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l. EINLEITUNG

Bei der Dilatativen Kardiomyopathie des Doberma(ibeCM) handelt es sich
um eine haufig auftretende primére Erkrankung de=ziduskels, welche
autosomal dominant vererbt wird (MEURS et al., 2)010'GRADY &
O'SULLIVAN, 2004; MEURS et al., 2007). Die Erkrami@ zeigt einen
progressiven Verlauf und beginnt mit einem Scheaalgreellularer Ebene. Daran
schliet sich die okkulte Phase mit Arrhythmien unohéglichen
echokardiographischen Veranderungen an. UberlebenTikre diese Phase
zeigen sich nach weiterem Fortschreiten der Erkragklinische Symptome. Die
Diagnose der DoCM erfolgt in der Regel mittels sir&t-Stunden-EKGs und
einer echokardiographischen Untersuchung. Hinsathtleiner friihzeitigen
Erkennung der Erkrankung ist es erstrebenswert  raeue
Untersuchungsmdglichkeiten zu testen und einzuset{®'GRADY &
O'SULLIVAN, 2004; MEURS et al., 2007).

Seit langem ist bekannt, dass das Herz eine Rosfi@wegung entlang seiner
Langsachse und eine daraus resultierende sichebendde Bewegung (Torsion)
macht (STREETER et al., 1969; SHAW et al., 2008;KMAANI, 2011). Die
rotierende und sich verdrehende Bewegung des Herignauf die helikale
Anordnung der myokardialen Fasern zurlckzufuhreelcke bereits friihzeitig
erkannt und mit immer neueren Moglichkeiten, wiemzuBeispiel der
Magnetresonanztomographie, = Sonomikrometrie  und teletich  der
Echokardiographie untersucht wurde (HARVEY, 1628BREETER et al., 1969;
SHAW et al.,, 2008). Neuere echokardiographische skheshoden zur
Bestimmung der kardialen Rotation, Torsion und decumferentiellen Strain
wurden bereits in der Humanmedizin im Hinblick aefschiedene Krankheiten
hin untersucht. So konnte bei Patienten mit eingat&iven Kardiomyopathie
(DCM) eine Reduktion der systolischen Rotation Giedsion festgestellt werden
(ROTHFELD et al., 1998; PARK et al., 2008; SHAWadt, 2008; POPESCU et
al., 2009).

Ziel dieser Studie war es, diese neueren echolgmnapbischen Messmethoden zu
testen, die in der Diagnose der Kardiomyopathie Desermanns zum Einsatz

kommen konnten.
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. L ITERATURUBERSICHT

1. Dilatative Kardiomyopathie des Dobermanns

Die Dilatative Kardiomyopathie (DCM) ist eine h&yfi vorkommende
Herzerkrankung von vor allem grof3en HunderassenLY{E&RT et al., 1982).
Unter den gangigen betroffenen Hunderassen haDdbermann vor allem in
Nordamerika und Europa eine sehr hohe PravalenAVERT et al., 1997b;
WESS et al., 2010b). Die DoCM ist eine chronischd langsam fortschreitende
Erkrankung, welche sich vor allem durch ventrikalamachyarrhythmien
auszeichnet (CALVERT et al., 1997a). Nach Fortstémeder Erkrankung kommt
es zunehmend zum Myokardversagen und zur Dilatatiten Ventrikel
(CALVERT et al.,, 1982; O'GRADY & O'SULLIVAN, 2004CALVERT &
MEURS, 2009). Etwa ein Drittel der Hunde stirbt aidtzlichen Herztod noch
vor der Entwicklung des kongestiven HerzversagéPBLVERT et al., 1982;
CALVERT et al., 1997b; CALVERT & MEURS, 2009).

1.1. Pravalenz

Die DCM ist die am haufigsten vorkommende kardidtekrankung des

Dobermanns. In nordamerikanischen Studien sind etwe Drittel der Hunde

betroffen. Die Pravalenz fur das Versterben amzptiten Herztod liegt bei ca.
40,0 % (O'GRADY & HORNE, 1998). Eine aktuelle Ursiechung einer grof3en
Dobermannpopulation zeigte die Pravalenz der Do@Mdeén verschiedenen
Altersgruppen. In dieser Studie konnte ein deutlichnstieg erkrankter Tiere ab
einem Alter von sechs Jahren festgestellt werdabédlle 1). Fur die kumulative
Pravalenz wurden 66 gesunde Doberménner, die mermesieben Jahre und
alter waren mit 92 Hunden verschiedenen Alters, atieder Kardiomyopathie
erkrankt waren, verglichen. Die kumulative Pravalbetrug in dieser Studie 58,2
% (WESS et al., 2010Db).
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Tabelle 1: Pravalenz der Kardiomyopathie des Dobanms in verschiedenen
Altersgruppen nach Wess et al., 2010. Jeder Hundemoro Altersgruppe nur
einmal gezahlt, auch wenn mehrere Untersuchungeangefiihrt wurden.

gesund Kardiomyopathie

Altersgruppen n % n % Gesamt n
1bis<?2 88 96,7 3 3,3 91
2bis<4 154 90,1 17 9,9 171
4 bis < 6 98 87,5 14 12,5 112
6 bis < 8 53 56,4 41 43,6 94
>8 52 55,9 41 44,1 93
Gesamt 454 79,4 118 20,6 572

1.2. Atiologie
Bei der DoCM handelt es sich um eine primare Etknag des Herzmuskels,
welche autosomal dominant vererbt wird (MEURS et aD07). In alteren
Untersuchungen wurden flinfzehn verschiedene Gerfe da urséachliche
Mutation fur die Kardiomyopathie des Dobermannsetsicht, bei denen das
entsprechende Gen mit der Mutation nicht gefunderden konnte (MEURS et
al., 2001b; STABEJ et al., 2004; STABEJ et al.,Z40STABEJ et al., 2005b;
WIERSMA et al., 2007; MEURS et al., 2008; MAUSBERSGal., 2011). Nach
neueren Erkenntnissen gibt es einen Zusammenhangcham einer
Basenpaardeletion auf Chromosom 14 und der Entwickleiner DCM bei
zumindest einigen Dobermannfamilien in den VerdemngStaaten von Amerika
(USA). Bei betroffenen Hunden konnte eine Spleil&sideletion im Pyruvat-
(PDK4)

des  Myakarderkrankter

Dehydrogenase-Kinase Gen 4 festgestellt gverd

Elektronenmikroskopische  Untersuchungen
Doberménner zeigten eine Auflésung der Z-Liniemeemilde bis moderate
Dilatation der T-Tubuli und des sarkoplasmatischeaticulums, markante
mitochondriale Veranderungen mit Megamitochondriemd Aggregaten aus
Lipofuscin Kérnchen (MEURS et al., 2012). Bei eirattuellen Untersuchung
des PDK4 an einer grofRen europaischen Dobermantghiapu konnte ein
Zusammenhang mit der Entwicklung einer DCM nichthgewiesen werden. Des
Weiteren konnte gezeigt werden, dass die PDK4 ¥Waianicht Dobermann
spezifisch ist und in geringerem Ausmald auch belesn Hunderassen
vorkommen kann (OWCZAREK-LIPSKA et al., 2012).

durchgefuhrte genomweite Assoziationsstudie becligler Allele mit dem DCM

Eineveitere

Phanotyp ergab eine signifikante genomweite Assioniaverschiedener Single
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Nucleotid Polymorphismus — Punktmutationen (SNP)f alem caninen
Chromosom finf (CFA 5) fur die DCM bei Dobermannam Deutschland
(MEURS et al., 2001b; MAUSBERG et al., 2011).

1.3. Krankheitsverlauf

Die DoCM kann in verschiedene Stadien eingeteiltder (CALVERT et al.,
1982; CALVERT et al.,, 1997a; CALVERT et al., 1997Q'GRADY &
O'SULLIVAN, 2004). Sie beginnt mit einem Schaderf aellularer Ebene. In
dieser Phase der Erkrankung ist eine Diagnose ipcaknicht moéglich. Daran
schliel3t sich die fur den Besitzer vollig unaufti@l das heil3t okkulte Phase an,
die sich vor allem durch das Auftreten von ventidken Tachyarrhythmien
auszeichnet. Hunde in diesem Stadium kénnen beesit®kardiographische
Veranderungen aufweisen. Etwa ein Drittel der Hustilkdt in dieser okkulten
Phase am plétzlichen Herztod (CALVERT et al., 1990ALVERT et al., 1997Db;
O'GRADY & HORNE, 1998; CALVERT et al., 2000; CALVEHR& WALL,
2001; O'GRADY & O'SULLIVAN, 2004; CALVERT & MEURS,2009).
Uberleben die Tiere dieses Stadium entwickeln siabth progressivem Verlauf
klinische Symptome. Synkopen entstehen aufgrundigmal Arrhythmien.
Anzeichen eines kongestiven Herzversagens sinahdgicherweise eintretende
Leistungsinsuffizienz und Dyspnoe in Folge eineslisden Lungenddems. Auch
in dieser Phase der Erkrankung stirbt etwa dietelaer Tiere am plotzlichen
Herztod (CALVERT et al., 1997a; O'GRADY & HORNE, 989 CALVERT et
al., 2000; CALVERT & WALL, 2001; O'GRADY & O'SULLNMN, 2004).

1.4. Diagnose

Fur die Diagnose der Dilatativen Kardiomyopathies dBobermanns sind
hinsichtlich einer subklinischen Kardiomyopathie egelmalige Screening-
Untersuchungen erwachsener Tiere empfehlenswestDirignose erfolgt in der
Regel Uber eine echokardiographische Untersuchadgein Holter-Monitoring
(CALVERT & MEURS, 2009).

1.4.1. Elektrokardiogramm

Im Elektrokardiogramm (EKG) werden der Rhythmus wiel Morphologie der
QRS-Komplexe beurteilt. Da bei der Dilatativen Kardyopathie des
Dobermanns Rhythmusstérungen intermittierend aeftrekonnen, liegt im

Kurzzeit-EKG haufig ein physiologischer Sinusrhytisnvor, wahrend das 24-
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Stunden-EKG bereits Arrhythmien aufweist. Neben emin physiologischen
Rhythmus treten als pathologische Veranderungenrasaptrikulare und
ventrikulare  Extrasystolen,  Vorhoffimmern  oder im Endstadium
Kammerflimmern auf (CALVERT et al., 1997a; KITTLESIC& KIENLE, 1998;
CALVERT & MEURS, 2009).

1.4.1.1. Kurzzeit-EKG

Ein Kurzzeit-EKG ist in der Regel leicht verfigband schnell durchzufihren.
Die Evaluation der Korrelation des Kurzzeit-EKGstnmlem momentanen
Goldstandard zur Diagnose des okkulten Stadiunm, 2#e Stunden-EKG, zeigte,
dass ein Kurzzeit-EKG als alleiniges Diagnostikurir fdiese Phase der
Kardiomyopathie des Dobermanns unzureichend ist§®/Et al., 2010c). 35,8 %
der Untersuchungen ergaben falsch negative Ergabnisn Vergleich zum 24-
Stunden-EKG zeigte sich eine gute Spezifitdt, abiae schlechte Sensitivitat
(WESS et al., 2010c). Die Ergebnisse der Untersughsind in Tabelle 2
aufgefihrt.

Tabelle 2: Sensitivitat, Spezifitat, Pravalenz,ifposr und negativer pradiktiver
Wert des Kurzzeit-EKGs mit mindestens einer Extsédg im Vergleich zu
verschiedenen Gruppen des 24-Stunden-EKGs (Holéet) WESS et al., 2010b.

PPV= positiver pradiktiver Wert, NPV= negativer gikdiver Wert, AUC= Area
under the curve, n= Anzahl.

Holter VES/ 24 Stunden

> 1 VES/ 5 Minuten <50 100-500| 501-2000 > 2000
n 671 84 52 68
Pravalenz 11,2 7,2 9,2
Sensitivitat 37,6 73,1 91,2
Spezifitat 96,7 96,7 96,7
PPV 59,3 63,3 73,8
NPV 92,5 97,9 99,1
AUC 0,67 0,86 0,95

1.4.1.2. 24-Stunden-EKG

Das 24-Stunden-EKG gilt als Goldstandard zur Diagstellung des okkulten
Stadiums (CALVERT et al., 2000; CALVERT & WALL, 200 MEURS et al.,
2001a; CALVERT & MEURS, 2009). Beim Fehlen ventikuer
Tachyarrhythmien besteht zum Zeitpunkt der Untdrang kein Hinweis auf das

Vorliegen einer Kardiomyopathie im okkulten Stadiundveniger als 50
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ventrikulare Extrasystolen werden als normal angeseDie Anzahl von 50 bis
100 Extrasystolen ist hinweisend fir das Vorliegemer Kardiomyopathie. Bei
mehr als 100 ventrikularen Extrasystolen kann viorereKardiomyopathie im
okkulten Stadium ausgegangen werden. (CALVERT, 196@ALVERT &

MEURS, 2009). In einer aktuellen Studie stellteehsieine zweimalige

Holteruntersuchung mit mehr als 50 ventrikularenr&systolen pro 24 Stunden

innerhalb eines Jahres als bestes diagnostiscliesilin heraus. Die Sensitivitat
lag bei 100%, die Spezifitat bei 98,0%, der PPVIeb % und der NPV bei 100
% (GERAGTHY, 2011). Die folgende Abbildung 1 zegjhen Dobermann mit
angelegtem 24-Stunden-EKG.

Abbildung 1. Dobermann mit angelegtem 24-StunderGGEK

1.4.2. Echokardiographie

Im Verlauf der Krankheit entwickelt sich zunehmegide systolische und auch
diastolische Dysfunktion. Diese Veré&nderungen kannedoch bereits im
okkulten Stadium auftreten (CALVERT & BROWN, 1986ALVERT et al.,
1997a; O'SULLIVAN et al., 2007). Zum momentanen t@ienkt werden zur
Einschatzung der DoCM die konventionellen Paramdes linken Ventrikels
herangezogen. Die Diagnose einer Dilatativen Kangmpathie erfolgt mittels
2D- und M-Mode-Messungen fiir die Beurteilung deokardialen Funktion und
der Dilatation des Ventrikels (CALVERT & BROWN, 188 CALVERT &
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MEURS, 2009).

1.4.2.1. Konventionelle Parameter

Um die Dimensionen des linken Ventrikels beurteienkénnen, werden die im
M-Mode (Aufzeichnung der Herzstrukturen gegen dié)Zgemessenen Diameter
ermittelt. Hieraus kdnnen der enddiastolische (EDMdd der endsystolische
Durchmesser (ESD) bestimmt werden (POULSEN NAUTRUPOBIAS, 1998;
FEIGENBAUM, 2005). In der Literatur werden versadeee Grenzwerte
zwischen einem physiologischen und einem pathatbgis Befund beschrieben.
Ebenfalls gibt es weitere Unterteilungen bezlgldds Geschlechts oder des
Gewichts der Tiere. Die momentanen Werte liegengeh Studie bei gesunden
Hunden fir EDD bek 47 mm und fur ESD bei 38 mm. Werte fiir EDD> 49
mm und ESD> 40 mm gelten als abnormal (O'GRADY & HORNE, 1998;
CALVERT & WALL, 2001; CALVERT & BROWN, 2004; O'GRAL et al.,
2008; CALVERT & MEURS, 2009). In einer aktuellenu8ite wurden folgende
Referenzwerte fur die M-Mode Messungen ermitteiln EDD > 48 mm bei
Riuden, ein EDD > 46 mm bei Hindinnen und ein ESB6>mm bei beiden
Geschlechtern wurde als pathologisch betrachtetYRER, 2010).

1.4.2.2. Scheibchensummationsmethode nach Simpson

Die biplane Scheibchensummationsmethode nach Sm{B8SM) wird in der

Humanmedizin als Methode zur zweidimensionalen kafthographischen

Volumenbestimmung des linken Ventrikels beschrielpfeANG et al., 2005;

LANG et al., 2006). Die Berechnung basiert auf 8amme elliptischer Scheiben
des linksventrikuldaren Volumens und wird in der Blegormalisiert auf die

Korperoberflache in Quadratmetern angegeben (KUR@DAI., 1994; LANG et

al., 2005; LANG et al.,, 2006). In verschiedenend&n konnte eine gute
Korrelation mit anderen Methoden wie der Computadgraphie und der
Angiographie festgestellt werden (PARISI et al.,799 WEISS et al., 1983;
KURODA et al, 1994; NOSIR et al., 1999). Erste &ehzwerte bei

Doberménnern ergaben ein enddiastolisches Volumemalisiert auf die

Kdrperoberflache (EDV/BSA) von 72,8 £ 9,3 ml/ m2nduein endsystolisches
Volumen normalisiert auf die Kérperoberflache (EBSA) von 36,1 + 6,8 ml/

m2 (SIMAK, 2008). Nach neuen Erkenntnissen ist &8SM der M-Mode

Messung Uberlegen und kann bereits friher echadguabhische Veranderungen
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aufzeigen. Als Cut-Off-Werte wurden folgende Volaaiermittelt: EDV/BSA >
95 ml/ m2 mit einer Sensitivitat von 96,6 % undezispezifitat von 96,3 % und
ESV/BSA > 55 ml/ m? mit einer Sensitivitat von 94#und einer Spezifitat von
97,4 % (WESS et al., 2010a).

1.5. Therapie

Hinsichtlich der Therapie des okkulten Stadiums @®mCM gibt es keine
einheitlichen Vorgaben. Eine Behandlung des Myagetnd/ache wird empfohlen,
wenn die echokardiographischen Werte verandert @#%lLVERT & MEURS,
2009). Dobermanner im kongestiven Herzversagen, afie der Dilatativen
Kardiomyopathie erkrankt sind, haben unter eineerdpie mit Pimobendan
(Phosphodiesterase-lll-Hemmer) eine signifikant g Uberlebenszeit im
Vergleich zur einer Kontrollgruppe (FUENTES et &002; O'GRADY et al.,
2008). Die antiarrhythmische Therapie mit Mexiletimdocain oder Amiodaron
beruht auf einer Reduktion der im okkulten Stadieimsetzenden ventrikularen
Arrhythmien (MOISE, 2002; CALVERT & BROWN, 2004; QAERT &
MEURS, 2009). Digoxin wird zur Behandlung von Vofffimmern empfohlen
(CALVERT & MEURS, 2009). ACE-Inhibitoren werden zuFherapie des
kongestiven Herzversagens eingesetzt. Eine neuearbeSzeigt Hinweise, dass
sich der ACE-Hemmer Benazepril bei Dobermannern akkulten Stadium
positiv auf eine spatere Entwicklung von kongestivelerzversagen auswirkt
(O'GRADY et al., 2009). Als wichtigstes Element Behandlung eines kardialen
Lungenddems zahlt die Therapie mit SchleifendikeetiZur Optimierung der
Therapie konnen des Weiteren AldosteronantagonisienSpironolacton oder
Thiazide zum Einsatz kommen (KITTLESON & KIENLE,98).

2. Evaluierung neuer echokardiographischer

Untersuchungsmethoden

Die genaue Bestimmung und zeitliche Einschatzumgetgonalen myokardialen
Funktion erlaubt die frihzeitige Erkennung einersibyktion und ist demnach
von zunehmender Bedeutung zur Risikobewertung,efatmmanagement und
Evaluierung der Medikamentenwirksamkeit (GOTTE let 2006). Die Messung
der kardialen Rotation, der Torsion und der circen@ftiellen Strain erlaubt eine
direkte Einschatzung des Grades der myokardialefokeung und Bewegung
des Herzens (GOTTE et al., 2006; SHAW et al., 2088)e Vielzahl an Studien,
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die die rotierende Bewegung des linken Ventrikelsd udie myokardiale
Verformung untersucht haben, verwendeten eine Reie¥schiedener
Untersuchungsmethoden. Hierzu zahlen unter anderendie
Magnetresonanztomographie (MRT) und echokardiogsapk Untersuchungen
mittels dem Gewebedoppler-Verfahren und SpeckleKing (GOTTE et al.,
2006; SHAW et al., 2008; LIU & LI, 2010).

2.1. Anatomische Grundlagen

Im Laufe der Zeit wurde mit zunehmend verbesserten
Untersuchungsmaoglichkeiten die myokardiale  Struktumtersucht und
beschrieben (HARVEY, 1628; STREETER et al., 196@RRENT-GUASP et
al., 2005; KOCICA et al., 2006; GROSBERG & GHARIR009). Siehe
Abbildung 2.
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Abbildung 2: Beschreibung der Anordnung der myolkdeth Fasern im Verlauf
der Zeit (nach Kocica, Corno et al. 2006).

Es wurde gezeigt, dass die Herzmuskelfasern dasgemannte helikale
ventrikulare Myokardband formen. Dieses beginntdan Pulmonalarterie und
umschlief3t den rechten Ventrikel, wéhrend es sistalasteigendes Segment zur
Herzspitze windet. Danach verlauft es spiralforadg aufsteigendes Segment zur
Aortenklappe (TORRENT-GUASP et al., 2005). Siehdifktung 3
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Abbildung 3: oben: Silikonmodell des ventrikulandyokardbands, Mitte und
unten: Schematische Darstellung des Silikonmoa@elsverschiedenen
Blickrichtungen nach (TORRENT-GUASRP et al., 2005)

Im linken Ventrikel verlaufen die Fasern des Sukeyls in einer linksgangigen
Helix, die der mittleren Schicht verlaufen circumafietiell und die Fasern des
Subendokards in einer rechtsgangigen Helix (BUCKBER2002). Die
Kontraktion dieser drei Schichten der Myokardfaseenursacht nicht nur eine
longitudinale, circumferentielle und radiale Bewergudes Herzens, sondern auch
eine Verdrehung des Myokards. Untersuchungen zeigkass diese strukturelle
Architektur einen wichtigen Einfluss auf die Korktian und die Relaxation der
Ventrikel hat (BUCKBERG, 2002; NAKATANI, 2011).

2.2. Messmethoden der Rotation, der Torsion und der
circumferentiellen Strain

Bisher war die Messung der kardialen Rotation uwedsibn nur mit invasiven

Methoden mdglich. In der Humanmedizin wurden bdiddéen Tantalklammern

an das Epikard gendht und anschlielend mittels gedkinematographie

untersucht (HARRISON et al., 1963). Nach Weiteracklung der Methode

wurde die gegenlaufige Rotation der Herzspitze imrgleich zur Herzbasis
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bekannt (INGELS et al, 1975). Weitere Verfahrenellsh die

Magnetresonanztomographie, welche sehr zeitaufdodd teuer ist und die
Sonomikrometrie als weitere invasive Methode dady@BIALTER et al., 1990).
Mit dem Fortschritt der 2D-Echokardiographie konntie myokardiale
Verformung mittels Gewebedoppler-Verfahren (GARQTak, 2002) und spéater
mittels Speckle Tracking evaluiert werden (NOTOMBE, 2005b; SHAW et al.,
2008).

2.2.1. Goldstandard

Die bisherigen Goldstandardmethoden zur Verformomagsung am Herzen
stellen die Magnetresonanztomographie (MRT) und Sfsmomikrometrie dar.
Neuere Untersuchungen zeigten, dass die MessundRd&tion mittels 2D-
Echokardiographie vergleichbare Werte zu diesenhbtitn ergab (HELLE-
VALLE et al., 2005; NOTOMI et al., 2005b).

2.2.1.1. Magnetresonanztomographie

Eine nicht invasive Methode stellt die Magnetresmmamographie dar. Sie
basiert auf starken Magnetfeldern im Radiofrequerabh. Eine
Markierungstechnik wurde entwickelt, um speziellerédche des Myokards zu
kennzeichnen bevor ein Bild erstellt wird. Die Kearthnung wird bei selektiver
Radiowellenanregung von schmalen Flachen angewenddt erscheint als
schwarze Linien auf dem erzeugten Bild (BUCHALTER &., 1990). In
mehreren Studien konnte gezeigt  werden, dass sichne d
Magnetresonanztomographie sowohl beim Tier als dogtm Menschen fur die
Messung der kardialen Rotation und Torsion eigB&GHALTER et al., 1990;
HELLE-VALLE et al., 2005; GOTTE et al., 2006).

2.2.1.2. Sonomikrometrie

Bei der Sonomikrometrie handelt es sich um eineasive Methode, bei der
mehrere Ultraschallkristalle ins Myokard implantiand an ein Sonomikrometer
angeschlossen werden. Dadurch kdnnen die Abstérdéribtalle zueinander im
Verlauf der Herztatigkeit kontinuierlich verfolghd gemessen werden (URHEIM
et al., 2000).

2.2.2. Gewebedoppler

Mit der Einfuhrung der Gewebedopplermessung zunt®gung der Torsion des
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Herzens wurde eine weitere, nicht invasive Messatthvorgestellt (GAROT et
al., 2002). Bei der Gewebedopplermessung werden
Geschwindigkeitsveranderungen des myokardialen Gesvegemessen. Das
Verfahren wurde mit der Magnetresonanztomographiei lderselben
Patientengruppe verglichen. Die Studie zeigte, dasgle Methoden ohne
signifikante Unterschiede korrelierten (URHEIM &t 2000). Einer der grol3ten
Nachteile des Gewebedopplers ist die Winkelabh&egigSie kommt dadurch zu
Stande, dass sich das Myokard wéahrend der Herzédttigireidimensional
verformt. Die Messung der myokardialen Bewegungligrdings nur entlang des
Schallstrahls mdglich. Dieses Problem kann durche eAusrichtung des
Schallstrahls entlang der Bewegungsrichtung reduwnierden (URHEIM et al.,
2000).

2.2.3.  Speckle Tracking

Speckle Tracking beruht auf Messungen in der zwedsionalen
Echokardiographie. Das Graubild setzt sich aus neinkluster einzelner
Bildpunkte (Speckles) zusammen. Dieses Muster ldaru verwendet werden,
myokardiale Bewegungen zu verfolgen. Jede Regio Mgokards hat eine
individuelle, zuféallige Anordnung der Speckles, dige von anderen
Myokardregionen unterscheidet (Siehe Abbildung 4).
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Abbildung 4: Beispiel individueller Speckle-Mustareier Myokardregionen
(ST@YLEN, 2010).

Die Speckle-Muster folgen der Myokardbewegung umdieén sich wéhrend
dessen nur in geringem Mafe. Durch Definition eibestimmten Region
(Kernel) in einem Ultraschallbild kann dieses Kéiinenachsten Bild anhand der
gleichen GrolRe und Form und &hnlichem Speckle-Mustaeut identifiziert

werden. Dies ermoglicht, die Bewegung des Kernala 8ild zu Bild zu

verfolgen (Siehe Abbildung 5).

ff

N

Abbildung 5: Schematische Darstellung der Verfolgdes Speckle-Musters
eines Kernels (grun) im Vergleich zum urspringlickernel (rot) (STOYLEN,
2010).

Diese Methode wurde in verschiedenen Studien bade und bei Menschen im
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Vergleich zu MRT, Sonomikrometrie und Gewebedoppler longitudinaler
Richtung und auch fur die Rotation validiert (HELMALLE et al., 2005;
NOTOMI et al., 2005b). Siehe Abbildung 6.
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Abbildung 6: Kurven der linksventrikularen Torsi@mer LV-Torsion) im
Vergleich, ermittelt mit MRT (hier MRI) und mitpg&ckle-Tracking (hier STI).
Die Pfeile markieren den jeweiligen Peak der Tarsangegeben in Grad (hier
deg). Notomi et al. 2005.

