
folgenden Untersuchungen kam es zu einer Zunahme der M-Mode-Durchmesser.
Bei drei Hunden waren zunachst nur die M-Mode Parameter aus der
rechtsparasternalen Kurzachse verdndert, wéhrend die Simpsonwerte noch im

Referenzbereich lagen.
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6. Vergleich verschiedener Krankheitsstadien

Es folgte der Vergleich der echokardiographischen Parameter und des NT-
proBNPs in den verschiedenen Krankheitsstadien. Im Unterschied zu dem bereits
mit 2D-Strain erstellten Vergleich von SIMAK (2008), lag dieser Studie fir alle
Stadien eine grofere Population zugrunde. Zudem wurde auch ein besonderes
Augenmerk auf das ,noch normal* Stadium und die verschiedene
Krankheitsauspragung (nur Rhythmusstérungen, nur Ultraschallverdnderungen
oder beides) des okkulten Stadium gelegt (SIMAK, 2008).

6.1. 2D-Strain

Im Verlauf vom gesunden tber das okkulte bis hin zum dekompensierten
Stadium, zeigte sich bei fast allen Parametern, ein mehr oder weniger
abnehmender Gradient. Dieser Gradient konnte sowohl bei der TVI, als auch
Strain und SR, signifikant zwischen dem herzgesunden und dem dekompensierten
Stadium unterscheiden. Die Differenzierung des herzgesunden von dem okkulten
Stadium erreichte jedoch nur bei einigen Parametern eine Signifikanz. Zusatzlich
zu den Stadien herzgesund, okkult und dekompensiert wurde auch das Stadium
»,hoch normal®“ in alle Analysen mit einbezogen. Des weiterem erfolgte die
Unterteilung des okkulten Stadiums in okkult nur mit Rhythmusstérungen, nur

mit echokardiographischen Verénderungen oder beidem gleichzeitig.

6.1.1.  Tissue Velocity Imaging

Bei der S- (medial und basal) und E-Welle (apikal und medial) konnte eine
signifikante Zunahme der Werte zwischen dem herzgesunden und dem
dekompensierten Stadium festgestellt werden. Es lagen bei der S-Welle (medial
und basal) ebenfalls Signifikanzen zwischen dem ,,noch normal“ sowie dem
okkulten Stadium mit den dekompensierten Stadien vor. Die E-Welle zeigte
Signifikanzen zwischen dem okkulten Stadium mit Rhythmusstérungen und dem
dekompensierten Stadium. Hierbei kam es zu einer Abnahme (E-Welle wurde
negativer) der Werte. Bei der A-Welle wurden keine signifikanten Unterschiede
zwischen den einzelnen Stadien, bis auf bei dem gesunden im Vergleich mit dem

dekompensierten, festgestellt. Hier wies die A-Welle zunehmende Werte auf.

In der linken freien Wand konnten die TVI S- und E-Welle in allen Segmenten
signifikant zwischen herzgesund und dekompensiert, herzgesund und okkult (mit
elektro- und echokardiographischen Verdnderungen) sowie zwischen den
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verschiedenen okkulten Stadien und dem dekompensierten Stadium
unterscheiden. Im Gegensatz zum Septum kann es hierbei zu einer Abnahme der
Werte. Zusétzlich konnte mittels der E-Welle zwischen dem herzgesunden und
den okkulten Stadien nur mit Rhythmusstérungen und dem nur mit
echokardiographischen Veranderungen unterschieden werden (Abbildung 31).
Zwischen dem ,noch normal* sowie okkulten Stadium bestanden ebenfalls
signifikante Unterschiede zum dekompensierten Stadium. Die A-Welle der linken
freien Wand lieferte das gleiche Ergebnis wie die A-Welle des Septums (sie hahm

zu).
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Abbildung 31: Darstellung der frihdiastolischen Gewebegeschwindigkeit (E-Welle) in cm/s in
der linken freien Wand medial wahrend der verschiedenen Krankheitsstadien: herzgesund,
subklinisch, okkult nur VES (Ventrikuldre Extrasystolen), okkult nur Echoveranderungen, okkult
mit beiden und dekompensiert (schwarze Klammern = signifikante Unterschiede).

6.1.2. Strain und Strain Rate

Die septale Strain sowie die S- und A-Welle der SR wiesen nur einen
signifikanten Unterschied zwischen den herzgesunden, ,,noch normal* und
okkulten Stadien zum dekompensierten Stadium auf (Abbildung 56 im Anhang).
Hierbei nahmen die Strain und die S- und A-Welle der SR zu, wéhrend die SR E-
Welle abnahm. Bei der E-Welle der SR konnte signifikant zwischen herzgesund
und okkult mit echokardiographischen Verdnderungen unterschieden werden.
Ebenfalls fiel der Umstand auf, dass die SR E-Welle bis zum okkulten Stadium
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hin abnahm, jedoch im dekompensierten Stadium wieder zunahm (Abbildung 32).
Die Strain in der linken freien Wand verhielt sich genauso wie die septale Strain.
Bei der S- und A-Welle der SR der linken freien Wand hingegen, bestand ein
signifikanter Unterschied zwischen herzgesunden und okkulten Doberménnern
(mit elektro- und echokardiographischen Verénderungen gleichzeitig). Hierbeli
nahmen die SR S- und E-Welle ab, wahrend die A-Welle zunahm. Ebenfalls
signifikant waren die Unterschiede zwischen herzgesunden sowie ,,,,noch normal*
und dekompensierten Doberménnern und zuletzt zwischen dem okkulten (nur
echokardiographischen Veranderungen oder nur Rhythmusstérungen) und dem
dekompensierten Stadium. Wie bei der SR E-Welle kam es hierbei bei der A-

Welle zu einer Abnahme, die S-Welle hingegen nahm wieder zu.

SRRARR
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Strain Rate E im Septum in s-1
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Herzgesund Oklault mir VES Oklult beides
Noch normal Oklault nur Echo Dekompensiert

Abbildung 32: Darstellung der E-Welle der Strain Rate in s-' bei herzgesunden und den
verschiedenen Stadien des Krankheitsverlaufes der dilatativen Kardiomyopathie beim Dobermann
(schwarze Klammern = signifikante Unterschiede).

6.2. Automated Function Imaging

Beim AFI konnte, wie beim 2D-Strain, in allen Segmenten signifikant zwischen
dem herzgesunden und dem dekompensierten Stadium unterschieden werden.
Zumeist waren auch die Strainwerte des ,,noch normal* und die der okkulten

Stadien signifikant hoher als die des dekompensierten.
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6.2.1. Einzelwanddarstellungen

Zusatzlich zu dem unter 6.2. bereits genannten Signifikanzen konnte im medialen
und basalen Septum noch zwischen herzgesund und okkult (mit
echokardiographischen Verdnderungen) unterschieden werden. Im basalen
Segment lag zudem zwischen den okkulten (mit echokardiographischen
Verénderungen) und herzgesunden, sowie den ,,noch normal* und okkulten (mit
Rhythmusstérungen) Dobermannern ein signifikanter Unterschied vor (Abbildung
33). In der linken freien Wand gab es, in allen Segmenten Signifikanzen zwischen
herzgesund und dem okkulten Stadium (mit gleichzeitigen elektro- und

echokardiographischen Verénderungen).

1
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AFI-Strain im Septum basal in %
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Herzgesund Oklult mur VES Oklult beides
Noch normal Oklkult nur Echo Dekompensiert

Abbildung 33: Darstellung der AFI Strain im basalen Septum in % bei herzgesunden und den
verschiedenen Stadien des Krankheitsverlaufes der dilatativen Kardiomyopathie beim Dobermann
(schwarze Klammern = signifikante Unterschiede, lila Klammer = stellt den signifikanten
Unterschied zwischen dem dekompensierten mit allen anderen Stadien dar).

6.2.2. Vierkammerblick

Der  Vierkammerblick  liefert  &hnliche  Ergebnisse  wie die  der
Einzelwanddarstellungen. Zudem konnte mit dem septalen apikalen Segment und
dem medialen der linken freien Wand zwischen herzgesund und okkult (mit
elektro- und echokardiographischen Veranderungen) unterschieden werden. Des
Weiteren kann mit Hilfe des apikalen Segments der linken freien Wand
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signifikant zwischen herzgesund und okkult (mit Rhythmusstérungen)

unterschieden werden (Abbildung 34).
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Abbildung 34: Darstellung der Automated Function Imaging (AFI) Strain in der apikalen linken
freien Wand bei herzgesunden und den verschiedenen Stadien des Krankheitsverlaufes der
dilatativen Kardiomyopathie beim Dobermann (schwarze Klammern = signifikante Unterschiede,
lila Klammer = stellt den signifikanten Unterschied zwischen dem dekompensierten mit allen
anderen Stadien dar).

6.3. LA/Ao

Das LA/Ao wies signifikante Unterschiede zwischen dem dekompensierten und
den restlichen Stadien (p < 0,001), sowie zwischen dem herzgesunden und dem
okkulten Stadien auf. Hierbei waren die Werte mit zunehmenden
Erkrankungsgrad zunehmend hoher. Um festzustellen, ob mit diesen Parametern
auch evtl. bereits zwischen den herzgesunden und dem okkulten, nur mit
Rhythmusstorungen, unterschieden werden kann, erfolgte eine weitere
Unterteilung des okkulten Stadiums. Hierbei fiel auf, dass der signifikante
Unterschied des LA/Ao zwischen dem herzgesunden und dem okkulten Stadium
bei der Auftrennung des okkulten Stadiums, nur mit dem okkulten mit elektro-
und echokardiographischen Verénderungen gleichzeitig vorliegt (p < 0,001). Der
Mittelwert in diesem Stadium lag mit 1,42 immer noch im oberen
Referenzbereich (Abbildung 35).
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Abbildung 35: Darstellung des Verhéltnisses vom linken Atrium (LA) zur Aorta (Ao) (LA/A0) in
den verschiedenen Stadien der dilatativen Kardiomyopathie beim Dobermann (schwarze
Klammern = signifikante Unterschiede, lila Klammer = stellt den signifikanten Unterschied
zwischen dem dekompensierten mit allen anderen Stadien dar).

