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Einleitung

Irische Wolfshunde (IW) erkranken haufig an einer dilatativen Kardiomyopathie (DCM),

oft in Verbindung mit Vorhofflimmern. Die DCM ist eine schwerwiegende Herzerkrankung
mit hoher Morbiditat und Mortalitat. Bei der erblichen familiaren Form der DCM werden in
der Humanmedizin Familienangehdérige ersten Grades regelmafig mittels Ultraschall-
untersuchung getestet, um die Erkrankung mdoglichst friih zu diagnostizieren und zu
behandeln. Bei Hunden mit DCM wurde in zwei klinischen Studien an Dobermann Pinschern
und an IW gezeigt, dass bei einer friihen Diagnose mit Therapiebeginn im préklinischen
Stadium der DCM die Zeitdauer bis zur Entwicklung eines kongestiven Herzversagens oder

zum plétzlichen Herztod signifikant verlangert werden kann.

Um eine sichere echokardiographische Diagnose der DCM zu gewabhrleisten, ist die
Unterscheidung von normalen altersbedingten Umbauvorgdngen am Herzen wichtig.
Beim Menschen wurde ein kontinuierlicher, lebenslanger kardialer Remodeling-Prozess
echokardiographisch nachgewiesen. Ziel dieser Arbeit war, den alters- und geschlechts-
abhangigen Remodeling Prozess am Herzen bei adulten Irischen Wolfshunden anhand
von echokardiographischen Verlaufsuntersuchungen bis ins hohere Lebensalter zu

untersuchen.



[l Erweiterte Literaturiibersicht

1. Kardiomyopathien

Gemal dem Statement des Expertengremiums der American Heart Association stellen
Kardiomyopathien eine heterogene Gruppe von Erkrankungen der Herzmuskulatur dar,
die durch mechanische oder elektrische myokardiale Dysfunktion gekennzeichnet sind
und meistens zu unangemessener Hypertrophie oder Dilatation der Ventrikel fiihren
(Maron et al., 2006). Die Erkrankung kann als alleinige Herzerkrankung vorliegen oder
Teil einer Systemerkrankung sein und fuhrt haufig zu progressiver Herzinsuffizienz und

zum kardialen Tod. Viele der unterschiedlichen Atiologien sind genetisch bedingt.

1.1. Dilatative Kardiomyopathie (DCM)

In der aktuellen Definition der European Society of Cardiology ist eine DCM durch eine
systolische Dysfunktion und Erweiterung des linken oder beider Ventrikel gekennzeichnet,
ohne dass abnorme Volumen- oder Druckbelastungen des Herzens (Hypertension,
Herzklappenerkrankungen) oder koronare Herzerkrankungen in einem Ausmalf? vorliegen,
eine globale systolische Dysfunktion hervorzurufen (Pinto et al., 2016). Eine DCM ist in aller
Regel eine irreversible Myokarderkrankung. Sie fihrt zu progressivem Herzversagen mit
nachlassenden Kontraktilitat und wird haufig von ventrikularen oder supraventrikularen
Arrhythmien sowie Erregungsleitungsstérungen begleitet mit Todesfolge durch Herzversagen
oder plétzlichem Herztod (MARON et al., 2006).

Der klinische Verlauf einer DCM kann in drei Phasen unterteilt werden. Stadium 1
bezeichnet Trager der Mutation ohne echokardiographisch oder im EKG nachweisbare
Herzveréanderungen. Im Stadium 2 liegen keine klinischen Symptome vor, aber
echokardiographisch ist eine dilatative VentrikelvergroRerung und/oder verringerte
Kontraktilitat festzustellen oder das EKG zeigt Herzrhythmusstdrungen. Stadium 1 und 2
sind préklinische oder okkulte Stadien, wahrend im Stadium 3 klinische Symptome vorliegen

mit Ventrikeldilatation und reduzierter Kontraktilitat.



1.2. Dilatative Kardiomyopathie (DCM) beim Menschen

Beim Menschen stellt eine DCM die dritthaufigste Ursache eines Herzversagens dar und ist
der haufigste Grund fiir eine Herztransplantation. Klinisch manifestiert sich die Erkrankung
meistens in der 3. oder 4. Dekade, kann aber in jedem Alter auftreten, auch bereits bei

Kindern.

Eine sekundare DCM kann durch verschiedene virale, bakterielle, parasitare und Pilz-
Infektionen entstehen, die eine Myokarditis verursachen (insbesondere: Coxsackievirus,
Adenovirus, Parvovirus, HIV; Chagas Disease durch Trypanosoma Cruzi Infection) Andere
Ursachen sind Toxine (Kobalt, Blei, Quecksilber, Arsen, chronischer exzessiver
Alkoholkonsum, Chemotherapeutika wie Doxorubicin); autoimmune und systemische
Erkrankungen, Phdochromozytom, neuromuskulare Erkrankungen wie die Duchenne/Becker
und Emery-Dreifuss Muskeldystrophie, sowie mitochondriale, metabolische, endokrine, and
Ernahrungsstdrungen (Carnitin- oder Selen Mangel). Auch persistierende Tachykardien
(=andauerndes Herzrasen) kénnen zum klinischen Bild einer DCM fihren. (PINTO et al.,
2016)

Nach Ausschluss bekannter Ursachen wird die Erkrankung als idiopathisch bezeichnet. Beim
Menschen ist die DCM in 20 bis 50% der Falle familiar bedingt (BURKETT et al., 2005;
MORETTI et al., 2012).

1.2.1. Genetik der DCM beim Menschen

Bei familiarer DCM kann durch genetische Testung betroffener Individuen eine bessere
Aussage zur Prognose getroffen werden und insbesondere zum Arrhythmie Risiko fur
bestimmte Subtypen der DCM. Durch genetische Testung Familienangehdriger wird die
frihe ldentifizierung von Tragern der Mutation mit Gelegenheit zu therapeutischer
Intervention ermoglicht (McNALLY et al., 2017). Jedoch zeigt die familiare DCM aus
genetischer Sicht eine signifikante Heterogenitat der Genloci und Allele, eine inkomplette
Penetranz und variable Expression, wodurch eine genetische Diagnose erschwert wird
(BURKETT et al., 2005). Einige erbliche Formen der DCM werden monogen autosomal
dominant vererbt, auch wurden X —Chromosom gebundene, autosomal-rezessive oder
matrilineare Erbgange nachgewiesen (ELLIOTT et al., 2008; HAAS et al., 2013). Inzwischen
wurde in Zusammenhang mit einer DCM Erkrankung von mehr als 50 Genen berichtet,
wobei nur bei einem relativ geringen Teil robuste Daten von Segregationsanalysen oder

genetischen Nachweisen vorliegen (PINTO et al., 2016). Sequenzierungsstudien an



mehreren Genen haben potentiell kausale Mutationen bei 20-25% der DCM Falle
identifiziert, wovon die meisten das Lamin A/C und kardiale Sarkomergene betrafen (VAN
SPAENDONCK —ZWARTS et al., 2013). Bei DCM Patienten scheint das grof3e Titin Gen am
haufigsten von Mutationen betroffen zu sein (PINTO et al., 2016). Studien grol3er
Populationen haben zudem gezeigt, dass Nachkommen von Patienten mit DCM ein erhdhtes
Erkrankungsrisiko aufweisen, welches anderen Erkrankungen mit komplexen Erbgangen
entspricht (Lee et al., 2006). Bei diesen sogenannten oligogenetischen Erbgangen sind eine
kleine Anzahl an Mutationen in mehr als einem Gen an der Entstehung der DCM beteiligt
(HAAS et al., 2015). Sind mehrere Gene an der Entstehung einer DCM beteiligt, kbnnen
innerhalb einer betroffenen Familie erhebliche Variationen des klinischen Bildes der DCM
vorliegen, zudem ist bei oligogenetischer Vererbung die genetische Testung betroffener
Familien erschwert (HERSHBERGER et al., 2013; PINTO et al., 2016).

