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EINLEITUNG 1

I1. Einleitung

Die feline hypertrophe Kardiomyopathie (HCM) ist die hédufigste kardiale
Erkrankung der Katze. Aufgrund der Art der Vererbung, der phénotypischen
Expression, des dhnlichen Krankheitsbildes und der dhnlichen Pathologie stellt sie
ein Modell fiir die humane HCM dar (TILLEY et al., 1977; FOX et al., 1995;
MARIAN et al., 1995; KITTLESON et al., 1999).

An einer HCM erkrankte Katzen konnen iiber einen langen Zeitraum klinisch
unauffillig sein. Hiufig wird die HCM erst entdeckt, wenn bereits klinische
Symptome aufgetreten sind und sich die Katze in einem hochgradigen
Krankheitsstadium befindet. Im Endstadium der HCM konnen neben einem
kongestiven Herzversagen, eine arterielle Thromboembolie und ein plotzlicher
Herztod auftreten (LIU et al., 1981; FOX et al., 1995; KITTLESON et al., 1999;
ELLIOTT et al., 2000; BATY et al., 2001; MARON, 2003; TILLEY et al., 2008;
BRIZARD et al., 2009).

Eine Diagnose in einem frithen Krankheitsstadium ohne Hypertrophie ist mit den
herkommlichen Untersuchungsmodalititen nicht moglich. Eine frithzeitige
Diagnose der HCM vor dem Auftreten einer Hypertrophie und Symptomen spielt
jedoch gerade hinsichtlich des Zuchteinsatzes der Katzen eine gro3e Rolle.

Der Gewebedoppler wird bereits in der Humanmedizin zur Beurteilung der
myokardialen Funktion bei der HCM eingesetzt. Gewebegeschwindigkeiten und
die Verformungsparameter Strain und Strain Rate bieten eine objektive
Moglichkeit, die systolische und diastolische Funktion des Myokards zu
evaluieren und so den Krankheitsverlauf und den Therapieerfolg zu beurteilen.
Mithilfe des Gewebedopplers werden Patienten detektiert, die ohne das Vorliegen
einer phéanotypisch sichtbaren HCM bereits eine myokardiale Dysfunktion zeigen
(NAGUEH et al., 2000; NAGUEH et al., 2001; CARDIM et al., 2002b; HO et al.,
2002; NAGUEH et al., 2003). Da eine kausale Mutation fiir die HCM keine oder
nur eine milde Herzwandverdickung bewirken kann, aber zu einer hiufigen
Inzidenz von einem plotzlichen Herztod fiihrt, ist es wichtig, auch diese
Individuen friihzeitig als erkrankt zu identifizieren (WATKINS et al., 1995).

Ziel dieser Studie war es daher, den Einsatz des Gewebedopplers anhand zweier
Auswertungsmethoden bei der felinen HCM zu evaluieren und mit den
herkommlichen echokardiographischen Parametern zu vergleichen. Des Weiteren
wurde ein Vergleich von verschiedenen Messfenstern in drei Schnittebenen zur

Ermittlung der maximalen diastolischen Wanddicke durchgefiihrt.
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III. Literaturiibersicht feline hypertrophe Kardiomyopathie

Die feline hypertrophe Kardiomyopathie (HCM) ist die hédufigste kardiale
Erkrankung der Katze. Aufgrund der Art der Vererbung, der phénotypischen
Expression, des dhnlichen Krankheitsbildes und der dhnlichen Pathologie stellt sie
ein Modell fiir die humane HCM dar (TILLEY et al., 1977; FOX et al., 1995;
MARIAN et al., 1995; KITTLESON et al., 1999).

1. Klassifizierung

In der Humanmedizin werden Kardiomyopathien (KMP) in primédre und
sekundire KMP eingeteilt. Die primdre KMP betrifft hauptsidchlich oder
ausschlieBlich den Herzmuskel. Die sekunddren KMP zeigen zwar eine
Schidigung des Herzmuskels, jedoch sind diese Teil einer systemischen mehrere
Organe betreffenden Erkrankung. Die primdren KMP werden in genetische,
gemischte und erworbene KMP eingeteilt. Die HCM gehort zu den genetischen
KMP (MARON et al., 2006).

Je nach Autor und Veroffentlichungsjahr gibt es verschiedene Einteilungen fiir die
felinen KMP. Die felinen KMP wurden 1974 nach pathologischen Kriterien in
drei Gruppen eingeteilt: die Endomyokarditis, die HCM und die kongestive KMP
(LIU et al., 1975; TILLEY et al., 1977). KIENLE (2008) teilte die felinen KMP in
primére und sekundire KMP nach morphologischen Unterscheidungskriterien ein.
Den primdren felinen KMP werden demnach die HCM, die idiopathische
dilatative KMP (DCM), die restriktive KMP (RCM), die unklassifizierte KMP
und die arrhythmogene rechtsventrikulare KMP zugeordnet. Die sekunddren KMP
werden in nutritive, metabolische, infiltrative, inflammatorische, genetische und

toxische KMP unterteilt (LARRY P. TILLY, 2008).

2.  Privalenz und Rassedisposition

Die Pridvalenz der felinen KMP bei klinisch unauffilligen Katzen liegt bei 16 %,
wobei die HCM mit 59 % die am hiufigsten diagnostizierte feline KMP-Form
darstellt (FERASIN et al., 2003; RIESEN et al., 2007b; PAIGE et al., 2009). Bei
RIESEN und Mitarbeitern (2007) wiesen 8 % der zur Zuchtuntersuchung
vorgestellten Rassekatzen eine HCM auf, 6,9 % der Tiere waren verdachtig fiir
eine HCM (RIESEN et al., 2007a).

Die HCM tritt am hiufigsten bei der Hauskatze auf, aber auch Maine Coon- und

American Shorthair-Katzen sind betroffen. Seltener ist sie bei Perser-, British
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Shorthair-, Norwegischen Waldkatzen, Ragdoll-, Turkish Van-, Sphynx-,
Sibirischen- und Scottish Fold-Katzen beschrieben (LEFBOM et al., 2001; RUSH
et al., 2002; FERASIN et al., 2003; LARRY P. TILLY, 2008; MEURS et al.,
2009). Eine Geschlechtspriadisposition besteht nicht, allerdings erkranken
maéannliche Tiere frither und schwerer (GAVAGHAN et al., 1999; KITTLESON et
al., 1999; RUSH et al., 2002; RIESEN et al., 2007a).

In der Humanmedizin stellt die HCM die hiufigste genetisch bedingte kardiale
Krankheit dar mit einer Privalenz des Phinotyps von 1:500. Sie ist der hdufigste
Grund fiir den plotzlichen Herztod bei jungen Athleten (MARON et al., 1995;
MARON, 2002; MARON et al., 2006).

3.  Atiologie, Pathogenese und Krankheitsverlauf

Bei der felinen wie auch der humanen HCM konnten Mutationen mit einem
autosomal dominanten Vererbungsmuster nachgewiesen werden (MEURS et al.,
2005; MARON et al., 2006). Bedingt durch eine progressive diastolische
Dysfunktion kann sich im Verlauf der Krankheit ein kongestives Herzversagen
entwickeln. Ein plotzlicher Herztod und eine arterielle Thromboembolie (ATE)
stellen weitere mogliche Folgen der HCM dar (KITTLESON & KIENLE, 1998;
SCHOBER, 2002b).

3.1. Genetik

Die humane HCM ist eine zumeist autosomal dominant vererbte Krankheit,
welche vor allem Gene betrifft, die kardiale Sarkomerproteine kodieren (MARON
et al., 2006). Die HCM wurde in die Evidenzklasse A eingeteilt, das heil3t, dass
spezifische Gentests und klinische Tests eine hohe Korrelation zur HCM
aufweisen (HERSHBERGER et al., 2009). In der Humanmedizin sind bereits iiber
400 verschiedene individuelle Mutationen identifiziert (MARON et al., 2006).
Diese kodieren fiir Sarkomerproteine, Kalzium-(Ca)-Transportproteine und
mitochondriale Proteine (,,Myofilament-HCM*, ,,Ca-handling HCM*, ,Z-Disc
HCM®). Die am héaufigsten mit der HCM assoziierten Gene sind das Myosin
binding protein C 3 (MYBPC) und das Myosin heavy chain 7 mit einer Privalenz
von jeweils 15 — 25 % (BOS et al., 2009). Es ist jedoch moglich, dass eine
phianotypische HCM entgegen des Vorliegens eines genetischen Defekts
zeitlebens nicht auftritt. Diese charakteristische Ausprigung des Phidnotyps der

HCM liegt neben den zahlreichen moglichen genetischen Mutationen auch in der
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Beteiligung von modifizierenden Genen und Umweltfaktoren (MARON et al.,
2006). In der Humanmedizin wird — nicht unumstritten — versucht, Mutationen je
nach zu erwartender Prognose in benigne und maligne einzuteilen (WATKINS et
al., 1992; SEIDMAN & SEIDMAN, 2001; VAN DRIEST et al., 2002; BOS et al.,
2009). Es besteht der Verdacht, dass multiple Mutationen zu einem schwereren
klinischen Bild, gleich einem ,,Gendosiseffekt*, fiihren (OLIVOTTO et al., 2008).
Vermutlich haben modifizierende Gene, die das Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System (RAAS) und die Geschlechtshormonpolymorphismen betreffen, einen
Einfluss auf den Phédnotyp der HCM. So wurden unter anderem Unterschiede im
Androgenrezeptor mit einem unterschiedlichen Grad der Hypertrophie in
Verbindung gebracht. Dies konnte die Unterschiede des Auftretens und Verlaufs
der HCM bei Minnern und Frauen erklidren, die auch bei Katzen zu beobachten
sind (ORTLEPP et al., 2002; LIND et al., 2008).

Neben verschiedenen anderen Tierarten, unter anderem Hunden und Schweinen,
bei denen eine natiirlich vorkommende HCM beschrieben wurde, ist die feline
HCM die einzige, bei der, wie bei der humanen HCM, eine spontane wie auch
eine vererbbare HCM identifiziert wurde (LIU et al., 1993). Dies erméglicht, dass
feline myokardiale Zellen als Modell fiir die humane HCM in der Forschung
eingesetzt werden. So filhrten MARIAN und Mitarbeiter (1995) eine
Expressionsstudie mit komplementidrer Desoxyribonukleinsdure (DNA) des
humanen mutierten B-myosin heavy chain (BMyHC)-Gens in felinen kardialen
Myozyten durch (MARIAN et al., 1995). Feline kardiale Myozyten haben ebenso
wie humane Myozyten die BMyHC als Hauptform des Myosins vorliegen,
wohingegen bei Miusen und Ratten das alpha-myosin heavy chain dominiert
(PERRYMAN et al., 1992; MARIAN et al., 1995). Mittels eines Adenovirus als
Vektor fiir die mutierte humane DNA wurde die BMyHC-DNA, welche mit 35
Mutationen das haufigste fiir die HCM verantwortliche Gen ist, in feline kardiale
Myozyten integriert. Die Expression dieses Gens resultierte in einer gestorten
myokardialen Faseranordnung sowie einer Storung der Sarkomeranordnung, wie
sie bei der HCM typisch ist (MARIAN et al., 1995). Bei Schweinen wird eine
hereditire Ursache der HCM als wahrscheinlich angesehen (HUANG et al.,
1996).

Das beim Menschen hédufig mutierte BMyHC sowie das MYBPC werden auch als
mogliche Ursachen der felinen HCM betrachtet (MARON et al., 2006). 1993

wurde erstmalig ein Abstract veroffentlicht, in dem eine Maine Coon-Katzen-
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Familie auf das Auftreten einer HCM untersucht wurde. KITTLESON und
Mitarbeiter (1993) vermuteten bereits hier eine hereditiare Ursache, konnten aber
noch keine Aussage zur Art der Vererbung treffen (KITTLESON et al., 1993).
1994 wurde bei einer Perserkatzenkolonie ein vermehrtes Auftreten der HCM
beobachtet (MARTIN et al., 1994). 1997 konnten MEURS und Mitarbeiter (1997)
in einer Familie von American Shorthair-Katzen aufgrund einer
Stammbaumanalyse einen autosomal dominanten Vererbungsgang bei der HCM
als sehr wahrscheinlich aufzeigen (MEURS et al.,, 1997). KITTLESON und
Mitarbeiter (1999) wiesen durch gezielte Kreuzungsversuche mit an HCM
erkrankten und gesunden Maine Coon-Katzen einen autosomal dominanten
Erbgang mit 100%iger Penetranz nach (KITTLESON et al., 1999). Bei
verschiedenen Hauskatzenfamilien wurde ebenfalls eine genetische Ursache
vermutet (KRAUS et al., 1999; BATY et al., 2001; NAKAGAWA et al., 2002).
2005 gelang MEURS und Mitarbeitern (2005) der Nachweis, dass zwei Proteine,
das MYBPC sowie das Myomesin, bei Katzen mit HCM signifikant reduziert
auftreten. Die Messenger-Ribonukleinsdure fiir das MYBPC war jedoch bei
erkrankten Katzen erhoht (MEURS et al., 2005). Das MYBPC ist ein am dicken
Filament des Sarkomers der Herzmuskelzelle assoziiertes Protein, welches eine
wichtige Rolle bei der Kontraktion spielt. Es bindet zu Meromyosin, dem Myosin
Subfragment S2, Titin und Aktin. Unter anderem wird vermutet, dass das
MYBPC eine Rolle bei der Aktivierung eines Sarkomers spielt, dass es die Ca-
Sensitivitit eines Myofilaments mit reguliert sowie die Myosin-
Querbriickenbildung in Haiufigkeit, Stdirke und Schnelligkeit beeinflusst
(LECARPENTIER et al., 2008). MEURS und Mitarbeiter konnten nachweisen,
dass in Codon 31, Exon 3 vom MYBPC3-Gen das Nukleotid G zu C bei den an
HCM erkrankten Katzen vertauscht sein kann. Dieser Tausch bewirkt den Einbau
der Aminosdure Prolin anstelle von Alanin. Die Katzen waren entweder
homozygot oder heterozygot fiir diese Mutation betroffen. Homozygote Katzen
erkrankten frither und zeigten einen schwereren Krankheitsverlauf. Bei den
betroffenen Katzen war die Sarkomerproteinorganisation gegeniiber gesunden
Katzen verindert. Diese fiihrt wahrscheinlich zu einer verinderten Interaktion der
verschiedenen Proteine. Das Exon 3 ist auch bei einer Form der humanen HCM
verdandert, jedoch nicht genau an der in dieser Studie beobachteten Co/Cl
Linkerregion. Es wird vermutet, dass die Reduktion des MYBPC dadurch

zustande kommt, dass die Mutation die Integration des MYBPC ins Sarkomer
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vermindert. Dies bewirkt einen vermehrten Abbau des veridnderten Proteins
(MEURS et al., 2005).

MEURS und Mitarbeiter (2007) konnten bei an HCM erkrankten Ragdoll-Katzen
eine Mutation im MYBPC3 im Codon 820 nachweisen. Diese fiihrt zu einem
Einbau der Aminosdure Tryptophan anstelle von Arginin. Auch in dieser Studie
erkrankten Katzen mit einer homozygoten Mutation frither und schwerer als
heterozygote. Da die Mutation bei den Ragdoll-Katzen an einer anderen
Lokalisation als bei den Maine Coon-Katzen auftrat, ist es wahrscheinlich, dass
die beiden Mutationen sich unabhéngig voneinander als eine allele Heterogenitét
entwickelt haben und kein gemeinsamer Vorfahre, der diese Mutation in sich trug,
dafiir verantwortlich ist (MEURS et al., 2007). NYBERG und Mitarbeiter (2007)
konnten eine intra-allele Heterogenitit im Exon 3 des MYBPC bei Maine Coon-
Katzen nachweisen, das bekannte A31P und die neue Variante A74T (NYBERG
et al., 2007). Die Privalenz des mutierten MYBPC-Gens lag in einer Studie bei
34 % der Maine Coon-Population, wobei 90,7 % heterozygot und 9,3 %
homozygot waren. Aufler den Maine Coon-Katzen waren nur eine Ragdoll-Katze
und eine sibirische Katze positiv fiir die Mutation. Bei diesen liegt die Vermutung
nahe, dass sie eine Maine Coon-Katze in Ihrer Linie hatten, da alle anderen
getesteten Rassen negativ fiir die Mutation am MYBPC waren (FRIES et al.,
2008). Die MYBPC-A31P-Mutation kann trotz homozygoten Vorkommens eine
nur milde und bei einem Grofiteil heterozygoter Katzen keine phénotypische
Auspragung einer HCM hervorrufen. Dies ldsst den Schluss zu, dass diese
Mutation nicht immer mit einer phéanotypischen HCM assoziiert ist (CARLOS
SAMPEDRANO et al., 2009).

MEURS und Mitarbeiter (2009) testeten verschiedene HCM-positive
Katzenrassen auf Mutationen in acht Exonregionen der am héaufigsten in der
Humanmedizin als ursédchlich fiir eine familiire HCM angesehenen Gene. Bei den
untersuchten Katzen wurden weder Mutationen in diesen Genen noch die bereits
bei den Maine Coon-Katzen bekannte Mutation gefunden. Es wird vermutet, dass
in anderen Teilen der acht Gene oder in einem anderen Gen eine kausale Mutation
fiir die HCM oder eine andere Atiologie fiir die HCM bei den getesteten Katzen
vorliegt (MEURS et al., 2009). WESS und Mitarbeiter (2010) konnten 2010
nachweisen, dass 83 % der Maine Coon-Katzen mit dem mutierten Allel A31P
echokardiographisch herzgesund waren. 79 % der Maine Coon-Katzen mit dem

Allel 74T waren ebenfalls herzgesund. 75 % der an HCM erkrankten Tiere trugen
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das nicht mutierte Allel A31P und 50 % das Allel A74T. Zwischen den
herzkranken und herzgesunden Katzengruppen konnten keine signifikanten
Unterschiede der Allelfrequenzen beider Polymorphismen nachgewiesen werden.
Die herzgesunden Katzen mit mutierten Allelen zeigten kein signifikant erhohtes
Krankheitsrisiko. Die Auswirkung der Punktmutationen auf das Protein wurde als
strukturell und funktionell bedeutungslos eingestuft. Zwischen den untersuchten
Polymorphismen und dem Auftreten einer HCM wurde keine Assoziation

gefunden (SCHINNER, 2008; SCHINNER et al., 2008; WESS et al., 2010c).

3.2. Pathogenese

Bei der HCM ist eine diastolische Dysfunktion des linken Ventrikels das primére
Problem (SCHOBER & HART, 2008). Im Verlauf der HCM kann es zu einer
reduzierten linksventrikuldren Fiillung, einer verzogerten oder ungleichméfigen
Relaxation, einem verminderten elastischen Recoil, einem verspiteten
diastolischen Zuriickdrehen, einer verminderten linksventrikuldren Dehnbarkeit,
einer erhohten passiven Kammersteitheit und einem abnormalen linksatrialen
Druck kommen. Diese Verdnderungen sind assoziiert mit einem erhohten
Fiillwiderstand, einem kompressiven Effekt auf die koronare Mikrozirkulation
und einem reduzierten Auswurfvolumen (SCHOBER, 2002a). Die diastolische
Dysfunktion nimmt im Krankheitsverlauf zu und kann zu einem kongestiven
Herzversagen fiithren. Zu dieser Dysfunktion konnen unter anderem eine
interstitielle oder Ersatzfibrose, eine myokardiale Ischamie, welche auch durch die
intramuralen GefédBsklerosen gefordert wird, ein abnormales Matrixgewebe, eine
verdnderte Ca-Kinetik, eine Hypertrophie, eine gestérte Myozytenanordnung und
verdnderte Vor- und Nachlastbedingungen fithren (KITTLESON & KIENLE,
1998; FOX, 2003b). Die Diastole wird unterteilt in die isovolumische
Relaxationszeit (IVRT), die friihdiastolische Fiillphase, die Diastase und die
spitdiastolische Fiillphase (GROBAN, 2003). Die Fiillungsrate in der frithen
Fiillphase ist abhingig vom Druckgradienten zwischen dem linken Atrium und
dem Ventrikel. Dieser Druckgradient ist abhingig vom linksatrialen Druck und
dem Ausmall des aktiven Druckabfalls des linksventrikuldren Drucks (PETRIE,
2005). Wihrend der Diastase ist der Druck zwischen linkem Ventrikel und linkem
Vorhof beinahe gleich. Die Stirke des Pulmonalvenenflusses ist in dieser Phase
fir die weitere linksventrikuldre Fiillung verantwortlich. Die spitdiastolische

Fiillung kommt durch die Vorhofkontraktion zustande (GROBAN, 2003).
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Die Diastole wird durch zwei verschiedene Komponenten beschrieben, die
Relaxation und die Compliance (SCHOBER et al., 2003). Die Eigenschaften der
aktiven, energieabhingigen Relaxation werden durch eine Reihe von
biochemischen, biomechanischen und biophysikalischen Merkmalen, wie z. B.
der Elastizitit, geprigt. Die viskoelastischen Eigenschaften basieren auf denen der
Extrazelluldrmatrix, die biochemischen Eigenschaften auf dem Gehalt an
zyklischem Adenosintriphosphat. In die diastolische Funktion flieBen neben der
Relaxation und der Compliance auch die Eigenschaften der Pulmonalvenen, des
linken Atriums und der Mitralklappe mit ein. Die myokardiale Relaxation ist ein
aktiver Prozess, der die IVRT und einen Teil der frithen Fiillphase beeinflusst
(GROBAN, 2003). Bei einer Dysfunktion kann die Relaxationsphase iiber die
komplette Phase der Diastole reichen (SCHOBER et al., 2003). Vor- und Nachlast
wie auch der elastische Recoil, welcher einen Sog und so eine Fiillung des
Ventrikels nach der Systole erzeugt, beeinflussen die myokardiale Relaxation.
Eine intrazellulire Ca—Uberladung, z. B. bei einer Ischimie, kann die myokardiale
Relaxation verzogern oder verldngern. Eine verzogerte Relaxation und eine
resultierende Beeintrachtigung der frithen Fiillphase kénnen zu einem erhohten
Druckanstieg im linken Atrium fiihren. Dieser erhohte Druckanstieg normalisiert
anndhernd wiederum die frithe Fiillphase und fiihrt zu einem pseudonormalen
Muster des Mitralklappeneinflussprofils (siehe auch Kapitel III 5.5.2.1). Die
ventrikuldre Compliance ist ein passiver Prozess, welcher alle drei Fiillphasen der
Diastole beeinflusst, jedoch spitdiastolisch dominiert (GROBAN, 2003; PETRIE,
2005). Einflussfaktoren dieser Phase konnen eine myokardiale Steifheit aufgrund
einer diffusen Fibrose, Hypertrophie und infiltrativen Krankheit sein. Extrinsische
Faktoren, die die ventrikulare Compliance beeinflussen, sind z. B. erhohte
intrapleurale Driicke, ein erhohter rechtsventrikuldrer Druck, eine Perikarditis
oder ein Pleuralerguss (GROBAN, 2003). Durch die verdnderte Relaxation und
Compliance kommt es entweder zu einer verminderten enddiastolischen Fiillung
oder einem addquaten enddiastolischen Volumen mit einem erhohten
linksventrikuldren Druck (SCHOBER, 2002b). Eine diastolische
Kammerwanddehnung wird bestimmt durch den diastolischen intraventrikulédren
Druck, den Kammerradius und die Wanddicke nach dem Laplace‘schen Gesetz
(HSU et al., 2009).

Bei einer gestorten myokardialen Compliance trigt die atriale Systole in der

Spitphase der Diastole maBgeblich zur Fiillung des Ventrikels bei (GROBAN,
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2003). Bei Herzgesunden trigt die atriale Kontraktion hingegen nur zu ca. 15 — 25
% zur Fiillung des linken Ventrikels bei (SCHOBER, 2002b). Die Herzfrequenz
hat einen Einfluss auf alle Fiillphasen und die myokardiale Relaxation. Je hoher
die Herzfrequenz ist, desto groBer ist der Anteil der atrialen Systole an der
Fiillphase und die Diastase verschwindet (GROBAN, 2003). In der Human- und
Tiermedizin konnte gezeigt werden, dass HCM-Patienten eine verldngerte
Zeitkonstante vom Druckabfall bei der isovolumischen Relaxation (tau) und eine
verminderte positive Peakrate der Druckentwicklung (Dp/dt) wihrend der
isovolumische Kontraktionszeit (IVCT) aufweisen. Diese Verdnderungen zeigen
eine eingeschrinkte globale diastolische und systolische Funktion an, die aus
einer verminderten Bewegung wihrend der zwei isovolumischen Phasen resultiert
(GOLDEN & BRIGHT, 1990; YAMADA et al.,, 1999b; OKI et al., 2000;
KOFFAS et al., 2008).

Auch eine systolische Dysfunktion kann bei der HCM auftreten. Studien aus der
Humanmedizin deuten darauf hin, dass zu Beginn der Krankheit durch eine
myokardiale Dysfunktion erst der Stimulus fiir eine Hypertrophie entsteht
(MARIAN, 2000; NAGUEH et al., 2001). So besteht die Hypothese, dass trotz
meist erhaltener linksventrikuldrer Ejektionsfraktion (LVEF) die primire
Abnormalitit der humanen HCM in einer verminderten Kontraktilitit der
kardialen Myozyten durch eine beeintriachtigte Myozytenfunktion besteht.
Letztgenannte kann schon vor der Entwicklung einer gestorten myokardialen
Faseranordnung eine gestorte myokardiale Funktion bewirken. Durch die
verminderte Myozytenfunktion ist der zellulidre Stress erhoht. Dies fiihrt zu einer
Hochregulierung der Expression der stress-responsiven trophischen und
mitotischen Faktoren wie Insulin-like growth factor 1, Transforming growth
factor 1 und Angiotensin II (ATII) sowie intrazelluldren Signalkinasen und Ca-
sensitiven Signalmolekiilen. Die transkriptionale Maschinerie in Myozyten wird
so stimuliert. Dadurch kann es zur Myozytenhypertrophie, der gestorten
myokardialen Faseranordnung, der vermehrten Kollagensynthese, der Media-
Verdickung der intramuralen Koronargefile und zu anderen pathologischen
Manifestationen einer HCM kommen. Eine unterschiedliche Expression dieser
Faktoren konnte die Variabilitdt der klinischen und pathologischen Phinotypen
der HCM erklédren. Die diastolische Dysfunktion hingegen entsteht vermutlich
primir durch die Hypertrophie und die Fibrose, sekundir also zu der verminderten

systolischen Funktion (MARIAN, 2000; MARIAN et al., 2001; MACDONALD
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et al., 2007). Eine weitere Erklarungsmoglichkeit dieser die Myozyten
betreffenden Dysregulation ist die Beteiligung von Mutationen an Proteinen, die
fiir die Ca-Homoostase und Ca-Freisetzung verantwortlich sind. Durch Fehler in
diesem Prozess kann es zu einer kompensatorischen Hypertrophie kommen
(LANDSTROM et al., 2007; BOS et al., 2009). Hierbei spielt also, im Gegensatz
zu den die Sarkomere betreffenden Mutationen, der gestorte Ca-Signal-Apparat
eine zentrale Rolle. Die die Sarkomere betreffenden Mutationen bewirken eine
inaddquate oder dysregulierte Kraftregulation und fithren somit zu einer
Aktivierung stressinduzierter trophischer und hormonaler Faktoren. Bei
Mutationen, die fiir die Ca-Homoostase und -Freisetzung verantwortlich sind,
wird hingegen vermutet, dass eine gestorte Ca-Signalkette zu einer gestorten
kardialen Faseranordnung, zu einem Verlust der kontraktilen Stirke und zu einer
kompensatorischen zelluldiren Hypertrophie fithrt (LANDSTROM et al., 2007).
Eine verminderte sarkoplasmatische Ca-Kanal-Regulation und eine verminderte
Ca-Aufnahme in das sarkoplasmatische Retikulum konnen bei der HCM zu einer
erhohten relativen enddiastolischen intrazelluldren Ca-Konzentration fiihren. Dies
kann zu einer inkompletten Relaxation und so zu einer erhohten enddiastolischen
Spannung sowie zu einem Abfall der Entwicklung einer aktiven Anspannung
wihrend der Systole fithren. Bei der HCM kann es unter anderem durch einen
verdnderten Ca-Einstrom zu einer verldngerten Repolarisation und Plateauphase
kommen (GWATHMEY et al., 1991).

Bei der HCM tritt hdufig eine dynamische Obstruktion des linksventrikuldren
Ausflusstrakts, also eine dynamische Subaortenstenose, bedingt durch ein systolic
anterior motion (SAM) auf. Eine Verdickung der Papillarmuskeln fiihrt zu einer
Anderung der Krifte am Mitralklappensegel, welche das Mitralklappensegel in
den Ausflusstrakt ziehen konnen (BRIZARD et al., 2009). Hierdurch kann es zu
einer Mitralklappeninsuffizienz kommen, deren Jet meist typischerweise zum
posterioren Anteil des Atriums gerichtet ist (siche Abbildung 1). Die Einengung
des Ausflusstraktes kann neben einer Hypertrophie der Papillarmuskeln unter
anderem durch eine funktionale oder intrinsische Abnormalitit des anterioren
Mitralklappensegels, wie z. B. eines zu langen Segels, eines hypertrophierten
basalen Septumanteils, false tendons oder einer chordal anterior motion bedingt
sein. Chordal anterior motion sind in den Ausflusstrakt ragende chordae tendinae.
Schober und Mitarbeiter (2010) vermuten, dass die linksventrikuldre Hypertrophie

bei dem Auftreten von SAM neben der genetischen Ursache auch eine Folge der
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linksventrikuldren Druckbelastung ist und die Obstruktion sich selbst

verschlimmert (SCHOBER & TODD, 2010).

L od

Abbildung 1: Systolic anterior motion (SAM) bei Katzen mit HCM
links: Am Ende der Systole kommt es zu SAM, der Pfeil deutet auf die Obstruktion im
linksventrikuldren Ausflusstrakt (SCHOBER & TODD, 2010),

rechts: Zugeschalteter Farbdoppler (Ao: Aorta, LA: linkes Atrium, LV: linker Ventrikel).

Der Grad der dynamischen Subaortenstenose variiert mit der Herzfrequenz. Je
aufgeregter die Katze ist, desto stirker ist SAM ausgeprigt. Liegt bei der HCM
eine Papillarmuskelverdickung vor, so tritt SAM héufiger auf (KITTLESON et
al., 1999). SAM kann sowohl bei einer diffusen wie auch segmentalen Form der
HCM auftreten (FOX et al, 1995). Eine linksventrikuldre
Ausflusstraktobstruktion (LVOT) kann zu einem erhohten systolischen
ventrikuldren Druck und zu einem verminderten Koronarperfusionsdruck fiihren,
da der diastolische Aortendruck abnimmt und der linksventrikulidre diastolische
Druck ansteigt (SHERRID, 1998; LAMONT et al., 2002). Laut einer Studie
zeigten 56 % der Katzen mit HCM eine LVOT (RUSH et al., 2002).

Eine schwere Komplikation bei der HCM stellt die Bildung einer ATE dar. Je
nach Studie kommt es bei 12 — 28 % der Katzen mit HCM zu einer ATE (RUSH
et al., 2002; SMITH & TOBIAS, 2004). Thromben entstehen aufgrund einer
Stagnation des Blutflusses, eines Endothelschadens, der Aktivierung von
Thrombozyten und Koagulationsfaktoren bei einem vergroferten Atrium sowie
aufgrund einer verminderten kontraktilen Funktion. Das Herzohr mit seinem blind
endenden Beutel mit prominenten muskuldren Trabekeln sowie der engen Spitze
pradisponiert dazu. Bei Katzen mit einer KMP kann die Flussgeschwindigkeit im
vergroflerten linken Herzohr vermindert sein. Dies fiihrt bei der
echokardiographischen Untersuchung zu einem spontanen echokardiographischen
Kontrast, auch smoke genannt. Smoke ist auf eine erhohte Riickstreuung der roten
Blutzellaggregate zuriickzufiihren. Eine Flussgeschwindigkeit im linken Herzohr
von <0,2 m/s zeigt eine hohe Sensitivitdt fiir das Vorhandensein von smoke.

Damit assoziiert sind meist ein vergroBertes Atrium, eine diastolische
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Dysfunktion, eine verminderte linksatriale Funktion sowie kongestives
Herzversagen. Aus diesem Grund ist das Vorliegen von smoke wahrscheinlich ein
Marker fiir den prothrombotischen Status einer Katze (SCHOBER & MAERZ,
2006).

3.3. Krankheitsverlauf

Katzen mit HCM konnen iiber einen langen Zeitraum klinisch unauffillig sein.
Die HCM wird hiufig erst entdeckt, wenn bereits klinische Symptome aufgetreten
sind und die HCM sich in einem hochgradigen Stadium befindet. Im
subklinischen Stadium wird eine HCM wihrend einer echokardiographischen
Untersuchung aufgrund eines Herzgerdusches, einer Narkoseabkldrung oder einer
Zuchtuntersuchung oft als Zufallsdiagnose gestellt (KITTLESON & KIENLE,
1998). Wie bei der humanen HCM kann die feline HCM bereits bei jungen
Katzen phénotypisch sichtbar werden und zeigt eine Progression mit
zunechmendem Alter (MARON et al., 1986b; KITTLESON et al., 1999). Die
HCM kann bei ménnlichen Tieren, bei denen sie meist einen schwereren Verlauf
nimmt als bei weiblichen Katzen, bereits ab einem Alter von zweieinhalb bis vier
Monaten auftreten (KITTLESON et al., 1999; RUSH et al., 2002; MEURS et al.,
2007). So trat eine bereits hochgradige HCM im Alter von sieben Monaten bei
Katzenwelpen auf, bei denen beide Eltern an einer HCM erkrankt waren
(KITTLESON et al., 1999). Die Krankheit kann aber auch erstmalig in einem
Alter von sieben Jahren phianotypisch sichtbar werden (KITTLESON et al., 1999;
MEURS et al., 2005).

Im Verlauf der Krankheit kommt es zu einer Verdickung der Papillarmuskeln und
der Kammerwiénde (KITTLESON et al., 1999; ADIN & DILEY-POSTON, 2007;
BRIZARD et al., 2009) sowie zu einer zunehmenden diastolischen Dysfunktion.
In einem frithen Stadium der HCM kann allein eine Papillarmuskelverdickung
auftreten. BRIZARD und Mitarbeiter (2009) wiesen vor allem bei jungen Tieren
lediglich eine Verdickung der Papillarmuskeln nach (BRIZARD et al., 2009).
Diese Verdickung kann zu einer endsystolischen Kammerobliteration fiihren
(KITTLESON et al.,, 1999). Die Hypertrophie nimmt mit Progression der
Krankheit zu (KITTLESON et al., 1999; ADIN & DILEY-POSTON, 2007;
BRIZARD et al., 2009) bis die linksventrikulire Wanddicke ein Maximum
erreicht, welches im weiteren Verlauf der HCM unverindert bestehen bleiben

kann. KITTLESON und Mitarbeiter (1999) stellten bei einer Katze, die am
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plotzlichen Herztod verstarb, eine hochgradig gestorte myokardiale
Faseranordnung als den vorherrschenden pathologischen Befund fest. Dies zeigt,
dass i1m Krankheitsverlauf nicht allein der Grad der Hypertrophie
ausschlaggebend ist (KITTLESON et al., 1999).

Der linksatriale Durchmesser kann bei erkrankten Katzen normal oder vergroB3ert
sein. Bei hochgradig erkrankten Katzen kommt es jedoch meist zu einer
GrofBenzunahme des linken Atriums (FOX et al., 1995; KITTLESON et al., 1999).
Bei der HCM konnen die Herzwinde asymmetrisch oder symmetrisch verdickt
sein, wobei die symmetrische Hypertrophie haufiger auftritt (VAN VLEET et al.,
1980; LIU et al., 1981; FOX et al., 1995; BRIZARD et al., 2009; CARLOS
SAMPEDRANO et al., 2009). Je stiarker eine symmetrische Wandverdickung
auftritt, desto schlechter ist die Prognose (FOX et al., 1995; BRIZARD et al.,
2009). Bei der asymmetrischen Wandverdickung ist die freie Wand héufiger
betroffen als das Septum (KITTLESON et al., 1999). BRIZARD und Mitarbeiter
(2009) zeigten allerdings, dass bei einer asymmetrischen Verdickung das Septum
mit 22 % hiufiger betroffen ist als die freie Wand mit nur 7 % (BRIZARD et al.,
2009). Eine starke diffuse Wandverdickung und ein stark vergrofertes Atrium
gehen mit einer schlechteren Prognose einher (FOX et al., 1995). Bei Katzen mit
einer vor allem die linke Wand betreffenden asymmetrischen Hypertrophie
kommt eine ATE hiufiger vor als bei einer symmetrisch oder asymmetrisch das
Septum betreffenden HCM (PETERSON et al., 1993). Symptome bei hochgradig
erkrankten Katzen bestehen in Dyspnoe und den Folgen eines low output failure.
Neben einem kongestiven Herzversagen ist, wie auch beim Menschen
beschrieben, der plotzliche Herztod eine hdufige Todesursache bei der felinen
HCM (LIU et al., 1981; FOX et al., 1995; KITTLESON et al., 1999; ELLIOTT et
al., 2000; SCHOBER, 2002a; MARON, 2003). Bei einigen Katzen entsteht im
Verlauf der Krankheit eine ATE oder ein Perikarderguss. Der Perikarderguss ist
zumeist mild und sekundér zu einer passiven Kongestion (TILLEY et al., 1977;
LIU et al., 1981; FOX et al., 1995; BATY et al., 2001; CESTA et al., 2005;
HALL et al., 2007).

Im Endstadium der Krankheit kann es zu einer Endstage-HCM kommen. Diese
auch in der Humanmedizin beschriebene Verdnderung ist gekennzeichnet durch
eine relative Verdiinnung einer vorher verdickten Ventrikelwand, einer relativen
Dilatation eines vorher verkleinerten Ventrikellumens und einer verminderten

Kontraktilitit. So konnten BATY und Mitarbeiter (2001) eine Reduktion der
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Verkiirzungsfraktion (FS) um circa 50 % feststellen (BATY et al., 2001). Serielle
echokardiographische Untersuchungen, die den Verlauf von einem verdickten
Herzmuskel und einem verengten Lumen zu der oben beschriebenen Form
dokumentieren, eignen sich zur Diagnosestellung einer Endstage-HCM. Wird eine
Endstage-HCM  bei der Erstuntersuchung  diagnostiziert, kann sie
echokardiographisch und pathologisch vor allem mit einer DCM verwechselt
werden. Die Entwicklung eines Herzversagens bei Vorliegen einer Endstage-
HCM erfolgt meist sehr schnell (CESTA et al., 2005).

Die medianen Uberlebenszeiten betrugen in einer Studie iiber Katzen mit HCM
fiir subklinisch erkrankte Tiere 1129 Tage, bei Vorliegen von Synkopen 654
Tage, bei kongestivem Herzversagen 563 Tage und bei Bestehen eines ATE 184
Tage. Die GroBe des linken Atriums und das Alter ergaben signifikante
VorhersagegroBen fiir die Uberlebenszeit. Es wurde keine Korrelation zwischen
dem Grad der Hypertrophie und der Uberlebenszeit nachgewiesen. Katzen mit
einer erniedrigten FS hatten eine kiirzere Lebenserwartung als Katzen mit

normaler oder gesteigerter FS (PETERSON et al., 1993; RUSH et al., 2002).

4. Pathologische und histologische Verinderungen

Bei der HCM gibt es typische pathologische und histologische Veridnderungen.
Die Auspriagung und der Schweregrad dieser Verdnderungen sind individuell
verschieden. Zu den histologischen Verdnderungen zédhlen die Hypertrophie, eine
gestorte myokardiale Faseranordnung, abnorme intramurale Koronararterien und

eine interstitielle oder Ersatzfibrose (FOX et al., 1995).