2.3. Kardiale Rotation und Torsion

Die Rotation ist als drehende Bewegung um das Massgrum des linken
Ventrikels in der Kurzachse definiert. Die Torsiodes linken Ventrikels (LVtor)
resultiert aus der helikalen Anordnung der Myokaséfn. Diese spiralférmige
Drehung ist ein wichtiger Faktor der normalen systben und diastolischen
myokardialen Funktion. Dies wurde sowohl bei Hundds auch beim Menschen
nachgewiesen (ARTS et al.,, 1982; ARTS et al., 19BADEMAKERS et al.,
1992); (INGELS et al., 1989; NOTOMI et al.,, 2006dpie Torsion ist
charakterisiert durch die gegenlaufige Drehung Hierzspitze im Vergleich zur
Herzbasis um die Kkardiale Langsachse. Die Differeewischen den
Rotationswinkeln der Herzspitze und der Herzbasid ®als Nettotorsion in Grad
definiert (STREETER et al., 1969; INGELS et al.329NAKATANI, 2011). Die
Myokardfasern des Subepikards und des Subendokardssachen sowohl an
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der Herzbasis als auch an der Herzspitze eine [egegenlaufige Drehrichtung.
Die vorwiegende Drehrichtung kommt im Zusammenhamgt dem
subendokardialen und dem subepikardialen Radiusrzs. Der grof3ere Radius
des Subepikards schafft ein groReres Drehmoment Mergleich zum
Subendokard. Als Folge dessen ist die RotationSldsepikards vorherrschend
(AL-NAAMI, 2010; NAKATANI, 2011). Siehe Abbildung 7

Subendocardial Subepicardial rotation
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Abbildung 7: Gegenlaufige Rotation von Apex undiBaBer subepikardiale
Radius ist groRer als der subendokardiale Rads (i) und demzufolge ist das
subepikardiale Drehmoment groRRer als das subendialk@aDrehmoment (RT2 >
RT1) (NAKATANI, 2011).

Die Rotation und die Torsion werden hauptsachlich grei Faktoren beeinflusst:
1) Der Grad der Kontraktion und der Relaxation ddgokards. 2) Das
Gleichgewicht der Kontraktion zwischen Subepikardl (Bubendokard. 3) Der
Orientierung der myokardialen Fasern (NAKATANI, 201Myokardschaden des
Endokards, wie sie bei myokardialer Ischdmie bekamd, haben Einfluss auf
das Rotationsverhalten (NAKATANI, 2011). Humanmeuigche
Untersuchungen an Patienten mit diastolischer Dydgfon im Vergleich zu
gesunden Probanden zeigten interessante Ergebrisseinem sehr frihen
Stadium einer diastolischen Dysfunktion ergabeh $ichere Werte als bei den
gesunden Studienteilnehmern. Danach kam es nadregsiver Abnahme zu
einer so genannten ,Pseudo-Normalisation® der gsemesn Rotations- und
Torsionswerte und folgenden restriktiven VerlaufARK et al.,, 2008;
NAKATANI, 2011).
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Die genaue Definition der Bildfenster fur die Daiking des Apex und der Basis
ist sehr wichtig, um die Varianz der Torsionsberesty zu reduzieren (SHAW et
al., 2008). In verschiedenen experimentellen uimtiddhen Studien variieren die
gemessenen Werte von basaler und apikaler Rotatidrder Torsion sehr stark
(RADEMAKERS et al., 1992; HELLE-VALLE et al., 2005)

Diese Unterschiede im Ausmal} der systolischen dorsind sehr stark abhangig
von der gewahlten Ebene der Kurzachse. Die ap&almittebene wird definiert
als das ventrikulare Lumen ohne sichtbaren Papiliskel. Die basale
Schnittebene zeigt die Mitralklappe (NOTOMI et aRQ05b). Die apikale
Rotation erfolgt von der Herzspitze aus geseheremgeten Uhrzeigersinn mit
einer initialen Drehung im Uhrzeigersinn. Im Veigkedazu rotiert die Herzbasis

mit dem Uhrzeigersinn. Siehe Abbildung 8.
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Abbildung 8: (a) Von der Herzbasis aus gesehekatgpRotation gegen den
Uhrzeigersinn, basale Rotation mit dem Uhrzeigersiach Helle-Valle et al.,
2005 (b) apikale Rotation und (c) basale Rotatorzweidimensionalen
Ultraschallbild.

Dies konnte sowohl bei Menschen als auch bei Hunaiéels zweidimensionaler
Echokardiographie und mit den Goldstandardmethodigchgewiesen werden
(HELLE-VALLE et al., 2005; NOTOMI et al., 2005b; & TBOUL et al., 2008).

Die apikale Rotation wird in positiven Werten unie doasale Rotation in
negativen Werten angegeben (NOTOMI et al., 200Bi®. systolische Torsion
speichert Energie, welche in der Diastole frei wilBei der elastischen
Ruckverformung entsteht eine Sogwirkung auf dastgimende Blut und hilft
bei der diastolischen Fullung des Ventrikels (RADERERS et al., 1992;

ROTHFELD et al., 1998). Die Messung der Rotationd uder daraus
berechenbaren Torsion dient zur Beurteilung derkasgialen Funktion und gilt
als sensitive Messmethode der ventrikularen Rea@axatCHETBOUL et al.,

2008). Die Torsion (angegeben in Grad) wird definals die Differenz zwischen
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apikaler und basaler linksventrikuléarer Rotationg@geben in Grad) (NOTOMI
et al., 2005b; NOTOMI et al.,, 2006b). Formel 1 tettie Berechnung der
linksventrikul&ren Torsion (LVtor).

Formel 1 Berechnung der linksventrikularen Tordjovitor)

LVtor = (PeakRotation Apex) - (PeakRotation Basis)

2.3.1. Studien aus Human- und Veterinarmedizin

In der Humanmedizin wurde die Messung der linksviemtiren Rotation und
Torsion mittels Speckle-Tracking in mehreren Stadiealidiert und im Hinblick

auf verschiedene Krankheiten untersucht (HELLE-VALét al., 2005; NOTOMI
et al., 2005b; NOTOMI et al., 2005a; POPESCU et2009; POPESCU et al.,
2010). Des Weiteren konnten verschiedene Einfligsien auf das
Drehverhalten des Herzens untersucht werden (HANS&N al., 1991;

RADEMAKERS et al., 1992; MOON et al., 1994). Tierdedle wurden ebenfalls
zur Validierung der Methode herangezogen (BUCHALT&ERl., 1994; HELLE-

VALLE et al, 2005). Neben den experimentellen Wswehungen mit
Tiermodellen flar die Humanmedizin gibt es bereitstudg&n zum

Rotationsverhalten beim Hund, zur Evaluierung eméglichen Anwendung in
der veterindrmedizinischen Diagnostik (KELLER, 200ZHETBOUL et al.,

2008).

2.3.1.1. Rotation und Torsion in der Humanmedizin

Bereits 1994 wurde eine Studie mittels Kineradiagreen mit sechs Probanden
durchgefuhrt, um den Effekt von Dobutamin (inotrofgmulation) und nach
Volumenladung zu untersuchen (MOON et al., 1994)k&nnte herausgefunden
werden, dass eine Drucksteigerung im linken Vealrikeder eine Auswirkung
auf die systolische Drehbewegung noch auf die ttiflstolische Rickdrehung
hat. Im Vergleich zu den experimentellen Studienrite nach der Infusion mit
Dobutamin nachgewiesen werden, dass eine verstakdatraktion die
Drehbewegung steigert (MOON et al., 1994). Auf gystolische Komponente
der Verdrehung hat eine Volumenladung keinen EssfliDiese bewirkt vielmehr
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eine Verlangsamung der Rickbewegung wéahrend deetriDiastole (MOON et
al., 1994).

Eine Untersuchung an vierzig gesunden Probandedemumn Gustafsson et al.
durchgefuhrt. Hier wurden die einzelnen Segmenteger untersucht und das
Rotationsverhalten gegeniberliegender Myokardsetgrezurteilt. So zeigte sich
an der basalen Schnittebene, dass sich das ifeBegment und das septale
Segment  signifikanter mit dem Uhrzeigersinn drehtals die jeweils
gegenuberliegenden Segmente. Auf der Ebene delaRapiskels unterschieden
sich die inferioseptalen Segmente ebenfalls déution den anteriolateralen
Segmenten. Wahrend sich die einen Segmente im Igersan drehten, zeigte
sich bei den anteriolateralen Segmenten eine Drelgegen den Uhrzeigersinn.
Die apikale Ebene wies keine signifikanten Untelestd zwischen den
Segmenten auf (GUSTAFSSON et al., 2009).
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Abbildung 9: Mittlere regionale Rotationskurve alt#ei Ebenen der
Studienpopulation. Jede Kurve reprasentiert di@fkot eines Segments. Positive
Werte stehen fur eine Drehung mit dem Uhrzeigersiegativer Werte stehen fir
die Drehrichtung gegen den Uhrzeigersinn. AVO =t@oklappendffnung, AVC

= Aortenklappenschluss, MVO = Mitralklappendffnu@ustafsson et al. 2008.

Bei Sauglingen, Kindern und Jugendlichen wurde Disshverhalten untersucht.
Die apikale Rotation zeigte in allen Altersgruppeme Drehrichtung gegen den
Uhrzeigersinn, mit einer zunehmenden Drehung besdbreitendem Alter (AL-
NAAMI, 2010; NOTOMI et al., 2006a). Bei Kindern kote gezeigt werden, dass
sich beide Myokardebenen (Herzbasis und Herzspitzeiner Richtung, namlich
gegen den Uhrzeigersinn drehen. Bei allen Probandmtbst bei den
Heranwachsenden konnten keine negativen Rotatioteswér die Herzbasis
evaluiert werden (AL-NAAMI, 2010).
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Abbildung 10: Darstellung der kardialen Rotatiord drorsion bei Erwachsenen
(links) und bei Kindern (rechts) nach (AL-NAAMI, 20).

Im Vergleich hierzu konnte in einer weiteren Untetsung der Rotation von der
Kindheit bis ins Erwachsenenalter ein Wechsel desalen Rotation schon bei
Heranwachsenden festgestellt werden (NOTOMI et2@06a). Diese Erkenntnis
kann zum einen als Hinweis fir fundamentale myakéedvVeranderungen, am
sich entwickelnden Herz angesehen werden. Zum and@mnn die gré3ere Lange
Uber die die epikardialen Fasern agieren konneiichhieh sein (NOTOMI et al.,
2006a). Im Wachstum verbinden sich myokardiale frader Basis und der Apex
circumferentiell an Stellen, die immer weiter entte liegen. Mit diesem
Wachstumsprozess wird die basale Rotation stalk&sLFSOHN et al., 2004;
NOTOMI et al., 2006a).

2.3.1.1.1 Dilatative Kardiomyopathie

Eine Studie zur Dilatativen Kardiomyopathie zeigtass sowohl die apikale, als
auch die basale Rotation und die linksventrikulBmesion im Vergleich zu einer
gesunden Kontrollgruppe reduziert waren (POPESCHI.et2009). Zum einen
steht eine reduzierte oder sogar umgekehrte apRalation im Zusammenhang
mit einer hochgradigen linksventrikularen DilataticZum anderen steht diese
ebenfalls im Zusammenhang mit einem gesteigerteturivien des linken
Ventrikels. Durch die gefundenen Ergebnisse zeichioh eine Untergruppe der
Patienten mit einer Dilatativen Kardiomyopathie maeiter fortgeschrittenen
Stadien der Erkrankung ab (POPESCU et al., 2009).
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2.3.1.1.2 Aortenstenose

Bei Patienten mit Aortenstenose sind die linksikulére apikale Rotation und
die Torsion im Vergleich zur gesunden Kontrollgrapgarker (POPESCU et al.,
2010). Des Weiteren wurde der Zusammenhang dertiBusparameter zu
konventionellen echokardiographischen Parametetiersurcht. Hierbei stellte
sich eine gute Korrelation der linksventrikularenordion zu den
linksventrikul&ren Volumina heraus. Eine signifikarBeziehung zwischen den
linksventrikularen Rotationsparametern und der  dudntrikularen
Ejektionsfraktion konnte nicht festgestellt werd®@®PESCU et al., 2010).

2.3.1.2. Rotation und Torsion in der Veterinarmedizin

In experimentellen Studien wurden bei Hunden diegd¥derung der Rotation von
Apex und Basis und somit auch der Torsion unterfliSe von Dobutamin
(inotrope Steigerung) untersucht (RADEMAKERS et 4092; HELLE-VALLE

et al., 2005). Es konnte vergleichbar zu anderedi&h gezeigt werden, dass die
apikale und die basale Rotation einerseits dureh Idiusion mit Dobutamin
zunahmen, wahrend sie andererseits bei einem Masschder linken
Koronararterie abnahmen (RADEMAKERS et al., 1992J(BJIALTER et al.,
1994; DONG et al., 1999; HELLE-VALLE et al., 2005pbbildung 11 zeigt die
Kurven der apikalen und basalen Rotation sowieTdesion in Grad wahrend der

untersuchten Kriterien.
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Abbildung 11: Experimentelle Studie mit anasthasreiHunden mit Vergleich
von Sonomikrometrie (helle Linie) und Speckle-Tragk(dunkle Linie). Von
links: Baseline Kurve, unter Dobutamin-Einfluss wagéhrend einer Ischamie.
Nach Helle-Vvalle et al. 2005.

Eine tiermedizinische Studie untersuchte die liekdgkikulare Rotation und
Torsion echokardiographisch mittels zweidimensienaEpeckle-Tracking beim
Hund und hat diese mit Gewebedopplerparameternlicieeg (CHETBOUL et

al., 2008). Hierzu wurden 35 Hunde verschiedeness®a darunter drei
Doberménner, herangezogen. Diese Studie zeigt dmveAdbarkeit des
zweidimensionalen Speckle-Tracking beim Hund, une dinksventrikulare

Rotation und Torsion zu quantifizieren. Durch dme dieser Untersuchung
festgestellte gute Reproduzierbarkeit der systoéac Speckle-Tracking-
Messungen besteht die Mdglichkeit der klinischemv@ndung der Methode. Die
hdchste Variabilitat wurde bei der apikalen Rotatoit 18 % beobachtet. Es wird
vermutet, dass dies durch unterschiedliche Positiong des Schallkopfes
verursacht wird (CHETBOUL et al., 2008). In der @& konnte bei gesunden
Hunden die positive Korrelation zwischen der fragél shortening (FS) in
Prozent, der endsystolischen apikalen Rotationdandinksventrikularen Torsion
aufgezeigt werden. Ebenfalls wurde gezeigt, dassagikale Rotation signifikant
hohere Werte aufweist als die basale Rotation. ldbbg 12 zeigt die erstellten

Box-Plots zum Vergleich der Rotationen von Herzbasid Herzspitze.
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Abbildung 12: Darstellung der basalen Rotationk@d) und der apikalen Rotation
(rechts) am Ende der Systole. Nach Chetboul 08I8.

Hunde dieser

Untersuchungsreihe mit hypokinetischbtgokard zeigten

signifikant niedrigere Werte der basalen und apikaRotation, sowie der

globalen linksventrikuldren Torsion, vergleichbait Ergebnissen von Menschen

mit Myokardinfarkten oder Patienten mit einer Daaten Kardiomyopathie. Eine
Limitation dieser Studie ist die Grél3e der untehgeis Population (CHETBOUL
et al., 2008). Abbildung 13 zeigt die MesswertesdieStudie.
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Mean £+ SD (Minimum—Maximum)

Early Rotation Late Rotation
Motion Motion
Apical rotation
Heart rate during 107 £ 27 (66-179)
apical examination (bpm)
Peak apical rotation (%) —1.6 +0.8" 5.4+32°
(—3.4——0.4) (1.0-12.9)
Time to peak apical 70 + 227 189 + 36"
rotation (ms) (34-126) (99-280)
Basal rotation
Heart rate during basal 107 £ 29 (68-189)
examination (bpm)
Peak basal rotation () 39428 —31x13
(0.2-10.7) (—5.5—1.0)
Time to peak basal 113 +45 261 £ 43
rotation (ms) (26-177) (136-354)
Torsion at end 8.4+ 3.8(2.5-18)

systole (°)"

“P < .001, versus the corresponding absolute basal value.
"Defined as absolute value of (peak end-systolic basal rotation —
peak end-systolic apical rotation).

Abbildung 13: Messwerte der apikalen und der basBletation und Torsion. Die
Berechnung der Torsion wurde aus den Betragenpilatlan und der basalen
Rotation berechnet (CHETBOUL et al., 2008).

Bei gesunden Dobermannern wurden unter anderemrdrefgerte fur die

kardiale Rotation in Grad auf Hohe der PapillarnalisBene erststellt (Tabelle 3).
Die 38 gesunden Dobermanner wurden im Rahmen &hetie an gesunden
Hunden zum Vergleich von Gewebedoppler-Messungeh $ipeckle-Tracking

untersucht. Die Auswahl der gesunden Doberménrelgtr lGber eine genaue
Anamnese, einer Klinischen Untersuchung, einer ladoographischen

Untersuchung und Uber die zusatzliche Erstellunge eR4-Stunden-EKG

(KELLER, 2007).
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Tabelle 3: Referenzwerte fur die kardiale Rotadah Papillarmuskelebene in
Grad bei gesunden Doberméannern. Ermittelt Gibekal@binierten Datenanalyse
in EchoPac® (nach Keller, 2007). SD = Standardatiweig.

SD
Rotation in ° -3,19 1,16

2.4. Strain

Strain ist ein Mal3 fur die Deformation eines Obgektn Bezug auf seine
Ausgangsform, das heil3t Verkirzung oder Verlangg(HOOGE et al., 2000;
ARTIS et al.,, 2008). Geschwindigkeiten im Myokarithds langsamer als die
Blutflussgeschwindigkeiten. Aus den Geschwindigigktoren kann man die
Strain berechnen. Demnach ergibt sich die Bereapnder Strain als eine
Veranderung der Lange zur urspringlichen Lange @iegkts (ARTIS et al.,
2008). Siehe Formel 2.

Formel 2: Berechnung der Strain (S), unmittelbaiade (1), initiale Lange dJ,
Differenz der Langen/()

. 1= Al
&= =
I!I'” l'rll'-

Die Starke der Deformation wird normalerweise imZ@ént angegeben. Positive
Werte beschreiben eine Verdickung, negative Werte &/erkirzung eines
Myokardsegments hinsichtlich seiner urspringlichedange. Wahrend der
Kontraktion kommt es sowohl zu einer Verkirzung, alich zu einer Verdickung
des Myokards. Demnach sind alle Parameter, dialgdcircumferentielle und
longitudinale Strain, zur Berteilung der Herzfuoktivon Bedeutung (DANDEL
et al., 2009). Dreidimensionale Objekte kbnnen siotlang der drei Achsen im
Koordinatensystem verformen. Die myokardiale Straimr Beschreibung der
Deformation des Herzmuskels wird ebenfalls in digauptkomponenten
beschrieben. Die beschriebenen Richtungen bezietse&ch auf das
Koordinatensystem, welches fir das Herz angewewdet Hierbei handelt es
sich um die longitudinale, die transmurale odelial@dund die circumferentielle

Verformungsrichtung. Vergleiche hierzu Abbildung 14
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Abbildung 14: Darstellung der verschiedenen Veriangsrichtungen (L,
longitudinal; T, transmural; C, circumferentiel@siHerzens nach (STAYLEN,
2011b).

Wahrend der Systole zeigen sich eine longitudivakkirzung, eine transmurale
Verdickung und eine circumferentielle Verkirzund @YLEN, 2011b). Sowohl
die longitudinale systolische Strain, als auch td@smurale systolische Strain
konnen gut durch die Langarian Strain beschriebend@n. Hierbei wird die
Langenanderung relativ  zur urspringlichen Lange gedsickt. Die
circumferentielle Verklrzung ist abhéangig vom Oerr dMessung, so lange man
die Wand als Ganzes betrachtet. Die endokardiateiraiferentielle Verkiirzung
ist gro3er als die der Mittelwand, welche wiedergidl3er ist als die epikardiale
circumferentielle Verkirzung. Die circumferentielferkiirzung ist eine Funktion
der Wandstarke und —verdickung (D'HOOGE et al. 2@IJYLEN, 2011b).

2.4.1. Studien aus Human- und Veterinarmedizin

Die Messung der Strain mittels Echokardiographigdeuvergleichbar mit der
kardialen Rotation mit Methoden wie zum Beispielr dénwendung von
Mikrokristallen und Magnetresonanztomographie vattd URHEIM et al., 2000;
DANDEL et al., 2009). Die zweidimensionale Stra@bD¢Strain) wurde zu einer
praktikablen Alternative fur die Evaluierung des dkgrds und bietet ebenfalls
zusatzliche Informationen fur die regionale undbgle Ventrikelfunktion Uber
die konventionellen Parameter hinaus (SCHWARZWALD a&., 2009;
LEITMAN et al., 2010). Transthorakale Ultraschaliersuchungen sind schon
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seit einiger Zeit Standard zur Diagnose und zumadament caniner und feliner
Herzerkrankungen. Mit dem Fortschritt und der Enkiing neuer Technologien
kommen auch in der Tiermedizin die neueren Unténsngsmethoden wie
Gewebedoppleruntersuchungen oder 2D-Speckle Trackin Bestimmung neuer
Parameter zum Einsatz (CHETBOUL, 2010).

2.4.1.1. Anwendung der Strain-Messung in der Humanmedizin

Bei 137 Patienten mit Verdacht auf kongestives Wmnsagen verschiedener
Ursachen zeigte sich, dass die linksventrikulangitoidinale Strain stark mit den
BNP-Werten (brain-type natriuretische Peptide) musanhangt. Dies konnte
sowohl bei Patienten mit systolischem als auchdwstolischem Herzversagen
nachgewiesen werden (YONEYAMA et al., 2008; DANDEt al., 2009). Des

Weiteren ist die Strain Messung ein sensitiver Kattir fur subklinische

Krankheiten wie zum Beispiel eine Ischamie des Mydk, arteriellen

Hochdruck, isolierte  Mitralklappenregurgitation  undnicht-ischamische

Kardiomyopathien (DANDEL et al., 2009). Ebenfallsndet die Strain

Anwendung in der Einschatzung von Schadigungenhgskards nach einem
Infarkt und in der Vorhersage Uber die Folgen baiighten im Herzversagen
(SUTHERLAND et al., 2004; YU et al., 2007; DANDEL &., 2009).

Neue Untersuchungen befassten sich mit der ciraemtiellen und
longitudinalen Strain in drei Myokardebenen. Dabandelt es sich um die
endokardiale, die mittlere und die epikardiale Ebdde Messungen erfolgten bei
Patienten mit regionaler myokardialer linksventticer Dysfunktion und
gesunden Personen (ADAMU et al.,, 2009; LEITMAN &t 2010). Bei den
gesunden Probanden war in allen myokardialen Ebewen apikale
circumferentielle Strain am hochsten und die msatumferentielle Strain am
niedrigsten. Die héchste circumferentielle Straiarde im Endokard gemessen,
die niedrigste im Epikard (ADAMU et al., 2009; LENTAN et al., 2010). Bei
linksventrikularer Dysfunktion war die circumferegile Strain in den Segmenten,
die sich abnormal kontrahierten niedriger, als en centsprechenden intakten
Segmenten. Dies war bei allen myokardialen Ebererfdll. Des Weiteren war
auf allen myokardialen Ebenen, sowohl fir die Apas, auch fur die Herzbasis
die circumferentielle Strain signifikant niedrigesls bei den entsprechenden
Segmenten der gesunden Probanden (LEITMAN et@LOR
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2.4.1.1.1 Dilatative Kardiomyopathie

Bei der Dilatativen Kardiomyopathie handelt es sich eine heterogene Gruppe
an Erkrankungen. Dadurch sind einheitliche Kriterzeir Diagnostik sehr schwer
zu erheben. Vor allem eine Abgrenzung zum unterafer@nzbereich ist
schwierig. In einer Studie konnte gezeigt werden,assd die
Gewebegeschwindigkeit in longitudinaler und in aeli Richtung bei Patienten
mit einer manifesten Dilatativen Kardiomyopathigyrsiikant erniedrigt war
(MISHIRO et al., 1999; FLACHSKAMPF et al., 2007)e® Weiteren ergab sich
eine gute Korrelation der Geschwindigkeiten mit @kanstiegsgeschwindigkeiten
im linken Ventrikel (MISHIRO et al., 1999; FLACHSKWMPF et al., 2007). In
weiteren Untersuchungen an 56 Jungen mit einenkenaitt Alter von neun Jahren
konnte die frihzeitige Erkennung fir genetisch alisge Kardiomyopathien
gezeigt werden (GIATRAKOS et al., 2006; FLACHSKAMRE al., 2007). Die
Patienten waren phanotypisch gesund, aber genotygikrankt, was durch die
Erhebung der Familiengeschichte, einer Genotypisgr oder einer
Muskelbiopsie nachgewiesen wurde. Die echokardpigsahen
Untersuchungsbefunde entsprachen bei den oben mfenaKindern dem Bild
einer Dilatativen Kardiomyopathie (DUTKA et al.,@@) FLACHSKAMPF et al.,
2007).

2.4.2.  Anwendung der Strain-Messung in der Veterinarmedim

Normale Werte fir die regionale systolische Stmaittels des Gewebedopplers
wurden beim Hund bereits fir die longitudinale ufid radiale Bewegung der
freien Wand des linken Ventrikels (LVFW), der longlinalen Bewegung des
intervenrikularen Septums (IVS) und der rechten kéydwand ermittelt

(CHETBOUL et al., 2006; KILLICH, 2006; KELLER, 200.7Zur Beurteilung der

circumferentiellen Strain mittels Speckle Trackisopnd auf Grund der noch
limitierten Erfahrungen weitere Untersuchungen aro3gn Populationen
erkrankter Tiere notwendig (CHETBOUL, 2010).

Im Rahmen einer Untersuchung an gesunden Hundendewurbereits
Referenzwerte mittels der kombinierten Datenanalysedie circumferentielle
Strain bei Doberménnern ermittelt (KELLER, 2007)ieDStudie umfasste
Untersuchungen von 38 gesunden Doberméannern. DigerD@nner wurden
anamnestisch, Klinisch, durch eine echokardiogemple Untersuchung und
mittels eines 24-Stunden-EKGs als gesund eingesif erhobenen Werte
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bezogen sich auf Messungen der Papillarmuskeleb@te LER, 2007).

Vergleiche hierzu Tabelle 4.

Tabelle 4: Referenzwerte fur die circumferentiéteain in % auf Hohe der
Papillarmuskelebene bei gesunden DobermannernttElniiber der
kombinierten Datenanalyse in EchoPac® (nach Ke2ie@,7). SD =
Standardabweichung.

SD
cirumferentielle Strain in % -11,3 4.14

Bei Pferden konnte gezeigt werden, dass 2D-Straiterduchungen radialer und
circumferentieller Bewegung anwendbar ist. Die me@is2D-Strain Parameter
hatten eine sehr geringe bis moderate Intraobs&taeabilitat, was daflr spricht,
dass die Bildqualitait und die Messungsrichtlinierusraichend waren.
Interobserver-Variabilitditen waren deutlich héhBrese Erkenntnis betont die
Wichtigkeit eines extensiven Trainings des Untensmclen und eine strikte
Anwendung der Messungsrichtlinien (SCHWARZWALD k&t 2009).