1.2.2. Diagnostik zur Friherkennung der DCM beim Menschen

Bei familiarer DCM sollten bei Verwandten ersten Grades regelmafig kardiologische
Screening Untersuchungen erfolgen, da Diagnose und Behandlung asymptomatische
Familienmitglieder in frihen Krankheitsstadien maglich sind (BURKETT et al., 2005;
MORETTI et al., 2012; KHOSITSETH et al., 2004). Allerdings ist das klinische Spektrum
einer DCM-Erkrankung aufRerst weit. So zeigen Trager einer fir DCM pathologischen
Mutation haufig in der praklinischen Phase lange Zeit keinerlei erkennbare
Herzverénderungen, bis sich allmé&hlich geringgradige Herzveranderungen entwickeln, wie
z.B. eine isolierte linksventrikulare Dilatation, die bei etwa 25% der Verwandten einer
familiaren DCM festgestellt wird und dann als pradiktiv fir die Entwicklung eines typischen,
vollstandigen Phanotyps in den folgenden Jahren angesehen wird (MAHON et al., 2005).

Da Familienmitglieder, die die Veranlagung zur DCM geerbt haben, gewthnlich erst mit der
Zeit zunachst geringgradige und unterschiedliche kardiale Veranderungen
(Ventrikelvergrof3erung, Hypokontraktilitat, Herzrhythmusstérungen) entwickeln, hat die
European Society of Cardiology Richtlinien sowie Haupt- und Nebenkriterien verdffentlicht,
die eine Friherkennung erleichtern sollen (PINTO et al., 2016). Empfohlen wird bei
familiarer DCM Angehoérige 1.Grades von Kindheit an alle 2-3 Jahre zu untersuchen solange
normale Befunde erhoben werden und jahrlich bei Feststellung eines Nebenkriteriums. Das
kardiale Screening sollte mittels Echokardiographie und EKG-Untersuchungen erfolgen,
zusatzlich mittels Holter-EKG bei bestimmten Phanotypen des Probanden (PINTO et al.,

2016). Die empfohlenen diagnostischen Kriterien beinhalten als Hauptkriterien eine nicht



anderweitig zu erklarende Reduktion der linksventrikularen Ejektionsfraktion (EF) zwischen
45 und 50% oder eine nicht zu erklarende Dilatation des linken Ventrikels Uber die 2-fache
Standardabweichung zuziglich 5%. Als Nebenkriterien gelten im EKG ein vollstandiger
Linksschenkelblock oder AV-Block mit verlangerter PQ-Dauer, im 24-Stunden-EKG mehr als
100 ventrikulére Extrasystolen pro Stunde oder eine paroxysmale ventrikulare Tachykardie in
Form von 23 Extrasystolen mit einer Frequenz 2120/min, im Herzultraschall segmentale
Wandbewegungsstorungen der linken Ventrikelwand ohne Vorliegen von
Erregungsleitungsstorungen, in der Magnetresonanztomographie sogenanntes Late
Enhancement (LGE), das nicht durch Ischamie verursacht ist, bei einer endomyokardialen
Biopsie nicht ischdmisch verursachte abnormale Befunde (Entziindung, Nekrose und/oder
Fibrose) oder der serologische Nachweis von organspezifischen oder
erkrankungsspezifischen Autoantikdrpern. Die Verdachtsdiagnose eines friihen
Erkrankungsstadiums wirde bei einem Angehdérigen eines DCM erkrankten dann gestellt,
wenn mindestens ein Hauptkriterium oder zwei Nebenkriterien vorliegen oder ein

Nebenkriterium zusammen mit einer nachgewiesenen kausalen Mutation.

In der Humanmedizin wird beim Management von Herzerkrankungen heute angestrebt,
durch Therapiestrategien beginnend im asymptomatischen, préklinischen Stadium, die
kardiale Morbiditat und Mortalitat zu senken (THE HEART OUTCOMES PREVENTION
EVALUATION STUDY INVESTIGATORS; 2000; DUPREZ et al., 2007; RIDKER et al., 2008;
HUNT et al., 2009; FATKIN, 2011).

1.3.1. Die DCM beim Hund

Beim Hund ist die idiopathische DCM eine haufige erworbene Herzerkrankung mit hoher
Morbiditat und Mortalitat, die bei einigen gré3eren Hunderassen und bei Riesenrassen
gehauft vorkommt (DUKES-McEWAN et al., 2003; EGENVALL et al., 2005; EGENVALL et
al., 2006; FLEMING et al., 2011, MARTIN et al., 2010). In den meisten Fallen sind adulte
Hunden betroffen, die Pravalenz innerhalb einer Rasse nimmt mit dem Lebensalter zu
(WESS et al., 2010). Allerdings wurde bei juvenilen portugiesischen Wasserhunden und
Dobermann Pinschern auch eine familiare DCM beschrieben, die bereits wenige Wochen
alte Welpen betraf (DAMBACH et al., 1999; SLEEPER et al., 2002; VOLLMAR et al., 2003).
Der Verlauf der DCM ist beim Hund schleichend progressiv bis zur Entwicklung eines
kongestiven Herzversagens (CHF) oder es ereignet sich ein plétzlicher Herztod. Ein Hund
mit DCM verbringt gewoéhnlich die langste Zeit der Erkrankung (oft Jahre) in der
préklinischen Phase in Stadium 1 und 2 (DUKES Mc-EWAN et al., 2003; MARTIN et al.,
2010, WESS et al., 2010).



Bei der caninen DCM existieren rassespezifische Besonderheiten und individuelle
Unterschiede in den klinischen Symptomen, der Art von begleitenden Arrhythmien, den
histopathologischen Befunden und der Uberlebenszeit (AUPPERLE et al., 2014;
BORGARELLI et al., 2006; CALVERT et al., 1997a; CALVERT et al., 1997b; MARTIN et al.,
2010; PETRIC et al., 2002; TIDHOLM et al., 1997; TIDHOLM et al., 2001; TIDHOLM et al.,
2005; TIDHOLM, 2006).

Bei haufig von DCM betroffenen Hunderassen werden ahnlich wie beim Menschen
kardiologische Screeninguntersuchungen mittels EKG, Echokardiographie und evitl.
Langzeit-EKG empfohlen (O°"GRADY et al. 2009; STEPHENSON et al., 2012;
SUMMERFIELD et al., 2012; VOLLMAR et al., 2017; WESS et al., 2017). Durch eine friihe
Erkennung der DCM konnen betroffene Hunde aus der Zucht genommen werden. Auf3erdem
kann durch einen Therapiebeginn mit geeigneten Medikamenten im préklinischen Stadium
die symptomfreie Zeit und wahrscheinlich auch die Lebenserwartung verlangert werden
(O'GRADY et al. 2009; STEPHENSON et al., 2012; SUMMERFIELD et al., 2012; VOLLMAR
et al., 2017; WESS et al., 2017).

1.3.2. Genetische Studien zur DCM beim Hund

Auf der Basis von Stammbaumanalysen berichten mehrere Studien tber eine familiare Basis
der caninen DCM (PETRIC et al., 2002; MEURS et al., 2007; STEPHENSON et al., 2012).
Fir mehrere Hunderassen wurden zunéchst verschiedene Candidatengene aus der
Humangenetik untersucht, ohne dass eine DCM verursachende Mutation identifiziert werden
konnte ((MEURS et al., 2001; MEURS et al., 2008; OWCZAREK-LIPSKA et al., 2013;
STABEJ et al., 2004; STABEJ et al., 2005; WIERSMA et al., 2007; WIERSMA et al., 2008).

Spater konnte mit Hilfe Genom weiter Assoziationstudien (GWAS) in einigen Fallen eine
Assoziation mit caniner DCM aufgezeigt werden. GWAS ist eine Methode, das Genom vieler
Individuen auf Varianten zu untersuchen, die mit einem bestimmten Merkmal assoziiert sind
(MANIOLO 2010). Mit Hilfe von GWAS wurden bei Dobermann Pinschern zwei Mutationen in
Assoziation mit einer DCM nachgewiesen (MAUSBERG et al., 2011; MEURS et al., 2012).
Bei einer Meta-Analyse gesammelter Daten von Dobermann Pinschern zur Erstellung eines
pradiktiven Modells zur DCM ergaben sich dann jedoch Hinweise darauf, dass
wahrscheinlich auch bei dieser Rasse multiple Loci die Entwicklung einer DCM beeinflussen
(SIMPSON et al., 2015).