6.4. M-Mode und Simpson-Scheibchensummationsmethode

Signifikante Unterschiede konnten mit dem M-Mode und der SSSM zwischen
dem herzgesunden und den okkulten sowie dekompensierten Stadium ermittelt
werden. Bei dem M-Mode und SSSM Parametern war, zwischen den ersten drei
Stadien (herzgesund, subklinisch und okkult mit VES) und den letzten dreien
(okkult mit echokardiographischen Veranderungen, okkult mit elektro- und
echokardiographischen  Veranderungen und dekompensiert) immer ein
signifikanter Unterschied (p < 0,001) vorhanden. Auch das dekompensierte
Stadium wies zu allen anderen Stadien signifikante Unterschiede (p < 0,001) auf.
Zwischen dem okkulten Stadium nur mit echokardiographischen Veranderungen
und dem mit echo- und elektrokardiographischen Veranderungen konnten mit der
SSSM keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden (p = 1,0). Der EDD
und ESD in der Kurzachse gemessen, wiesen auch zwischen diesen beiden
Stadien, signifikante Unterschiede auf (p = 0,01) auf. In der L&ngsachse wies nur
der ESD eine signifikante Zunahme auf (p = 0,015, EDD: p = 0,118). Im
Gegensatz zur SSSM konnten alle M-Mode Parameter zusétzlich signifikant

zwischen den herzgesunden und dem okkulten Stadium nur mit VES
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unterscheiden (p < 0,001). Bei den Simpson-Messungen hingegen kam es nur bei
dem ESV (p = 0,029) und der EF (p = 0,004) aus der rechtsparasternalen

Langsachse zu einem signifikanten Unterschied (Abbildungen 36 und 37).
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Abbildung 36: Darstellung vom enddiastolischen (EDD, oben) und endsystolischen (ESD, unten)
Durchmesser des M-Modes aus der rechtsparasternalen Langsachse in den verschiedenen Stadien
der dilatativen Kardiomyopathie beim Dobermann (schwarze Klammern = signifikante
Unterschiede, lila Klammer = stellt den signifikanten Unterschied zwischen dem dekompensierten
mit allen anderen Stadien dar).
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Abbildung 37: Darstellung vom enddiastolischen (EDV, oben) und endsystolischen (ESV, unten)
Volumen der Simpson-Scheibchensummationsmethode aus der rechtsparasternalen Langsachse in
den verschiedenen Stadien der dilatativen Kardiomyopathie beim Dobermann (schwarze
Klammern = signifikante Unterschiede, lila Klammer = stellt den signifikanten Unterschied
zwischen dem dekompensierten mit allen anderen Stadien dar).
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7. Individueller Krankheitsverlauf

Da zwischen der 2D-Strain und dem AFI bei dem Vergleich der verschiedenen
Krankheitsstadien nur teilweise Signifikanzen auftraten, konnte lediglich anhand
von einzelnen Parametern eine Aussage beziglich herzgesund oder krank
getroffen werden. Um einen naheren Einblick in den Verlauf der Parameter bei
okkulten Dobermannern zu erhalten, wurden 40 Doberménner ausgewahlt, von
denen mindestens drei Kontrolluntersuchungen im Abstand von je drei Monaten
vorlagen. Unterteilt wurden sie in jeweils okkult mit Rhythmusstérungen und
okkult mit echokardiographischen Veranderungen oder beidem (jeweils 20
Hunde).

7.1. Okkultes Stadium mit Rhythmusstorungen

Die TVI S-Welle nahm im Septum und in der linken freien Wand ab der zweiten
Untersuchung stetig ab. Bei der TVI E-Welle lag eine konstante Verringerung von
Untersuchung zu Untersuchung vor. Die TVI A-Welle hatte im Septum bis zur
dritten Untersuchung zunéchst zunehmend hohere und dann abnehmende Werte,
wahrend sich die A-Welle in der linken freien Wand gegensétzlich verhielt und
zunachst bis zur dritten Untersuchung abfiel und dann wieder zunahm. Die S-, E-
und A-Welle der SR verhielten sich im Septum und in der linken freien Wand mit
einer Abnahme der Werte von Untersuchung zu Untersuchung annahernd gleich.
Zwischen den einzelnen Untersuchungszeitpunkten konnten keine signifikanten

Unterscheide festgestellt werden.

Die septale Strain wurde von Untersuchung zu Untersuchung niedriger, erreichte
jedoch keine Signifikanz. Die Strain in der linken freien Wand zeigte eine stetige

Abnahme der Werte, welche ein signifikantes Niveau aufwiesen (Abbildung 38).
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Abbildung 38: Darstellung der posterioren (= linke freie Wand) Strain in % im Verlauf von flnf
Folgeuntersuchungen (US) bei Doberménnern im okkulten Stadium nur mit VES (= Ventrikulare
Extrasystolen).

Bei der AFI-Strain verhielten sich alle Wande, ob aus den
Einzelwanddarstellungen oder dem Vierkammerblick, gleich. Die ersten drei
Untersuchungen zeigten geringe Schwankungen, welche als physiologisch
angesehen werden konnten. Ab der vierten Untersuchung kam es dann zu einer

mehr oder weniger stark ausgepragten Abnahme der Werte.

7.2. Okkultes Stadium mit echokardiographischen Verinderungen

In der Gruppe der okkulten, mit echokardiographischen Veranderungen, waren
alle Werte am Tag der Erstuntersuchung, im Vergleich zu der okkulten Gruppe
mit Rhythmusstérungen, signifikant niedriger. Ab der ersten Untersuchung
wurden diese Patienten mit Pimobendan, einem positiv inotropen Medikament
behandelt.

Die TVI S- und A-Welle des Septums und der linken freien Wand nahmen ab der
zweiten Untersuchung stetig ab (Abbildung 57 im Anhang). Bei der TVI E-Welle
war in beiden Wanden bis zur dritten Untersuchung eine Zunahme und dann ein
Abfall der Werte vorhanden (Abbildung 58 im Anhang). Bei der S-, E- und A-
Welle der SR blieben, sowohl im Septum als auch in der linken freien Wand, die

Werte, bis auf geringe Schwankungen, konstant. Die Strain nahm im Septum,
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nach Beginn der Pimobendan-Therapie, vorlbergehend zu und fiel erst bei der
letzten Untersuchung wieder ab (Abbildung 39). In der linken freien Wand konnte
diese Wirkung nicht bestatigt werden, hier war ein konstanter Abfall der Werte

vorhanden.
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Verlauf, okkult mit Echoverinderungen +/- VES

Abbildung 39: Darstellung der septalen Strain in % im Verlauf von der Erstuntersuchung ohne
Pimobendan und der dann folgenden ersten bis zur fiinften Untersuchung (US) unter Pimobendan-
Therapie (VES = Ventrikuldre Extrasystolen).

Beim AFI kam es im basalen und medialen Septum bis zur vierten, in der linken
freien Wand bis zur zweiten Untersuchung, zu einer Verbesserung der Strain. Ab
diesen Untersuchungszeitpunkten wurde die Strain dann geringer. Bei der Strain
im Vierkammerblick bestand, zwischen den einzelnen Untersuchungen ein
leichtes Schwanken der Werte, es konnte jedoch weder eine stete Zu- noch
Abnahme festgestellt werden. Lediglich die globale Gesamtstrain des

Vierkammerblicks zeigte eine geringe Verschlechterung (Abbildung 40).
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Abbildung 40: Darstellung der 4-Kammer AFI Gesamtstrain in % im Verlauf von der ersten bis
zur fuinften Untersuchung (US) unter Pimobendan-Therapie (VES = Ventrikuldre Extrasystolen).

8. Korrelationen

Der Zusammenhang des NT-proBNP mit der 2D-Strain und dem AFI, sowie dem
AFI mit dem M-Mode und der SSSM, wurde getestet, um festzustellen ob eine
Korrelation einer oder mehrerer Parameter untereinander besteht. Im Hinblick auf
die DoCM konnte, wenn zwei Tests (die gut miteinander korrelieren) die
gleichzeitig Veranderungen aufweisen, eine noch bessere, eventuell auch

fruhzeitigere, Diagnose ermdglichen werden.

8.1. NT-proBNP mit 2D-Strain und Automated Function Imaging

Die Korrelationskoeffizienten nach Pearson vom 2D-Strain und NT-proBNP
lagen zwischen r = 0,003 bis zu einem maximalen Wert von r = 0,25, der in der
frihdiastolischen Geschwindigkeit der linken freien Wand erreicht wurden. Mit
dem AFI wurden im Vergleich hohere Werte erzielt. Der niedrigste Koeffizient
lag hier bei r = 0,19, den hdchsten wies die globale Strain des Vierkammerblicks
mit r = 0,44 auf.

8.2. 2D-Strain mit LA/Ao, M-Mode und Simpson
Mit der Pearson-Korrelation konnten im Septum die TVI in den basalen

Segmenten, sowie die S- und A-Welle der SR, Korrelationen mit dem LA/Ao Uber
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r = 0,1 erreichen. Den hdchsten Korrelationskoeffizienten von r = 0,2 lieferten
hierbei die TVI S-Welle (basal) sowie die Strain. Die linke freie Wand wies, bis
auf die TVI-S-Welle (r = 0,21), eine geringere Korrelation mit LA/Ao auf als das
Septum. Zwischen dem M-Mode (EDD und ESD) und den 2D-Strain-Parametern
des Septums, war eine Korrelation tiber 0,1 nur bei der S-Welle der SR (r = 0,23)
und der Strain (r = 0,25) vorhanden. Die linke freie Wand wies, mit Ausnahme
der TVI A-Welle immer einen Korrelationskoeffizienten zwischen 0,1 und 0,2
auf. Sowohl im Septum als auch in der linken freien Wand war die Korrelation
mit dem ESD meist hoher, als mit den EDD. Bei der SSSM wiesen die
endsystolischen Volumina ebenfalls eine bessere Korrelation mit den 2D-Strain-
Parameter auf, als die enddiastolischen. Insgesamt war jedoch, wie beim M-Mode,
ebenfalls keine gute Korrelation feststellbar. Im Septum wies lediglich die Strain
einen Korrelationskoeffizienten tber 0,2 auf. Zwischen der linken freien Wand

und dem ESV sowie der EF lagen meist Korrelationen tiber 0,2 vor.

8.3. Automated Function Imaging mit LA/Ao, M-Mode und Simpson
Zwischen der AFI-Strain und dem LA/Ao lag, mit Ausnahme der linken freien
Wand aus dem Vierkammerblick, immer ein Korrelationskoeffizient tiber r = 0,2
vor. Die hochste Korrelation mit LA/Ao lieferten das basale Septum (r = 0,32)
und die Gesamtstrain (r = 0,37) aus dem Vierkammerblick. Zwischen dem M-
Mode Parametern (EDD wund ESD) wund dem AFI lagen die
Korrelationskoeffizienten zwischen 0,20 und 0,34, die Gesamtstrain lieferte sogar
einen Wert von 0,43. Einzige Ausnahme mit Werten um die 0,1 bildeten hierbei
das basale Segment der linken freien Wand aus dem Vierkammerblick sowie das
apikale Septum aus der Einzelwanddarstellung. Die Korrelation zwischen den
Simpson-Parametern und dem AFI war dhnlich wie die mit dem M-Mode. Wie
bereits beim 2D-Strain festgestellt wurde, waren hier ebenfalls die
Korrelationskoeffizienten zwischen dem AFI und dem ESD und ESV hdher als
die mit dem EDD und dem EDV.
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V. DISKUSSION

In der vorliegenden Arbeit wurden, anhand einer groBen Dobermannpopulation,
neuere Verfahren, wie das 2D-Strain, AFlI und die SSSM, sowie die
konventionellen echokardiographischen Parameter hinsichtlich ihres Nutzens zum
Nachweis einer DoCM untersucht und verglichen. Die Alter-, Geschlechts- und
Gewichtsverteilung der Hunde in den verschiedenen DoCM Stadien der
vorliegenden Studie ist vergleichbar mit den Ergebnissen anderer Studien.
Dobermanner sind im okkulten und dekompensierten Stadium signifikant alter als
herzgesunde Hunde. Die Gruppe der erkrankten Hunde ist zudem, wie nicht
anders zu erwarten war, alter als die ,,noch normale” Gruppe, in der die Hunde
erst zu einem spéateren Zeitpunkt an der DoCM erkrankten. Das durchschnittliche
Alter der erkrankten Dobermdanner lag bei 7,4 Jahren. Diese Altersverteilung
entspricht den Ergebnissen anderer Studien (CALVERT, 1995; JACOBS &
CALVERT, 1995; SIMAK, 2008).