2.5. Limitationen

Die Hauptlimitation des Speckle-Trackings geneistl eine geringe Bildrate

(INGUL et al., 2005; KELLER, 2007; STAYLEN, 2011d)ie Folge einer zu

niedrigen Bildrate verursacht Veranderungen und déiblaungen von Bild zu

Bild. Diese Abweichung zwischen den Bildern fuhmi zinem schlechten

Tracking und einer mdglichen Unterschéatzung der egs@nen Parameter.
Schlechtes Tracking kann ebenfalls ein Resultarein hohen Bildrate sein, da
hierbei die laterale Auflosung reduziert ist. DieildBate stellt bei der

Rotationsmessung ein grofl3eres Problem bei diagtelsund systolischen Peak-
Werten dar als bei den systolischen Strain-Messungén weiteres Problem

konnte das Tracking bei hohen Herzfrequenzen distéas Tracking kann auf
Grund der groReren Unterschiede von Bild zu Bildexthter sein. (INGUL et al.,

2005; KELLER, 2007; STAYLEN, 2011a).

Generell sind sowohl die Akquirierung als auch Qigalitat der aufgenommenen
Bilder von groBer Bedeutung flr eine gute Auswekbh der
Ultraschalluntersuchungen (SCHWARZWALD et al.,, 2009ALEN et al.,
2010). Eine wichtige Fehlerquelle bei der Messueg khrdialen Rotation und

Torsion ist die richtige Position des Schallkopfes, allem bei der Erstellung der
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Aufnahme der apikalen Kurzachse. Bei einem schragexthallwinkel kann das
Myokard des linken Ventrikels auf apikaler Ebengerd oder unterschéatzt
werden, da es an einer weiter basal gelegenene Sjelichnitten wird (VAN

DALEN et al.,, 2008). Abbildung 15 zeigt die versathénen Positionen des

Ultraschallkopfs in einer humanmedizinischen Studie

Position 3 Position 2 Position 1

Mitral
Valve

Abbildung 15: Position des Ultraschallkopfes: Fositl (Standardposition in der
Humanmedizin) Positionen 2 und 3 (je ein oder Awirkostalrdume weiter
apikal), LV, linker Ventrikel, RV, rechter Ventrikenach Van Dalen et al. 2008

In dieser Studie wurden hdhere Messungen fir diksVientrikulare apikale
Rotation von einer weiter apikal gelegenen Posigarielt, als von weiter basal
gelegenen Positionen (VAN DALEN et al., 2008). Wget humanmedizinische
Studien haben mittels MRT gezeigt, dass die kaedwadtation auf einer mittleren
ventrikularen Ebene geringer ist und in RichtungeAzunimmt. Dies konnte
sowohl bei gesunden als auch bei kranken Probarddstgestellt werden.
(HENSON et al., 2000; LORENZ et al., 2000; SANDSTEB al., 2002). Die
Messung der apikalen Rotation ist streng abhangig der Position des
Ultraschallkopfes. Auf Grund falscher Positionerein&chwierigkeiten bei der
richtigen Positionierung des Schallkopfes, bestdi@ Mdoglichkeit, dass in
vorangegangenen Studien die Rotation und somit adieh Torsion falsch
eingeschatzt wurden (VAN DALEN et al.,, 2008). Da diorsion eine nicht
lineare Funktion der Ventrikellange darstellt, d#r gemessene Wert streng
abhangig von der aufgenommenen apikalen Ebenedrgl&ich zur Herzbasis
oder einem anderen Orientierungspunkt (HELLE-VAL&tEal., 2005). Die hohen

Werte fur die apikale Rotation einer anderen Stuldiesen sich moglicherweise
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auf die Aufnahmetechnik zurtickflihren, bei der gitkale Ebene sehr weit distal
im linken Ventrikel gewahlt wurde (GIBBONS KROEKER al., 1993; HELLE-
VALLE et al., 2005).

Bei Patienten mit einer linksventrikularen Dysfupkt ist die Mdglichkeit des
.1rackings“ der Myokardsegmente deutlich reduzigtEITMAN et al., 2004,
ARTIS et al., 2008). Obwohl es bei 2D-Strain keWwenkelabhangigkeit gibt,
zeigen sich Hinweise, dass eine senkrechte BewegumgUItraschallstrahl eher
zu Fehlern fihrt (LANGELAND et al., 2006; ARTIS &k, 2008). Messungen in
der Kurzachse weisen eine schlechtere KorrelatiwriJtrasonomikrometrie auf.
Dies ist durch die dinne Wandstarke des linken Mexis zu erklaren, wodurch
die raumliche Filterung problematisch wird, kombimi mit einem grol3eren
Anteil an senkrechter Bewegung zum SchallstrahINGELAND et al., 2003;
ARTIS et al., 2008).

Eine Limitation jeder zweidimensionalen Technikllstdie Bewegung von Bild
zu Bild dar. Da sich wahrend der Systole die Hesbauf die Herzspitze zu
bewegt, ist das Speckle-Muster des einen Bildesramals das des nachsten. Die
raumliche Auflosung ist eine Limitation jedes bidiggnden Verfahrens, welche
sich mit der Zeit der Entwicklung verbessern wibdRT IS et al., 2008).

Des Weiteren ist die Speckle-Tracking-Methode sabischanfallig. Fir ein gutes
Tracking und um eine adaquate Messung durchfihuekbmnen, sind eine gute
Bildqualitat und deutliche Pixel notwendig (LEITMA&t al., 2004; INGUL et al.,
2005; RAPPAPORT et al., 2006; KELLER, 2007).
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1. M ATERIAL UND METHODEN

1. Patienten

Die untersuchten Patienten waren gesunde und d&tkrddoberménner in den
verschiedenen Stadien der Dilatativen Kardiomydpattes Dobermanns. Alle
Patienten wurden im Rahmen der Studie zur DilaatiKardiomyopathie beim
Dobermann in der Abteilung fur Tierkardiologie deMedizinischen
Kleintierklinik der Ludwig-Maximilians-UniversitatMinchen vorgestellt und

untersucht.

Die in die Auswertungen aufgenommen Patienten tledli& umfassen insgesamt
180 Tiere bei denen aus der untersuchten Dobermaoitgiion optimale

Analysevoraussetzungen gegeben waren. Daruntenvé@€45,6 %) mannliche
und 98 (54,4 %) weibliche Hunde. Einige Doberméanmenrden mehrfach

kardiologisch untersucht, was auf durchgeflhrteg&ahtersuchungen zurtick zu
fuhren ist. Daraus ergeben sich 247 Untersuchungjenin die Berechnungen
eingeschlossen wurden. Die Dobermannpopulation evuird eine gesunde
Kontrollgruppe und verschiedene Gruppen erkranKiebermanner aufgeteilt.
FUr einen detaillierten Einblick in dié\nzahl der Berlcksichtigungen von
Einzeltieren (gekennzeichnet durch die interne tg-Nn den verschiedenen

Krankheitsstadierwurde die Tabelle 25 im Anhang eingefugt

2. Einschlusskriterien

Doberméanner, die in die Studie aufgenommen wurndherssten die im Folgenden
beschriebenen Einschlusskriterien erfullen. Bené&mi, der in die Auswertung
einbezogenen Tiere, durften Hinweise auf das Vgele extrakardialer
Krankheiten oder anderer kardialer Krankheiten, eauf@iner Dilatativen
Kardiomyopathie, vorliegen. Die Doberméanner musgtbanotypisch reinrassig

sein.

3. Einteilung in die verschiedenen Gruppen

Die Einteilung in die verschiedenen Gruppen ertlgittels konventioneller und
einem neuen Echokardiographieparameter und dem ntanen Goldstandard,

dem 24-Stunden-EKG. Zu den verwendeten echokam@pbgschen Parametern
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zahlten die linksventrikularen Durchmesser des Mdb®in der Langsachse, das
Verhaltnis des Durchmessers des linken Vorhofsderd Durchmesser der Aorta
in der Kurzachse (LA/Ao) und die Scheibchensumnmatioethode nach Simpson.
Des Weiteren wurden Aspekte der Anamnese und deisdéthen Untersuchung
herangezogen. Die Tabelle 24 im Anhang zeigt digagen Messwerte fur die
folgende  Einteilung der untersuchten Dobermanmerdie verschiedenen

Krankheitsstadien

3.1 Kontrollgruppe (herzgesund)

Bei den Hunden dieser Gruppe musste sowohl die Apae als auch die
klinische und eingehende Untersuchung unauffalig.sMedikamente, die das
Herz-Kreislaufsystem beeinflussen, waren nichtuiriaDas EKG sollte einen
regelmaligen Sinusrhythmus oder eine physiologischespiratorische

Sinusarrhythmie aufweisen. Im 24-Stunden-EKG (Hbltdurften bei der

herzgesunden Kontrollgruppe nicht mehr als 50 uarére Extrasystolen in dem
untersuchten Zeitraum von 24 Stunden auftreten. Dlemessenen
konventionellen als auch neueren Parameter sdlttephysiologischen Bereich
liegen. So sollte der im M-Mode der Langsachse gseme enddiastolische
Durchmesser (EDD) bei Ruden nicht Gber 48 mm, h@dihnen nicht Uber 46
mm und der endsystolische Durchmesser (ESD) beleheGeschlechtern nicht
Uber 36 mm liegen. Das Verhéltnis von linkem Vorhof Aorta durfte 1,5 nicht

Uberschreiten. Die Messwerte der Scheibchensumnsatiethode nach Simpson
sollten ein enddiastolisches Volumen normalisieuf die Korperoberflache

(EDV/BSA) von 95 ml/ m? und ein endsystolisches (woen normalisiert auf die
Kdrperoberflache (ESV/BSA) von 50 ml/ m2 nicht (didreiten.

3.2. Jast-normal” -Gruppe

Doberménner dieser Gruppe wurden retrospektiv &ilgeHunde wurden zum

Zeitpunkt der Untersuchung als gesund eingestufd umatten weder

Rhythmusstérungen noch echokardiographische Aigkditen. Die darauf

folgende Untersuchung innerhalb eines Zeitraums gk Jahren zeigte
Auffalligkeiten in mindestens einer der beiden Ustiehungsmethoden (Holter
und/ oder Echokardiographie). Somit kennzeichnesaiGruppe die jeweils letzte

als gesund eingestufte Untersuchung des jeweillgenes.
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3.3. Okkultes Stadium

Zu diesem Stadium zahlten alle Dobermanner ohmasklhe Symptome, die fur
den Besitzer vollig unauffallig erscheinen. Tieresgr Gruppe konnten in der
klinischen Untersuchung auskultatorisch Arrhythmaarfweisen. Das Kurzzeit-
EKG konnte Arrhythmien, wie ventrikulare und supatrikuldre Extrasystolen,
eine Abweichung der elektrischen Herzachse und &ftiimmern zeigen. Tiere

im okkulten Stadium wurden wie folgt in weitere ©rgruppen eingeteilt.

3.3.1.  Gruppe mit ventrikularen Arrhythmien
Diese Hunde in der okkulten Phase der DoCM weise24-Stunden-EKG mehr
als 100 ventrikulare Extrasystolen auf, hatten &m#ne echokardiographischen

Veranderungen im Sinne einer Dilatativen Kardionatbpe.

3.3.2.  Gruppe mit echokardiographischen Veranderungen

Die Doberménner in dieser Gruppe waren zum Zeitpudde Untersuchung
ebenfalls im okkulten Stadium der Erkrankung. Se#ttdn weniger als 50
ventrikulare Extrasystolen in 24 Stunden, zeigtdreraechokardiographische
Veranderungen. Die endsystolischen und enddiashais Volumina, gemessen
mit der SSSM, sollter 55 ml /m2 und> 95 ml/ m? liegen. Die konventionellen
M-Mode Parameter sollten in dieser Gruppe mit eifildD bei Ruden vor 48
mm, bei Hundinnen vorr 46mm und einem ESD vorm 36 mm bei beiden
Geschlechtern liegen. Die ermittelten Volumina et#tSSSM galten auf Grund
der besseren Sensitivitdt zur frihzeitigen Diagnalse Hauptkriterium fir die
Einteilung (WESS et al., 2010a).

3.3.3.  Arrhythmie-/ und Echokardiographiegruppe

Hunde in dieser Gruppe zeigten keine klinischen @gme (okkultes Stadium).

Diese Gruppe stellt eine Kombination der beidereiteibeschriebenen Gruppen.
Die hier aufgefuihrten Tiere hatten sowohl mehrl@8 ventrikuldre Extrasystolen

als auch abnormale echokardiographische Wertebevigits oben beschrieben.

3.4. Dekompensiertes Stadium

Hunde, die in diese Gruppe eingeteilt wurden, namsahamnestisch die fur eine
Dekompensation typischen Symptome, wie zunehmerastungsinsuffizienz,
Husten, Dyspnoe oder Synkopen zeigen. Die untetsndboberménner konnten

in diesem Stadium bei der klinischen Untersuchumipythmien, Herzgeréusche,
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eine verscharfte Atmung und Atemgeréausche aufwel3ea Weiteren bestand in
diesem Stadium die Moglichkeit, dass bei der ramdéggischen Untersuchung
des Thorax ein Lungenddem nachgewiesen wurde. Tirerdiesem Stadium
zeigten in manchen Fallen im Kurzzeit-EKG und im-S&dnden-EKG -
vergleichbar mit dem okkulten Stadium — Rhythmussigen (ventrikulare
Extrasystolen, Vorhoffimmern). Die echokardiogregaine Untersuchung ergab
bei Dobermé&nnern in diesem Stadium linksventrilaiesswerte im Sinne einer
Dilatativen Kardiomyopathie und damit einhergehenidentraktionsschwéache.
Sekundar traten bei manchen Hunden Klappeninsefffzan auf. Bei Tieren in
diesem Stadium sollte ein verandertes Verhaltng lohken Vorhofs zur Aorta

von > 1,5 vorliegen, sofern keine Therapie mit Btika vorangegangen war.

4. Medikamente

Dobermanner, die an der Kardiomyopathie erkranktewawurden nach der
echokardiographischen und elektrokardiographischmersuchung je nach
Auspragung der Symptome und Veranderungen thetapimhand eines
Studienprotokolls kamen folgende Medikamente zurhddelung einer
systolischen Dysfunktion, auftretender Arrhythmiefwie zum Beispiel
ventrikulare Extrasystolen oder Vorhoffimmern) odecines kardialen

Lungenddems zum Einsatz.
1. ACE-Hemmer
2. Pimobendan (Phosphodiesterase-lll-Hemmer)
3. Sotalol (Klasse Il Antiarrhythmikum nach VaughaniNams)
4. Mexiletin (Klasse | Antiarrhythmikum nach VaughanINgms)
5. Amiodaron (Klasse IIl Antiarrhythmikum nach Vaugliahlliams)
6. Furosemid (Schleifendiuretikum)
7. Spironolacton (Aldosteronantagonist)

8. Hydrochlorthiazid (Aldosteronanatgonist)

5. Ausschlusskriterien

Doberménner mit systemischen Erkrankungen oder Hinitwveisen auf eine
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begleitende kongenitale oder erworbene Herzerkragk(basierend auf den
durchgefuhrten echokardiographischen Untersuchyngemirden von der
Studienpopulation ausgeschlossen. Tiere mit ecdakgnaphischen Werten
zwischen den normalen und abnormalen Werten unde Tieit 50 bis 100
ventrikulare Extrasystolen/24 Stunden wurden zusawardachtig eingestuft, aber
ebenfalls nicht in die Berechnungen mit einbezodees Weiteren kam es zu
Ausschluss von Patienten, bei denen die Bildqudiitaein optimales Tracking
nicht ausreichend war. Dies war der Fall bei heufemh Patienten, durch
Uberlagerung des Myokards mit Lungengewebe oder umiollstandiger
Aufnahme des Myokards, wie es haufig bei dilatiertderzen der Fall ist.
Aul3erdem wurden Zyklen mit Rhythmusstérungen noghticksichtigt auf Grund
der unklaren Auswirkung auf die resultierenden Magen.

6. Untersuchungen

Bei jedem Dobermann wurde zur richtigen Einteilungdie Gruppen und zum
Ausschluss anderer Erkrankungen eine genaue Ananembesben. Des Weiteren
wurden bei jedem Patient eine klinische und eimgehiende kardiovaskulare
Untersuchung durchgefiihrt. Jedes Tier wurde migales Kurzzeit-, eines 24-
Stunden-EKGs (Holter) und einer Echokardiographigrsucht.

6.1. Anamnese

Die Erhebung der Anamnese begann bei jedem Dobarmait einer
phanotypischen Beurteilung nach anerkannten Rasskstls. Des Weiteren
erfolgte eine Bestimmung des Alters, des Gewiclmid des Geschlechts jedes
Hundes. Besonderer Wert wurde auf das Aufdeckennvdglichen Symptomen,
wie Synkopen, Dyspnoe, Husten, eine mdgliche Legginsuffizienz, bereits

vorhandene andere Erkrankungen und eine evenWetl'ehandlung gelegt.

6.2. Klinische Untersuchung

Im Anschluss an die Erhebung der Anamnese wurdemlle® Dobermé&nnern
eine Klinische und eine eingehende kardiologiscimetsuchung durchgefinhrt.
Insbesondere zahlte hierzu eine Beurteilung derdeBohéaute, der kapillaren
Fullungszeit und eine Auskultation des Herzens zmitgleicher Palpation des
Pulses. Besonderer Wert wurde auf die Lokalisatieiglicher vorhandener

Herzgerausche gelegt.
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6.3. Elektrokardiographie
Zum Ausschluss moéglicher Herzrhythmusstérungeniebengsweise zu deren
Beurteilung, wurden bei jedem Dobermann ein KutzE&G und ein 24-

Stunden-EKG angefertigt.

6.3.1. Kurzzeit-Elektrokardiographie

Fiur die Aufzeichnung des Kurzzeit-EKGs wurde dasaG€ardiovit® (Firma

Schiller, Ottobrunn, Deutschland) verwendet. Inhtec Seitenlage wurden bei
jedem Tier die Standardableitungen nach GoldbeugdrEindhoven sowie eine
Brustwandableitung an der Stelle, an der der Héesspstol3 palpierbar ist,
bestimmt. Im Anschluss erfolgte ein weiterer Austtraler Ableitung Il nach

Eindhoven von sechs Minuten, um auftretende Armmyéim besser beurteilen zu

kdnnen.

6.3.2.  24-Stunden-Elektrokardiographie (Holter)

Um maogliche Arrhythmien genau zu beurteilen und di® Einteilung in die
Gruppen der verschieden Krankheitsstadien vorzueehmvurde bei jedem
Dobermann ein Holter Uber den Zeitraum von 24 Stanéngelegt. Die
Aufzeichnung des EKGs wurde mit Geraten Custo Ra280 und 220 (Firma
Arcon Systems, Starnberg, Deutschland) und AMEDTHMESC-HOLTER
V.7.41 (Firma AMEDTEC Aue GmbH, Aue, Deutschlandigefertigt. An der
Brustwand, direkt kaudal des Schulterblattes, wurdieksseitig zwei und
rechtsseitig drei Elektroden vertikal, nach Aussehealer entsprechenden Stellen
angebracht. Um ein LOosen oder ein Rutschen der tlal#n und des
Aufzeichnungsgerats zu vermeiden, wurde alles neitb®ndmaterial befestigt.
Die Aufzeichnung des Holter-EKGs erfolgte zu Habse den Besitzern, in der
fur den jeweiligen Hund gewohnten Umgebung und kN gewohnten
Aktivitaten. Je nach verwendetem Aufzeichnungsgesdtrde die Offline-
Datenanalyse der digital gespeicherten EKGs mit 8erfftwareprogramm Custo
Tera® (Firma Arcon Systems, Starnberg, Deutschlandfler dem
Softwareprogramm AMEDTEC ECGpro V.3.20 (Firma AMEET Aue GmbH,
Aue, Deutschland) durchgefiihrt. Das vom jeweiligérogramm errechnete
Ergebnis einer Untersuchung wurde Uberprift und hipearbeitet, um

Auswertungsfehler oder Fehleinschatzungen zu velenei
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6.4. Echokardiographie

Die echokardiographischen Untersuchungen wurden einoem Diplomate fur

Kardiologie des American und European College fetevinary Medicine, vier

Residents der Kardiologie und in eigener Forschlersjang im Zeitraum von

Mai 2007 — April 2011 durchgefihrt. Die untersuchfeobermanner waren in
unsediertem Zustand und wurden auf  einem speziellir f
Ultraschalluntersuchungen vorgesehenen Untersushisaog in rechter und

danach in linker Seitenlage gelagert. Zusatzlichrdeubei jedem Tier ein

einkanaliges EKG abgeleitet und digital aufgezeathnum wahrend der

Echokardiographie auftretende Rhythmusstérungenideatifizieren und eine

darauf folgende Offline-Datenanalyse der Herzzyklem ermdglichen. Im

Idealfall wurden drei aufeinander folgende Zyklenfggnommen. Bei jeder
Ultraschalluntersuchung kam das Geréat Vivid ® ¥r{fa General Electric Medial

Systems, Horten, Norwegen) zum Einsatz. Fur allen&unen im Laufe einer

Untersuchung wurde ein 2,0/3,5 MHz-Schallkopf, idErmonic-Einstellungen

2,0/4,3 MHz eingesetzt. Es wurden bei allen Hurmlegeidimensionale Standard-,
M-Mode-, Blutfluss- und Gewebedoppleraufnahmen jenteils 3 Herzzyklen

erstellt.

6.4.1. Zweidimensionale und M-Mode Echokardiographie

Die zweidimensionalen Aufnahmen wurden standamdisi®it identischen

Gerateeinstellungen erstellt. Zu Beginn wurde digndsachse von rechts
parasternal dargestellt. Optimal war eine Aufnalwhee eine Darstellung der
Papillarmuskeln im linken Ventrikel. In der parastden Langsachse konnten die
atrialen und ventrikularen Dimensionen, das Myokartd die Kontraktilitat

sowie die Morphologie und Funktion der Atrioventri&rklappen subjektiv

beurteilt werden. Zur spateren Messung der linksieddren Dimensionen

(EDD und ESD) wurde eine M-Mode-Aufnahme angefértigje Positionierung

des M-Modes lag auf einer Ebene direkt unterhalbMigralklappe. Daraufhin

erfolgte die Darstellung des linksventrikularen fAwsstrakts inklusive der

subjektiven Beurteilung der funktionellen und marlalgischen Aspekte der
Aortenklappe. Nach weiterer Positionsanderung admlfkopfes in eine um 90°
gedrehte Lage zur parasternalen Langsachse wurde radihtsparasternale
Kurzachse dargestellt. Nun wurden durch Kippen Selsallkopfes jeweils drei

Zyklen in drei Ebenen der Kurzachse aufgenommee. éste Ebene lag auf
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Hohe der Papillarmuskeln, die zweite Ebene im Béreier Mitralklappe sowie
eine moglichst weit apikal aufgenommene Ebene.lddiesollte die Darstellung
der Kurzachse moglichst rund, vor allem bei derkalpn Ebene, dargestellt
werden. Durch Verkleinerung des Bildausschnittsritereine hohere Bildrate und
somit eine bessere Offline-Datenanalyse erreichtdere Eine M-Mode-
Aufnahme wurde in der rechtsparasternalen Kurzaclsé HoOhe der
Papillarmuskeln direkt unterhalb der Mitralklappstellt. Der Durchmesser des
linken Atriums und der Aorta wurden anhand einesaien Aufnahme der
Kurzachse gemessen. Aus diesen Messwerten konst&a@faéltnis des linken
Atriums zur Aorta berechnet werden. Nach Umlagerdeg Tiers in die linke
Seitenlage wurden Aufnahmen des Vier- und Funfkarblicks gespeichert.
Anhand dieser Aufnahmen konnte erneut eine subgkBeurteilung der

Dimensionen und der Kontraktionsfahigkeit des Heszerfolgen.

6.4.2.  Linksventrikulare Volumina

Zur Messung der linksventrikularen Volumina wurdeée dSSSM in der
rechtsparasternalen Langsachse und im linksapikalierkammerblick
angewendet. Bei der Aufnahme der rechtsparasterha@egsachse wurde darauf
geachtet, dass der Ventrikel moglichst vollstdndigd ohne sichtbaren
Papillarmuskel dargestellt wurde. Zur Aufnahme ddsksapikalen
Vierkammerblicks wurde besonderer Wert auf dentigeim Anschallwinkel und
die ebenfalls vollstandige Darstellung des linkeaentikels moglichst parallel
entlang des Ultraschallstrahls gelegt. Die Messnrdgr SSSM erfolgten jeweils
endsystolisch und enddiastolisch. Das Endokardlidken Ventrikels wird mit
der Messlinie umfahren und markiert. Die Messungibg am septalen
Mitralklappenanulus und endet am Mitralklappenasulier freien Wand. Nach
dem Festsetzen der Markierungslinie wird automiatisme Verbindungslinie
zwischen den Ansatzpunkten der Mitralklappe gehilddum Beenden der
Messung wird nun eine senkrechte Linie von diesabwidungslinie zur apikalen
Endokardgrenze gelegt. Die Volumina berechnen sios Scheibchen, die

senkrecht zu dieser im linken Ventrikel gebildetémgsachse stehen.

6.4.3.  Blutflussdoppler-Echokardiographie
Die Atrioventrikularklappen und die Semilunarklappeiurden mit Hilfe des

Blutflussdopplers auf Insuffizienzen und Stenoseariersucht. Des Weiteren
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wurden das atriale und das interventrikulare Sepauindas mogliche Vorliegen
von Septumsdefekten hin untersucht. Ebenfalls wuala@e Vorhandensein eines
persistierenden Duktus arteriosus Botalli ausgesskin. Die Einflussprofile tber
den Atrioventrikularklappen und Geschwindigkeitesrhandener Insuffizienzen
wurden mittels des gepulsten und des kontinuieghchSpektraldopplers
untersucht. Ebenfalls wurde die Geschwindigkeit Blegflusses in der Aorta und
der Pulmonalarterie gemessen, um Stenosen undiaisnten zu beurteilen und

auszuschlief3en.

7. Offline-Datenanalyse

Nach Abschluss der Untersuchungen wurden die zarsuthenden Parameter
anhand der digital gespeicherten Bilder offlinelgsiart und die entsprechenden
Messungen durchgefiihrt. Die Offline Datenanalyserdeumit Hilfe des
Programms EchoPac® 2D Strain (Firma General Etedifedical Systems,
Horten, Norwegen) durchgefuhrt. Die Messungen destaon und der

circumferentiellen Strain basierten auf dem Prirdap Speckle-Tracking.

7.1. Rotation, Torsion und circumferentielle Strain

Fur die Messung wurden Aufnahmen der rechtsparedtsr Kurzachse

herangezogen. Hierbei wurde jeweils ein Zyklus #&ihe der Herzbasis
(Mitralklappenebene), der Papillarmuskelebene umtkeremaoglichst apikalen

Ebene ausgewahlt. Die Torsion ergibt sich aus datgegengesetzten
Drehrichtung des Apex im Vergleich zur Herzbasisl lberechnet sich aus der
maximalen Rotation des Apex in Grad minus der malem Rotation der Basis
und wird wie die Rotation in Grad angegeben. Skdrenel 3.

Formel 3: Berechnung der Torsion (LVtor), als Diéfiez der apikalen und der
basalen Rotation in Grad.