Bei Boxern mit der sogenannten arrhythmogenen rechtsventrikularen Kardiomyopathie
(ARVC) wurde mittels GWAS eine Assoziation mit dem Striatin Gen gefunden, spater wurde
bei Boxern mit DCM eine Deletionsmutation in demselben Gen nachgewiesen (MEURS et
al., 2013). Die Autoren folgerten, dass bei Boxern die ARVC und die DCM Varianten



derselben Erkrankung darstellen kénnten und dass insbesondere ein homozygoter Genotyp

zur DCM fuhren konnte, aber nicht alle DCM-Falle der Studie wiesen die Mutation auf.

1.4. Klinische und genetische Studien zur DCM bei Irischen Wolfshunden

In einer Studie von BROWNLIE und COBB (1999) wurden von 39 IWs mit kongestivem
Herzversagen als Folge einer DCM aus friheren Untersuchungen EKGs und
echokardiographische Befunde ausgewertet, um Hinweise auf frihe prognostische
Anzeichen der Erkrankung zu erhalten. Vorhofflimmern (AF) hatten 46% der Hunde bei der
Erstuntersuchung gezeigt, wahrend echokardiographisch bei 8 Hunden eine progressive
Dilatation von linkem Vorhof und Ventrikel festgestellt wurde. In einer Studie von VOLLMAR
(1999b) wurden die echokardiographischen Charakteristika von 33 IWs mit préklinischer
DCM und von 33 IWs mit DCM und kongestivem Herzversagen verglichen und den
echokardiographischen Messwerten gesunder IWs gegenibergestellt. In einer weiteren
Studie der Autorin wurde retrospektiv die Pravalenz der DCM bei 500 untersuchten IWs
analysiert (VOLLMAR, 2000). Eine DCM wurde bei 121 Hunden (24,2%) diagnostiziert,
wovon 72 Hunde Anzeichen des kongestiven Herzversagen zeigten. Hohergradiges CHF
war in allen Fallen durch hohergradige Pleuraergisse gekennzeichnet. In einer weiteren
Auswertung als Bestandteil einer Segregationsanalyse wurden von 1018 kardiologisch
untersuchten IW bei 260 Hunden eine DCM diagnostiziert, betroffen waren 34,0% aller
untersuchten Riden und 19,7% aller Hindinnen (DISTL et al., 2007).

Die pathologisch-anatomischen und die histopathologischen Befunde bei IWs mit DCM
und/oder Vorhofflimmern wurden in einer Studie von VOLLMAR und AUPPERLE (2016)
untersucht und Befunden an Herzen einiger IWs ohne Herzerkrankung gegenibergestellt.
Alle Hunde waren mehrfach kardiologisch untersucht worden. Bei 10 von 15 Herzen mit
DCM wurden im Kammermyokard multifokal Fibrosen und Adipozyteninfiltration gefunden,
ein Hund hatte sogenannte Attenuated Wavy Fibers in der Spitze des linken Ventrikels,
wahrend 5 Herzen von Hunden mit DCM keine histopathologischen Veranderungen

aufwiesen.

Durch Vorschriften seitens der Zuchtverbande und zunehmendes Gesundheitsbewusstsein
auch der privaten Hundehalter werden IWs seit mehreren Jahren zur kardiologischen
Untersuchung vorgestellt, so dass die Erkrankung zunehmend haufig im préklinischen
Stadium diagnostiziert und auch frihzeitig behandelt wird. In einer prospektiven,
randomisierten, klinischen Studie wurde die Monotherapie mit Pimobendan, Benazepril oder
Methyldigoxin bei IWs mit préklinischer DCM oder AF hinsichtlich der Zeit bis zum
kongestiven Herzversagen oder plotzlichen Herztod verglichen (VOLLMAR und Fox, 2016).



Unter Pimobendan Monotherapie wurde der primare Endpunkt von weniger Hunden erreicht
(51/23; 21.7%) als unter Benazepril (11/ 22; 50.0%) oder Methyldigoxin (9/21; 42.9%). Die
mediane Zeit bis zum priméren Endpunkt war fir Pimobendan signifikant l&anger (65,4
Monate) als fur Benazepril (32,8 Monate; p= 0,008) oder Methyldigoxin (41,5 Monate,
p=0,031).

Zur Vererbung der DCM beim IW wurde eine umfangreiche Segregationsanalyse
durchgefiuhrt. (DISTL et al., 2007). Die Analyse beinhaltete Resultate der kardiologischen
Untersuchungen von 1018 IWS, die von einer der Autoren (A. VOLLMAR) untersucht worden
waren und aus mehreren Landern stammten. Fir die Segregationsanalyse wurden Daten
von 878 Hunden aus 531 Wiirfen und 147 Zwingern verwendet und Stammbaumanalysen
Uber mehr als 15 Generationen einbezogen. Die Segregation betroffener Hunde in der
Abstammung wurde am besten durch ein gemischtes monogen-polygenes Modell mit
geschlechts-spezifischem Alleleffekt erklart. Die Wirkung des Hauptgens unterschied sich

signifikant zwischen Riden und Hindinnen, Ruden waren signifikant haufiger erkrankt.

Nachdem PHILIPP et al (2007a und b) aus EDTA-BIut von IWs zun&achst mehrere
Candidatengene fir DCM aus der Humangenetik ohne Erfolg getestet hatten, wurde
schlie3lich eine GWAS durchgefiihrt, mit dem Ziel, Genloci fir die DCM beim IW zu
identifizieren (PHILIPP et al., 2012). Sechs Genloci mit einer mégliche Assoziation zur DCM
wurden identifiziert (ein Singel Nucleotid Polymorphismus (SNP) auf CFA 37 und 5 SNPs auf
CFA 1, 10, 15, 17 und 21). Die Ergebnisse sprechen dafir, dass die DCM beim IW eine
oligogenetische Vererbung aufweist. Die ermittelten Genloci lagen nicht in Bereichen, die
aus der Humanmedizin bekannt sind und waren in unterschiedlichem Ausmal3 an der
Entstehung der DCM-Félle beteiligt, wobei nicht alle DCM Félle der untersuchten Population
durch diese Genloci erklart werden konnten. Eine anschlie3ende Studie von SIMPSON et al.
(2016) aus Grof3britannien verglich Allelfrequenzen aller SNPs aus der Studie von Philipp et
al. (2012) mit eigenen Untersuchungen. Die Autoren fanden eine multigenetische Vererbung
fur die SNPs auf Chromosom 1 und 10, eine dominante Vererbung fiir die SNPs auf
Chromosom 15 und 21 und eine rezessive Vererbung fir den SNP auf Chromosom 37.
Insbesondere zeigten drei Loci in Kombination (SNPs auf Chromosom 1, 21 und 37) eine

signifikante Assoziation mit der DCM.

Wie bisherige Studien zur Genetik der DCM bei verschiedenen Hunderassen und auch
speziell beim IW gezeigt haben, sind die genetischen Ursachen der DCM heterogen und
haufig komplex, so dass die Mdglichkeit einer genetischen Testung von Zuchthunden auf
DCM in absehbarer Zukunft keine Alternative zur kardiologischen Untersuchung darstellen
kann, sondern eine ergdnzende Untersuchung darstellt. Umso groRer ist die Bedeutung der

kardiologischen Screeninguntersuchungen zur Friherkennung einer DCM-Erkrankung.



Wegen der teilweise erheblichen Rasseunterschiede der Herzgréf3e im Verhaltnis zum
Korpergewicht und zur Koérperoberflache, wurden inzwischen fir einige Hunderassen
spezifische Referenzwerte erstellt, wodurch die echokardiographische Einschéatzung einer
beginnenden pathologischen Herzvergré3erung erleichtert wird. (CRIPPA et al. 1992;
GUGJOO et al., 2014; DICKSON et al., 2016; JACOBSON et al., 2013; CUNNINGHAM et
al., 2008; MISBACH et al. 2014, della TORRE et al., 2000; KAYAR et al., 2006;
STEPHENSON et al., 2012; HOLLMER et al., 2008; LOBO et al., 2008; SECKERDIEK et al.,
2015; VOROS et al., 2008; BAVEGEMS et al., 2007). Dennoch erschwert ein breites
Spektrum an physiologischer Variation, beeinflusst durch Training, wie auch zahlreiche
genetisch bedingte oder erworbene Veranderungen in einigen Féllen die Abgrenzung einer

beginnenden krankhaften Veréanderung von physiologischen Veranderungen.