4.1. Makroskopisch

Das Herzgewicht kann bei an HCM erkrankten Katzen iiber dem physiologischen
Gewicht von <20 Gramm liegen (KITTLESON et al., 1999; TAUGNER, 2001;
UECHI et al., 2008). Das Gewicht des Herzens auf das Korpergewicht (KGW)
der Katze zu beziehen, welches physiologisch bei 3,0 — 5,0 Gramm pro
Kilogramm KGW liegt, gibt eine aussagekriftigere Grofe als die absolute
Herzgewichtsangabe. So kann zwar die absolute Herzwanddicke im Normbereich,
das auf das KGW bezogene Herzgewicht jedoch zu hoch liegen. Bei Katzen mit
einer HCM befindet sich das Herzgewicht héufig tiber dem physiologischen
Bereich. Dies ist jedoch nicht pathognomisch fiir eine HCM (LIU et al., 1981;
KITTLESON et al., 1999; CESTA et al., 2005). Bei der HCM kann sowohl die
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rechte als auch die linke Herzkammer hypertrophieren. Das Septum ist hdufiger
verdickt als die linke Wand (TILLEY et al.,, 1977). Aufgrund des Kontakts
zwischen Septum und linksventrikulérer freier Wand kann bei der endsystolischen
Kammerobliteration midseptal eine Endokardverdickung vorliegen (siehe
Abbildung 2). Diese Endokardverdickung kann auch am basalen Septum durch
den Kontakt mit der anterioren Mitralklappe auftreten. Die anteriore Mitralklappe
weist in einigen Fillen eine fibrose Verdickung auf (TILLEY et al., 1977; FOX et
al., 1995). Eine VergroBerung und Hypertrophie beider Atrien ist bei der HCM
moglich (TILLEY et al., 1977; FOX et al., 1988).

Abbildung 2: Herzen einer Maine Coon-Katze mit einer hochgradigen HCM und
linksventrikuldrer Kammerobliteration sowie hochgradig verdickten Papillarmuskeln

links: Im Léngsschnitt des Herzens ist ein Thrombus in den moderat vergroflerten Atrien zu sehen.
Der Pfeil zeigt auf endokardiale Plaques (KITTLESON et al., 1999),

rechts: Querschnitt des Herzens (KITTLESON et al., 1999).

Pathologisch konnen die Katzen auch unspezifische Befunde wie einen
Pleuralerguss, Leberkongestion, Dehydratation und eine ATE zeigen. Thromben
treten am hdadufigsten an der Bifurkation der Aorta auf, aber auch die
VordergliedmalBlen konnen betroffen sein (TILLEY et al., 1977; TAUGNER,
2001). Bei der Endstage-HCM besteht eine relative Verdiinnung der Herzwinde
sowie eine relative Dilatation des Kammerlumens, das heif3t, die Wanddicke kann
noch iiber dem physiologischen Bereich verdickt sein. Das Atrium ist bei dieser

Form der HCM stark vergroBBert (CESTA et al., 2005).

4.2. Histologisch

Ein typisches Merkmal der HCM ist eine gestorte myokardiale Faseranordnung in
Septum und/oder freier Wand (TILLEY et al., 1977; LIU et al., 1981; FOX et al.,
1988; KITTLESON et al., 1999; TAUGNER, 2001). Das Ausmal} dieser Stérung
zeigt jedoch keine Korrelation zur Herzwanddicke. Die kardiale

Muskelzelldysorganisation kann in die vier Typen IA, IB, IIA und IIB eingeteilt
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werden. Der Typ IA kommt am héufigsten bei der HCM vor. LIU und Mitarbeiter
(1981) konnten im Septum bei einem Viertel der an HCM erkrankten Katzen eine
Dysorganisation der Zellen feststellen, in der linken Wand nur in
13 % der Fille. Die Mehrheit der Katzen mit einer Dysorganisation zeigte eine
asymmetrische ~ Herzmuskelwandverdickung mit einem  Septum/freien
Wanddicke-Verhiltnis von >1,1. Eine Muskelzelldysorganisation kann selten
auch bei anderen KMP auftreten. Dennoch wurde eine Spezifitit von 97 % fiir
eine HCM ermittelt (LIU et al., 1981). Auch ein nicht verdickter Abschnitt der
Herzwand kann bei der HCM eine stark gestorte myokardiale Faseranordnung
zeigen (MARON et al., 1992; KITTLESON et al., 1999). Bei der HCM tritt
sowohl eine Stérung der korrekten Anordnung eines Sarkomers auf wie auch eine
Zerstorung der zuvor physiologischen Anordnung eines betroffenen Sarkomers
(MARIAN et al, 1995). Die gestorte Sarkomeranordnung bewirkt eine
verminderte Kontraktilitit des Herzens. Dies fiihrt sekunddr zu einer
Hypertrophie, um die verminderte Leistung zu kompensieren (PERRYMAN et al.,
1992; MARIAN et al, 1995). Myozytenhypertrophie, intramurale
Koronararteriensklerose, interstitielle Fibrose und dystrophische Mineralisation
sind typische histologische Veridnderungen bei der HCM (siehe Abbildung 3)
(KITTLESON & KIENLE, 1998; KITTLESON et al., 1999).

Abbildung 3:
links: Gestorte myokardiale Faseranordnung einer Katze, grofie Biindel des Myokards sind im
Septum senkrecht zueinander angeordnet, die Pfeile zeigen auf friihe Fibrosen (TAUGNER,
2001),

rechts: Atrophierte Muskelzellfasern sind separiert durch Kollagenbiindel im Septum bei Katzen
mit HCM (TAUGNER, 2001).

Bei Katzen mit HCM treten endokardiale Fibrosen gehiuft in den Papillarmuskeln
und im linksventrikuldren Ausflusstrakt auf (TILLEY et al., 1977). Eine moderate
bis hochgradige Fibrose zeigt sich in 20 — 40 % der HCM-Fille (KITTLESON &
KIENLE, 1998). Auch in den Atrien kann eine Separation der myokardialen
Fasern durch Bindegewebe auftreten (BOYDEN et al., 1984).



LITERATURUBERSICHT 17

Bei der HCM kommt es vor allem zu einer die kleinen Gefédle betreffenden oder
intramuralen koronaren Arterienerkrankung mit einer verdickten GefdaBwand.
Diese kann durch eine Minderversorgung von Sauerstoff zu Regionen von
mikroskopisch kleinen myokardialen Ischamien und zu Zellnekrosen fiihren
(MARON et al., 1986a; FOX et al., 1988; LIU et al., 1993; FOX et al., 1995).
Hinzu kommt, dass trotz Hypertrophie die myokardiale Kapillardichte nicht
addquat ansteigt, sondern die subendokardiale koronare Arteriolendichte
abnimmt. Dies reduziert die KoronargefiBBkapazitit (KRAMS et al., 1998;
SCHWARTZKOPFF et al., 1998) und trigt neben der in der Humanmedizin
beschriebenen abnormalen koronaren Flussdynamik und verminderten koronaren
vasodilatatorischen Reserve zusitzlich zur Ischimie bei (CANNON et al., 1985;
CROWLEY et al., 1997). Bei der felinen HCM tritt eine Arteriosklerose der
groBBen Koronargefille selten auf (HERNDON et al., 2002).

Bei der Endstage-HCM kommt es zu einer myokardialen Vernarbung. Das
myokardiale Gewebe wird durch Bindegewebe ersetzt. In der Humanmedizin wird
als Hauptursache eine myokardiale Ischdmie aufgrund von KoronargefiB3spasmen
und einer KoronargefaBhypertrophie angesehen. Die Zunahme der Muskelmasse
fiihrt zu einer inadequaten Blutversorgung des Muskels. Die Ischdmie kann
zusitzlich durch eine Thromboembolie der Koronargefide auftreten (SPIRITO et
al., 1987, KAWASHIMA et al., 1993; MARON & SPIRITO, 1998). Auch bei
dieser Form der HCM fallen histologisch hochgradig fibrotische, 6dematisierte
Areale, eine gestorte myokardiale Faseranordnung, milde Gefdllstenosen und
nekrotische Myozyten, also myokardiale Infarkte, auf. Diese Infarkte konnen
zudem in der rechtsventrikuliren Wand vorkommen. Bei der Katze wird die
Ersatzfibrose ebenfalls wahrscheinlich durch eine Ischdmie verursacht. Eine
gestorte myokardiale Faseranordnung und eine damit verbundene Fibrose gilt als
Préadisposition zu einer Ischdmie (IIDA et al., 1998; VARNAVA et al., 2001;
CESTA et al., 2005).

5. Diagnose

Das diagnostische Mittel der Wahl bei der HCM ist die Echokardiographie. Die
weiteren nicht invasiven und invasiven bildgebenden Verfahren wie die
Computertomographie (CT) oder die Magnetresonanztomographie (MRT) sind
kostenintensiv und erfordern eine Narkose. Fiir die klinische Routinediagnostik

sind diese Verfahren daher ungeeignet (KITTLESON & KIENLE, 1998).
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5.1.  Allgemeine und kardiovaskuléire Untersuchung

Bei einer subklinischen HCM ist die klinische Untersuchung hiufig unauftillig.
Bei der Untersuchung kann ein systolisches dynamisches Herzgerdusch, ein
Galopprhythmus, eine Arrhythmie, wie z. B. ein Vorhofflimmern oder eine
Tachykardie, auffallen (BOYDEN et al., 1984; FOX et al., 1995; BRIZARD et
al., 2009). Die Auftretenshiufigkeit eines Herzgerdusches wird in der Literatur
unterschiedlich angegeben. So konnten BRIZARD und Mitarbeiter (2009) bei
allen an HCM erkrankten Katzen ein Herzgerdusch feststellen. Bei 30 % dieser
Katzen war ein SAM ursichlich fiir das Gerdusch (BRIZARD et al., 2009). In
einer anderen Studie war die Auskultation bei 22 % der Katzen mit HCM
unauffillig (RUSH et al., 2002). Dyspnoe, Tachypnoe, Maulatmung, Zyanose und
rasselnde Lungengerdusche sind Symptome, die bei dekompensierten Katzen
auftreten konnen (BATY et al., 2001). Zudem konnen bei Katzen mit HCM eine
Lethargie, Gewichtsverlust, Dehydratation, Synkopen und Anorexie vorliegen
(TILLEY et al., 2008). Falls eine ATE besteht, sind die typischen Symptome je
nach Lokalisation des Thrombus geldhmte Hinterbeine, Untertemperatur, kein
palpierbarer Femoralispuls, kalte Hintergliedmallen und zyanotische Nagelbetten

(BATY et al., 2001).

5.2. Blutdruckmessung

Bei der Blutdruckmessung sollte nach den Empfehlungen des American College
of Veterinary Internal Medicine (ACVIM) der systolische Wert unter 160 mmHG
liegen, da ab diesem Wert ein zunehmendes Risiko fiir einen Endorganschaden
besteht (SPARKES et al., 1999; BROWN et al.,, 2007). Eine systemische
Hypertension als Ursache einer Hypertrophie des Herzens ist vor der
Diagnosestellung einer HCM auszuschliefen. Eine zusitzlich zur Hypertonie
vorliegende HCM kann jedoch bei einer hochgradigen und asymmetrischen

Hypertrophie nicht ausgeschlossen werden (KITTLESON & KIENLE, 1998).

5.3. Rontgen

Bei einer HCM kann es rontgenologisch zu einem Lungenddem, einem Pleural-
oder Perikarderguss und einer Groflenzunahme der Herzsilhouette, des linken
Atriums und der Gefidle kommen (TILLEY et al., 1977, BOYDEN et al., 1984,
BATY et al., 2001; RUSH et al., 2002; HAYWARD et al., 2004; SCHOBER et
al., 2007).
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5.4. Elektrokardiographie

Bei der HCM kann eine Vielzahl von Arrhythmien beobachtet werden. Diese
treten bei manchen Patienten bereits vor einer Hypertrophie des
Kammermyokards auf (MARON et al., 2006). Beschrieben bei der HCM sind
eine Linksherzachsenabweichung, eine Hypervoltage, ein Schenkelblock, ein
atrioventrikuldrer Block, supraventrikulire und ventrikuldre Extrasystolen,
Vorhofflimmern und (supra-) ventrikuldre Tachykardien (TILLEY et al., 1977;
BOYDEN et al., 1984).

5.5. Echokardiographie

Die Echokardiographie ist das Mittel der Wahl, eine HCM in vivo zu
diagnostizieren und den Verlauf und Therapieerfolg zu kontrollieren. Beim
Vorliegen einer Mutation dient sie der Evaluation des phidnotypischen Status

(KITTLESON & KIENLE, 1998; HAGGSTROM, 2006).

5.5.1. 2D-Echokardiographie

Die Echokardiographie ist der Goldstandard, um die kardiale Funktion und
Struktur zu beurteilen (FOX et al., 1995; KITTLESON & KIENLE, 1998).

Eine zu Beginn der Krankheit manchmal als einziger Hinweis vorliegende
Papillarmuskelverdickung kann sowohl mittels verschiedener objektiver
Methoden, wie zum Beispiel der Area Subtraction Methode, als auch subjektiv
beurteilt werden. Bei herzgesunden Katzen ist die Papillarmuskelgrofle signifikant
kleiner als bei an HCM erkrankten Katzen (ADIN & DILEY-POSTON, 2007).
Eine HCM kann in sechs verschiedene phinotypische Kategorien eingeteilt
werden: Typ A mit einer Hypertrophie der Papillarmuskeln, Typ B mit einer
Hypertrophie der basalen und anterioren Anteile des Septums, Typ C mit einer
Hypertrophie des gesamten Septums, bei Typ D betrifft die Hypertrophie das
Septum und die linke Wand gleichermallen, Typ E mit einer Hypertrophie
ausschlieBlich der linken Wand und Typ F, bei dem weder eine Hypertrophie
noch eine Vergroferung der Papillarmuskeln vorliegen (BRIZARD et al., 2009).
Bei der HCM werden zudem unterschiedliche Formen der Hypertrophie des
Septums unterschieden: eine sigmoide, eine reversed curve, eine apikale und eine
neutrale Form (siehe Abbildung 4). In der Humanmedizin wurde eine Korrelation
zwischen bestimmten Septummorphologien und dem Vorkommen einer

genetischen Mutation gefunden. Bei der reversed curve Form hatten 80 % der
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Patienten auch eine HCM assoziierte Mutation im Myofilamentgen, jedoch nur

10 % der Patienten mit einer sigmoidalen Form (BINDER et al., 2006).

Abbildung 4: von links nach rechts: Sigmoider, reversed curve, apikaler und neutraler Subtyp der
Septummorphologie bei der HCM in der Enddiastole (BINDER et al., 2006).

Die Herzwanddickenmessung kann mittels Motion Mode (M-Mode) oder aus dem
2D-Brightness Mode (B-Bild) erfolgen (FOX et al., 1995; DROURR et al., 2005;
ADIN & DILEY-POSTON, 2007). Die Wand kann sowohl in der
rechtsparasternalen Kurzachse als auch der Lingsachse gemessen werden, um
eine genaue Verteilung der Hypertrophie zu ermitteln (MARON et al., 1981;
PETERSON et al., 1993; FOX et al, 1995; SCHOBER & TODD, 2010).
HAGGSRTOM (2006) empfiehlt aufgrund der Heterogenitit des Auftretens der
Hypertrophien im Herzmuskel eine Untersuchung im B-Bild in verschiedenen
Schnittebenen, um die am stidrksten hypertrophierte Stelle zu bestimmen
(HAGGSTROM, 2006).

Eine Herzwanddicke ab 6 Millimeter (mm) in der maximalen Diastole gilt als
hypertrophiert (FOX et al., 1995; GAVAGHAN et al., 1999). Eine Anpassung auf
das KGW, wie sie bei Hunden zum Teil iiblich ist, ist aufgrund des geringen
Einflusses des KGW auf die echokardiographischen Messungen bei dem kleinen
numerischen Wert der Wanddicke bei der Katze nicht notwendig
(HAGGSTROM, 2006). In einer Studie erfolgte die Schweregradeinteilung der
Katzen aufgrund folgender Werte: mild (6 — 7 mm), moderat (7,1 — 8 mm) und
hochgradig (>8 mm) erkrankt (MACDONALD et al., 2006a). Entsprechend den
Ergebnissen  der  Herzwanddickenmessung  werden  unter  anderem
Zuchtempfehlungen ausgesprochen (HAGGSTROM, 2006). Ab dem zweiten
Lebensjahr werden bei Zuchtkatzen regelmédfige echokardiographische
Untersuchungen empfohlen (HAGGSTROM, 2006; KITTLESON et al., 2006).
Aufgrund hoherer linksventrikuldrer Messergebnisse bei herzgesunden Maine
Coon-Katzen im Vergleich zu anderen Katzenrassen wurden fiir Maine Coon-

Katzen separate Referenzwerte erstellt. Diese betragen fiir das interventrikulire
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Septum in der Diastole (IVSd) bis 6,1 mm und fiir die linksventrikuldre freie
Wand in der Diastole (LVPWd) bis 5,7 mm (CHETBOUL et al., 2005a;
DROURR et al., 2005).

Die Einteilung in moderat und hochgradig an HCM erkrankte Katzen machten
GAVAGHAN und Mitarbeiter (1999) nicht abhingig von der maximalen
Wanddicke sondern von dem Vorliegen eines kongestiven Herzversagens
(GAVAGHAN et al., 1999).

Eine Hypertrophie kann als symmetrisch eingestuft werden, wenn das Verhéltnis
von IVSd zu LVPWd zwischen 0,7 und 1,3 liegt. Aullerhalb dieses Bereiches liegt
eine asymmetrische Hypertrophie vor (CARLOS SAMPEDRANO et al., 2009).
Die symmetrische Form der HCM kommt hiufiger vor als die segmentale Form
(FOX et al., 1995; SCHOBER & TODD, 2010).

Bei vergroferten Atrien kann in einigen Fillen ein  spontaner
echokardiographischer Kontrast dargestellt werden (BATY et al., 2001;
SCHOBER & MAERZ, 2006).

Die herkdmmlichen systolischen echokardiographischen Parameter liegen im
Gegensatz zu den systolischen Gewebedopplerparametern héufig noch in
Normbereich. So ist die LVEF ein von Vor- und Nachlast abhingiger Wert. Bei
der HCM kann sich die LVEF noch im Normbereich befinden, da die Nachlast
aufgrund einer kleineren linksventrikuldren Kammer vermindert ist (NAGUEH et
al., 2001). Bei an HCM erkrankten Katzen kann der enddiastolische
linksventrikuldre Durchmesser noch im Referenzwertbereich liegen. Die
endsystolischen linksventrikuldren Dimensionen sind hdufig vermindert, sodass
die FS entweder im Normbereich liegt oder mit tiber 60 % vergroBert ist. Eine
Ausnahme stellt hier die Endstage-HCM dar (FOX et al., 1995; CESTA et al.,
2005).

5.5.2. Blutflussdoppler

Der Blutflussdoppler nutzt das als Dopplereffekt benannte Phdnomen der
Schallreflexion an beweglichen Objekten, um die relative Blutflussrichtung und
die Blutflussgeschwindigkeit zu ermitteln (POULSEN-NAUTRUP, 1998).

Der Blutflussdoppler kann bei der HCM unter anderem Hinweise auf das
Auftreten von SAM, einer Mitralklappeninsuffizienz und die diastolische
Funktion geben (TILLEY et al., 2008). Bei dem Vorliegen von SAM tritt neben

erhohten maximalen linksventrikuldren Ausflusstraktgeschwindigkeiten von
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grofer 2,5 m/sec (SCHOBER & TODD, 2010) typischerweise eine
Ausflusstraktgeschwindigkeit auf, die in der frithen Systole zunichst langsam und
dann schnell bis zu einem Peak in der Endsystole ansteigt. Hierdurch entsteht ein
asymmetrisches konkaves Dopplerprofil. Zudem kann bei der HCM ein partielles
midsystolisches SchlieBen der Aortenklappe auftreten. Die Mitralregurgitation bei
SAM ist meist exzentrisch und zu dem posterioren Anteil der linksventrikulidren
Wand gerichtet (FOX et al., 1995). Bei anisthesierten Katzen kann sich aufgrund
des Anésthetikums die eigentliche SAM Geschwindigkeit erhohen oder verringern

(LAMONT et al., 2002).

5.5.2.1. Mitralklappeneinflussprofil

Das Mitralklappeneinflussprofil besteht aus einer E-Welle, die dem
frithdiastolischen Blutstrom zu Beginn der Diastole entspricht, und einer A-Welle,
die durch die Vorhofkontraktion am Ende der Diastole zustande kommt. Der
Abstand zwischen E- und A-Welle ist von der Herzfrequenz abhingig. Mit
zunehmender Herzfrequenz riicken die beiden Wellen bis hin zu einer
Verschmelzung zusammen (POULSEN-NAUTRUP, 1998).

Das Mitralklappeneinflussmuster verdndert sich je nach Fortschreiten der
diastolischen Dysfunktion im Verlauf der HCM. Die in Abbildung 5 dargestellten
finf Stadien zeigen ein Mitralklappeneinflussprofilverhiltnis bei normaler
diastolischer Funktion von E>A, bei einer abnormalen Relaxation von E<A, beim
pseudonormalen Fluss E>A und beim restriktivem Muster E>>A (GROBAN,
2003). Bei der HCM finden sich beeintrichtigte Relaxationsmuster mit einem
Verhiltnis von E/A<1 sowie Restriktionsmuster von E/A>2 (siehe Abbildung 6)
(BRIZARD et al., 2009). Neben E- und A-Welle sind das E/A-Verhiltnis, die
Dezelerationszeit (DT) der E-Welle und die IVRT zur Einschitzung der
diastolischen Funktion von Bedeutung. Bei einer abnormalen Relaxation sind
neben E<A auch die DT und IVRT verlingert. Bei Vorliegen eines

pseudonormalen Flusses kann versucht werden, iiber ein Valsalva-Manover
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Abbildung 5: Dopplerkriterien fiir die Klassifizierung einer diastolischen Dysfunktion (E:
frithdiastolische Welle, A: spitdiastolische Welle, DT: Dezelerationszeit) (REDFIELD et al.,
2003).
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Abbildung 6: Die Kurve zeigt die Verdnderungen des E/A-Verhiltnisses von einer normalen
diastolischen Funktion zu einer hochgradigen Dysfunktion mit dem Einfluss von Vorlast und
Relaxation (GARCIA et al., 1998).

das Vorliegen einer Relaxationsstorung zu detektieren (GROBAN, 2003). In der
restriktiven Phase kommt es zu einem starken Druckanstieg im linken Atrium,
welcher eine hohe Flussgeschwindigkeit in der frithen Fiillphase mit E>>A
bewirkt. Die DT ist aufgrund der reduzierten Compliance des Ventrikels verkiirzt.
Die atriale Kontraktion kann durch den starken Druckanstieg kaum noch zur

Fillung des Ventrikels beitragen. Die IVRT ist verkiirzt. Die E-Welle ist schmal




LITERATURUBERSICHT 24

und hoch, die A-Welle klein. Diese Form kann unter anderem bei der restriktiven
KMP wie auch der humanen und felinen HCM im hochgradigen
Krankheitsstadium auftreten (BRIGHT et al., 1999; GROBAN, 2003).

Das Mitralklappeneinflussprofil kann von Vor- und Nachlast, einer Hypertonie,
dem Dopplerwinkel, dem Alter, der Herzfrequenz, der systolischen Funktion, der
atrialen Funktion, der Atmung und einer Aorten- und Mitralregurgitation
beeinflusst werden (GROBAN, 2003; PETRIE, 2005).

Mittels des Mitralklappeneinflussprofils konnen bei Katzen mit HCM im
Gegensatz zu gesunden Katzen je nach Stadium der HCM eine reduzierte friihe
Einflussgeschwindigkeit, eine verminderte Dezelerationsrate, eine verldngerte
IVRT, ein kleines E/A-Verhiltnis sowie erhohte atriale systolische
Blutflussgeschwindigkeiten ermittelt werden. BRIGHT und Mitarbeiter (1999)
fanden jedoch keinen Unterschied zwischen der E-Welle bei gesunden und bei an
nichtsymptomatischer HCM erkrankten Katzen. Allerdings zeigten die IVRT, die
A-Welle und die DT sowie das E/A-Verhiltnis Unterschiede zu herzgesunden
Katzen. Diese Parameter sind ein sensitiverer Indikator fiir eine diastolische
Dysfunktion als die E-Welle. Die E-Welle liegt bei gesunden Katzen
nidherungsweise bei 0,7 m/s. Bei der Diagnose einer Dysfunktion ausschlieBlich
mittels Blutflussdoppler kann diese jedoch aufgrund auftretender pseudonormaler
Mitralklappeneinflussprofile nicht immer ausgeschlossen werden (BRIGHT et al.,
1999).

Die IVRT betrigt bei Katzen physiologisch 37 — 55 ms (SCHOBER, 2002b) und
33 — 73 ms bei Maine Coon-Katzen (CHETBOUL et al., 2005a). Eine zu lange
IVRT kann fiir eine verzogerte oder inkomplette Relaxation sprechen mit einem
physiologischen oder mild erhohten linksventrikuldren Druck. Eine zu kurze
IVRT kann auf einen stark erhohten linksventrikuldren Druck hindeuten. Auch
dieser Parameter ist last-, alters- und herzfrequenzabhidngig. Um den
linksventrikuldren Druck zu schitzen, kann das Verhiltnis von (E/A)/IVRT
herangezogen werden. Das Verhiltnis kann sich mit zunehmendem Druck
erhohen (SCHOBER, 2002b). Eine signifikante Korrelation zwischen tau und der
A-Welle sowie zwischen dem linksventrikuldren enddiastolischen Druck und der
E-Welle konnte bei herzgesunden Katzen gezeigt werden (SCHOBER et al.,
2003). Die Wanddicke zeigt keine Korrelation zu den verschiedenen
Dopplerindizes. Das heil3t, dass auch schon eine geringgradig verdickte Herzwand

eine eingeschrinkte Funktion zeigen kann (SPIRITO & MARON, 1990).
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5.5.2.2.  Pulmonalveneneinflussprofil

Um den Limitationen des Mitralklappeneinflussprofils zu begegnen, kann das
Pulmonalveneneinfluss (PV)-Profil mit in die Diagnose einer diastolischen
Dysfunktion einbezogen werden (GARCIA et al.,, 1998). Das PV-Profil kann
einen biphasischen Fluss wihrend der Systole in das linke Atrium mit der PVsl-
Welle und der PVs2-Welle zeigen. Die PVs1-Welle reprisentiert die linksatriale
Relaxation und Druckminderung, da die Herzbasis sich wihrend der Systole
absenkt. Die PVs2-Welle spiegelt die rechtsventrikulidre Kontraktion und atriale
Compliance wieder. Eine Ausnahme stellt das Vorliegen einer Mitralregurgitation
dar. In der Diastole kommt es durch den Druckabfall im linken Atrium bei
Einstrom des Blutes in den linken Ventrikel zum PV in das linke Atrium (PVd).
Am Ende der Diastole liegt durch die atriale Kontraktion ein retrograder Fluss vor
(PVar). Bei einem restriktiven Muster wird aufgrund des erhohten atrialen
Druckes PVs<PVd, wohingegen PVar ansteigt. PVs wird bei Vorliegen einer
Mitralklappeninsuffizienz kleiner bis hin zur Flussrichtungsidnderung (GROBAN,
2003). Das Verhiltnis PVs<PVd und ein prominenter PVar konnen zur
Unterscheidung eines pseudonormalen Mitralklappeneinflussmusters von einem
physiologischen Muster herangezogen werden. Eine Verkleinerung der PVar-
Welle ist hingegen bei einem restriktiven Fiillmuster aufgrund einer atrialen
mechanischen Beeintrichtigung beobachtbar. Bei jungen Erwachsenen und
Sportlern tritt ebenfalls eine Verkleinerung der PVs-Welle auf (GARCIA et al.,
1998). Allerdings reduzieren technische Probleme beim Aufzeichnen und bei der

Analyse der PV-Muster seine diagnostische Brauchbarkeit (SCHOBER, 2010).

5.5.3. Gewebedoppler

Der Gewebedoppler nutzt zur medizinischen Diagnostik dasselbe physikalische
Phinomen wie der Blutflussdoppler. Im Unterschied zum Blutflussdoppler sind
beim Gewebedoppler jedoch andere Filtereinstellungen notwendig. Gewebe weist
eine hohere Signalintensitdt auf und erzeugt somit stiarkere Schallreflektionen als
Blut. Zudem bewegt sich Gewebe mit Geschwindigkeiten in der Groenordnung
von Zentimetern pro Sekunde langsamer als Blut. In den Filtereinstellungen
werden beim Gewebedoppler daher High-Velocity-Filter eingesetzt, um hohe
Geschwindigkeiten herauszufiltern. Zudem wird eine niedrige Signalverstiarkung
gewihlt, um schwache Signalreflektionen des Blutes zu beseitigen (GARCIA et
al., 1998; VOIGT & FLACHSKAMPF, 2004). Der Gewebedoppler kann mittels
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Spektraldoppler (PW-Gewebedoppler), Farb-M-Mode oder Farbgewebedoppler
angewendet werden. Der PW-Gewebedoppler hat die hochste zeitliche und
Geschwindigkeitsbereichsauflosung, der Farbgewebedoppler die hochste
rdumliche  Auflésung, jedoch mit einer geringeren zeitlichen und
Geschwindigkeitsauflosung (GARCIA et al., 1998).

Wie auch beim Blutflussdoppler lassen sich in der Diastole die IVRT, die frithe
Fiillphase mit der E-Welle, die spite Fiillphase mit der A-Welle und in der Systole
die IVCT sowie die S-Welle unterscheiden (GROBAN, 2003).

5.5.3.1. Allgemeines

Beim PW-Gewebedoppler werden lokal myokardiale Gewebegeschwindigkeiten
(TVI) mittels einer in das zu untersuchende Myokardsegment gesetzten Messzelle
ermittelt. Dies ermoglicht die Messung der Geschwindigkeit, mit der sich das
Myokard auf den Schallkopf zu oder von diesem weg bewegt. Beim PW-
Gewebedoppler gibt es eine anterograde S-Welle und eine retrograde E- wie auch
A-Welle (siehe Abbildung 7). Platziert man die Messzelle auf Hohe des
Mitralannulus, wird die systolische und diastolische Gesamtbewegung des
Ventrikels gemessen. Wird die Messzelle in einem Myokardsegment platziert,

ermoglicht dies eine quantitative Aussage zu dem jeweiligen Segment

(GALDERISI et al., 2006).
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Abbildung 7: Spektralgewebedoppler (E”: Friihdiastolische Welle, A”: Spitdiastolische Welle)
links: Spektralgewebedoppler am Mitralannulus (S”: maximale Geschwindigkeit wihrend der
isovolumischen Kontraktion, S: Systolische Welle) (CARERIJ et al., 2009),

rechts: Spektralgewebedoppler einer Katze (S”: Systolische Welle, IVR: Isovolumische
Relaxation, IVC: Isovolumische Kontraktion) (SIMPSON et al., 2007).

Das Myokardsegment wird in Echtzeit und mit einer hohen zeitlichen Auflosung
untersucht. Ein Nachteil des PW-Gewebedopplers ist, dass zeitgleich nicht
mehrere Myokardsegmente untersucht werden konnen. Zudem kann nur die TVI
und nicht die Strain und Strain Rate gemessen werden (TRAMBAIOLO et al.,

2001). Der PW-Gewebedoppler ist eine relativ vorlastunabhingige Methode
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(NAGUEH et al., 1997; SOHN et al., 1997). Aufgrund der hohen Herzfrequenz
bei Katzen sind bei der Messung die Einstellungen des Zeitfilters (temporal
resolution) von 5 ms und der Geschwindigkeitsauflosung (velocity resolution) von

<1 cm/s von besonderer Bedeutung (GAVAGHAN et al., 1999) .

Bei der Anwendung des Farbgewebedopplers werden die Dopplerinformationen
mit den verdnderten Filtereinstellungen iiber das B-Bild gelegt und zeitgleich
dargestellt. Offline werden die farbkodierten Gewebedopplerinformationen
ausgewertet. Der Unterschied zum PW-Gewebedoppler liegt darin, dass
verschiedene Myokardsegmente im gleichen Herzzyklus ausgewertet werden
konnen und so asynchrone Bewegungen identifiziert werden konnen. Im
Gegensatz zum PW-Gewebedoppler, welcher Spitzengeschwindigkeiten misst,
werden beim Farbgewebedoppler Durchschnittsgeschwindigkeiten erfasst. Der
Farbgewebedoppler bietet zudem eine gute raumliche Auflosung (NIKITIN &
WITTE, 2004; GALDERISI et al., 2006). Beim Farbgewebedoppler wird
zwischen der TVI in cm/sec, der Strain in % und der Strain Rate in 1/sec
unterschieden. Wihrend die TVI die Geschwindigkeit (sieche Abbildung 8) des
Myokards in Bezug auf den Schallkopf misst und somit auch anfillig fiir
Tethering-Effekte ist, misst die Strain die Verformung und die Strain Rate die
Verformungsrate, also die Verformung iiber die Zeit. Bei der Strain wird eine
Verldngerung des Myokards als positiver, eine Verkiirzung als negativer Wert
angegeben (GALDERISI et al., 2006). Bei Hunden und Katzen besteht bei
Messungen mittels Gewebedoppler ein Geschwindigkeitsgradient von basal nach
apikal und von endokardial nach epikardial (CHETBOUL et al., 2004;
CHETBOUL et al., 2005a; CHETBOUL et al., 2005b; CHETBOUL et al.,
2006d).

Eine neue Methode, die myokardiale Bewegung zu messen, ist das
dopplerunabhiéngige Speckle Tracking, bei dem TVI, Strain und Strain Rate aus
Graubilddaten bestimmt werden. Hierbei wird die Positionsdnderung eines

Myokardsegments anhand von Speckles identifiziert, aus der die lokale
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Abbildung 8: Gewebegeschwindigkeitskurve mit der systolischen S-Welle und beim ersten
Herzzyklus einer verschmolzenen EA-Welle, beim dritten Herzzyklus einer getrennten E- und A-
Welle. Das basale Segment ist gelb, das mittlere griin und das apikale rot dargestellt (S: systolische
Welle, E: frithdiastolische Welle, A: spitdiastolische Welle).

Gewebegeschwindigkeit ermittelt werden kann (LEITMAN et al.,, 2004). Es
konnte eine gute Korrelation zwischen der Strain aus dem Speckle Tracking, der
Sonomikrometrie und dem MRT ermittel werden (AMUNDSEN et al., 2006).

Der Farb-M-Mode-Gewebedoppler ist eine weitere Gewebedopplermethode, die
eine Messung von Geschwindigkeitsgradienten zwischen Endokard und Epikard
ermoglicht (KOFFAS et al., 2008).

Die physikalischen und technischen Grundlagen des Farbgewebedopplers und die
Validierung der verschiedenen Auswertungssoftwareprogramme wurden bereits
bei gesunden Katzen und Hunden evaluiert (WAGNER, 2005; KILLICH, 2006;
SCHILLER, 2007).

5.5.3.2. Untersuchungen bei der HCM

Mittels (PW-) Gewebedoppler zeigen sich bei Katzen und Menschen mit einer
HCM im Gegensatz zu Gesunden diastolische und  systolische
Beeintrachtigungen.

Die diastolische  Dysfunktion zeigt sich in einer verminderten
Maximalgeschwindigkeit der E-Welle bei der felinen wie auch der humanen
HCM (GAVAGHAN et al., 1999; MATSUMURA et al., 2002; KOFFAS et al.,
2006; MACDONALD et al., 2006b; SIMPSON et al., 2009). Diese langsamere E-

Wellen-Geschwindigkeit ist sowohl radial als auch longitudinal zu beobachten
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(SIMPSON et al., 2009). Ein Cut-off-Wert der PW-Gewebedoppler-E-Welle der
linken Wand von >7,2 cm/s entlang der longitudinalen Achse konnte gesunde von
erkrankten Katzen unterscheiden. Auch das rechte Herz kann verminderte
frithdiastolische Geschwindigkeiten bei der HCM der Katze aufweisen und
scheint somit mit betroffen (KOFFAS et al., 2006). Neben einer reduzierten
frithdiastolischen Geschwindigkeit finden sich bei HCM-Patienten auch ein
hoherer E/A-Heterogenititsindex, eine hohere Time to Peak (TtP) E-Welle und
Asynchronitit beziiglich des Auftretens des TtP E-Welle sowie ein kleineres E-
Wellenintegral (CARDIM et al., 2002b). Die maximale diastolische Akzeleration
und Dezeleration und das E/A-Verhiiltnis sind bei Katzen mit HCM kleiner als bei
herzgesunden Katzen. Die Akzelerations- und Dezelerationszeiten und die IVRT
sind bei Katzen mit HCM verldngert (GAVAGHAN et al., 1999; KOFFAS et al.,
2006). Die E-Welle zeigt eine starke Korrelation zu den invasiven Indizes der
linksventrikuldren Relaxation wie tau, der LV-Zeitrelaxationskonstante und
LVdP/dt. Dies ldsst den hohen Wert der Messung als Parameter einer kardialen
Relaxation vermuten (NAGUEH et al., 1997; GROBAN, 2003; PAULUS et al.,
2007).

Der Peak der E-Welle des PW-Gewebedopplers (E‘) findet vor der E-Welle des
Mitralklappeneinflusses statt. Dies unterstiitzt die Hypothese, dass ein
linksventrikuldrer Sog die Fiillung initiiert und ldsst darauf schlieBen, dass der
(PW-) Gewebedoppler eine direktere Moglichkeit darstellt, die intrinsischen
myokardialen FEigenschaften zu messen als die Blutflussdopplermessung
(GAVAGHAN et al., 1999).

Das Verhiltnis der E-Welle des Mitralklappeneinflusses zu E‘ gemessen am
Mitralannulus ist eng korreliert mit dem linksventrikuldren Fiilldruck und dem
linksatrialen Antriebsdruck (PAULUS et al., 2007). Das Verhiltnis E/E” ist eine
Methode, das Mitralklappeneinflussprofil um den Einfluss der Relaxation zu
korrigieren (NAGUEH et al., 1997). Ein hohes E/E’-Verhiiltnis reprisentiert einen
hohen Gradienten fiir eine geringe Verschiebung von Volumen. Ein Verhiltnis
von 8 — 15 gilt als verdéchtig fiir einen erhohten Fiillungsdruck. Ein Wert ab 15
weist in der Humanmedizin auf einen stark erhohten Fiillungsdruck, kongestives
Herzversagen und eine diastolische Dysfunktion hin. Das E/E’-Verhiltnis
korreliert im Gegensatz zu den reinen Dopplerindizes bei HCM-Patienten gut mit
den New York Heart Association (NYHA)-Klassen sowie der exercise Kapazitit

(MATSUMURA et al., 2002) und ist ein Parameter fiir das Risiko eines kardial
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bedingten Todes (WANG et al., 2003). Ein E/E"-Verhiltnis von 8,5 £+ 1,7 konnte
bei gesunden Katzen und von 12,2 + 4,5 bei Katzen mit HCM ermittelt werden
(SCHOBER, 2002a).

Die A-Welle ist bei asymptomatisch an HCM erkrankten Katzen signifikant hoher
als bei gesunden Katzen (KOFFAS et al., 2006). Ist das Verhiltnis E/A>1, weist
dies auf eine normale linksventrikuldre Funktion hin. Bei einer verminderten
Relaxation ist E/A<1.

Bei HCM-Patienten kann neben einer diastolischen Dysfunktion auch eine
systolische Dysfunktion auftreten. Dies ldsst eine kompensatorische Hypertrophie
vermuten (NAGUEH et al., 2000). Die systolische Dysfunktion zeigt sich in
erniedrigten  systolischen Gewebedopplerparametern. Hingegen sind die
systolischen Zeitintervalle und TtP-Messungen verlidngert (TABATA et al., 2000;
NAGUEH et al., 2001; CARDIM et al., 2002b). Die systolischen TVI waren bei
Katzen mit HCM trotz erhaltener FS erniedrigt. Auch die Ejektionszeit als
weiterer herkdmmlicher echokardiographischer Parameter der globalen
systolischen Funktion ist hdufig unverdndert. Selbst asymptomatische Katzen
ohne LVOT zeigten niedrigere systolische Gewebedopplerwerte als gesunde
Katzen (CARDIM et al., 2002b; KOFFAS et al., 2006). Zudem besteht bei der
HCM eine hohere systolische Asynchronitit in Bezug auf die isovolumische Zeit,
die Zeit bis zum Peak S-Welle und die Ejektionszeit beim PW-Gewebedoppler
(CARDIM et al., 2002b).

Die Strain, ein Parameter der regionalen Kontraktilitit und somit systolischen
Funktion, welcher die prozentuale Verkiirzung im Myokard misst, kann bei HCM-
Patienten reduziert sein. Bei der HCM kann die Strain zudem entgegengesetzt
verlaufen, sodass in der Systole eine Expansion anstelle einer longitudinalen
Verkiirzung auftritt (RAJIV et al., 2004).