Das durchschnittliche Gewicht der Dobermannpopulation unterschied sich nicht
zwischen den einzelnen Stadien, wie auch O°'SULLIVAN (2007) und SIMAK
(2008) feststellten (O'SULLIVAN et al.,, 2005; SIMAK, 2008). Es wird ein
autosomal dominanter Erbgang der DoCM beim Dobermann vermutet (MEURS
et al., 2007). Dieser Erbgang wirde auch der homogenen Geschlechtsverteilung in
der vorliegenden Studie entsprechen. Einzige Ausnahme bildete hierbei das
dekompensierte Stadium, in welchem mehr mannliche als weibliche Doberméanner
vertreten waren. Dieser Geschlechtsunterschied wurde bereits in anderen Studien
festgestellt. Eine Erklarung hierfir liefert die unterschiedliche Verlaufsform der
DoCM bei ménnlichen und weiblichen Tiere. So erkranken Ruden oft friiher und
entwickeln schneller echokardiographische Verdnderungen als Hundinnen.
Weibliche Doberménner hingegen zeigen oft (iber einen langeren Zeitraum nur
Rhythmusstérungen (JACOBS & CALVERT, 1995; CALVERT et al., 1997b;
O'GRADY & HORNE, 1998; O'SULLIVAN et al., 2005; SIMAK, 2008).

Die Einteilung in die verschiedenen Stadien herzgesund, ,,noch normal®, okkult
und dekompensiert, fand in Anlehnung an andere Studien mittels 24-Stunden
EKG und Herzultraschall statt. In diesen Studien wurden jedoch zumeist

unterschiedliche echokardiographische Cut-off Werte zur Unterscheidung der
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einzelnen Stadien angewandt. Die Auswahl der Referenzwerte fur die
echokardiographischen Parameter in der vorliegenden Studie wurden daher durch
einen Diplomate fur Kardiologie des American und European College for
Veterinary Internal Medicine festgelegt und Uberpruft (CALVERT & BROWN,
1986; O'GRADY, 1995a; CALVERT et al., 1997b; CALVERT et al., 1998;
DUKES-MCEWAN et al., 2003; GERLACH et al., 2008; SIMAK, 2008).

Die SSSM wurde im Rahmen dieser Studie zum ersten Mal zur Stadieneinteilung
genutzt. Bisher ist der M-Mode die am héufigsten angewendete
Ultraschallmethode, um herzgesunde Dobermdnner von den Hunden mit
echokardiographischen Veranderungen zu unterscheiden. Mit der SSSM stand ein
neuerer Parameter zur Verfligung, welcher sich in Studien von SIMAK (2008)
und GERLACH (2008) bei Dobermdannern und auch anderen Hunderassen als
sensitiver zur Feststellung von echokardiographischen Veranderungen erwies als
die Parameter des M-Modes. Da somit in dieser Studie ein neuer und sensitiverer
Parameter zur Beurteilung von echokardiographischen Verénderungen
herangezogen wurde, konnte eine Evaluierung der herkdmmlichen Parameter
erfolgen (O'SULLIVAN et al., 2007; GERLACH et al., 2008; SIMAK, 2008).

Bei den mittels M-Mode gemessenen Parametern EDD und ESD lag ein
signifikanter Unterschied zwischen den Messungen in der rechtsparasternalen
Langs- und in der Kurzachse vor. Wie bereits in den Studien von SCHOBER &
BAADE (2000) und SIMAK (2008) war eine guten Korrelation vorhanden,
jedoch lieferte die Kurzachse signifikant héhere Werte als die L&ngsachse
(SCHOBER & BAADE, 2000; SIMAK, 2008). Eine mogliche Erklarung fur
diesen Unterschied ist eine Uberschatzung der Werte aus der Kurzachse, bedingt
durch einen nicht exakten Schallwinkel. Daher sollte die Beurteilung der
Messergebnisse, gerade bei grenzwertigen Befunden, immer in beiden Ebenen
erfolgen. Liegt ein zweifelhafter Befund vor, sollte man sich eher auf die
Messergebnisse der Langsachse verlassen. Bei dieser Messmethode ist die Stelle,
an der gemessen wird, genau erkennbar und verkippte Schnittebenen kénnen so

vermieden werden.

Die FS wurde zur Stadieneinteilung in dieser Studie nicht heran gezogen.
CALVERT (1997) evaluierte bereits 1997 die FS und diskutierte den klinischen
Einsatz kontrovers, da die FS einen sehr groRen Referenzbereich aufwies. Zu

ahnlichen Ergebnissen kam auch BALOI (2003), die eine Spanne von 14 bis zu 39
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% bei der FS von herzgesunden Doberménnern feststellte. Bei SIMAK (2008)
wiesen herzgesunde Dobermanner mit einer FS von 21 % ebenfalls eine subjektiv
physiologische Kontraktilitat sowie einen EDD und ESD im Referenzbereich auf
(CALVERT etal., 1997b; BALOI, 2003; MEURS et al., 2007; SIMAK, 2008).

Gewicht und Geschlecht hatten, im Gegensatz zum Alter, in der vorliegenden
Studie einen signifikanten Einfluss auf die M-Mode-Parameter der
Kontrollgruppe. Dies fiihrte zu der Frage, ob spezifische Referenzwerte, bezogen
auf das Gewicht oder das Geschlecht, verwendet werden sollten. Diese
Fragestellung kam bereits in anderen Studien auf und wurde auf unterschiedliche
Art gelost. So erstellte CALVERT (1997 und 1998) unterschiedliche M-Mode
Referenzbereiche und Cut-off-Werte zur Unterscheidung herzgesunder und
erkrankter Doberménner flr verschiedene Gewichtsgruppen. SIMAK (2008) wies
ebenfalls darauf hin, dass eine Einteilung nach dem Gewicht sinnvoll wére
(CALVERT et al., 1997b; CALVERT et al., 1998; O'SULLIVAN et al., 2007;
SIMAK, 2008).

In einer erst kirzlich verdffentlichen Studie von KRAUS und Mitarbeitern (2009)
wurden einheitliche Cut-Off-Werte zur Unterscheidung von gesunden und an
DCM erkrankten Dobermannern verwendet (EDD > 49 und ESD > 39 mm). Eine
Berticksichtigung des Geschlechts oder Gewichts erfolgte in dieser Studie nicht.
O"GRADY und Mitarbeiter veréffentlichten (2009) eine Studie, in der ebenfalls
ein EDD > 49 mm, jedoch ein héherer ESD von > 42 mm als Cut-Off-Werte
angegeben wurden (KRAUS et al., 2009; O'GRADY et al., 2009). Durch die
Auswahl relativ hoher und strikter Cut-off-Werte zur Studieneinteilungen wird
erreicht, dass in die jeweilige Studie nur eindeutig kranke Hunde, bzw.
fortgeschrittene Krankheitsstadien eingeschlossen werden. Wenn man diese Cut-
off-Werte fur die, in der vorliegenden Arbeit nach der SSSM in krank oder gesund
eingeteilte Hunde verwendet, liefern alle Werte eine Spezifitdt von 100%.
Beginnende echokardiographische Veranderungen werden durch die Auswahl von
strikten Cut-off-Werten jedoch nicht erkannt. Die Sensitivitdten dieser in der
Literatur angegebenen M-Mode-Werte waren vergleichsweise sehr gering, wenn
sie an der vorliegenden Population getestet wurden. Die Sensitivitaten eine DoCM
(nach der SSSM eingeteilt) zu erkennen lagen, in der Ldngsache gemessen, beim
Ruden ab einem EDD > 49 mm bei 68,0 % und einem ESD > 42 mm bei 48,0 %.

Die Sensitivitaten bei den weiblichen Tieren erreichten ab einem EDD > 49 mm
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53,4 % und einem ESD > 42 nur 25,9 %.

O’SULLIVAN und Mitarbeiter (2007) beschrieben 2007 einen statistisch
signifikanten Einfluss vom Geschlecht auf die M-Mode-Parameter, mit hoheren
Werten bei mannlichen Doberménnern. Als Cut-Off-Werte zur Einteilung in die
herzgesunde Kontrollgruppe verwendete O'SULLIVAN (2007) hierbei fir die
mannlichen Tiere ein EDD von < 42,7 mm und ein ESD von < 34,7 mm und fir
die weiblichen ein EDD < 40,9 mm und ein ESD < 33,1 mm (O'SULLIVAN et
al., 2007). Fur die Einteilung in die DoCM Gruppe wurden die hoheren Cut-off
Werte von EDD > 49 mm und ESD > 42 mm gewéhlt. Wurden die Cut-Off-Werte
fir die Kontrollgruppe an der vorliegenden Studienpopulation getestet, lagen die
Spezifitaten bei Gber 90 %, d.h. fast alle Hunde mit DoCM aus dieser Studie lagen
uber diesen Werten. Allerdings ergibt sich durch eine Einteilung, wie sie
O’SULLIVAN (2007) verwendet, ein groRer Graubereich, da Hunde zwischen
40,9 mm (weiblich) und 42,7 mm (mannlich) und 49 mm (krank, unabhéngig vom

Geschlecht) ausgeschlossen wurden.