LVtor = (PeakRotation Apex) - (PeakRotation Basis)

7.1.1. Zyklusauswahl und Bestimmung der Herzfrequenz

Zu Beginn jeder Messung wurde eine Aufnahme jedmnE mit guter Qualitat
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ausgewahlt. Vor der Selektion eines Herzzyklus wam Bestimmen der
Herzfrequenz wurde die korrekte Markierung der @kéades EKGs Uberpruft
und wenn n6tig manuell angepasst. Bei der AusweslHerzzyklus wurde darauf
geachtet, dass der zur Analyse herangezogene H&rgzyollstandig war und
eine gute Qualitdt im Bezug auf das EKG und dasabthallsignal aufwies.
Danach wurde die Messung des Intervalls zur Bestingrder Herzfrequenz des
entsprechenden Zyklus herangezogen.

7.1.2.  Setzen der Zeitmarker

Das Setzen der Zeitmarker erfolgte bei allen Untgrangen fir jede einzelne
Myokardebene. In der Q-Analyse wurde im ausgewdhl@yklus eine
vordefinierte Messzelle in das Myokardsegment aeeh freien Wand gesetzt.
Die daraus resultierende Tissue-Velocity-Kurve veuzdm Setzen der Zeitmarker
verwendet. Am Schnitt des aufsteigenden SchenkelSdNelle mit der Nulllinie
und nach dem QRS-Komplex im EKG, erfolgte die Markng der
Aortenklappenoéffnung (JAVORNIK, 2007). Der Nulldtagang des absteigenden
Schenkels der S-Welle zeigte den Aortenklappensshl(AVC) an. Das
Schneiden der Nulllinie des absteigenden ScherdalsE-Welle kennzeichnete
die Mitralklappenoffnung (MVO). Der Mitralklappendass (MVC) wurde beim
Nulldurchgang des aufsteigenden Schenkels der Ae/deketzt.

7.1.3. Automatisches Tracking und Kurvenanalyse

Fir jede Ebene des Herzens wurde die Messung Wgé yorgenommen. Zur
Auswertung wurde das Programm EchoPac® Q-Analys&@28in herangezogen.
Nach Auswahl der Aufnahme und des zu untersuche@gklus wurde die ,Q-

Analyse® im Programm ausgewahlt. AnschlieRend wygie Strain“ angewahlt.

Die Graubilder der verschiedenen Ebenen wurdennmtder Einstellung ,SAX-
MV* fir die Mitralklappenebene, ,SAX-PM* fir die PRdlarmuskelebene* und
~SAX-AP* fur die apikale Ebene analysiert. Um eiengqueres Tracking zu
ermoglichen, wurde eine Einstellung mit ,YOYO“-Efte gewahlt. Diese
Einstellung bewirkt eine geringflgige Vor- und Zcktiewegung innerhalb des
Zyklus wéhrend des Setzens der Region of inteRGH)( Die ROI wird entlang
des Endokards mit Punkten kreisformig im Uhrzeigersnarkiert. Im Anschluss
kann die GroR3e des markierten Bereichs, dem Myokagépasst werden. Hierbei

wurde darauf geachtet, dass die ROI das Myokardiam&g genau ausgefillt hat.
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Danach erfolgte das automatische Tracking durchRtagramm. Die Software
teilt das Myokard automatisch in sechs Segmentéclgde Grol3e ein. Die
Segmente sind von der Software vor ausgewahltb&esren auf Analysen beim
Menschen und wurden nicht fir die Messungen beirehieangepasst. Im
Folgenden wurde das Tracking tUberprift und gegetiale die ROI neu gesetzt.
Bei korrektem Verlauf des automatischen Trackingsgd der Vorgang bestatigt

und die Kurven kénnen abgerufen werden. Siehe Abbg 16.

Abbildung 16: Darstellung des automatischen Tragkit©ben links: Setzen der
ROI entlang des Endokards. Oben rechts: AbgesanessTracking, mit
integriertem Achsenkreuz. Unten: Uberpriifung desRings aller Segmente (in
verschiedenen Farben dargestellt. Die griin untenelgelder zeigen ein
optimales Trackingergebnis an. Mit ,APPROVE" werdba Segmente bestatigt.

Folgende Parameter wurden aus der Messung abgiefRatation in Grad und die
circumferentielle Strain in Prozent. Zu jedem Patan erhalt man sechs
Kurvenprofile der vorgewahlten Segmente und eingbale Kurve, die dem
Durchschnitt der einzelnen Kurven entspricht. lesér Studie wurde jeweils der

Peak der globalen Kurve zur Analyse herangezogen.
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Abbildung 17: Darstellung der Rotationskurven eibedermanns nach
optimalem Trackingergebnis. Einzelsegmentkurved Binverschiedenen Farben
dargestellt. Die Globalkurve erscheint weil3, gepemnki.inks: Rotationskurve der
Mitralklappenebene mit negativem Peak der Rotatmmdem
Aortenklappenschluss. Rechts: Rotationskurve diéabgm Ebene mit positivem
Peak vor dem Aortenklappenschluss. AVC = Aortenpdaqschluss.

8. Statistische Auswertung

Die Daten wurden mittels SPSS 18.0®-Software (Ste#l Package for the
Social Science) fur Windows statistisch ausgewelet der Beschreibung der
statistischen Tests sind folgende Hinweise fir di@erpretation der
Testergebnisse von besonderer Bedeutung. Zum \gigbtier verschiedenen
Krankheitsstadien pro untersuchtem Parameter undkbtdebene wurde als
globaler Test der Kruskal-Wallis-Test durchgefuhri.Anschluss daran erfolgten
paarweise Vergleiche zwischen den einzelnen Gryppeittels des Mann-
Whitney U Tests Bei der Betrachtung der Ergebnisse war die jegeil
Interpretationsebene der Signifikanzen zu beacienAlpha-Kumulierung kann
mit Hilfe der Bonferroni-Methode bei multiplen Paargleichen neutralisiert
werden (ABDI, 2007). Bei den vorliegenden Daten whuoich die Bildung der
Krankheitsgruppen, kam es sowohl zu mehrfacher d&siéhtigung einzelner
Tiere zwischen verschiedenen Krankheitsstadiend{Bigen), als auch innerhalb
eines Krankheitsstadiums. Dadurch kam es zu Vemgen der Unabhangigkeit
und somit auch der Testannahmen des Mann-Whitnelests, was zu einer
Einschrankung der Signifikanzen fihrte und bei deterpretation zu

bertcksichtigen wafTabelle 25zeigt eine Aufstellung zur Beriicksichtigung von

! Die angegebenen Signifikanzen zum Vergleich desoléedenen Krankheitsstadien sind als exakte
Signifikanzen des jeweiligen Testpaares (zum Beisgds Vergleich zwischen der gesunden Kontrollgaip
und der ,last normal" -Gruppe einer Myokardebeneyerstehen.
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Einzeltieren in der gesamten Datenerhebung undrhaite der verschiedenen
Krankheitsstadien und ist im Anhang zu finden. Détcoxon-Test diente zur
Signifikanzanalyse der circumferentiellen Strainisthen den Myokardebenen.
Hierfir wurden die Gruppen mit echokardiographisch&eranderungen

zusammengefasst.

8.1. Alters-, Gewichts- und Geschlechtsverteilung

Fir jede Untersuchung wurden das Alter und das Gd#vaim jeweiligen Tag der
Untersuchung bestimmt. Zur Auswertung der Gesclgeelnteilung und fir das
Eintrittsalter in ein Krankheitsstadium wurde deévgils erste Untersuchung eines
Tieres innerhalb eines Krankheitsstadiums ausgéwahl

8.2. Bildrate und Herzfrequenz
Sowohl die Bildrate, als auch die Herzfrequenz wardnittels deskriptiver
Statistik und Signifikanztests untersucht. Tabellder deskriptiven Statistik

befinden sich im Anhang.

8.3. Rotation, Drehverhalten und Torsion

Fur die Rotation jeder Myokardebene und die Torswarden neben den
genannten Signifikanzanalysen Schaubilder und flas dDrehverhalten
Kreuztabellen erstellt. Als richtiges Drehverhaltemvurden negative
Rotationsmesswerte (Drehung im Uhrzeigersinn) fér lerzbasis und positive
Rotationsmesswerte (Drehung gegen den Uhrzeigérangesehen. Bei der
gesamten Betrachtung des Drehverhaltens wurdenrduicteungen von Tieren
nur dann beim richtigen Drehverhalten eingruppmdnn beide Myokardebenen
korrekte Rotationsverlaufe zeigten. Des Weitererndediir das Drehverhalten ein
exakter Test nach Fisher als Signifikanztest auflbéngigkeit durchgefihrt,

welcher auch bei einer geringen Fallzahl zuvenisBesultate liefert.

8.4. Circumferentielle Strain
Fur die Auswertung der circumferentiellen Strainrean vergleichbar mit der
Analyse der Rotation und Torsion neben den Sigaifdanalysen Schaubilder

erstellt.

Zum Vergleich der circumferentiellen Strain der idiklappenebene, der Ebene
auf Hohe des Papillarmuskels und der apikalen Elvemelen zur genaueren

Einschatzung der Unterschiede zwischen den Myokarten der einzelnen Tiere
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Differenzen gebildet. Demnach wurde die Differdiiz die circumferentielle
Strain zwischen Mitralklappenebene und Papillarmeleddene und die Differenz
zwischen Papillarmuskelebene und apikaler Ebenechaet. Diese Differenzen

wurden wiederum in Diagrammen veranschaulicht.

8.5. Vergleich mit Referenzwerten

Die Referenzwerte bereits durchgefihrter Studierdem im jeweiligen Box-Plot
Diagramm mittels einer roten Linie flur den Mittekvand zwei schwarzen Linien
fur jeweils zweimal die Standardabweichung markiend in die Box-Plot
Diagramme der hier vorliegenden Studienergebnissa direkten Vergleich
integriert.

9. Validierung der Methode

Zur Validierung der Methode wurde die Reproduzigiba getestet. Fur die
Messungen wurden sechs herzgesunde Hunde heraegezig wurden die
Intrareader- und die Interreader-Variabilitat bastit. Die Intrareader-Variabilitat
spiegelt die Reproduzierbarkeit der AuswertungenDien einer auswertenden
Person wieder. Die Interreader-Variabilitat beziehsich auf die
Reproduzierbarkeit der Datenauswertung zweier adsender Personen. Die
Reproduzierbarkeit wurde fir die Rotationsmessungash fir die Messungen
der circumferentiellen Strain der Mitralklappenebeder Papillarmuskelebene
sowie der apikalen Ebene bestimmt.

9.1. Intrareader-Variabilitat
Fur die Intrareader-Variabilitdt wurden die Dateanveiner Person zweimal
nacheinander offline ausgewertet. Hierzu wurdemabfmen von sechs gesunden

Hunden ausgewahlt.

9.2. Interreader-Variabilitat
Fur die Interreader-Variabiliat wurden die Aufnahmeon sechs herzgesunden
Hunden herangezogen. Diese mussten von zwei Persasheinander offline

ausgewertet werden.

9.3. Reproduzierbarkeit der Methode
Die Untersuchung der Reproduzierbarkeit der eirereParameter erfolgte mittels

der Variationskompetenzanalyse. Hierfir wurde dé&farianzfehler
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(Standardabweichung der Differenzen) bestimmt. @&iesvird durch den
Mittelwert geteilt und danach mit Hundert multipdiz. Hieraus ergibt sich fur
jeden der Untersuchten Parameter der so genanntatidiaskoeffizient (VK).

Siehe Formel 4.

Formel 4: Berechnung des Variationskoeffizientek)(V

Fehl
Variations koeffizient = \/Vér( o). 100
Mittelwert
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V. ERGEBNISSE

Die an Dobermannern durchgefiihrte Studie umfasssiftegen der Rotation und
der circumferentiellen Strain auf der Ebene derzBasis (Mitralklappenebene),
der Papillarmuskelebene und der apikalen Ebene. \Degeren wurden die
Rotationsmesswerte der Herzbasis und der Herzsptae Berechnung der
Torsion herangezogen. Die Patienten wurden anhaed kinventionellen
Messmethoden und der Scheibchensummationsmethaotte Sianpson in die
verschiedenen Krankheitsstadien eingeteilt. Furwtidiegende Studie wurden
Bilder der bis zum  Zeitpunkt der Untersuchung Hestelen
Dobermannpopulation begutachtet. Zusammenfassemdewwnach Anwendung
der Ein- und Ausschlusskriterien 247 Untersuchungeninsgesamt 180 Hunden
aus den verschiedenen Krankheitsstadien bewertst. ei§aben sich 137
Untersuchungen gesunder Hunde, sieben Untersuchurgye Hunden im ,last
normal“ -Stadium, 91 Untersuchungen von Tieren kkuiten Stadium (darunter
40 von Doberménner mit Rhythmusstorungen, zwoélf eshiokardiographischen
Veranderungen und 39 von Tieren mit Rhythmusstéong und
echokardiographischen Veranderungen) und zwolf idatdiungen von Hunden

im dekompensierten Stadium der KardiomyopathieQdsermanns.

1. Auswertbarkeit

Auf Grund der unterschiedlichen Qualitdt der akiguien Ultraschallbilder
konnten nicht bei jeder Untersuchung alle Ebenenegsen werden. Es wurden
nur die Messungen zur Auswertung herangezogen,irdigedem der sechs
Segmente des Myokards ein optimales Trackingergeboifweisen konnten.
Messungen mit unzureichendem Tracking der ROI wurdecht in die
Datensammlung aufgenommen. Daraus ergeben sichdi&irverschiedenen

Messwerte der einzelnen Ebenen abweichende Ridiza

2. Alters-, Gewichts- und Geschlechtsverteilung

Der durchgefuhrte Kruskal-Wallis-Test ergab mit ezin asymptotischen
Signifikanz von p < 0,001 einen Hinweis auf sigaiite Unterschiede bezuglich
des Alters und des Geschlechts zwischen den vedssmén Krankheitsstadien.

Der im Anschluss durchgefihrte Mann-Whitney U Tiéstdas Alter am Tag der
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Untersuchung ergab paarweise betrachtet einenfikmmtien Unterschied der
gesunden Kontrollgruppe zur Arrhythmien-Gruppe (p0£01), zur Gruppe

Rhythmusstérungen und echokardiographischen Verénden (p < 0,001) und

zur Gruppe mit Untersuchungen von Tieren im dekomsjgeten Stadium der
DoCM (p = 0,010). Die Gruppe mit Arrhythmien wagmifikant alter als die

Tiere in der Gruppe mit Echoveranderungen (p = %),08benfalls konnte ein

signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe nuhd&veranderungen und der
Gruppe mit sowohl Arrhythmien als auch Echoverdndgen nachgewiesen
werden (p = 0,005), bei dem die Gruppe mit nur Eehénderungen ein

geringeres Alter aufwiesen. Vergleiche Abbildung 18

In jedem Krankheitsstadium ergab sich eine statkeu8ng bezuglich des Alters,
dennoch waren die gesunden Tiere am Tag der Uctarag bei 50 — 60 % der

Untersuchungen junger als die Tiere in den versigmen Krankheitsstadien.

*
*
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g
=
H
£ 800 ne
=
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-1 ]
©
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4,004
2
=
2,00 . . .
Signifikante Unterschiede:
% zu gesund
zu Arrhythmien
0,00 % zu Echoveranderungen
T i T T
gesund Asrhythimen Aathythmien und Echo
last normal Echoverandenungen dekompensiert
Krankheitsstadium

Abbildung 18: Darstellung des Alters der untersanhboberméanner am Tag der
Untersuchung in den verschiedenen Stadien der DoCM.

Die im Anschluss abgebildete Tabelle 5 zeigt die test und
Geschlechtsverteilung der 180 untersuchten Doberarann den verschiedenen

Krankheitsstadien. Innerhalb eines Stadiums wuredeg Tier nur einmal
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bertcksichtigt, allerdings konnte ein Tier in einemderen Krankheitsstadium
erneut berucksichtigt worden sein. Dadurch kamuwesiae hoheren Fallzahl im
Vergleich zu der Anzahl der in die Studie integearDoberméanner.

Tabelle 5: Altersverteilung, Geschlechtsverteilutig, Anzahl der

Untersuchungen und deren prozentualen Anteil pemkneitsstadium aller
durchgefuhrten Untersuchungen.

Geschlecht _ Alter _ Gesamt

weiblich | mannlich|  Min Max [ Mittelwert|  SD
gesund prozeﬁ?jsglr Antdil 6%(,13% 3583,7% 0° - - 28 10153%
last normal prozeﬁtnuzsglr Antelil 5;1,1% 42,9% 3t 103 o 23 10&0%
Arhythmien proze/:tnuzszlr Antdlil 6277,5% 3123,5% 22 120 "8 25 10?1(,)0%
Echoveraererungen prozeﬁtnuzsgr Ante 25:,30‘% 75?0‘% 3.4 8.6 58 16 10%],20‘%
Arrhytgr:;in e prozeﬁtnuzsgr Ante 251,C6°A 742,1% 3.0 12,4 8.0 2.6 10:(3]?0‘%
dekompensiert prozemz;?r Antdi sooml oo 40 %9 o gl
Gesamt prozeﬁtnuzszlr Antelil 51243% 12,37% 06 124 62 29 10204})%

Beim Geschlecht ergab der Mann-Whitney U Test Slgmzen bei folgenden
Testpaaren. Es gab signifikante Geschlechtsuniesseh der gesunden
Kontrollgruppe zu den Untersuchungen aus der GruppeEchoveranderungen
(p = 0,018) und der gesunden Kontrollgruppe zuG@eppe mit Arrhythmien und
Echoveranderungen (p < 0,001). Ebenfalls ergalEmssgnifikante Unterschiede
der Gruppe mit Arrhythmien zur Gruppe mit echokegdaphischen

Veranderungen (p = 0,017) und der Arrhythmiegruppg Gruppe mit

Arrhythmien und Echoveranderungen (p < 0,001). Tabelle zeigt einen grol3en
Anteil an Untersuchungen (67,5 %) weiblicher Tidsei der Gruppe mit
ausschlieRlich Arrhythmien, wohingegen méannlicherdistark in den Gruppen
mit echokardiographischen Veranderungen mit jewidiler 70 % vertreten sind.
Im dekompensierten Stadium stammen zwei Drittel datersuchungen von

mannlichen Tieren.

Das Gewicht der untersuchten Hunde lag zwisched @dd 49,2 kg, wobei der
Mittelwert bei 35,2 kg liegt.

3. Bildrate und Herzfrequenz

Die Bildrate und die Herzfrequenz wurden bei jedemessenen Myokardebene
fur die verschiedenen Krankheitsstadien untersuoht#Anhang befinden sich fur

diese beiden Parameter Tabellen als Uberblick @baittelten Minima, Maxima
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und Mittelwerte.

3.1. Bildrate

Der Kruskal-Wallis-Test zeigte Hinweise auf sigkéinte Unterschiede zwischen
verschiedenen Gruppen bei allen gemessenen Mydkamda. Bei der
Mitralklappenebene ergab sich eine asymptotischrifiianz mit p < 0,001, bei
der Papillarmuskelebene mit p = 0,004 und bei gikaéen Ebene mit p < 0,001.

Auf Hohe der Mitralklappenebene ergaben sich beimniWhitney U Test

signifikante Unterschiede der Bildrate bei der gesn Kontrollgruppe im

Vergleich zu der Gruppe mit echokardiographischenddderungen (p = 0,009),
im Vergleich zur Gruppe mit Arrhythmien und Echciederungen (p < 0,001)
und im Vergleich zur Gruppe mit Hunden im dekompemsn Stadium (p <

0,001). Des Weiteren zeigten sich signifikante Wsdeiede sowohl zwischen der
Jast normal“—~Gruppe und dem dekompensierten 8tadip = 0,036), als auch
bei der Gruppe mit ausschlieBlich Arrhythmien imrdleich zur Gruppe mit

Arrhythmien und Echoveranderungen (p = 0,033) undViergleich zur Gruppe

mit Dobermannern im dekompensierten Stadium der\d@&= 0,006).
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Abbildung 19: Ermittelte Werte der Bildrate bei ddbarstellung der
Mitralklappenebene in den verschiedenen Krankhaiigsn. bps = Bilder pro
Sekunde.

Fur die Papillarmuskelebene konnten signifikanteteththiede der gesunden
Gruppe im Vergleich zu der Gruppe mit ArrhythmierdUEchoveranderungen (p
= 0,007) und im Vergleich zum dekompensierten $tadi(p = 0,005)
nachgewiesen werden. Vergleichbar mit der Mitrgglenebene ergaben sich
Unterschiede in der Bildrate bei der Arrhythmiemge verglichen mit der
Gruppe mit Arrhythmien und Echoveranderungen (p ,610) und bei der
Arrhythmiengruppe im Vergleich zum Stadium der Dakensation (p = 0,005).
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Abbildung 20: Ermittelte Werte der Bildrate bei ddbarstellung der
Papillarmuskelebene in den verschiedenen. bpsdeBidro Sekunde.

Bei der apikalen Ebene zeigten sich in der Auswertignifikante Unterschiede
der Bildrate bei der gesunden Kontrollgruppe im géegich zur Gruppe mit
Echoveranderungen (p = 0,011), im Vergleich zurppeumit Arrhythmien und
Echoverdnderungen (p < 0,001) und im Vergleich z@ruppe mit
Untersuchungen im dekompensierten Stadium der Bklray. Des Weiteren
konnte eine Signifikanz zwischen der ,last norm@fdppe und dem
dekompensierten Stadium (p = 0,024) nachgewiesedene Die Gruppe mit
ausschlie3lich Arrhythmien wies Unterschiede im gleich zur Gruppe mit
Echoveranderungen (p = 0,044), zur Gruppe mit Almmen und
echokardiographischen Veranderungen (p = 0,006)aundGruppe im Stadium

der Dekompensation (p = 0,001) auf.
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Abbildung 21: Ermittelte Werte der Bildrate bei deéarstellung der apikalen
Ebene Darstellung der Bildrate auf Hohe der Hetzepin den verschiedenen
Krankheitsstadien. bps = Bilder pro Sekunde.

3.2. Herzfrequenz

Bei der Auswertung der Herzfrequenz mittels dessKal-\Wallis-Test ergaben
sich Hinweise auf signifikante Unterschiede beiemlldrei Myokardebenen
(Mitralklappenebene: p = 0,001; Papillarmuskelebene 0,022; apikale Ebene: p
= 0,041). Im Anschluss wurden die Ergebnisse deanM&hitney U Tests der

verschiedenen Testpaare einzeln aufgefuhrt.

Auf der Ebene der Mitralklappe konnten bei der gesm Kontrollgruppe
signifikante Unterschiede der Herzfrequenz im Vel zur ,last normal“—
Gruppe (p = 0,030), zur Gruppe mit Arrhythmien<(p,001) und zur Gruppe mit
Arrhythmien und Echoveranderungen festgestellt werdDie ,last normal“—
Gruppe wies Unterschiede zur Gruppe mit Arrhythm(ie = 0,004), zur Gruppe
mit echokardiographischen Verédnderungen (p = 0,028) zur Gruppe mit
Arrhythmien und Echoveranderungen (p = 0,014) auf.
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Abbildung 22: Ermittelte Werte der Herzfrequenz lor Darstellung der
Mitralklappenebene in den verschiedenen Krankhassn.

Bei der Papillarmuskelebene zeigten sich bei dertktigruppe Unterschiede bei
der Herzfrequenz zur Gruppe mit Arrhythmien (p=48)0 Die ,last normal“—

Gruppe wies sowohl Unterschiede zur Gruppe mitokafdiographischen
Veranderungen (p = 0,030), als auch zur Gruppe Arthythmien und

Echoveranderungen (p = 0,026) auf.
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Abbildung 23: Ermittelte Werte der Herzfrequenz loer Darstellung der
Papillarmuskelebene in den verschiedenen Kranldtadign.

Die Analyse der apikalen Myokardebene ergab Unéege der Herzfrequenz bei
der gesunden Gruppe im Vergleich zur Gruppe mihythmien (p = 0,011) und
zur Gruppe mit Arrhythmien und echokardiographischéeranderungen (p =
0,018).
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Abbildung 24: Ermittelte Werte der Herzfrequenz dbei Darstellung der apikalen
Ebene in den verschiedenen Krankheitsstadien.

4. Ergebnisse Rotation, Drehverhalten und Torsion

Die Rotationsparameter wurden fur jede Myokardebamad fur jedes

Krankheitsstadium evaluiert. Aus den Resultaten Rietationsmessung konnte
das Drehverhalten und vor allem die Torsion ausgedvend berechnet werden.
Die Minima, Maxima, Mittelwerte und Standardabweingen der untersuchten

Parameter wurden im Anhang in Tabelle 11, Tabellari® Tabelle 13 aufgefuhrt.

4.1. Rotation der Mitralklappenebene (basale Rotation)
Fur die Evaluierung der Rotation der Mitralklappesiee konnten Messungen von

194 Untersuchungen herangezogen werden.
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Abbildung 25: Darstellung der RotationsmessungeteisiBox-Plots auf Ebene
der Mitralklappe (Herzbasis) fur die verschiedeKeankheitsstadien der
Dobermann Kardiomyopathie.

Der durchgefiuihrte Kruskal-Wallis-Test ergab globlaétrachtet mit einer
asymptotischen Signifikanz von p = 0,221 keine Hisg auf signifikante
Unterschiede der Rotation auf Ebene der Mitralkdappgwischen den
verschiedenen Krankheitsstadien. Der paarweisehdafihrte Mann-Whitney U
Test ergab folgende Signifikanzen. Bei der ,lastnrmal“—Gruppe ergaben sich
niedrigere Rotationswerte, als im Vergleich zur g mit ausschliel3lich
Arrhythmien (p = 0,045), zur Gruppe mit Arrhythmiend Echoverénderungen (p
= 0,049) und zur Gruppe mit Untersuchungen im dgdemsierten Stadium (p =
0,014). Der Box-Plot zeigt bei der gesunden Koigrappe funf abweichende
Untersuchungen, die positive Werte aufwiesen. BeiAtrhythmiengruppe traten
erneut stark abweichende Messungen auf. Vier ddr Ailsreil3er stammen aus
Folgeuntersuchungen eines einzigen Dobermannse(@ébildung 25). In der
Gruppe mit sowohl Arrhythmien, als auch echokardip@ischen Veranderungen
zeigte sich eine Untersuchung mit einem positiveertWind eine weitere mit dem
am starksten negativen Wert aller Untersuchungedi&iRotation der Herzbasis.

Ein Fall in der Gruppe der Hunde im dekompensier&adium wies eine
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geringflgigere Rotationsbewegung auf, als die amésntersuchungen dieser
Gruppe. Abbildung 25 zeigt eine grof3e Streuung Daten innerhalb jedes
Krankheitsstadiums, mit zum Teil entgegen der Norgerichteten

Rotationsbewegungen.

Die Ermittlung eines medizinisch und klinisch redaten Cut-off Wertes war bei
der Datenlage fUr die Unterscheidung der verschiedd<rankheitsstadien nicht

sinnvoll.

4.2. Rotation der Papillarmuskelebene
Fur die Messung der Papillarmuskelebene standgesasnt 233 Untersuchungen

zur Verfugung.
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Abbildung 26: Darstellung der RotationsmessungerPdgillarmuskelebene
mittels Box-Plots fur die verschiedenen Krankh¢gtd®en der Kardiomyopathie
des Dobermanns.