Des Weiteren ist bei der HCM der Katze das Auftreten eines Postsystolic
Shortening (PSS) beschrieben (CHETBOUL et al., 2006a; CHETBOUL et al.,
2006b; KOFFAS et al., 2006). PSS ist definiert als eine myokardiale Kontraktion,
die nach der eigentlichen Systole wihrend der IVRT oder der frithen Diastole,
also nach dem Aortenklappenschluss (AVC) auftritt (siche Abbildung 9) (SONG
et al.,, 2003; STOYLEN et al.,, 2003; CHETBOUL et al., 2006a). Durch die
verzogerte Kontraktion kommt es zu einer asynchronen friihdiastolischen
Relaxation. Die maximale Geschwindigkeit wird verspitet gemessen (CITRO &

GALDERISI, 2005).
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Abbildung 9:

links: Gewebegeschwindigkeitskurve mit einer postsysolischen Welle am Mitralannulus (PSm)
und der systolischen S-Welle (Sm) (NIKITIN & WITTE, 2004),

rechts: Strain Kurve bei einem Patienten mit HCM (blau: Verlidngerung in der Systole, griin: eine
reduzierte Peak-Strain, rot: Postsystolic Shortening, AVO: Aortenklappensffnung, AVC:
Aortenklappenschluss) (TESKE et al., 2007).

PSS ist ein Vorgang, der je nach Ischdmie- und Kinesieform des Myokards aktive
und passive Komponenten beinhaltet. Es fiihrt dazu, dass durch die verzogerte
asynchrone Bewegung die diastolische und die systolische Funktion beeintridchtigt
sind (SKULSTAD et al., 2002; CITRO & GALDERISI, 2005). Es werden zwei
Formen des PSS vermutet. Bei der dyskinetischen Form geht man davon aus, dass
das PSS hauptsichlich eine passive Einwirtsbewegung durch benachbarte aktiv
kontrahierende Segmente ist. Das PSS scheint hierbei durch den ventrikuldren
Recoil bedingt zu sein. Im zweiten Fall geht man von einer
Muskelanspannungsverlangerung aus. Diese stellt eine verzogerte Kontraktion im
Anschluss an den regionalen Wandstressabfall nach einem Teil des Blutauswurfs
dar (CITRO & GALDERISI, 2005). PSS kann ein Anzeichen fiir eine verminderte
systolische Funktion sein und tritt unter anderem bei Ischdmien, der HCM aber
auch bei gesunden Individuen auf und kann reversibel sein (PAI & GILL, 1998;
SONG et al., 2003; CHETBOUL et al., 2006a; CHETBOUL et al., 2006b).
Allerdings tritt PSS bei Erkrankten hédufiger auf. Der Peak des PSS ist bei diesen
starker ausgeprigt und verzogert, wohingegen die Strain und systolische Strain
Rate abnehmen konnen (VOIGT et al., 2003; ITO et al., 2006). PSS ist vor allem
longitudinal ausgeprdgt. Dies ldsst eine stirkere Beeintrichtigung der
longitudinalen Fasern als der radialen Fasern bei der HCM der Katze vermuten
(KOFFAS et al., 2006). ITO und Mitarbeiter (2006) bestimmten den Schweregrad
des PSS mittels des postsystolischen Index, welcher aus der Division der Peak
Strecke des Durchgangs der Welle am AVC bis zum Peak PSS dividiert durch
Peak PSS berechnet wird. Dieser ist bei an HCM Erkrankten bis zu zweifach
hoher als bei Gesunden (ITO et al., 2006). Uberschreitet der Index 20 %, ist das
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PSS wahrscheinlich pathologischer Natur (VOIGT et al., 2003). Der aktive Anteil
am PSS kann geschitzt werden, indem die Hohe der PSS-Welle in Relation zur
Gesamtverkiirzung gesetzt wird. Je hoher die PSS-Welle gegeniiber der
Gesamtverkiirzung ist, desto geringer ist der passive Anteil am PSS, das
Verhiltnis S/PSS<I1. Ein weiterer Index, um akute ischdmische Segmente
abzugrenzen, ist der (Peak PSS-S)/S=PSS Strain-Index (CITRO & GALDERISI,
2005).

Bisher besteht eine der grofften Limitationen in der HCM-Diagnostik in der
Detektion der HCM bei noch nicht hypertrophierten Winden. Hier liefern die
herkdmmlichen Echoparameter zum Teil normale oder fragliche Befunde und
konnen somit eine HCM im Friithstadium {iibersehen. Der Gewebedoppler
hingegen zeigte bereits bei MYBPC-A31P Mutation heterozygot positiven Katzen
ohne Hypertrophie im Gegensatz zu gesunden Tieren ohne diese Mutation ein
verringertes E/A-Verhiltnis sowie bei 50 % der Katzen mit einem mutierten Allel
eine verminderte friihdiastolische TVI (MACDONALD et al., 2007; CARLOS
SAMPEDRANO et al., 2009). Auch CHETBOUL und Mitarbeiter (2006) konnten
bereits veranderte Gewebedopplerwerte bei einer Maine Coon-Katze nachweisen,
bei der mittels herkommlicher Echokardiographie keine oder fragliche
pathologische Parameter festgestellt wurden. Der Gewebedoppler zeigte eine
verminderte frithdiastolische TVI, eine erhohte spitdiastolische TVI, sowie eine
verldngerte IVRT, das Auftreten von PSS und ein E/A-Verhiltnis <1. Bei einer
erneuten Untersuchung zwolf Monate spiter bestitigte sich die HCM-Diagnose
mittels der herkommlichen Echokardiographie unter anderem mit massiv
hypertrophierten Winden (CHETBOUL et al., 2006a). Auch in der
Humanmedizin und in Tierversuchen ist beschrieben, dass der Gewebedoppler
systolische und diastolische Funktionsstorungen anzeigt, obwohl noch keine
Hypertrophie vorliegt und die herkdmmlichen Flussprofile physiologische bis
fragliche Befunde geliefert haben (CHETBOUL et al., 2006c). So fanden
NAGUEH und Mitarbeiter (2001) eine 93 % Spezifitit und eine 100 %
Sensitivitit bei reduzierten systolischen und frithdiastolischen PW-
Gewebedopplergeschwindigkeiten, um Menschen mit einem mutierten Allel fiir
die familidire HCM ohne Wandhypertrophie zu identifizieren. Die konventionellen
echokardiographischen Methoden konnten keinen Unterschied detektieren. Ein

Kaninchenmodell fiir die humane HCM zeigte bei den genmutierten Tieren ohne
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eine Hypertrophie analoge Gewebedopplerverinderungen (NAGUEH et al., 2000;
NAGUEH et al., 2001; CARDIM et al., 2002b; CARDIM et al., 2002a; HO et al.,
2002; NAGUEH et al., 2003). Da es moglich ist, dass eine kausale Mutation fiir
die HCM keine oder nur eine milde Herzwandverdickung bewirkt, aber zu einer
hiufigen Inzidenz von einem plotzlichen Herztod fiihrt, ist es wichtig, auch diese
Individuen friihzeitig als erkrankt zu identifizieren (WATKINS et al., 1995).

Auch Katzen mit einer Dystrophinmangel-Hypertropher-Muskeldystrophie, bei
denen mittels herkommlicher Echokardiographieparameter keine oder nur
geringgradige Veridnderungen festgestellt wurden, wiesen bei der TVI diastolische
wie auch systolische Dysfunktionen trotz einer FS im Normbereich auf. Die
Ergebnisse legen nahe, dass der Farbgewebedoppler geeignet ist, um myokardiale
Dysfunktionen in frithen Krankheitsstadien festzustellen, in denen herkémmliche
Parameter noch keine Verdnderungen zeigen (CHETBOUL et al., 2006b).

Der (PW-) Gewebedoppler ermoglicht des Weiteren eine Unterscheidung
zwischen Herzen mit einer Hypertrophie aufgrund einer HCM und einer

physiologischen Anpassung eines Sportlerherzens. Bei der HCM sind die S- und

E-Wellen kleiner und die isovolumischen Zeiten ldnger als beim Sportlerherz

(siehe Abbildung 10).
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Abbildung 10: Spektralgewebedoppleraufnahmen des Mitralannulus aus dem linksapikalen
Vierkammerblick von einem HCM-Patient mit umgedrehtem E/A-Verhiltnis (A), einem
Sportlerherz mit einer physiologischen Hypertrophie mit supranormalen Geschwindigkeiten (B)
und einem Gesunden (C) (RAJIV et al., 2004).

CARDIM und Mitarbeiter (2003) konnten diese pathologischen Verdnderungen
bei Erkrankten auch in Wandsegmenten nachweisen, die nicht hypertrophiert
waren (CARDIM et al., 2003).

Zudem ermoglicht der (PW-) Gewebedoppler die Unterscheidung zwischen einer
HCM und einer Hypertrophie aufgrund einer systemischen Hypertonie. Bei der
HCM sind die systolischen und die frithdiastolischen TVI kleiner sowie die
isovolumischen Zeiten ldnger als bei einer Hypertonie. Bei der HCM besteht

auBerdem eine hohere Heterogenitit beziiglich des Auftretens der TVI (CARDIM
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et al., 2002a; RAJIV et al., 2004). SAMPEDRANO und Mitarbeiter (2006)
konnten bei an einer HCM und an einer Hypertension erkrankten Katzen keinen
Unterschied mittels TVI feststellen. In dieser Studie wurde allerdings nur die linke
Wand gemessen. Die beobachteten Gewebedopplerveranderungen bei den
erkrankten Tieren traten auch in nicht hypertrophierten Segmenten auf (CARLOS
SAMPEDRANO et al., 2006).

Der Einfluss des Alters auf die TVI konnte bei herzgesunden Katzen
hauptsichlich in einer kleineren E-Welle und einem kleineren E/A-Verhiltnis
gefunden werden (KOFFAS et al., 2006). Dieser Alterseinfluss kann auf eine
Veridnderung des aktiven Status der myokardialen Fasern und auf eine verdnderte
Viskoelastizitit zuriickgefiihrt werden (LAKATTA et al.,, 1975). Eine andere
Studie zeigte, dass bei Katzen nur ein geringer Einfluss des Alters auf die TVI
besteht (SIMPSON et al., 2009).

Die Herzfrequenz beeinflusste die TVI zwar signifikant, jedoch war die
Herzfrequenz mit einem nur sehr schwachen Anteil an der Variabilitdt der TVI-
Wellen beteiligt. Die Herzfrequenz zeigte einen stirkeren Einfluss auf die radialen
TVI als auf die longitudinalen TVI. Dies impliziert, dass die Herzfrequenz die
Heterogenitiat der Kontraktion verdndert (SIMPSON et al., 2009). Die Peak
diastolische Geschwindigkeit war bei GAVAGHAN und Mitarbeitern (1999)
positiv mit der Herzfrequenz bei herzgesunden Katzen korreliert, wobei die
Korrelation bei Katzen mit HCM schwicher war als bei den gesunden Katzen.
Dies konnte aufzeigen, dass Katzen mit HCM eine verminderte Féahigkeit haben,
sich addquat an eine Herzfrequenzidnderung anzupassen. Eine reduzierte
diastolische Funktion verschlimmert die Effekte einer verkiirzten Fiillzeit bedingt
durch eine Herzfrequenzerhohung. Dies kann unter anderem ein Grund dafiir sein,
dass Stress die klinische Symptomatik im Herzversagen bei an HCM erkrankten
Katzen verstirkt (GAVAGHAN et al., 1999). Die Fusion von singuldren E- zu
EA-Wellen kann bei Katzen mit zunehmender Herzfrequenz auftreten. Bei
gesunden Katzen geschieht dies ab einer Herzfrequenz von ca. 210 Schldgen/min
(CHETBOUL et al., 2006d). CHETBOUL und Mitarbeiter (2004) konnten in
einer Studie dhnliche Mittelwerte und Standardabweichungen zwischen E- und
EA-Wellen ermitteln und haben aus diesem Grund verschmolzene EA-Wellen mit
den solitiren Wellen zusammengefasst (CHETBOUL et al., 2004). In einer
anderen Studie hingegen konnte ein Summationseffekt von verschmolzenen EA-

Wellen, E+A=EA, festgestellt werden. Dies ldsst nur eine getrennte Auswertung
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von singuldren E-Wellen und verschmolzenen EA-Wellen zu (siehe Abbildung 8,
Seite 28) (WAGNER, 2005). Bei Katzen mit HCM finden sich héaufiger
verschmolzene EA-Wellen und dies bereits bei einer niedrigeren Herzfrequenz als
bei gesunden Katzen. Es ist moglich, dass bei einer Katze getrennte E- wie auch
verschmolzene EA-Wellen auftreten (KOFFAS et al., 2006).

Da die Rassen einen Einfluss auf den Referenzwertbereich der
Gewebedopplerparameter haben konnen, forderten CHETBOUL und Mitarbeiter
(2005) bereits 2005 fiir die einzelnen Hunderassen verschiedene Referenzwerte.
2006 veroffentlichten CHETBOUL und Mitarbeiter (2006) Referenzwerte fiir die
TVI fiir Maine Coon-Katzen und Kurzhaarkatzen (CHETBOUL et al., 2005a;
CHETBOUL et al., 2005b; CHETBOUL et al., 2006d).

Bei der HCM kann es zu einer erhohten regionalen Variabiltit und Asynchronitét
der systolischen und der diastolischen Zeitpunkte bis zum Auftreten der
Geschwindigkeitsmaxima kommen. Diese Veridnderungen betreffen sowohl
hypertrophierte als auch nicht hypertrophierte Wandsegmente (RAJIV et al.,
2004). In der Literatur existieren jedoch beziiglich des Auftretens einer
Asynchronitidt unterschiedliche Angaben. Zum einen wird postuliert, dass es im
Verlauf der HCM zu einer zunehmenden zeitlichen und rdumlichen
UngleichmiBigkeit kommt (OKI et al., 2000). Bei gesunden Katzen wird
aufgrund der Ergebnisse von PW-Gewebedopplerdaten eine synchrone Relaxation
vermutet (SCHOBER et al., 2003). Andere Studien zeigten hingegen, dass bei
Katzen mit HCM die physiologisch bei gesunden Katzen vorliegende
Heterogenitit und Asynchronitit verloren gehen (KOFFAS et al., 2000).

Die longitudinale myokardiale Bewegung ist bei der HCM héufig frither und
starker betroffen als die radiale (NIKITIN & WITTE, 2004; CHETBOUL et al.,
2006b). Eine Erkldarung hierfiir ist, dass die lange Achsenbewegung der
Herzwiénde stark von den subendokardialen Fasern abhingig ist. Diese Fasern
gehoren zu denen, die die hochste Sensitivitit bei einer Ischdmie zeigen.
AuBerdem zeigt die longitudinale Bewegung eine hohere Amplitude als die
radiale und ist weniger von der Rotation und translationalen Bewegung
beeinflusst. Sie ist daher weniger fehleranfillig (VINEREANU et al., 1999;
NIKITIN et al., 2003; CHETBOUL et al., 2006b).

Bei allen Gewebedopplerparametern ist von Bedeutung, den gegenseitigen
Einfluss von Systole und Diastole zu beachten. Myokardiale Geschwindigkeiten

reflektieren die diastolischen Eigenschaften des Ventrikels, die aktive Relaxation



LITERATURUBERSICHT 36

und den mechanischen Recoil. Dieser Recoil wird von der Stirke der
linksventrikuldren Kontraktion beeinflusst. So kann eine linksventrikulidre
longitudinale Dysfunktion auch die frithdiastolische E-Welle beeinflussen.
Umgekehrt kommt es bei einer diastolischen Dysfunktion zu einer verzdgerten
oder inkompletten Riickkehr zu der prisystolischen Lidnge und zu dem
Spannungszustand der Myofibrillen. Dies kann die systolischen Parameter

beeinflussen (SCHOBER, 2002b; NIKITIN & WITTE, 2004).

5.6. CT, MRT, Sonomikrometrie

Neben den echokardiographischen Methoden zur Evaluierung der Herzfunktion
stehen noch weitere nicht invasive und invasive Methoden wie das CT, MRT, die
Sonomikrometrie und nukleartechnische Methoden zur Verfiigung. Der
Goldstandard, um das linksventrikulire @ Volumen, linksventrikulire
Fiillparamater, eine myokardiale Gewebecharakterisierung sowie die myokardiale
Gewebegeschwindigkeit und die linksventrikuldre Zuriickdrehung zu evaluieren
stellen die MRT und die Sonomikrometrie dar (PAULUS et al., 2007).

Der Vergleich der Strain ermittelt mit der MRT und der Sonomikrometrie sowie
mit dem Farbgewebedoppler und dem Speckle-Tracking zeigt, dass die
echokardiographischen Methoden mit beiden Verfahren eine klinisch akzeptable
Ubereinstimmung brachten, um die linksventrikuldre Funktion zu beurteilen
(HERBOTS et al., 2004; AMUNDSEN et al., 2006; CHO et al., 2006). Bei
Katzen mit HCM konnte mittels MRT eine hohere linksventrikuldre Masse und
ein hoheres enddiastolisches Schlagvolumen als bei Herzgesunden gemessen
werden. Die MRT-Untersuchung wies hingegen keinen Unterschied in der
diastolischen Funktion des linken Ventrikels zwischen an HCM erkrankten und
gesunden Katzen auf, der Farbgewebedoppler schon. Der Farbgewebedoppler war
der MRT in diesem Fall iiberlegen (MACDONALD et al., 2006b).
Kontrastverstirkte MRT-Untersuchungen an gesunden und an HCM erkrankten
Katzen konnten keine diffusen myokardialen Fibrosen detektieren. Die
myokardiale Kontrastverstarkung korrelierte nicht mit den
Gewebedopplerparametern, welche bei Katzen mit HCM erniedrigte E-Wellen
zeigten. Auch hier war der Gewebedoppler der MRT iiberlegen (MACDONALD
et al., 2005b). Weitere Nachteile der MRT gegeniiber der Echokardiographie sind
unter anderem Kosten und Verfiigbarkeit der Gerite sowie eine notwendige

Narkose der Patienten (MACDONALD et al., 2006b). Die Gewebekontrast- und
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Grenzendefinition des MRT sind jedoch denen der Echokardiographie iiberlegen
(DEVLIN et al., 1999; GROTHUES et al., 2002; GERMANS et al., 2006). Bei
der humanen und felinen HCM haben sich zudem Messungen fiir die
Quantifizierung der Masse des linken Ventrikels mittels MRT im Gegensatz zu
Messungen mittels der herkémmlichen Echokardiographieparameter als genauer
erwiesen (KUDELKA et al., 1997; DEVLIN et al., 1999; MACDONALD et al.,
2005a).

Bei der Sonomikrometrie werden invasiv Ultraschallkristalle im Herzmuskel
implantiert und die Bewegung mittels eines Sonomikrometers gemessen. Aus den
Abstandsmessungen zwischen den Kristallen erfolgt die Berechnung der Strain
und der Strain Rate. Messungen der myokardialen Bewegung mittels
Gewebedopplerverfahren zeigten gute Ubereinstimmungen mit den Messungen
mittels Sonomikrometrie. Die Sonomikrometrie ist dabei nur gering von der

Vorlast beeinflusst (GORCSAN et al., 1997, URHEIM et al., 2000).

5.7. Blutmarker

Troponin I, Pro-brain natriuretic peptide (proBNP) und das atriale natriuretische
Peptid (ANP) sind Blutmarker, die als ergdnzende Diagnostik zur Unterscheidung
zwischen herzgesunden und an einer KMP erkrankten Katzen eingesetzt werden
(CONNOLLY et al., 2003; CONNOLLY et al., 2009a).

Troponin I wird bei einem Untergang von myokardialen Zellen, also auch bei der
HCM, ausgeschiittet, ist jedoch nicht spezifisch fiir diese Form der KMP. Der
Troponinwert ist bei Katzen mit HCM ab einem moderaten Schweregrad
signifikant hoher als bei herzgesunden Katzen. Katzen mit kongestivem
Herzversagen weisen signifikant hohere Troponinwerte auf als Katzen mit
subklinischer HCM oder einem bereits therapierten kongestiven Herzversagen. Es
besteht nur eine schwache Korrelation zwischen der linksventrikulidren
Wanddicke und der Hohe des Troponinwertes. Katzen mit einer Aortenthrombose
zeigen die hochsten Troponinwerte (HERNDON et al., 2002; CONNOLLY et al.,
2003).

Herzgesunde Katzen mit Dyspnoe nicht kardialer Ursache haben signifikant
niedrigere Troponinwerte als Katzen mit kardialer Ursache der Dyspnoe.
Allerdings weisen Katzen, die eine nicht dekompensierte kardiale Erkrankung
jedoch Dyspnoe aufgrund einer anderen Ursache haben, hohere Troponinwerte

auf als Katzen ohne kardiale Erkrankung. Bei einem erhdhten Troponinwert kann
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eine nicht kardiale Ursache fiir die Dyspnoe somit nicht ausgeschlossen werden.
Zur Unterscheidung einer Dyspnoe, die kardialer oder nicht kardialer Ursache ist,
kann der Troponinwert aufgrund einer breiten Uberlappung zwischen beiden
Gruppen als Ergidnzung zu weiteren diagnostischen Tests gesehen werden. Falls
ein niedriger Troponinwertbereich vorliegt (je nach verwendetem Test unter 0,157
bzw. 0,2 ng/mL), ist eine nicht kardiale Ursache der Dyspnoe sehr
wahrscheinlich. Jedoch wurden in Einzelféllen bei Katzen mit kardialer Ursache
der Dyspnoe Troponinwerte unter 0,157 ng/mL gemessen (HERNDON et al.,
2008; CONNOLLY et al., 2009a).

Das BNP wird hauptsdchlich von den atrialen und ventrikuldaren Myozyten
synthetisiert und durch Dehnung, Volumen- und Druckiiberlastung ausgeschiittet.
Es fiihrt zur verstidrkten Natriurese, Diurese und Vasodilatation. BNP wird von
einer Serumproteinase in das biologisch aktive C-terminale BNP und das
biologisch inaktive NT-proBNP, welches eine hohere Halbwertszeit hat, gespalten
(LEVIN et al., 1998; BIONDO et al.,, 2003; FOX et al., 2009). Katzen mit
respiratorischen Symptomen aufgrund eines kongestiven Herzversagens weisen
signifikant hohere NT-proBNP Werte auf als Katzen mit einer primiren
respiratorischen Erkrankung. Ein Cut-off-Wert von 265 pmol/L konnte mit einer
90,2 % Spezifitit und 87,9 % Sensitivitit zwischen beiden Gruppen
unterscheiden. Hierbei wurden auch Katzen miterfasst, die zwar eine Dyspnoe
aufgrund einer respiratorischen Ursache hatten, jedoch auch an einer
subklinischen KMP litten. Sobald letztgenannte Katzenpopulation aus der
Statistik ausgeschlossen wurde, lag der Cut-off-Wert zwischen beiden Gruppen
niedriger (bei 207 bzw. 220 pmol/L, je nach verwendetem Test) (CONNOLLY et
al., 2009b; FOX et al., 2009). Im Vergleich zu herzgesunden Katzen zeigte NT-
proBNP bei an einer KMP erkrankten Katzen signifikant hohere Werte
(CONNOLLY et al., 2008; WESS et al., 2009). Laut einer Studie eignet sich
NTproBNP aufgrund einer zu niedrigen Sensitivitédt nicht als Screening-Test, um
eine milde oder moderate HCM zu detektieren. Erst bei einer hochgradigen HCM
war NT-proBNP im Vergleich zu herzgesunden wie auch mild und moderat an
HCM erkrankten Katzen signifikant erhoht (HSU et al., 2009). WESS und
Mitarbeiter (2009) fanden jedoch einen signifikanten Unterschied zwischen
herzgesunden Katzen und mild und moderat an einer HCM erkrankten Katzen mit
einem Cut-off-Wert von 100 pmol/L bei einer Spezifitit von 81,3 % und einer

Sensitivitdt von 94,2 %. Diesen Unterschied fanden auch FOX und Mitarbeiter
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(2008) zwischen herzgesunden und asymptomatisch an einer KMP erkrankten
Katzen (FOX et al., 2008; WESS et al., 2009). CONNOLLY und Mitarbeiter
(2009) empfahlen zur Unterscheidung zwischen einer kardial und nicht kardial
bedingten Dyspnoe den kombinierten Einsatz von NT-proANP und NT-proBNP.
Das ANP zeigt bei einer kardial bedingten Dyspnoe ebenfalls signifikant hohere
Werte. Es hat allerdings eine niedrigere Spezifitit und Sensitivitit als das NT-
proBNP. Im Gegensatz zum NT-proBNP zeigt das ANP jedoch keine Erhohung
bei herzgesunden Katzen im Vergleich zu Katzen mit Dyspnoe aufgrund einer
nicht kardialen Ursache (CONNOLLY et al., 2009b). Die Rolle von ANP wird
jedoch kontrovers dargestellt. So fanden MACLEAN und Mitarbeiter (2006) zwar
erhohte NT-proANP Werte bei an HCM erkrankten Katzen im Vergleich zu
herzgesunden Katzen, jedoch ohne statistische Signifikanz. Im Gegensatz dazu
zeigten CONNOLLY und Mitarbeiter (2008) einen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen herzgesunden und an einer KMP erkrankten Katzen sowie
zwischen dekompensierten und nicht dekompensierten, jedoch an einer KMP
erkrankten Katzen (MACLEAN et al.,, 2006; CONNOLLY et al., 2008). Im
Gegensatz zu herzgesunden Katzen zeigte das C-terminale ANP signifikant
hohere Werte bei mindestens moderat an einer KMP erkrankten Katzen sowie
eine Erhohung bei Volumeniiberladung und dem linksatrialen Druck (HORI et al.,
2008). Unterschiede in den Ergebnissen konnen unter anderem auf
unterschiedliche Testmethoden, unterschiedlich grofle Populationen und
unterschiedliche Schweregrade der felinen KMP bei den in den Studien
eingesetzten Katzen zuriickzufithren sein (MACLEAN et al., 2006; HORI et al.,
2008). Neben den aufgezihlten Biomarkern gibt es noch zahlreiche weitere, deren
diagnostischer Wert bei der felinen HCM noch untersucht werden muss

(BOSWOQD, 2009).

5.8. Gentests

In der Humanmedizin gibt es Empfehlungen hinsichtlich  der
Untersuchungsintervalle in Abhingigkeit des Vorliegens einer genetischen
Mutation und des Vorhandenseins einer phénotypischen und/oder familidren
HCM. Anhand von Gentests werden die einzelnen Familienmitglieder in einzelne
Risikoklassen eingeteilt und entsprechend hiufig untersucht. Zurzeit gibt es zehn

verschiedene ~ humanmedizinisch verflighare =~ kommerzielle Gentests

(GENETESTS, ; BOS et al., 2009; HERSHBERGER et al., 2009). Fiir die feline
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HCM werden fiir Maine Coon-Katzen Gentests fiir die A31P und die A74T
Mutation, und fiir die Ragdoll-Katzen ein Test fiir die Codon 820 Mutation
kommerziell angeboten. Wie in Kapitel IIT 3.1. beschrieben, ist der Einsatz von
Gentests nicht unumstritten. Als alleiniges Diagnostikum einer HCM ist er nicht
geeignet. Der A31P- und der A74T-Gentest zeigen keine klinisch geeigneten
pradiktiven Werte. Bis weitere Studien Unklarheiten der Penetranz, Expressivitit
und klinischen Relevanz der an einer HCM Pathogenese beteiligten Mutationen
kldren, ist jedoch aufgrund eines positiven Gentests eine engmaschigere
kardiologische Kontrolle sinnvoll (SCHINNER, 2008). Ein negatives oder
positives A31P-Single-Nucleotid-Polymorphismus- (SNP-) oder A74T-SNP-
Ergebnis kann keine sichere Aussage dariiber treffen, ob eine Katze eine HCM
entwickelt oder nicht. Zuchtempfehlungen sollten daher nicht aufgrund der beiden

Gentests ausgesprochen werden (WESS et al., 2010c¢).

5.9. Ausschluss von Differentialdiagnosen

In der Humanmedizin ist eine Hauptdifferentialdiagnose fiir eine milde
Verdickung des Herzmuskels ein physiologisches Sportlerherz (MARON et al.,
2006). AuszuschlieBen sind ferner angeborene Erkrankungen, wie eine (Sub-)
Aortenstenose, infiltrative kardiale Erkrankungen, eine Pseudohypertrophie durch
eine Hypovoldmie, eine Hypertonie, eine Hyperthyreose, eine Myokarditis, eine
steroid induzierte HCM und eine Akromegalie (FOX et al., 1995; KITTLESON &
KIENLE, 1998; SNYDER et al., 2001; CHETBOUL et al., 2003; CAMPBELL &
KITTLESON, 2007; GLAUS & WESS, 2010).

6. Therapie

Mit der medikamentellen Therapie wird bei der HCM ab dem Auftreten von
klinischen Symptomen begonnen. Bei einer subklinischen felinen HCM existieren
zwar viele Medikamente, die empirisch eingesetzt werden und theoretisch ein
Fortschreiten der myokardialen Dysfunktion verhindern miissten. Bisher fehlen

jedoch Studien, die dies beweisen (TILLEY et al., 2008).

6.1. Medikamentelle Therapie
Ein Ansatzpunkt bei der Therapie der HCM ist, die diastolische Funktion zu
verbessern (GAVAGHAN et al., 1999). Bisher gibt es jedoch keinen Beweis, dass

ein Medikament den Verlauf einer subklinischen HCM positiv beeinflussen kann.
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Auf empirischer Basis werden Ca-Antagonisten, B-Blocker und Angiotensin
Converting Enzyme (ACE)-Hemmer gegeben (TILLEY et al., 2008). Auch in der
Humanmedizin gibt es bei einer subklinischen HCM keine eindeutigen
Therapieregime. In die Therapie werden die Familiengeschichte hinsichtlich einer
HCM, das Vorliegen eines Gendefektes, Arrhythmien, echokardiographische
Verdnderungen und das Vorliegen einer obstruktiven oder nicht obstruktiven
Form der HCM mit einbezogen. Wird eine medikamentelle Therapie
durchgefiihrt, werden meist B-Blocker, Ca-Kanalblocker, Amiodaron und/oder
Disopyramid empfohlen, um eine Progression der Krankheit aufzuhalten und
einem plotzlichen Herztod vorzubeugen (WIGLE et al., 1995; SHERRID et al.,
2000; MARON, 2002; MARON et al, 2003; REITH & KLUES, 2003;
SEGGEWISS & RIGOPOULOS, 2003; BRAUNWALD et al., 2008).

Bei der Gabe von Ca-Kanalblockern oder B-Blockern besteht zumindest
theoretisch die Moglichkeit einer Verbesserung der diastolischen ventrikulédren
Funktion, einer Kontrolle von Sinustachykardien und eine Reduzierung einer
dynamischen LVOT (TAILLEFER & DI FRUSCIA, 2006; TILLEY et al., 2008).
Eine Studie iiber Benazepril versus Diltiazem konnte zwar eine Verbesserung der
diastolischen Funktion in der subklinischen Phase der HCM zeigen. Die
Unterschiede waren jedoch nicht statistisch signifikant. Limitierende Griinde
hierfiir konnten die zu kleine Gruppengrofe und der sehr kurze Studienzeitraum
von sechs Monaten gewesen sein (TAILLEFER & DI FRUSCIA, 2006). In einer
weiteren Studie wurde einer ebenfalls kleinen Gruppe asymptomatischer oder
stabiler dekompensierter Katzen Diltiazem versus Diltiazem kombiniert mit
Benazepril gegeben. Bei der Benazepril Gruppe zeigte sich eine Reduzierung der
linksventrikuldren Wanddicke und eine Verbesserung der klinischen Symptome,
jedoch keine Anderung der Wanddicke des Septums (AMBERGER et al., 1999).
Ramipril konnte bei Katzen mit HCM ohne kongestives Herzversagen keine
Verbesserung der diastolischen Funktion, der linksventrikuldren Masse, der
Plasma-BNP- oder Aldosteronkonzentrationen bewirken (MACDONALD et al.,
2006a). Eine unkontrollierte Studie zeigte die Tendenz, dass Enalapril bei Katzen
mit HCM im Herzversagen die linksventrikulire Wanddicke reduziert, das
linksventrikuldre Volumen erhoht und die linksatrialen Dimensionen verringert.
Die Fallzahl in dieser Studie war jedoch sehr klein und die Verbesserung der
Messergebnisse kann durch Messfehler verursacht worden bzw. auf Anderungen

von Vor- und Nachlast zuriick zufithren sein (RUSH et al., 1998). In einer
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Multicenter-Studie wurden Katzen mit verschiedenen KMP, unter anderem der
HCM, im Herzversagen randomisiert und mit Furosemid und zusitzlich entweder
Enalapril, Atenolol, Diltiazem oder Placebo behandelt. Es konnte gezeigt werden,
dass die Kombination von Furosemid mit einem anderen Medikament keine
statistisch signifikant lingere Uberlebenszeit brachte als eine alleinige Therapie
mit Furosemid. Eine Kombination mit Atenolol zeigte tendenziell sogar eine
kiirzere Uberlebenszeit als in der Furosemid-Gruppe (FOX, 2003a). ACE-
Hemmer haben in Studien der Humanmedizin zu keiner Regression der HCM
gefiihrt (HARTMANN, 1995; TAKEDA & TAKEDA, 1997). Sie konnten
allerdings bei einer druckbedingten Hypertrophie eine Regression bewirken
(MARIAN & ROBERTS, 1995; TAILLEFER & DI FRUSCIA, 2006). Nur die
intrakoronare Applikation von ACE-Hemmern verbesserte die diastolische
Funktion bei der HCM. Es wird vermutet, dass eine Blockade des Gewebe-
RAAS-Systems eine entscheidende Rolle bei der Regression der HCM spielt
(MACDONALD et al.,, 2006a). Bei Katzen mit einer druckbedingten
Hypertrophie ist die Chymase und ACE-Aktivitit im Myokard gegeniiber
gesunden Katzen erhoht. Die Chymase tragt intrakardial bis zu 80 % zur ATII-
Bildung bei, sodass das ACE intrakardial nur zu einem geringen Teil an der ATII-
Bildung beteiligt ist (UECHI et al., 2008). Bei der kardialen Fibrose ist
Prostaglandin E 2 (PGE2) ein wichtiger Gegenspieler. Die Konzentration von
PGE2 ist in Myokardgewebe nach Gabe eines ACE-Hemmers erhoht und kann so
seine antifibrotische Wirkung verstirkt ausiiben (FUNCK et al., 1997). Bis zum
Jahr 2013 wird eine randomisierte, doppelgeblindete, placebokontrollierte Studie
mit der Hypothese, dass die Gabe von Diltiazem in der priahypertrophen Phase die
Progression der HCM vermindern kann, durchgefiihrt (SABA, 2005-2013).

Eine Empfehlung, 3-Blocker bei der felinen HCM zu verabreichen, gibt es bei
Vorliegen eines hochgradigen SAM. Ein B-Blocker kann den Grad der
dynamischen LVOT verbessern (KITTLESON et al., 1999; TILLEY et al., 2008).
Allerdings konnen die festgestellten Verbesserungen bei der Verabreichung von
B-Blockern sowohl auf eine Reduzierung der Herzfrequenz und somit einer
verlangerten Diastole und hierdurch verbesserten Fiillung sowie auf eine
Kontraktilititssenkung zuriick gefiihrt werden als auch auf einen direkten
myokardialen Effekt (FOX, 1991; SPIRITO et al., 1997).

Es konnte gezeigt werden, dass bereits bei asymptomatischen Katzen mit HCM

eine Hyperkoagulabilitit vorliegen kann. Weitere Studien miissen zeigen, ob hier
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bereits ein Einsatz von Antikoagulantia sinnvoll ist (BEDARD et al., 2007;
STOKOL et al., 2008).

ATII-Antagonisten und Aldosteronantagonisten sind weitere Medikamente, die
zur Therapie der HCM in Frage kommen. ATII gehort zu den potentesten
Vasokonstriktoren und ist ein kausaler Faktor fiir kardiales Remodeling, die
Entstehung von Fibrosen und eine Groflenzunahme des Herzens (MIFUNE et al.,
2000; WRUCK et al., 2005; SHIMIZU et al., 2006; TAILLEFER & DI
FRUSCIA, 2006). ATI- und ATII-Rezeptoren werden bei der HCM im Verlauf
der Hypertrophie der Ventrikelmuskulatur hochreguliert. ATIb-Rezeptoren sind
die kardioschddigenden Rezeptoren. ATII-Rezeptoren sind kardioprotektiv. Sie
antagonisieren zum Teil die Wirkungen von ATI-Rezeptoren (SENBONMATSU
et al., 2000; WRUCK et al., 2005). Einige Studien berichten allerdings kontrovers
iiber die Wirkung von ATII-Rezeptoren hinsichtlich einer kardioschadigenden
Eigenschaft (IGNOTZ & MASSAGUE, 1986; MIFUNE et al, 2000;
SENBONMATSU et al., 2000). Da ATII auch iiber das Enzym Chymase gebildet
werden kann, konnen ACE-Hemmer die ATI-Wirkung nur um 20 — 30 %
hemmen. Die kardiale Chymase kann bei KMP stark erhoht sein und so iiber die
vermehrte Produktion von ATII maBgeblich an der Progression der HCM
verantwortlich sein (SHIMIZU et al., 2006). ATII-Blocker hemmen selektiv den
ATI-Rezeptor. Sie konnen eine interstitielle Fibrose und auch eine Hypertrophie
von Myozyten aufhalten oder zu einer Regression bringen und ein kardiales
Remodeling bewirken. Durch den ATII-Blocker Valsartan wird z. B. Typ 1
Kollagen supprimiert (WANG, 1994; PITT & RAJAGOPALAN, 2006). Auch
Losartan konnte eine interstitielle Fibrose aufhalten oder reduzieren und diese in
transgenen Maéausemodellen fiir die humane HCM reversibel machen
(STRUTHERS, 1995; LIM et al., 2001). Durch ATII-Blocker wird jedoch u.a.
iiber die kardiale Chymase die Neuproduktion von ATII stimuliert. Dennoch
reduzieren ATII-Blocker eine kardiale Fibrose, da die ATI-Rezeptoren blockiert
werden (PITT et al., 1999; TAKAI et al., 2003; SHIMIZU et al., 2006). Zudem
werden durch die Konzentrationserhohung von ATII vermehrt kardioprotektive
ATII-Rezeptoren stimuliert, welche dann einen verstirkten antihypertrophen
Effekt ausiiben konnen (MIFUNE et al., 2000; SENBONMATSU et al., 2000).
ATII-Blocker supprimieren zu Beginn der ATII-Blockung auch die
Aldosteronproduktion. Diese wird jedoch mit der Zeit durch Stimulation einer von

ATII unabhéngigen Aldosteronproduktion wieder aufgehoben.
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Aldosteron ist an der Entstehung der HCM iiber die Stimulation einer
Myozytennekrose, einer kardialen Hypertrophie, maligner ventrikulédrer
Arrhythmien und einer myokardialen Fibrose beteiligt (BRILLA et al., 1990;
WEBER & BRILLA, 1991, 1992; WEBER et al., 1993; STRUTHERS, 1995;
WILKE et al., 1996; PITT et al., 1999; BRILLA, 2000). Des Weiteren erhoht
Aldosteron die Anzahl von ATI-Rezeptoren und die Gewebe-ACE-Aktivitiit.
Hierdurch wird bei Gabe eines ATII-Blockers und ACE-Hemmers deren
protektive Wirkung reduziert (WEBER et al, 1993). Eine erhohte
Aldosteronkonzentration (> 338 pmol/L) wurde bei 50 % der an HCM erkrankten
Katzen gefunden (MACDONALD et al., 2006a). Bei an HCM erkrankten Katzen
ist das RAAS-System mit einer erhohten Nierenreninkonzentration stimuliert
(TAUGNER, 2001). Aldosteron-Antagonisten wie z. B. Spironolakton kdnnen ein
kardiales Remodeling verursacht durch eine Fibrose aufhalten, die Inzidenz von
Arrhythmien reduzieren und ein progressives Herzversagen verlangsamen
(WEBER et al., 1992; BRILLA et al., 1993; WEBER et al., 1993; STRUTHERS,
1995; FUNCK et al., 1997; PITT et al., 1999). Bei Hunden im Herzversagen
konnte gezeigt werden, dass Eplerenon die Progression einer systolischen und
diastolischen  linksventrikuldaren =~ Dysfunktion = vermindert und  ein
linksventrikuldres Remodeling sowie eine kardiale Fibrose mildert (SUZUKI et
al., 2002). Bei Katzen mit HCM konnte Spironolakton keine Verbesserung der
mittels Gewebedoppler gemessenen Parameter gegeniiber einer Kontrollgruppe
zeigen. Allerdings wurden auch keine pathologischen Untersuchungen
durchgefiihrt, um die Stirke der myokardialen Fibrosierung zu bestimmen
(MACDONALD et al., 2008). Die Kombination von einem ATII-Blocker und
Eplerenon nach einem myokardialen Infarkt potenziert die antifibrotischen,
hypertrophen Wirkungen beider Medikamente. Es wird vermutet, dass die
Kombination beider Medikamente auch bei anderen kardialen Krankheiten eine
additive, kardioprotektive Wirkung zeigt (YOSHIYAMA et al., 2004). Ein
Problem bei der Verabreichung von ACE-Hemmern und ATII-Blockern bei einer
chronischen Therapie ist die Aldosteronflucht. Zu Beginn der Therapie verringert
sich die Konzentration von Aldosteron, nimmt aber mit der Zeit hohere Werte an
als ohne die Gabe von ACE-Hemmern und ATII-Blockern (STAESSEN et al.,
1981; BORGHI et al., 1993). Spironolakton zeigte bei Katzen einen Anstieg der
Plasma-Aldosteronkonzentration, da  Spironolakton kompetitiv an den

Mineralokortikoidrezeptor bindet. Dies senkt den Aldosterongebrauch und erhdht
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damit das zirkulierende Aldosteron. Drei Katzen erlitten durch die Gabe von
Spironolakton massive Nebenwirkungen in Form einer ulzerativen Dermatitis
(MACDONALD et al.,, 2008). Auch beim Menschen konnen starke
Nebenwirkungen bei der Gabe von Spironolakton auftreten, da Spironolakton
nicht selektiv den Aldosteronrezeptor hemmt, sondern auch andere
Steroidrezeptoren wie den Progesteron- und den Androgenrezeptor aktivieren
kann. Eplerenon hingegen ist der erste hochselektive
Aldosteronrezeptorantagonist, welcher effektiv Aldosteronrezeptoren im Korper
blockiert. Als Dosierung beim Hund wurden 15 mg/kg vorgeschlagen (COOK et
al., 2000).