Auch in dieser Studie wurden der Einfluss von Gewicht und Geschlecht auf die
echokardiographischen Parameter evaluiert. Der Einfluss dieser Parameter wurde
an der Kontrollpopulation getestet, um auszuschlielen, dass das
Krankheitsstadium die Analyse beeinflusst. Hierbei ergab die multivariate
Varianzanalyse, dass nur der Einfluss des Geschlechts, nicht aber des Gewichts
einen signifikanten Einfluss hat. Da die Rlden jedoch signifikant schwerer waren
als die Hindinnen, stellte sich immer noch die Frage, ob eher das Geschlecht oder
das Gewicht diesen signifikanten Unterschied der M-Mode Parameter hervorrief.
Daher erfolgte die Aufteilung der Hunde zundchst nach dem Geschlecht und
zusatzlich jeweils in verschiedene Gewichtsgruppen. Innerhalb dieser Gruppen
erfolgte ein Vergleich des EDD und ESD. Hierbei wurde weder bei den
weiblichen noch ménnlichen Tieren ein signifikanter Unterschied zwischen den
verschiedenen Gewichtsgruppen festgestellt. Daher scheint es am sinnvollsten,
eine Unterteilung der Referenzwerte aufgrund des Geschlechts vorzunehmen.
Anhand der 110 Uber funf Jahre alten herzgesunden Doberménner wurden
Referenzwerte fur die M-Mode-Parameter erstellt. Es wurden flr die Erstellung
der Referenzwerte nur Hunde Uber funf Jahre ausgewahlt, da bei jlingeren Hunden
die Gefahr besteht, dass diese die Krankheit noch entwickeln werden. Es ist zwar

mdoglich, dass auch Hunde in dieser alten Kontrollgruppe noch eine DoCM
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entwickeln, aber die Gefahr erscheint geringer. Zudem konnten so Referenzwerte
fur eine Altersgruppe erstellt werden, in der sich die meisten Hunde mit einer
DoCM befinden. Eine noch hohere Altersgrenze zu wéhlen, hétte zu einer zu
kleinen Population gefuhrt. Mittels der errechneten Referenzwerte wurden als
oberer Cut-Off-Wert fur gesunde Ruden ein EDD > 48,0 mm, fur gesunde
Hlndinnen ein EDD > 46,0 mm sowie fiur jeweils beide Geschlechter ein ESD >
36,0 mm erstellt. Beim ESD war eine Aufteilung nach Geschlechtern nicht
notwendig, da der Unterschied zwischen den Geschlechtern sehr gering und als
nicht klinisch relevant eingeschatzt wurde. Diese neuen Cut-Off-Werte wiesen zur
Unterscheidung der herzgesunden und kranken Tiere eine sehr hohe Spezifitat
(96,4 — 100,0 %) und gleichzeitig eine akzeptable Sensitivitat (74,0 — 88,3 %) auf.

Im Vergleich zu den von O"SULLIVAN (2007) verwendeten Cut-off-Werten fiir
die Kontrollgruppe sind die hier berechneten Werte etwas héher. Allerdings
wurden fur die Ermittlung der Referenzwerte in der vorliegenden Studie
wesentlich mehr Tiere einer vergleichsweise alten Kontrollpopulation

eingeschlossen.

Da eine friihzeitige Diagnose eine immens wichtige Rolle spielt, wurden zudem
Cut-Off-Werte errechnet, welche eine mdglichst hohe Sensitivitit zur Detektion
von frihen echokardiographischen Veranderungen im Sinne einer DoCM
aufweisen. Die hochste Sensitivitdt fur eine frihzeitige Erkennung
echokardiographischer Veranderungen, bei noch akzeptabler Spezifitat, wurde fiir
folgende Cut-off-Werte ermittelt: in der Langsachse bei Riden ein EDD > 46,0
mm, bei Hiindinnen ein EDD > 45,0 mm sowie bei beiden Geschlechtern ein ESD
> 35,0 mm. Aus Klinischer Sicht erscheint es sinnvoll, Dobermanner mit diesen
niedrigeren Cut-Off-Werten als verdéchtig anzusehen und als eindeutig an DoCM

erkrankt einzustufen, wenn die héheren Cut-Off-Werte Uberschritten werden.

Von den physiologischen Parametern hatte lediglich das Geschlecht einen
signifikanten Einfluss auf die SSSM, wobei Riden héhere Werte aufwiesen als
Hindinnen. Zurlckzufuhren ist dieser Einfluss, trotz der Berechnung auf die
Korperoberflache, auf das signifikant hohere Gewicht der Ruden. Diesen
Unterschied stellte SIMAK (2008) bereits beim Dobermann fest. In human- und
anderen veterindrmedizinischen Studien, bei denen jedoch nicht immer eine
Normalisierung der Simpson-Werte auf die Korperoberflache stattfand, wurde

ebenfalls ein signifikanter Unterschied aufgrund des Geschlechts beschrieben
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(BYRD et al., 1985; HANTON et al., 1998; VOLLMAR et al., 2003; LANG et
al., 2005; LOBO et al., 2007; SIMAK, 2008). Da die absoluten Unterschiede von
nur max. 5 ml/BSA zwischen den mannlichen und weiblichen Doberménnern aus
Klinischer Sicht keine groRe Relevanz haben, erscheint eine generelle Aufteilung
der Referenzwerte nach Geschlechtsgruppen bei der SSSM nicht sinnvoll. Liegt
jedoch ein grenzwertiger Befund vor, sollte das Geschlecht mit in die Beurteilung

eingezogen werden.

Ein potentielles Problem dieser Studie war die Einteilung in verschiedene
Krankheitsstadien, insbesondere die Beurteilung ab wann echokardiographische
Veranderungen vorlagen. Momentan gilt der M-Mode als Goldstandard flr die
Beurteilung echokardiographischer Verdnderungen. Wird ein neuer Parameter
(wie in der vorliegenden Studie neue M-Mode Referenzwerte oder die SSSM-
Methode) eingefuhrt, besteht das Problem, dass diese Parameter eventuell
sensitiver sind als, der bisherige Goldstandart. Alle auffélligen Werte wirden als
falsch positiv beurteilt werden, wenn die M-Mode-Werte innerhalb des bisher
verwendeten Normalbereiches liegen. Ein neuer Test kann also somit eigentlich
nie besser sein, als der bisherige Goldstandard. Dieses Problem wurde in der
vorliegenden Studie durch eine in der Tiermedizin bisher erst selten durchgefiihrte
Vorgehensweise geldst: zum einen wurden Referenzwerte anhand einer alten
Kontrollpopulation sowohl fir den M-Mode als auch die SSSM erstellt. Eine
Stadieneinteilung erfolgte zuné&chst anhand der publizierten Referenzwerte mittels
M-Mode-Messungen. Diesen wurden dann aber die neuen Referenzwerte des M-
Mode und der SSSM gegenibergestellt. Durch das Studiendesign einer
longitudinalen prospektiven Langzeitstudie, bei der die Tiere mindestens ein Mal
pro Jahr untersucht werden, war es moglich diejenigen Tiere, die bei einer
friheren Untersuchung nur aufgrund der SSSM oder der neuen M-Mode Cut-off-
Werte auffallig waren, zu Uberprifen. Wenn die Tiere bei spéateren
Untersuchungen eindeutige echokardiographische Veranderungen zeigten und nur
die neuen Messmethoden bei den letzten Untersuchungen abnormal waren, nicht
aber die konventionellen, konnte so bewiesen werden, dass die neue Methode

sensitiver als die konventionelle Methode ist.

Die Cut-Off-Werte fiir die SSSM, welche zur Stadieneinteilung bereits eine Rolle
spielten, wurden im Rahmen der vorliegenden Studie genauer hinsichtlich ihrer

Sensitivitat und Spezifitat zur Unterscheidung von herzgesunden und an DoCM
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erkrankten Doberménnern mit echokardiographischen Veranderungen evaluiert.
So lieferten das EDV/BSA ab 100 ml/m? und das ESV/BSA ab 55 ml/m? eine sehr
hohe Spezifitat (100 %) und eine akzeptable Sensitivitat (87,8 % und 75,7 %).
Eine noch bessere Sensitivitat von 98,5 % zur Unterscheidung der herzgesunden
von der echokardiographisch kranken Gruppe, konnte bei einem EDV/BSA ab 95
ml/m? erreicht werden, die Spezifitdt lag hierbei ebenfalls bei 100 %. Eine
Senkung des ESV/BSA auf 50 ml/m? lieferte eine Sensitivitat von 98,5 % und
eine Spezifitat von 97,3 %. Aus Klinischer Sicht waren daher ein EDV/BSA ab 95
ml/m2 und ein ESV/BSA ab 55 ml/m? als Cut-Off-Wert zur Unterscheidung von

gesunden und kranken Dobermannern gut nutzbar.

Bereits in anderen Studien wurde die SSSM als sensitiver als die M-Mode-
Messungen angesehen, um echokardiographische Veranderungen zu detektieren.
In der Humanmedizin gilt die SSSM sogar als Goldstandard und M-Mode-
Messungen werden nicht mehr empfohlen (LANG et al., 2005; SIMAK, 2008). In
der vorliegenden Studie konnten diese Ergebnisse ebenfalls nachvollzogen
werden. Insgesamt konnten mehr Dobermanner mittels der SSSM als an DoCM
mit echokardiographischen Veranderungen (84) eingestuft werden als mit dem M-
Mode (70). Mittels ROC-Kurven zur Unterscheidung herzgesunder und an DoCM
erkrankter Doberménner, wiesen die Simpson-Volumina hohere AUC-Werte
(0,992 bis 0,996) auf als die M-Mode-Durchmesser (0,940 bis 0,990).

Gerade bei Dobermannern, welche rassetypisch eher einen langlichen Ventrikel
haben, kann die SSSM als genauer als der M-Mode angesehen werden. Im Falle
einer M-Mode-Messung, die den Durchmesser lediglich an einer Stelle erfasst,
kann mit den Volumenmessungen der SSSM die Ventrikelform viel besser
beriicksichtigt und somit eine Unterschatzung der Werte vermieden werden. So
konnten alle Dobermanner (n = 15), welche primar nur veranderte Simpsonwerte,
aber keine Veranderungen der M-Mode-Parameter aufwiesen, in den

Folgeuntersuchungen als eindeutig krank eingestuft werden.

Bei einigen Hunden (n = 40) wies die Messung der Kurzachse im M-Mode bei
mindestens einer Untersuchung erhéhte Werte, die in der Langsachse hingegen
normale Werte auf. In mehreren Folgeuntersuchungen wurden diese Hunde
jedoch als eindeutig gesund eingestuft. In so einem Fall war es schwer zu
beurteilen, ob lediglich eine Uberschatzung der Kurzachse vorlag, oder die Tiere

eventuell doch als krank angesehen werden missen. Daher wurde bei allen
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Untersuchungen dieser Tiere auch die SSSM beurteilt, welche keine Erhéhung der
Werte aufwies.

Ein Schwerpunkt dieser Studie lag auf der 2D-Strain und der neu evaluierten
Methode, dem AFI. Gerade die Methode 2D-Strain weckte in anderen Studien die
Hoffnung, eine DoCM bereits in einem friheren Stadium diagnostizieren zu
konnen als die herkdbmmlichen echokardiographischen Parameter dies
ermoglichen. Anhand von Uber funfjahrigen, herzgesunden Doberménnern
wurden zundchst Referenzwerte fir die, auf Dopplerdaten basierende, 2D-Strain
Methode erstellt. Hierbei wurden die linke freie Wand und das interventrikulére

Septum aus den Einzelwanddarstellungen evaluiert.