2. Alters- und geschlechtsabhéngiges kardiales Remodeling
2.1. Studien aus der Humanmedizin

Humanmedizinische echokardiographische Studien berichten von Auswirkungen des Alters
und des Geschlechts auf die linksventrikularen systolischen und diastolischen Volumina und
Wandstéarken sowie auf die systolische Myokardfunktion, allerdings stimmen die Ergebnisse
mehrerer Studien nicht unbedingt tberein. Einige echokardiographische Studien mit relativ
kleinen Patientenzahlen fanden keinen Alterseinfluss auf die Grol3e des linken Ventrikels
oder die Verkirzungsfraktion (FS%) (SLOTWINER et al., 1998; KALLARAS et al., 2001,
RUAN und NAGUEH, 2005). Einige kardiale Kernspin-Studien stellten eine Zunahme der
Ejektionsfraktion (EF) mit zunehmendem Lebensalter fest, sowie eine héhere EF bei Frauen
als bei Mannern (NIKITIN et al., 2006; MACEIRA et al., 2006, CHUNG et al., 2006).

In der Framingham Heart Studie mit mehr als 4000 adulten US-amerikanischen Teilnehmern
vorwiegend mittleren bis héheren Alters, wurden die Studienteilnehmer Uber einen Zeitraum
von 20 Jahren wiederholt untersucht. Der echokardiographisch ermittelte kardiale
Remodeling Prozess mit zunehmendem Lebensalter war gekennzeichnet durch eine
Abnahme des linksventrikularen systolischen und diastolischen Ventrikeldurchmessers, eine
Zunahme der linksventrikularen Wandstarken und Zunahme der FS mit einem

abgeschwachten Remodeling Prozess bei Frauen (CHENG et al., 2010).

In einer weiteren umfangreichen Studie aus der Schweiz wurden 5307 Teilnehmern aus 4
Altersgruppen zwischen 7 und 80 Jahren eingeschlossen (GEBHARD et al., 2013). Die
Altersgruppen setzten sich wie folgt zusammen: 270 Teilnehmer im Alter von 7-20 Jahren,
2096 Teilnehmer zwischen 20-39 Jahren, 2337 Teilnehmer von 40-59 Jahren, 604
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Teilnehmer von 60-80 Jahren. Auch diese Studie ergab mit zunehmendem Lebensalter eine
Abnahme des linksventrikularen Ventrikeldurchmessers, Zunahme der linksventrikularen
Wandstarken und Zunahme der systolischen Myokardfunktion, allerdings waren in dieser
Studie die Veranderungen bei Frauen stéarker ausgepragt als bei Mannern. Aul3erdem wurde
in dieser Studie eine schwache Assoziation des linksatrialen Durchmessers (indexed zur
Korperoberflache) mit zunehmendem Lebensalter festgestellt.

Auch in einer asiatischen Studie mit mehr als 8000 Teilnehmern war zunehmendes
Lebensalter mit einer Zunahme der linksventrikularen Wandstéarken und Masse gemessen
am Index der Kdrperoberflache assoziiert (CHEN et al., 2016). Bei Frauen war die Zunahme
der linksventrikularen Wandstéarken und Masse in dieser Studie starker ausgepragt als bei
Mannern. Weiteren Aufschluss lie die SABRE Studie erkennen (PARK et al., 2013). Bei
drei verschiedenen ethnischen Bevolkerungsgruppen (weisse Europaer, Stdasiaten und
Menschen aus Afrika oder der Karibik), die alle in Grof3britannien untersucht wurden, zeigten
die verschiedenen ethnischen Gruppen deutliche Unterschiede im linksventrikularen
Remodeling, sowie deutliche Unterschiede im Vorkommen verschiedener kardiovaskularer

Erkrankungen.

Auf Zellniveau kann kardiales Remodeling folgende Vorgange beinhalten: Hypertrophie,
Untergang von Myokardzellen durch Apoptose oder Nekrose mit Ersatzfibrose oder
interstitielle Fibrose. In einer interessanten histopathologischen Studie von OLIVETTI et al.
(1995) wurden bei den Altersverdnderungen des menschlichen Herzen deutliche
Geschlechtsunterschiede festgestellt. Untersucht wurden je 53 Herzen von Frauen und
Mannern, die im Alter zwischen 17 und 95 Jahren an nicht kardialen Ursachen verstorben
waren und keinerlei Anzeichen einer Herzerkrankung vor dem Tod oder aus der Autopsie
aufwiesen. Bei den Herzen der weiblichen Personen blieb mit zunehmendem Alter die
ventrikulare myokardiale Masse erhalten, dies galt sowohl fiir die Anzahl der
Kardiomyozyten, als auch fur die durchschnittlichen Zelldurchmesser und Volumina. Im
Gegensatz hierzu ging bei den mannlichen Herzen nahezu 1 g/ Jahr Myokardmasse
verloren, welches dem biventrikularen Verlust von annéhernd 64 Millionen Zellen entsprach.

Bei den verbliebenen Zellen nahm das Zellvolumen in beiden Ventrikeln zu.

2.2. Echokardiographische Studien bei Irischen Wolfshunden

Im Jahr 1999 publizierte VOLLMAR fur Irische Wolfshunde Referenzwerte fir die

Echokardiographie, die anhand von 262 untersuchten Hunden im Alter zwischen 12 Monaten
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und 8,5 Jahren und einem Koérpergewicht von 48 bis 93kg erstellt wurden (VOLLMAR,
1999a). Mit Hilfe von Regressionsanalysen wurde der Einfluss von Alter und Korpergewicht
auf 13 echokardiographische Variablen untersucht, sowie der Einfluss des Geschlechts
vergleichend bei 44 Riden und 67 Hundinnen mit ahnlichen Korpergewichten ermittelt. Eine
signifikante lineare Korrelation mit dem Alter wurde fir den linksventrikularen (systolischen
und diastolischen) Innendurchmesser, den rechtsventrikularen diastolischen
Innendurchmesser, den Innendurchmesser des linken Vorhofs und die systolische
Wandstérke der linken Ventrikelwand festgestellt, allerdings war das Bestimmheitsmaf r?
sehr niedrig (0,03-0,17). Zur Veranschaulichung der absoluten Werte wurden Messwerte mit
statistisch signifikanten Altersunterschieden fir 3 Altersgruppen (1 bis 2,5 Jahre; 2,6 bis 4,5
Jahre und 4,6-8,5 Jahre) tabellarisch dargestellt. Fur das Kérpergewicht wurde eine
signifikante positive Korrelation mit dem linken und dem rechten Ventrikelinnen-
durchmesser, dem Aortendurchmesser und den Dimensionen beider Vorhéfe ermittelt, auch
hier mit niedrigen Korrelationskoeffizienten (r2 0,02 bis 0,32), wahrend die
Verkirzungsfraktion signifikant negativ mit dem Kérpergewicht korrelierte ( r2= 0,018). Die
Messwerte mit signifikanter Gewichtskorrelation wurden fir 3 Kérpergewichtsklassen (28 bis
59 kg; 60 bis 69 kg und 70 bis 93 kg) dargestellt. Zwischen Ruden und Hindinnen mit
vergleichbarem Koérpergewicht gab es fur keinen der echokardiographischen Messwerte
einen statistisch signifikanten Unterschied. Insgesamt zeigte die Studie eine erhebliche
individuelle Variationsbreite der ventrikularen Innendurchmesser und Wandstéarken, die den
Einfluss von Alter und Korpergewicht tbertraf (alle absoluten Gré3enveranderungen der
Mittelwerte mit zunehmendem Alter oder Gewicht lagen deutlich innerhalb der einfachen
Standardabweichungen). Die Autorin kam zu dem Schluss, dass fiir klinisch diagnostische
Zwecke einheitlichen Referenzwerte fir die Rasse ohne Alters- und
Geschlechtsberiicksichtigung angewandt werden kdnnen. In einer weiteren Studie vergleicht
dieselbe Autorin die echokardiographischen Charakteristika von 33 IWs im préklinischen,
okkulten Stadium der DCM sowie von 33 Hunden mit fortgeschrittener DCM mit den
Messwerten der zuvor beschriebenen 262 gesunden IWs (VOLLMAR, 1999b). Die
sensitivsten Parameter zur Diagnose einer DCM waren der end-systolische Volumenindex,
die linksventrikularen (systolischen- und diastolischen) Innendurchmesser, die
Verkirzungsfraktion und der EPSS (kurzester Abstand des Mitralklappensegels zum
Ventrikelseptum wéhrend des Ventrikeleinstroms). Alle Hunde mit DCM hatten einen deutlich
vergrolerten linken Vorhof und 83 % der Hunde zeigten Vorhofflimmern. Von den
Wandstarken war bei Hunden mit préklinischer DCM gegeniiber den gesunden Hunden das
Ventrikelseptum systolisch und diastolisch geringgradig diinner, wahrend kein Unterschied
der linken freien Ventrikelwand vorlag. Im Vergleich der Hunden mit praklinischer DCM zu