Fur die Ebene des Papillarmuskels ergab der Kruskdlis-Test eine
asymptotische Signifikanz von p = 0,058. Die ans@dnd paarweise
durchgefihrten Tests ergaben folgende Signifikandzen Vergleich zu der
gesunden Kontrollgruppe ergaben sich bei der flastnal“—Gruppe (p = 0,019)
und der Gruppe mit echokardiographischen Verandgmr(p = 0,030) jeweils
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signifikant geringere Rotationswerte. Im Vergleigbr ,last normal“~Gruppe
wiesen die Gruppe mit ausschliel3lich Arrhythmien=(9,022) und die Gruppe
mit Arrhythmien und Echoveradnderungen (p = 0,0417gnifkant hohere
Rotationswerte auf. Des Weiteren zeigte die Arrimymgruppe signifikant
niedrigere Rotationswerte, als die Gruppe mit eahdikgraphischen
Veranderungen (p = 0,027). Bei den Messwerten fig Rotation der
Papillarmuskelebene zeigten eine Reihe von abweddre Untersuchungen, die
positive Werte aufweisen und zwei abweichende Wotdungen, die sehr stark
negative Werte aufweisen. In der ,last normal“—Greipzeigte sich ein Ausreil3er
mit einem negativeren Messwert als die anderen gesmen Werte dieser
Gruppe. Im Vergleich zur gesunden Kontrollgrupparke bei der ,last normal“—
Gruppe eine Tendenz zu einer starkeren Rotatiovespeng im Uhrzeigersinn
festgestellt werden. Dies zeigte sich ebenfallsdegi Gruppe mit ausschlief3lich
echokardiographischen Veranderungen. Generell wiagddy Papillarmuskelebene
eine starke Streuung mit zahlreichen abweichenddarsuchungen innerhalb der

Gruppen festzustellen.

Die Ermittlung eines medizinisch und klinisch redaten Cut-off Wertes war bei
der Datenlage fUr die Unterscheidung der verschiedd<rankheitsstadien nicht

sinnvoll.
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4.3. Rotation auf der Ebene der Herzspitze (apikale Rot#on)
Die apikale Rotation konnte bei insgesamt 221 Watetungen bestimmt werden.
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Abbildung 27: Darstellung der Rotationsmessungeragdikalen Ebene mittels
eines Box-Plots fur die verschiedenen Krankheitkstader Kardiomyopathie des
Dobermanns.

Der Kruskal-Wallis-Test ergab fir die apikale Ebeng einer asymptotischen
Signifikanz von p < 0,001 einen Hinweis auf sigkaite Unterschiede der
Rotationswerte. Mit dem Mann-Whitney U Test paaseegetestet zeigten sich
jeweils signifikant niedrigere Rotationsmesswertr dolgenden Gruppen im
Vergleich zur Kontrollgruppe. Bei der Gruppe mitridythmien (p = 0,002), der
Gruppe mit ausschliel3lich echokardiographischerdaiMérungen (p < 0,001), der
Gruppe mit Arrhythmien und Echoveranderungen (p090) und bei der Gruppe
mit Hunden im dekompensierten Stadium der DoCM (p,802) ergaben sich
signifikante Unterschiede in der apikalen Rotatiomr Kontrollgruppe. Die

Messwerte der Gruppe mit echokardiographischen ndendingen zeigten
ebenfalls signifikant niedrigere Werte als die Grapmit Arrhythmien (p =

0,038). Auffallig waren neben der starken Streuaaglreiche Untersuchungen
iIm negativen Messbereich und somit einer von dernNabweichenden

Rotationsbewegung in allen Krankheitsstadien.
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Die Ermittlung eines medizinisch und klinisch redaten Cut-off Wertes war bei
der Datenlage fur die Unterscheidung der verschiedd<rankheitsstadien nicht

sinnvoll.

4.4. Drehverhalten

Fur die Evaluierung des Drehverhaltens der verdemen Myokardebenen
konnten fir die Herzbasis 194 Untersuchungen umddié@ Herzspitze 221
Untersuchungen herangezogen werden. Die Fallzdtitettas Drehverhalten der
Herzbasis und der Herzspitze unterscheiden sich, nizht bei allen
Untersuchungen beides ausgewertet werden konnteleushe Tabelle 6 und
Tabelle 7.

Tabelle 6: Drehverhalten auf Hohe der Herzbasizafhhund prozentualer Anteil

aller Untersuchungen, bei denen eine Messung datiBio auf
Mitralklappenebene mdglich war, bezogen auf dasiktraitsstadium.

Drehverhalten Basis
Basis negati] Basis positiy Gesamt
(richtig) (falsch)
Anzah 9¢ 5 104
esund

gest prozentualer Ante 95,2% 4,8% 100,0¥%

Anzah 7 0 7

last normal

prozentualer Ante] 100,0% 0,0% 100,0%

- Anzah 25 5 30

Arrhythmien

yt prozentualer Ante 83,3% 16,7% 100,0%

. Anzah 11 0 11

Echoveranderunggs

g prozentualer Ante] 100,0% 0,0% 100,0%

Arrhythmien unc Anzah 31 1 32
Echo prozentualer Ante 96,9% 3,1% 100,0%

: Anzah 1C 0 10

dekompensiert

penst prozentualer Ante] 100,0% 0,0% 100,0¥%

Anzah 18- 11 194
Gesamt S entualer Ante|  94,3% 5. 7% 100,0%

Auf Hohe der Herzbasis zeigte der groldte Teil dllatersuchungen, bei denen
eine Messung moglich war ein normales Drehverhattehnegativen Werten fr
die Rotation der Mitralklappenebene. Hierbei ergab Kruskal-Wallis-Test mit
einer asymptotischen Signifikanz von 0,111 keineinweis auf signifikante
Unterschiede des Drehverhaltens auf Hohe der HeizbZu beachten sind die

zum Teil geringeren Fallzahlen bei bestimmten Kleaaitsstadien.



IV. Ergebnisse 71

Tabelle 7: Drehverhalten auf Hohe der Herzspitzeahl und prozentualer
Anteil aller Untersuchungen, bei denen eine MesslardRotation auf apikaler
Hohe moglich war, bezogen auf das Krankheitsstadium

Drehverhalten Apex
Apex positivf Apex negatiy Gesamt
(richtig) (falsch)
Anzah 10z 17 11¢
esund
g prozentualer Ante 85,7% 14,3% 100,0%
Anzah 4 3 7
last normal
prozentualer Ante 57,1% 42 ,9% 100,0%
- Anzah 21 14 35
Arrhythmien
ythmi prozentualer Ante 60,0% 40,0% 100,0%
) Anzah 5 6 11
Echoveranderunggr
g prozentualer Ante 45,5% 54,5% 100,0%
Arrhythmien unc Anzah 17 20 37
Echo prozentualer Ante 45,9% 54,1% 100,0%
: Anzah 6 6 12
dekompensiert
penst prozentualer Ante 50,0% 50,0% 100,0%
Anzah 15¢ 66 221
Gesamt prozentualer Ante | 70,1% 29.9% | 100,09

Auf der Ebene der Herzspitze ergaben sich durchkdaskal-Wallis-Test (p <
0,001) Hinweise auf signifikante Unterschiede imelrerhalten zwischen den
Krankheitsstadien. Auffallend war, dass es bei f&st-normal* —Gruppe und
Untersuchungen von Tieren im okkulten Stadium mithfthmien zu einer
Reduktion des Anteils der Falle mit normalem Drehaéien auf ungefahr zwei
Drittel kam. Wahrend es bei den gesunden Hundem fiber 80 % der Falle
waren. Bei Untersuchungen von Tieren mit echokgriphischen
Veranderungen sank der Anteil der Falle mit koeektDrehverhalten weiter auf

ca. 50 % oder weniger.

Die folgende Tabelle 8 zeigt eine Ubersicht fir Bashverhalten im Bezug auf
beide Myokardebenen. Auch hier ergab der Kruskalligvéest (p < 0,001)

signifikanten Unterschiede beziglich des Drehveéenal zwischen der
verschiedenen Gruppen. So zeigte sich bei Uber 8@e% Untersuchungen
gesunder Dobermanner eine richtige Rotation beiddmei relevanten

Myokardebenen. Bei der ,last normal“~Gruppe wade&s noch 57,1 %, wobei
zu beobachten war, dass sich in diesem StadiungligdiUntersuchungen mit
inkorrektem apikalem Drehverhalten (42,9 %) in dieswertung eingeflossen
sind. Generell ist in diesem Krankheitsstadiumgieange Fallzahl zu erwahnen.
Bei Untersuchungen von Dobermannern mit Arrhythmigesen 48,1 % ein
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normales Drehverhalten, sowohl bei der basalen,aalsh bei der apikalen
Myokardebene auf. Negative Messwerte fir die apikabtation konnten vor
allem bei Untersuchungen von Tieren mit echokamdiplgischen Veranderungen
nachgewiesen werden.

Tabelle 8: Auswertung des Drehverhaltens bei Urnénsogen von

Doberménnern, bei denen sowohl die Herzbasisuals die Herzspitze (Apex)
gemessen werden konnten.

Drehverhalten
richtiges | Basis positiy Apex negatiy Gesamt
Drehverhaltg  (falsch) (falsch)
gesund Anzahl 80 5 15 100
prozentualer Ante]  80,0% 5,0% 15,0% 100,0%
Anzah 4 0 3 7
last I

norta prozentualer Antef  57,1% 0,0% 42,9% 100,0%

. Anzah 1z 5 9 27

Arrhythmien -
4 prozentualer Antdil  48,1% 18,5% 33,3% 100,0%6
N Anzah 4 0 6 1C
Echoveranderunges
g prozentualer Ante]  40,0% 0,0% 60,0% 100,0%
Arrhythmien unc Anzahl 15 1 16 32

Echo prozentualer Ante]  46,9% 3,1% 50,0 100,0%

. Anzah 5 0 5 1C

dekompensiert

P prozentualer Ante]  50,0% 0,0% 50,0% 100,0%

Anzah 121 11 54 18¢

S prozentualer Antdil 65,1% 5,9% 29,0% 100,0%
4.5, Torsion

Fir die Bestimmung der Torsion aus den basalen ded apikalen
Rotationsmessungen konnten insgesamt 186 Untensgehu herangezogen

werden.
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Abbildung 28: Darstellung der Torsion in Grad nigteines Box-Plots fur die
verschiedenen Krankheitsstadien der KardiomyopatksgeDobermanns.

Fur die berechnete Torsion konnten mittels des k&akgv/allis-Tests (p < 0,001)

signifikante Unterschiede zwischen den Krankheaitlish festgestellt werden.

Der paarweise durchgefihrte Mann-Whitney U Tesalergignifikant niedrigere
Werte flr die Torsion bei der Gruppe mit Echovegindgen (p < 0,001), bei der
Gruppe mit Arrhythmien und Echoveranderungen (p000) und bei der Gruppe
mit Untersuchungen im dekompensierten Stadium (R081) im Vergleich zur
gesunden Kontrollgruppe. Bei allen anderen Grugqmemmten keine signifikanten
Unterschiede ermittelt werden. Bei der Torsion elaenfalls eine starke Streuung
der Werte innerhalb der Krankheitsstadien feststell

5. Ergebnisse circumferentielle Strain

Als weiterer Parameter wurde die circumferenti@leain jeder Myokardebene
evaluiert. Die Anzahl der jeweiligen Untersuchungemtsprach der der
Rotationsmessungen, da sowohl die Rotation, als digccircumferentielle Strain

in einem Messvorgang evaluiert werden konnten.
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5.1. Circumferentielle Strain der Mitralklappenebene
Bei der circumferentiellen Strain der Mitralklapedene ergab die globale
Analyse mittels des Kruskal-Wallis-Tests (p < 0,08ignifikante Unterschiede

zwischen den Krankheitsstadien.

Bei der Auswertung der circumferentiellen Straingiee sich jeweils paarweise
getestet eine geringere Strain, also weniger negaiierte, bei der Gruppe mit
echokardiographischen Veranderungen (p < 0,001), der Gruppe mit
Arrhythmien und Echoveranderungen (p < 0,001) uedder dekompensierten
Gruppe (p < 0,001) als bei er gesunden KontrollgeupAuch im Vergleich zur
Jast normal“-~Gruppe zeigte sich eine geringeraf®eung (Strain) bei der
Gruppe mit Echoveranderungen (p = 0,035) und bei Geuppe mit

Untersuchungen von Hunden in dekompensierten Stad{p < 0,001).

Vergleichbar zur gesunden Kontrollgruppe ergab dieh der Gruppe mit
ausschlief3lich Arrhythmien eine signifikant staek&tyokardverformung (Strain)
als die Gruppe mit Echokardiographischen Veréandgon(p < 0,001), die
Gruppe mit Echoveranderungen und Arrhythmien (p00D) und die Gruppe mit
Hunden im dekompensierten Stadium (p < 0,001). Ber Gruppe mit
Dobermannern im dekompensierten Stadium der Erkwagnkergaben sich
wiederum signifikant schlechtere Strainwerte im gleich zur Gruppe mit
ausschlief3lich echokardiographischen Veranderufmen0,036) und zur Gruppe
mit Arrhythmien und Echoverédnderungen (p = 0,04@ygleiche Abbildung 29.
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Abbildung 29: Darstellung der circumferentiellemest der Mitralklappenebene
in Prozent mittels eines Box-Plots fur die versdbigen Krankheitsstadien der
Kardiomyopathie des Dobermanns.

Bei der circumferentiellen Strain der Mitralklapedene war eine Tendenz zu
hoheren Strainwerten (geringere Verformung des Mya&) vor allem bei den
Krankheitsstadien mit echokardiographischen Veramigen feststellbar.
Dennoch zeigte sich auch eine starke Streuung dssWerte bei der gesunden
Kontrollgruppe. Eine Unterscheidung der gesundemtkdiigruppe zur ,last
normal“~Gruppe war bei der circumferentiellen Bitrauf Hohe der Mitralklappe

nicht maoglich.

5.2. Circumferentielle Strain der Papillarmuskelebene
Vergleichbar mit der Mitralklappenebene zeigterhdiei der globalen Analyse
der Papillarmuskelebene mittels des Kruskal-Wdlksts (p < 0,001)

signifikante Unterschiede zwischen den Krankhettisn.

Beim Mann-Whitney U Test ergaben sich im Vergletr Kontrollgruppe

jeweils signifikant héhere Strainwerte bei der tlasrmal“—~Gruppe (p = 0,033),
bei der Gruppe mit ausschliel3lich echokardiograghles Verdnderungen (p <
0,001), bei der Gruppe mit Arrhythmien und Echowegtungen (p < 0,001) und
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bei der Gruppe mit Untersuchungen von Tieren inodgsensierten Stadium der
Erkrankung (p < 0,001). Im Vergleich zur ,last nafrGruppe ergaben sich
signifikant niedrigere Werte fir die circumferetigeStrain bei der Gruppe mit
ausschlieBlich Arrhythmien (p = 0,022). Die Gruppet Arrhythmien und
echokardiographischen Veranderungen (p = 0,007) wahel Gruppe in
Dekompensation (p = 0,022) zeigten signifikant méh&erte als die ,last
normal“~Gruppe. Ebenfalls signifikante hohere $tnarte zeigten sich bei der
Gruppe mit ausschlie3lich echokardiographischerav@derungen (p = 0,001), bei
der Gruppe mit Arrhythmien und Echoveranderungerx (p,001) und bei der
Gruppe im dekompensierten Stadium (p= 0,000) imgh&h zur Gruppe mit
ausschlie3lich Arrhythmien. Ein weiterer signifikan Unterschied mit hoheren
Werten im Vergleich zur Echokardiographie-Gruppmgtes die Untersuchungen
aus dem dekompensierten Stadium (p = 0,050). iehgdeAbbildung 30.
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Abbildung 30: Darstellung der circumferentiellemet der Papillarmuskelebene
in Prozent mittels eines Box-Plots fur die versdbigen Krankheitsstadien der
Kardiomyopathie des Dobermanns.

5.3. Circumferentielle Strain auf der Ebene der Herzspize

Die globale Analyse der apikalen Ebene ergab sigmte Unterschiede (p <
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0,001) zwischen den verschiedenen Krankheitsstadien

Paarweise einzeln betrachtet ergaben sich verpl@ichu den anderen beiden
Myokardebenen bei der apikalen Ebene jeweils imgheh zur gesunden
Gruppe signifikant hohere Werte bei der Gruppe eghokardiographischen
Veranderungen (p = 0,026), bei der Gruppe mit Abinen und
echokardiographischen Verdnderungen (p < 0,001)bendler dekompensierten
Gruppe (p < 0,001). Des Weiteren zeigten sich img\égch zur ,last normal“—
Gruppe signifikant hohere Werte fur die circumfeigie Strain bei der Gruppe
mit Arrhythmien und Echoverdnderungen (p = 0,016) tei der Gruppe im
dekompensierten Stadium (p = 0,004). Entsprechemgten sich signifikante
Unterschiede zur Gruppe mit Arrhythmien bei der gpe mit Arrhythmien und
Echoveranderungen (p = 0,001) und bei der GruppBdkompensation (p <
0,001). Vergleiche Abbildung 31.
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Abbildung 31: Darstellung der circumferentiellemeg®t der apikalen Ebene in
Prozent mittels eines Box-Plots fir die verschietelirankheitsstadien der
Kardiomyopathie des Dobermanns.

5.4. Vergleich der circumferentiellen Strain der Myokardebenen
Abbildung 29, Abbildung 30 und Abbildung 31 zeigelass sich bei allen drei
Myokardebenen hoheren Strainwerte (geringere Viardog des Myokards) bei
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Tieren mit echokardiographischen Veranderungen bemga als zur
Kontrollgruppe, zu ,last normal“~Gruppe oder zuu@pe mit Arrhythmien. Des
Weiteren fiel vor allem bei der Mitralklappen- uddr Papillarmuskelebene eine
Tendenz zu héheren Strainwerten bei der ,last nBr@Gauppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe oder der Gruppe mit ausschliellicirhfthmien auf. Bei der

apikalen Ebene ist diese Tendenz kaum erkennbar.

Abbildung 32 zeigt den Vergleich der circumfereligie Strain der verschiedenen
Myokardebenen der Krankheitsstadien. Bei der gemuiantroligruppe ergaben
sich signifikante Unterschiede zwischen allen dfgokardebenen. Die Werte der
Papillarmuskelebene (p < 0,001) und die der apik&bene (p < 0,001) waren
signifikant niedriger als die der MitralklappeneberDie Werte der apikalen

Ebene (p= 0,000) wiederum niedriger als die deilRapuskelebene.

Bei der ,last normal“~Gruppe ergaben sich keinenifiiganten Unterschiede
zwischen der Papillarmuskelebene und der Mitrajiday@bene. Die apikale
Ebene ergab signifikant niedrigere Werte im Vexdietur Mitralklappenebene (p

= 0,016) und im Vergleich zur Papillarmuskelebgne 0,031).

Vergleichbar mit der Kontrollgruppe ergaben sich ter Arrhythmiengruppe
signifikante Unterschiede zwischen allen Myokardhedve Die Werte der apikalen
Ebene waren signifikant niedriger, als die der Mitlappenebene (p < 0,001) und
der Papillarmuskelebene (p < 0,001). Die circumfeele Strain der
Papillarmuskelebene ergab signifikant niedrigereté&/= 0,018) im Vergleich

zur Mitralklappenebene.

Bei der zusammengefassten Gruppe mit echokardibg@pen Veranderungen
zeigten sich signifikant niedrigere Werte der af@kaEbene im Vergleich zur
Mitralklappenebene (p < 0,001) und im Vergleich Rapillarmuskelebene (p <
0,001). Der signifikante Unterschied zwischen datrdiklappenebene und der

Papillarmuskelebene (p = 0,043) war vergleichswgéeseng.
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Abbildung 32: Vergleich der circumferentiellen Strder verschiedenen
Myokardebenen der Krankheitsstadien (Echoverangemausammengefasst).
X-Achse: CS MV = circumferentielle Strain der Mikiappenebene, CS PM =
circumferentielle Strain auf Hohe des Papillarmisk@&S AP = circumferentielle
Strain auf apikaler Ebene, Y-Achse: Werte fir diewnferentielle Strain in
Prozent.

Die Differenzen in Abbildung 33 und Abbildung 34igen die tatséchlichen
Unterschiede zwischen den Myokardebenen jeder &udbung eines
Dobermanns. Negative Differenzen, das heil3t Werterbalb der Nulllinie waren
hinweisend auf geringere Werte der circumferemtiell Strain der
Papillarmuskelebene im Bezug auf die Mitralklapfesme und geringere Werte

der apikalen Ebene im Bezug auf die Papillarmuslezie.
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Abbildung 33: Darstellung der Differenz zwischem Netralklappen- und der
Papillarmuskelebene.
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Abbildung 34: Darstellung der Differenz zwischerpBarmuskelebene und
apikaler Ebene.

Beide Abbildungen der Differenzen zeigen, dass areumferentielle Strain
tatsachlich von der Mitralklappenebene, lber digilRamuskelebene zur
apikalen Ebene hin abnahm. Bei der zusammengefas@euppe mit
Echoverdnderungen zeigte nahezu die Hélfte derrklideungen keine Abnahme
der circumferentiellen  Strain von der  Mitralklappbene  zur
Papillarmuskelebene. Dies ist in Abbildung 33 anldege des Medianwerts um

den Nullwert zu erkennen.

5.5. Vergleich mit Referenzwerten

Die ermittelten Werte wurden mit Studien aus derte¥rarmedizin in den
folgenden Box-Plot-Diagrammen verglichen. Die Dagme wurden fur die
Rotation und die circumferentielle Strain der Mapnuskelebene mit den
Referenzwerten fir Dobermanner nach (KELLER, 20 fur die Rotation der
Herzbasis, der Herzspitze und der Torsion mit demteelten Werten flr gesunde
Hunde nach (CHETBOUL et al., 2008) gegenuber destel
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Abbildung 35: Darstellung der Rotation der Papitiaskelebene in Grad mittels
eines Box-Plots fir die verschiedenen Krankheitistader Kardiomyopathie des
Dobermanns. Die Linien stellen Referenzwert £ zvwaider Standardabweichung
nach (KELLER, 2007) dar. Rote Linie = Mittelwerthsvarze Linien =
Standardabweichung.
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Abbildung 36: Darstellung der Rotation der Mitralgpenebene in Grad mittels
eines Box-Plots fir die verschiedenen Krankheitsstader Kardiomyopathie des
Dobermanns. Die Linien stellen den Referenzwerveimal der
Standardabweichung nach (CHETBOUL et al., 2008) Rate Linie =

Mittelwert, schwarze Linien = Standardabweichung.
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Abbildung 37: Darstellung der Rotation der Mitralgpenebene in Grad mittels
eines Box-Plots fir die verschiedenen Krankheitsstader Kardiomyopathie des
Dobermanns. Die Linien stellen Referenzwert £ zvwaider Standardabweichung
nach (CHETBOUL et al., 2008) dar. Rote Linie = Mittert, schwarze Linien =
Standardabweichung.
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Abbildung 38: Darstellung der Torsion in Grad nigteines Box-Plots fur die
verschiedenen Krankheitsstadien der KardiomyopatbkseDobermanns. Die
Linien stellen Referenzwert + zweimal der StandavegzEichung nach
(CHETBOUL et al., 2008) dar. Rote Linie = Mittelweschwarze Linien =
Standardabweichung.



IV. Ergebnisse 86

20,007
10,007

0,007

-10,00 T - - ﬁ ’L‘ H
L] I =

Circumferentielle Strain in %
Papillarmuskel

-20,00
I

& [e]
-30,00
-40,00

T T T

gesund | Arrhythmien |Arrhythmien und Echo
last normal Echoverianderungen dekompensiert
Krankheitsstadium

Abbildung 39: Darstellung der circumferentielleme@t der Papillarmuskelebene
in Grad mittels eines Box-Plots fir die verschiesteKrankheitsstadien der
Kardiomyopathie des Dobermanns. Die Linien steRefierenzwert = zweimal
der Standardabweichung nach (KELLER, 2007) dare Ratie = Mittelwert,
schwarze Linien = Standardabweichung.

6. Validierung der Methode

Fur die Rotation, die Torsion und die circumfereltéi Strain wurde zur
Validierung die Intrareader- und die Interreaderidfailitat bestimmt. Im
Folgenden wurden die Ergebnisse der Reproduziezltarder Methode

aufgefihrt.

6.1. Intrareader-Variabilitat
Die Variationskoeffizienten, angegeben in Prozesihd fir die Intrareader-

Variabilitdt der einzelnen Parameter in der falden Tabelle 9 wiedergegeben.
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Tabelle 9: Variationskoeffizienten der Intrarea¥ariabilitat fur die Rotation
und die circumferentielle Strain (CS) der Mitraljteenebene (MV), der
Papillarmuskelebene (PM) und der apikalen Ebeng.(AP

Parameter Variationskoeffizient (%)
Rotation MV 4,6
Rotation PM 15,5
Rotation AP 4,3
CS MV 2,6
CS PM 2,1
CS AP 3,4

Die Tabelle zeigt, dass die Wiederholbarkeit dertidde im Allgemeinen

betrachtet gut war. Die Reproduzierbarkeit der Megen der Rotation der
Mitralklappenebene und der apikalen Ebene erziddessere Werte, als die der
Papillarmuskelebene. Die Messungen der circumfimiéart Strain waren bei

allen drei Ebenen sehr gut reproduzierbar.

6.2. Interreader-Variabilitat

Die Tabelle 10 zeigt die Variationskoeffizienteir flie Interreader-Variabilitat
der sechs gemessenen Parameter.

Tabelle 10: Variationskoeffizienten der Interreadariabilitat fir die Rotation

und die circumferentielle Strain (CS) der Mitraljgteenebene (MV), der
Papillarmuskelebene (PM) und der apikalen Ebeng.(AP

Parametel Variationskoeffizient (%)
Rotation MV 7,0
Rotation PN 2,1
Rotation AF 4,1
CS MV 3,8
CS PN 2,8
CS AF 1,8

Alle Parameter zeigten eine gute Reproduzierbarkst der Interreader-
Variabilitdt. Auch hier zeigte sich wie bei derrereader-Variabilitat eine bessere
Wiederholbarkeit der Messungen der circumferemtielStrain im Vergleich zu

den Rotationsmessungen.
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V. DISKUSSION

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Evaluierungr dardialen Rotation, der
Torsion und der circumferentiellen Strain, alséexepnde Messmethoden in der
Diagnostik der Kardiomyopathie des Dobermanns. Aligersuchungen wurden
mittels Speckle Tracking unter der Verwendung vochdPac® 2D-Strain
durchgefuhrt. Diese Methode wurde bereits in zadtlen humanmedizinischen
Studien im Vergleich zu Goldstandardmethoden, vae Sonomikrometrie und
MRT, validiert und hinsichtlich verschiedener Krin  untersucht
(RADEMAKERS et al., 1992; BUCHALTER et al., 1994EHLE-VALLE et al.,
2005; NOTOMI et al., 2005b; SHAW et al., 2008; NAKANI, 2011). In der
Veterinarmedizin gibt es einige Studien mit zuml geringeren Fallzahlen an vor
allem gesunden Probanden vornehmlich verschiedd¢uederassen, die sich mit
der kardialen Rotation, der Torsion und der cireenaftiellen Strain befasst
haben (KELLER, 2007; CHETBOUL et al., 2008).