Das TVI der 2D-Strain Methode zeigte in beiden Wé&nden einen signifikanten
Gradienten von apikal nach basal, wobei das basale Segment jeweils die hochsten
Werte lieferte. Dieser Effekt wurde bereits anhand des TDI in der Humanmedizin
beschrieben. SUTHERLAND und Mitarbeiter (2004) begrindeten diesen
Geschwindigkeitsgradienten damit, dass das Herz apikal mit dem Ligamentum
Phrenicopericardiacum am Sternum fixiert ist, wéhrend sich die Herzbasis bei der
Kontraktion frei auf den Apex zu bewegen kann (WILKENSHOFF et al., 1998;
KOWALSKI et al., 2001; EDVARDSEN et al., 2002; SUTHERLAND &
HATLE, 2004). In veterindrmedizinischen Studien, in denen die TDI Methode
benutzt wurde, konnte dieser Geschwindigkeitsgradient, sowohl bei Hunden als
auch bei Katzen, ebenfalls nachgewiesen werden (CHETBOUL et al., 2004a;
CHETBOUL et al., 2005a; WAGNER, 2005; KILLICH, 2006). LEITMAN und
Mitarbeiter (2004) und KELLER (2008) wiesen nach, dass dieser
Geschwindigkeitsgradient beim 2D-Strain ebenso vorhanden ist (LEITMAN et
al., 2004; KELLER, 2007). Bei der Strain und der SR lag kein signifikanter
Gradient zwischen den einzelnen Segmenten vor. Aufgrund der Homogenitat
konnten diese zwei Parameter, jeweils im Septum und in der linken freien Wand,
je zu einem Wert flr alle drei Segmente zusammengefasst werden. Dieses
Ergebnis deckt sich ebenfalls mit den Ergebnissen anderer Studien aus der
Human- und Veterinarmedizin (KOWALSKI et al., 2001; LEITMAN et al., 2004;
SUTHERLAND & HATLE, 2004; KELLER, 2007). Bei einigen TDI-Studien,
gerade in der Veterindrmedizin, lag diese Homogenitdt jedoch nicht vor
(WAGNER, 2005; CHETBOUL et al., 2006a; KILLICH, 2006). Diese Ergebnisse

konnten durch einen Winkelfehler verursacht worden sein, der zu einer
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Unterschatzung der Werte geflhrt haben konnte. Winkelfehler sind eine
Limitation der Doppler-basierten TDI Methode (LANGELAND et al., 2005;
STOYLEN, 2005; AMUNDSEN et al., 2006).

Das TVI und die SR der 2D-Strain Methode waren teilweise signifikant vom Alter
beeinflusst. Mit zunehmendem Alter kam es bei den systolischen und
frihdiastolischen Parametern zu einer Abnahme der Werte, die spéatdiastolischen
Parameter nahmen hingegen zu. Dies spiegelt die Ergebnisse von anderen Studien
wider. Die Annahme hierbei ist, dass sich die globale diastolische Funktion mit
zunehmendem Alter verschlechtert und sich das E/A-Verhéltnis umkehrt. Die
Strain hingegen zeigte keine signifikante Beeinflussung durch das Alter
(KUKULSKI et al.,, 2000; WILKENSHOFF et al., 2001; KILLICH, 2006;
KELLER, 2007). Da in der vorliegenden Studie die Korrelation von Alter und den
2D-Strain-Parametern maximal einen Koeffizienten von r2 = 0,1 aufwies, ist die
Beriicksichtung des Alters bei der Referenzwerterstellung aus klinischer Sicht
jedoch nicht nétig. Zwischen der Herzfrequenz und dem TVI bestand teilweise
eine positive Korrelation. Gerade bei Hunden mit sehr hohen Herzfrequenzen,
z. B. aufgrund eines Herzversagens, sollte die Herzfrequenz in die Beurteilung mit
einbezogen werden, da die systolischen und diastolischen Werte unterschatzt
werden konnten. Zudem sollte in so einem Fall wahrend der Aufnahme daran
gedacht werden, die Bildrate hoher zu stellen, um eine Unterschatzung der Werte
zu verhindern. In einer anderen veterind&rmedizinischen Studie wurde ebenfalls
eine positive Korrelation zwischen Herzfrequenz und 2D-Strain-Parametern
festgestellt (KELLER, 2007). Das Geschlecht zeigte keinerlei Auswirkungen auf
die 2D-Strain-Parameter, ein Ergebnis, welches sich ebenfalls mit anderen
Studien an Hunden und Menschen deckt (BOETTLER et al., 2005; KILLICH,
2006; KELLER, 2007). Der Einfluss des Gewichts auf die 2D-Strain-Parameter,
welchen KELLER (2007) bei verschiedenen Hunderassen feststellte, erreichte nur
zwischen kleinen Hunderassen unter 15 kg und gréReren Hundrassen signifikante
Unterschiede (KELLER, 2007). Da in der vorliegenden Studie nur Doberménner

evaluiert wurden, war kein Einfluss des Gewichts feststellbar.

Die Mittelwerte der einzelnen 2D-Strain-Parameter wiesen in beiden Wanden
hohe Standardabweichungen auf. Diese Streuung der Messwerte wurde bereits in
anderen Studien bei Mensch und Tier mittels dem TDI und der 2D-Strain
festgestellt. Als mdgliche Ursache diskutierten MARWICK und Mitarbeiter
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(2006) relativ hohe interindividuelle Schwankungen. Diese Annahme wird
dadurch bestatigt, dass bei Messungen an einem Phantom (Gelatineblock), die
Strainwerte eine relativ geringe Streuung aufweisen (LEITMAN et al., 2004;
CHETBOUL et al., 2005a; INGUL et al., 2005; KORINEK et al., 2005;
MARWICK, 2006; KELLER, 2007). Bei dem Vergleich der Referenzwerte des
interventrikuldren Septums mit denen der linken freien Wand waren alle 2D-
Strain-Werte in der linken freien Wand, mit Ausnahme der frihdiastolischen TVI,
niedriger. Ein Effekt, den KELLER (2007) und CHETBOUL (2006) ebenfalls
feststellten. Im Vergleich zu den mittels 2D-Strain ermittelten Referenzwerten fir
das interventrikulare Septum von SIMAK (2008) und KELLER (2007), wies die
vorliegende Studie hohere Werte auf. Signifikante Unterschiede wurden hierbei
zu fast allen Messwerten von SIMAK (2008) festgestellt. Insgesamt deckten sich
die vorliegenden Werte des interventrikuldren Septums und der linken freien
Wand zum groRRen Teil mit denen von KELLER (2007). Lediglich in der linken
freien Wand war das TVI niedriger und die SR hdéher als die von KELLER
(2007), jedoch lagen hierbei nur geringe signifikante Unterschiede vor
(CHETBOUL et al., 2006a; KELLER, 2007; SIMAK, 2008).

Im Vergleich mit den von CHETBOUL (2004, 2006) und KILLICH (2006)
erstellten Referenzwerten fiir die TDI-Parameter des Septums und der linke freien
Wand waren die Werte in der vorliegenden Studie teilweise signifikant niedriger.
Wie KELLER (2007) bereits feststellte, ist dieser Unterschied auf verschiedene
Auswertungsmethoden zuriickzufiihren (CHETBOUL et al., 2004a; CHETBOUL
et al., 2006a; KILLICH, 2006; KELLER, 2007). Die signifikant hoheren Werte
dieser Studie im Vergleich zu denen von SIMAK (2008) konnten zum einem
durch die ausschlieBliche Untersuchung von tber funfjahrigen, als herzgesund
eingestuften, Doberménnern liegen. Zum anderen erkrankten seit dem Abschluss
der Studie von SIMAK (2008) nachtréglich einige Dobermanner, die damals als
herzgesund eingestuft wurden und eventuell bereits niedrigere 2D-Strain-Werte
Eine unterschiedliche Auswertungssoftware konnte ebenfalls einen Einfluss
gehabt haben. Dies sollte jedoch nicht zu solch auffallenden Unterschieden flihren

und bedarf einer weiteren Abklarung.

Eine sinnvolle Cut-Off-Wert-Erstellung fir die 2D-Strain war nur fur das
frihdiastolische TVI aus dem medialen und basalen Segment der linken freien

Wand madoglich. Jedoch konnte auch hierbei die Trenngute zwischen den
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herzgesunden und kranken Tieren sowie zwischen den herzgesunden und den
okkult kranken mit Rhythmusstérungen nur als ausreichend bezeichnet werden.
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass aus klinischer Sicht, eine Cut-Off-Wert-
Erstellung anhand der 2D-Strain-Parameter keinen Nutzen bringt. Dieser Umstand
ist durch die groRe Streuung der Werte bedingt, die bereits bei herzgesunden
Doberménnern zu sehen ist. Ein Zusammenhang zwischen Rhythmusstérungen

und den Parametern der 2D-Strain konnte ebenfalls nicht festgestellt werden.

Das AFI ist eine in der Tiermedizin noch nicht evaluierte Methode des Speckle-
Trackings. Wie bei der 2D-Strain erfolgte eine Referenzwerterstellung anhand
von uber funfjéhrigen, herzgesunden Doberménnern. Hierbei wurden die linke
freie Wand und das interventrikuldre Septum aus den Einzelwanddarstellungen

sowie aus dem Vierkammerblick evaluiert.