denen mit fortgeschrittener DCM, war insbesondere eine Zunahme des rechtsventrikularen
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Innendurchmessers aufféllig, sowie eine weitere Zunahme der linksventrikularen
Innendurchmesser und des linken Vorhofdurchmessers, sowie eine weitere Reduktion der
Verkirzungsfraktion. Nach Ansicht der Autorin war bei IWs mit Hilfe der Echokardiographie
eine frihe Diagnose der DCM sehr gut mdglich, wobei als eine wichtige Limitation in der
Diagnostik darauf hingewiesen wurde, dass grundsatzlich bei einem momentan
echokardiographisch unauffalligen Hund die Diagnose nur fir diesen
Untersuchungszeitpunkt gilt und daher bei einer Rasse mit derart geh&uftem Vorkommen
einer familiaren DCM regelméRig Kontrollunter-suchungen erfolgen sollten. Fir die DCM
Diagnostik beim IW werden von dem offiziellen Untersucherkreis des Collegium
Cardiologicum folgende Referenzwerte nach VOLLMAR (1999a) verwendet:
linksventrikularer Inndurchmesser systolisch <41mm, diastolisch < 60mm, FS > 25%, linker

Vorhofdurchmesser < 56mm, rechter Ventrikeldurchmesser < 36mm.

1] Kurze Methodenbeschreibung
1. Tiere

Ausgangsmaterial fir diese Studie waren Daten von 1588 IWs (738 Ruden, 850 Hiindinnen),
die zwischen Mai 1990 und Méarz 2016 von einem Untersucher (A. Vollmar) standardisiert
kardiologisch untersucht worden waren, grundsatzlich mit dem Ziel, die Hunde lebenslang
weiter durch Kontrolluntersuchungen zu verfolgen und die spéatere Todesursache tGbermittelt
zu bekommen. Zu jedem Untersuchungszeitpunkt wurde ein medizinischer Vorbericht
aufgenommen, eine kardiologisch fokussierte Allgemeinuntersuchung durchgeftihrt, ein 6-
Kanal-EKG uber mindestens 3 Minuten in rechter Seitenlage ausgewertet und eine
echokardiographische Untersuchung durchgefiihrt. Retrospektiv wurden aus dem
Datenmaterial alle Hunde ausgewertet, von denen insgesamt 4 vollstandige
Untersuchungsprotokolle aus den bestimmten Alterszeitrdumen vorlagen und die zum
Zeitpunkt ihrer letzten Untersuchung keinen Hinweis auf eine Herzerkrankung hatten. Hunde
mit internistischen Erkrankungen, die als relevant beurteilt wurden, um die Unter-
suchungsergebnisse zu beeinflussen, wurden von der Studie ausgeschlossen. Jeder Hund
dieser Studie (h= 56 Riden; 90 Hiindinnen) musste innerhalb eines jeden der folgenden
Altersbereiche untersucht worden sein: 1.0-2,5 Jahre (Gruppe 1), 3,0-4,0 Jahre (Gruppe 2),
4,5-6,0 Jahre (Gruppe 3), und >7.0 Jahre (Gruppe 4).
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2. Echokardiographische Untersuchung

Zu jedem Untersuchungszeitpunkt wurde eine standardisierte echokardiogaphische
Untersuchung durchgefihrt mit simultaner EKG-Registrierung wie von VOLLMAR 1999
publiziert. Die Hunde wurden stehend untersucht und dabei minimal durch den Besitzer und
einen Assistenten festgehalten. Alle Parameter aus der zweidimensionalen und M-mode
Echokardiographie wurden durch Mittelwertbildung aus 4 bis 6 Herzzyklen ermittelt. Farb-
und Spektral-Dopplermethoden wurden angewandt, um die transvalvularen Flisse zu

beurteilen.
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Abstract

Introduction: Characterize age and gender-dependent cardiac remodeling over the
adult lifespan in Irish wolfhounds (IW) by echocardiography. In people a life-long
cardiac remodeling process has been demonstrated.
Animals, materials, methods: Irish wolfhounds (56 males, 90 females) with no
indication of cardiac disease at final assessment (>7.0 years old). For each dog, four
transthoracic echocardiographic studies were analyzed. Left ventricular (LV) systolic
and diastolic internal dimensions (LVIDs, LVIDd), LV fractional shortening (FS) and
ejection fraction (EF), LV free wall and interventricular septal thickness, right
ventricular diastolic dimension, and left (LA) and right atrial systolic diameters were
compared at time-points in the following age categories (years): 1.0-2.5; 3.0-4.0; 4.5-
6.0; 7.0-10.5) and related to age, body weight, heart rate.

Results: Over the adult life course, males had statistically significant increases in LV
internal dimensions, atrial diameters and decreases of FS and EF. From youngest to
oldest age of examination means +SD were: LVIDs, 32.7+2.9 vs 36.5+2.9mm; LVIDd,
49.6+4.7 vs 53.4+£3.8mm; right atrial diameter 36.8+3.3 vs 42.6+3.3mm; LA 49.0+£3.6
vs 55.0+3.7mm, and FS (34.6£3.7 vs 31.0+3.2). In females, LV internal dimensions
did not change significantly, increases in right atrial (38.1+3.7mm to 40.0£5.2mm)
and LA diameter (48.8+3.6 to 52.4+4.3mm) were attenuated, as were decreases of
FS (33.4+3.7 to 31.5+4.4, p=0.02). LV wall thicknesses did not significantly change in
both genders.

Discussion and conclusions: Over the adult life course echocardiography
demonstrated increasing LV dimensions in male IW only. In both genders, FS and EF
decreased, atrial diameters increased. Females showed an attenuated remodeling

process.
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Introduction

In humans, management of heart disease in asymptomatic patients increasingly
emphasizes strategies intended to reduce cardiac morbidity and mortality[1-5]. Irish
wolfhounds (IW) are commonly affected by dilated cardiomyopathy (DCM) and atrial
fibrillation[6,7]. In dogs with DCM, two clinical studies performed in Doberman
pinschers and in IW showed that early diagnosis and initiation of medical treatment in
the preclinical phase of DCM significantly prolongs the time to onset of congestive
heart failure or sudden death[8,9].

It is important to distinguish cardiac disease from normal age-related changes.
In people, studies assessing the effect of age on left ventricular (LV) systolic function
as well as on LV volumes, LV wall thickness and mass, reported some contradictory
results. In some studies with quite small numbers of human patients included, aging
did not alter LV cavity dimensions or fractional shortening (FS) [10-13]. Other studies
using cardiac magnetic resonance imaging, observed an increasing LV ejection
fraction (EF) with advancing age, and a higher EF of women compared to
men[14,15]. In the Framingham Heart Study, cardiac remodeling with aging was
characterized by a distinct pattern of increasing LV wall thickness, decreasing LV
dimensions, and increasing FS with an attenuated remodeling process in
females[16]. In a Swiss population study including 5307 subjects, an increase of LV
systolic function and a decrease of LV volumes with age were demonstrated, with
alterations more pronounced in women than in men[17].

In dogs, there are published reference values for echocardiographic measurements
for different breeds including the IW, and for the diagnosis of DCM in this breed
[18,19]. However, longitudinal data evaluating cardiac remodeling over the adult

lifespan are lacking in dogs including IW.
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Methods

Study sample

Client-owned, purebred, IW dogs (n=1588; 738 males; 850 females) were recruited
between May 1990 and March 2016 through cardiovascular screening clinics in
Belgium, Germany, and the Netherlands. Dogs were longitudinally followed, and
owners instructed to report date and circumstances of death. At each examination
each dog had a medical history, complete physical examination, 6-lead ECG
recorded in right lateral recumbency, and echocardiography performed. Other
examinations of blood, urine or by radiography were carried out on a case by case
basis in collaboration with the owner and referring veterinarian, and especially if
indicated by medical history or examination findings. Data of each examination and
all survival information were continuously updated in excel files. Out of this database
146 dogs (56 males, 90 females) were retrospectively identified that had four normal
cardiovascular examinations including transthoracic echocardiography performed
with no evidence of cardiac disease at the time of their final assessment and with no
evidence of systemic internal disease when the examinations were carried out. Dogs
that developed systemic disease judged to be clinically relevant for the
cardiovascular system were excluded from this study.