Nach unseren Erkenntnissen, handelte es sich Ioeiiee vorliegenden Arbeit,
um die erste Untersuchung der kardialen Rotatios, @orsion und der
circumferentiellen Strain unter Klinikbedingungemeiner grof3en Population von
Doberménnern zur Diagnostik der Dilatativen Kardyopathie des Dobermanns.
Die durchgefuhrte Studie befasste sich mit Untdrgsngen sowohl an gesunden,
als auch an erkrankten Dobermannern im Zeitraum W@ 2007 bis
einschlieBlich April 2011. Die Studienpopulationtriog in diesem Zeitraum
bereits Uber 400 Dobermanner. Die Einteilung debddmanner in der hier
vorliegenden Arbeit erfolgte vergleichbar mit b&sedurchgefihrten Studien an
Doberménnern und wurde von einem Diplomate fur Kdodie des American
und European College for Veterinary Medicine Ubéitp(WESS et al., 2010a;
WESS et al., 2010b; WESS et al., 2010c)

Die Anzahl der untersuchten Dobermé&nner der dufihgen Studie umfasste
180 Dobermanner mit insgesamt 247 Untersuchungeanvé@rgleichbar geringe
Fallzahl im Bezug auf die gesamte Dobermannpopuiatam zum einen durch
die Einschlusskriterien, zum anderen durch weitkeeeinflussende Faktoren
zustande. Untersuchungen von Tieren, die zwar discBlusskriterien erfillten

wurden nicht in die Studie aufgenommen, wenn zuns@e die Bildqualitat
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unzureichend fur ein optimales Tracking war. Wieelis Keller et al., 2007
beschrieben hatte, beeinflussten Bewegungsartefaldestarkes Hecheln die
Qualitat der akquirierten Bilder. Weitere Faktoreraren Uberlagerungen des
Myokards durch Lungengewebe oder eine nicht valtlih aufgenommene
Kurzachse des linken Ventrikels mit fehlenden Mydeateilen am Bildrand,
was ebenfalls ein schlechtes Tracking zur Folgeeh&tes Weiteren wurden nur
Untersuchungen mit einem vollstandigen Zyklus urkgenbarem Sinusrhythmus
verwendet. Untersuchungen von Tieren, deren Zyklea schlechte Qualitat des
EKGs oder Rhythmusstérungen wie Vorhoffimmern odegentrikulare
Extrasystolen aufwiesen, wurden ebenfalls von delyse ausgeschlossen. Es ist
nicht bekannt wie sich Rhythmusstérungen auf dieattmn, die Torsion und die
circumferentielle Strain auswirken. Ein Problem 8der korrekten Positionierung
des Schallkopfes, stellte auch der bei Doberméansehr tiefe Brustkorb dar,
wodurch die anatomische Lage des Herzens steilat, \els zum Beispiel bei
kleineren Hunderassen mit weniger tiefem ThoraxaeEweitere Limitation
stellten hohe Herzfrequenzen dar, wie sie bei #elizinischen Patienten haufig
vorkommen. Hohere Herzfrequenzen verursachen gedBeterschiede von Bild
zu Bild, was das Trackingergebnis verschlechtemnk@NGUL et al., 2005;
KELLER, 2007b).

Die Hypothese der hier vorgelegten Arbeit war, ebgleichbar mit Studien aus
der Humanmedizin (BUCHALTER et al., 1994; SUTHERLBNet al., 2004;
HELLE-VALLE et al., 2005; YU et al.,, 2007; YONEYAMAet al.,, 2008;
DANDEL et al.,, 2009) bei Hunden, die an der DoCMrankt waren und
echokardiographische Veranderungen aufwiesen sosetdardiale Rotation, als
auch die Torsion und die circumferentielle Straanf Grund der systolischen
Dysfunktion, schlechtere Werte aufweisen wirden a&me gesunde
Kontrollgruppe. Des Weiteren wurde vermutet, dassneéuen Messmethoden zu
einer frihzeitigeren Diagnostik der DoCM in subldohen Stadien beitragen

kdnnten.

1. Alters-, Geschlechts- und Gewichtsverteilung

Das Gewicht der Doberménner in der hier vorgelegdbeit entsprach den
physiologischen Werten bei Dobermannern. Das eshattdurchschnittliche
Gewicht entsprach bereits durchgefuhrten StudiéMAK, 2008; BUTZ, 2010;
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MAURER, 2010).

Die Altersverteilung ist vergleichbar mit anderemdien (BUTZ, 2010; WESS et
al., 2010b). So befanden sich in der AltersgrupjteHanden, die zum Zeitpunkt
der Untersuchung junger als zwei Jahre waren, mterduchungen gesunder
Hunde. Erst im Alter ab 4 Jahren liel3en sich amcHieser Analyse zunehmend
Untersuchungen im den verschiedenen Krankheitgstddststellen.

In der Gesamtzahl der untersuchten DoberménnerinagBezug auf das
Geschlecht eine weitgehend homogene Verteilungier Ergebnisse waren mit
denen aus anderen Studien vergleichbar (SIMAK, 2008URER, 2010; WESS
et al.,, 2010b). Die Studie =zeigte, dass in den Kraitsstadien mit
Echoveranderungen mehr Untersuchungen mannlicheere Tiund im
Krankheitsstadium mit  Rhythmusstérungen hauptsélchli weibliche
Doberménner vertreten waren. Dies konnte durch digerschiedliche
Verlaufsform bei ménnlichen und weiblichen Tieretkl@&t werden, die auch

schon in anderen Analysen gezeigt werden konnteS8Vé&t al., 2010b).

Die in der vorliegenden Arbeit prasentierten Fdllea waren in bestimmten
Krankheitsstadien sehr gering, wodurch eine auseeide Interpretation sehr
schwierig wurde, da einzelne Hunde eine starkerviiung auf die Verteilung

zeigen konnten.

2. Bildrate und Herzfrequenz

Die Mittel- und Medianwerte fur die Bildrate lagefiir die gesunde
Kontrollgruppe, die ,last normal“~Gruppe und dieu@pe mit ausschliel3lich
Arrhythmien bei allen drei Myokardebenen bei Gb&0 lbps. Abbildung 19,
Abbildung 20 und Abbildung 21 zeigen, dass vor rallelie Gruppen mit
echokardiographischen Veranderungen niedrigere &neddrte unter 100 bps fur
die Bildrate aufwiesen als die Kontrollgruppe, gast normal“—~Gruppe oder die
Gruppe mit ausschlieZlich Arrhythmien. Die Kontgollppe und auch die ,last
normal“~Gruppe wiesen vor allem bei der Mitralldapebene und der apikalen
Ebene bei nahezu allen Untersuchungen identischielraBin auf. Die
Papillarmuskelebene zeigte bei allen Gruppen eim8ege Streuung der Werte.
Zwischen den Gruppen mit echokardiographischen ndendingen konnten bei

allen drei Myokardebenen keine signifikanten Urtkisde festgestellt werden.
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Vor allem bei Hunden mit echokardiographischen Ydeiungen war haufig ein
groRBeres Schallfenster notwendig, um den bereltgtietten linken Ventrikel
aufnehmen zu kénnen. Dies fiuihrte in der Regel mardReduktion der Bildrate,
welche aus technischen Grinden und zugunsten tiuRiitat nicht nachjustiert

werden konnte.

Die Herzfrequenzen unterschieden sich im Mediangauingfliigig innerhalb der
Krankheitsstadien und zwischen allen MyokardebeMgie in Abbildung 22,

Abbildung 23 und Abbildung 24 dargestellt, zeigtehsbei allen untersuchten
Myokardebenen abhangig von der Anzahl der Untetsugén pro

Krankheitsstadium eine grof3e Streuung. Die ,lastmad—Gruppe  wies
tendenziell etwas héhere Herzfrequenzen auf, al&Kdntrollgruppe, die Gruppe
mit Arrhythmien, die Gruppe mit Echoveranderunged die Gruppe mit sowohl

Arrhythmien und echokardiographischen Verdanderungen

Schwankungen bezlglich der Herzfrequenz waren stink abhangig von der
Compliance des Tieres wahrend der Untersuchung. i@&kitse Tiere hatten in
der Regel hohere Herzfrequenzen im Vergleich zu satspannten Tieren. Des
Weiteren hatte die Zyklusauswahl auf Grund deriragpischen Sinusarrhythmie
bei einigen Patienten einen entscheidenden Einfluss die Analyse und

Evaluierung der Herzfrequenz.

3. Rotation, Drehverhalten und Torsion

Die Betrachtung der Rotation, der Torsion und deshizerhaltens wurde zur
Verdeutlichung bestimmter Aspekte getrennt. Besdreien der verschiedenen
Myokardebenen sollten hierbei hervorgehoben wer@ea.folgende Abbildung

40 zeigt die Rotationskurven der Herzbasis (links)Vergleich zur Herzspitze
(rechts) nach optimalem Trackingergebnis. Die Konleeginnen jeweils mit

einem kleinen Peak in die gegenlaufige Richtungidaha bilden sie den fur die
Messungen entscheidenden Peak entweder in denvesgdtessbereich fir die

Herzbasis oder in den positiven Bereich fur diezdpitze.
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Abbildung 40: Darstellung der Rotationskurven einB®bermanns nach
optimalem Trackingergebnis. Einzelsegmentkurved ginverschiedenen Farben
dargestellt. Die Globalkurve erscheint weil3, gepemakm linken oberen Bereich
des jeweiligen Bildausschnitts ist die Kurzachskusive der ROI dargestellt.
Links: Rotationskurve der Mitralklappenebene migaterem Peak der Rotation
vor dem Aortenklappenschluss. Rechts: Rotationskaier apikalen Ebene mit
positivem Peak vor dem Aortenklappenschluss. AV&brtenklappenschluss

3.1 Rotation der Mitralklappe (basale Rotation)

Die Rotation auf Hohe der Herzbasis weist bei Ehsaoen und Hunden eine
Drehung im Uhrzeigersinn auf. Dies konnte durchlreadhe Studien aus der
Human- und der Veterinarmedizin gezeigt und bewieserden (STREETER et
al., 1969; INGELS et al., 1989; HELLE-VALLE et a005; CHETBOUL et al.,
2008). Bei den in dieser Studie analysierten Untdgrgngen von Doberménnern
lagen alle Mittelwerte und auch die Spannweitendile Krankheitsstadien im
negativen Bereich und zeigten demnach eine Drehlmrghrzeigersinn.

Einige Hunde zeigten vor allem in der Kontrollgreppnd im okkulten
Krankheitsstadium mit ausschlieBlich Rhythmusstgaim  positive
Rotationswerte. Die Drehung gegen den Uhrzeigerkonmte im Gegensatz zu
Studien in der Humanmedizin bei diesen Tieren nabnmich das Alter erklart
werden. Dort wurde vom Sauglingsalter Uber die Keitd bis hin zu
Heranwachsenden eine gegenlaufige Rotation (geg@en Whrzeigersinn) der
Herzbasis festgestellt (NOTOMI et al.,, 2006a; AL-AMI, 2010). Bei diesen
funf Dobermannern handelte es sich um adulte Tverschiedenen Alters, ein
Hund mit 2,5 Jahren, 2 Tiere mit nahezu 10 Jahrehjeweils ein Dobermann
mit 5 — 6 und 3 — 4 Jahren. Bei zwei der Doberméas der Kontrollgruppe
zeigten sich bei den Untersuchungen im Jahr zueonale bzw. bei einem knapp

negative (normale) Werte. Bei einem weiteren Dolaenrmder flunf ,Ausreil3er”
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konnte in weiteren drei Folgeuntersuchungen die eBdggkeit in die
Kontrollgruppe bestétigt werden. Fur alle anderezset Gruppe, die positive
Rotationswerte aufwiesen, waren zum Zeitpunk dertemalyse keine
Folgeuntersuchungen zu verzeichnen, um Rickschligss eine weitere

Einteilung zu ziehen.

Vier der funf Untersuchungen von Hunden im okkult&tadium mit
Rhythmusstérungen  mit  positiven  Rotationswerten meiten  als
Folgeuntersuchungen von ein und demselben Doberm&raser Hund
entwickelte zu einem spéateren Zeitpunkt noch zlishtzchokardiographische
Veradnderungen. Hieraus folgte eine starke Beeisfing der Analyse der

Rotation der Herzbasis fur dieses Krankheitsstadium

Eine Erklarung fur die umgekehrte Drehrichtung Edhe der Herzbasis kdnnte
ein vorliegender Myokardschaden gewesen sein. \Wre (IWAKATANI, 2011)

beschrieben verlaufen die Myokardfasern des Subsggskin linksdrehender
Richtung und verursachen dadurch eine Drehung dezlidsis im Uhrzeigersinn
und eine Drehung der Herzspitze gegen den Uhrzsiger Die Fasern des
Subendokards verlaufen im Gegensatz dazu in reemsdder Richtung und
resultieren in einer Drehung der Herzbasis gegenlétezeigersinn und in einer

Drehung der Herzspitze mit dem Uhrzeigersinn.



V. Diskussion 94

*
Myocardial
fibers
e’ “s o= ~¥ Clockwise
Counterclockwise
Subendocardium

Subepicardium

Abbildung 41: Darstellung der Entstehung der Digfttingen der Herzbasis und
der Herzspitze nach (NAKATANI, 2011).

Die vorherrschende Drehrichtung der jeweiligen Myamlebene kommt wie
beschrieben durch den groReren Rotationsradius Sidsepikards zustande.
Dysfunktionen des Subepikards kodnnten dazu gefiimben, dass die
Drehrichtung des Subendokards zum Tragen kam unctiner gegen den

Uhrzeigersinn gerichteten Rotation messbar wurde.

Die Segmente der verschiedenen Myokardebenen entienterschiedlich stark.
Es konnte gezeigt werden, dass das inferiore Segsigmfikant weiter drehte,
als das gegenuberliegende anteriore Segment (GUSSAN et al., 2009). In der
hier vorliegenden Arbeit wurde die globale Kurvee dich aus sechs Segmenten
der jeweiligen Myokardebene zusammensetzte, zurly8eader Rotation
herangezogen. Starke Unterschiede der einzelnemedwg, die physiologisch
bestanden, durch subepikardiale Dysfunktion oderrctdu mangelhafte
Bildakquirierung hervorgerufen wurden, konnten dyobale Kurve stark
beeinflusst und mdglicherweise daraus resultierepdsitive Rotationswerte

hervorgebracht haben.

In zahlreichen Studien konnte sowohl beim Mensclas auch innerhalb
experimenteller Untersuchungen bei Hunden gezeggtien, dass es durch eine
systolische Dysfunktion zu einer Verminderung derotadion kommt
(RADEMAKERS et al., 1992; DONG et al., 1999; HELMALLE et al., 2005).
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Beim okkulten Krankheitsstadium mit Arrhythmien uedhokardiographischen
Veranderungen zeigte einer der ,Ausreil3er* eine tlodu starkere
Rotationsbewegung mit dem Uhrzeigersinn als dieesrd Hunde dieses
Krankheitsstadiums. Dies war eine unerwartet staRitationsbewegung, da
dieser Hund anhand der konventionellen Parametdiictee Anzeichen fir eine
Dilatation des linken Ventrikels aufwies. Bei eif@lgeuntersuchung konnte eine
geringere Rotation der Mitralklappenebene gemesserden. Auswirkungen
eines moglichen Frank-Starling-Mechanismus auf Risgation sind unklar. Es
gibt Untersuchungen, bei denen die Rotation beereigesteigerten Vorlast
zunimmt Rotation und bei einer gesteigerten Nathddsimmt (DONG et al.,
1999; NAKATANI, 2011). Die Untersuchung eines Huadm dekompensierten
Stadium der Erkrankung entsprach den eigentlichevaEungen einer geringen
Rotationsbewegung. Dieser Dobermann wies hochgeatigranderungen der

konventionellen Parameter im Sinne einer Dila&tiiKardiomyopathie auf.

Abbildung 25 zeigt im paarweisen Vergleich gerirgifil signifikante
Unterschiede der ,last normal“—~Gruppe zu der Grupmé Arrhythmien, der
Gruppe mit Arrhythmien und echokardiographischerrédvderungen und der
Gruppe im dekompensierten Stadium. Des Weiteregt zeh im Box-Plot eine
Verschiebung der Werte im Vergleich zur Kontroligpe. Zwischen diesen
beiden Gruppen konnte jedoch kein signifikanterddsthied gefunden werden.
Die vergleichsweise niedrigeren Werte der ,lastnmalf—Gruppe konnte bei
einzelnen Tieren als Hinweis auf eine bevorstehdfatvicklung einer DoCM
hinweisen. Durch die geringe Fallzahl kénnen hiedidlich Vermutungen
angestellt werderDie Ermittlung eines medizinisch und klinisch redaeten Cut-off
Wertes war bei der Datenlage, das heil3t der staBtegsuung der Werte fur die

Unterscheidung der verschiedenen Krankheitsstadant sinnvoll.

3.2. Rotation Papillarmuskelebene

Die hier vorgelegte Arbeit war nach unseren Erkeissen, neben der
Referenzwerterstellung von (KELLER, 2007), eine desten Studien, die auch
die Evaluierung der Papillarmuskelebene genaueradiget hat. Diese
Myokardebene bot vergleichbar zur Mitralklappene&beime genaue Definition
der Schallkopfposition, namlich auf Hohe der Papifluskeln. Im Gegensatz
hierzu fehlten genaue Angaben fur die apikale Ebemerauf spater noch
eingegangen wird. In den meisten Studien wurdeSdiaittebene der Herzspitze
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als Ebene im apikalen Lumen ohne sichtbaren Papiliskel definiert (NOTOMI
et al., 2005b).

Die in dieser Studie analysierten Messwerte deillBapuskelebene zeigten, wie
in Abbildung 26 erkennbar, zahlreiche abweichendert&/ in verschiedenen
Krankheitsstadien. Im Unterschied zur Mitralklapgleene reichten die
Spannweiten der Box-Plots bei der Kontrollgruppa, den okkulten Stadien mit
nur Arrhythmien und Arrhythmien und echokardiognaghen Verénderungen
und im dekompensierten Stadium Uber die Nulllinienabs. Bei der

Kontrollgruppe kann die starke Streuung bis in desitivem Messbereich durch
die zahlreichen Ausrei3er erklart werden. Im Beaufl das Rotationsverhalten
war die Betrachtung der Papillarmuskelebene vofRgrddedeutung. Bei dieser
Myokardebene wiesen viele Untersuchungen verscheBeehrichtungen auf. Es
gab Untersuchungen, bei denen wahrend der Systed¢ Reaks in entgegen
gesetzte Richtungen oder wellenférmige Kurven atdtr, was die Vermutung
nahe legte, dass bei vielen Dobermannern aufmiesel die Umkehrung der
Drehrichtung stattfindet. Im Folgenden sind die Adilmg 42 und Abbildung 43

zur Veranschaulichung verschiedener RotationsmudterPapillarmuskelebene
dargestellt.
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Abbildung 42: Beispiel fur eine Kurve auf Hohe deapillarmuskelebene. Alle
Kurven der Myokardsegmente (in verschiedenen Farbengestellt) und die
globale Kurve (weil3, gepunktet) zeigten Uber demsagden Zyklus einen

wellenformigen Verlauf. AVC = Aortenklappenschluss.
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Abbildung 43: Beispiel fur eine Kurve auf Hohe drepillarmuskels. Die globale
Kurve (weil3, gepunktet) zeigte wahrend der Systelei Peaks in deren Verlauf.
AVC = Aortenklappenschluss.

Die ,last normal“—~Gruppe und die Gruppe mit Echdelerungen zeigten
signifikante Unterschiede zur Kontrollgruppe. Dieedrigeren Werte der ,last
normal“~Gruppe deuten bei Einzeltieren mdglichesseauf eine Entstehung
echokardiographischer Veranderungen hin, da si@sediGruppe aus Tieren
zusammensetzt, sie entweder Arrhythmien oder Echoderungen entwickeln.
Die Ermittlung eines medizinisch und klinisch redaten Cut-off Wertes war bei der
Datenlage, das heil3t der starken Streuung der Wirtelie Unterscheidung der

verschiedenen Krankheitsstadien nicht sinnvoll.

3.3. Rotation auf der Ebene der Herzspitze (apikale Rot#on)

Die apikale Rotation zeigte bei den analysierteteDaine sehr starke Streuung
in den dargestellten Box-Plots aller Krankheits&iad Vergleichbar mit der
Papillarmuskelebene reichten die Box-Plots Uber Midllinie als Anzeichen
verschiedener Drehrichtungen innerhalb eines Kramgstadiums hinaus. Alle
Krankheitsstadien, ausschlief3lich der ,last notr@iuppe, zeigten signifikant
geringere Rotationswerte als die Kontrollgruppe Ermittlung eines medizinisch

und Klinisch relevanten Cut-off Wertes war bei 8atenlage, das heildt der starken
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Streuung der Werte fur die Unterscheidung der Vveesenen Krankheitsstadien

nicht sinnvoll.

Bei Tieren mit sehr niedrigen Rotationswerten sotlennoch eine friihzeitigere
Kontrolluntersuchung in Betracht gezogen werdendidae mdglicherweise unter

dem Verdacht stehen eine DoCM zu entwickeln.

Fur die apikale Rotation gab es vermutlich vieleibfussende Faktoren. Wie
bereits im vorhergehenden Abschnitt erwahnt, wudie apikale Ebene als
ventrikulares Lumen ohne sichtbare Papillarmuskigdfiniert (NOTOMI et al.,
2005b). Werte fur die Rotation der Herzspitze ear@in abhangig von der
gewdéhlten apikalen Schnittebene in verschiedenendi&t sehr stark.
Humanmedizinische Studien haben mittels MRT gezeiigiss die kardiale
Rotation auf einer mittleren ventrikularen Ebeneirgger ist und in Richtung
Apex zunimmt. Dies konnte sowohl bei gesunden ath dei kranken Probanden
festgestellt werden. (HENSON et al., 2000; LORENAle 2000; SANDSTEDE
et al., 2002). Bei unterschiedlicher Schallkopffiosierung und einem dadurch
resultierenden schragen Anschallwinkel wird das kéyd des linken Ventrikels
auf apikaler Ebene Uber- oder unterschatzt, danesreer weiter basal gelegenen
Stelle geschnitten wird (VAN DALEN et al., 2008)0kkre Werte fur die apikale
Rotation lassen sich moglicherweise auf die Aufnetechnik zurtickfihren, bei
der die apikale Ebene sehr weit distal im linkenntvikel gewdahlt wurde
(GIBBONS KROEKER et al.,, 1993; HELLE-VALLE et al2005). Bei einer
Studie aus der Humanmedizin wurden beim Vorliegenere Dilatativen
Kardiomyopathie zum Teil ebenfalls umgekehrte Dittungen beschrieben.
Hierbei wurde die gegenlaufige Rotation der Herzspials Marker fir den
Schweregrad und den Fortschritt der Erkrankung detveDie Beschreibung
dieses Phdnomens korrelierte sehr gut mit der Gudd&eheil3t der Dilatation des
linken Ventrikels (POPESCU et al., 2009).

Die hier aufgeflhrten Untersuchungen ergaben ditelswerte unterhalb der
Nulllinie (negativer Messbereich), ebenfalls einmgekehrte apikale Rotation.
Eine Aussage uber den Schweregrad der Erkrankwrgleichbar zu der Studie
aus der Humanmedizin schien hier nicht zulassigesleebenfalls eine grol3e
Anzahl an Untersuchungen aus der gesunden Koruplhg gab, die ebenfalls
eine umgekehrte apikale Rotation aufwiesen. Die ekafgrte Drehrichtung der

Herzspitze und die Tatsache, dass die verschied&menkheitsstadien nicht
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unterscheidbar waren, lasst sich madglicherweisaudazuriickfiihren, dass es
keine einheitlichen Vorgaben bei der Akquirierurgr tUltraschallbilder, wie es
bei der Aufnahme auf H6he der Herzbasis der Fgligibt. Bei der sich an die
Bildakquirierung anschlieBende Offline-Datenanalyse nicht nachvollziehbar,
mit  welcher Schallkopfposition die entsprechendenltradchallbilder
aufgenommen worden sind. Zahlreiche Autoren hateshalb die Wichtigkeit
der korrekten und einheitlichen Erstellung der Bilgostuliert (HELLE-VALLE
et al., 2005; SHAW et al., 2008; VAN DALEN et #008; SCHWARZWALD et
al., 2009).

Die Schallkopfposition, die zunehmenden Rotatiomssveon weiter proximal
gelegenen Schnittebenen zur Herzspitze hin uncgiihnte mogliche Einfluss
kranker Hunde konnten priméar ursachlich fur diek&teStreuung innerhalb eines
Krankheitsstadiums, die Uberlappungen zwischen deerschiedenen
Krankheitsstadien und die verschiedenen Drehrigfgnnn der hier vorliegenden
Arbeit sein. Jede Schnittebene unterhalb der Railiskeln konnte als apikale
Region definiert werden. Der linke Ventrikel istitmeDobermann haufig sehr
lang gestreckt und bietet demnach viele apikale ni@elvenen bei der
echokardiographischen Untersuchung. Eine sehr vpgtiximal gewahlte
Schnittebene unterhalb der Papillarmuskelebene tkodemnach bereits ein
anderes Drehverhalten aufweisen als eine weitettaldigsufgenommene
Schnittebene. Eine weitere Erklarungsmoglichkeitstémed ebenfalls im
Zusammenhang mit der korrekten Schallkopfpositiamg. Liegt nun die apikale
Schnittebene eher proximal, kann sie sich moglekere bereits auf dem Level
der Rotationsumkehr befinden, wie bereits im Abgtlier Papillarmuskelebene

erlautert wurde.

3.4. Drehverhalten

Erstmals wurde in der vorliegenden Studie das Rwtswerhalten genauer
untersucht. Es wurden sowohl die Herzbasis, al$ @ie Herzspitze gesondert
betrachtet. Des Weiteren wurde bei Untersuchunigendenen Messungen von
beiden Ebenen vorhanden waren, das Drehverhalt&esamten analysiert.

Innerhalb der verschiedenen Krankheitsstadien \aar Rrehverhalten auf H6he
der Mitralklappenebene grof3tenteils normal, das Bthemit negativen

Rotationswerten. Auffallend war ein Anteil von 16% an Untersuchungen
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innerhalb des okkulten Stadiums mit Arrhythmien,i lenen sich eine
umgekehrte Rotation, mit positiven Messwerten umdnmich einer Drehung
gegen den Uhrzeigersinn, zeigte. Wie bereits imcAb#t Uber die Rotation der
Mitralklappenebene erwahnt wurde, konnten zum Belisyei den funf Tieren der
Kontrollgruppe keine Besonderheiten hinsichtlicls ddters festgestellt werden.
Auch eine erneute Uberpriifung der Aufnahmen undTdaskings ergaben keine

weiteren Aufschliisse tber mogliche Ursachen.

Die Analyse der apikalen Ebene wies durch zahleeigfalschdreher auf eine
starkere Beeinflussung verschiedener Faktoren, (Bei der gesunden
Kontrollgruppe wiesen 85,7 % der Untersuchungenneirmales Drehveralten
auf. Bis hin zu den Untersuchungen von Tieren ntiho&ardiographischen
Veranderungen sinkt die Zahl der Untersuchungenkinitekter Rotation, bzw.
steigt die Zahl der Untersuchungen mit abnormalaehizerhalten auf ca. 50 %.
Ein Grund hierfir kbnnte eine Umkehr der apikalestaon als Marker fiir den
Schweregrad der Dilatativen Kardiomyopathie gewesein (POPESCU et al.,
2009).