Die AFI-Strain wies weder in den Einzelwanddarstellungen noch im
Vierkammerblick eine Homogenitat zwischen den einzelnen Segmenten auf. Die
AFI-Strain wies immer signifikant hohere Werte auf als die 2D-Strain. Zwischen
den Messungen der AFI-Strain aus den Einzelwanddarstellungen und aus dem
Vierkammerblick lag ebenfalls ein signifikanter Unterschied vor, wobei der
Vierkammerblick die héheren Werte lieferte. Im Septum und in der linken freien
Wand war ein Gradient von apikal nach basal vorhanden, mit den hdochsten
Werten im Apex und den niedrigsten an der Basis. Dies wirft die Frage auf, ob
nicht doch eine gewisse Winkelabhangigkeit bei dem AFI vorhanden ist. Waren
alle drei Segmente annahernd senkrecht zum Schallkopf, wurden die Differenzen
zwischen den einzelnen Segmenten geringer. Teilweise konnte sogar eine
Homogenitdt zwischen den Segmenten festgestellt werden. Eine mdgliche
Erklarung flr hohere Werte im apikalen Segment bei Winkelfehlern ware, dass in
dem apikalen Segment, je waagerechter es zum Schallkopf liegt, die radiale Strain
zusammen mit der longitudinalen erfasst wird und es zu einem additiven Effekt
zwischen der radialen und longitudinalen Strain kommt. Insgesamt war die AFI-
Messung bei einer groRen Anzahl von Dobermdnnern mit einer guten Qualitét
mdoglich. Die Doberménner, die nicht mit in die Analyse aufgenommen wurden,
hatten von der Lunge deutlich Giberlagerte Wénde oder wurden von dem Tracking-
Score abgelehnt. Insgesamt war es haufiger moglich das interventrikulére Septum
aus den Einzelwanddarstellungen zu tracken als die linke freie Wand. Diese war

zudem wesentlich ofter von der Lunge Uberlagert und somit nicht auswertbar. Wie
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bereits in humanmedizinischen Studie beschrieben ist die Methode auch beim
Dobermann leicht anwendbar (BELGHITIA et al., 2008; LIU & TSAI, 2009). Die
in anderen Studien beschriebene gute Korrelation vom AFI mit invasiv und nicht
invasiv gemessenen konventionellen echokardiographischen Parametern, konnte
im Rahmen dieser Studie nicht festgestellt werden. BRETTE (2006) stellte eine
gute Korrelation zwischen der EF und dem AFI (r = 0,89) fest. In der
vorliegenden Studie lag der Korrelationskoeffizient zwischen dem AFI und der
EF nur bei r = -0,43. Der in der Humanmedizin hervorgehobene Nutzen bei der
Beurteilung der systolischen und diastolischen Funktion des linken Ventrikels bei
Patienten mit DCM konnte ebenfalls nicht nachvollzogen werden (BRETTE et al.,
2006; TAKAHASHI & KATOU, 2008). DELGADO (2008) stellte bei
herzgesunden Patienten einen Mittelwert der globalen AFI-Strain von -18,3 + 1,7
% und bei Patienten im Herzversagen von -7,6 + 3,0 % fest (DELGADO et al.,
2008). Die globale AFI-Strain wies bei Doberménner im herzgesunden (-17,42 +
2,3 %) und dekompensierten Stadium (-8,96 + 3,0 %) durchaus ahnliche Werte
auf. Da das dekompensierte Stadium jedoch bereits eindeutig mit den
konventionellen echokardiographischen Parametern sowie der SSSM erkannt
werden kann, liefert die globale AFI-Strain keinen zusétzlichen klinischen

Nutzen.

Zu bericksichtigen ist, dass in der vorliegenden Studie die AFI-Strain nur aus
dem linksapikalen Vierkammerblick und den hieraus, mittels Fokussierung,
erstellten Einzelwénden erstellt wurde. Die Funktion des Bull’s Eye, welche eine
globale Strain errechnet, wurde in dieser Studie nicht evaluiert. Fir das Bull’s Eye
werden Aufnahmen aus dem linksapikalen Vierkammer- und Zweikammerblick
bendtigt, aber der Zweikammerblick kann beim Hund nicht reproduzierbar
eingestellt werden. Daher sind die Strainwerte aus dieser Studie insgesamt nicht
vollwertig mit denen anderer Studien vergleichbar. In keiner der
humanmedizinischen Studien wurde beschrieben, ob ein Gradient zwischen den
einzelnen Segmenten vorliegt. Daher kann angenommen werden, dass eine
Homogenitat zwischen den Segmenten vorlag. Da aber, wie in dieser Studie
bereits beschrieben, automatisch eine globale Strain errechnet wird, wurde
eventuell dem Unterschied zwischen den Segmenten bisher keine genauere
Beachtung geschenkt. Die physiologischen Parameter Geschlecht, Alter, Gewicht

und Herzfrequenz hatten keinerlei Einfluss auf die AFI-Parameter. Eine Cut-Off-
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Wert-Erstellung war, aufgrund der grof3en Streuung der Werte, nicht maglich.

Die evaluierten echokardiographischen Parameter wurden in den einzelnen
Stadien (herzgesund, ,noch normal“, okkult mit echokardiographischen
Veranderungen mit/ohne Rhytmusstérungen, dekompensiert) n&her untersucht.
Ziel war es, herauszufinden ob ein Parameter eventuell bereits zur Frihdiagnostik
genutzt werden konnte, und welcher Parameter die beste Unterteilung in die

verschiedenen Stadien ermdglicht.

Insgesamt zeigten die 2D-Strain-Parameter von Stadium zu Stadium niedrigere
Werte. Signifikante Unterschiede wurden hierbei bei allen Parametern zwischen
dem herzgesunden Stadium und dem dekompensierten Stadium festgestellt. Die
Unterscheidung zwischen den herzgesunden und den okkulten Stadien wies nur
bei einigen Parametern Signifikanzen auf. So konnte mittels dem systolischen
TVI aus der linken freien Wand signifikant zwischen dem herzgesunden und dem
okkulten  Stadium  unterschieden werden, in dem elektro- und
echokardiographischen Veranderungen gleichzeitig auftraten. Das
frihdiastolische TVI aus der linken freien Wand hingegen konnte zwischen dem
herzgesunden und allen okkulten Stadien unterscheiden. Die septale SR wies
signifikante Unterschiede zwischen dem herzgesunden Stadium und den okkulten
Stadien auf, bei denen echokardiographische Verdnderungen vorlagen. Der
Vergleich der 2D-Strain-Parameter in den verschiedenen Stadien, gemessen im
interventrikuldaren Septums, erfolgte bereits von SIMAK (2008). SIMAK
beschrieb ebenfalls, dass alle Parameter signifikante Unterschiede zwischen dem
herzgesunden und dem dekompensierten Stadium aufwiesen. Im Gegensatz zu der
vorliegenden Studie wiesen zudem die systolische TVI und die SR des
interventrikuldren Septums signifikante Unterschiede zwischen dem herzgesunden
und dem okkulten Stadium auf (SIMAK, 2008). In der vorliegenden Studie
konnten mittels TVI und SR aus dem interventrikuldren Septum keine
signifikanten Unterschiede zwischen den herzgesunden und okkulten Stadien
festgestellt werden. Dies koénnte zum einen daran liegen, dass eine grofere
Studienpopulation ausgewertet wurde. Zum anderen fand eine Unterteilung des
okkulten Stadiums statt. In einer TDI-Studie mit an DoCM erkrankten
Doberménnern konnte mit dem gepulsten Dopplerverfahren, am Mitralannulus
der linken freien Wand, ebenfalls eine Abnahme der TVI-Parameter von Stadium

zu Stadium festgestellt werden. Hierbei wurden jedoch keine signifikanten
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Unterschiede erreicht, welches durch die geringe Anzahl von Patienten begriindet
wurde (O'SULLIVAN et al., 2007). CHETBOUL (2004) fand in einem
Fallbericht und einem weiteren Artikel Uber die Muskeldystrophie der Golden
Retriever, reduzierte systolische und frihdiastolische Geschwindigkeiten in der
linken freien Wand, bevor mittels konventioneller echokardiographischer
Parameter eindeutige Veranderungen detektierbar waren (CHETBOUL et al.,
2004b; CHETBOUL et al., 2004c; CHETBOUL et al., 2004d). Die Ergebnisse
dieser Studien konnten in der vorliegenden Studie nicht bestétigt werden. Jedoch
sollte hierbei beachtet werden, dass die Betrachtung eines individuellen Verlaufes,
wie anhand einer einzelnen Dogge, nicht vergleichbar mit den Ergebnissen einer
groReren Population ist. Hierzu misste ebenfalls der individuelle Verlauf bei
Einzeltieren herangezogen werden. Dass sich das TDI so gut zur Frihdiagnostik
bei Golden Retrievern eignet, konnte ebenfalls an der relativ kleinen
Patientenanzahl liegen. Zudem muss berucksichtigt werden, dass sowohl bei der
Dogge als auch bei Golden Retrievern andere Messungen stattfanden. So wurden
die radialen TDI-Parameter der linksventrikularen Kurzachse analysiert, wéhrend
in der vorliegenden Studie die 2D-Strain-Parameter aus dem longitudinalen
linksapikalen Vierkammerblick ausgewertet wurden. Wie in der vorliegenden
Studie wurde von CHETBOUL (2007) eine reduzierte systolische und
frihdiastolische TVI und Strain in der linken freien Wand bei an DCM erkrankten
Hunden verschiedener Rassen festgestellt (CHETBOUL et al., 2007b). Der viel
versprechende Einsatz der TDI in der Humanmedizin zur frihzeitigen Detektion
einer systolischen Dysfunktion konnte in dieser Studie nicht festgestellt werden
(MISHIRO et al., 1999; NIKITIN & WITTE, 2004).

Zusammenfassend liel sich feststellen, dass zumindest die systolische und
frihdiastolische TVI sowie die diastolischen SR-Werte der linken freien Wand in
den okkulten Stadien bereits signifikant niedrigere Werte aufwiesen als im
herzgesunden Stadium. Zu diesem Zeitpunkt sind jedoch echokardiographische
Verénderungen bereits ebenso mit dem M-Mode und/oder der SSSM detektierbar.
Zu einer friihzeitigeren Diagnostik scheint die 2D-Strain aus dem linksapikalen
Vierkammerblick daher nicht geeignet. Aufgrund der besseren Ergebnisse anderer
Studien mittels der radialen TDI-Parameter, ware unter Umstanden eine Messung
dieser Parameter sinnvoller. Dies wurde jedoch innerhalb der vorliegenden Arbeit

nicht evaluiert und bedarf aus diesem Grund einer zuklnftigen Abklarung. Die
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grofRe Streuung des Referenzbereiches beider Wande l&sst keine klinisch nutzbare
Cut-Off-Wert-Erstellung zu. Da jedoch alle 2D-Strain-Parameter im Verlauf von
Stadium zu Stadium abnehmen, erfolgte eine nahere Betrachtung individueller
Verlaufe. Dobermanner, welche nur Rhythmusstérungen aufwiesen, zeigten, mit
Ausnahme der spétdiastolischen TVI, eine konstante Abnahme der Parameter von
Untersuchung zu Untersuchung. Die spatdiastolische TVI im Septum stieg bis zur
dritten Untersuchung (ca. bis zum sechsten Monat) an und wurde dann wieder
geringer. In der linken freien Wand verhielt sie sich genau entgegengesetzt.
Gerade das sich umkehrende E/A-Verhéltnis sprach dabei fur eine zunehmende
Relaxationsstorung. Als echokardiographisch krank eingestufte Doberménner
hatten insgesamt niedrigere 2D-Strain-Parameter als die Hunde, welche nur
Rhythmusstérungen aufwiesen. Ab der ersten Untersuchung wurde diesen Tieren
unter anderem ein positiv inotropes Medikament (Pimobendan) verabreicht, um
die systolische Dysfunktion zu verbessern. Bei der Strain fiel im Septum zuné&chst
eine Zunahme der Werte auf. Erst nach ca. sechs bis neun Monaten
verschlechterte sie sich wieder. Im Gegensatz dazu verringerte sich die Strain der
linken freien Wand konstant von Untersuchung zu Untersuchung. Auch die
systolische und spatdiastolische TVI beider Wande nahm von Untersuchung zu
Untersuchung ab. Bei der friihdiastolischen TVI kam es im ersten halben Jahr zu
einer Zunahme und erst dann zu einer Abnahme der Werte. Die SR wies, bis auf
geringe  Schwankungen, keinen Unterschied zwischen den einzelnen
Untersuchungen auf. Dass keine konstante Verringerung der Werte, sondern
teilweise zunéchst eine Zunahme der Werte vorlag, kénnte, genauso wie das
seltenere  Auftreten von Relaxationsstérungen, auf das Pimobendan
zurlickzufuhren sein. Ein Effekt den BALOI (2003), zumindest anhand der TVI,
bei Doberménnern mit DoCM unter Pimobendan-Therapie ebenfalls feststellte
(BALOI, 2003). Da jedoch keine Kontrollgruppe mit echokardiographischen
Veranderungen ohne Pimobendan Therapie zum Vergleich vorhanden war, ist
dieses lediglich eine Hypothese. Aufgrund des in Studien belegten positiven
Effektes vom Pimobendan auf die Uberlebenszeit bei Dobermannern, wére aus
ethischen Grunden so ein Studiendesign nicht gerechtfertigt (FUENTES et al.,
2002; O'GRADY et al., 2003).