Groups were matched with four normal transthoracic echocardiographic studies
performed in each dog at an age between 1.0-2.5 years (group 1), 3.0-4.0 years
(group 2), 4.5-6.0 years (group 3), and >7.0 years (group 4

Out of the 56 male (m) and 90 female (f) IW in each age-group, neutered dogs were
in age-group 1, four dogs (0 m, 4 f); in group 2, 11dogs (2m, 9 f); in group 3, 20 dogs

(4 m,16f); and in group 4, 28 dogs (7m,21f).
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Echocardiographic examination

All echocardiographic studies were performed by the same trained investigator (A.V.)
using continuous ECG monitoring and different echocardiographic systems %" during
26 years. Dogs were minimally manually restrained in a standing position without the
use of sedation. All dogs had each of the 4 examinations in the different age groups
performed. Left ventricular systolic (LVIDs) and diastolic (LVIDd) internal dimensions
as well as systolic and diastolic septal and LV posterior wall thickness were
measured in standard parasternal long-axis view (M-mode) according to published
guidelines[20]. Ejection fraction and LV end-systolic and end-diastolic volumes
indexed to body surface area (m?) were calculated by the method of Teichholz[21].
Values for each variable were determined from the mean measurement from four to
six cardiac cycles. Average heart rate (HR) during the echocardiographic
examination was recorded. In addition, from right parasternal long axis 4 chamber
images, two-dimensional maximal diameter measurements of both atria (during
ventricular systole) were made parallel to each atrioventricular valve, as well as
diastolic measurement of the right ventricular diameter below the tricuspid
valve[18,22]. Colour-Flow and spectral Doppler methods were used to examine

trans-valvular flows.

Statistical Analyses

All statistical analyses were performed using commercial software.”” A P-value of
<0.05 was established as the level of statistical significance for all tests. At first each
variable (age, body weight (BW), HR and echocardiographic measurements) was

tested for statistical significant differences between males and females by using the
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area under the curve (AUC) analysis[23,24]. Normality testing for continuous data
consisted of visual inspection of probability plots and the Shapiro-Wilk test.
Continuous variables which were normally distributed are presented as mean =*
standard deviation, and variables without normal distribution of data as median and
range. General Linear model and mixed linear model were used to evaluate
associations among age, gender, BW, HR and echocardiographic measurements. In
addition, univariate and multivariate analyses were carried out. Partial eta squared
was used to describe the proportion of variability associated with an effect when the
variability associated with all other effects identified was removed from consideration.
Partial eta squared n?=0.1 was considered as a small effect, n> = 0.3 as a median,
and n?=0.5 as a strong effect. Association between two variables was specified by

Spearman's rank correlation coefficient.

Results:

Patient Characteristics:

Out of the 146 dogs of this study, at time of this writing, 51 males and 84 females had
died from non-cardiac reasons, while 5 males and 6 females were still alive. In males
causes of death were osteosarcoma (N=12), paraparesis (N=8), pneumonia (N= 7),
non-orthopedic neoplasia (N=7), orthopedic problems (N=4), gastric torsion (N=4),
gastro-intestinal disease (N=3), other causes of death in one dog each, were: car
accident, intoxication, hepatitis, pancreatitis, renal failure, thromboembolism in hind
leg. In females causes of death were non-orthopedic neoplasia (N=26),
osteosarcoma (N=13), pneumonia (N=9), renal failure (N=8), paraparesis (N=8),

gastric torsion (N=6), pyometra (N=5), orthopedic problems (N=2), other causes of
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death in one dog each, were: gastro-intestinal disease, splenic torsion, CNS disease,
death during surgery, pancreatitis, intoxication.

Median age of all four assessments was 4.3 years for both genders with a range of
1.0 to 10.5 years in females, and 1.0 to 9.7 years in males. In females mean age +
standard deviation at time of examination was 1.9 £ 0.3 years (group 1), 3.6 = 0.3
years (group 2), 5.4 £ 0.4 years (group 3), and 7.7 £ 0.7 years (group 4). In males
mean age + standard deviation at time of examination was 1.6 + 0.4 years (groupl),
3.7 £ 0.3 years (group 2), 5.6 = 0.4 years (group 3), and 7.7 £ 0.5 years (group 4).
Mean bodyweight of males (69.2 £ 7.2kg) was 9.9kg (16.8%) higher than that of
females (59.3 + 5.4kg). In females, mean BW increased from 56.8 = 4.4kg in age-
group 1 to 61.0 £ 5.4 kg in group 4, while in males, mean BW increased from 65.5

+6.5 kg in group 1 to 71.4 + 7.4kg in group 3 (figure 1).

Effect of body weight and heart rate on echocardiographic measurements:

There was a weak correlation of BW with LVIDd and LVIDs for both genders, and an
even weaker correlation of BW with wall thickness (table 1). Fractional shortening
and EF showed no association with BW. Right atrial and right ventricular diameters
showed no association with BW in males, but they did so in a weak manner in
females. Left atrial diameter (LA) correlated with BW in both genders. However,
partial eta squared indicated a negligible effect of BW on all echocardiographic
measurements.

Mean HR was not statistical significantly different between genders (females, 122.6 +
17; males, 127 + 19.6). Heart rate was not associated with any of the

echocardiographic measurements except LA diameter. There was a weak inverse
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association of systolic LA size with HR (males, r = - 0.172, p = 0.01, n? = 0.042;

females, r=-0.141, p = 0.007, n2 = 0.027).

Effect of age on echocardiographic measurements:

Echocardiographic measurements of the four groups of each gender are summarized
in table 2a and 2b and depicted in figures 2a-4. Table 3 shows the correlation of age
with echocardiographic measurements specified by Spearman's rank correlation
coefficient, and partial eta squared (n?) to describe the proportion of variability of
these measurements caused by age.

Left ventricular internal dimensions increase with age in males but not in females
(figures 2a and b).

In males, LVIDs was moderately associated with advancing age (r = 0.381; p
<0.0001, n? = 0.26): mean LVIDs increased from 32.7+ 2.9mm (group 1) to
36.5£2.9mm (group 4). In addition in males, there was a significant positive
association of LVIDd and age (r=0.267; p=0.0001, eta 0.15) increasing from 49.6 +
4.7mm (group 1) to 53.4+3.8mm (group 4). In contrast, there was no statistical
significant correlation of LV internal dimensions and age in females.

Left ventricular fractional shortening (figure 3a) and ejection fraction (figure 3b)
decreased with age in both genders.

Fractional shortening showed a negative, moderate association with advancing age
in males (r = -0.299; p<0.0001 n? = 0.07) with a similar but weaker association in
females (r=-0.169; p=0.001, n? = n.s.), decreasing from 34.5+3.7% (group 1) to
30.9+3.1% (group 4) in males, and from 33.4+3.7 (group 1) to 31.5+4.4 (group 4) in

females (figure 3a). Ejection fraction also showed a similar negative association with
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age in males (r= -0.362; p<0.0001, n? = 0.09) and females (r=-0.216; p<0.0001, n? =
0.028), and decreased in males from 63.4+ 5.2% (group 1) to 57.1+4.1% (group 4),
and from 62.1+5.8% (group 1) to 58.3+6.3% (group 4) in females (figure 3b).

Left atrial and right atrial size increase with age.

Left atrial diameter correlated significantly with age in males (r = 0.507; p <0.0001 n?
= 0.23) and females (r =0.29; p <0.0001 n? = not significant) increasing from 49.1+3.5
mm (group 1) to 55.0£3.8mm (group 4) in males and from 48.8+3.6 mm (group 1) to
52.4+4.3mm (group 4) in females (figure 4). Right atrial diameter also correlated
significantly with age in males (r = 0.48; p <0.0001 n? = 0.03) and weakly in females
(r =0.105; p =0.046 n* = 0.033) increasing from 36.8+3.4mm (group 1) to
42.6£3.4mm (group 4) in males and from 38.1+3.7mm (group 1) to 40.0£5.2mm
(group 4) in females.