Bei an HCM erkrankten Katzen mit kongestivem Herzversagen, Arrhythmien
oder einer ATE werden diese, je nach Art der klinischen Présentation, mit
Analgetika, Thrombolytika, Fibrinolytika, Antikoagulantien, Sedativa, Diuretika,
ACE-Hemmern und Antiarrhythmika therapiert (UECHI et al., 2003; SMITH et
al., 2004; SMITH & TOBIAS, 2004; ALWOOD et al., 2007; TILLEY et al.,
2008).

Neben der medikamentellen Therapie muss je nach klinischem Bild Warme und
Sauerstoff zugefiihrt werden, eine nutritive Unterstiitzung erfolgen oder eine
Thorakozentese durchgefiihrt werden (SMITH et al., 2004; SMITH & TOBIAS,
2004; TILLEY et al., 2008).

6.2.  Chirurgische Intervention

In der Humanmedizin kann beim Vorliegen einer LVOT je nach klinischer
Priasentation eine chirurgische septale Myektomie durchgefiihrt werden. Eine
alkoholische septale Ablation, bei der Alkohol in eine Koronararterie eingegeben
wird um im proximalen Septum eine Nekrose und eine Narbe hervorzurufen, ist
eine neuere Methode um einer LVOT zu begegnen. Die duale
Kammerschrittmachertherapie bei einer LVOT hat in verschiedenen Studien zu
keiner Verbesserung der objektiv messbaren Kriterien gefiihrt. Die LVOT-
Reduktion war hierbei inkonsistent und wenn {iberhaupt nur mild.
Zukunftsweisend werden noch prizisere Risikomanagementsysteme sein, um die
Patienten zu identifizieren, die ein erhohtes Risiko fiir den plotzlichen Herztod
bergen, um, wenn notig, implantierbare Defibrillatoren einzusetzen

(BRAUNWALD et al., 2008). Bei der Katze kann neben der medikamentellen
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eine rheolytische Therapie bei der ATE angewendet werden (REIMER et al.,
2006).
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IV. Material und Methoden

1. Patienten

Die in die Studien aufgenommenen Katzen stammen aus dem Patientengut der
Abteilung fiir Kardiologie der Medizinischen Kleintierklinik der Ludwig-
Maximilians-Universitidt Miinchen (LMU) oder waren im Besitz von Mitarbeitern
der Klinik oder Studenten. Die in die Analysen eingeschlossenen Tiere wurden
zwischen 2004 und 2008 vorgestellt.

Die Studienpopulation setzte sich aus herzgesunden und an einer HCM erkrankten
Katzen zusammen. Es erfolgte eine Aufteilung der an HCM erkrankten Katzen in
die Stadien equivocal, mild, moderat und hochgradig erkrankt. Die Beschreibung
der Einteilungskriterien in die einzelnen Stadien erfolgt in Kapitel IV Punkt 4.7.1.
Insgesamt wurden 280 Katzen in die Datenauswertung aufgenommen. Die 280
Katzen wurden mittels EchoPAC® Q-Analyse und 122 Katzen zusitzlich mit
EchoPAC® 2D-Strain ausgewertet. Bei den 122 Katzen wurden dieselben

Ultraschallaufnahmen mit beiden Softwareprogrammen ausgewertet.

2. Einschlusskriterien

Die Einschlusskriterien gelten fiir alle durchgefiihrten Studien. Fiir die
Identifizierung gesunder Katzen wurden folgende Einschlusskriterien zugrunde
gelegt.

Anamnestisch durften die gesunden Katzen keinen Hinweis auf eine Krankheit
zeigen. In den 24 Stunden vor der Untersuchung durfte keine Infusionstherapie
durchgefiihrt worden sein. Das kardiovaskuldre System beeinflussende
Medikamente waren nicht zuléssig.

Die klinische sowie eingehende kardiologische Untersuchung musste unauffillig
sein. Katzen mit einem Herzgerdusch wurden ausgeschlossen. Die Schilddriise
durfte bei der klinischen Untersuchung nicht zu palpieren sein.

Das Elektrokardiogramm (EKG) musste einen Sinusrthythmus mit einer
physiologischen Komplexmorphologie und Herzachse zeigen. Katzen mit
Arrhythmien wurden ausgeschlossen. Falls ein Rontgenbild vorlag, durfte dieses
keine pathologischen Veridnderungen zeigen.

Bei Katzen, die élter als sieben Jahre alt waren, wurde eine Untersuchung von T4
eingeleitet, um eine Hyperthyreose auszuschlieBen. Der T4-Wert musste sich in

dem vom Labor vorgegebenen Referenzbereich (12 - 37 nmol/l) befinden.
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Bei allen vorgestellten Katzen wurde der Blutdruck nicht invasiv mit dem
Ultrasonic Doppler Flow Detector® der Firma Parks Medical Electronics (Oregon,
USA) gemessen. Der systolische Blutdruck der Katzen musste zwischen 100 - 160
mmHg liegen (Normotension).

Die echokardiographische Untersuchung erfolgte an unsedierten Katzen mit
einem Vivid® 7 mit einer 7S-Sonde mit mitlaufendem Einkanal-EKG der Firma
General Electric Company, GE Healthcare (Horten, Norwegen). Alle Katzen
wurden liegend in rechter und linker Seitenlage geschallt. Die maximale
diastolische Wanddicke des Septums und der linken Wand, gemessen in der
Kurzachse, musste unter 5,5 mm liegen. Die Papillarmuskeln durften subjektiv
nicht vergrofert sein. Alle weiteren linksventrikuldren Parameter sowie die
Spektral- und Farbdopplerblutflussmessungen mussten im Referenzbereich liegen.

Es durften keine angeborenen kardialen Krankheiten vorliegen.

Die genaue Einteilung der an HCM erkrankten Katzen in die verschiedenen
Krankheitsstadien der HCM ist in Kapitel IV.4.7.1. beschrieben. Extrakardiale
Krankheiten oder andere kardiale Erkrankungen als eine HCM fiihrten zum
Ausschluss aus der Studie. Die Katzen mit einer HCM mussten bis auf
Symptome, die durch eine HCM verursacht werden konnen, hinsichtlich der
Allgemeinuntersuchung unaufféllig sein. Zum Ausschluss einer Hyperthyreose
wurde eine T4-Untersuchung eingeleitet, deren T4-Wert im Normbereich liegen
musste. Voraussetzung war zudem ein physiologischer systolischer Blutdruck
unter 160 mmHg. Das EKG, das Rontgenbild und die echokardiographische
Untersuchung durften Verdnderungen, die durch eine HCM verursacht sein
konnen, zeigen. Bei den Verdnderungen handelte es sich beispielsweise um
ventrikuldre Extrasystolen, ein Lungenddem, einen Pleuralerguss, eine

Wandhypertrophie und/oder ein vergroBertes linkes Atrium.

3. Studien

In der vorliegenden Arbeit wurden fiinf Studien durchgefiihrt:

¢ Studie 1: Vergleich von verschiedenen Messfenstern in drei Schnittebenen

zur Ermittlung der maximalen diastolischen Wanddicke.
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e Studie 2: Vergleich der Auswertungsprogramme EchoPAC® Q-Analyse und
EchoPAC® 2D-Strain bei Katzen mit einer HCM.

¢ Studie 3: Vergleich der mittels EchoPAC® Q-Analyse ausgewerteten

Gewebedopplerdaten in den verschiedenen Krankheitsstadien der HCM.

¢ Studie 4: Erstellung von Cut-off-Werten.

¢ Studie 5: Vergleich des Mitralklappeneinflussprofils mit den
Gewebedopplerdaten der EchoPAC® Q-Analyse in den verschiedenen
Krankheitsstadien der HCM.

3.1. Studie 1

In die Studie wurden insgesamt 280 Katzen einbezogen. 165 Katzen waren
herzgesund und 115 an einer HCM erkrankt.

29 der untersuchten Katzen waren mannlich, 135 minnlich kastriert, 51 weiblich
und 65 weiblich kastriert.

Die in die Studie aufgenommenen Katzen waren zwischen fiinf Monaten und 20,6
Jahren alt (Mittelwert 6,9 Jahre, Median 6 Jahre).

Das Gewicht der Katzen lag zwischen 2,0 kg und 8,5 kg (Mittelwert 4,6 kg,
Median 4,4 kg).

Die folgenden Katzenrassen waren vertreten:

158 Europdische Kurzhaarkatzen (EKH), 56 Maine Coon, 20 Perser, zwolf
Norwegische Waldkatzen, zwei Angora, eine Norwegische Waldkatze-Mix, zwei
Langhaar-Mix, zwei Siam, eine Tiirkische Kurzhaar, fiinf Britisch Kurzhaar, eine
Kartiduser, acht Perser-Mix, eine Kurzhaar, eine Maine Coon-Perser-Mix, zwei
Sibirische, zwei Heilige Birma, drei Somali, zwei Bengal und eine Tiirkisch

Angora.

3.2. Studie 2

In die Studie wurden insgesamt 122 Katzen aufgenommen. 60 Katzen waren
herzgesund und 62 an einer HCM erkrankt.

Acht der untersuchten Katzen waren ménnlich, 64 mannlich kastriert, 27 weiblich

und 23 weiblich kastriert.
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Die Katzen waren zwischen sechs Monaten und 24,3 Jahren alt (Mittelwert 7,9
Jahre, Median 7,9 Jahre).

Das Gewicht der Katzen lag zwischen 2,0 kg und 8,7 kg (Mittelwert 4,6 kg,
Median 4,6 kg).

Die folgenden Katzenrassen waren vertreten:

60 EKH, 33 Maine Coon, neun Perser, elf Norwegische Waldkatzen, zwei
Halbangora, eine Norwegische Waldkatze-Mix, ein Langhaar-Mix, eine Tiirkische

Kurzhaar, ein Perser-Mix, eine Sibirische und zwei Heilige Birma.

3.3. Studie 3

Die Tiere der Studie 3 entsprachen der Population in Studie 1.

3.4. Studie 4

Die Tiere der Studie 4 entsprachen der Population in Studie 1.

3.5. Studie 5

Die Tiere der Studie 5 entsprachen der Population in Studie 1.

4. Untersuchungen

Bei jedem Patienten wurden zur Diagnosestellung und fiir die Einteilung in die
verschiedenen  Krankheitsstadien der HCM, zum  Ausschluss von
Differentialdiagnosen und anderen Erkrankungen sowie zur Beurteilung des
gesamten klinischen Bildes verschiedene Untersuchungen durchgefiihrt. Diese
beinhalteten eine Anamnese, eine klinische und eingehende kardiologische
Untersuchung, ein Kurzzeit-EKG, eine Blutdruckmessung und eine
Echokardiographie. Falls klinisch indiziert, wurde ein Rontgenbild aufgenommen

sowie verschiedene Blutparameter untersucht.

4.1. Anamnese

Bei jeder Katze wurden die Rasse, das Alter, das Geschlecht und das Gewicht
erfasst. Neben den allgemeinen Patientendaten wurden Vorerkrankungen, gezeigte
Symptome, insbesondere Dyspnoe, Hecheln, Zyanosen, Lahmheit, Synkopen,
Inappetenz, verdndertes Verhalten und auch eine zurzeit laufende oder in der

Vergangenheit liegende Medikation erfragt.
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4.2. Allgemeine kardiovaskulire Untersuchung

Bei jeder Katze wurde eine vollstindige klinische Untersuchung durchgefiihrt.
Die Schleimhiute und der Hautturgor wurden beurteilt, die kapillare Fiillzeit und
die Korpertemperatur bestimmt, die Lymphknoten sowie das Abdomen und die
Schilddriise palpiert und die Lunge auskultiert. Bei der eingehenden
kardiologischen Untersuchung wurde das Herz auskultiert, auf vorhandene
Herzgerdusche und den Rhythmus geachtet. Zudem wurde die Pulsqualitit

beurteilt und auf ein Pulsdefizit sowie einen Jugularvenenpuls geachtet.

4.3. Blutdruckmessung

Bei allen Katzen erfolgte eine nicht invasive Blutdruckmessung mittels
Dopplermethode mit dem Gerédt Ultrasonic Doppler Flow Detector® der Firma
Parks Medical Electronics (Oregon, USA). Nach den Empfehlungen des ACVIM
wurde jeweils die erste Messung verworfen und die nachfolgenden drei
Messungen gemittelt (BROWN et al., 2007). Katzen mit einem systolischen

Blutdruck groBer 160 mmHg wurden aus der Studie ausgeschlossen.

4.4. Laboruntersuchung

Bei allen erkrankten Katzen élter als vier Jahre wurde zum Ausschluss einer
Hyperthyreose eine T4-Untersuchung eingeleitet. Es wurden nur Katzen in die
Studie aufgenommen, deren T4-Wert im Normbereich lag. Bei einem Teil der an
einer HCM erkrankten Katzen wurde Troponin wie auch NT-proBNP bestimmt.
Die Nierenwerte mussten in der Norm liegen, da auch eine chronische
Niereninsuffizienz zu einer Beeinflussung der Gewebedopplergeschwindigkeiten
fiihren kann (SIMPSON et al., 2009). Je nach Schweregrad der Krankheit wurden
eine komplette hidmatologische Untersuchung durchgefithrt und ein grofes

Organprofil erstellt.

4.5. Elektrokardiographie

Bei jeder Katze wurde ein Kurzzeit-EKG mit dem Geridt Cardiovit® der Firma
Schiller (Ottobrunn, Deutschland) durchgefiihrt. Die Untersuchung erfolgte in
rechter Seitenlage. Es wurden die drei Standardableitungen I, II und III nach

Eindhoven und aVR, aVL und aVF nach Goldberger bestimmt und ausgewertet.
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4.6. Rontgenuntersuchung
Bei den dekompensierten Katzen wurde ein Rontgenbild des Thorax in zwei

Ebenen aufgenommen.

4.7. Echokardiographie

Alle Katzen wurden echokardiographisch mit dem Ultraschallgerdt Vivid® 7 mit
einer 7S-Sonde der Firma General Electric Company, GE Healthcare (Horten,
Norwegen) untersucht. Bei der 7S-Sonde konnen fundamentale Ultraschallwellen
und harmonische Oberwellen angewihlt werden.

Fiir die Ultraschalluntersuchung wurden die Katzen nicht sediert. Die Katzen
wurden in rechter und in linker Seitenlage geschallt. Wihrend der
echokardiographischen = Untersuchung wurde ein  Einkanal-EKG  mit
aufgezeichnet.

Bei allen Patienten wurden das 2D-Bild, Blutflussdoppler-, gepulste
Spektraldoppler-, kontinuierliche Doppler- und Gewebedoppleraufnahmen
angefertigt. Alle Daten wurden zur spiteren Auswertung in einer externen

Workstation mit drei kardialen Herzzyklen gespeichert.

4.7.1. Konventionelle 2D-Echokardiographie

Die Katzen wurden nach den Empfehlungen fiir die transthorakale
zweidimensionale Echokardiographie bei Hunden und Katzen des ACVIM
geschallt (THOMAS et al., 1993). Das Ultraschallbild wurde zu Anfang der
Untersuchung optimiert. Das Herz wurde in der rechten parasternalen Lingsachse
im Vierkammerblick und mit Darstellung des linksventrikuldren Ausflusstraktes,
der rechten parasternalen Kurzachse auf Hohe der Pulmonalarterie, der
Aortenklappe, der Mitralklappe, der Chordae tendinae, der Papillarmuskeln und
des Apex sowie des linksapikalen Vier- und Fiinfkammerblickes beurteilt.
Subjektiv wurden die Herzwand- und Kammerdimensionen, die myokardiale
Kontraktilitit, die Semilunar- und Atrioventrikularklappen sowie die
Papillarmuskeln in den verschiedenen Schnittebenen beurteilt. In der
rechtsparasternalen Kurzachse auf Hohe der Chordae tendinae direkt unterhalb der
Mitralklappe wurden die linksventrikuldren Dimensionen jeweils in der
maximalen Diastole und in der maximalen Systole von einem board-zertifizierten
Kardiologen des ACVIM gemessen. Das Verhiltnis des Durchmessers von

Vorhof zu Aorta wurde in der parasternalen Kurzachse auf Hohe der Herzbasis
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nach den Empfehlungen von HANSSON und Mitarbeitern (2002) im B-Bild

bestimmt (HANSSON et al., 2002). Zusitzlich wurden in der rechtsparasternalen

Lingsachse das Septum und die freie Wand in jeweils drei Segmente basal, mittig

und apikal eigenteilt und im basalen und mittleren Segment die maximale

diastolische Wanddicke ermittelt. Es wurde darauf geachtet, den Papillarmuskel

nicht mitzumessen. Diese Messungen wurden auch im linksapikalen

Vierkammerblick an den basalen und mittleren Segmenten des Septums und der

freien Wand durchgefiihrt. Es ergaben sich damit insgesamt jeweils drei

diastolische Wanddickenmessungen im basalen Septum und der freien Wand

sowie jeweils zwei Messungen im mittleren Segment der beiden Wénde.

Fiir die Einteilung der Katzen in die verschiedenen Krankheitsstadien der HCM

wurde die maximale diastolische Wanddicke (MaxWDd) aus allen zehn

Messungen (der rechtsparasternalen Kurzachse, der basalen und mittleren

Segmente der rechtsparasternalen Lingsachse sowie des linksapikalen

Vierkammerblickes) sowie die Bestimmung des Verhiltnisses des Durchmessers

von linkem Atrium (LA) zur Aorta (Ao) herangezogen.

Die Einteilung der Katzen erfolgte in fiinf Gruppen:

e Gesund: MaxWDd bis 5,49 mm und LA/Ao kleiner 1,50

e Equivocal: MaxWDd 5,50 mm bis einschlieBlich 5,99 mm und LA/Ao
kleiner 1,50

e Mild erkrankt: MaxWDd 6,00 bis einschlieBlich 6,49 mm und LA/Ao
kleiner 1,50

e Moderat erkrankt: MaxWDd 6,50 mm bis einschlieflich 6,99 mm und
LA/Ao kleiner 1,80 oder MaxWDd 6,00 bis einschlieBlich 6,49 mm und
LA/Ao 1,50 bis einschlieflich 1,79

¢ Hochgradig erkrankt: MaxWDd ab 7,00 mm oder MaxWDd ab 6,00 mm
und LA/Ao ab 1,80

4.7.2.  Blutflussdopplerechokardiographie

Mittels Blutflussdoppler wurden Insuffizienzen und Stenosen an den
Atrioventrikularklappen und  Semilunarklappen dargestellt. Katzen mit
angeborenen kardialen Krankheiten wurden aus der Studie ausgeschlossen.

Mit dem gepulsten Spektraldoppler wurden das Mitralklappeneinfluss- und
Trikuspidalklappeneinflussprofil aufgezeichnet und Insuffizienzen sowie die

Aorten- und Pulmonalausflusstraktgeschwindigkeit, welche in der Norm liegen
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mussten, gemessen. Das Auftreten von SAM wie auch einer dynamischen
rechtsventrikuldren Ausflusstraktobstruktion (DRVOTO) fiihrte bei den an HCM
erkrankten Katzen nicht zum Ausschluss aus der Studie. Bei der Messung des
Mitralklappeneinflussprofils wurde darauf geachtet, dass der Blutfluss parallel
zum Schallkopf verlief und somit keine Winkelfehler die Messergebnisse
beeinflussten. Gemessen wurden bei den erkrankten Katzen die Maxima der E-,

A-, wie auch der EA-Welle sowie die DT und die Steilheit der E- und EA-Welle.

4.7.3. Gewebedopplerechokardiographie

Fiir die Farbgewebedoppleraufnahmen wurde das 2D-Bild optimiert, um die
Myokard- und Endokardgrenzen deutlich zu erkennen. Die Lunge sollte das Herz
nicht iiberlagern. Um moglichst artefaktfreie Bilder aufzunehmen, wurden
Frequenz, Kompression, Bildrate und Gain entsprechend angepasst. Der Sektor
wurde fiir Einzelwandaufnahmen so klein wie moglich gewéhlt, um eine hohe
Bildrate zu ermdoglichen. AnschlieBend wurde der Farbgewebedoppler
zugeschaltet, der das komplette Graubild iiberlagerte. Die Pulsrepetitionsfrequenz
(PRF) wurde so gewihlt, dass gerade kein Aliasing auftrat. Die Bildrate wurde
moglichst hoch gewihlt, um auch maximale Gewebegeschwindigkeiten und
Zeiten erfassen zu konnen. Die Katzen wurden in linker Seitenlage geschallt. Im
linksapikalen Blick wurden jeweils der Vierkammerblick sowie das Septum und
die freie Wand in der Einzelwanddarstellung aufgenommen. Hierbei wurde auf
eine senkrechte Ausrichtung der Herzwinde geachtet, sodass die longitudinale
Herzwandbewegung weitestgehend parallel zum Schallstrahl verlief. Zur spéteren
Offline-Auswertung wurden drei aufeinanderfolgende Herzzyklen aufgezeichnet.

Der PW-Gewebedoppler wurde nicht eingesetzt.

5. Offline-Analyse

Die longitudinale Bewegung der linken Wand und des Septums wurde je nach
Studie entweder mit der Auswertungssoftware EchoPAC® Q-Analyse oder mit
EchoPAC® 2D-Strain der Firma General Electric Company, GE Healthcare
(Horten, Norwegen) ausgewertet.

Bei beiden Methoden wurden zu Beginn der Auswertung mittels EchoPAC® Q-
Analyse die Zeitmarker gesetzt. Zunédchst wurde beurteilt, ob die QRS-Komplexe
von der Software richtig erkannt worden sind. AnschlieBend wurden diese

gegebenenfalls manuell korrigiert.
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Eine kreisformige Messzelle, die Region of Interest (ROI), wurde in der GroBe
von 3 x 3 mm gewdhlt. Das Septum und die linke Wand wurden in drei gleich
grofle Segmente, Basis, Mitte und Apex, eingeteilt. In der Mitte der drei Segmente
wurde jeweils eine ROI platziert. AnschlieBend wurde die Messzelle getrackt, das
heifit, die Messzelle wurde manuell an die Bewegung des Herzmuskels in der
Systole und Diastole angepasst. Hierdurch wurde erreicht, dass die ROI sich iiber
den gesamten Herzzyklus im Herzmuskel befand. Die Auswertungssoftware
enthdlt eine automatische Funktion, mit der die ROI der Myokardbewegung in
den folgenden Herzzyklen folgen kann. Hierzu wird der Ankerpunkt der ROI
manuell in der Enddiastole und Endsystole fixiert. Falls diese automatische
Erkennung nicht funktionierte, wurde die ROI auch in den folgenden Herzzyklen
manuell korrigiert.

Die drei Segmente in den einzelnen Herzwinden werden als drei farblich kodierte
TVI-Kurven angezeigt. Anhand der basalen TVI-Kurve wurden folgende
Zeitmarker fiir das Septum und die linke Wand gesetzt: die Aortenklappendffnung
(AVO), der AVC, die Mitralklappendffnung (MVO) und der
Mitralklappenschluss (MVC).

Die AVO wurde am Nulllinienkreuzungspunkt des aufsteigenden Astes der TVI-
Kurve am Beginn der S-Welle unmittelbar nach der R-Zacke im EKG gesetzt.
Das EKG wurde im unteren Bereich des Bildes mit angezeigt. Der AVC wurde
am Nulllinienkreuzungspunkt des absteigenden Astes der S-Welle am Ende der
Systole gesetzt. Zwischen AVC und MVO liegt die IVRT, welche dem
Nulllinienkreuzungspunkt des absteigenden Schenkels der S-Welle bis zum
Anfang der E-Welle entspricht. Die MVO wurde am Durchgangspunkt der TVI-
Kurve durch die Nulllinie zu Beginn der E-Welle gesetzt. Der MVC wurde am
Nulllinienkreuzungspunkt des aufsteigenden Astes der A-Welle bzw. EA-Welle
nach der P-Welle und vor der R-Zacke im EKG gesetzt (siche Abbildung 11).
Zwischen MVC und AVO liegt die IVCT. Die IVCT entspricht dem Beginn der
Q-Zacke im EKG bis zum aufsteigenden Ast der systolischen S-Welle. Fiir die
Bestimmung der Zeitmarker wurde der zeitliche Filter hinsichtlich einer genauen

Abgrenzung der Kurven je nach Kurvendarstellung angepasst.
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Abbildung 11: Gewebegeschwindigkeitskurve in cm/sec mit EchoPAC® Q-Analyse mit den
Zeitmarkern  Aortenklappendffnung (AVO) wund  Aortenklappenschluss (AVC) sowie
Mitralklappendffnung (MVO) und Mitralklappenschluss (MVC). Das basale Segment ist gelb, das
mittlere griin und das apikale rot dargestellt (S: systolische S-Welle, E: frithdiastolische E-Welle,
A: spatdiastolische A-Welle).

5.1. Auswertung mit der Software EchoPAC® Q-Analyse

Mittels EchoPAC® Q-Analyse wurden die linke Wand und das Septum in der
longitudinalen Bewegung ausgewertet. Alle drei gespeicherten Herzzyklen
wurden ausgewertet und der Mittelwert aus den drei Messungen gebildet.

Zur Auswertung der TVI-, Strain- und Strain Rate-Kurven wurden die zeitlichen
Filtereinstellungen korrigiert. Diese wurden so gewihlt, dass die Kurven nicht zu
unruhig erschienen jedoch auch nicht zu viele Informationen verloren gingen. Fiir
die TVI-Kurven wurde wie bei WAGNER (2005) und SCHILLER (2007) ein
zeitlicher Filter von 30 ms und bei der Strain und Strain Rate ein zeitlicher Filter
von 40 ms gewihlt. Die Strainldnge betrug longitudinal 12 mm (WAGNER, 2005;
SCHILLER, 2007).

In den basalen, mittleren und apikalen Segmenten erfolgte die Ausmessung der
Kurvenmaxima (Peaks) der S-, E-, A- und EA-Wellen der TVI und der Strain
Rate sowie der Strain. Des Weiteren wurde von der Strain, dem PSS, der basalen
S-Welle der TVI- und Strain Rate-Kurve das zeitliche Auftreten der
Kurvenmaxima (TtP) gemessen. Die Kurvenmaxima der systolischen S-,
frithdiastolischen E- und spétdiastolischen A- bzw. EA-Welle wurden in allen

Segmenten fiir jede Wand manuell gemessen (sieche Abbildungen 12 und 13).
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Abbildung 12: Strain Rate-Kurve in 1/sec mit EchoPAC® Q-Analyse (S: systolische S-Welle, EA:
verschmolzene frithdiastolische und spitdiastolische EA-Welle, AVO: Aortenklappenoffnung,
AVC: Aortenklappenschluss, MVO: Mitralklappendffnung, MVC: Mitralklappenschluss, IVR:
Isovolumische Relaxationszeit, IVC: Isovolumische Kontraktionszeit).

SRi{1/s)

Abbildung 13: Strain Rate-Kurve in 1/sec (E: frithdiastolische Welle, A: spitdiastolische Welle,
AVO: Aortenklappensffnung, AVC: Aortenklappenschluss, MVO: Mitralklappendffnung, MVC:
Mitralklappenschluss, IVRT:  Isovolumische  Relaxationszeit, IVCT: Isovolumische
Kontraktionszeit) (TESKE et al., 2007).

Bei der Darstellung der Wellen der TVI werden entsprechend der Darstellung der
Blutflussgeschwindigkeit Bewegungen des Myokards auf den Schallkopf zu



MATERIAL UND METHODEN 58

positiv. und Bewegungen vom Schallkopf weg negativ dargestellt. Die
longitudinale Strain und Strain Rate werden bei einer Verkiirzung des Gewebes,
also einer Bewegung zweier Punkte aufeinander zu, negativ und bei einer
Verldangerung des Gewebes positiv dargestellt. Die Darstellungen der S-, E-, A-
und EA-Wellen der Gewebegeschwindigkeit verhalten sich demnach
entsprechend gegensitzlich zu den Strain Rate-Kurven.

Um die Kurvenmaxima zu identifizieren, wurde auf die zeitliche Korrelation zum
EKG sowie zu den Zeitmarkern geachtet. Um die einzelnen Peaks besser
gegeneinander abzugrenzen, wurde in manchen Fillen der zeitliche Filter
herausgenommen. Im Anschluss an die Identifikation der genauen Kurvenmaxima
wurde der Filter fiir die eigentliche Messung wieder gesetzt.

Das zeitliche Auftreten der Kurvenmaxima wurde von der R-Zacke des
mitlaufenden EKGs bis zum Kurvenmaximum gemessen.

Falls es zum Auftreten eines Strain-Driftes kam, bei dem die Kurve nach einem
vollstindigen kardialen Zyklus nicht zum Nullpunkt zuriickkehrt, wurde dieser
vor der Messung manuell korrigiert.

Bei einem Auftreten von PSS, also einer myokardialen Kontraktion nach der
eigentlichen Systole wihrend der IVRT oder der friihen Diastole (SONG et al.,
2003; CHETBOUL et al., 2006a), wurde der maximale PSS-Peak gemessen und
separat vermerkt.

Falls keine ausreichende Qualitit der Ultraschallbilder gegeben war, wurde das
jeweilige Bild aus der Studie ausgeschlossen, sodass nicht zu allen untersuchten

Katzen Daten von beiden Winden vorlagen.

5.2. Auswertung mit der Software EchoPAC® 2D-Strain

Zur Datenauswertung der Studie 2, dem Vergleich der beiden
Auswertungsmethoden EchoPAC® Q-Analyse und EchoPAC® 2D-Strain, wurden
fiir EchoPAC® 2D-Strain dieselben Bildschleifen der Gewebedoppleraufnahmen
herangezogen wie bei der Auswertung mittels ECchoPAC® Q-Analyse.

Fiir die Auswertung mit der Software EchoPAC® 2D-Strain wurde aus den drei
aufgenommenen Herzzyklen derjenige ausgewdhlt, der die beste Bild- und EKG-
Qualitédt aufwies. Der ausgewihlte Herzzyklus wurde automatisch an der Q-Zacke
markiert. Falls die Markierung nicht genau an der Q-Zacke lag wurde dies
manuell korrigiert. AnschlieBend wurden die Zeitmarker mittels EchoPAC® Q-

Analyse wie in Kapitel 4. beschrieben gesetzt. Da bei der Software EchoPAC®
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2D-Strain die verwendeten Filtergrundeinstellungen nicht bekannt waren, wurden
die Einstellungen der rdumlichen und zeitlichen Filter nicht verdndert.

Bei der EchoPAC® 2D-Strain-Analyse konnen Einzelpunktmessungen und
Mittelwertmessungen aus allen Einzelpunkten durchgefiihrt werden. In Studie 2
wurden nur die Mittelwertmessungen beriicksichtigt.

Mit der Auswertungssoftware EchoPAC® 2D-Strain wurden wie bei der
EchoPAC® Q-Analyse beschrieben das Septum und die linke Wand in den
basalen, mittleren und apikalen Segmenten untersucht. TVI, Strain und Strain
Rate wurden in allen Segmenten gemessen.

Bei der EchoPAC® 2D-Strain-Software besteht die Moglichkeit, TVI, Strain und
Strain Rate nicht nur auf Grundlage von Gewebedopplerparametern, sondern auch
anhand eines Speckle-Tracking-Algorithmus zu bestimmen. Als Speckles werden
die im Myokard vorkommenden natiirlichen akustischen Marker bezeichnet. Die
Software kann diese Pixelverbidnde erkennen und wéihrend der kardialen
Bewegung verfolgen und so die Gewebegeschwindigkeit und Verformung
berechnen. Aus der Specklebewegung pro Zeiteinheit wird die
Gewebegeschwindigkeit berechnet, aus der relativen Bewegung zwischen zwei
benachbarten Speckles die Strain und nach der Zeit abgeleitet die Strain Rate. So
konnen die Parameter TVI, Strain und Strain Rate zum einen anhand reiner
Graubilddaten (EchoPAC® 2D-Strain-Graubildmethode), welche auf dem
Speckle-Algorithmus ohne zugeschalteten Gewebedoppler basieren, gemessen
werden. Zum anderen konnen die Parameter anhand reiner Gewebedopplerdaten
(EchoPAC® 2D-Strain-Dopplermethode) und mittels der Kombination der beiden
Methoden (EchoPAC® 2D-Strain-Kombimethode), bei der sowohl Speckledaten
als auch Dopplerdaten mit in die Auswertung einflieBen, ermittelt werden. Bei
dieser 2D-Strain Kombimethode werden in dem Datensatz, der
Gewebedopplerdaten enthilt, die Geschwindigkeiten innerhalb der ROI zunéchst
winkelkorrigiert und an die bei der EchoPAC® 2D-Strain-Verarbeitung ermittelte
tatsdchliche Bewegungsrichtung angepasst. AnschlieBend wird die Qualitit der
Gewebedoppler- und der Speckledaten bei jedem Punkt innerhalb des ROI anhand
der rdumlichen Variation um den Punkt herum geschitzt. Fiir die weitere
Bearbeitung wird der Datentyp mit der geringsten Varianz verwendet. Fiir die
Studie 2 wurden die Daten mit der EchoPAC® 2D-Strain-Dopplermethode
ausgewertet. Falls einzelne kleine Bereiche der ROI sowohl das Myokard als auch

Blut umfassen, hat dies laut Aussage von GE Healthcare nur eine minimale
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Auswirkung auf die gemessenen Parameter. Bei der Bearbeitung wird eine
spezielle Filterfunktion eingesetzt, mit der sichergestellt wird, dass Blutsignale
nur einen minimalen Einfluss haben.

Mittels Tissue Tracking, das bei der EchoPAC® 2D-Strain-Software
semiautomatisch erfolgt und auf dem Speckle-Algorithmus basiert, wurden die
Endokardgrenzen der jeweiligen Herzwand manuell markiert (siehe Abbildung
14). Fiir die optimale Graubildrate fiir diesen Speckle-Algorithmus wird von GE
Healthcare das 0,7-fache der Herzfrequenz empfohlen. Eine zu hohe Bildrate hat
hiufig eine verminderte Zeilendichte zur Folge. Dies kann sich nachteilig auf die

Tracking-Qualitat auswirken.

Abbildung 14: Semiautomatisches Tissue Tracking bei der Software EchoPAC® 2D-Strain
entlang der Endokardgrenzen des Septums (GE EchoPAC® Handbuch, Seite 331).

Nach dem Tracken wird von der Software automatisch die Herzwand in der
gesamten Breite erkannt und diese in das basale, mittlere und apikale Segment
eingeteilt. Die von der Software vorgegebene Breite kann manuell an die
Herzwanddicke angepasst werden. Die von der Software gesetzten Markierungen
der Herzwand folgen der Bewegung der Herzwand iiber den Herzzyklus (siehe

Abbildung 15).
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SEPTUM

Abbildung 15: Semiautomatisches Tissue Tracking bei der Software EchoPAC® 2D-Strain, die
Software teilt das Myokard in drei Segmente ein (1) und bewertet die Qualitit der Bilder (2): X =
keine gute Qualitit des Trackens, V = gute Qualitidt des Trackens, (3): Septum links, freie Wand
rechts (GE EchoPAC® Handbuch Seite 338).

Die Software bewertet die Trackingqualitit, die auf Grundlage des Speckle-
Algorithmus arbeitet, anhand der Groflen V und X. Eine Bewertung mit einem X
bedeutet eine von der Software festgestellte als nicht ausreichend gut erkannte
Qualitdt des Trackens. Eine Bewertung mit einem V entspricht einer
ausreichenden Qualitit des Trackens. Ein neues Tracken wird in diesem Fall
angeraten. Falls auch nach mehrfachem Wiederholen des Trackens keine bessere
Bewertung der Software gegeben wurde, die Pixel jedoch subjektiv gut den
Myokardbewegungen folgten, wurde in seltenen Fillen auch ein X als
Trackingqualitidt akzeptiert. Falls die Speckles nicht der Myokardbewegung
folgten und auch keine andere Ultraschallaufnahme ein besseres
Specklequalititsresultat lieferte, wurden das Segment oder die gesamte Herzwand
aus der Analyse ausgeschlossen.

Im Anschluss an das Tracken wurden die drei Kurven, die dem basalen, mittleren
und apikalen Segment entsprachen, farblich kodiert dargestellt. EchoPAC® 2D-

Strain erkennt automatisch die Maxima der Kurven. Falls diese nicht korrekt
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positioniert waren wurden die Scheitelpunkte manuell korrigiert (siehe

Abbildungen 16-18).

L1 el

e
Abbildung 16: Gewebegeschwindigkeitskurve in cm/sec mit EchoPAC® 2D Strain mit den
Zeitmarkern Aortenklappenschluss (AVC) und Mitralklappendffnung (MVO). Das basale Segment
ist hellblau, das mittlere dunkelblau und das apikale lila dargestellt, vor dem AVC befindet sich
die positive systolische Welle und nach dem MVO liegen die negativen frithdiastolischen und
spétdiastolischen Wellen.

Abbildung 17: Strainkurve in % mit EchoPAC® 2D Strain mit den Zeitmarkern
Aortenklappenschluss (AVC) und Mitralklappendffnung (MVO). Das basale Segment ist hellblau,
das mittlere blau und das apikale lila dargestellt.
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Abbildung 18: Strain Rate-Kurve in 1/sec mit EchoPAC® 2D Strain. Die systolische S-Welle liegt
negativ links im Graphen, die verschmolzene friihdiastolische und spitdiastolische EA-Welle
positiv rechts im Bild. Das basale Segment ist hellblau, das mittlere blau und das apikale lila
dargestellt (AVC: Aortenklappenschluss, MVO: Mitralklappenffnung).

6. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit den Programmen Statistical
Package for the Social Science (SPSS®) und MedCalc® Statistical Software. Das
Signifikanzniveau wurde bei 0,05 festgelegt.

Alle Daten wurden auf eine Normalverteilung mittels Kolmogorow-Smirnow-Test

getestet und Histogramme wurden angefertigt.

6.1. Studie 1

Mittels Bland-Altman-Analyse und Mountain-Plots wurde ein Vergleich zwischen
den Ergebnissen der rechtsparasternalen Kurzachsenmessungen und den
Ergebnissen der Messungen der rechtsparasternalen Lingsachse sowie des
linksapikalen Vierkammerblickes durchgefiihrt. Zudem wurden eine Korrelations-
und Regressionsanalyse angefertigt. Eine explorative Datenanalyse wurde
durchgefiihrt, um zu ermitteln, in welcher Ebene am héaufigsten die maximale
Wanddicke gemessen wurde. Zudem wurde untersucht, wie viele Katzen, die
anhand der drei Ebenen in die verschiedenen Krankheitsstadien eingeteilt wurden,
bei Einteilung ausschlieflich anhand der Messergebnisse der rechtsparasternalen

Kurzachse in ein anderes Krankheitsstadium eingeteilt worden wéren.
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6.2. Studie 2

Der Vergleich der EchoPAC® Q-Analyse-Daten und der EchoPAC® 2D-Strain-
Dopplermethode-Daten erfolgte mittels T-Test fiir gepaarte Stichproben.
Weitergehend wurde ein Bland-Altman-Diagramm erstellt, bei dem die
Differenzen der beiden Messmethoden gegen den Mittelwert der beiden
Methoden aufgetragen sind.