Die 2D-Strain ist somit aus klinischer Sicht zur Kontrolle des individuellen

Krankheitsverlaufes einsetzbar. Unabhangig vom Referenzbereich sollte ein als
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herzgesund eingestufter Dobermann, welcher in einer Verlaufsuntersuchung
niedrigere 2D-Strain-Parameter als zuvor aufweist, friiher nachkontrolliert
werden. Auch bei einer Umkehr des E/A-Verhaltnisses sollte eine beginnende
Relaxationsstorung in Betracht gezogen werden. Die Uberlebenszeit und somit die
prognostische Aussage der einzelnen 2D-Strain-Parameter waéren ebenfall von
Interesse. Da jedoch im Zeitrahmen dieser Studie nicht bei allen der bereits
verstorbenen Dobermanner die genaue Todesursache bekannt war und zudem

viele noch lebten, war die Anzahl der Dobermanner hierfur noch zu gering.

Limitationen, welche eine bessere Diagnostik mittels des 2D-Strain verhindert
haben konnten, sind unter anderen Bewegungsartefakte, starkes Hecheln und eine
Uberlagerung des Myokards mit Lungengewebe in der Inspiration. Im Vergleich
dazu erfolgt die Datenerhebung beim Menschen wahrend endexpiratorischer
Apnoe. Eine Anésthesie wére jedoch, aufgrund der Beeinflussung der Parameter,
nicht moéglich (CHETBOUL et al., 2004a; STYPMANN et al., 2007). Beim
Dobermann spielen zudem noch anatomischen Gegebenheiten eine Rolle. So kann
der tiefe Brustkorb dazu flhren, dass das Bild zu vermehrten Artefakten neigt.
Zudem sind die Suchalgorithmen des 2D-Strain auf das menschliche Herz

ausgelegt, was eine weitere Limitation darstellen konnte.

Die AFI-Strain wies signifikante Unterschiede zwischen dem herzgesunden und
dem dekompensierten Stadium auf. Weitere signifikante Unterschiede konnten,
wie bereits beim 2D-Strain, wenn (berhaupt erst festgestellt werden, sobald der
M-Mode und/oder die SSSM ebenfalls abnormal waren. Im individuellen
Krankheitsverlauf bei den Dobermédnnern mit Rhythmusstérungen kam es meist
erst ab der vierten Kontrolluntersuchung (ca. neun Monate) zu einer Abnahme der
Werte. Waren bereits echokardiographische Veréanderungen vorhanden, kam es in
den Einzelwanddarstellungen unter Therapie mit einem positiv inotropen
Medikament zuné&chst fir ca. sechs Monate zu einer leichten Verbesserung der
Strain, dann wieder zu einer Verschlechterung. Die Strain aus dem
Vierkammerblick zeigte weder eine stete Zu- noch Abnahme. Aufgrund dieser
Ergebnisse scheinen die Einzelwanddarstellungen sensitiver zu sein als der
Vierkammerblick. Als mdogliches klinisches Einsatzgebiet fur das AFIl wéren
ebenfalls die individuelle Verlaufs- und Therapiekontrolle anzusehen. Kommt es
zu einer rapiden Abnahme der Strain-Werte von Untersuchung zu Untersuchung,

konnte dies flr einen sehr progressiven Erkrankungsverlauf sprechen. Doch dieses
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musste in einer weiteren Studie, zusatzlich in Hinblick auf die jeweilige Therapie,
genauer evaluiert werden. Die bereits beim 2D-Strain beschriebenen Limitationen
kdnnten eine Begrindung dafur liefern, dass die AFI-Ergebnisse dieser Studie
nicht mit denen der Humanmedizin Ubereinstimmen. Zudem erfolgte in dieser

Studie keine vollstandige Evaluierung des AFI, sondern nur eines Teilschrittes.

Das LA/Ao wies Signifikanzen zwischen allen Stadien mit den dekompensierten
sowie zwischen dem herzgesunden und dem okkulten mit echokardiographischen
Veranderungen und gleichzeitigen Rhythmusstérungen auf. Daraus resultierend
erscheinen das LA/A0, der M-Mode und die SSSM als drei Parameter, welche in
der Zukunft standardméaRig weiterhin zur echokardiographischen Untersuchungen

bei Dobermannern angewendet werden sollten.

Das NT-proBNP ist ein guter Marker, der eventuell sogar zur Frihdiagnostik
eingesetzt werden kann. Diese Hoffnung bestand ebenfalls bei der 2D-Strain und
dem AFI. Daher wurde die Korrelation dieser Parameter untereinander evaluiert.
Den hdéchsten Korrelationskoeffizienten erreichte die globale Gesamtstrain des
AFI mit dem NT-proBNP (r = 0,44). Hierbei handelt es sich um eine sehr
schwache Korrelation, welche klinisch nicht als relevant anzusehen ist. Die
Korrelationen der 2D-Strain und des AFI mit dem LA-Ao, den M-Mode- und den
Simpson-Parametern war ebenfalls nur schwach. Eine Erklarung hierfir waére,
dass es erst in einem recht spaten Krankheitsstadium zu eindeutigen

Veranderungen der 2D-Strain und AFI-Parameter kommt.

Nach wie vor sind die konventionellen echokardiographischen Parameter und das
24-Stunden-EKG unabdingbare diagnostische Mittel zur Detektion einer DCM
beim Dobermann. Das NT-proBNP kann in Einzelfallen den Ultraschall als
Screening-Methode ersetzten. Liegen jedoch erhohte Werte vor, sollte eine néhere
Abklarung mittels Ultraschall erfolgen. Zudem spielt die SSSM eine immer
groRer werdende Rolle, da einige Doberménner die spater an DCM erkrankten,
bereits erhdhte Simpson-Werte zeigten, wéhrend die M-Mode-Parameter noch im
Referenzbereich lagen. Somit erscheint die Betrachtung beider Parameter am
sinnvollsten, um ein moglichst sensitives Ergebnis zu erreichen. Die im Rahmen
dieser Studie Uberpriften und teilweise abgednderten Cut-Off-Werte liefern eine

gute Grundlage zur Detektion einer DoCM.
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Die 2D-Strain und das AFI konnten zur individuellen Verlaufs- und
Therapiekontrolle eingesetzt werden. Gerade wenn ein Dobermann in einer
Kontrolluntersuchung niedrigere Werte aufweist, sollte die nédchste Nachkontrolle
schon zu einem friiheren Zeitpunkt erfolgen als z. B. erst nach einem Jahr. Der
Einsatz von Referenzwerten erscheint jedoch nicht sinnvoll, da zu grole
Standardabweichungen bereits bei den herzgesunden Doberméannern vorhanden
sind. Der prognostische Nutzen des 2D-Strain und AFI sollte auch im Hinblick
auf die jeweilige Therapie und die Uberlebenszeit in weiteren Studien genauer
evaluiert werden. Wie in der Humanmedizin beschrieben, handelt es sich beim

AFI um eine leicht anwendbare Methode des Speckle Trackings.

Eine Frihdiagnostik der DoCM scheint mittels dem NT-proBNP, dem M-Mode
sowie der SSSM, jedoch mit keinem der 2D-Strain- und AFI-Parameter, moglich.
Zur Detektion von Rhythmusstorungen ist das 24-Stunden-EKG nach wie vor

allen anderen Parametern weit Uberlegen.
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VI ZUSAMMENFASSUNG

Bei der dilatativen Kardiomyopathie der Dobermanner handelt es sich um eine
autosomal dominant vererbte Krankheit, welche vor allem bei &lteren Tieren
auftritt. Am Anfang der Erkrankung liegt nur ein Schaden auf zellulérer Ebene
vor, welcher sich Uber das okkulte Stadium bis hin zum klinisch-symptomatischen
Stadium weiterentwickelt. Wéhrend die Diagnose des zelluldren Schaden bisher in
vivo nicht moglich ist, kdnnen in der okkulten Phase ventrikuldre Arrhythmien
und/oder eine systolische myokardiale Dysfunktion festgestellt werden. Héufig
liegen in der okkulten Phase nur Arrhythmien vor, welche zu Synkopen und zum
plotzlichen Herztod fihren konnen. In dieser Phase ist derzeit das 24-Stunden-
EKG der einzige diagnostische Test, der eine Diagnose ermoglicht. Doberménner,
die nicht bereits im okkulten Stadium aufgrund von Rhythmusstérungen
versterben, entwickeln eine systolische Dysfunktion und spéater kongestives
Herzversagen. Gerade in Hinblick auf den Zuchteinsatz der Tiere spielt eine

frihzeitige Diagnostik eine wichtige Rolle.