Left ventricular wall thicknesses were not significantly influenced by age

Systolic and diastolic interventricular septal thicknesses did not show any significant
associations with age in in males or females. In females, only diastolic LV posterior
wall thickness correlated weakly with age (r=-0.11, p= 0.04, n?> = ns.), and increased
from 10.4 = 1.2 mm (group 1) to 10.9 + 1.7 mm (group 4), while systolic LV posterior
wall thickness did not change. In males, diastolic LV posterior wall thickness did not
change, but systolic LV posterior wall thickness increased from 15.3 + 1.5 (group 1)

to 16.6 + 1.72 (group 4) (r= 0.26, p<0.0001, n? = 0.13).

Discussion:
Irish wolfhound dogs have a high prevalence of familial DCM[6,7,25-27].
Early detection of DCM can facilitate timely removal of affected dogs from active

breeding programs, and early initiation of medical treatment can increase the
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symptom-free survival[8,9]. It is important to distinguish cardiac disease from normal

age-related changes.

Ventricular remodeling.

This study demonstrates that in IW, left ventricular remodeling over the course of
adult life is characterized by increasing cavity dimensions and decreasing systolic
function. In females, this remodeling process is attenuated in that the increases in
LVIDs and LVIDd did not achieve statistical significance.

In human medicine the effect of age on LV dimensions has been discussed with
contradictory results. In earlier echocardiographic studies with small patient
populations included, aging did not alter LV cavity dimensions or FS [10-14]. In
contrast, in the Framingham heart study with more than 4000 participants of
predominantly middle-aged to elderly US American individuals included, cardiac
remodeling with aging was characterized by decreasing LV dimensions, increasing
LV wall thickness, and increasing FS with an attenuated remodeling process in
females[16]. The sample was derived from a community-based cohort with close
follow-up for two decades. Another large population study carried out in Switzerland,
with 5307 subjects in four age groups between 7 and 80 years of age included (270
subjects 7-20 years, 2096 subjects 20-39 years, 2337 subjects 40-59 years, and 604
subjects 60-80 years), also reported an increase of LV systolic function, an increase
in LV and IVS wall thickness, and a decrease of LV volumes with age, but in this
study, alterations were more pronounced in women than in men[17]. The latter study
included juveniles in the first age group. In our study full maturity was probably not
achieved by all individuals within the first age group. While IW hardly grow anymore
after 12 months of age, especially males continue to develop, getting stronger and

heavier.
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In a study carried out in more than 8000 Asian people, evaluating age, gender, and
load related influences on LV geometric remodeling and systolic function, age was
associated with greater LV wall thickness, and greater LV mass indexed to body
surface area[28]. In women, there was a reduction of midwall FS observed with aging
and a greater overall increase in LV thickness and mass, compared to men[28].
Possible explanations for the differences in the studies carried out in people are that
there might be different cardiac remodeling patterns in different ethnic populations,
that the population tested had a different life style, and that a wider age-range of
participants was considered in the latter studies. In the SABRE study, evaluating a
triethnic population-based cohort in the UK, consisting of white European, South
Asian, and African Caribbean men and women, differences in left ventricular
structural remodeling were observed associated with marked differences in the rates
of different cardiovascular disease between ethnic groups[29]. However, in both
studies cardiac remodeling in human beings is the converse of what we observed as
the left ventricular remodeling process in this study in adult IW, which showed
increasing LV dimensions in males and decreasing FS and EF in both genders. An
important difference between the human studies and the IW in this study is the age-
related increase in LV and interventricular septal wall thicknesses observed in
people, which was not observed or was a very weak association in the IW. In people,
wall thickening may result in decreased end-diastolic dimensions of the LV combined
with an increase in systolic function to maintain adequate cardiac output. Aging in
people comprises several decades with vascular age related stiffening representing a
hallmark of aging including a decrease in aortic compliance which may increase LV
afterload[29]. In addition, certain risk factors in humans at midlife, including
hypertension, obesity, and diabetes mellitus may have influenced the pattern of LV

remodeling in individual subjects.
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On a cellular level, cardiac remodeling can involve hypertrophy and loss of
cardiomyocytes by apoptosis or necrosis with replacement or interstitial fibrosis. In
early histopathological studies of human hearts, the claim was made that cardiac
hypertrophy with increasing heart weight develops with increasing age, but patients
with myocardial disease were not excluded from the evaluation and there was no
consideration of the amount of epicardial fat[30]. Later, an interesting
histopathological study characterized gender differences of aging in the human
heart[31]. A total of 106 human hearts, 53 female, 53 male, between 17 and 95 years
of age were examined. Hearts were collected from autopsies obtained from subjects
that had died from non-cardiac reasons and no indication of cardiac disease prior to
death or based on autopsy findings. In the female heart, aging was associated with a
preservation of ventricular myocardial mass, number of myocytes, average cell
diameter and volume. In contrast, nearly 1 g/year of myocardium was lost in the male
heart, related to biventricular loss of approximately 64 million cells. In the remaining
cells, myocyte cell volume increased in both ventricles[31]. These gender differences
in myocardial remodeling with age on a cellular level are probably the basis for the
gender differences observed in echocardiographic studies in people.

In an earlier study of one of the authors, data of 878 IW from 531 litters in 147
different kennels were used for complex segregation analyses for DCM[25]. Among
all tested models a mixed monogenic-polygenic model including a sex-dependent
allele effect best explained the segregation of affected animals in the pedigrees.
Female dogs were less frequently affected by DCM than male dogs (19.4% of all
female dogs versus 33.5% of all males) and developed the disease at an older age
than males. A cardio-protective effect of female gender in the phenotypic expression

of DCM in IW was presumed[26]. Findings of this study suggest that in IW female
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gender might also have protective effects against echocardiographically detectable

cardiac remodeling processes that occur during aging.

Atrial remodeling. In this study from age-group 1 to 4, mean LA diameter increased
by 5.9mm in males and by 3.6mm in females, while increases in mean right atrial
diameter were 4.2mm in males and 1.9mm in females. Interestingly in the fourth age
group, there was a wide variation in LA and right atrial size observed in female IW
compared to male IW and to measurements obtained in the three younger age-
groups. In people, a weak association of LA diameter (indexed for body surface area)
with age was observed[17]. Increases in atrial size may reflect deterioration of
ventricular diastolic function with age or may reflect degenerative processes in the
atrial walls itself. Histopathology of a small number of hearts of IW with
echocardiographically normal hearts that had died from non-cardiac reasons between
5.5 and 9.0 (median 6.75) years of age, has shown mild interstitial fibrosis and few
adipocytes in the left and right atrial appendage[32].

In this study, HR did not correlate with any of the echocardiographic measurements
in IW except for LA diameter. Systolic LA size was negatively and weakly associated
with  HR in both males and females. These findings are comparable to an
echocardiographic study of 11 Golden and 8 Labrador Retrievers investigating the
influence of stress and an increase in HR on echocardiographic measurements.* In
these dogs an elevation of mean HR of 73 £ 13bpm to 112 + 10bpm had no statistical
significant impact on LV echocardiographic measurements or FS, but resulted in a
systolic decrease and a diastolic increase in LA size, measured in the right
parasternal long-axis view. The authors discussed as explanation an increased
venous return to the heart with stress with simultaneously shortened diastole.
Predominantly in the male IW dogs of this study, age-related changes LV cavity

dimensions and systolic function as well as increases in left and right atrial size could
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already be observed in the second age group (3 to 4 years) and continued steadily
with age. This finding indicates that the alterations in cardiac structure and function
might represent a continuous remodeling process occurring throughout adult lifetime.
This study confirms most findings of an earlier echocardiographic study including 262
IW from 1 to 8.5 years of age and 48 to 90 kg of BW[19]. In that study, a significant
linear correlation with age and BW was reported with low coefficients of
determination, but there was no influence of gender detected when males and
females of similar BW were compared. This difference between that and the current
study is probably related to the fact that in this current study, exactly the same
individuals were followed over time, reducing the influence of inter-individual

variation.