Beide Methoden wurden in einer vergleichenden receiver operating characteristic-
(ROC-)Kurve gegeniibergestellt. Zudem wurden eine Korrelations- und

Regressionsanalyse durchgefiihrt.

6.3. Studie 3

Fiir den Vergleich der einzelnen Gewebedopplerdaten in den verschiedenen
Krankheitsstadien der HCM wurden die Daten mittels der einfaktoriellen
Varianzanalyse (ANOVA) getestet. Da die ANOVA eine Varianzhomogenitit
voraussetzt, wurden alle Daten zuerst mittels Levene-Test auf
Varianzhomogenitét gepriift. Es wurden keine mehrfach untersuchten Katzen in
die Auswertung mit einbezogen. Zeigte die ANOVA einen signifikanten
Unterschied, wurde eine Alpha-Adjustierung mittels Bonferroni-Approximation,
also ein Bonferroni-Test, durchgefiihrt.

Des Weiteren wurden die einzelnen Gewebedopplerdaten in den verschiedenen
Segmenten  mittels einer  Korrelationsanalyse und einer linearen
Regressionsanalyse auf Beziehungen zu den Wanddicken derselben Segmente
iiberpriift. Es wurde der Pearsonsche Korrelationskoeffizient, der die Stirke und
Richtung der linearen Beziehung zwischen den beiden Variablen misst, ermittelt.
Zudem wurden die standardisierten Residuen ermittelt. Die Residuen sind die
Differenz zwischen dem beobachteten Wert und dem vorhergesagten Wert. Bei
den standardisierten Residuen werden die Mittelwerte der Residuen subtrahiert

und durch die Standardabweichung der Residuen dividiert.

6.4. Studie 4
Cut-off-Werte wurden mittels interaktivem Punktdiagramm und ROC-Kurven

erstellt.
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6.5. Studie 5

Das Mitralklappeneinflussprofil wurde wie unter Punkt 6.3. beschrieben in den
verschiedenen Krankheitsstadien der HCM verglichen. Zudem erfolgte ein
Vergleich des Mitralklappeneinflussprofils mit den Gewebedopplerdaten der
EchoPAC® Q-Analyse. Es wurde eine Korrelations- und Regressionsanalyse

durchgefiihrt.
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V. Ergebnisse

Insgesamt wurden 280 Katzen in die Datenauswertung aufgenommen. Die 280
Katzen wurden mit EchoPAC® Q-Analyse und 122 zusitzlich mit EchoPAC® 2D-
Strain ausgewertet. Bei den 122 Katzen wurden dieselben Ultraschallaufnahmen

mit beiden Softwareprogrammen ausgewertet.

1. Deskriptiver Teil
Im Folgenden ist die deskriptive Statistik der mittels EchoPAC® Q-Analyse
ausgewerteten Katzen dargestellt. Diese Studienpopulation wurde in Studie eins,

drei, vier und fiinf aufgenommen.

1.1. Geschlechts-, Alters- und Gewichtsverteilung

Mit der Software EchoPAC® Q-Analyse wurden Daten von insgesamt 280 Katzen
ausgewertet. Von diesen waren 165 Katzen herzgesund. Fiir die einzelnen HCM-
Stadien ergaben sich neun als equivocal, 25 als mild, 39 als moderat und 42 als
hochgradig an einer HCM erkrankt eingestufte Katzen.

29 der untersuchten Katzen waren minnlich, 135 ménnlich kastriert, 51 weiblich
und 65 weiblich kastriert. Von den an HCM erkrankten Katzen waren 90
maéannlich und 25 weiblich (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1: Die Verteilung des Geschlechts in den verschiedenen Krankheitsstadien der HCM.

SESEZ&%E;:&? Mannlich Weiblich
Gesund 74 o1
Equivocal 6 3
Mild 18 7
Moderat 31 3
Hochgradig 35 7

Die in die Studie aufgenommenen Katzen waren zwischen fiinf Monaten und 20,6
Jahren alt (Mittelwert: 6,9 Jahre, Median 6 Jahre; gesunde Katzen: Mittelwert 4,9
Jahre, Median 3,8 Jahre; an HCM erkrankte Katzen: Mittelwert 9,8 Jahre, Median
10,8 Jahre). Die Verteilung des Alters innerhalb der einzelnen Krankheitsstadien

ist in Tabelle 2 dargestellt:
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Tabelle 2: Die Verteilung des Alters in Monaten in den verschiedenen Krankheitsstadien der
HCM.

Stad1ep hypertrophe Median Mittelwert Maximum Minimum
Kardiomyopathie
. Alter in
Equivocal Monaten 121 129 248 40
Mild Alter in 132 120 215 26
Monaten
Moderat Alter in 128 118 222 18
Monaten
. Alter in
Hochgradig Monaten 132 111 183 10

Untersuchte man mittels ANOVA die Mittelwerte des Alters iiber die einzelnen
Krankheitsstadien, so bestand lediglich zwischen den gesunden Katzen und den
Katzen in den einzelnen Krankheitsstadien ein signifikanter Unterschied.
Zwischen den einzelnen Krankheitsstadien bestand kein signifikanter Unterschied

(siehe Abbildung 19).
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Abbildung 19: Darstellung des Alters in Monaten iiber die verschiedenen Krankheitsstadien
(* = statistisch signifikanter Unterschied).

Das Gewicht der Katzen lag zwischen 2 kg und 8,5 kg (Mittelwert 4,6 kg, Median
4,4kg). In Tabelle 3 ist die Gewichtsverteilung iiber die verschiedenen

Krankheitsstadien dargestellt:
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Tabelle 3: Die Verteilung des Gewichts in Kilogramm in den verschiedenen Krankheitsstadien der
HCM.

822;3?0133??2&?26 Median Mittelwert Maximum Minimum
Equivocal Gewicht 421 4,92 8.4 3,7
Mild Gewicht 4,50 4,71 8,5 2,6
Moderat Gewicht 4,50 4,82 8,5 2,4
Hochgradig Gewicht 5,00 4,98 7,6 3,2

Die folgenden Katzenrassen waren vertreten:

158 EKH, 56 Maine Coon, 20 Perser, 12 Norwegische Waldkatzen, zwei Angora,
eine Norwegische Waldkatze-Mix, zwei Langhaar-Mix, zwei Siam, eine
Tiirkische Kurzhaar, fiinf Britisch Kurzhaar, eine Kartduser, acht Perser-Mix, eine
Kurzhaar, eine Maine Coon-Perser-Mix, zwei Sibirische, zwei Heilige Birma, drei
Somali, zwei Bengal und eine Tiirkisch Angora. Bei der Betrachtung der
Aufteilung der einzelnen Rassen auf die Krankheitsstadien fillt auf, dass zwar
hiufiger Maine Coon-Katzen unter den herzgesunden Katzen vertreten waren
(29 % der herzgesunden Katzen). Unter den kranken Katzen war jedoch die
prozentuale Auftretenshiufigkeit in den einzelnen Stadien dhnlich (zwischen 5 %
und 8 %) (siehe Anhang, Tabelle 15).

Fir die Auswertung der relativen Hiufigkeiten der weiblichen und ménnlichen
Katzen in den einzelnen Rassegruppen wurden die Katzen in folgende

Rassegruppen eingeteilt (siehe Tabellen 4 und 5):

Tabelle 4: Einteilung der Katzen in Rassegruppen.

Rasse Anzahl
Europiische Kurzhaarkatze 158
Maine Coon 56
Perser 20
Norwegische Waldkatze 12
Andere Katzenrassen & Mischlinge 34
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Tabelle 5: Relative Héufigkeiten der ménnlichen und weiblichen Katzen in den einzelnen
Rassegruppen (EKH: Europiische Kurzhaarkatze; Andere: andere Katzenrassen und Mischlinge).

Geschlecht Rassegruppe Prozent (%)
Minnlich EKH 64,81
Maine Coon 11,72
Perser 7,40
Norwegische Waldkatze 3,70
IAndere 12,34
Weiblich EKH 43,96
Maine Coon 31,89
Perser 6,89
Norwegische Waldkatze 5,17
IAndere 12,06

1.2. Weitergehende Befunde und Therapie der untersuchten Katzen

Der Blutdruck lag bei den herzgesunden Katzen bei einem Mittelwert von
124,77 mmHg und einem Median von 130 mmHg. Bei den an HCM erkrankten
Katzen lag der Mittelwert bei 131,9 mmHg und der Median bei 140 mmHg.

Der Troponinwert wurde nur bei einem Teil der untersuchten Katzen gemessen.
Bei den herzgesunden Katzen lag der Wert unter 0,2 bis unter 0,5 ng/mL. Bei den
an HCM erkrankten Katzen befanden sich die Werte zwischen <0,2 ng/mL und
2,35 ng/mL.

Die in Tabelle 6 aufgefiihrten Medikamente stellen die Therapie zum Zeitpunkt
der Ultraschalluntersuchung dar. Die Therapie kann vom Haustierarzt oder im
Anschluss an die kardiologische Untersuchung der Abteilung fiir Kardiologie der
Medizinischen Kleintierklinik verordnet worden sein und kann deswegen von den

in der Klinik empfohlenen Medikamenten abweichen.

Tabelle 6: Medikamentelle Therapie der erkrankten Katzen zum Zeitpunkt der
Ultraschalluntersuchung.

Stadien hypertrophe Kardiomyopathie
equivocal mild moderat hochgradig
[Furosemid 0 0 2 22
IACE Hemmer 2 7 10 23
3-Blocker 1 6 11 10
Ca-Kanal-Blocker 1 3 5 3
Fragmin/Heparin 0 0 12
Hydrochlorothiazid 0 0 1
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Die Grofe der Papillarmuskeln wurde subjektiv geschitzt. Fiinf der als equivocal
eingestuften Katzen hatten grenzwertig vergroBerte Papillarmuskeln, zeigten
jedoch keine Hypertrophie der Herzwand.

Katzen mit false tendons, bei denen ausschlieBlich am Ansatz des Bandes eine
Hypertrophie zu beobachten war und bei denen nicht sicher auszuschlieen war,
dass die gezeigte Hypertrophie alleinig durch das Band verursacht wurde, wurden
aus der Studie ausgeschlossen.

Bereits ein kleiner Fliissigkeitssaum im Perikard wurde als Perikarderguss
eingestuft, auch wenn er zu keiner Tamponade fiihrte (siehe Tabelle 7).

Tabelle 7: Anzahl klinischer und echokardiographischer Untersuchungsbefunde der an einer HCM
erkrankten Katzen.

Stadien hypertrophe Kardiomyopathie

equivocal mild moderat hochgradig
Prominente Papillarmuskeln 5 15 17 18
/Aortenthrombose 0 0 0
Perikarderguss 0 0 0
Systolic anterior motion 0 13 22 29
Dynamic right ventricular
outflow tract obstruction 3 7 14 6
IFalse tendons 3 2
[Endsystolische
IKammerobliteration 0 14 17 15
IArrhythmien 0 3
Galopprhythmus 0 4
Lungenddem 0 0 0 21
Herzgerausch 3 15 26 26
Thoraxerguss 0 0 0 10

In Tabelle 8 ist die linksventrikulidre Studie, welche im 2D-Bild gemessen wurde,

bei den equivocal bis hochgradig an einer HCM erkrankten Katzen dargestellt:

Tabelle 8: Linksventrikulire Dimensionen und das Verhiltnis von Aorta zu linkem Vorhof
gemessen aus dem zweidimensionalen Ultraschallbild der erkrankten Katzen.

Linksventrikulédre Studie der an einer HCM erkrankten Katzen
Minimum [Maximum Mittelwert a:?;iﬁi;g
'Verhiltnis linkes Atrium zu Aorta 1,0 3,4 1,7 0,5
Innendurchmesser linker Ventrikel Diastole in mm 9,5 19,5 14,0 2,2
'Wanddicke Septum Systole in mm 5,6 12,4 8,4 1,3
Innendurchmesser linker Ventrikel Systole in mm 33 12,9 6,6 1,9
'Wanddicke linke Wand Systole in mm 5,7 13,1 9,9 1,4
Verkiirzungsfraktion in % 17,2 72,8 52,6 11,1
'Wanddicke Septum Diastole in mm 3,9 10,2 6,3 1,0
'Wanddicke linke Wand Diastole in mm 4,7 11,6 6,8 1,3
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Neben der oben aufgefiihrten Studienpopulation wurde in der Studie 2 eine
weitere Population untersucht. In diese wurden insgesamt 122 Katzen
aufgenommen. 60 Katzen waren herzgesund, acht equivocal, zehn mild, 19
moderat und 25 hochgradig an einer HCM erkrankt. Acht der untersuchten Katzen
waren mannlich, 64 minnlich kastriert, 27 weiblich und 23 weiblich kastriert. Von
den an HCM erkrankten Katzen waren 46 minnlich und 16 weiblich.

Die Katzen waren zwischen sechs Monaten und 24,3 Jahren alt (Mittelwert 7,9
Jahre, Median 7,9 Jahre; gesunde Katzen: Mittelwert 5,4 Jahre, Median 4,3 Jahre;
an HCM erkrankte Katzen: Mittelwert 10,4 Jahre, Median 10,8 Jahre).

Das Gewicht der Katzen lag zwischen 2,0 kg und 8,7 kg (Mittelwert 4,6 kg,
Median 4,6 kg).

Die folgenden Rassen waren vertreten:

60 EKH, 33 Maine Coon, neun Perser, elf Norwegische Waldkatzen, zwei
Halbangora, eine Norwegische Waldkatze-Mix, ein Langhaar-Mix, eine Tiirkische
Kurzhaar, ein Perser-Mix, eine Sibirische und zwei Heilige Birma.

Bisherige Studien haben bereits die Einflussfaktoren Herzfrequenz, Rasse, Alter,
Gewicht und Geschlecht auf die Gewebedopplerparameter beschrieben sowie die
Interreader-, Intrareader-, Interobserver- und Intraobserver-Variabilitit evaluiert
(WAGNER, 2005; SCHILLER, 2007). Da in dieser Studie mit dem gleichen
Ultraschallgerdat und der gleichen Auswertungssoftware mit denselben

Einstellungen gearbeitet wurde, wurden diese Tests nicht erneut durchgefiihrt.

2. Studie 1

Vergleich von verschiedenen Messfenstern in drei Schnittebenen zur
Ermittlung der maximalen diastolischen Wanddicke.

Das Ziel dieser Studie war es, die Schnittebene zu ermitteln, die am hiufigsten
den maximalen Wert der diastolischen Wanddicke anzeigt. Zur Ermittlung der
maximalen  diastolischen =~ Wanddicke  wurden die  Messwerte  der
rechtsparasternalen Kurzachse, die basalen und mittleren Segmente der
rechtsparasternalen Lidngsachse und des linksapikalen Vierkammerblickes
miteinander verglichen. Die Messdaten der rechtsparasternalen Kurzachse, der
rechten Lingsachse und des linksapikalen Vierkammerblickes wurden, da sich die
Messergebnisse im mm-Bereich befanden, nur dann in die Auswertung

aufgenommen, wenn die Wandgrenzen eindeutig zu erkennen waren. Vor allem
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bei Messungen im linksapikalen Vierkammerblick wurden wegen nicht eindeutig
identifizierbaren Wandgrenzen einige Tiere aus der Auswertung ausgeschlossen.

Der maximale Wert der diastolischen Wanddicke aus den drei Schnittebenen
wurde am héufigsten in der rechtsparasternalen Kurzachse und der rechten
Liangsachse gemessen. Im linksapikalen Vierkammerblick hingegen wurde selten
die maximale Wanddicke gemessen. Falls die maximale diastolische Wanddicke
bei einem Patienten in mehr als einem Segment vorkam, wurden bei der
Auswertung ggf. mehrere Segmente als maximales Segment mit aufgefiihrt. Ein
Wandsegment wurde bei einer Abweichung von der maximalen diastolischen
Wanddicke von 0,1 mm noch als maximal verdickt angesehen (siehe Tabelle 9).

Tabelle 9: Prozentuale Haufigkeit der gemessenen maximalen diastolischen Wanddicke in den
einzelnen Segmenten.

Rechte Linksapikaler Rechtsparasternale
Lingsachse Vierkammerblick Kurzachse
Septum Basal 35,0 2,5 183
Mittig 15,8 4,2 ’
Linke Wand Basal 1,0 7,5 250
Mittig 16,6 6,6 ’

Eine symmetrische Hypertrophie kam mit 83 % hiufiger vor als eine
asymmetrische. Die asymmetrische Hypertrophie betraf das Septum mit 11 % und
die linke Wand mit 6 %.

Mittels Bland-Altman-Plot und Mountain-Plot wurden weitere Vergleiche der
einzelnen Segmente durchgefiihrt. Betrachtet man die Differenz der maximalen
diastolischen Wanddicke gemessen aus der Kurzachse abziiglich des
Maximalwerts gemessen aus den basalen und mittleren Segmenten der rechten
Langsachse oder dem linksapikalen Vierkammerblick, so ist auch hier ersichtlich,
dass ca. 20 — 30 % der Fille mit der ausschlieBlichen Kurzachsenmessung
unterschitzt werden (negative Werte im Bland-Altman-Plot). Dies bestitigt sich,
wenn man von dem Wert der maximalen Kurzachsenmessung den maximalen
Wert der beiden Winde aus beiden Lingsachsschnitten abzieht. Im Septum
befanden sich die héufigsten Ergebnisse innerhalb der 1,96-fachen
Standardabweichung. Da bereits kleine Unterschiede der maximalen Wanddicke
zu einer anderen Einteilung in die Krankheitsstadien der HCM fiihren, sind auch
kleine Differenzen innerhalb der 1,96-fachen Standardabweichung klinisch
bedeutend. Die Messungen aus der rechten Lingsachse zeigten eine bessere
Ubereinstimmung mit den Kurzachsenmessungen als die Messergebnisse aus dem

linksapikalen Vierkammerblick. In der linken Wand zeigten Messungen aus dem
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linksapikalen Vierkammerblick vereinzelt stirkere Abweichungen in der
Differenz zu den Kurzachsenschnittmessungen als die Werte gemessen in der
rechten Langsachse (siehe Abbildungen 20 — 22 und Anhang, Abbildungen 54 —
62).

Bland-Altman diastolische Wanddicke
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Abbildung 20: Bland-Altman Plot zur Darstellung der Differenzen der Messungen der
diastolischen Wanddicke im Septum aus der rechtsparasternalen Kurzachse (KA) und des
Maximalwerts des Septums aus der rechtsparasternalen Lingsachse (rechtem VK) basal und mittig
(SD = Standardabweichung, Mean = Mittelwert).
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Abbildung 21: Bland-Altman Plot zur Darstellung der Differenzen der Messungen der
diastolischen Wanddicke im Septum aus der rechtsparasternalen Kurzachse (KA) und des
Maximalwerts des Septums aus der rechtsparasternalen Lidngsachse (rechter VK) und dem
linksapikalen Vierkammerblick (VK) basal und mittig (SD = Standardabweichung, Mean =
Mittelwert).
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Abbildung 22: Mountainplot zur Darstellung der Perzentile der Differenz der Messung der
diastolischen Wanddicke der linken Wand aus der rechtsparasternalen Kurzachse (KA) und des
Maximalwerts der linken Wand der rechtsparasternalen Lingsachse (rechter VK, blau) basal und
mittig sowie des Maximalwerts der linken Wand des linksapikalen Vierkammerblicks (linker VK,
rot) basal und mittig.
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Im Folgenden ist die Differenz des Maximalwerts der Wandmessungen aus allen
drei Schnittebenen abziiglich des Maximalwerts der Wandmessung aus einer
Schnittebene dargestellt. Hierdurch wird ersichtlich, welche der drei
Schnittebenen sich am besten zur Messung der maximalen Wanddicke eignet. Es
wurden zwei Gruppen, mit dem Maximalwert iibereinstimmend und nicht
iibereinstimmend, unterschieden. Dabei wurden die diastolischen Wanddicken mit
einer gemessenen Differenz von <0,1 mm als iibereinstimmend mit dem
Maximalwert und Wanddicken mit einer gemessenen Differenz von >0,1 mm als
nicht iibereinstimmend mit dem diastolischen Maximalwert gewertet. Eine
Abweichung von 0,1 mm zum diastolischen Maximalwert galt noch als
akzeptabel, da diese im Bereich von Messfehlern liegt.

Die grofte Ubereinstimmung bei beiden Winden mit dem Maximalwert der
jeweiligen Wand ergab sich bei den Messungen in der Kurzachse. Die Messungen
der rechten Liangsachse zeigten ebenfalls bei Einbezug der basalen und mittleren
Segmente der jeweiligen Wand gute Ubereinstimmungen mit dem Maximalwert
der jeweiligen Wand (71 % Ubereinstimmungen der Kurzachse und 90 %
Ubereinstimmungen der rechten Lingsachse basal und mittig mit der maximalen
Wanddicke des Septums; 80 % Ubereinstimmungen der Kurzachse und 80 %
Ubereinstimmungen der rechten Lingsachse basal und mittig mit der maximalen
Wanddicke der linken Wand). Der linksapikale Vierkammerblick zeigte die
grofiten Abweichungen.

Im linksapikalen Vierkammerblick zeigten die Messungen im basalen und
mittleren Segment des Septums gegeniiber einer Messung lediglich des basalen
Segments des Septums nur geringfiigig bessere Ubereinstimmungen mit dem
Maximalwert des Septums. In der linken Wand im linksapikalen
Vierkammerblick hingegen zeigten sich bei Einbezug des mittleren Segments
geringfiigig mehr Ubereinstimmungen mit den Messungen des Maximalwerts als
bei Einbezug lediglich des basalen Segments.

Anders verhielt es sich in der rechten Léngsachse im Septum. Die
Ubereinstimmung mit dem gemessenen Maximalwert war bei Einbezug des
basalen und mittleren Septumanteils wesentlich grofer als bei Messung lediglich
des basalen Septums. In der linken Wand gemessen aus der rechten Lingsachse
zeigte sich bei Einbezug der Messung des mittleren Segments dieses zwar der

Messung lediglich des basalen Segments iiberlegen, jedoch war der Unterschied
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zwischen beiden nur gering (sieche Abbildung 23 und Anhang, Abbildungen 63 —
60).

Um eine diastolische maximale Wanddicke bei einer Katze verlidsslich
festzustellen, ist die Messung aus allen drei Schnittebenen am besten geeignet.
Falls dies zeitlich nicht moglich ist, so empfiehlt sich die Messung aus der

Kurzachse sowie auch aus der rechten Langsachse basal und mittig.
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Abbildung 23: Differenzen zur maximalen diastolischen Wanddicke (stimmt iiberein mit dem
diastolischen Maximalwert: ,00; stimmt nicht tiberein mit dem diastolischen Maximalwert: 1,00;
dabei ist ,00: Differenz <0,1 und 1,00: Differenz >0,1)

links: Darstellung der Differenz von maximaler diastolischer Wanddicke des Septums und der
Wanddicke des Septums gemessen in der parasternalen Kurzachse,

rechts: Darstellung der Differenz von maximaler diastolischer Wanddicke des Septums und der
Wanddicke des Septums gemessen im linksapikalen Vierkammerblick basal.

Zieht man an Stelle der maximalen Wanddickenmessung aus allen drei Ebenen
basal und mittig nur die maximale Kurzachsenmessung zur HCM-
Stadieneinteilung der untersuchten Katzen heran, so wiirden 28 der an HCM
erkrankten Katzen in ein anderes HCM-Krankheitsstadium eingeteilt. Zum
besseren Vergleich wurde in letztgenanntem Fall zur HCM-Stadieneinteilung
ausschlieBlich die maximale Wanddicke und nicht wie in den anderen Studien der
vorliegenden Arbeit das Verhiltnis von linkem Vorhof zur Aorta mit einbezogen

(siche Anhang, Abbildung 67).

3. Studie 2

Vergleich der Auswertungsprogramme EchoPAC® Q-Analyse und
EchoPAC® 2D-Strain bei Katzen mit einer HCM

Die Studienpopulation fiir den Vergleich der Auswertungsprogramme EchoPAC®
Q-Analyse und EchoPAC® 2D-Strain bei Katzen mit einer HCM setzte sich aus
122 Tieren zusammen. Die Daten der Auswertungssoftware EchoPAC® 2D-Strain
wurden ausschlieBlich aufgrund von Dopplerdaten und nicht aufgrund des

Speckle-Algorithmus bestimmt.




ERGEBNISSE 77

Der wichtigste Unterscheidungspunkt zwischen den beiden
Auswertungsprogrammen EchoPAC® Q-Analyse und EchoPAC® 2D-Strain-
Dopplermethode ist bereits in der Offline-Analyse zu erkennen. Das
semiautomatische Tracken bei EchoPAC® 2D-Strain setzt eine sehr gute
Bildqualitit voraus. Die EchoPAC® 2D-Strain-Software hat das Tracken sehr
hiufig, vor allem bei erkrankten Katzen, als qualitativ nicht ausreichend
abgelehnt. Rein optisch war bereits zu erkennen, dass die ROI nicht der
Herzbewegung folgten. Dies fiihrte zu einem Ausschluss einer groen Anzahl von
Segmenten und Herzwinden bei dem Programm EchoPAC® 2D-Strain.

In der folgenden Untersuchung wurden beide Methoden mittels gepaartem T-Test
und 95 % Konfidenzintervall auf Mittelwertunterschiede untersucht. Die
Korrelation beider Mittelwerte ist in Tabelle 10 dargestellt. Die TVI zeigte eine
gute Korrelation zwischen beiden Methoden. Die Strain und Strain Rate zeigten
iiberwiegend eine méalige Korrelation. Die Korrelation sowie die ANOVA der
linearen Regression waren bis auf die drei folgende Werte der linken Wand
signifikant: Strain Rate der E-Welle apikal, Strain Rate der A-Welle apikal und
TVIder EA-Welle basal. Das bedeutet, dass sich die gefundenen Zusammenhénge
bis auf diese drei Wellen verallgemeinern lassen mit einer

Irrtumswahrscheinlichkeit <0,05.

Tabelle 10: Korrelation der Gewebedopplerparameter von Messungen mit EchoPAC® Q-Analyse
und EchoPAC® 2D-Strain (TVI: Gewebegeschwindigkeit, SR: Strain Rate, SE: Septum, L: linke
Wand, S: systolische Welle, E: frithdiastolische Welle, A: spitdiastolische Welle, EA:
verschmolzene diastolische Welle).

IKorrelation|Korrelation[Korrelation|Korrelation/Korrelation[Korrelation|Korrelation|Korrelation[Korrelation|
Gewebedoppler-| <0.2 | >0.2und |>0,3und | >04und | >05und | >0,6und | >0,7 und | >0,8 und | > 0,9 und
parameter <03 <04 <0,5 <0,6 <0,7 <0,8 <09 <1
SE|L [SE|L|SE|L |SE|L |SE|L|SE|L|SE|L|SE|L/|[SE|L
S (TVI) 1 3 2
E (TV]) 2 1 3
A (TV]) 2 1 1 1 1
EA (TVI) 1 1 1 2 1
Strain 1 2 1 1 1
S (SR) 1 2 2
E (SR) 1 2 1 1 1
A (SR) 1 1 1 1
EA (SR) 1 1 1 1

Der gepaarte T-Test ergab in jeweils 16 Fillen einen signifikanten Unterschied
zwischen den Mittelwerten der beiden Auswertungsmethoden. In jeweils elf
Fillen konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden (siehe Anhang,

Tabelle 16).
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Mittels Bland-Altman-Analyse wurden die Differenzen der
Gewebedopplerparameterwerte der beiden Auswertungsprogramme untersucht. In
den meisten Fillen lagen die Ergebnisse innerhalb der 1,96-fachen
Standardabweichung. Es gab jedoch auch starke Ausreiller. Einige der Ausreil3er
kamen dadurch zustande, dass bei einem Segment z. B. eine positive Strain-Welle
bei einem der beiden Auswertungsprogramme nicht jedoch bei dem anderen
Programm auftrat (siche Abbildungen 24 und 25 und Anhang, Abbildungen 68
und 69).
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Abbildung 24: Bland-Altman Plots zur Darstellung der Differenzen der Messungen der
Gewebegeschwindigkeit (TVI) mittels der Auswertungsprogramme EchoPAC® 2D-Strain und
EchoPAC® Q-Analyse (SD = Standardabweichung, Mean = Mittelwert)

oben links: Verschmolzenen EA-Welle im apikalen Septum,

oben rechts: Verschmolzenen EA-Welle in der Mitte des Septums,

unten links: Friithdiastolische E-Welle in der Mitte des Septums,

unten rechts: Friihdiastolische E-Welle in der apikalen linken Wand.
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Abbildung 25: Bland-Altman Plots zur Darstellung der Differenzen der Messungen der Strain
Rate mittels der Auswertungsprogramme EchoPAC® 2D-Strain und EchoPAC® Q-Analyse (SD =
Standardabweichung, Mean = Mittelwert)

oben links: Verschmolzene EA-Welle in der Mitte der linken Wand,

oben rechts: Friihdiastolische E-Welle in der basalen linken Wand,

unten links: Friihdiastolische E-Welle im apikalen Septum,

unten rechts: Spitdiastolische A-Welle in der Mitte des Septums.

Die beiden Methoden wurden mittels ROC-Kurven verglichen. Hierfiir wurden
die Katzen in gesunde und kranke Tiere eingeteilt unter Ausschluss der Katzen,
die in das Stadium equivocal fielen. Die EchoPAC® Q-Analyse zeigte in den
meisten Fillen eine etwas groflere area under the curve als die EchoPAC® 2D-
Strain-Methode (siehe Anhang, Abbildung 70).

Aufgrund der beschriebenen wesentlich schlechteren Trackingqualitit des
Programms EchoPAC® 2D-Strain im Gegensatz zur EchoPAC® Q-Analyse, und
dem daraus resultierenden Ausschluss einer groBen Anzahl von Herzwinden, ist
die klinische Anwendbarkeit dieser Methode fiir den Einsatz bei an HCM

erkrankten Katzen zumindest zum jetzigen Softwarestand begrenzt.

4. Studie 3

Vergleich der mittels EchoPAC® Q-Analyse ausgewerteten
Gewebedopplerdaten in den verschiedenen Krankheitsstadien der HCM

Im Folgenden werden die Unterschiede zwischen den mit dem Programm

EchoPAC® Q-Analyse ausgewerteten Gewebedopplerparameter in den
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verschiedenen Krankheitsstadien der HCM dargestellt. Zunidchst werden die
diastolischen Parameter dargestellt, anschlieBend die systolischen. Eine Katze
zeigte in der linken Wand in allen Wellen ein genau entgegengesetztes
Bewegungsmuster der Herzwand. Diese Katze wurde aus der statistischen
Auswertung ausgeschlossen. Zudem wurden eine Korrelations- und
Regressionsanalyse der verschiedenen Gewebedopplerparameter mit den im
gleichen Segment gemessenen Wanddicken durchgefiihrt.

Alle systolischen und diastolischen Gewebedopplerparameter werden im Verlauf
der  verschiedenen = HCM-Krankheitsstadien = dargestellt. ~ Wiesen  die
Messergebnisse einer Wand oder eines Segments nicht die geforderte Qualitét auf,
wurden diese aus der Datenauswertung ausgeschlossen. Da die TVI von basal
nach apikal einen Geschwindigkeitsgradienten aufweist und auch mittels
gepaartem T-Test ein signifikanter Unterschied zwischen den drei Segmenten in
dieser Studie nachgewiesen wurde, wurde fiir die TVI ein Einzelsegmentvergleich
angegeben. Bei den Messungen der Strain wurde kein Mittelwertunterschied
zwischen den drei Segmenten gefunden und bei den Messungen der Strain Rate
nur in zwel Fillen, sodass die Werte der Strain und Strain Rate als Globalwerte
iber das basale, mittlere und apikale Segment angegeben werden.

Da nach WAGNER (2005) ein signifikanter Unterschied zwischen singuldren E-
Wellen und verschmolzenen EA-Wellen besteht, wurden diese getrennt
ausgewertet (WAGNER, 2005). Bei den Messungen der TVI-, Strain- oder Strain
Rate-Welle gibt das jeweilige Vorzeichen  definitionsgemidl  die
Bewegungsrichtung an. Im Folgenden werden, wenn im Text allgemein von Zu-
oder Abnahmen gesprochen wird, lediglich die betragsméBigen Werte angegeben.
Demnach wird bei einer Verdnderung von -15 cm/s auf -8 cm/s von einer

Abnahme gesprochen.

4.1. Gewebegeschwindigkeit

Bei der friihdiastolischen E-Welle konnte mit zunehmendem Krankheitsstadium
eine Abnahme der Geschwindigkeit gemessen werden. Ein signifikanter
Unterschied bestand immer zwischen den gesunden und den moderat sowie
hochgradig erkrankten Tieren. Im Septum zeigten sich signifikante Unterschiede
zwischen den verschiedenen HCM-Krankheitsstadien héaufiger als in der freien
Wand. Die hidufigsten signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Stadien

zeigten sich basal, weniger mittig und noch weniger apikal. Zwischen den
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gesunden und den fraglich erkrankten Katzen wurden keine signifikanten
Unterschiede gemessen. Zwischen den gesund und mild erkrankten Tieren
konnten in den basalen wie auch mittleren Segmenten signifikante Unterschiede

gefunden werden (Beispiel E-Welle Septum basal, sieche Abbildung 26).
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Abbildung 26: Darstellung der Gewebegeschwindigkeit (TVI) der frithdiastolischen E-Welle
gemessen im basalen Septum in Abhéngigkeit von den verschiedenen Krankheitsstadien der HCM
(* = statistisch signifikanter Unterschied).

Die Geschwindigkeit der spitdiastolischen A-Welle zeigte bei an HCM
erkrankten Katzen gegeniiber den gesunden Katzen in den meisten Segmenten
zundchst einen Anstieg mit zunehmendem Krankheitsstadium, um bei den
moderat bis hochgradig erkrankten Tieren wieder abzufallen. Statistisch
signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen traten jedoch selten
und dies lediglich zwischen den gesunden und moderat bzw. hochgradig
erkrankten Katzen auf (Beispiel TVI A-Welle Septum mittig, siche Abbildung
27).



ERGEBNISSE 82

il

gesund equivocal 1mild moderat hochgradig

Stadien Hypertrophe Kardiomyopathie

TVI A-Welle Septum Mid in cm/sec
"
L

Abbildung 27: Darstellung der Gewebegeschwindigkeit (TVI) der spitdiastolischen A-Welle
gemessen im Septum mittig in Abhéingigkeit von den verschiedenen Krankheitsstadien der HCM.

Im Septum traten bei der TVI in 61 % der Fille verschmolzene EA-Wellen und in
39 % singuldare E-Wellen auf. In der freien Wand zeigten sich in 74 % der
Messungen verschmolzene EA-Wellen und in 26 % singuldare E-Wellen. Je
fortgeschrittener das HCM-Krankheitsstadium  desto  hidufiger  traten
verschmolzene EA-Wellen auf. So zeigten sich bei nur 33 % der equivocal
erkrankten Katzen verschmolzene EA-Wellen. Bei den moderat und hochgradig
erkrankten Katzen lag der Anteil bei 65 %. Die verschmolzene EA-Welle
verdnderte sich entweder bis zum milden Stadium nicht oder zeigte eine Tendenz
zu hoheren Werten, nahm dann aber zum hochgradigen Stadium ab. Zwischen
gesunden und hochgradig erkrankten Tieren bestand immer ein signifikanter
Unterschied. Zwischen den Katzen in den verschiedenen Krankheitsstadien und
den hochgradig erkrankten Tieren konnte meist ein signifikanter Unterschied
festgestellt werden (Beispiel TVI EA-Welle Septum basal, siche Abbildung 28).
Zudem konnten signifikante Mittelwertunterschiede zwischen singuldren E-

Wellen zu verschmolzenen EA-Wellen festgestellt werden.
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Abbildung 28: Darstellung der Gewebegeschwindigkeit (TVI) der verschmolzenen EA-Welle
gemessen im basalen Septum in Abhingigkeit von den verschiedenen Krankheitsstadien der HCM
(* = statistisch signifikanter Unterschied).

Die systolische S-Welle zeigte die Tendenz, mit zunehmendem HCM-
Krankheitsstadium abzunehmen. Signifikante Unterschiede konnten zwischen den
gesunden und moderat sowie gesunden und hochgradig erkrankten Katzen
gefunden werden. Zwischen den anderen Gruppen bestanden vor allem basal
signifikante Unterschiede. Bei zwei Katzen wurde eine negative S-Welle in der

linken Wand gemessen. Diese wurden aus der Auswertung ausgeschlossen.

4.2. Strain

Die Strain zeigte in beiden Winden und iiber alle Segmente eine Abnahme mit
zunehmendem HCM-Krankheitsstadium. Signifikante Unterschiede wurden
zwischen den gesunden Katzen und den erkrankten Katzen in allen HCM-
Krankheitsstadien, auch den als equivocal eingestuften Katzen, festgestellt
(Beispiel Strain linke Wand, siehe Abbildung 29). Bereits mild erkrankte Katzen
zeigten eine signifikante Abnahme der Strain. Katzen mit einer positiven Strain

wurden aus der Auswertung ausgeschlossen.
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Abbildung 29: Darstellung der Strain gemessen in der linken Wand in Abhéngigkeit von den
verschiedenen Krankheitsstadien der HCM (* = statistisch signifikanter Unterschied).

Das Auftreten eines PSS wurde bei den gesunden Katzen nicht untersucht. Bei
einigen Katzen, die als equivocal eingestuft wurden, zeigte sich bereits ein PSS.
Im Septum basal wiesen 23 % der mild, 51 % der moderat und 74 % der
hochgradig erkrankten Katzen ein PSS auf (sieche Abbildung 30). In der basalen
linken Wand trat das PSS bei 55 % der mild erkrankten Katzen, bei 67 % der
moderat erkrankten Katzen und bei 60 % der hochgradig erkrankten Tiere auf
(siehe Tabelle 11 und Anhang, Abbildung 71). Die Katzen mit einem positiven
PSS wurden aus den Mittelwert- (MW-) Vergleichen ausgeschlossen.
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Abbildung 30: Prozentuale Héufigkeit des Auftretens eines Postsystolic Shortening im basalen
Septum in den verschiedenen Krankheitsstadien der hypertrophen Kardiomyopathie (HCM).

Tabelle 11: Prozentuale Héufigkeit des Auftretens eines Postsystolic Shortening (PSS) in den

verschiedenen Segmenten des
Krankheitsstadien der hypertrophen Kardiomyopathie (HCM).

Septums

und der linken Wand

in den verschiedenen

Postsystolic | Postsystolic | Postsystolic | Postsystolic | Postsystolic | Postsystolic

Shortening | Shortening | Shortening | Shortening | Shortening Shortening

Stadien HCM Strain Strain Strain Strain linke | Strain linke | Strain linke

Septum Septum Septum Wand basal | Wand mittig | Wand apikal
basal in % | mittigin % | apikal in % in % in % in %
Equivocal kein PSS 66,7 77,8 77,8 55,6 55,6 66,7
PSS 33,3 22,2 22,2 44,4 444 33,3
Mild kein PSS 77,3 72,7 72,7 45,5 40,9 45,5
PSS 22,7 27,3 27,3 54,5 59,1 54,5
Moderat kein PSS 48,7 56,4 59,0 33,3 28,2 25,6
PSS 51,3 43,6 41,0 66,7 71,8 74,4
Hochgradig kein PSS 26,2 38,1 35,7 40,5 31,0 35,7
PSS 73,8 61,9 64,3 59,5 69,0 64,3

Das PSS =zeigte mit zunehmendem HCM-Stadium

eine Abnahme der

Maximalgeschwindigkeit (Beispiel PSS linke Wand, siehe Abbildung 31).



ERGEBNISSE 86

equivocal 1l moderat hochgradig

Stadien Hypertrophe Kardiomyopathie

1

-10—

-17—

MW Postsystolic Shortening linke Wand in %
1

_14—

Abbildung 31: Darstellung der Mittelwerte (MW) des Postsystolic Shortening (PSS) der linken
Wand in den verschiedenen Krankheitsstadien der hypertrophen Kardiomyopathie (HCM).