Im Rahmen dieser Studie wurden sowohl konventionelle als auch neue
Ultraschallmethoden miteinander verglichen und hinsichtlich ihres diagnostischen
Einsatzes unter klinischen Bedingungen evaluiert. Insgesamt wurden die Daten
von 454 Dobermannern in die Analyse aufgenommen. Es erfolgte eine
Unterteilung in die Stadien ,herzgesund“, ,,noch normal®, ,okkult nur mit
Rhythmusstérungen®, ,,okkult nur mit echokardiographischen Veranderungen®,
»,0kkult mit elektro- und echokardiographischen Verdnderungen*“ sowie
»dekompensiert®. Neben den konventionellen echokardiographischen Parametern
wurden die SSSM, die 2D-Strain und eine relativ neue Methode, das AFI
hinsichtlich ihres diagnostischen Nutzens evaluiert. Zuerst wurden Referenz- und
Cut-Off-Werte flr die 2D-Strain und das AFI an herzgesunden Hunden erstellt.
Zudem erfolgte eine Uberpriifung der bereits in anderen Studien ermittelten Cut-
Off-Werte fur den M-Mode und die SSSM. Des Weiteren wurden die Parameter
in den verschiedenen Krankheitsstadien und im individuellen Krankheitsverlauf

verglichen.
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Gerade die neueren Methode 2D-Strain und AFI weckten groRe Hoffnung, eine
frihzeitigere Diagnostik mittels Ultraschall méglich zu machen. Jedoch konnte
diese Hoffnung in dieser Studie nicht bestatigt werden. Signifikante Unterschiede
zwischen Hunden im herzgesunden Stadium und Hunden im dekompensierten
Stadium wurden zwar flur alle Parameter festgestellt, jedoch waren die
Unterschiede zwischen gesunden Hunden und denen in friheren Stadien der
DoCM meist nicht signifikant. Der Nutzen dieser Parameter liegt daher eher in
einer individuellen Verlaufs- und Therapiekontrolle. Hinsichtlich des
prognostischen Wertes dieser Parameter sollten weitere Studien durchgefihrt
werden. Die Nutzung von Referenz- und Cut-Off-Werten gestaltet sich bei der
2D-Strain und dem AFI als schwierig, da bereits eine grofle Streuung bei
gesunden Hunden vorliegt. Die 2D-Strain sowie das AFI wiesen nur eine geringe
Korrelation mit den konventionellen echokardiographischen Parametern und dem
NT-proBNP auf.

Zusammenfassend lief sich feststellen, dass keine der neuen Ultraschallmethoden
das 24-Stunden-EKG ersetzen kann. Mittels den, in dieser Studie erstellten, neuen
Cut-Off-Werten fir den M-Mode und die SSSM konnten jedoch
echokardiographische Veranderungen friihzeitiger festgestellt werden, als es
bisher moglich war. Hierbei stellte sich zudem heraus, dass die SSSM sensitiver
zur Erkennung friher echokardiographischer Verédnderungen ist als der M-Mode.
Weisen die 2D-Strain- oder AFI-Parameter beim Einzeltier verdnderte Werte bei
Folgeuntersuchung auf, konnte der Verdacht auf eine beginnende DoCM gedul3ert
werden. Kommt es bei einer Folgeuntersuchung, verglichen mit friiheren
Untersuchungen, zu einer Verschlechterung der Werte, sollten diese Tiere
spatestens nach sechs Monaten reevaluiert und ein 24-Stunden-EKG durchgefihrt

werden.
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VII. SUMMARY

Dilated cardiomyopathy of Doberman Pinchers is an autosomal dominant
inherited cardiac disease, mostly affecting older dogs. Initially, changes only exist
at the cellular level of the myocardium. Later, the occult phase of the disease
occurs and is followed by a clinical phase. Whereas the cellular disturbances of
the myocardium are not detectable in vivo, ventricular arrhythmias and/or a
systolic myocardial dysfunction, occuring in the occult phase, can be detected.
Frequently, only arrhythmias are present in the occult phase leading to syncope
and sudden cardiac death. In the occult phase, diagnosis prior to detectable
echocardiographic changes can only be made using 24-hour electrocardiogram.
Doberman Pinchers, surviving the occult phase will develop a systolic
dysfunction leading to finally to congestive heart failure. Thus, early diagnosis

plays an important role especially regarding breeding hygiene.

In this study, conventional and novel ultrasonographic methods were compared
and evaluated concerning their diagnostic value under clinical circumstances.
Overall, 839 exams of 454 Doberman Pincher were available for analysis. A
Classification into the disease stages ,healthy*, ,still normal, ,occult with
rhythm disturbances”, ,,occult with echocardiographic changes”, ,,occult with
rhythm disturbances and echocardiographic changes” as well as ,,decompensated”
was performed. Beside the conventional ultrasonographic methods, the modified
Simpson’s rule and 2D-Strain as well as another relatively new ultrasonographic
method, the AFI, were evaluated regarding their diagnostic values. First, reference
ranges and cut-off values were established for M-Mode measurements, SSSM,
2D-Strain and AFI in healthy Doberman Pinchers older than five years. New cut-
off values for M-Mode and the modified Simpson’s rule were also established.
Furthermore, all parameters were compared in the different stages as well as in the

individual disease progression.

Especially the novel methods 2D-Strain and AFI were promising parameters for
an earlier sonographic diagnosis. However, this could not be confirmed in this
study.

Statistically significant differences were found in all parameters between the
healthy stage and the decompensated stage, but only rarely in earlier stages. The
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clinical use of those parameters thus, lies in the monitoring of disease progression
and evaluation of treatment success in an individual patient rather than being used
as early diagnostic parameters. To establish reference ranges and cut-off values
for 2D-Strain and AFI was difficult due to the high variation even in healthy dogs.
2D-Strain and AFI had only a poor correlation with the conventional

ultrasonographic methods and NT-proBNP values.

None of the novel methods can replace the 24-Hour ECG. Using the new cut-off
values established in this study for the M-Mode measurements and the Simpson’s
rule might help to detect echocardiographic changes earlier and more precisely
than currently possible. Changes detected using 2D-strain or AFI in an individual
patient during several examinations, might raise the suspicion that the disease
could start to manifest in this patient. Re-evaluation, the latest after six months,
should therefore be recommended, if the 2D-Strain or AFI-Parameters are

worsening in a follow-up examination compared to earlier results.
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Abbildung 41: : Darstellung der Gewichtsverteilung in den einzelnen Stadien herzgesund, ,,noch
normal®, okkult nur mit VES (Ventrikuldre Extrasystolen), okkult mit echokardiographischen
Veranderungen, okkult mit elektro- und echokardiographischen Veranderungen gleichzeitig und
dekompensiert.
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Abbildung 42: Darstellung des Gewichteinflusses in kg Kérpergewicht in Gewichtsgruppen (24 —
33, 34 — 37, 38 — 50) unterteilt auf den endsystolischen Durchmesser (GJESDAL et al.) des M-
Modes aus der rechtsparasternalen Kurzachse. Geschlechter sind getrennt dargestellt.
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Abbildung 43: Boxplotts zur Darstellung des Geschlechtseinflusses auf die Simpson-
Scheibchensummationsmethode, Links: enddiastolisches Volumen (EDV), Rechts: endsystolisches
Volumen (ESV) pro m2 Korperoberfliche (BSA) aus dem linksapikalen Vierkammerblick
(Schwarze Klammer = signifikante Unterschiede).
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Abbildung 44: Darstellung der Strain Rate in den verschiedenen Segmenten des
interventrikuldren  Septums bei den 95 herzgesunden Doberménnern, welche zur
Referenzwerterstellung ausgewéhlt wurden.
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Abbildung 45: Darstellung der Tissue Velocity S-Welle (oben), E-Welle (mitte) und A-Welle
(unten) in den verschiedenen Segmenten des interventrikularen Septums bei den 95 herzgesunden
Doberménnern, welche zur Referenzwerterstellung ausgewahlt wurden (schwarze Klammern =
signifikante Unterschiede).
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Abbildung 46: Korrelation  zwischen dem  Alter und den friihdiastolischen

Gewebegeschwindigkeiten (Tissue Velocity E-Welle), Oben: apikal im Septum, Unten: basal in
linken freien Wand medial.
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Abbildung 48: Darstellung der Receiver Operating Characteristics Kurven der friihdiastolischen
Gewebegeschwindigkeit (TVI E-Welle) in den Segmenten der posterioren (linken freien) Wand,
zur Unterscheidung der herzgesunden mit den an dilatativer Kardiomyopathie erkrankten

Dobermannern.
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Abbildung 49: Darstellung der Receiver Operating Characteristics Kurven der Strain Rate (SR)
im interventrikuldren Septum, zur Unterscheidung der herzgesunden mit den an dilatativer
Kardiomyopathie erkrankten Dobermannern (S, E & A = systolische, friih- & spatdiastolische SR).
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Abbildung 50: Darstellung der Receiver Operating Characteristics Kurven der Strain Rate in der
linken freien Wand, zur Unterscheidung der herzgesunden mit den an dilatativer Kardiomyopathie
erkrankten Doberménnern (P = Posteriore Wand (linke freie), SR = Strain Rate, S/E & A =
systolische, friih- & spatdiastolische SR).
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Abbildung 51: Darstellung der Receiver Operating Characteristics Kurven zur Unterscheidung
der herzgesunden mit den an dilatativer Kardiomyopathie erkrankten Doberménnern mittels der
Strain im interventrikuldren Septums.
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Abbildung 52: Darstellung der Verteilung des linksventrikuldren enddiastolischen Volumens
(EDV), gemessen in der rechtsparasternalen Langsachse, bei den herzgesunden (0) und an
dilatativer Kardiomyopathie erkrankten Doberménnern (1), welche nur echokardiographische
Verénderungen aufwiesen. Das EDV wird auf der vertikalen Achse pro Quadratmeter
Korperoberflache angegeben (BSA).
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Abbildung 53: Darstellung der Verteilung des linksventrikuléren endsystolischen Volumens
(ESV), gemessen in der rechtsparasternalen Langsachse, bei den herzgesunden (0) und an
dilatativer Kardiomyopathie erkrankten Doberménnern (1), welche nur echokardiographische
Verdnderungen aufwiesen. Das ESV wird auf der vertikalen Achse pro Quadratmeter
Korperoberflache angegeben (BSA).
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Abbildung 54: Darstellung der spatdiastolischen Strain Rate A-Welle im interventrikuléren
Septum wahrend der verschiedenen Krankheitsstadien herzgesund, subklinisch, okkult mit VES
(Ventrikuldre Extrasystolen), okkult mit Echoverdnderungen, okkult mit beidem und
dekompensiert (schwarze Klammer = signifikante Unterschiede)
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Abbildung 55: Darstellung der Receiver Operating Characteristics Kurve zur Unterscheidung der
herzgesunden mit den okkult an dilatativer Kardiomyopathie erkrankten Dobermannern eingeteilt
nach den Simpson-Scheibchensummations Messungen, mittels dem enddiastolischen Durchmesser
in cm (EDD), Léng = L&ngsachse).
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Abbildung 56: Darstellung der Receiver Operating Characteristics Kurve zur Unterscheidung der
herzgesunden mit den okkult an dilatativer Kardiomyopathie erkrankten Doberménnern eingeteilt
nach den M-Mode-Messungen mittels dem enddiastolischen VVolumen pro m2 Kdérperoberflache
(EDV/BSA, ESV/BSA, R = rechtsparasternale Langsachse).
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Abbildung 57: Darstellung der Tissue Velocity A-Welle im basalen interventrikuldren Septum in
cm/s im Verlauf von der ersten bis zur fiinften Untersuchung (US) unter Pimobendan-Therapie

(VES = Ventrikuldre Extrasystolen).
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Abbildung 58: Darstellung der Tissue Velocity E-Welle in der medialen linken freien Wand
(posteriore) in cm/s im Verlauf von der ersten bis zur funften Untersuchung (US) unter
Pimobendan-Therapie, (VES = Ventrikuldre Extrasystolen).
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