Bei der gesamten Betrachtung des Drehverhaltensemunur Untersuchungen
herangezogen, bei denen beide Myokardebenen mes#ran. 80 % der
Untersuchungen gesunder Hunde zeigte ein korrdBtelverhalten, mit einer
basalen Rotation mit dem Uhrzeigersinn und einétadgn Rotation gegen den
Uhrzeigersinn. In allen Krankheitsstadien zeigtah $ei der apikalen Rotation
mehr ,Falschdreher* als bei der basalen Rotaticgrghéichbar mit der Analyse
der apikalen Rotation reduzierte sich die Anzahlmchtigem Drehverhalten bei
Untersuchungen von Tieren mit echokardiographisdfendnderungen auf ca. 50
%. Im Gegensatz hierzu zeigten nahezu alle Untbtsygen von Hunden mit
echokardiographischen Veranderungen bei der Analgse Herzbasis ein
korrektes Drehverhalten. Bei der Betrachtung deshizerhaltens waren deutlich

mehr Probleme bei der apikalen als bei der basadeation zu verzeichnen.

Durch die Reduktion der Rotation bei fortschreitemdystolischer Dysfunktion
war zu erwarten, dass sich die verschiedenen Krtddtadien, sowohl bei der
Herzbasis, als auch bei der Herzspitze deutlichemander unterscheiden. In der
hier vorliegenden Studie konnten keine medizinisomnvollen Unterschiede
zwischen den verschiedenen Krankheitsstadien agifgfezverden. Durch die

Streuung der  Rotationsmesswerte  Uberlappten  die schiedenen



V. Diskussion 102

Krankheitsstadien sehr stark. Ein Grund dafir, dés$Verte in den Stadien nicht
unterscheidbar waren, konnte die zum Teil sehmgeriFallzahl in einigen der

Krankheitsstadien gewesen sein.

Hunde experimenteller Studien zeigten unter Eisflusn Dobutamin (positiv
inotrope Wirkung) eine Zunahme der Rotation (RADEKERS et al., 1992;
HELLE-VALLE et al.,, 2005). Anhand des Studienpratk und bestehenden
Pramedikationen durch Uberweisende Tierarzte bekamebermanner mit
echokardiographischen  Veradnderungen im  Sinne ein@&ilatativen

Kardiomyopathie positiv inotrope Medikamente, wigre Beispiel Pimobendan
(Phosphodiesterase-Ill-Hemmer). Die Wirkung der Maahente konnte
vergleichbar mit den experimentellen Studien zu eeinZunahme der
Rotationsbewegung der erkrankten Hunde und somgizer Verfalschung der

Werte, gefuhrt haben.

Myokardschéden, wie zum Beispiel myokardiale Isdeaimaben Einfluss auf das
Rotationsverhalten. Humanmedizinische Untersuchunga Patienten mit
diastolischer Dysfunktion im Vergleich zu gesundétrobanden zeigten
interessante Ergebnisse. In einem sehr frGhen Wtadeiner diastolischen
Dysfunktion ergaben sich héhere Werte fir die Ratatls bei den gesunden
Studienteilnehmern. Danach kam es nach progresgibeahme zu einer so
genannten ,Pseudo-Normalisation* der gemessenenatiBagwerten und
folgenden restriktiven Verlauf (PARK et al., 2008AKATANI, 2011).
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Abbildung 44: Darstellung des Mitralklappeneinflessder
Gewebedopplerkurven, der apikalen und basalen iBotand der Torsion nach
(PARK et al., 2008). Die Pfeile zeigen die Steigeyund erneute Reduktion im
Verlauf. E = Peak-Geschwindigkeit der frihdiastdiisn Fullung, A = Peak-
Geschwindigkeit der spatdiastolischen Fullung, Peak-
Gewebegeschwindigkeit in der Frihdiastole, A’ =iR€abwebegeschwindigkeit
der spaten Diastole.

Myokardschadden und die verédnderte Rotation konmewer durchgefuhrten
Studie ebenfalls zu dem Ph&nomen der abnormalex&ein und einer ,Pseudo-
Normalisation“ in frihen Krankheitsstadien gefuhgben. Vor allem zwischen
der Kontrollgruppe, der ,last normal“~Gruppe unégiicherweise der Gruppe
von Hunden im okkulten Stadium mit Arrhythmien kterdies zum Tragen
gekommen sein, da vor allem die ,last normal“~Grippeine Tendenz zu

negativeren Rotationswerten zeigte.

3.5. Torsion

Die Torsion (angegeben in Grad) wird definiert die Differenz zwischen

apikaler und basaler linksventrikuléarer Rotationg@geben in Grad) (NOTOMI
et al., 2005b; NOTOMI et al., 2006b). Die Rotationd die Torsion werden
hauptséachlich von drei Faktoren beeinflusst: 1) Gead der Kontraktion und der
Relaxation des Myokards. 2) Das Gleichgewicht demtkaktion zwischen

Subepikard und Subendokard. 3) Der Orientierung rdgokardialen Fasern
(NAKATANI, 2011). Die genaue Definition der Bildfster fir die Darstellung

der Apex und der Basis ist sehr wichtig, um dieidfar der Torsionsberechnung
zu reduzieren (SHAW et al.,, 2008). Diese Untersbiam Ausmald der

systolischen Torsion sind sehr stark abhéngig ven gewéahlten Ebene der
Kurzachse (NOTOMI et al., 2005b).
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In der vorliegenden Studie konnten bei der Berengnund Analyse der Torsion
im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe signifikamedrigere Torsionswerte
bei den Gruppen mit echokardiographischen Veramdgn festgestellt werden.
Dieses Ergebnis entspricht den Resultaten von &tudus der Humanmedizin,
bei denen die Torsion bei Patienten mit einer Bilaen Kardiomyopathie oder
mit ischdmischen Veradnderungen des Myokards reduz@ (HELLE-VALLE

et al., 2005; POPESCU et al., 2000)e Ermittlung eines medizinisch und klinisch
relevanten Cut-off Wertes war bei der Datenlags, ltgi3t der starken Streuung der
Werte fir die Unterscheidung der verschiedenen kramsstadien nicht sinnvoll
Niedrige Torsionswerte kbnnten aber dennoch hiremeisauf das Vorliegen einer
DoCM sein und sollten bei einzelnen DobermannernihZeitigere

Kontrolluntersuchungen nach sich ziehen.

4. Circumferentielle Strain

Die Evaluierung und Erforschung der circumferefgielStrain als Parameter in
der Diagnostik kardiologischer Erkrankungen stehtder Human- und in der
Veterinarmedizin noch ganz am Anfang. Fur die Bslumg und den Vergleich
von Ergebnissen gab es demnach nur vereinzelteieBtUKELLER, 2007;

SCHWARZWALD et al., 2009). Die Messung der Stragh ein sensitiver

Indikator fur subklinische Krankheiten wie zum Beed eine Ischamie des
Myokards, arteriellen Hochdruck, isolierte Mitrakipenregurgitation und nicht-
ischamische Kardiomyopathien. Sie findet ebenfaBswendung in der
Einschatzung von Schadigungen des Myokards nadtmeimfarkt und in der
Vorhersage Uber die Folgen bei Patienten im Hesagem (SUTHERLAND et
al., 2004; YU et al., 2007; DANDEL et al., 2009).

Die evaluierten Ergebnisse der circumferentiellemai8 der verschiedenen
Myokardebenen standen in direktem Zusammenhangdaemnt Messungen der
Rotation. Die Strainkurven ergaben sich zusammen den Kurven fiur die
jeweilige Rotation, aus demselben Trackingvorgamemzufolge kamen
vermutlich die beeinflussenden Faktoren der Ratatitessungen auch bei der

Messung der circumferentiellen Strain zum Tragen.

4.1. Circumferentielle Strain der Myokardebenen
Die Abbildung 29 und die Abbildung 30 zur Darsteljuder circumferentiellen
Strain der Mitralklappen- und der Papillarmusketebezeigten eine &hnliche
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Verteilung der Werte in den verschiedenen Krankis@ien. Die Werte fur die
Kontrollgruppe, die ,last normal“~Gruppe und UWsigchungen von Tieren im
okkulten Stadium mit Arrhythmien wiesen bei der fdiklappenebene &hnliche
Messwerte auf, die eine Unterscheidung dieser HKraigstadien bei der
momentanen Datenlage unmdglich macht. Zu beachtende jeweils geringe
Fallzahl in der ,last normal“~Gruppe. Die Untersuofgen von Dobermé&nnern
mit echokardiographischen Veranderungen zeigteni3tgnieils signifikante
Unterschiede zur gesunden Kontrollgruppe, der ,famtmal“—Gruppe und der
Gruppe mit ausschlie3lich Arrhythmien. Demnach kdienTendenz der Gruppen
mit echokardiographischen Veranderungen zu niediigeMesswerten flr die
circumferentielle Strain (das heil3t eine geringéegformung des Myokards) als
Hinweis flr das Vorliegen eine DoCM gesehen werd@ennoch konnte auf
Grund der starken Streuung auch hier keine klinsdmvolle Grenze gezogen
werden, um bestimmte Krankheitsstadien zu unteideheEin méglicher Cut-off
Wert, der sich anhand des Box-Plots vermutlichraimus zehn bis minus zwolf
Prozent einpendeln dirfte, muss nach Behebungtbdyesprochener Probleme
bei der Bildakquirierung und der Datenerhebung nmak analysiert und neu
bewertet werden. Vergleichbar mit der Mitralklappeene, kénnen auch bei der
Papillarmuskelebene signifikant niedrigere Strainevebei den Gruppen mit
echokardiographischen  Veranderungen im  Vergleich r zgesunden
Kontrollgruppe und der Gruppe mit Arrhythmien fesgttellt werden. Hinzu
kommt, dass die ,last normal“—~Gruppe ebenfalls ifikpnt niedrigere Werte
aufweist als die Kontrollgruppe. Auch hier durftehsein moglicher Cut-off Wert
anhand des Box-Plots bei ungefahr minus zehn bisignizwolf ansiedeln. Auf
Grund der Streuung der Daten konnte kein klinisoinwller Cut-off Wert
bestimmt werden. Die Veradnderungen bei der ,lastmad'—Gruppe mit
niedrigeren Strainwerten sollte als Hinweis auf &ietwicklung einer DoCM
gesehen werden. Die Tendenz fir niedrigere Stratewbei Hunden mit
echokardiographischen Veréanderungen stand in kadioel zu
humanmedizinischen Untersuchungen der circumfekani Strain. Bei
linksventrikularer Dysfunktion war die circumferegile Strain in den Segmenten,
die sich abnormal kontrahierten niedriger als im dmtsprechenden intakten
Segmenten. Dies war bei allen myokardialen EberenFdll. In der Literatur
wurde beschrieben, dass auf allen myokardialen é&hesowohl fiir den Apex als

auch fur die Herzbasis, die circumferentielle Stisignifikant niedriger ist als bei
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den entsprechenden Segmenten der gesunden Prol{aBHIERMAN et al., 2010).
In der hier vorliegenden Untersuchung waren dieetsahiede zwischen den
einzelnen Krankheitsstadien bei Betrachtung dekadgm Ebene undeutlicher als
bei den anderen beiden Myokardebenen. Dies kdnotede dargestellten
Probleme und beeinflussenden Faktoren fir die &pikdene zurickzufihren
sein, wie sie im Abschnitt Uber die Rotation bisrebeschrieben wurden.
Dennoch  konnten  signifikante  Unterschiede aller ppan  mit
echokardiographischen Veranderungen zur Kontrgbigeufestgestellt werden. Zu
der ,last normal“-~Gruppe und der Gruppe mit ausseBtich Arrhythmien
konnten lediglich signifikante Unterschiede bei d&uppe mit ausschliel3lich
echokardiographischen Veranderungen und der Gruppedekompensierten
Stadium der Erkrankung aufgezeigt werden. Bei g@étaden Ebene konnte sich
ein moglicher Cut-off Wert im Bereich von minus ZEdozent bewegen. Im
Vergleich zu den anderen Myokardebenen war auf Grder Datenlage das
Ziehen einer Klinisch sinnvollen Grenze nicht méigli Die hier vorliegenden
Ergebnisse konnen jedoch bei Einzeltieren als Anlddr frihzeitigere
Kontrolluntersuchungen genommen werden. Fur digelusg eines klinisch
anwendbaren Referenzbereichs fehlen ausreichendé&alitan in allen

Krankheitsstadien und eine einheitliche Methodikdex Datenakquirierung.

4.2. Vergleich der circumferentiellen Strain der Myokardebenen

In Anlehnung an neuere Untersuchungen, die sickdaritcircumferentiellen und
longitudinalen  Strain  in drei Myokardebenen befasst wurde die
circumferentielle Strain ebenfalls vergleichend fdre Herzbasis, fur die

Papillarmuskelebene und fir die Herzspitze darfeste

Laut Literatur war bei gesunden Probanden in aitgrokardialen Ebenen die
apikale circumferentielle Strain am hdchsten umal lshsale circumferentielle
Strain am niedrigsten. Die hochste circumferemi@train wurde im Endokard
gemessen, die niedrigste im Epikard (ADAMU et aD09; LEITMAN et al.,
2010).

Fur die statistische Auswertung wurden die Hundé echokardiographischen
Veranderungen zusammengefasst. Das Box-Plot Diagrgkbbildung 32) ergab
eine Darstellung Uber alle ermittelten Werte unalgigivon den Untersuchungen

einzelner Tiere. Aus diesem Grund wurden Differenzewischen der
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Mitralklappen- und der Papillarmuskelebene und chesn  der
Papillarmuskelebene und der apikalen Ebene gebilietdaraus resultierenden
Abbildungen (Abbildung 33 und Abbildung 34) spidgal das Verhaltnis der

Myokardebenen der Untersuchung eines einzelnen étuweeder.

Bei den gesunden Dobermannern und den Untersuchusge der Gruppe mit
ausschlieRlich Arrhythmien zeigten die Box-Plotsneei Uberlappung der
Spannweiten. Dennoch ist eine Zunahme der circanf@ilen Strain von der
Mitralklappen-, Uber die Papillarmuskelebene bis taur apikalen Ebene
feststellbar. Bei der gebildeten Differenz zwischdar Herzbasis und der
Papillarmuskelebene ergab sich bei 75 % der Untbtswgen einzelner Tiere eine
tatsachliche Zunahme der circumferentiellen StrBiei. der Differenz zwischen
Papillarmuskelebene und Herzspitze von lUber 75 PAJdeersuchungen. Bei der
gesunden Kontrollgruppe ergaben sich hieraus dteliErgebnisse wie in der

Humanmedizin beschrieben.

Die Abbildung 32 zeigt die Strainwerte der versdeigen Myokardebenen
verteilt auf die verschiedenen Krankheitsstadien Vergleich. Bei allen
Krankheitsstadien konnte gezeigt werden, dass gikal@ Ebene signifikant
hohere Strainwerte (das heil3t eine starkere Vetfngrdes Myokards) aufweist.
Im Gegensatz zur Kontrollgruppe und der Gruppe Amrhythmien ergab die
Analyse der ,last normal“—~Gruppe und der Gruppé¢ @chokardiographischen
Veranderungen keine Zunahme der Verformung des kytsk zwischen der
Herzbasis und der Papillarmuskelebene. Die Diffeeen aus den
Einzeltieruntersuchungen zeigten zumindest bei, @st normal“—~Gruppe eine
Steigerung, wohingegen die beiden Ebenen bei detersirchungen von
Doberménnern mit echokardiographischen Veranderurzgen Teil aquivalent
waren oder sogar eine Abnahme der circumferemi&leain zwischen Herzbasis

und Papillarmuskelebene aufdeckten.

Bei Tieren mit echokardiographischen Verénderurigen es zu einer Reduktion
der circumferentiellen Strain (Verformung). Da Eén der ,last normal“~Gruppe
ahnliche Veranderungen zeigten, konnte dies mdgiwbise als frihzeitiger
Marker fur die Entwicklung echokardiographischerrdfederungen angesehen
werden. Um diese Aussage zu bestarken, sollteriédtunit groRerer Fallzahl in

Betracht gezogen werden.
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5. Vergleich mit Referenzwerten

Die ermittelten Daten fur die Rotation der versdeigen Myokardebenen, der
Torsion und der circumferentiellen Strain der Hapiuskelebene wurden bereits
durchgefuhrten Untersuchungen gegenubergestellmindiesen verglichen. Der
erstellte Referenzwert fur die Rotation fur Dobenmér auf Hohe der
Papillarmuskelebene wurde an 38 Hunden untersuwahtiag bei -3,19 Grad +/-
einer Standardabweichung von 1,16 Grad (KELLER,720Beim Vergleich mit
den Rotationswerten der vorliegenden Studie waterdchst die Ergebnisse der
Kontrollgruppe von Bedeutung. Die Abbildung 35 ingé&bnisteil zeigte, dass ca.
40 % unterhalb des Referenzbereichs lagen. EinkcBarVerteilung ergab sich
bei den Untersuchungen der Tiere mit Arrhythmiesnesh mit Arrhythmien und
echokardiographischen  Auffalligkeiten und den Usiehungen von
Dobermannern im dekompensierten Stadium. Bei dast, lnormal“—~Gruppe
lagen nahezu alle Untersuchungen direkt unterhasbREferenzbereichs. Bei der
Gruppe mit ausschlief3lich echokardiographischeraéerungen lagen ca. 60 %

der gemessenen Werte unterhalb des Referenzbereichs

In Anlehnung an die Studie von Park et al., unddagiAnnahme der Richtigkeit
des ermittelten Referenzwerts kénnte eine mdglieseudo-Normalisation als
Erklarung dienen (PARK et al., 2008). Bei der ok&ulGruppe mit Arrhythmien
und Echoveranderungen konnten Hunde mit vielen ithysstorungen, aber nur
geringgradigen echokardiographischen Veranderunden,Werte vergleichbar
zur Gruppe mit ausschlief3lich Arrhythmien beeirgtusaben. Des Weiteren muss
in Betracht gezogen werden, dass der bestehendmeReivert von KELLER
(2007) neu angepasst werden sollte, da es sichnerdeutlich geringere Anzahl
an Messungen handelte. Dort wurden Untersuchunger88 Dobermannern zur
Erstellung des Referenezbereichs herangezogen.ngken in der vorliegenden

Studie 137 gesunde Dobermanner untersucht wurden.

Des Weiteren wurden in der Referenzwertstudie aiggetretene Vermutungen
nicht beriicksichtigt. Wie bereits erwahnt liegt diaderung der Drehrichtung
zwischen Apex und Basis, je nach Faserverlauf véichuim Bereich der

Papillarmuskelebene. Mit diesem Hintergrund erschiobie Erstellung von

Referenzwerten als sehr fehleranfallig und ungestign

Die aufgefihrten Referenzwerte fur die Rotation Wdétralklappenebene, der
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apikalen Ebene und der Torsion wurden bei versemied Hunderassen erstellt.
Der ermittelte Wert fur die apikale Rotation lagi &4 Grad +/- einer
Standardabweichung von 3,2 Grad. Die basale Rat&pbei -3,1 Grad +/- einer
Standardabweichung von 1,3 Grad. Der Referenzviertie berechnete Torsion
lag bei 8,4 Grad +/- einer Standardabweichung v8rnGad (CHETBOUL et al.,
2008).

Die meisten Untersuchungen der vorliegenden Arkedsen auf Hohe der
Herzbasis eine starkere Rotationsbewegung im Melglezu der oben
aufgefuhrten Studie auf. 75 % der der Untersuchuimige Kontrollgruppe zeigten
hohere Rotationswerte mit dem Uhrzeigersinn alsRigerenzwert. Ungeféahr 60
% lagen sogar unterhalb des Referenzbereichs. tSgilvdntersuchungen von
Tieren in den verschiedenen Krankheitsstadien tattein starkeres

Rotationsvermdgen als die Hunde in der zu vergéden Studie.

Bei der apikalen Rotation lagen die Messwerte dantkoligruppe groftenteils im
Referenzbereich von Chetboul et al. und nur eiringer Anteil von ca. 10 %
darunter. Bei der ,last normal“~Gruppe lagen U6@r% der Untersuchungen
unterhalb des Referenzwerts und ca. 35 % untediedbReferenzbereichs. Bei
den Untersuchungen von Dobermannern im okkultedi@ta mit Arrhythmien
lagen sogar Uber 75 % der Untersuchungen unteriedb Referenzwerts und
nahezu 40 % der Untersuchungen unter dem RefeneiaheBei der Gruppe mit
ausschliel3lich echokardiographischen Veranderungénnten 60 % der
Untersuchungen durch den angegebenen Refererdbateikrankhaft verandert
ermittelt werden. Bei den drei Krankheitsstadient mchokardiographischen
Veranderungen lag tendenziell ein Grol3teil der gemmeen Werte unterhalb des
Referenzbereichs und unterhalb der Nulllinie irgatezen Messbereich.

Bei der Torsion korrelierten die ermittelten Wentd der Kontrollgruppe gut mit
dem angegebenen Referenzwertbereich. Da jedoch dmn anderen
Krankheitsstadien ebenfalls viele Untersuchungen Referenzbereich lagen,
konnte dieser hier keine Anwendung finden. In defelRenzwertstudie wurden
nur Untersuchungen von Tieren herangezogen, dikairektes Drehverhalten
aufwiesen (CHETBOUL et al., 2008), was den Verdgleimit den hier

aufgefuihrten Ergebnissen erheblich beeintréachtigt.

Eine weitere Limitation fur den Vergleich der Wevien Chetboul et al. mit den



V. Diskussion 110

ermittelten Werten der vorliegenden Arbeit war dexinge Fallzahl von nur 35
Hunden im Gegensatz zu den hier verwendeten 13&Mdnnern. Ein weiteres
Problem war, dass in der Referenzwertstudie von TB{EJL et al. (2008)
verschiedene Rassen untersucht wurden. Da mogheis Unterschiede
zwischen Rassen bestehen koénnen, kann dies einegleld zusatzlich
erschweren. Wie Dbereits bei der Einzelbetrachtungr doerschiedenen
Myokardebenen und der Torsion erwahnt, fuhrten dieterschiedlichen
Drehrichtungen zu deutlichen Problemen bei der #ung der Rotations- und
Torsionswerte. Des Weiteren standen die Daten uBiefluss verschiedener
Faktoren, die bericksichtigt werden mussten, besior Vergleich sinnvoll

erscheint.

Zum Vergleich der circumferentiellen Strain wurder cReferenzwert von -11,3
Prozent +/- einer Standardabweichung von zweimal4 4herangezogen
(KELLER, 2007). 75 % der Untersuchungen der Tiewms der Kontrollgruppe
lagen im Referenzbereich, aber nahezu alle Unteusigen lagen unterhalb des
Referenzwerts. Dies deutet darauf hin, dass Refbegaich niedriger anzusiedeln
ware. In der Gruppe mit Arrhythmien ergab sich eftmliche Verteilung der
Werte wie bei der Kontrollgruppe. Alle Untersuchangder ,last normal“—
Gruppe lagen im Referenzbereich, aber auch unéen dlittelwert nach
KELLER (2007). Untersuchungen von Tieren aus deei déruppen mit
echokardiographischen Veranderungen lagen im Refbegeich, aber tendenziell
oberhalb des Mittelwerts. Bei einer Korrektur desfdRenzbereichs nach unten
kénnten diese Gruppen als krankhaft erkannt werdlehGrund der Limitationen
der hier vorliegenden Studie wurde von der Erstgllueines neuen

Referenzbereichs abgesehen.

6. Validierung der Methode

Die Validierung der Methode war hinsichtlich derfgairetenen Schwierigkeiten
ein wichtiger Aspekt in der Ermittlung mdglicher Herquellen. Fur jeden
analysierten Parameter wurde die Intrareader- uadirderreader- Variabilitat
ermittelt. Auf Grund des Studiendesigns und dercbiithrung der Studie unter
Klinikbedingungen, wodurch mehrere Untersucher &insatz kamen, war eine
Ermittlung der Intraobserver- und Interobserverigfaititat nicht mdglich. Die

ermittelten Variabilitdten konnten jedoch zeigeassl die Wiederholbarkeit der
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Methode bei der Offline-Datenanalyse sehr gut \iae. Rotation auf Hohe der
Papillarmuskelebene zeigte eine vergleichbar shidee, aber dennoch
ausreichende Intrareader-Variabilitat.

Wie bereits in zahlreichen Studien appelliert wurdg die Bildakquirierung
durch erfahrene Kardiologen von besonderer Wickitgk EITMAN et al., 2004;
INGUL et al., 2005; RAPPAPORT et al., 2006; KELLE®07; VAN DALEN et
al., 2008; SCHWARZWALD et al., 2009). Die guten \Geholbarkeiten legen
die Vermutung nahe, dass die Datenanalyse keirsdtegrEinfluss auf die Werte
hatte. Vielmehr deutete dies darauf hin, dass dgBalitat und die Aufnahme
am Tag der Untersuchung von grol3er Bedeutung sessten.

7. Limitationen und Ausblick

Im Verlauf der Studie und bei der Analyse der Datemsichtlich der
verschiedenen Myokardebenen, zeigten sich zunehbmegidflussende Faktoren.
Eine der Hauptlimitationen der hier vorgelegten ditlstellte wie bereits erwéhnt
die Akquirierung der Ultraschallbilder dar. Die t&tung der Bilder, aus denen
spater die Daten gewonnen und analysiert wurdem, ei@er der kritischsten
Momente fir die korrekte Evaluierung der Rotatiomd arorsion und somit auch
der circumferentiellen Strain. Wie bereits erwawaten sowohl die Akquirierung
als auch die Qualitdt der aufgenommenen Bilder g@fer Bedeutung fur eine
gute Auswertbarkeit der Ultraschalluntersuchungs@HWARZWALD et al.,
2009; DALEN et al, 2010). Die Durchfihrung der @& unter
Klinikbedingungen mit verschiedenen Untersuchersclaeverte die einheitliche
Ausfuhrung der Ultraschalluntersuchung und sonetalnheitliche Akquirierung
der Bilder. Die Positionierung des Schallkopfes umdiglicherweise auftretende
Scherkrafte durch schrdge Anschallwinkel beeinferss vermutlich die
ermittelten Daten erheblich. Die gute Reproduzigdia der offline-Datenanalyse
sprach gegen Probleme bei der Datenauswertung ekwdfbgt die Vermutung
von Limitationen bei der Erstellung der Bilder. Heiglenswert ist die
Untersuchung der Interobserver- und Intraobsenaiablitaten, um den Einfluss
verschiedener Untersucher genauer zu evaluiereah Naseren Erkenntnissen
erscheint die Definition der apikalen Ebene als tiemiéres Lumen ohne
sichtbaren Papillarmuskel als problematisch undlefanfallig. Vermutlich

erzielten weiter apikal gelegene Schnittebenen fedhderte vergleichbar mit
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bereits durchgefihrten Untersuchungen (GIBBONS KRBERE et al., 1993;

HELLE-VALLE et al., 2005). Bei einer weiter apikgelegenen Schnittebene,
wird die mogliche Interaktion mit der Papillarmubdmsene, auf der sich
vermutlich die Umkehr der Rotationsrichtung zwisthterzspitze und Herzbasis
befindet, reduziert. Bei der Durchfihrung weitergiider Untersuchungen sollte
besondere Rucksicht auf die Wahl der apikalen Ebgeeommen werden.
Moglicherweise ware die Wahl der apikalen Ebenemoith sichtbarem Lumen

empfehlenswert.

Weitere Schwierigkeiten bei der Wahl der apikal&efe und der Positionierung
des Schallkopfes, stellten vermutlich der bei Dot#ernern tiefe Brustkorb und

die langliche Herzsilhouette dar.