Auch wenn dem PSS aktive wie auch passive Komponenten zugerechnet werden
und es vom Pathomechanismus nicht mit der physiologischen Strain vergleichbar
ist, so wurde dennoch iiberpriift, wie sich der MW der Maximalwerte aus Strain
und PSS in den verschiedenen HCM-Stadien verhilt. Auch bei diesem Vergleich
konnte eine abnehmende Maximalgeschwindigkeit mit zunehmendem Stadium

beobachtet werden (Beispiel PSS und Strain linke Wand, siehe Abbildung 32).
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Abbildung 32: Darstellung der Mittelwerte (MW) des Maximalwerts aus Postsystolic Shortening
(PSS) und Strain der linken Wand in den verschiedenen Krankheitsstadien der HCM.

4.3. Strain Rate

Bei der friihdiastolischen E-Welle konnte eine Tendenz zu kleineren Werten mit
zunechmendem  HCM-Krankheitsstadium  gezeigt  werden.  Signifikante
Unterschiede gab es zwischen den gesunden Katzen und den erkrankten Katzen in
einigen HCM-Krankheitsstadien. Diese signifikanten Unterschiede traten seltener
als bei der TVI auf (Beispiel Strain Rate E-Welle der linken Wand, siehe
Abbildung 33).
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Abbildung 33: Darstellung der Mittelwerte (MW) der Strain Rate der frithdiastolischen E-Welle
der linken Wand in den verschiedenen Krankheitsstadien der HCM (* = statistisch signifikanter
Unterschied).

Die spitdiastolische A-Welle zeigte einen dhnlichen Verlauf wie die A-Welle der
TVI mit einer leichten Tendenz zu einer Zunahme der Strain Rate bis zum milden
Stadium hin, um dann zum hochgradigen Stadium wieder abzufallen. Es bestand
allerdings kein signifikanter Unterschied zwischen den HCM-Stadien (Beispiel
Strain Rate A-Welle Septum, siche Anhang, Abbildung 72).

Die verschmolzene EA-Welle verhielt sich dhnlich der A-Welle. Sie zeigte
entweder eine Tendenz zu einem Abfall mit zunehmendem Krankheitsstadium
oder eine Tendenz zu einem geringen Anstieg hin zum milden bis moderaten
Stadium, um zum hochgradigen Stadium wieder abzufallen. Signifikante
Unterschiede wurden zwischen den gesunden und moderat bzw. hochgradig
erkrankten Tieren in der linken Wand und zwischen moderatem und
hochgradigem Stadium im Septum gefunden (Beispiel Strain Rate EA-Welle
Septum, siche Abbildung 34).
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Abbildung 34: Darstellung der Mittelwerte (MW) der Strain Rate der verschmolzenen EA-Welle
im Septum in den verschiedenen Krankheitsstadien der HCM (* = statistisch signifikanter
Unterschied).

Die S-Welle zeigte mit zunehmendem HCM-Krankheitsstadium eine Abnahme.
Signifikante Unterschiede gab es zwischen den gesunden bzw. mild und moderat
bzw. hochgradig erkrankten Tieren (Beispiel Strain Rate S-Welle linke Wand,
siehe Abbildung 35).
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Abbildung 35: Darstellung der Mittelwerte (MW) der Strain Rate der systolischen S-Welle der
linken Wand in den verschiedenen Krankheitsstadien der HCM (* = statistisch signifikanter
Unterschied).

4.4. Korrelations- und Regressionsanalyse

In den einzelnen Segmenten wurden die TVI, Strain, Strain Rate und das PSS mit
den maximalen Wanddicken des entsprechenden Segments verglichen. Fiir die
Scatterplots wurden einmal ein Vergleich getrennt nach den HCM-
Krankheitsstadien durchgefiihrt sowie ein Vergleich der gesunden getrennt von
den kranken Tieren ohne Unterteilung in die einzelnen HCM-Krankheitsstadien.
Bei letzterem Vergleich wurden die als equivocal eingestuften Tiere von der
Auswertung ausgeschlossen. Bei der einfachen Regressionsanalyse ist die
Quadratwurzel aus dem Bestimmtheitsmall ,,R* der Regressionsanalyse gleich
dem Korrelationskoeffizienten nach Pearson.

Die in Tabelle 12 dargestellten Korrelationen sowie die Auswertung der Residuen
wurden fiir die gesunden Katzen und alle Stadien der HCM gemeinsam
vorgenommen.

Bei den meisten Parametern besteht nur eine schwache Korrelation zwischen den
Wanddicken und  der  gemessenen  Gewebegeschwindigkeit. Die
Regressionsanalyse zeigte, dass die Wanddicke nur einen kleinen Teil der

Variabilitit der Gewebedopplerparameter erklart. Die Residuen wurden auf
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Normalverteilung, Varianz und Unabhingigkeit getestet. Der Grofiteil der
standardisierten Residuen befand sich innerhalb von zwei Standardabweichungen

vom Mittelwert. Es gab vereinzelt Ausreiler (siche Abbildungen 36-37).

Tabelle 12: Haufigkeit der Korrelation der maximalen diastolischen Wanddicke mit den
Gewebedopplerparametern S-, E-, A- und EA-Wellen der Gewebegeschwindigkeit (TVI), Strain
Rate (SR), Strain und Postsystolic Shortening (PSS) fiir gesunde und an HCM erkrankte Katzen
(S: systolische Welle, E: frithdiastolische Welle, A: spitdiastolische Welle, EA: verschmolzene
Welle).

TVI EA-Welle Linke Wand Basal in cm/sec

Rq Linear = 0,139

5,0

T T
8,0 10,0

Maximale Wanddicke Linke Wand Basal in mm

T
120

Gewebedopplerwelle Korrelation | Korrelation | Korrelation | Korrelation | Korrelation | Korrelation
Septum oder Linke Wand <0,2 >02&<03[|>03&<04(>04&<05|>05&<0,6[>0,6&<0,7

Insgesamt 11 8 8 5 4 4

S (TVLSR) 1 3 2 2
E (TVLSR) 1 1 1 3 2

A (TVLSR) 5 2 1

EA (TVLSR) 4 4

Strain 1 1 2

PSS 2 1 1

HCM Katzen HCM Katzen

TVI EA-Welle Linke Wand Mittig in cm/sec

RSqLinear=0,116

4,0

T
6,0

Maximale Wanddicke Linke Wand Mittig in onm

I
8,0

T T
10,0 12,0

HCM Kaizen

Strain Rate E-Welle Linke Wand Mittig in
1/sec

4,0 50

T
6,0

70

Maximale Wanddicke Freie Wand Mittig in mm

HCM Kaizen

Strain Linke Wand Basal in %0
O 4 . i

R3qLinear=0,18

5,0

8,0

10,0 120

Maximale Wanddicke Freie Wand basal in mm

Abbildung 36: Korrelation von maximaler diastolischer Wanddicke zu Gewebedopplerparametern
bei Katzen mit einer HCM. Es wurden die HCM-Stadien mild, moderat und hochgradig
zusammengefasst

oben links: Korrelation von maximaler Wanddicke und Gewebegeschwindigkeit (TVI) der
verschmolzenen EA-Welle bei Katzen mit HCM gemessen in der basalen linken Wand,

oben rechts: Korrelation von maximaler Wanddicke und Gewebegeschwindigkeit (TVI) der
verschmolzenen EA-Welle bei Katzen mit HCM gemessen in der Mitte der linken Wand,

unten links: Korrelation von maximaler Wanddicke und Strain Rate der frithdiastolischen E-
Welle bei Katzen mit HCM gemessen in der Mitte der linken Wand,

unten rechts: Korrelation von maximaler Wanddicke und Strain bei Katzen mit HCM gemessen
in der basalen linken Wand.
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Abbildung 37: Korrelation von maximaler diastolischer Wanddicke zu Gewebedopplerparametern
bei Katzen mit einer HCM. Es wurden die einzelnen HCM-Stadien getrennt dargestellt

oben links: Korrelation von maximaler Wanddicke und Strain Rate der frithdiastolischen E-Welle
gemessen im basalen Septum bei hochgradig erkrankten Katzen,

oben rechts: Korrelation von maximaler Wanddicke und Strain Rate der frithdiastolischen E-
Welle gemessen in der Mitte des Septums bei mild erkrankten Katzen,

unten links: Korrelation von maximaler Wanddicke und Strain Rate der frithdiastolischen E-
Welle gemessen in der Mitte des Septums bei equivocal erkrankten Katzen,

unten rechts: Darstellung der Regression des standardisierten Residuums der friihdiastolischen E-
Welle gemessen mittels Gewebegeschwindigkeit im basalen Septum.

Zusammenfassend ist festzustellen:

- Zwischen den gemessenen Wanddicken und Gewebedopplerwellen im

jeweiligen Segment besteht eine geringe Korrelation.

- Die Regressionsanalyse ergab, dass zwar eine geringe Abhingigkeit zwischen

der Wanddicke und der Gewebegeschwindigkeit besteht, dass aber noch eine

oder mehrere andere Variablen einen FEinfluss auf die Variabilitit der

Gewebegeschwindigkeit haben.

- Es konnte gezeigt werden, dass schon bei Katzen, die als equivocal eingestuft

wurden, vereinzelt sehr niedrige TVI, Strain und Strain Rate Werte gemessen

werden. Diese niedrigen Werte zeigten sich auch in Wandabschnitten, die

unter einer maximalen diastolischen Wanddicke von 5,5 mm lagen.
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- In allen Krankheitsstadien gab es TVI-, Strain- und Strain Rate-Werte, die
stark erniedrigt waren, obwohl die maximale Wanddicke in dem jeweiligen
Segment unter 5,5 mm lag.

- Bei allen Krankheitsstadien gab es auch TVI-, Strain- und Strain Rate-Werte,
die trotz einer maximalen Wanddicke iiber 6 mm physiologische, also nicht

erniedrigte, Maximalwerte zeigten.

5. Studie 4

Erstellung von Cut-off-Werten

Fiir die Unterscheidung gesunder von erkrankten Katzen wurden Cut-off-Werte
erstellt. Die Erstellung von Cut-off-Werten gestaltete sich fiir manche
Gewebedopplerparameter schwierig, da wie schon in Studie 3 dargestellt, je nach
Gewebedopplerparameter grofe Uberschneidungsbereiche zwischen gesunden
und kranken Tieren und zwischen den einzelnen HCM-Krankheitsstadien
vorlagen.

Fiir die Erstellung von Cut-off-Werten wurden die Tiere in gesunde und kranke
Katzen mit Ausschluss der als equivocal eingestuften Tiere unterteilt. Es erfolgte
keine weitere Untergliederung in die verschiedenen HCM-Stadien. Die mittels
EchoPAC® Q-Analyse gemessenen septalen basalen TVI-Kurven wurden in die
Auswertung einbezogen, da in diesem Segment die héufigsten signifikanten
Unterschiede zwischen den Stadien auftraten, sowie die Strain und Strain Rate.
Fiir die Strain- und Strain Rate-Werte wurden dabei die Mittelwerte iiber die
gesamte Wand in die Auswertung aufgenommen.

Die Erstellung von Cut-off-Werten wurde lediglich bei den Parametern
durchgefiihrt, bei denen die Ergebnisse aus Studie 3 signifikante Unterschiede
zwischen den Stadien nachwiesen. So waren die Strain und die TVI E-Welle
geeigneter als die A-Welle und die EA-Welle. Ein Cut-off-Wert von -3,6 cm/s
konnte bei der TVI E-Welle mit einer Sensitivitit von 86,8 % und einer Spezifitit
von 82,0 %, gesunde von kranken Katzen unterscheiden. Fiir die Strain ergab sich
ein Cut-off-Wert von -16,1 % mit einer Sensitivitit von 73,5 % und einer
Spezifitit von 92,5 % (siehe Abbildungen 38 und 39). Bei den A- und EA-Wellen
erwiesen sich die iiberschneidenden Messbereiche wie erwartet als problematisch.
Bei der verschmolzenen EA-Welle ist dies auf den Einfluss der A-Welle

zuriickzufiihren.
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Abbildung 38: Darstellung von Cut-off-Werten der Gewebegeschwindigkeit (TVI) zur
Unterscheidung von gesunden (0) und kranken (1) Katzen (Sens = Sensitivitét, Spec = Spezifitit)
oben links: Friihdiastolische E-Welle im basalen Septum,

oben rechts: Spitdiastolische A-Welle im basalen Septum,

unten links: Verschmolzene EA-Welle im basalen Septum.
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Abbildung 39: Darstellung von Cut-off-Werten zur Unterscheidung von gesunden (0) und
kranken (1) Katzen (Sens = Sensitivitit, Spec = Spezifitit)

links: Strain im Septum,

rechts: Strain Rate der frithdiastolischen E-Welle im Septum.

6. Studie 5

Vergleich des Mitralklappeneinflussprofils mit den Gewebedopplerdaten der
EchoPAC® Q-Analyse in den verschiedenen Krankheitsstadien der HCM

Das Mitralklappeneinflussprofil wurde ausschlieBlich an den an HCM erkrankten
Tieren ausgewertet. Das Mitralklappeneinflussprofil wurde nach Priifung auf
Normalverteilung  und  Varianzhomogenitit  mittels  ANOVA  auf
Mittelwertunterschiede zwischen den einzelnen Stadien untersucht. AnschlieBend

erfolgte ein Vergleich mit den mittels EchoPAC® Q-Analyse gewonnen Daten.
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Auch beim Mitralklappeneinflussprofil wurde zwischen getrennten E-, A- und
verschmolzenen EA-Wellen unterschieden. Zudem wurde die Entwicklung der
DT und des E/A-Verhiltnisses iiber die Stadien untersucht und der Verlauf des
E/E’-Verhiltnisses iiber die HCM-Krankheitsstadien ausgewertet. Aufgrund der
Aufteilung in singuldre E- und verschmolzene EA-Wellen ergaben sich bei dem
Methodenvergleich in den verschiedenen HCM-Stadien zum Teil sehr kleine
Gruppen (siehe Tabelle 13). Ein Vergleich der beiden Methoden war nur méglich,
wenn 1im jeweiligen Segment des Gewebedopplerparameters und des
Mitralklappeneinflussprofilwerts kein Unterschied zwischen singuldrer und
verschmolzener Welle bestand. Das hei3t, der Gewebedoppler misst EA-Wellen,

das Mitralklappeneinflussprofil misst getrennte E-, A-Wellen und umgekehrt.

Tabelle 13: Anzahl der Katzen in den einzelnen Krankheitsstadien, bei denen E/E’- oder ein
EA/EA’-Verhiltnis bestimmt werden konnte (E bzw. EA: singulédre bzw. verschmolzene Welle der
Mitralklappeneinflussgeschwindigkeit, E” bzw. EA”: singuldre bzw. verschmolzene Welle der
Gewebegeschwindigkeit (TVI), Max: Maximalwert der Gewebegeschwindigkeit der jeweiligen
Welle im basalen Segment des Septums und der linken Wand).

Anzahl der Katzen in den einzelnen Krankheitsstadien
N Verhiltnis Verhiltnis s Verhiltnis Verhiltnis
HCM Stadien V"Eh/"gfms E/E’ E/E’ ng/gglfs EA/EA EA/EA’
Max TVI basal TVISeptum | TVIlinke Max TVI basal TVISeptum | TVIlinke
basal ‘Wand basal basal Wand basal
Equivocal 5 5 5 1 1 -
Mild 6 6 3 13 12 12
Moderat 11 11 8 22 22 21
Hochgradig 5 5 4 26 24 22

6.1. Vergleich der Krankheitsstadien mittels Mitraleinflussprofil

Mittels ANOVA konnte bei den E-, A- und EA-Wellen sowie der DT kein
signifikanter Unterschied zwischen den HCM-Stadien mild, moderat und
hochgradig gefunden werden (sieche Abbildungen 40-44). Das heiflt, dass die
Nullhypothese ,,alle Mittelwerte sind gleich®, nicht widerlegt werden konnte.
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Abbildung 40: Darstellung der Mitralklappeneinflussgeschwindigkeit der frithdiastolischen E-
Welle in den verschiedenen Krankheitsstadien der HCM.
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Abbildung 41: Darstellung der Mitralklappeneinflussgeschwindigkeit der spéatdiastolischen A-
Welle in den verschiedenen Krankheitsstadien der HCM.
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Abbildung 42: Darstellung der Mitralklappeneinflussgeschwindigkeit der verschmolzenen EA-

Welle in den verschiedenen Krankheitsstadien der HCM.
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Abbildung 43: Darstellung des E/A-Verhiltnisses

verschiedenen Krankheitsstadien der HCM.
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Abbildung 44: Darstellung der Mitralklappeneinfluss-Dezelerationszeit der frithdiastolischen E-
Welle in den verschiedenen Krankheitsstadien der HCM.

Des Weiteren wurde die Korrelation zwischen
Mitralklappeneinflussgeschwindigkeit und maximaler diastolischer Wanddicke
gemessen. Die maximale diastolische Wanddicke trug nur schwach zu einer
Erklarung der Variabiltit der Mitralklappeneinflussgeschwindigkeit bei (siehe
Abbildung 45).
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Abbildung 45: Korrelation von maximaler diastolischer Wanddicke aus beiden Winden und
links: Der Mitralklappeneinflussgeschwindigkeit der verschmolzenen EA-Welle,
rechts: Der Mitralklappeneinflussgeschwindigkeit der frithdiastolischen E-Welle.




ERGEBNISSE 99

6.2. Vergleich des Mitraleinflussprofils mit Gewebedopplerparametern

Mittels Korrelations- und Regressionsanalyse wurde die
Mitralklappeneinflussgeschwindigkeit ~ mit  der = Gewebegeschwindigkeit
verglichen. Der jeweils entsprechende Gewebedopplerparameter des basalen
Segments der EchoPAC® Q-Analyse wurde mit den Daten des
Mitralklappeneinflussprofils verglichen. Mit kleiner 0,4 konnten iiberwiegend
schwache Korrelationen festgestellt werden. Die TVI der E-Welle sowie der A-
Welle der linken Wand stellten hier mit Korrelationen von ca. 0,5 eine Ausnahme
dar. Die ANOVA konnte bis auf diese drei Fille keine Signifikanz des
Gesamtmodells feststellen (siehe Tabelle 14 und Abbildungen 46 und 47). Die
Residuen befanden sich bis auf seltene Ausreiler im Bereich von zwei

Standardabweichungen des Mittelwertes.

Tabelle 14: Korrelation  zwischen dem  Mitralklappeneinflussprofil und  den
Gewebedopplerparametern  jeweils im  Septum und der linken Wand (TVIL:
Gewebegeschwindigkeit, SR: Strain Rate, E: frithdiastolische Welle, A: spitdiastolische Welle,
EA: verschmolzene Welle, N.S.: Nicht signifikant, S: Signifikant).

Septum Basal Linke Wand Basal
Insgesamt Korrelation ANOVA Korrelation ANOVA
EA (TVD) -0,14 N.S. -0,17 N.S.
E (TVI) -0,24 N.S. -0,47 S.
A (TVI) -0,45 S. -0,55 S.
EA (SR) -0,09 N.S. -0,14 N.S.
E (SR) -0,07 N.S. 0,15 N.S.
A (SR) 0,32 N.S. 0,27 N.S.
5 10 5 o
2 ’ 5
2 oo g ¢
o . o s
0,8+ o ° © k 15 o o
% 0,74 o o g o ° é gz o° oo ;o ° ° °
= ° e ° o, 1,0 0% o & =
0,6 o o o o o
] R o o %o %0 o .
& 0.5+ ° o © - ° .
; . RSqueau; 05 5 ' ° R'Sq Linear = 0,019
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-6.0 -5.0 40 -3.0 -2.0 -1.0 0.0 -12,0 -10,0 -8.0 -6.0 -4.0 -2.0 0.0
TVI E-Welle Septum Basal in cim/sec TVI EA-Welle Septum Basal in cmm/sec
Abbildung 46: Korrelation von Gewebegeschwindigkeit (TVI)
links: Der frithdiastolischen E-Welle im basalen Septum und der
Mitralklappeneinflussgeschwindigkeit der frithdiastolischen E-Welle,
rechts: Der verschmolzenen EA-Welle im basalen Septum und der

Mitralklappeneinflussgeschwindigkeit der verschmolzenen EA-Welle.
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Abbildung 47: Korrelation von Gewebegeschwindigkeit (TVI) der spatdiastolischen A-Welle im
basalen Septum und der Mitralklappeneinflussgeschwindigkeit der spitdiastolischen A-Welle.

Das Verhiltnis von Mitralklappeneinflussgeschwindigkeit der E- und EA-Welle
zur basalen Gewebedoppler-TVI der E*- und EA’-Welle wurde bestimmt. Um zu
einer gemeinsamen MaBeinheit und um zu einem gleichen Vorzeichen wie bei
dem Mitralklappeneinflussparameter zu gelangen, wurde der TVI-Parameter von
Zentimeter auf Meter umgerechnet und mit (-1) multipliziert. Zusitzlich wurde
der maximale Wert der TVI der E- bzw. EA-Welle aus den Messungen des
basalen Septums und der basalen Freien Wand bestimmt und ebenfalls ins
Verhiltnis zur Mitralklappeneinflussgeschwindigkeit gesetzt.

Das E/E’-Verhiltnis nahm mit zunehmendem HCM-Krankheitsstadium zu. Dies
war vor allem ab dem moderaten Krankheitsstadium stark ausgeprigt. Das
EA/EA’-Verhiltnis hingegen zeigte mit zunehmendem Krankheitsstadium einen
milderen Anstieg (sieche Abbildungen 48-53).

Keine der erkrankten Katzen, auch nicht die als equivocal eingestuften Tiere,
zeigten ein E/E’- und EA/EA’-Verhiltnis kleiner 8. Mit zunehmendem
Krankheitsstadium lag das Verhiltnis hiufig tiber 15. Die in der vorliegenden
Arbeit ermittelten Werte beim E/E’- und EA/EA’-Verhiltnis von 8 - 15 sind nach
PAULUS und Mitarbeitern (2005) verdachtige Werte fiir einen erhohten
Fillungsdruck. Ein Wert ab 15 weist in der Humanmedizin auf einen stark
erhohten Fiillungsdruck, kongestives Herzversagen und eine diastolische
Dysfunktion hin (PAULUS et al., 2007). Allerdings sind diese Werte nicht ohne
Weiteres auf die hier dargestellten Ergebnisse iibertragbar, da die TVI der E-
Welle nicht wie in der Referenzwertstudie mittels PW-Gewebedoppler gemessen
wurde, sondern mit dem Farbgewebedoppler. Dabei ist zu beachten, dass der PW-

Gewebedoppler zwar mit dem Farbgewebedoppler gut korreliert. Die PW-TVI-
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Werte sind jedoch signifikant hoher als die Farbgewebedoppler-TVI-Werte
(KUKULSKT et al., 2000; WESS et al., 2010b).
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Abbildung 48: Darstellung des Verhiltnisses von frithdiastolischer
Mitralklappeneinflussgeschwindigkeit E) zur maximalen frithdiastolischen
Gewebegeschwindigkeit (TVI) (E”) des basalen Segments in den verschiedenen Krankheitsstadien
der HCM. Es wurde der E*-TVI-Maximalwert des Septums und der linken Wand herangezogen.
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Abbildung 49: Darstellung des Verhiltnisses von frithdiastolischer

Mitralklappeneinflussgeschwindigkeit (E) zur frithdiastolischen Gewebegeschwindigkeit (TVI)
(E’) des basalen Septums in den verschiedenen Krankheitsstadien der HCM.
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Abbildung 50: Darstellung des Verhiltnisses von frithdiastolischer

Mitralklappeneinflussgeschwindigkeit (E) zur frithdiastolischen Gewebegeschwindigkeit (TVI)
(E”) der basalen linken Wand in den verschiedenen Krankheitsstadien der HCM.
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Abbildung 51: Darstellung des Verhiltnisses von Mitralklappeneinflussgeschwindigkeit (EA) zur
maximalen Gewebegeschwindigkeit (TVI) (EA”) der verschmolzenen EA-Welle im basalen
Segment des Septums und der linken Wand in den verschiedenen Krankheitsstadien der HCM. Es
wurde der EA’-TVI Maximalwert des basalen Septums und der basalen linken Wand
herangezogen.
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Abbildung 52: Darstellung des Verhiltnisses von Mitralklappeneinflussgeschwindigkeit (EA) zur
Gewebegeschwindigkeit (TVI) (EA”) der verschmolzenen EA-Welle im basalen Septum in den
verschiedenen Krankheitsstadien der HCM.



ERGEBNISSE 104

60—

50—

20+

EA/EA” TVI Linke Wand Basal
g
1

10—

ulel moderat hochgradig

Stadien Hypertrophe Kardiomyopathie

Abbildung 53: Darstellung des Verhéltnisses von Mitralklappeneinflussgeschwindigkeit (EA) zu
Gewebegeschwindigkeit (TVI) (EA”) der verschmolzenen EA-Welle der basalen linken Wand in
den verschiedenen Krankheitsstadien der HCM.
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V1. Diskussion

Die Evaluation der myokardialen Funktion bei der felinen HCM ist von zentraler
Bedeutung, um kranke Tiere zu identifizieren und den Krankheitsverlauf
beurteilen zu konnen. Der Schwerpunkt der bisher veroffentlichten Studien zu
diesem  Thema liegt auf dem  PW-Gewebedoppler sowie  der
Gewebegeschwindigkeit des Farbgewebedopplers.

Die vorliegende Arbeit ist die erste, die die Verformungsparameter Strain und
Strain Rate bei an HCM erkrankten Katzen evaluiert. Die Gewebegeschwindigkeit
wird von der Globalbewegung des Herzens beeinflusst. Es kommt zu Tethering-
Effekten, bei denen sich benachbarte Myokardsegmente gegenseitig beeinflussen.
In der Folge konnen passive nicht von aktiven Wandbewegungen unterschieden
werden. Mit den Verformungsparametern konnen regionale
Wandbewegungsstorungen sensitiver detektiert werden (HEIMDAL et al., 1998;
KUKULSKI et al., 2000; EDVARDSEN et al., 2001; SUN et al., 2004a).

Von WAGNER (2005) wurden bereits Daten zur Reproduzierbarkeit des
Softwareauswertungsprogrammes EchoPAC® Q-Analyse, klinischen
Einflussfaktoren und Referenzwerte bei herzgesunden Katzen verdffentlicht
(WAGNER, 2005). SCHILLER (2007) evaluierte die Unterschiede zwischen den
in dieser Studie verwendeten Auswertungssoftwareprogrammen EchoPAC® 2D-
Strain und EchoPAC® Q-Analyse sowie den Einfluss von Software- und
Aufnahmeeinstellungen bei herzgesunden Katzen. Zudem erstellte SCHILLER
(2007) Referenzwerte fiir die unterschiedlichen Auswertungsprogramme
(SCHILLER, 2007).

Ein Schwerpunkt der Untersuchung bestand in der Ermittlung der Schnittebene,
die am hiufigsten den maximalen Wert der diastolischen Wanddicke anzeigt. Die
Ermittlung der maximalen diastolischen Wanddicke erfolgt hdufig ausschlieflich
aus der rechtsparasternalen Kurzachse (CHETBOUL et al.,, 2005a;
MACDONALD et al.,, 2006b). Zur Ermittlung der maximalen diastolischen
Wanddicke wurden die Messwerte der rechtsparasternalen Kurzachse, die basalen
und mittleren Segmente der rechten Lingsachse und des linksapikalen
Vierkammerblickes miteinander verglichen. Zudem wurde evaluiert, wie hiufig
eine fokale oder symmetrische HCM auftrat.

Des Weiteren wurde das in der herkémmlichen Echokardiographie zur Detektion

einer diastolischen Dysfunktion eingesetzte Mitralklappeneinflussprofil mit den
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Gewebedopplerdaten in den verschiedenen Krankheitsstadien der HCM
verglichen.

Da das jeweilige Vorzeichen der TVI-, Strain- oder Strain Rate-Wellen
definitionsgemif} die Bewegungsrichtung angibt, werden im Folgenden lediglich
die betragsmiBigen Werte angegeben, wenn im Text allgemein von Zu- oder
Abnahmen gesprochen wird. Demnach wird bei einer Verdnderung von -15 cm/s

auf -8 cm/s von einer Abnahme gesprochen.

Deskriptiver Teil

Das in der Literatur beschriebene hidufigere Auftreten einer HCM bei ménnlichen
Tieren konnte auch in der vorliegenden Studie gezeigt werden (KITTLESON et
al., 1999; RUSH et al., 2002; MEURS et al., 2007). So waren in Studie 3 78 % der
an HCM erkrankten Tiere méannlich. Allerdings wurden in dieser Studie lediglich
die in der Klinik vorgestellten Katzen untersucht und nicht randomisiert Katzen
einer Region zu der Untersuchung einbestellt.

Wie in der Literatur beschrieben enthielt auch die vorliegende Studie bereits sehr
junge Tiere, die an einer HCM erkrankt waren (KITTLESON et al., 1999; RUSH
et al., 2002; MEURS et al., 2007). Eine Katze war bereits in einem Alter von zehn
Monaten hochgradig an der HCM erkrankt.

In einem frithen Stadium der HCM kann eine Papillarmuskelverdickung ohne eine
Hypertrophie auftreten. BRIZARD und Mitarbeiter (2009) wiesen vor allem bei
jungen Tieren lediglich eine Verdickung der Papillarmuskeln nach (BRIZARD et
al., 2009). In der vorliegenden Arbeit zeigten sich bei fiinf der neun als equivocal
eingestuften Tiere grenzwertig vergroferte Papillarmuskeln.

Ein Herzgerdusch trat bei 61 % der erkrankten Katzen auf. In 91 % dieser Fille
war SAM die Ursache fiir das Herzgerdusch. Dies entspricht 56 % der erkrankten
Katzen. Ein Herzgerdusch war somit in weniger Fillen vorhanden als in den von
RUSH und Mitarbeitern (2002) beschriebenen 78 % (RUSH et al., 2002). Vor
allem fiir die klinische Untersuchung sollte beachtet werden, dass das Fehlen
eines Herzgerduschs eine HCM nicht ausschlieft. Bei den erkrankten Katzen
wurden sdmtliche in der Literatur beschriebenen klinischen Symptome, wie ein
Lungenddem, ein Thoraxerguss und eine ATE beobachtet (TILLEY et al., 1977;
LIU et al., 1981; BOYDEN et al., 1984; FOX et al., 1995; BATY et al., 2001;
TAUGNER, 2001; SCHOBER, 2002a; CESTA et al., 2005; BRIZARD et al.,

2009). Eine ATE konnte bei sieben und ein Perikarderguss bei sechs Tieren



DISKUSSION 107

festgestellt werden. In der vorliegenden Studie wurde keine Auswertung zur
Todesursache und Uberlebenszeit durchgefiihrt. So kann auch keine Aussage iiber
die Anzahl der Katzen getroffen werden, die an einem plotzlichen Herztod
gestorben sind. Da neben einem kongestiven Herzversagen der plotzliche Herztod
eine hiufige Todesursache bei der HCM der Katze ist, wire diese Datenerhebung
ein interessantes retrospektives Aufarbeitungsthema (LIU et al., 1981; FOX et al.,
1995; KITTLESON et al., 1999; ELLIOTT et al., 2000; MARON, 2003).

Vergleich von verschiedenen Messfenstern in drei Schnittebenen zur
Ermittlung der maximalen diastolischen Wanddicke

Die Echokardiographie ist der Goldstandard, um die kardiale Funktion und
Struktur sowie den Grad der Hypertrophie und so die Krankheitsstadien zu
beurteilen (FOX et al., 1995; KITTLESON & KIENLE, 1998; TILLEY et al.,
2008). Um die maximale diastolische Wanddicke zu bestimmen, wurde in der
vorliegenden  Arbeit neben der konventionellen  rechtsparasternalen
Kurzachsenmessung zusitzlich die Wanddicke in der rechtsparasternalen
Liangsachse und im linksapikalen Vierkammerblick im basalen und mittleren
Segment gemessen. Es wurde die Schnittebene ermittelt, die am haufigsten den
maximalen Wert der diastolischen Wanddicke anzeigt. Die Kurzachsenmessungen
konnen im hier verwendeten zweidimensionalen Bild oder mittels M-Mode
vorgenommen werden. Bei Messungen mittels M-Mode konnen jedoch
Veridnderungen iibersehen werden, die nicht die Schnittebene des M-Mode-
Cursors betreffen (MARON et al., 1981; PETERSON et al., 1993; FOX et al.,
1995; KITTLESON & KIENLE, 1998; TILLEY et al., 2008). Auch
HAGGSRTOM (2006) empfiehlt, aufgrund der Heterogenitit des Auftretens der
Hypertrophie im Herzmuskel, eine Untersuchung im 2D-Bild in verschiedenen
Schnittebenen, um das Segment mit dem hochsten Grad der Hypertrophie zu
detektieren (HAGGSTROM, 2006). Klinisch relevant ist, dass in der vorliegenden
Studie eine Hypertrophie mit der ausschlieBlichen rechtsparasternalen
Kurzachsenmessung im 2D-Bild in 20 — 30 % der Fille unterschitzt wurde. Bei
der auch bei Katzen praktizierten M-Mode-Messung wird der oben dargestellte
prozentuale Anteil aufgrund der Messung ausschliellich entlang der Schnittebene
des M-Mode-Cursors vermutlich noch grof3er sein.

Die vorliegende Studie zeigte, dass die HCM in 83 % generalisiert und in 17 %
der Fille fokal auftritt. Die fokale Hypertrophie betraf mit 65 % héiufiger das
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Septum als die linke Wand mit 35 %. Andere Studien wiesen ebenfalls nach, dass
die symmetrische Hypertrophie der Herzwénde bei der HCM héufiger auftritt als
die asymmetrische (VAN VLEET et al., 1980; LIU et al., 1981; FOX et al., 1995;
BRIZARD et al., 2009; CARLOS SAMPEDRANO et al., 2009). Je stirker eine
symmetrische Wandverdickung auftritt, desto schlechter ist die Prognose (FOX et
al., 1995; BRIZARD et al., 2009). Ebenso wie die Ergebnisse der vorliegenden
Studie zeigten BRIZARD und Mitarbeiter (2009), dass das Septum héufiger von
einer asymmetrischen Wandverdickung betroffen ist als die freie Wand
(BRIZARD et al.,, 2009). Dies steht im Gegensatz zu den Befunden von
KITTLESON und Mitarbeiter (1999). Hier war die freie Wand héufiger betroffen
als das Septum (KITTLESON et al., 1999).

Die maximale Wanddicke wurde am héufigsten in der Kurzachse und in der
rechtsparasternalen Léngsachse unter Einbezug der basalen und mittleren
Segmente gemessen. Das basale Segment des Septums zeigte am hiufigsten die
am stidrksten hypertrophierte Stelle im Myokard. Der Wanddickenvergleich
zwischen den einzelnen Schallebenen mittels Bland-Altman-Analyse ergab, dass
der Grofteil der Werte innerhalb der 1,96-fachen Standardabweichung lag. Da die
Stadieneinteilung bei der HCM jedoch im mm-Bereich erfolgt, fithren schon
kleine Abweichungen zu einer anderen Stadienzuordnung der Katzen oder zu
einer Diagnose der HCM. Daher sind auch innerhalb des Intervalls der 1,96-
fachen Standardabweichungen die Differenzen klinisch relevant.

Die Messungen aus dem linksapikalen Vierkammerblick zeigten die groften
Differenzen zum Maximalwert. In dieser Studie wurden die Messungen aus dem
linksapikalen Vierkammerblick bei manchen Katzen von der Auswertung
ausgeschlossen, da eine eindeutige Abgrenzung der Endokardgrenzen aufgrund
der 2D-Bildqualitit nicht immer moglich war. Messungen aus dem
rechtsparasternalen Lingsachsenblick zeigten eine bessere Ubereinstimmung mit
dem Maximalwert als Messungen aus dem linksapikalen Vierkammerblick. Dies
kann im Gegensatz zum linksapikalen Vierkammerblick neben der Qualitét des B-
Bildes auf die zweidimensionale Eigenschaft der Echokardiographie
zuriickgefithrt werden. Das heiit, dass schon kleine Verdnderungen im
Schallwinkel einen anderen Schnitt durch das Herz bewirken. Da die
Hypertrophien, wie in der vorliegenden Arbeit dargestellt, nicht immer homogen
iiber das Herz verteilt sind, kann beim gleichen Tier ein Segment an einer Stelle

geschnitten werden, an der es fokal hypertrophiert ist, wiahrend das Segment in
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einer anderen Schnittebene im Normbereich liegen kann. Als Folge des Einbezugs
der rechtsparasternalen Kurzachse als ausschlieBlichen Parameter fiir die
Einteilung der erkrankten Katzen in die verschiedenen HCM-Krankheitsstadien
wiren ca. 16 % der Katzen einem anderen Krankheitsstadium zugeordnet worden.
Bei den Ergebnissen ist zu beachten, dass zum besseren Vergleich in dieser Studie
ausschlieBlich die maximale Wanddicke zur HCM-Stadieneinteilung einbezogen
wurde. Die Stadieneinteilung in den iibrigen Studien dieser Arbeit erfolgte neben
der Wanddickenmessung zusétzlich anhand der Vorhofgrofle. Bei der Beurteilung
der Ergebnisse muss als weiterer Einflussfaktor die Intra- und Interobserver-
Variabilitét beriicksichtigt werden. So konnten SIMPSON und Mitarbeiter (2007)
bei dem IVSd eine Interobserver-Variabilitit von 20,77 % *+ 6,87 % feststellen
(SIMPSON et al., 2007). Ergebnisse einer Studie von WESS und Mitarbeitern
(2010) zeigten jedoch eine Intraobserver- Variabilitidt von 2,6 % beim IVSd und
3,3 % bei der LVPWd (WESS et al., 2010a).

Um den Grad der Hypertrophie sicher zu diagnostizieren, ist es daher
empfehlenswert, alle drei Ultraschallebenen auszuwerten. Falls dies fiir den
klinischen Gebrauch zu aufwendig ist, empfiehlt sich zusétzlich zur parasternalen
Kurzachsenmessung zumindest die Messung der basalen und mittleren Segmente

aus der rechten Léngsachse.

Gewebedopplerparameter bei der HCM

Nachfolgend werden zunidchst die Ergebnisse des Vergleichs der beiden
Auswertungsmethoden EchoPAC® 2D-Strain-Dopplermethode und EchoPAC® Q-
Analyse diskutiert. AnschlieBend werden die Auswertungen mittels des
Softwareauswertungsprogramms EchoPAC® Q-Analyse in den verschiedenen

Stadien der HCM besprochen.

Das Softwareauswertungsprogramm EchoPAC® 2D-Strain-Dopplermethode und
EchoPAC® Q-Analyse wurden miteinander verglichen. Die EchoPAC® 2D-Strain-
Dopplermethode wurde fiir den Vergleich der Gewebedopplerdaten in den
einzelnen Krankheitsstadien aus den drei EchoPAC® 2D-Strain-Methoden
ausgewdihlt, da diese bei SCHILLER (2007) bei Katzen die besten Ergebnisse der
Intrareader-Reproduzierbarkeit erbrachte. Zudem wurden in Vorarbeiten zu dieser
Studie Katzen mit HCM mit der EchoPAC® 2D-Strain-Kombimethode und der
EchoPAC®  2D-Strain-Graubildmethode ausgewertet. Die dabei gezeigte
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schlechtere Trackingqualitit der EchoPAC® 2D-Strain-Kombimethode und der
EchoPAC® 2D-Strain-Graubildmethode fiihrte zu einem Ausschluss einer
grofleren Anzahl von Wandsegmenten im Gegensatz zur EchoPAC® 2D-Strain-
Dopplermethode. Daher wurde ausschlieBlich letztgenannte fiir den Vergleich mit
dem Programm EchoPAC® Q-Analyse herangezogen. Theoretisch hitten die
EchoPAC® 2D-Strain-Graubildmethode und die ebenfalls von SCHILLER (2007)
untersuchte EchoPAC® 2D-Strain-Kombimethode die besseren Ergebnisse zeigen
miissen, da beide Methoden dopplerunabhingige Verfahren (mit-)nutzen. Damit
sind die beiden Verfahren unabhédngiger von dem zu Fehlmessungen fiihrenden
Winkelfehler. Dennoch traten bei SCHILLER (2007), wie auch in den
Vorarbeiten zu dieser Studie, durch den kombinierten Algorithmus bei der
EchoPAC® 2D-Strain-Kombimethode hdufiger unruhigere Kurven und nicht
auswertbare Segmente auf als bei der rein gewebedopplerbasierten EchoPAC®
2D-Strain-Dopplermethode (SCHILLER, 2007). Die Ergebnisse von Studien, die
das Speckle-Tracking evaluierten und die in der Detektion von myokardialen
Funktionsstorungen eine gute Reproduzierbarkeit und eine gute Korrelation zu
anderen Methoden wie dem Gewebedoppler und MRT zeigten (LEITMAN et al.,
2004; NOTOMI et al.,, 2005; BECKER et al., 2006; CHO et al.,, 2006;
MODESTO et al., 2006), scheinen bei der Datenauswertung nicht auf Katzen
ibertragbar zu sein.

Die EchoPAC® 2D-Strain-Dopplermethode zeigte jedoch ebenfalls bei der
Offline-Datenanalyse Probleme. Bereits beim Tracken wurde die Herzwand
hiufig nicht richtig erkannt. Das Auswertungsprogramm lehnte, wie bei
SCHILLER (2007), die Trackingqualitit oft als nicht ausreichend ab. Da dies in
einem GroBteil der Fille auftrat, wurden nicht alle Katzen ausgeschlossen, deren
Trackingqualitit als ,,nicht annehmbar* beurteilt wurde. Es wurden nur die Katzen
ausgeschlossen, bei denen die ROI auch nach mehrfachem Nachtracken nicht dem
Myokard folgten. Bei Katzen scheint die Bildqualitit fiir das semiautomatische
Auswerten nicht immer auszureichen. Dies kann daran liegen, dass bei Katzen
aufgrund der hohen Herzfrequenz sehr hohe Bildraten erforderlich sind. Zudem
tragen bei Katzen Faktoren wie Unruhe und Atmung, welche bei erkrankten
Katzen noch mehr zum Tragen kommen, zu einer schlechteren Bildqualitét bei.
Bei der Auswertung desselben Ultraschallbildes eines Patienten konnten aufgrund
dieser schlechteren Bildqualitit bei der EchoPAC® 2D-Strain-Dopplermethode

insgesamt weniger ausgewertete Untersuchungen denen der EchoPAC® Q-
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Analyse gegeniibergestellt werden. Auch bei SCHILLER (2007) zeigte die
EchoPAC® Q-Analyse im Vergleich der Softwareauswertungsmethoden
insgesamt die beste Reproduzierbarkeit (SCHILLER, 2007).

Der am besten auszuwertende Gewebedopplerparameter, die TVI, zeigte in der
vorliegenden Arbeit bei beiden Methoden auch die beste Ubereinstimmung. Die
Strain Rate korrelierte bei beiden Methoden hingegen am schlechtesten.
Allerdings ist bei dem direkten Vergleich der beiden Methoden zu beachten, dass
bei SCHILLER (2007) die Strain Rate- und Strain-Werte gemessen mit der
EchoPAC® 2D-Strain-Dopplermethode meist etwas hoher lagen als die mittels
EchoPAC® Q-Analyse gemessenen Werte. So existieren fiir beide Methoden auch
getrennte Referenzwertbereiche (SCHILLER, 2007). Daher wurde zusitzlich zum
MW-Vergleich noch eine Korrelationsanalyse durchgefiihrt. Die Bland-Altman-
Analyse zeigte, dass sich der GroBteil der Werte innerhalb der 1,96-fachen
Standardabweichung befand. Die ROC-Kurven zeigten geringgradig bessere
Werte fiir das Integral der EchoPAC® Q-Analyse.

Die Gewebedopplerparameter gemessen mit der EchoPAC® 2D-Strain-Methode
wurden in Vorarbeiten zu dieser Studie bei 134 Katzen in den verschiedenen
Krankheitsstadien der HCM ausgewertet (SARKAR et al.,, 2007). Die
Gewebedopplerparameter zeigten iiber die Krankheitsstadien der HCM einen
dhnlichen Verlauf wie die Parameter der EchoPAC® Q-Analyse, jedoch mit
weniger Signifikanzen zwischen den Krankheitsstadien. Die Uberschneidungen
zwischen den einzelnen Krankheitsstadien waren zudem groBer. Aufgrund der
schlechteren Trackingqualitét traten hidufig nicht annehmbare Segmente auf. Diese
kamen bei Messungen der linken Wand héufiger vor als im Septum. Auch bei
WAGNER (2005) waren die Variationskoeffizienten (VK) in der linken Wand
hoher und bei SCHILLER (2007) das Septum besser reproduzierbar als die linke
Wand. Vermutlich ist dies bei der Katze durch Winkelfehler bei der Messung des
kugelformigen Herzens bedingt (WAGNER, 2005; SCHILLER, 2007). Der
Einbezug der als qualitativ nicht ausreichend beurteilten Bilder in die Auswertung
konnte bei der EchoPAC® 2D-Strain-Dopplermethode unter anderem zu den
groBen Uberschneidungsbereichen und den seltenen signifikanten Unterschieden
zwischen den einzelnen Krankheitsstadien der HCM beigetragen haben.

Aufgrund der oben beschriebenen schlechteren Auswertbarkeit beim Tracken und
der unruhigen Kurven bei der EchoPAC® 2D-Strain-Software wurde bei der

weiteren Betrachtung der erkrankten Katzen in den verschiedenen
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Krankheitsstadien der HCM ausschlieBlich die EchoPAC® Q-Analyse verwendet.
Die klinische Anwendbarkeit des Softwareauswertungsprogramms EchoPAC®
2D-Strain-Dopplermethode bei erkrankten Katzen ist zumindest zurzeit aufgrund
der beschriebenen Probleme begrenzt. Das Auswertungsprogramm EchoPAC® Q-
Analyse scheint fiir die Auswertung der Ultraschallaufnahmen bei Katzen

geeigneter.

In der vorliegenden Studie detektierte der Gewebedoppler der EchoPAC® Q-
Analyse bei den erkrankten Katzen eine systolische und diastolische myokardiale
Dysfunktion. Die TVI zeigte bereits bei mild erkrankten Katzen eine verminderte
diastolische Funktion an. Signifikante Unterschiede konnten bei der TVI der E-
Welle zwischen den mild erkrankten und den gesunden Katzen festgestellt
werden. Andere tiermedizinische wie auch humanmedizinische Studien ergaben
ebenfalls eine signifikant erniedrigte Maximalgeschwindigkeit der E-Welle bei an
HCM Erkrankten im Vergleich zu Gesunden. Eine niedrige E-Welle zeigt eine
verminderte diastolische Funktion an. MACDONALD und Mitarbeiter (2006)
detektierten bei 80 % der untersuchten Katzen mit einer HCM eine verminderte E-
Welle. Diese erniedrigte frithdiastolische Geschwindigkeit war sowohl radial als
auch longitudinal zu beobachten. Die meisten tiermedizinischen Studien
vergleichen lediglich kranke mit gesunden Tieren und unterteilen diese nicht
weiter in verschiedene Krankheitsstadien (GAVAGHAN et al., 1999;
MATSUMURA et al., 2002; KOFFAS et al., 2006; MACDONALD et al., 2006b;
SIMPSON et al., 2009). In der vorliegenden Studie konnten auch signifikante
Unterschiede zwischen den einzelnen Stadien der HCM beobachtet werden.
Zwischen den gesunden und als equivocal eingestuften Tieren konnten keine
signifikanten Unterschiede festgestellt werden, obwohl eine Tendenz zu
niedrigeren frithdiastolischen Geschwindigkeiten bei den als equivocal
eingestuften Katzen zu erkennen war. Dies kann auf verschiedene Ursachen
zuriickgefiihrt werden. Die Gruppe der als equivocal eingestuften Katzen war mit
neun Tieren vermutlich zu klein, um signifikante Unterschiede festzustellen.
Zudem besteht eine Limitation der Studie darin, dass die Katzen, die als gesund
eingestuft wurden, sehr jung waren. Das hei}t, dass die gesunden Katzen
vielleicht bereits eine Dysfunktion hatten, jedoch noch keine Hypertrophie
zeigten. Zudem befanden sich unter den als equivocal eingestuften Tieren auch

zwei Maine Coon-Katzen, fiir die CHETBOUL und Mitarbeiter (2005)
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Referenzwerte bis 6,1 mm ermittelten (CHETBOUL et al., 2005a). So war bei den
als equivocal eingestuften Tieren unklar, ob sie gesund oder an einer HCM
erkrankt waren. Um diese Tiere eindeutig klassifizieren zu konnen, wiren
Nachuntersuchungen notwendig. Interessant ist allerdings, dass eine Tendenz zu
niedrigeren E-Wellen gegeniiber gesunden Katzen besteht. Wenn weitere Studien
diese Tendenz bestitigen, konnte der Gewebedoppler als Fritherkennungsmethode
angewendet werden. Es gibt Studien zu der humanen und auch der felinen HCM,
bei denen mittels Gewebedoppler bereits Verdnderungen, die eine Dysfunktion
anzeigen, festgestellt wurden als noch keine Hypertrophie vorlag. Der
Gewebedoppler zeigte sich hier den konventionellen echokardiographischen
Methoden wie dem Mitralklappeneinflussprofil und dem
Pulmonalveneneinflussprofil tiberlegen (CHETBOUL et al., 2006a; CHETBOUL
et al., 2006b; CHETBOUL et al., 2006c). So fanden NAGUEH und Mitarbeiter
(2001) bei reduzierten systolischen und frithdiastolischen
Gewebedopplergeschwindigkeiten eine 93 % Spezifitit und eine 100 %
Sensitivitdt, um Menschen zu identifizieren, die eine kausale Mutation fiir die
familiazre HCM jedoch keine Hypertrophie der Herzwand aufwiesen. Die
konventionellen echokardiographischen Methoden wie die Messungen des
Mitralklappeneinflussprofils, des Pulmonalvenenprofils und die des 2D-Bildes
zeigten hingegen keinen Unterschied zwischen den gesunden und
mutationspositiven Patienten ohne Hypertrophie. Dies konnte in einem
Kaninchenmodell fiir die humane HCM bestitigt werden (NAGUEH et al., 2000;
NAGUEH et al., 2001; CARDIM et al., 2002b; CARDIM et al., 2002a; HO et al.,
2002; NAGUEH et al., 2003). Auch bei Katzen mit nicht hypertrophierten Herzen
konnten verminderte frithdiastolische Gewebedopplergeschwindigkeiten sowie
ein verringertes E/A-Verhiltnis detektiert werden. Sogar bei 50 % der noch nicht
hypertrophierten Herzen von MYBPC3-mutationspositiven Katzen detektierte der
Gewebedoppler ebenfalls eine verminderte frithdiastolische TVI (CHETBOUL et
al., 2006a; CHETBOUL et al., 2006c; MACDONALD et al., 2007, CARLOS
SAMPEDRANO et al., 2009).

In der vorliegenden Studie zeigte sich die E-Welle des Gewebedopplers der E-
Welle des Mitralklappeneinflussprofils in der Detektion einer Dysfunktion
iiberlegen. Auch andere Studien zeigten, dass der Gewebedoppler eine direktere
Methode ist, die intrinsischen myokardialen Eigenschaften zu messen als die

Messung mittels Blutflussdoppler (GAVAGHAN et al., 1999). Klinisch relevant
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ist, dass die E-Welle eine diastolische Dysfunktion anzeigen kann. Ein in der
vorliegenden Studie ermittelter Cut-off-Wert von -3,6 cm/sec konnte zwischen
gesunden und kranken Tieren mit einer Spezifitdt von 82 % und einer Sensitivitéit
von 86 % unterscheiden. Eine weitere Gruppeneinteilung anhand von Cut-off-
Werten ist nicht sinnvoll, da es zu groflen sich iiberlappenden Bereichen zwischen
den verschiedenen Krankheitsstadien kommt. Dies kann neben den technischen
Fehlerquellen darauf zuriickzufiihren sein, dass — wie die Ergebnisse dieser
Untersuchung zeigen — die Wanddicke nicht alleine die Variabilitdt der Wellen,
anhand derer die Katzen in die Stadien eingeteilt wurden, erkldaren kann und so
auch nicht mit dem Grad der Dysfunktion iibereinstimmen muss. Allerdings
wurden vor allem ab dem moderaten Krankheitsstadium zumeist nur noch sehr
niedrige Gewebegeschwindigkeiten der E-Wellen gemessen, sodass die
Sensitivitidt des Gewebedopplers hier ausreichte. In den seltenen Fillen, in denen
auch die gesunden Katzen niedrige Gewebedopplerwerte zeigten, wire es
interessant, Nachkontrollen durchzufiihren, um zu evaluieren, ob diese noch eine
Hypertrophie entwickeln.

Bei den Ergebnissen der Messungen der Strain Rate, die die lokalen
Veridnderungen sensitiver misst als die Gewebegeschwindigkeit, konnte die
gleiche Tendenz zu einer kleineren E-Welle beobachtet werden wie bei der
Gewebegeschwindigkeit. Signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen
Krankheitsstadien traten jedoch, im Gegensatz zur TVI, selten auf. Dies kann
damit zusammenhidngen, dass die Strain Rate durch die mathematische
Berechnung der Autokorrelationsmethode durch Hintergrundrauschen stirker
beeinflusst wird als die TVI (STOYLEN, 2005). Andere Studien beschreiben,
dass die Strain Rate und die Strain der Gewebegeschwindigkeit bei der Detektion
von regionalen Funktionsstorungen und bei der Differenzierung diastolischer
Erkrankungen iiberlegen sind. Dies kann durch die fehlende Beeinflussung durch
andere Segmente erklirt werden (HEIMDAL et al., 1998; URHEIM et al., 2000;
ARNOLD et al., 2001; WEIDEMANN et al., 2001). Andererseits hat die Strain
Rate bei der Katze hohe VK (WAGNER, 2005; SCHILLER, 2007). Weitere
Studien konnten zeigen, dass die Strain Rate stirker von der Bildqualitéit abhédngt
als die Strain, und dass es schwieriger ist, Spitzengeschwindigkeiten zu erkennen
(ITO et al., 2006). Katzen haben hohere Herzfrequenzen und sind unruhiger als
Menschen und atmen wéhrend der Datenakquirierung. Dies tragt unter anderem

zu einer schlechteren Auswertbarkeit der Bilder bei. Auch in der vorliegenden
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Studie waren die Strain Rate-Kurven unruhiger als die
Gewebegeschwindigkeitskurven.

Die A-Welle zeigte mit zunehmendem Krankheitsstadium zunichst einen Anstieg,
um dann wieder abzufallen. Dies entspricht dem der HCM zugrundeliegenden
Pathomechanismus einer diastolischen Dysfunktion. Die atriale Systole, die bei
Gesunden lediglich zu ca. 15 — 25 % der Fiillung des Ventrikels beisteuert, triagt
mit Fortschreiten der Dysfunktion einen immer groferen Anteil an der Fiillung.
Im Verlauf der HCM werden die Fiillungsdriicke durch die erhohte
Kammersteifheit so hoch, dass auch der Vorhof keinen mafigeblichen Teil mehr
zur Fiillung beitrdgt. Zusétzlich kann eine Beeintriachtigung der systolischen
Funktion des Atriums vorliegen. Die A-Welle wird wieder kleiner (SCHOBER,
2002b; GROBAN, 2003). So beschrieben auch KOFFAS und Mitarbeiter (2006)
bei asymptomatisch an HCM erkrankten Katzen eine signifikant hohere A-Welle
als bei gesunden Katzen (KOFFAS et al., 2006). Bei der HCM konnte eine
inverse Beziehung zwischen Tau und der A-Welle gefunden werden. Das heif3t,
dass bei einer eingeschrinkten Relaxation aber erhaltener linksatrialer
Kontraktionsfihigkeit die A-Welle ansteigt. Bei gesunden Katzen ist die
Korrelation zwischen Tau und der A-Welle negativ (SCHOBER et al., 2003). Wie
bei der E-Welle beschrieben kommt es bei der A-Welle zu Uberschneidungen der
Werte zwischen den verschiedenen HCM-Krankheitsstadien. Dies kann auch bei
der A-Welle damit zusammenhéngen, dass die Katzen sich individuell, ungeachtet
gleicher Stadieneinteilung und damit Wanddicke, in einer anderen Phase der
Dystunktion befinden konnen.

Interessant ist, dass sich die verschmolzene EA-Welle im Verlauf der
verschiedenen HCM-Krankheitsstadien dhnlich der singularen A-Welle verhalten
kann. So zeigten bei den mild erkrankten Katzen manche Segmente erst einen
leichten Anstieg der EA-Welle, um dann zum héheren HCM-Krankheitsstadium
wieder abzufallen. Die A-Welle scheint einen nicht unerheblichen Anteil an dem
Verlauf der verschmolzenen EA-Welle zu tragen. Dies unterstreicht die
Bedeutung der bereits von WAGNER (2005) festgestellten Unterscheidung der
Befundung von verschmolzenen EA-Wellen und singulidren E-Wellen. Zudem
konnten in der vorliegenden Studie signifikante Mittelwertunterschiede zwischen
singuldren E-Wellen zu verschmolzenen EA-Wellen festgestellt werden. Der von
WAGNER (2005) beschriebene Summationseffekt wurde somit bestitigt
(WAGNER, 2005). Die von CHETBOUL und Mitarbeitern (2004) gefundenen
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dhnlichen MW der singuldren und verschmolzenen Wellen konnten dagegen in
dieser Studie nicht bestitigt werden (CHETBOUL et al, 2004). Der
Summationseffekt tragt bei den sich im Verlauf iiber die Stadien gegenlédufig
verhaltenden singuldren E- und A-Wellen dazu bei, dass bei verschmolzenen EA-
Wellen iiber die Krankheitsstadien hinweg selten signifikanten Unterschiede
gezeigt werden konnten. Ein Problem bei der Verschmelzung von E- und A-
Wellen Dbesteht darin, dass es vorkommen kann, dass bei der
Gewebegeschwindigkeit wie auch der Strain Rate Wellen zum Zeitpunkt des
Verschmelzens oder Trennens ausgewertet werden. Diese Ubergangsformen
zeigen zu niedrige oder zu hohe Werte an (sieche Abb. 8, Kapitel III 5.5.3.1).
Daher ist es sinnvoll, von einer Wand mehrere Aufnahmen anzufertigen.
Eventuell kénnte man die Katze beruhigen oder etwas aufregen und dann die
Aufnahmen wiederholen, um die Herzfrequenz zu #ndern. Hierdurch wird
ausgeschlossen, dass ein Ubergangsmuster ausgewertet wird. Dass bei einer
Untersuchung einer Katze getrennte und verschmolzene Wellen auftreten konnen,
beschriecben auch KOFFAS und Mitarbeiter (2006) (KOFFAS et al., 2006).
SCHILLER (2007) fand bei derselben Katze in derselben Aufnahme je nach
Auswertungsprogramm verschmolzene EA-Wellen und singuldre E-Wellen
(SCHILLER, 2007). Je fortgeschrittener das Krankheitsstadium, desto héufiger
traten in dieser Studie verschmolzene EA-Wellen auf. Neben dem
Krankheitsstadium  kann ein  Einfluss der Herzfrequenz auf die
Auftretenshaufigkeit von verschmolzenen EA-Wellen nicht ausgeschlossen
werden. KOFFAS und Mitarbeiter (2006) fanden bei Katzen mit HCM héufiger
verschmolzene EA-Wellen als bei gesunden Katzen und dies bereits bei einer
niedrigeren Herzfrequenz (KOFFAS et al., 2006).

Bei einem fraglichen Befund der Gewebegeschwindigkeitsmessungen ist es
sinnvoll, weitere Gewebedopplerparameter in die Befundung mit einzubeziehen.
So zeigten Studien, dass die maximale diastolische Akzeleration und Dezeleration
bei an HCM erkrankten Katzen signifikant kleiner ist als bei herzgesunden
Katzen. Die Akzelerations- und Dezelerationszeiten sowie die IVRT sind
verlidngert und dass E/A-Verhiltnis ist vermindert (GAVAGHAN et al., 1999;
KOFFAS et al., 2006). Neben einer reduzierten diastolischen Geschwindigkeit
finden sich bei der humanen HCM auch ein hoherer E/A-Heterogenititsindex und
eine hohere TtP-E-Welle, eine hohere diastolische Asynchronitit beziiglich des

Auftretens von TtP-E-Wellen sowie ein kleineres E-Wellenintegral (CARDIM et
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al., 2002b). In der vorliegenden Studie wurden diese Parameter nicht mit in die
Auswertung einbezogen.

Eine Differentialdiagnose bei Katzen im equivocalen Stadium oder mit einer sehr
milden Hypertrophie und einer myokardialen Dysfunktion ist die RCM. Neben
den typischen massiven Fibrosen, dem hochgradig vergroBerten linken und
rechten Atrium kann es bei der RCM auch zu einer diastolischen Dysfunktion und
selten zu einer milden Hypertrophie kommen. Als Unterscheidungsmerkmale
zwischen einer HCM und einer RCM konnen die hellen Echos der endokardialen
Oberfliche bei der RCM dienen. Auch wenn bei der HCM kleine begrenzte
Stellen einer endokardialen Fibrose auftreten konnen, so sind diese bei der RCM
ausgepragter und nicht lokal begrenzt. Bei der RCM konnen beide Atrien trotz
physiologischer oder nur mild hypertrophierter Kammerwénde massiv vergrofert
sein. Kommt es bei der RCM zu einer Hypertrophie, so ist diese meist fokal. Bei
der RCM konnen im Myokard fokale hyperechoische Areale oder diffuse Flecken
zu sehen sein. SAM wie auch eine gestorte myokardiale Faseranordnung sind bei
der RCM ungewohnlich (FOX, 2004). Die beschriebenen echokardiographischen
Verinderungen wurden zur Unterscheidung der HCM von der RCM in der
vorliegenden Arbeit beriicksichtigt. Nicht eindeutige Fille wurden von der
Auswertung ausgeschlossen. Es wurde allerdings keine pathologische

Untersuchung durchgefiihrt.

Interessant ist, dass bei den in dieser Arbeit untersuchten Katzen mit HCM auch
eine massive systolische Funktionsstorung auftrat. Die S-Wellen und die Strain
nahmen mit zunehmendem Krankheitsstadium signifikant ab. Es besteht die
Theorie, dass zu Beginn der Krankheit eine myokardiale systolische Dysfunktion
auftritt und erst dadurch der Stimulus fiir eine Hypertrophie entsteht (MARIAN,
2000; NAGUEH et al., 2001). Sekundir zu dieser systolischen Dysfunktion
entsteht durch Hypertrophie und Fibrose die diastolische Dysfunktion (MARIAN,
2000; MARIAN et al.,, 2001; MACDONALD et al., 2007). Die systolische
Funktion wird zudem von einer diastolischen Dysfunktion beeinflusst und
umgekehrt. So kommt es bei einer diastolischen Dysfunktion zu einer verzdgerten
oder inkompletten Riickkehr der présystolischen Linge und des
Spannungszustandes der Myofibrillen (SCHOBER, 2002b). Bei der humanen
HCM ist die systolische Funktion gegeniiber herzgesunden Menschen vermindert.

Diese Verminderung der Geschwindigkeit konnte sich in den hypertrophierten
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wie auch in den nicht hypertrophierten Segmenten zeigen (TABATA et al., 2000).
In einer Studie iiber Patienten mit einer HCM war die Strain gegeniiber
herzgesunden Menschen signifikant reduziert (YANG et al., 2003). In der
vorliegenden Studie konnte bei der Strain sogar ein signifikanter Unterschied
zwischen gesunden und als equivocal eingestuften Katzen gefunden werden. Die
Strain ist bei der Detektion von regionalen Funktionsstorungen sensitiver als die
Gewebegeschwindigkeit (ARNOLD et al., 2001; WEIDEMANN et al., 2001).
Allerdings kann sich die Strain auch bei Stress erhdhen oder bei verdnderten
Lastkonditionen abnehmen. Die Strain zeigt eine Korrelation zum Schlagvolumen
des Herzens und Variationen mit dem Fiillungszustand des Herzens
(WILKENSHOFEF et al., 1998; GREENBERG et al., 2002; WEIDEMANN et al.,
2002; PIERRE-JUSTIN et al., 2005). Die Auswertung der Strain ergab bei
WAGNER (2005) niedrigere VK als die Strain Rate. Dies resultiert
wahrscheinlich aus der geringeren Fehleranfilligkeit der Strain aufgrund der
Artefaktreduktion durch Integration aus der Strain Rate (WAGNER, 2005).

Ein weiterer Indikator fiir die vorliegende systolische Dysfunktion ist das
Auftreten von PSS bei den untersuchten Katzen mit HCM. PSS ist bei der
humanen wie auch felinen HCM beschrieben (PAI & GILL, 1998; SONG et al.,
2003; CHETBOUL et al., 2006a; CHETBOUL et al., 2006b). Auch wenn in
dieser Studie das Auftreten von PSS bei den gesunden Katzen nicht ausgewertet
wurde, so kann davon ausgegangen werden, dass die in der Literatur
beschriebenen Angaben zu dem Auftreten von PSS ebenfalls fiir diese Studie
gelten. Demnach kommt PSS bei Erkrankten hédufiger vor. Der Peak ist hoher und
tritt verzogert auf. PSS ist vor allem longitudinal ausgeprigt (VOIGT et al., 2003;
CHETBOUL et al., 2006a; CHETBOUL et al., 2006b; KOFFAS et al., 2006). Die
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit stiitzen diese Studien. Mit zunehmendem
Krankheitsstadium trat PSS héufiger auf. Allerdings konnte mit zunehmendem
Krankheitsstadium, im Gegensatz zu der in der Literatur beschriebenen Zunahme
der GroBle des PSS, in dieser Studie eine Abnahme des PSS beobachtet werden.
Dies ldsst sich damit erkldren, dass PSS ein Vorgang ist, der je nach Ischimie-
und Kinesieform des Myokards aktive und passive Komponenten beinhaltet
(SKULSTAD et al., 2002; CITRO & GALDERISI, 2005). Bei der HCM ist die
aktive Komponente, die auch die regulére systolische Funktion beeintrichtigt, wie
anhand der kleineren S-Welle und der Abnahme der Strain bei den erkrankten

Katzen zu beobachten war, pathologisch veridndert. Dies fiihrt dazu, dass das
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geschidigte Myokard auch bei der PSS-Welle mit zunehmender Erkrankung nicht
mehr seine volle Funktion ausiiben kann, und es so mit zunehmendem
Krankheitsstadium zu einer kleineren PSS-Welle kommt.

Bei wenigen untersuchten Katzen mit HCM zeigte ein Teil der Myokardsegmente
eine Verldngerung in der Systole anstelle einer Verkiirzung, also eine positive
Strain. RAJIV und Mitarbeiter (2004) beschrieben ebenfalls nicht nur erniedrigte
Strain-Wellen bei der HCM, sondern auch eine positive Strain (RAJIV et al.,
2004). Diese ist neben dem Auftreten von PSS ein weiterer Hinweis auf eine
Storung der physiologischen Bewegungsabliufe bei der HCM.

Im Laufe der HCM kann es zu einer Verdanderung des zeitlichen Ablaufs bei den
Kontraktions- und Relaxationsvorgédngen kommen. Eine Asynchronie zwischen
den Kontraktions- und Relaxationsvorgdngen und innerhalb der Segmente bei der
HCM ist jedoch kontrovers beschrieben (OKI et al., 2000; CARDIM et al., 2002b;
GROBAN, 2003; SCHOBER et al., 2003; RAJIV et al., 2004; PETRIE, 2005;
KOFFAS et al., 2006). Manche Autoren postulieren, dass es im Verlauf der HCM
zu einer zunehmenden zeitlichen wie auch rdumlichen UngleichméBigkeit sowie
zu einer erhohten regionalen Variabiltidt und Asynchronitidt der systolischen und
diastolischen Zeitpunkte bis zum Auftreten der Geschwindigkeitsmaxima und der
Dauer der Ejektion sowohl in hypertrophierten als auch in nicht hypertrophierten
Wandsegmenten kommt (OKI et al., 2000; RAJIV et al., 2004). Andere Studien
zeigen, dass bei Katzen mit HCM die physiologisch bei gesunden Katzen
vorliegende Heterogenitdt und Asynchronitit verloren gehen (KOFFAS et al.,
2006). Das zeitliche Auftreten wurde in der vorliegenden Arbeit nicht untersucht.
Wie in der Literatur beschrieben, zeigten die meisten der an HCM erkrankten
Katzen in der vorliegenden Studie eine normale FS. Bei an HCM erkrankten
Katzen kann der enddiastolische linksventrikuldire Durchmesser noch im
Normbereich liegen. Die endsystolischen linksventrikuldren Dimensionen sind
hiufiger verkleinert, so dass die FS entweder im Normbereich liegt oder mit tiber
60 % vergroBert ist (FOX et al., 1995). Auch SAMPEDRANO und Mitarbeiter
(2006) beschrieben, dass die systolischen Funktionsparameter trotz erhaltener
oder erhohter FS erniedrigt waren. Die erniedrigten systolischen
Gewebedopplerparameter traten in der vorliegenden Studie wie bei
SAMPEDRANO und Mitarbeitern (2006) auch in nicht hypertrophierten
Segmenten auf (CARLOS SAMPEDRANO et al., 2006). Bei KOFFAS und
Mitarbeitern (2006) zeigten asymptomatisch an HCM erkrankte Katzen ohne
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LVOT bei erhaltener FS niedrigere systolische TVI-Werte als gesunde Katzen
(KOFFAS et al., 2006). Die FS zeigte je nach Studie von CHETBOUL und
Mitarbeitern (2005) bei Katzen eine Korrelation zu manchen systolischen TVI-
Parametern oder war bei Hunden unabhéngig von den systolischen longitudinalen
TVI-Parametern (CHETBOUL et al., 2005a; CHETBOUL et al., 2005b).

In der vorliegenden Studie wurden ausschlielich die Gewebedopplerparameter in
den Wiinden longitudinal analysiert. Da sich in anderen Studien HCM-bedingte
Verdnderungen longitudinal frither und stdrker zeigten als radial, und die
longitudinalen Achsen damit frither betroffen zu sein scheinen, sind die
longitudinalen Messungen vermutlich aussagekriftiger (TABATA et al., 2000;
NIKITIN & WITTE, 2004; KOFFAS et al., 2006). Eine Erkldrung hierfiir ist, dass
die longitudinale Achsenbewegung der Herzwinde stark von den
subendokardialen Fasern abhingig ist, die zu den Fasern gehoren, die die hochste
Sensitivitit bei einer Ischdmie zeigen. Zudem zeigt die longitudinale Bewegung
eine hohere Amplitude als die radiale Bewegung und ist weniger von der Rotation
und translationalen Bewegungen beeinflusst und daher weniger anfillig fiir Fehler
(VINEREANU et al., 1999; NIKITIN et al., 2003). Beim Septum ist allerdings zu
beachten, dass ungefihr ein Drittel der Fasern kontinuierlich mit dem rechten
Ventrikel verbunden sind, sodass auch die Effekte des rechten Ventrikels mit
einflieBen konnen (SIMPSON et al., 2007).

Wie schon erwihnt zeigten die Ergebnisse des Vergleichs der Wanddicken mit
den Gewebedopplerparametern nur eine geringe Korrelation. Beschrieben ist, dass
das AusmaB} einer gestorten myokardialen Faseranordnung keine Korrelation zur
Herzwanddicke zeigt (LIU et al., 1981). So kann auch ein nicht verdickter
Abschnitt der Herzwand bei der HCM eine stark gestorte myokardiale
Faseranordnung zeigen (MARON et al., 1992; KITTLESON et al., 1999). In der
vorliegenden Arbeit ist aus den Vergleichen des jeweiligen Gewebedopplerwerts
mit der Wanddicke desselben Segments zu erkennen, dass auch nicht
hypertrophierte Wandsegmente bereits sehr kleine friihdiastolische und
systolische Werte aufweisen konnen. Dies zeigt abermals die Uberlegenheit des
Gewebedopplers  gegeniiber den herkdmmlichen echokardiographischen
Methoden. Zudem wiesen, entgegen der miBigen Korrelation der Wanddicke mit
den Gewebedopplerparametern, die moderat bis hochgradig hypertrophierten
Segmente eher niedrige Gewebedopplerparameter auf. Dies konnte auch bei den

Auswertungen nach verschiedenen Schweregraden der HCM nachvollzogen
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werden. Die Sensitivitidt des Gewebedopplers in der Detektion einer Dysfunktion
wird hierdurch erneut hervorgehoben. So zeigten als equivocal eingestufte Katzen
auch in Wandsegmenten unter 5,5 mm bereits erniedrigte E-Wellen. Im
umgekehrten Fall kann ungeachtet normaler Gewebedopplerparameter eine HCM

nicht ausgeschlossen werden.

TVI, Strain und Strain Rate der beiden EchoPAC®—Auswertungsmethoden
unterliegen neben der myokardialen Funktion weiteren Einflussfaktoren, die die
GroBe und auch das zeitliche Eintreten der Welle beeinflussen kénnen. Hierzu
gehoren unter anderem Winkelfehler, Bildrate, PRF, Bildqualitét, Platzierung und
GroBe der ROI, Hintergrundrauschen, zeitliche und rdaumliche Filter, Mittelung
der Herzzyklen und Strainlidnge.

Da in der vorliegenden Arbeit nur eine dopplerbasierte Auswertungsmethode
verwendet wurde, kommt dem Winkelfehler eine besondere Bedeutung zu. Die zu
untersuchende Herzwand muss parallel zum Schallstrahl liegen. Falls dies nicht
der Fall ist, kann es zu einer Unterschitzung der Gewebegeschwindigkeiten und
auch zu Fehlern in Strain- und Strain Rate-Messungen kommen (D'HOOGE et al.,
2000; STORAA et al., 2003; VOIGT & FLACHSKAMPF, 2004). Bei der Strain
und der Strain Rate kann, aufgrund des gegensitzlichen Verlaufs der Kurven der
longitudinalen und der radialen Fasern, eine noch grofere
Winkelfehleranfélligkeit zum Tragen kommen (URHEIM et al., 2000; STOYLEN
et al., 2003; STOYLEN, 2004). Bei der Datenakquirierung wurde darauf geachtet,
dass eine parallele Darstellung der Winde gewdhrleistet ist. Da das Herz von
Katzen jedoch kugelférmig ist und bei einer Hypertrophie die Winde noch stirker
gekriimmt sein konnen, ist der Einfluss eines Winkelfehlers nicht immer
auszuschlieBen. Bei SCHILLER (2007) wirkte sich ein Winkelfehler jedoch nur
auf 20 % der Parameter signifikant aus (SCHILLER, 2007).

Weitere Einflussfaktoren sind eine ausreichend hohe Bildrate und PRF aufgrund
des Nyquistlimits. Bei einer zu niedrigen Bildrate konnen zeitliche Informationen
verloren gehen und die Kurvenamplituden werden unterschétzt. Vor allem fiir das
Speckletracking sind eine ausreichend hohe Bildrate und eine artefaktfreie
Bildqualitit erforderlich. Die Bildrate darf jedoch auch nicht zu hoch eingestellt
sein, damit die laterale Auflosung nicht zu klein wird und es nicht zu massiven
Rauschartefakten kommt (GUNNES et al., 2004; STORAA et al., 2004). Auf eine
optimale Bildrate und Bildqualitit wurde bei der Datenakquirierung geachtet.
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Des Weiteren spielt der Einfluss der Platzierung der ROI, welche bei der
EchoPAC® Q-Analyse manuell in die einzelnen Segmente gesetzt werden, eine
Rolle. Die GroBe der ROI bestimmt, wie viele laterale und axiale
Gewebedopplerwerte im myokardialen Segment zu einem Mittelwert
zusammengefasst werden. Je grofler die ROI ist, desto weniger
Hintergrundrauschen tritt auf. Die axiale Auflosung wird jedoch schlechter und
die Gefahr, dass Artefakte mit in die Mittelung einbezogen werden, steigt
(DHOOGE et al., 2000; STOYLEN, 2005). Da es bei der
Gewebegeschwindigkeit zu einem Gradienten von basal nach apikal kommt und
auch, je nach Studie kontrovers beschrieben, zu einer inhomogenen Verteilung der
Strain und Strain Rate innerhalb der Herzwand, hat die Platzierung der ROI eine
Auswirkung auf die Hohe der Wellen (CHETBOUL et al., 2004; STORAA et al.,
2004; SUN et al, 2004a; SUN et al.,, 2004b; CHETBOUL et al., 2005a;
CHETBOUL et al.,, 2005b; WAGNER, 2005; CHETBOUL et al., 2006d;
SCHILLER, 2007). Bei den apikalen Segmenten kommt ein Winkelfehler je nach
Lokalisation der ROI mehr oder weniger zum Tragen. Die ROI wurden in der
vorliegenden Arbeit an der gleichen Stelle wie bei SCHILLER (2007) gesetzt
(SCHILLER, 2007).

Hintergrundrauschen wird durch zeitliche und rdumliche Filter, durch Mittelung
der Herzzyklen, Erhohung der Strainldnge und der Strainintegration reduziert.
Diese Einstellungen beeinflussen jedoch ebenfalls die Kurvenmorphologie, sodass
sich die Werte der Peaks und der Zeitmessungen veriandern konnen. Es kann vor
allem zu einem Informationsverlust der schnellen isovolumischen Zeiten und der
Ttp-Messungen kommen. Die systolischen und diastolischen Wellenmaxima
werden hingegen weniger beeinflusst. Da aber vor allem Strain und Strain Rate
aufgrund aufwendiger Rechenschritte fiir Hintergrundrauschen fehleranfillig sind,
ist der Einsatz von Filtern erforderlich. Zudem kann die zeitliche Integration der
Strain Rate-Kurven zur Ermittlung der Strain-Werte zu einem Driften der Strain-
Kurve fithren (D'HOOGE et al., 2000; STOYLEN et al., 2003; GUNNES et al.,
2004; STOYLEN, 2004; SUTHERLAND et al., 2006).

In der vorliegenden Arbeit wurden die von SCHILLER (2007) empfohlenen ROI-
GroBen und Strainlingen sowie die zeitlichen und rdumlichen Filterwerte
eingesetzt (SCHILLER, 2007). Bei Auftreten eines Driftens der Strain-Kurve

wurde dieses korrigiert.
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Cut-off-Werte

Bei der Erstellung von Cut-off-Werten stellten die sich iiberschneidenden
Bereiche zwischen den einzelnen HCM-Krankheitsstadien ein Problem dar. Die
sich iiberschneidenden Bereiche der Krankheitsstadien sind eine Folge des
flieBenden Krankheitsverlaufs und des unterschiedlichen Auftretens einer
myokardialen Dysfunktion bei der HCM. Vor allem bei den Messwerten der A-
Welle, der EA-Welle und der Strain Rate gab es sehr groBe Uberschneidungen.
Zudem kann auch nicht ausgeschlossen werden, dass in der Gruppe der gesunden
Katzen Tiere aufgenommen wurden, die eine Hypertrophie und somit HCM zu
einem spdteren Zeitpunkt entwickeln werden. Diese Katzen konnen jedoch zum
Zeitpunkt der Untersuchung bereits eine myokardiale Dysfunktion ohne
Hypertrophie aufweisen und so die Gewebedopplerparameter beeinflussen. Bei
den mild erkrankten Katzen kann umgekehrt eine myokardiale Dysfunktion noch
sehr subtil sein. Die Ergebnisse der Studie 3 zeigten, dass auch bei
hypertrophierten Wandsegmenten physiologische Gewebedopplerwerte auftreten
konnen. Die frithdiastolische E-Welle und die Strain, die bereits in Studie 3
hiufiger signifikante Unterschiede zwischen den HCM-Stadien aufwiesen, zeigten
sich geeigneter als die EA- und A-Welle fiir die Erstellung von Cut-off-Werten.
Bei der E-Welle der TVI konnte ein Cut-off-Wert von -3,6 cm/sec mit einer
Sensitivitidt von 86,8 % und einer Spezifitit von 82,0 % kranke von gesunden
Katzen unterscheiden. Bei der Strain lag der Cut-off-Wert bei -16,1 % mit einer

Sensitivitdt von 73,5 % und Spezifitit von 92,4 %.

Mitralklappeneinflussprofil bei der felinen HCM

Im Gegensatz zu gesunden Katzen erwartet man bei an HCM erkrankten Katzen
das pathologische Muster der Relaxationsstorung iiber das pseudonormale Muster
bis hin zur Restriktion mit einer zundchst erniedrigten E-Welle, die bis zu einer
irreversiblen Restriktion stark ansteigt (BRIGHT et al., 1999; GROBAN, 2003).
Bei den an HCM erkrankten Katzen zeigte das Mitralklappeneinflussprofil in der
vorliegenden Studie weder bei den E-Wellen noch bei den A-Wellen einen
signifikanten Unterschied zwischen den einzelnen HCM-Krankheitsstadien. Bei
den singulidren E-Wellen konnte jedoch mit zunehmendem Krankheitsstadium
eine Tendenz zu hoheren Werten beobachtet werden. Im equivocalen wie auch im
milden Stadium lag der MW bei dem physiologischen Wert von 0,7 £ 0,1 m/s
(BRIGHT et al.,, 1999; CHETBOUL et al.,, 2006d). Bei den moderat bis
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hochgradig erkrankten Katzen lag der MW der friihdiastolischen
Mitralklappeneinflussgeschwindigkeit etwas hoher. Auffillig ist, dass bei moderat
erkrankten Katzen sehr kleine wie auch sehr hohe E-Wellen auftraten.