Zum momentanen Zeitpunkt kdnnen die kardiale RmtatiTorsion und die

circumferentielle Strain nicht fur die einheitlichend Kklinisch anwendbare
Diagnose der Dilatativen Kardiomyopathie des Dolz@mns empfohlen werden,
da es zu groRe Uberlappungen zwischen den Gruppbnugd die Methode

relativ fehleranfallig erscheint. Dennoch kénnea dufgedeckten Signifikanzen
bei Einzeltieren als Hinweis auf das Vorliegen eiDeCM gesehen werden und
sollten demnach zu friiheren Kotrolluntersuchungeindiesen Tieren fuihren. Es
bedarf weiterer Untersuchungen, um beeinflusseradtoFen zu reduzieren und

maogliche Cut-off Werte weiter herauszuarbeiten.
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VI. ZUSAMMENFASSUNG

Die Diagnose der DoCM erfolgt in der Regel mitteises 24-Stunden-EKGs und
einer echokardiographischen Untersuchung. Hinsothtleiner frihzeitigen
Erkennung der Erkrankung ist es erstrebenswert  raeue
Untersuchungsmaoglichkeiten zu testen und einzuset® GRADY &
O'SULLIVAN, 2004; MEURS et al., 2007).

Ziel der hier vorliegenden Arbeit Kardiale Rotation, Torsion und
circumferentielle Strain in der Diagnostik der Dilatativen Kardiomyopathie
des Dobermanns®war zum einen diese neuen Ultraschallmethodendfér
frihzeitige Diagnostik der DoCM in der klinischemwendung zu testen, zum
anderen diese Messmethoden in den verschiedenenkhéitsstadien der
Erkrankung zu evaluieren. Die Studienpopulatiorzteesich aus insgesamt 247
Untersuchungen von 180 Dobermannern in den vemdehen Stadien der
Erkrankung zusammen. Die Hunde wurden anhand deabli@ten
konventionellen echokardiographischen Parametar, Sdbeibchensummations-
methode nach Simpson und dem 24-Stunden-EKG iGdippen ,gesund”, ,last
normal“ (die letzte als gesund klassifizierte Ustehung vor der Entwicklung
einer DoCM), ,Arrhythmien, ,Echoveranderungen”, r#ythmien und
Echoveranderungen® und ,,dekompensiert* eingetBile Messung der Rotation,
der Torsion und der circumferentiellen Strain egfeloffline mittels EchoPac®
2D Strain (Firma General Electric Medical Systeidsyten, Norwegen) in der

rechtsparasternalen Kurzachse.

Die Studie ergab bei allen untersuchten Messmethede starke Streuung der
Daten und Uberlappungen zwischen den Krankheitgstadm Verlauf der
Untersuchungen zeichneten sich verschiedene bessefhde Faktoren und

Limitationen ab.

Die Analyse der Rotation der Herzbasis ergab g&igig signifikante

Unterschiede zwischen einzelnen Gruppen. Die Messlen Rotation auf Hohe
des Papillarmuskels wies signifikant niedrigere d@ohswerte fur die ,last
normal“~Gruppe und die Gruppe mit echokardiogragites Veréanderungen auf.
Bei der Herzspitze zeigte sich eine starke StreuwdergDaten. Dennoch konnten

bei allen Krankheitsstadien (aul3er der ,last notA@tuppe) signifikant
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niedrigere Rotationswerte im Vergleich zur Konigalippe festgestellt werden.
Die Berechnung der Torsion ergab signifikant nigeire Werte bei den Gruppen
mit echokardiographischen Veranderungen im Verggleic den Untersuchungen
gesunder Tiere. Diese Ergebnisse entsprechen i{em dlei der Torsion den
Resultaten von humanmedizinischen Studien, die sih der Rotation und

Torsion befassten. Eine klinisch sinnvolle Angalmn \cut-off Werten fir die

Rotationsparameter zur Unterscheidung der Krangsteidien oder zur
frihzeitigen Diagnostik war anhand der vorliegeniEsswerte nicht moglich.

Die Analyse der circumferentiellen Strain der Mitappenebene und auf Hohe
des Papillarmuskels ergab fiur Gruppen mit echokgrdphischen

Veranderungen eine Tendenz zu niedrigeren Straiawégeringere Verformung
des Myokards). Mdgliche Cut-off Werte siedeln si@hhand einer visuellen
Analyse der Box-Plots bei minus zehn bis minus fvRilbzent an. Bei der
apikalen Ebene waren die Unterschiede zwischerGaappen undeutlicher. Hier
bewegt sich der geschatzte Cut-off Wert bei min@s F2ozent. Durch die
beschriebenen Limitationen in der Bild- und Datepakerung und die daraus
resultierende Datenlage ist die Angabe eines kimeawendbaren Cut-off Wertes
fur die circumferentielle Strain der verschiedegrokardebenen nicht sinnvoll.

Eine der Hauptlimitationen stellte die Akquirierudgr Ultraschallbilder dar. Auf
Grund der Durchfuhrung der Studie unter Klinikbegingen wurde eine
einheitliche Ausfuhrung der Ultraschalluntersuchwergchwert. Ferner ist die
Definition und Wahl einer einheitlichen apikalendgle von Bedeutung, da weiter
apikal gelegene Schnittebenen hohere Werte aufwess weiter proximal
gelegene Schnitte. Aul3erdem konnte sowohl bei SatBiungen gesunder Hunde
als auch bei Untersuchungen von Dobermé&nnern in derschiedenen
Krankheitsstadien eine Umkehr des Drehverhaltestgdstellt werden.

Nach Erkenntnissen dieser Studie kann zum momemtZe#punkt der Einsatz
der kardialen Rotation, der Torsion und der circenmftiellen Strain fur die
Diagnose der Dilatativen Kardiomyopathie des Dolsms noch nicht
empfohlen werden. Dennoch kdnnen die herausgearbeitSignifikanzen als
Anlass fur frihere Kontrolluntersuchungen bei Eitieeen gesehen werden. Es
bedarf weiterer Studien, um die aufgeftihrten Litiotzen und Einflussfaktoren

zu minimieren und mogliche Cut-off Werte herausheden.
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VII. SUMMARY

The diagnosis of dilated cardiomyopathy in DoberrRarschers is usually based
upon the results of Holter-examinations and ecliography. For early
detection of the disease it is urgent and desirableevaluate and use new
diagnostic methods (O'GRADY & O'SULLIVAN, 2004; MRS et al., 2007).

The ambition of this studgardiac rotation, torsion and circumferential strain

in the diagnosis of dilative cardiomyopathy in Dobeman Pinscherswas to
test these new echocardiographic methods for elelgction of the disease in
clinical practice and to evaluate them in the défe stages of DOCM. The study
population consisted of 247 examinations from 1&b&man Pinschers in the
different stages of the disease. The dogs wersifitsats according to established
conventional echocardiographic parameters, the fieddiSimpson’s rule and
Holter-examinations into 5 different groups: theatrol group, the ,last normal“—
group (the last examination before the dog develop®CM according to
conventional methods), the occult group with arnhyias, the occult group with
echocardiographic changes, the group with bothirgsl (echocardiographic
abnormalities as well as arrhythmias) and a decosgied group. Offline
measurement of cardiac rotation, torsion and cifevential strain was performed
with EchoPac® 2D Strain (General Electric Medicgst®ms, Horten, Norwegen)
using the right parasternal short axis of the myaican.

The study showed a wide range of results and anapvef the measurement
values between the different stages of the dis€¢astiermore influencing factors

and limitations emerged during the study.

The analysis of apical rotation showed slightlyngigant differences between
individual groups. The measurements at the levéhefpapillary muscle revealed
significant lower rotational values for the “lagirmal”-group and the group with
echocardiographic changes. At the apical level hef heart, the results were
spread out widely, which made the data interpmatifficult. Nevertheless,
significant lower values were reached in all theges of the disease (except the
“last normal’—group) compared to the control grolipe calculation of torsion
reached significant lower rotational values for gneups with echocardiographic

changes compared to the examinations of healthyeidmdn Pinschers. These
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findings, especially for the torsion, are similarresults found in humans using
rotation or torsion. Because of the wide rangehef data it was not possible to
calculate reasonable cut-off values for the diffiéiegion of the different stages of

the disease or for the use as an early diagnoestanyeter.

Circumferential Strain measurements at the levethef mitral valve and the
papillary muscle showed the tendency to have loweain values (less
myocardial deformation) in the groups with echoaagthphic changes. The
visual assessment of the box-plots shows that lplessut-off values are settled
between minus ten and minus 12 percent. At theabpavel the differences
between groups were less distinct. The estimatidheocut-off value fluctuates at
about minus 20 percent. Due to the described teahproblems and an overlap
of the results between the different disease groti@ppears not to be clinical

useful to use calculated cut-off values for thewinferential strain.

One of the main limitations is the acquisition @hecardiographic images. A
standardization of the examinations was difficuitler clinical conditions. Apart
from that it is important to define and choose andardized apical myocardial
layer because values increase from proximal toahpayers. An inversion of
cardiac rotation could be observed during the eratiins of healthy dogs as

well as in Doberman Pinschers in the differentesagf the disease.

The application of cardiac rotation, torsion andcumferential strain as
diagnostic parameters for dilated cardiomyopathyDwberman Pinschers can
currently not yet be recommended for a broad amdcel use according to the
conclusion of the present study. Nevertheless,stgrificant changes shown in
this study suggest that if abnormalities are detéat individual dogs or in serial
examinations might be an indication to perform iearlre-examinations of
individual Doberman Pinschers. Additional studies eequired to minimize the
presented influencing factors and limitations amd/ork out the potential cut-off
values indicated in the present study.
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IX. ANHANG

Tabelle 11: Mittelwerte, Minimum (Min), Maximum (M& Median
Standardabweichung der Bildrate fir die Mitralkleppbene jedes
Krankheitsstadiums. N = Fallzahl, SD = Standardattwang.

_ N | Min | Max |Mittelwert | Median SD
Kontrollgruppe 108 73,3 1222 104,4 106,9 919
last normal 7| 88,4 1069 103,9 106,9 6]9
okkult mit Arrhythmien 30 80,9 106,90 101,7 106,9 8]8
okkult mit Echoveranderungen 11 733 10[,0 93,8 88,5 11,3
Arrhythmien f kEkcuhltover.":inderunge 1 32| 80,9 106 96,8 93,1 94
dekompensiert 10 80,9 1069 93,8 88,5 9.4

Tabelle 12: Mittelwerte, Minimum (Min), Maximum (M& Median
Standardabweichung der Bildrate fur die Papillakelebene jedes
Krankheitsstadiums. N = Fallzahl, SD = Standardattwang.

_ N[ Min | Max [ Mittelwert [ Median SD
Kontrollgruppe 131 50,4 1222 100,6 106,9 13,4
last normal 6| 88,9 1069 100,8 106,9 95
okkult mit Arrhythmien 400 50,1 1220 100,2 106,9 13,4
okkult mit Echoveranderungen 12 61{1 10,0 92,1 88,5 13,4
Arrhythmien f kEkcuhltover.":inderunge 1 38| 40.4| 122, 94,0 88,5 147
dekompensiert 10 72,0 1069 90,5 88,5 10,9
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Tabelle 13: Mittelwerte, Minimum (Min), Maximum (M& Median
Standardabweichung der Bildrate fir die apikalerteljedes Krankheitsstadiums.
N = Fallzahl, SD = Standardabweichung.

_ N | Min | Max [Mittelwert | Median SD
Kontrollgruppe 119 73, 122 103,7 106,9 10,0
last normal 71 88,9 106,9 103,9 106,9 69
okkult mit Arrhythmien 360 80,9 122,p 102,5 106,9 91
okkult mit Echoveranderungen 11 61,1 10,0 92,4 88,5 14,0
Arrhythmien -I?I(Ek(:ur:;verénderunge N 37| 8.1} 1119 9.3 88,5 9.
dekompensiert 12 80,9 1069 92,1 88,5 9,2

Tabelle 14: Mittelwerte, Minimum (Min), Maximum (M& Median
Standardabweichung der Herzfrequenz fir die Mitagigenebene jedes
Krankheitsstadiums. N = Fallzahl, SD = Standardattwang.

Kontrollgruppe 108 52, 163,0 100,6 101,5 21,4
last normal 71 72,3 136,0 115,7 124.8 22,1
okkult mit Arrhythmien 300 34,4 1310 81,2 77,5 21,8
okkult mit Echoveranderungen 11 530 124,8 91,3 93,0 19,8
Arrhythmien -I?I(Ek(:ur:;verénderunge N 32| 58,91 154.0 916 90.0 24,8
dekompensiert 10 47,4 1700 107,0 99,9 31,2
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Tabelle 15: Mittelwerte,
Standardabweichung der
Krankheitsstadiums. N = Fallzahl, SD = Standardattwang.

Minimum  (Min),

Maximum (M& Median
Herzfrequenz fir die Pamillakelebene jedes

Kontrollgruppe 131 54, 1810 101,9 102,0 22,2
last normal 6] 95,3 1260 113,5 112.8 11,9
okkult mit Arrhythmien 40, 43, 150,0 90,7 95,5 29,0
okkult mit Echoveranderungen 12 783 12ph,0 96,7 91,2 16,1
okkult
Arrhythmien + Echoveranderungen 38| 33,01 138, 92,7 91,0 238
dekompensiert 10 77,1 216,0 1242 1144 43,8
Tabelle 16: Mittelwerte, Minimum (Min), Maximum (M& Median
Standardabweichung der Herzfrequenz fir die apikdidene jedes
Krankheitsstadiums. N = Fallzahl, SD = Standardattwang.
Kontrollgruppe 119 51, 166,0 104,7 104,0 21,7
last normal 71 61, 1330 105,7 113,0 28,7
okkult mit Arrhythmien 360 39,0 1510 89,7 84,0 29,6
okkult mit Echoveranderungen 11 738 124,8 93,9 1008 517,
okkult -
Arrhythmien + Echoveranderungen 371 42,01 141, 92,7 96,0 256
dekompensiert 12 47,4 2050 112,4 95,8 5p,0
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Tabelle 17: Aufstellung tUber die Minima (Min), Maxa (Max), Mittelwerte,

Median, Standardabweichungen fir die Rotation

inadGrauf HOhe der

Mitralklappe der einzelnen Krankheitsstadien. N =nzahl, SD =
Standardabweichung.

Kontrollgruppe 104 -134 9,0 -6,4 -6,9 4,1

last normal 71 -11,% -4,1 -8,9 -9,3 2,5

okkult mit Arrhythmien 30 -12,8 8,7 -5,3 -7,4 5,6

okkult mit Echoveranderungen 11 -11,4 -35 -7,0 -5,8 2.8

okkult

Arrhythmien+Echoverfa'mderungm32 17,3 6.0 6.2 .6 3.9
dekompensiert 10| -81| -1,7 -5,3 -5,0 1,7

Tabelle 18: Aufstellung tber die Minima (Min), Maxa (Max), Mittelwerte,
Median, Standardabweichungen fir die Rotation inadGrauf HOhe des

Papillarmuskels der einzelnen Krankheitsstadien. =N Anzahl, SD =
Standardabweichung.

Kontrollgruppe 128 -18,1 10,5 -3,8 -4,4 4,

last normal 6| -14,0 -54 -8,1 -7,4 3,2

okkult mit Arrhythmien 39 -12,1 7,8 -3,3 -4,3 52

okkult mit Echoveranderungen 12 -145 34 -6,6 -6,8 4,2
okkult

Arrhythmien + Echoveranderungen 38| -16.1) 7.5 3.9 >l 5.4
dekompensiert 10| -12,0f 3,3 -5,3 -6,1 4,3
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Tabelle 19: Aufstellung tUber die Minima (Min), Maxa (Max), Mittelwerte,
Median, Standardabweichungen fur die Rotation iadGauf apikaler Ebene der
einzelnen Krankheitsstadien. N = Anzahl, SD = Saadabweichung.

_ N | Min | Max |Mittelwert | Median SD
Kontrollgruppe 119 -13,4 19,3 4,0 4.6 5,P
last normal 71 -6,71 8,8 1,2 4,1 6,1
okkult mit Arrhythmien 35 -11,9 12,3 0,3 2,3 6,4
okkult mit Echoveranderungen 11 -109,7 3J0 -3,6 -4.5 57
Arrhythmien fl;kcur:t)veranderunge (37| 1109 9.7 11 27 5.7
dekompensiert 12| -7,7] 5,6 -1,2 -1,4 5,2

Tabelle 20: Aufstellung dber die Minima (Min), Maxa (Max), Mittelwerte,
Median, Standardabweichungen fir die Torsion in dGrder einzelnen
Krankheitsstadien. N = Anzahl, SD = Standardabweigh

Kontrollgruppe 100 -6,4 27,8 10,0 10,2 5B
last normal 7 -1,4 164 10,1 13,4 7R
okkult mit Arrhythmien 27 -6,4 19, 6,6 6,2 7.5
okkult mit Echoveranderungen 10 -4{5 113 2,3 1,8 54
Arrhythmien fl;kcur:t)veranderunge 1 32| -38] 20,8 5.7 6.0 6.0
dekompensiert 10| -2,8 | 11,4 3,8 2,5 52
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Tabelle 21: Aufstellung tber die Minima (Min), Maxa (Max), Mittelwerte,
Median, Standardabweichungen fir die circumfer#ati€train auf Hohe der

Mitralklappe der einzelnen Krankheitsstadien. N =nzahl, SD =
Standardabweichung.

Kontrollgruppe 104 -23,8 -5,3 -14,5 -14,2 3.B

last normal 71 -15,6 -10,b -12,9 -12,4 17

okkult mit Arrhythmien 30 -22,1 -8 -15,1 -15,2 3.p

okkult mit Echoveranderungen 11 -184 -44 -9,9 -9,5 3.1
okkult

Arrhythmien + Echoveranderunge 32| -17.8] -3.5 -10.3 -10.6 3.8
dekompensiert 10| 98| -01 -6,4 -6,7 3,1

Tabelle 22: Aufstellung Uber die Minima (Min), Maxa (Max), Mittelwerte,

Median, Standardabweichungen fur die circumferéati8train auf Hohe des

Papillarmuskels der einzelnen Krankheitsstadien. =N Anzahl, SD =
Standardabweichung.

Kontrollgruppe 128 -26,8 -8,3 -16,7 -16,8 3.pb

last normal 6( -18,1 -10.4 -13,7 -13,1 2B

okkult mit Arrhythmien 39 -259 16,1 -16,0 -16,1 6.4

okkult mit Echoveranderungen 12 -243 -6,7 -11.4 -11, 8 4,

okkult
Arrhythmien + Echoveranderunge 38| 213 -2,6 95 8.8 41
dekompensiert 10| -13,4| -1,7 -8,0 -7,6 4,1
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Tabelle 23: Aufstellung tber die Minima (Min), Maxa (Max), Mittelwerte,
Median, Standardabweichungen fir die circumferélatiStrain auf apikaler
Ebene der einzelnen Krankheitsstadien. N= Anzdbl=Standardabweichung.

_ N | Min | Max |Mittelwert | Median SD
Kontrollgruppe 119 -31,8 21,1 -22,1 -22,5 6,3
last normal 7| -33,6 -14.p -24,1 -22,7 6,7
okkult mit Arrhythmien 35 -31,6 -13,8 -21,6 -20,7 48
okkult mit Echoveranderungen 11 -316 -94 -18,( -15,5 8 b,
Arrhythmien fl;kcur:t)veranderunge 371 37,3 -44 -16.8 17,4 74
dekompensiert 12| -239| -2,6 -14,0 -14,5 5,5
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Tabelle 24: Aufstellung tber die konventionellendPaeter in den verschiedenen
Krankheitsstadien der DoCM. M-Mode Messungen: [Rdistg des
enddiastolischen und des endsystolischen Durchmsesks Verkirzungsfraktion
in der rechten parasternalen Langsachse. SSSMtelbang) der enddiastolischen
und der endsystolischen Volumina, der Ejektiongfosk in der rechten
parasternalen Langsachse. Verhdltnis des linkeurAs zur Aorta und die
ventrikularen Extrasystolen der HolteruntersuchungéEDD re. para. =
enddiastolischer Durchmesser rechts parasternaéggam in cm, ESD re. para. =
endsystolischer Durchmesser rechts parasternal sgemein cm, FS =
Verkirzungsfraktion in Prozent, EDV/ BSA re. paxaenddiastolisches Volumen
normalisiert auf die Korperoberflache in ml, ESV/SB re. para. =
endsystolisches Volumen normalisiert auf die Kéoperflache in ml, EF/ BSA
re. para. = Ejektionsfraktion normalisiert auf ddérperoberflache in Prozent,
LA/Ao = Verhdltnis des linken Atriums zur Aorta, Her-VES = Ventrikulare
Extrasystolen der Holteruntersuchungen).
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N Minimum | Maximum| Mittelwert| Standardabweichurlg
EDD re. para. 136 3,0 4.8 4,0 0,3
ESD re. para. 136 1,8 3,6 2,8 0,3
FS re. para. 136 10,0 38,6 28,3 4,6
Gesund EDV/BSA re. parg. 135 49,4 97,7 75,6 9,6
ESV/BSA re. parg. 135 20,6 54,3 38,7 7,2
EF/BSA re. para, 135 31,0 75,1 49,2 7,2
LA/Ao 136 1,0 1,5 1,3 0,1
Holter-VES 136 0 42 7 10
EDD re. para. 7 3,5 4.4 4,1 0,4
ESD re. para. 7 2,4 3,4 2,9 0,4
FS re. para. 7 21,8 33,7 28,2 4.8
last normal EDV/BSA re. parg. 7 67,5 90,4 77,5 7,6
ESV/BSA re. parg. 7 27,9 54,9 40,6 9,9
EF/BSA re. para, 7 39,3 58,6 48,1 8,8
LA/Ao 6 1,2 1,5 1,4 0,1
Holter-VES 7 2 30 11 10
EDD re. para. 39 3,3 4.8 4,2 0,3
ESD re. para. 39 2,5 3,6 31 0,3
FS re. para. 39 16,6 37,2 26,5 5,4
Aty EDV/BSA re. parg. 39 59,8 94,9 79,5 8,4
ESV/BSA re. parg. 39 22,5 54,1 41,8 8,1
EF/BSA re. para, 39 32,2 72,5 47,6 8,3
LA/Ao 39 1,0 1,5 1,3 0,2
Holter-VES 40 50 30000 3483 6077
EDD re. para. 12 3,7 5,5 4,7 0,6
ESD re. para. 12 2,5 4,9 3,7 0,7
FS re. para. 12 10,8 33,2 20,4 5,6
T ST rI‘IEDV/BSA re. parg|. 12 82,7 130,0 107,8] 13,1
ESVI/BSA re. parg. 12 36,9 92,2 67,4 15,5
EF/BSA re. para, 12 25,0 92,2 43,8 17,8
LA/Ao 12 1,1 1,5 1,3 0,1
Holter-VES 12 2 120 26 34
EDD re. para. 39 4,2 6,2 52 0,5
ESD re. para. 39 3,1 5,5 4,2 0,5
FS re. para. 39 8,1 29,3 18,5 4,9
AR 2R ‘EDV/BSA re. parg|. 39 79,6 158,5 118,6] 20,0
ESVIBSA re. parg. 39 49,3 117,7 79,1 20,4
EF/BSA re. para, 39 16,0 51,4 34,4 8,2
LA/A0 39 1,1 2,3 1,4 0,2
Holter-VES 38 50 48000 2761 7790
EDD re. para. 11 4,9 7,0 6,0 0,7
ESD re. para. 11 3,7 6,7 51 0,9
FS re. para. 11 5,0 24,3 15,9 5,0
DT EDV/BSA re. pard. 11 94,2 263,1 166,2 60,7
ESV/BSA re. pard. 11 69,9 202,9 119,2 47,3
EF/BSA re. para, 11 6,0 37,7 28,6 9,0
LA/Ao 11 1,7 2,6 2,1 0,4
Holter-VES 12 17 15753 2319 4619
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Tabelle 25: Anzahl der Berucksichtigungen der Hiree (gekennzeichnet durch
die interne 1d-Nr.) in den verschiedenen Krankistétdien.

Interne 1d-N Gesund Last normal Arrhythmien Echovesindge Arrh)ét::g en + dekompensiert Gesam|
1212 0 0 0 0 4 0 4
36480 1 0 0 0 0 0 1
43119 1 0 0 0 0 0 1
47178 1 0 0 0 0 0 1
54599 0 0 4 0 0 0 4
54910 0 0 1 0 0 0 1
55099 0 0 1 0 1 0 2
55381 1 0 0 0 0 0 1
55382 0 1 0 0 0 1 2
55539 1 0 0 0 0 0 1
55540 1 0 0 0 0 0 1
55933 1 0 0 0 0 0 1
56422 1 0 0 0 0 0 1
56618 0 0 1 0 0 0 1
56619 1 0 0 0 0 0 1
56822 1 0 0 0 0 0 1
56991 0 0 2 0 0 0 2
57005 0 0 1 0 0 0 1
57331 1 0 0 0 0 0 1
57543 0 0 0 0 1 0 1
57920 0 0 0 1 0 0 1
58156 0 0 0 0 2 0 2
59270 2 0 0 0 0 0 2
59271 2 0 0 0 0 0 2
59698 0 0 1 0 0 0 1
59800 1 0 0 0 0 0 1
60000 0 0 0 0 1 0 1
60001 1 0 0 0 0 0 1
60322 0 0 2 0 0 0 2
60370 1 1 3 0 0 0 5
60776 0 0 1 0 0 0 1
60852 0 0 0 1 2 0 3
61078 3 0 0 0 0 0 3
61438 2 1 0 0 1 0 4
61449 0 0 1 0 2 0 3
62014 0 0 0 0 1 0 1
62017 0 0 0 0 1 0 1
62018 0 1 0 0 0 0 1
62155 0 0 2 0 0 0 2
62439 0 0 1 0 0 0 1
62440 1 0 0 0 0 0 1
62576 1 0 0 0 0 0 1
62577 1 0 0 0 0 0 1
62795 1 0 0 0 0 0 1
63603 1 0 0 0 0 0 1
63785 2 0 0 0 0 0 2
63786 2 0 0 0 0 0 2
64210 1 0 0 0 0 0 1
64398 1 0 0 0 0 0 1
64433 1 0 0 0 0 0 1
64489 1 0 0 0 0 0 1
64603 1 0 0 0 0 0 1
64623 2 0 0 0 0 0 2
64636 1 0 0 0 0 0 1
64637 1 0 0 0 0 0 1
64641 0 0 1 0 0 0 1
64716 0 0 0 2 0 0 2
65133 1 0 0 0 0 0 1
65325 1 0 0 0 0 0 1
65386 1 0 0 0 0 0 1
65405 0 0 0 0 2 0 2
65633 1 0 0 0 0 0 1
65634 1 0 0 0 0 0 1
65645 1 0 0 0 0 0 1
65653 1 0 0 0 0 0 1
65668 1 0 0 0 0 0 1
65994 1 0 0 0 0 0 1
66115 1 0 0 0 0 0 1
66338 1 0 0 0 0 0 1
66339 0 0 1 0 0 0 1
66395 1 0 0 0 0 0 1
66517 0 0 2 0 0 0 2
66519 1 0 0 0 0 0 1
66557 0 0 0 1 0 0 1
66612 0 0 2 0 2 0 4
66781 1 0 0 0 0 0 1
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