Dass die oben beschriebene Abfolge des pathologischen Musters nicht genau iiber
die verschiedenen Krankheitsstadien beobachtet werden konnte, konnte folgende
Ursachen haben. Die Gruppeneinteilung der Katzen erfolgte neben der
Vorhofgroe anhand der Wanddickenmessungen. Die genaue Einteilung der
einzelnen HCM-Stadien in die gewihlten mm-Wanddickenbereiche ist sicherlich
diskussionswiirdig. Die Einteilung aufgrund des Grades der Hypertrophie richtet
sich nicht ausschlieBlich nach den tatsdchlichen Funktionsbeeintrichtigungen im
Myokard. So zeigten die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit, dass die Wanddicke
nur einen Teil der Variabilitit der Gewebedopplerparameter erklidren kann. Auch
nicht hypertrophierte Wandsegmente konnen bereits massive Fibrosen und eine
gestorte myokardiale Faseranordnung aufweisen (LIU et al., 1981; MARON et al.,
1992; KITTLESON et al., 1999). Bei der Einteilung der Katzen in die einzelnen
Krankheitsstadien wurde daher die VorhofgroBe mit einbezogen, um der
tatsdchlichen myokardialen Beeintrachtigung gerechter zu werden. Mit
zunehmender diastolischer Dysfunktion kommt es {iber den erhohten
Fiillwiderstand und eine reduzierte linksventrikuldre Fiillung zu einem erhohten
linksatrialen Druck und so zu einer VorhofvergroBBerung (SCHOBER, 2002b).
Zudem lassen die Ergebnisse der Gewebedopplerauswertung in den verschiedenen
Stadien der HCM darauf schlieen, dass die in dieser Studie vorgenommene
Stadieneinteilung der erkrankten Katzen dem Krankheitsverlauf der HCM gerecht
wird. Dennoch ist nicht auszuschlieBen, dass gemessen am Grad der Hypertrophie
bereits mild erkrankte Katzen eine weiter fortgeschrittene diastolische
Dysfunktion haben. Sowohl Menschen als auch Katzen ohne Hypertrophie
konnen mittels Gewebedoppler gemessene systolische und diastolische
Dysfunktionen aufweisen (CHETBOUL et al., 2006a; CARLOS SAMPEDRANO
et al.,, 2009). Dies bestitigten die in der vorliegenden Arbeit durchgefiihrten
Gewebedopplerstudien. Ein Teil der unterschiedlichen Werte der E-Wellen in den
einzelnen Stadien konnte also darauf zuriickzufiithren sein, dass die Katzen
unabhiingig von dem eingeteilten Stadium anhand des Grades der Hypertrophie
und des Verhiltnisses von Vorhof zu Aorta entweder im Stadium der Relaxation,
bereits im pseudonormalen Muster oder im Restriktionsmuster lagen. Die

Unabhingigkeit der Wanddicke vom Mitralklappeneinflussprofil konnte in der
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vorliegenden Studie bestitigt werden. Die Korrelation zwischen den beiden
Parametern war nur sehr schwach. Auch SPIRITO und Mitarbeiter (1990)
konnten keine Korrelation der Wanddicke mit den verschiedenen Dopplerindizes
nachweisen (SPIRITO & MARON, 1990). Andererseits konnte mittels
Gewebedoppler ein Zusammenhang zwischen der myokardialen Dysfunktion und
dem Krankheitsstadium und somit auch der Wanddicke detektiert werden. Auch
wenn der Grad der Hypertrophie nicht der alleinige Erklarungsfaktor fiir die
Variabilitit der Gewebedopplerwerte war, so konnten im Gegensatz zum
Mitralklappeneinflussprofil myokardiale Dysfunktionen mit zunehmendem
Krankheitsstadium detektiert werden. Der Gewebedoppler ist somit bei der
Erkennung einer Dysfunktion dem Mitralklappeneinflussprofil iiberlegen.

Die Tendenz zu sehr niedrigen wie auch sehr ~ hohen
Mitralklappeneinflussprofilwerten im moderaten Krankheitsstadium ldsst den
Schluss zu, dass hier Katzen mit eingeschrinkter Relaxation sowie Restriktion
vertreten sind. Das heifit, dass das Mitralklappeneinflussprofil bei manchen
Katzen eine Dysfunktion detektierte. Bei den Katzen mit einer E-Welle im
Referenzwertbereich  kann  ein  pseudonormales  Einflussprofil  nicht
ausgeschlossen werden.

Bei den hochgradig erkrankten Katzen befand sich ein GroBteil der gemessenen
Werte des Mitralklappeneinflussprofils noch im Referenzwertbereich. Demnach
kann eine hochgradige Dysfunktion bei Vorliegen von physiologischen Werten
nicht durch eine alleinige Betrachtung der Mitralklappeneinflussgeschwindigkeit
ausgeschlossen werden. Fiir die klinische Relevanz und Befundung sind daher
weitere echokardiographische Messungen notwendig.

In anderen Studien zeigte sich die E-Welle als sensitiv zur Detektion einer
Dysfunktion. BRIGHT und Mitarbeiter (1999) fanden allerdings zwischen
gesunden und an einer asymptomatischen HCM erkrankten Katzen keinen
Unterschied in der E-Welle. Lediglich die IVRT, die A-Welle, die DT sowie das
E/A-Verhiltnis zeigten Abweichungen zu den Werten herzgesunder Katzen. Diese
Parameter sind somit ein sensitiverer Indikator fiir eine diastolische Dysfunktion
als die ausschlieBliche Betrachtung der E-Welle (BRIGHT et al., 1999). Auch
beim E/A-Verhiltnis und der DT konnte in der vorliegenden Studie zwischen den
einzelnen Gruppen kein signifikanter Unterschied festgestellt werden.

Die Korrelation der Mitralklappeneinflussgeschwindigkeit zu den jeweils

entsprechenden Gewebedopplerparametern war nur sehr schwach ausgeprigt.
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Hierbei ist zu beachten, dass die E-Welle des Farbgewebedopplers einen anderen
Verlauf zeigt als das Mitralklappeneinflussprofil. Wihrend die E-Welle des
Mitralklappeneinflussprofils zunéchst erniedrigt ist, um dann wieder stark
anzusteigen, nimmt die E-Welle des Gewebedopplers mit zunehmender
Dysfunktion ab.

Verschiedene Faktoren, wie die Vor- und Nachlast, der Dopplerwinkel, die
Herzfrequenz, die systolische Funktion, die atriale Funktion, die Atmung sowie
eine Aorten- und Mitralregurgitation beeinflussen das Mitralklappeneinflussprofil
und tragen so zur Insensitivitidt des Mitralklappeneinflussprofils bei (GROBAN,
2003; SCHOBER et al., 2003; PETRIE, 2005). Der Einfluss des Alters wird
kontrovers diskutiert. DISATIAN und Mitarbeiter (2008) fanden fiir das Alter und
die Herzfrequenz einen klinisch vernachlédssigbaren Einfluss auf verschiedene
Blutflussparameter (DISATIAN et al., 2008). Andere Studien hingegen zeigten
einen nicht zu vernachlédssigenden Einfluss des Alters auf die Parameter des
Mitralklappeneinflussprofils, ausgenommen auf die E-Welle (SANTILLI &
BUSSADORI, 1998). In der vorliegenden Studie kann der Alterseinfluss
vernachldssigt werden, da zwischen den einzelnen Krankheitsstadien von
equivocal bis hin zu den hochgradigen Katzen kein signifikanter
Altersunterschied vorlag. Hier zeigt sich wieder die begrenzte klinische
Einsetzbarkeit des Mitralklappeneinflussprofils.

Das Verhiltnis der E-Welle des Mitralklappeneinflussprofils (E) zur E-Welle der
TVI (E") nahm mit zunehmendem Krankheitsstadium ab. Das Verhiltnis zum
Gewebedopplerparameter scheint somit als einziger der ausgewerteten
Mitralklappeneinflussparameter geeignet, eine Verdnderung der diastolischen
Funktion in den verschiedenen Krankheitsstadien zu detektieren. Auch in der
Humanmedizin konnte die Uberlegenheit des E/E‘-Verhiltnisses im Gegensatz zu
den reinen Dopplerindizes dargestellt werden. So korreliert das E/E’-Verhiltnis
im Gegensatz zu den reinen Dopplerindizes bei HCM-Patienten gut mit den
Klassen der NYHA (MATSUMURA et al., 2002). Dieses Verhiltnis wird als
sensitiver Parameter zur Detektion einer diastolischen Dysfunktion, der
Vorhersage eines kongestiven Herzversagens und als ein starker prognostischer
Faktor hinsichtlich der Uberlebenszeit nach einem Myokardinfarkt angesehen. In
der Humanmedizin kann es zur Bestimmung des Risikos eines kardial bedingten
Todes eingesetzt werden (WANG et al., 2003). Gemessen am Mitralannulus

korreliert es stark mit dem linksventrikuldren Fiillungsdruck und dem linksatrialen
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Antriebsdruck. Ein hohes E/E’-Verhiltnis repridsentiert einen hohen Gradienten
fiir eine geringe Verschiebung von Volumen (PAULUS et al.,, 2007). Die
Bestimmung des E/E’-Verhiltnisses ist eine Methode, das
Mitralklappeneinflusssignal um den Einfluss der Relaxation zu korrigieren
(NAGUEH et al., 1997). In der Humanmedizin gilt ein Verhéltnis von 8 - 15 als
verdidchtig, ein Wert ab 15 als ein Hinweis auf einen erhohten Fiillungsdruck und
eine diastolische Dysfunktion (PAULUS et al., 2007). Bei gesunden Katzen
konnte ein E/E’-Verhiltnis von 8,5 + 1,7 und bei Katzen mit HCM von 12,2 + 4,5
ermittelt werden (SCHOBER, 2002a). In der vorliegenden Arbeit lag das E/E’-
Verhiltnis bei den untersuchten HCM-Katzen meist schon bei den mild
erkrankten Tieren iiber dem Referenzwertbereich und kann somit als sensitiver
Parameter fiir die Detektion einer Dysfunktion betrachtet werden. Zu beachten ist
jedoch, dass die oben genannten Referenzwerte mit dem PW-Gewebedoppler
ermittelt wurden und nicht wie in dieser Studie mit dem Farbgewebedoppler.
Dabei korrelieren die Messungen mittels PW-Gewebedoppler mit den Messungen
mittels Farbgewebedoppler zwar gut, die PW-Gewebedopplerwerte liegen jedoch
generell hoher als die Farbgewebedopplerwerte (WESS et al., 2010b). Ab dem
moderaten Stadium trat in der vorliegenden Studie hiufig ein E/E’-Verhiltnisses
von groBer 20 auf. Dies ldsst ein aullerhalb des physiologischen Bereiches
liegendes E/E"-Verhiltnis vermuten.

Ein limitierender Faktor in der vorliegenden Arbeit ist, dass das
Mitralklappeneinflussprofil nicht bei den gesunden Katzen ausgewertet wurde und
somit ein Vergleich zu diesen nicht moglich ist. Aufgrund validierter
Referenzwertbereiche fiir das Mitralklappeneinflussprofil kann jedoch davon
ausgegangen werden, dass diese auch fiir die gesunden Katzen dieser Studie

gelten (FOX et al., 1988; SANTILLI & BUSSADORI, 1998).

Limitationen

Ein Teil der untersuchten Katzen erhielt zum Zeitpunkt der Untersuchung eine
medikamentelle Therapie. Da diese hédufig vom iiberweisenden Tierarzt
verschrieben wurde, erfolgte zu dem Zeitpunkt der Untersuchung keine
einheitliche Medikamentengabe. Der Einfluss der unterschiedlichen Medikation
auf die echokardiographischen Parameter wurde in der vorliegenden Arbeit nicht

untersucht.
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Eine weitere Limitation der vorliegenden Studie ist, dass der Einfluss der
Herzfrequenz auf die Gewebedopplerparameter nicht getestet wurde. Bei
SIMPSON und Mitarbeitern (2009) zeigte die Herzfrequenz zwar einen
signifikanten Einfluss auf die Gewebedopplerparameter. An der Variabilitit der
Gewebegeschwindigkeitswellen jedoch war die Herzfrequenz mit einem nur sehr
schwachen Anteil beteiligt und beeinflusste zudem die radial gemessenen
Parameter stdrker als die — in dieser Studie ausschlieflich — longitudinal
gemessenen Parameter (SIMPSON et al.,, 2009). Der Peak der diastolischen
Gewebegeschwindigkeit korrelierte in einer anderen Studie zwar mit der
Herzfrequenz, jedoch schwécher bei an HCM erkrankten Katzen als bei gesunden
Tieren (GAVAGHAN et al., 1999). Je nach Studie waren Strain und Strain Rate
geringgradig von der Herzfrequenz beeinflusst (KOWALSKI et al.,, 2001;
PIERRE-JUSTIN et al.,, 2005). Nach WAGNER (2005) waren die durch die
Herzfrequenz beeinflussten Abweichungen der S- und E-Welle der TVI und der
Strain Rate meist geringer als der Einfluss der Inter- und Intraobserver-
Variabilitit. Die Herzfrequenz konnte damit auler bei den TtP-Messungen fiir die
Referenzwerterstellung vernachldssigt werden (WAGNER, 2005). Dies kann
damit erklart werden, dass die Herzfrequenz, wie auch hohe Konzentrationen an
Katecholaminen, die IVRT und die diastolische Fiillzeit verkiirzen und den
elastischen Recoil des linken Ventrikels verstarken konnen (GAVAGHAN et al.,
1999). Bei SCHILLER (2007) korrelierten nur die systolischen und
spatdiastolischen Wellen mit der Herzfrequenz. Auf die E- und EA-Wellen sowie
die Strain hatte die Herzfrequenz keinen Einfluss (SCHILLER, 2007). So kann
auch in der vorliegenden Studie ein Einfluss der Herzfrequenz auf die
Gewebedopplerparameter nicht ausgeschlossen werden. Sie trigt jedoch aufgrund
der zitierten Literatur vermutlich nur einen kleinen Teil zur Variabilitit der
Gewebedopplerparameter bei.

Der Einfluss des Alters auf die Gewebedopplerparameter wurde in dieser Studie
nicht untersucht. In anderen Studien bei herzgesunden Katzen und beim
Menschen zeigte sich dieser Einfluss hauptsidchlich in einer kleineren E-Welle,
einem kleineren E/A-Verhiltnis (KOFFAS et al., 2006) sowie in einer kleineren
S-Welle (URHEIM et al., 2000; SUN et al., 2004b). In der Humanmedizin werden
je nach Studie altersspezifische Referenzwerte bei herzgesunden Menschen
gefordert (YAMADA et al., 1999a; MUNAGALA et al.,, 2003). Studien bei

Katzen zeigten, dass das Alter bei gesunden und bei an HCM erkrankten Katzen
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nur einen geringen Einfluss auf die TVI hat (CHETBOUL et al.,, 2006d;
SCHILLER, 2007; SIMPSON et al., 2009). Da die Altersverteilung zwischen den
einzelnen Krankheitsstadien der untersuchten Katzen homogen war und keine
signifikanten Unterschiede zeigte, ist auch in dieser Arbeit der Alterseinfluss als
sehr gering einzuschitzen.

Der Einfluss verschiedener Rassen wurde in dieser Arbeit nicht getestet. Bei
Maine Coon-Katzen wurden hohere Gewebedopplerwerte im Vergleich zu
anderen Rassen gefunden. Deswegen erstellten CHETBOUL und Mitarbeiter
(2006) separate Referenzwerte fiir die Gewebegeschwindigkeit fiir Maine Coon-
Katzen und Kurzhaarkatzen (CHETBOUL et al., 2005b; DROURR et al., 2005;
WAGNER, 2005; CARLOS SAMPEDRANO et al., 2006; CHETBOUL et al.,
2006d; SCHILLER, 2007). In der vorliegenden Studie war in den
Krankheitsstadien mild bis hochgradig der Anteil der Maine Coon-Katzen an der
Gesamtzahl der Katzen der jeweiligen Gruppe mit 4,8 — 8,0 % sehr klein. Der
Einfluss dieser Rasse auf die Messergebnisse der Gewebedopplerparameter ist
daher als gering zu erwarten.

Der Einfluss von Geschlecht und Gewicht war in den Studien von WAGNER
(2005) und SCHILLER (2007) zu vernachldssigen (WAGNER, 2005;
SCHILLER, 2007). Da in der vorliegenden Studie eine relativ homogene
Gewichtsverteilung iiber die einzelnen Krankheitsstadien gegeben war, kann von
einem geringen Einfluss des Gewichts auf die Messergebnisse ausgegangen
werden.

Eine weitere Limitation dieser Studie besteht darin, dass alle Daten ausschlieflich
mit nicht invasiven Methoden gewonnen wurden. Ein Vergleich der ermittelten
Ergebnisse mit invasiv bestimmten himodynamischen Daten konnte daher nicht

durchgefiihrt werden.

Ausblick

Der Gewebedoppler zeigte sich in der vorliegenden Studie bei Katzen mit HCM
als sensitiv, um diastolische und systolische Funktionsstorungen zu detektieren.
Er kann bereits bei noch nicht hypertrophierten Herzen Hinweise auf eine
myokardiale Dysfunktion zeigen. So kann der Gewebedoppler zusitzlich zu den
herkommlichen echokardiographischen Methoden und Gentests, die sich nach der
80 % Sequenzierung des Genoms der Katzen (PONTIUS et al., 2007) hoffentlich

weiterentwickeln, zur Zuchtauslese eingesetzt werden. Des Weiteren konnte der
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Krankheitsverlauf der HCM beim individuellen Patienten je nach Vorliegen einer
myokardialen = Dysfunktion beurteilt werden und so engmaschigere
Nachkontrollen und eine Anpassung der Therapie erfolgen.

Ein Einsatzgebiet des Gewebedopplers kann bei der Entwicklung neuer
Medikamente, die die Progression einer myokardialen Dysfunktion aufhalten,
liegen. So kann mithilfe des Gewebedopplers der Wirkungserfolg der
Medikamente iiberpriift werden. Dies ist fiir die subklinische HCM von aktueller
Bedeutung. Es gibt bisher keine Studie, die beweist, dass die zurzeit verfiigbaren
Medikamente die Progression der Dysfunktion bei der subklinischen felinen HCM
aufhalten.

Bisher erfolgt die Einteilung der Krankheitsstadien vor allem anhand des Grades
der Hypertrophie. Fiir die Stadieneinteilung wire es sinnvoll, neben den
klinischen Symptomen und dem Grad der Hypertrophie, welcher nicht immer mit
dem Grad der Dysfunktion korreliert, Gewebedopplerparameter mit zu
beriicksichtigen. Die Kombination aus echokardiographischen Parametern,
klinischer Symptomatik, Stammbaumanalyse, Gentests und der Bestimmung von
kardialen Biomarkern konnte sich als guter prognostischer Wert erweisen.

Bei Katzen ist die Weiterentwicklung der Ultraschalltechnik sowie des
Softwareauswertungsprogramms EchoPAC® 2D-Strain wiinschenswert, sodass
auch hier bessere Trackingqualititen erzielt werden und die technischen
Limitationen und Fehlerquellen reduziert werden konnen.

Weitere Studien zum Einsatz des Gewebedopplers bei der HCM sind sinnvoll. So
wire es interessant, auch die radialen Gewebedopplerparameter und die der
rechten Wand, die Anderung von Synchronititen/Asynchronititen und
Symmetrien, die IVRT, IVCT, das zeitliche Auftreten der
Maximalgeschwindigkeiten, den Einfluss der Herzfrequenz und die
Zuriickdrehung der Torsion, die in der Systole stattgefunden hat, um vor allem
den elastischen Recoil in der IVRT Phase zu erfassen, mit auszuwerten.

Die Entwicklung der Gewebedopplerparameter bei den erkrankten Katzen dieser
Studie konnte durch Nachuntersuchungen dargestellt werden. Vor allem bei den
als equivocal eingestuften Katzen konnten Nachuntersuchungen Aufschluss
dariiber geben, ob die Katzen als gesund oder an einer HCM erkrankt einzuteilen
sind. Dies liee eine Aussage zu, ob die als equivocal eingestuften Katzen, deren
Gewebedopplerparameter erniedrigt waren, auch eine HCM entwickeln und so der

Gewebedoppler als Frithdiagnostikum einsetzbar wére. Bei den herzgesunden
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Katzen wire es sinnvoll, Nachuntersuchungen bis ins hohe Alter fortzusetzen, um
auszuschlieBen, dass eine HCM phinotypisch noch nicht sichtbar vorlag und so
die Gewebedopplerparameter beeinflusst haben konnte. Die Ergebnisse der
Gewebedopplerparameter miissten bei der HCM mit den pathologischen
Befunden sowie invasiven Messungen verglichen werden. Die dreidimensionale
Technik bietet in der Zukunft womoglich eine Methode, genauere Messergebnisse

zu erzielen.
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VII. Zusammenfassung

Die hypertrophe Kardiomyopathie (HCM) ist die hdufigste kardiale Erkrankung
der Katze. Die Evaluation der myokardialen Funktion bei der felinen HCM ist von
zentraler Bedeutung, um kranke Tiere zu identifizieren und den Krankheitsverlauf
beurteilen zu konnen. Typisch fiir den Verlauf der Krankheit ist die Entwicklung
einer diastolischen Dysfunktion. Klinische Symptome treten meist erst auf, wenn
die Katze bereits hochgradig erkrankt ist. Die myokardialen Verdnderungen
konnen zu einem kongestiven Herzversagen oder einem plotzlichen Herztod
fiihren.

Der Goldstandard, eine HCM zu diagnostizieren, ist die Darstellung einer
Wandhypertrophie mittels Echokardiographie. Eine Dysfunktion kann jedoch
bereits vor einer messbaren Hypertrophie vorliegen. Das Ziel dieser Studie
,Evaluation der systolischen und diastolischen Funktion bei der felinen
hypertrophen Kardiomyopathie mittels Gewebedoppler war daher die
Untersuchung der myokardialen Funktion in verschiedenen Krankheitsstadien der
HCM und der Vergleich mit herzgesunden Katzen.

Die Studienpopulation setzte sich aus 280 verschiedenen Katzen unterschiedlicher
Rassen zusammen. Die Katzen wurden aufgrund des Hypertrophiegrades und der
Atriumgrof3e in die Stadien herzgesund, equivocal, geringgradig, mittelgradig und
hochgradig erkrankt eingeteilt.

Die herkommliche Einteilung der Krankheitsstadien mittels der in der
parasternalen Kurzachse gemessenen Wanddicken sollte anhand von Messungen
der Wanddicken in weiteren Schallebenen iiberpriift werden. Die maximale
diastolische Wanddickenmessung aus drei Schallebenen zeigte sich dabei einer
Messung ausschlieBlich aus der parasternalen Kurzachse iiberlegen.

Neben der linksventrikuldren Studie und dem konventionell angewendeten
Mitralklappeneinflussprofil wurden die Gewebegeschwindigkeit und — erstmalig
bei der felinen HCM — die Strain und die Strain Rate des Septums wie auch der
linken Wand mittels Farbgewebedoppler evaluiert. Zudem wurden die beiden
Softwareauswertungsprogramme EchoPAC® 2D-Strain und EchoPAC® Q-
Analyse miteinander verglichen. Lediglich EchoPAC® Q-Analyse erwies sich als
geeignet fiir den klinischen Einsatz.

Im Gegensatz zum herkommlich eingesetzten Mitralklappeneinflussprofil zeigten
sich bei den Messungen mittels Gewebedoppler hédufig signifikante Unterschiede

zwischen den einzelnen Krankheitsstadien. Mittels Gewebedoppler konnten
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bereits bei als equivocal eingestuften Tieren sowie in nicht hypertrophierten
Wandsegmenten bei erkrankten Katzen Funktionsstorungen im Myokard
detektiert werden. Die frithdiastolische Gewebedopplergeschwindigkeit und das
Verhiltnis dieser zu der frithdiastolischen Mitralklappeneinflussgeschwindigkeit
erwiesen sich als sensitiver Parameter zur Detektion einer diastolischen
Dysfunktion. Verschmolzene EA-Wellen zeigten in ihrem Verlauf in den
verschiedenen Krankheitsstadien den Einfluss beider singuldrer Wellen. Dies ldsst
die Bedeutung einer getrennten Betrachtung von singulidren und verschmolzenen
frith- und spitdiastolischen Parametern erkennen.

Die systolische Funktion war ebenfalls mit zunehmendem Krankheitsstadium
beeintrdchtigt. Die Strain zeigte am héufigsten signifikante Unterschiede
zwischen den einzelnen Stadien und war damit am besten geeignet, eine
systolische Dysfunktion zu detektieren. Mit zunehmendem Krankheitsstadium
kam es zudem zu einem vermehrten Auftreten eines Postsystolic Shortening.

Die Strain Rate zeigte die gleiche Tendenz iiber die einzelnen Krankheitsstadien.
Die Gewebegeschwindigkeit war der Strain Rate jedoch in der Detektion einer
myokardialen Dysfunktion iiberlegen.

Der Gewebedoppler kann zur unterstiitzenden Diagnose einer HCM bereits in
einem sehr frilhen Krankheitsstadium eingesetzt werden. Zudem konnen beim
individuellen Tier die Verlaufskontrolle und Therapie angepasst werden. Ein
Einsatzgebiet des Gewebedopplers kann bei der Entwicklung neuer Medikamente,
die die Progression einer myokardialen Dysfunktion aufhalten, liegen. Aufgrund
der dhnlichen Ursache, Pathogenese und klinischen Prisentation kann die feline

HCM als Model der humanen HCM dienen.
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VIII. Summary

Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is the most common cardiac disease in cats.
The evaluation of the myocardial function of feline HCM is crucial to be able to
identify affected animals and to judge the course of the disease. The development
of diastolic dysfunction is typical for the course of this disease. Clinical symptoms
usually emerge only when the cat is severly affected. The myocardial changes can
lead to congestive heart failure or to sudden cardiac death.

The gold standard to diagnose HCM is the depiction of a myocardial hypertrophy
using echocardiography. A myocardial dysfunction, however, can already be
present before a hypertrophy develops which can be measured. Thus, the aim of
this study “evaluation of the systolic and diastolic function in hypertrophic
cardiomyopathy using Tissue Doppler Imaging” was to examine myocardial
function in various stages of HCM as well as to compare the findings with those
of healthy cats.

The study population consisted of 280 cats of different breeds. Based on the
degree of hypertrophy and the size of their atrium, cats were classified as either
healthy, equivocal, mildly, moderately, and severely affected.

Different ultrasound planes were compared concerning their ability to detect a
myocardial hypertrophy. The findings revealed that the maximum diastolic wall
thickness in three ultrasound planes was superior to measurements that used only
the parasternal short axis view.

In addition to the conventionally used transmitral inflow profiles, myocardial
strain and strain rate were also evaluated for the first time in feline HCM, using
colour Tissue Doppler Imaging (TDI) in various stages of HCM. Systolic and
diastolic velocity was also measured. The two software programs for TDI analysis
EchoPAC® 2D-Strain and EchoPAC® Q-Analysis were compared, but only
EchoPAC® Q-Analysis was a clinically useful method.

Whereas the conventionally used transmitral inflow profiles were not able to
detect a diastolic dysfunction in cats with HCM, significant differences between
the stages of disease were frequently revealed when the measurement was
conducted with TDI. Using TDI, it was possible to detect myocardial dysfunctions
even in cats that were classified as equivocal as well as in non-hypertrophic
segments of the myocardial wall. The early diastolic TDI velocity as well as the
ratio to the early diastolic transmitral flow velocity turned out to be a sensitive

parameter for the detection of a diastolic dysfunction. The fusion of E and A
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waves demonstrated the influence of both singular waves in the course of the
various disease stages. This shows the importance of examining singular and
fused early- and late-diastolic parameters separately.

The systolic function was also affected with progression of the disease. Strain
measurements revealed significant differences between HCM stages. With
progression of the disease, postsystolic shortening also occurred more frequently.
While strain rate revealed the same tendency across all stages of disease, tissue
velocity was superior in the detection of a myocardial dysfunction.

In conclusion, TDI can be used to support the diagnosis of HCM already in a very
early stage. TDI could be useful to monitor disease progression and therapy to
adjust for the individual animal. Another potential use of TDI is to evaluate the
effect of new drugs designed to slow the progression of myocardial dysfunction.
Due to the similar causes, pathogenesis, and clinical presentation, feline HCM can

serve as a model for human HCM.
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Tabelle 15: Héufigkeit der einzelnen Katzenrassen in den verschiedenen Stadien der hypertrophen

Kardiomyopathie (HCM) (n: Anzahl der Tiere im jeweiligen Stadium).

Hiufigkeit der Katzenrassen in den verschiedenen Stadien der HCM

Stadium HCM Rasse Haufigkeit Prozent (%)

Gesund (n = 165) Européische Kurzhaarkatze 86 52,1
Maine Coon 48 29,1

Perser 7 4,2

Norwegische Waldkatze 8 4,8

Siam 1 0,6

Britisch Kurzhaar 3 1,8

Perser-Mix 2 1,2

Sibirische 2 1,2

Heilige Birma 2 1,2

Somali 3 1,8

Bengal 2 1,2

Tiirkisch Angora 1 0,6

Equivocal (n=9) Européische Kurzhaarkatze 3 33,3
Maine Coon 2 22,2

Perser 1 11,1

Norwegische Waldkatze 1 11,1

Siam 1 11,1

Tiirkische Kurzhaarkatze 1 11,1
Mild (n = 25) Européische Kurzhaarkatze 12 48,0
Maine Coon 2 8,0
Perser 4 16,0

Norwegische Waldkatze 1 4,0

Angora 1 4,0

Langhaar-Mix 1 4,0
Perser-Mix 4 16,0

Moderat (n = 39) Européische Kurzhaarkatze 27 69,2
Maine Coon 2 5,1

Perser 5 12,8

Norwegische Waldkatze 1 2,6

Britisch Kurzhaar 1 2,6

Karthéduser 1 2,6

Perser-Mix 1 2,6

Maine Coon-Perser-Mix 1 2,6

Hochgradig (n = 42) Européische Kurzhaarkatze 30 71,4
Maine Coon 2 4.8

Perser 3 7,1

Norwegische Waldkatze 1 2.4

Angora 1 2.4

Norwegische Waldkatze-Mix 1 2.4

Langhaar-Mix 1 2.4

Britisch Kurzhaar 1 2.4

Perser-Mix 1 2.4

Kurzhaar 1 2.4
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Abbildung 54: Bland-Altman Plot zur Darstellung der Differenzen der Messungen der
diastolischen Wanddicke im basalen Septum aus der rechtsparasternalen Lingsachse (rechtem
VK) und aus dem linksapikalen Vierkammerblick (linkem VK), (SD = Standardabweichung,

Mean = Mittelwert).
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Abbildung 55: Bland-Altman Plot zur Darstellung der Differenzen der Messungen der
diastolischen Wanddicke im Septum aus der rechtsparasternalen Kurzachse (KA) und des
Maximalwerts des Septums aus dem linksapikalen Vierkammerblick (VK) basal und mittig (SD =
Standardabweichung, Mean = Mittelwert).
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Abbildung 56: Bland-Altman Plot zur Darstellung der Differenzen der Messungen der
diastolischen Wanddicke in der basalen linken Wand aus der rechtsparasternalen Lidngsachse
(rechten VK) und aus dem linksapikalen Vierkammerblick (linken VK) (SD =
Standardabweichung, Mean = Mittelwert).
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Abbildung 57: Mountainplot zur Darstellung der Perzentile der Differenz der Messung der
diastolischen Wanddicke des Septums aus der rechtsparasternalen Kurzachse (KA) und der
rechtsparasternalen Léangsachse (rechter VK) (rot) und aus dem linksapikalen Vierkammerblick
(linker VK) (blau) basal und mittig.
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Abbildung 58: Bland-Altman Plot zur Darstellung der Differenzen der Messungen der
diastolischen Wanddicke in der linken Wand aus der rechtsparasternalen Kurzachse (KA) und des
Maximalwerts der linken Wand aus der rechtsparasternalen Lingsachse (rechter VK) basal und
mittig (SD = Standardabweichung, Mean = Mittelwert).
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Abbildung 59: Bland-Altman Plot zur Darstellung der Differenzen der Messungen der
diastolischen Wanddicke in der linken Wand aus der rechtsparasternalen Kurzachse (KA) und des
Maximalwerts des linksapikalen Vierkammerblicks (VK) basal und mittig (SD =
Standardabweichung, Mean = Mittelwert).
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Abbildung 60: Bland-Altman Plot zur Darstellung der Differenzen der Messungen der
diastolischen Wanddicke der linken Wand der rechtsparasternalen Kurzachse (KA) und des
Maximalwerts des linksapikalen Vierkammerblickes (linkem VK) und der rechtsparasternalen
Langsachse (rechtem VK) basal und mittig (SD = Standardabweichung, Mean = Mittelwert).
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Abbildung 61: Mountainplot zur Darstellung der Perzentile der Messung der diastolischen
Wanddicke der basalen linken Wand aus der rechtsparasternalen Kurzachse (KA) und der
rechtsparasternalen Lingsachse (rechter VK).
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Abbildung 62: Mountainplot zur Darstellung der Perzentile der Differenz der Messung der
diastolischen Wanddicke der linken Wand aus der rechtsparasternalen Kurzachse (KA) und des
Maximalwerts der rechtsparasternalen Lingsachse (rechter VK) basal und mittig.
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Abbildung 63: Differenzen zur maximalen diastolischen Wanddicke (stimmt iiberein mit dem
diastolischen Maximalwert: ,00; stimmt nicht tiberein mit dem diastolischen Maximalwert: 1,00;
dabei ist ,00: Differenz <0,1 und 1,00: Differenz >0,1)

links: Darstellung der Differenz von maximaler diastolischer Wanddicke des Septums und der
Wanddicke gemessen in der rechten Lingsachse im basalen Septum,

rechts: Darstellung der Differenz von maximaler diastolischer Wanddicke des Septums und der
Wanddicke gemessen im linksapikalen Vierkammerblick basal und mittig.
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Abbildung 64: Differenzen zur maximalen diastolischen Wanddicke (stimmt iiberein mit dem
diastolischen Maximalwert: 0,00; stimmt nicht iiberein mit dem diastolischen Maximalwert: 1,00;
dabei ist ,00: Differenz <0,1 und 1,00: Differenz >0,1)

links: Darstellung der Differenz von maximaler diastolischer Wanddicke des Septums und der
Wanddicke gemessen in der rechten Lingsachse des Septums basal und mittig,

rechts: Darstellung der Differenz von maximaler diastolischer Wanddicke der linken Wand und
der Wanddicke der linken Wand gemessen in der Kurzachse.
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Abbildung 65: Differenzen zur maximalen diastolischen Wanddicke (stimmt iiberein mit dem
diastolischen Maximalwert: ,00; stimmt nicht tiberein mit dem diastolischen Maximalwert: 1,00;
dabei ist ,00: Differenz <0,1 und 1,00: Differenz >0,1)
links: Darstellung der Differenz von maximaler diastolischer Wanddicke der linken Wand und der
Wanddicke gemessen in der rechten Lingsachse in der basalen linken Wand,
rechts: Darstellung der Differenz von maximaler diastolischer Wanddicke der linken Wand und
der Wanddicke gemessen im linksapikalen Vierkammerblick der basalen linken Wand.
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Abbildung 66: Differenzen zur maximalen diastolischen Wanddicke (stimmt iiberein mit dem
diastolischen Maximalwert: ,00; stimmt nicht tiberein mit dem diastolischen Maximalwert: 1,00;
dabei ist ,00: Differenz <0,1 und 1,00: Differenz >0,1)

links: Darstellung der Differenz von maximaler diastolischer Wanddicke der linken Wand und der
Wanddicke gemessen im linksapikalen Vierkammerblick der linken Wand basal und mittig,
rechts: Darstellung der Differenz von maximaler diastolischer Wanddicke der linken Wand und
der Wanddicke gemessen in der rechten Langsachse der linken Wand basal und mittig.
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Abbildung 67: Darstellung der Hiufigkeiten, die von der Anderung der Stadieneinteilung
betroffen waren, bei Einteilung der HCM-Krankheitsstadien nach den maximalen Wanddicken
gemessen aus allen drei Schnittebenen basal und mittig und lediglich der parasternalen Kurzachse.
In die Stadieneinteilung wurde zum besseren Vergleich ausschlieBlich die maximale Wanddicke
und nicht wie im librigen Teil der vorliegenden Arbeit das Verhiltnis von linkem Vorhof zur Aorta
mit einbezogen

links: Stadieneinteilung aus der parasternalen Kurzachse,

rechts: Stadieneinteilung aus der rechten Lingsachse, dem linksapikalen Vierklammerblick
jeweils basal und mittig und der parasternalen Kurzachse.

Tabelle 16: Anzahl der Signifikanzen der Gewebedopplerparameter zwischen den Mittelwerten
der beiden Auswertungsmethoden EchoPAC® Q-Analyse und EchoPAC® 2D-Strain (TVI:
Gewebegeschwindigkeit, SR: Strain Rate, S: systolische Welle, E: friihdiastolische Welle, A:
spétdiastolische Welle, EA: verschmolzene Welle).

Gewebedopplerparameter Signifikant
Septum Linke Wand
Ja Nein Ja nein

S (TVI) 2 1 3
E (TVI) 1 2 1 2

A (TVID) 2 1 3
EA (TVI) 2 1 2 1

Strain 3 3

S (SR) 1 2 3
E (SR) 1 2 1 2
A (SR) 1 2 1 2
EA (SR) 3 2 1
Insgesamt 16 11 16 11
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Abbildung 68: Bland-Altman Plots zur Darstellung der Differenzen der Messungen der
Gewebegeschwindigkeit (TVI) mittels der Auswertungsprogramme EchoPAC® 2D-Strain und
EchoPAC® Q-Analyse (SD = Standardabweichung, Mean = Mittelwert)

oben links: Spitdiastolische A-Welle in der Mitte der linken Wand,

oben rechts: Systolische S-Welle in der basalen linken Wand,

unten links: Systolische S-Welle in der Mitte des Septums.
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Abbildung 69: Bland-Altman Plots zur Darstellung der Differenzen der Messungen der Strain
mittels der Auswertungsprogramme EchoPAC® 2D-Strain und EchoPAC® Q-Analyse (SD =
Standardabweichung, Mean = Mittelwert)
oben links: In der Mitte des Septums,
oben rechts: In der Mitte der linken Wand,
unten links: Im basalen Septum.



ROC TVI EA-Welle Septum Basal ROC TVI E-Welle Septum Basal
100F r 100F
80 80
Z 60 2 60 —— Q-Analyse
Z R e S I 2D-Strain
5) 40 — Q-Analyse E 40
""" 2D-Strain ;
20 20
(=2 L L L L L (1]- L L L L L
0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100
100-Specificity 100-Specificity
ROC TVI A-Welle Septum Basal ROC TVI S-Welle Septum Basal
100F . 100F —
80 80
£ 60 — Q-Analyse £ 6 — Q-Analyse
Z -~ 2D-Strain E- T S O SO I 2D-Strain
g 40 5 40
@ @
20 20
b ol .
0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100
100-Specificity 100-Specificity
100 ROC Strain Linke Wand Basal ROC Strain Septum Basal
80
2 Z
= 60 —— Q-Analyse =
Z‘E """ ZQD-Stra)i,n E — Q-Analyse
i 2 vt [~ ]| 2D-Strain
g 40 15}
) 7]
20 F
o okl
0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100
100-Specificity 100-Specificity

Abbildung 70: ROC-Kurven von EchoPAC® 2D-Strain und EchoPAC® Q-Analyse im Vergleich
(TVI = Gewebegeschwindigkeit)
oben links: Gewebegeschwindigkeit der EA-Welle im basalen Septum,
oben rechts: Gewebegeschwindigkeit der E-Welle im basalen Septum,
Mitte links: Gewebegeschwindigkeit der A-Welle im basalen Septum,

Mitte rechts: Gewebegeschwindigkeit der S-Welle im basalen Septum,

unten links: Strain in der basalen linken Wand,

unten rechts: Strain im basalen Septum.
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Abbildung 71: Prozentuale Haufigkeit des Auftretens von Postsystolic Shortening in der basalen
linken Wand in den verschiedenen Krankheitsstadien der HCM.
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Abbildung 72: Darstellung der Mittelwerte (MW) der Strain Rate der spitdiastolischen A-Welle
im Septum in den verschiedenen Krankheitsstadien der HCM.
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