Several limitations of the present investigation merit consideration. The study was
single-centre and a single echocardiographer obtained the studies. Therefore,
different operators or echocardiographic machines between serial examinations
might be less likely to show similar trends when comparing serial measurements.
Data of all echocardiographic measurements were prospectively collected, but the
evaluation of data of those individuals that remained without cardiac disease until
death and were not lost to follow-up were of retrospective nature. Progressive
increase in LV, LA and right atrial dimensions, and decline in FS/EF is also seen in
the remodeling in a dog which develops future DCM and some of the dogs of this
study may not have lived long enough to get DCM if they had a late onset of the
disease, and died of something else. But, non-cardiac causes of death were recorded
in most IW (only a few were still alive at the study endpoint). Although all IW of this
study were in adequate health at times of examinations and well cared for by their

owners, metabolic or internal medical problems that might have affected the results
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of this study cannot be excluded in each individual dog. The majority of the dogs of
this study were breeding dogs and intact until old age, but, finally, in the last age-
group, 12.5% of males were castrated and 23.3% of the female study population was
spayed. Gender status and estrus status of the female dogs was not included in the
data. A weakness of the study is that echocardiographic measurements might have
been influenced by sex hormone status altering homeostatic set points for body fluid
and tonicity and potentially affecting blood volume. In addition, tissue Doppler
imaging to assess diastolic function, which may influence the cardiac remodeling,
was not included in the present study.

Notwithstanding these limitations, the present study had several strengths. Out of the
Western European IW population with a high prevalence of DCM and AF, and a high
predisposition to other fatal diseases like bone cancer, pneumonia and gastric torsion
causing early death, a relatively large number of individuals could be followed until
old age with no indication of cardiac disease[6,7,25-27,33-35]. All echocardiographic
examinations were performed by the same investigator, and exactly the same
individuals were longitudinally followed over a wide lifespan.

The findings of the present study performed in this giant breed of dog need to be

compared to other breeds of dogs.

In conclusion, in IW cardiac remodeling over the adult lifespan was
echocardiographically characterized by significantly increasing LV dimensions in
males but not in females. Fractional shortening and EF decreased, while LA and right
atrial size increased with advancing age. Female gender showed a much attenuated

remodeling process.
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Table 1: Effect of bodyweight on echocardiographic measurements in Irish

Wolfhounds (N = 146)

male male male female | female female

BW r BW p n? BW r BW p n?
LVIDs (mm) 0.249 0.0002 0.034 0.229 | <0.0001 0.041
LVIDd (mm) 0.203 0.002 0.06 0.245 | <0.0001 0.052
FS (%) -0.078 0.245 0.04 -0.051 0.335 0.062

EF (%) -0.068 0.309 ns -0.046 0.387 ns
EPSS (mm) 0.114 0.09 0.028 0.177 0.0008 0.033

LVPWs (mm) 0.124 0.064 ns 0.171 0.001 ns
LVPWd (mm) | 0.221 0.0009 ns 0.148 0.005 0.029
IVSd (mm) 0.166 0.123 ns 0.182 0.0005 0.035
IVSs (mm) 0.117 0.083 0.049 0.186 0.0004 0.022
LA, 2D (mm) 0.186 0.005 ns 0.274 | <0.0001 0.054
RA, 2D (mm) 0.038 0.573 ns 0.233 | <0.0001 0.031
RD, 2D (mm) 0.038 0.573 ns 0.141 0.008 0.075

HR (bpm) -0.179 0.007 -0.101 0.057

BW, body weight; r, Spearman’s rank correlation coefficient; p, P-value; n?, Partial eta squared;
LVIDs, systolic left ventricular internal diameter; LVIDd, systolic left ventricular internal diameter; FS,

fractional shortening; EF,ejection fraction; EPSS, E-point to septal separation; LVPWs, end-systolic

36

left ventricular free wall thickness; LVPWd, end-diastolic left ventricular free wall thickness; IVSd, end-

diastolic interventricular septal thickness; IVSs, end-systolic interventricular septal thickness; LA, end-

systolic left atrial diameter; RA, end-systolic right atrial diameter; RVIDd, diastolic right ventricular

internal diameter; HR, heart rate
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Table 2a: Echocardiographic measurements of the four age groups in male Irish Wolfhounds

(N=56)
exam 1 exam 2 exam 3 exam 4

Mean+SD MeanzSD MeanzSD MeanzSD
LVIDs (mm) 32.72 +2.93 34.32 +£2.84 35.00 + 2.53 36.46 + 2.86
LVIDd (mm) 49.63 +4.73 51.96 + 3.27 52.76 + 3.67 53.37 £+ 3.81
FS (%) 34.60+ 3.71 33.63 + 3.59 33.87 £ 3.29 31.00 + 3.17
EF (%) 63.46 £ 5.16 61.84 £5.21 62.19 + 4.74 57.28 + 4.28
LVPWs (mm) 15.29 + 1.49 15.76 £ 1.43 16.56 + 2.13 16.56 £+ 1.72
LVPWd (mm) 11.01+1.14 11.02 £ 1.16 11.54 +1.59 11.33+1.42
IVSs (mm) 15.78 + 2.30 16.13 £ 2.09 16.10 £ 2.14 15.07 £ 1.77
IVSd (mm) 10.90 £+ 1.61 11.18 £+ 1.54 11.50 £ 1.90 10.58 +1.67
EPSS (mm) 5.44 +1.18 5.98 £ 1.60 6.18 + 1.38 6.25+1.41
LA (mm) 48.96 + 3.61 51.72 + 3.06 52.66 + 2.78 55.01 + 3.73
RA (mm) 36.79 + 3.35 37.19 £ 4.05 38.83 + 3.53 42.63 + 3.34
RD (mm) 30.78 £ 3.20 31.55+2.73 30.74 + 3.49 30.85 + 2.83
HR (bpm) 126.27 + 20.31 128.36 + 20.66 125.41 +20.02 | 128.37 +17.60
BW (kg) 65.49 + 6.45 69.15 + 6.87 71.42 +7.42 70.79 £6.71
ESVI (mI/m2 26.72 £5.60 28.87 £5.44 30.03 £ 4.63 32.82+5.75
BSA)
EDVI (mI/m2 71.94 + 14.06 76.66 + 11.23 77.79 +£12.12 80.30 + 12.64
BSA)

LVIDs, systolic left ventricular internal diameter; LVIDd, systolic left ventricular internal diameter; FS,

fractional shortening; EF,ejection fraction; EPSS, E-point to septal separation; LVPWs, end-systolic

left ventricular free wall thickness; LVPWd, end-diastolic left ventricular free wall thickness; IVSd, end-

diastolic interventricular septal thickness; IVSs, end-systolic interventricular septal thickness; LA, end-

systolic left atrial diameter; RA, end-systolic right atrial diameter; RVIDd, diastolic right ventricular

internal diameter; HR, heart rate; BW, body weight; ESVI, end-systolic volume indexed to BW; EDVI,

end-diastolic volume indexed to BW
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Table 2b: Echocardiographic measurements of the four age groups in female IW (N =90)

exam 1 exam 2 exam 3 exam 4
Mean+SD MeanzSD MeanzSD MeanzSD

LVIDs (mm) 32.95 + 3.04 33.76 + 2.56 34,51 + 2.87 34.24 + 3.22
LVIDd (mm) 49.63 + 3.52 50.02 + 3.69 50.22 + 3.60 50.44 + 3.39
FS (%) 33.45 + 3.67 32.03 + 3.02 31.10 + 3.39 31.53+4.44
EF (%) 62.10 £+ 5.84 60.03 +£5.29 58.58 + 5.39 58.28 + 6.29
LVPWSs (mm) 15.19+1.64 15.22 +1.52 15.42 + 1.66 15.36 £ 2.17
LVPWd (mm) 10.38 +1.19 10.48 + 1.26 10.82 £ 1.43 10.93+1.71
IVSs (mm) 14,57 + 2.19 14.80 + 2.32 1459+ 1.94 14,54 + 2.23
IVSd (mm) 10.32 +1.84 10.4, +1.82 10.35+1.34 10.60 + 1.58
EPSS (mm) 5.72 +1.30 5.90 +1.36 6.18+1.18 6.57 +1.21
LA (mm) 48.82 + 3.56 48.87 + 4.53 50.9+3.21 52.36 + 4.35
RA (mm) 38.06 + 3.68 38.13 + 4.48 39.16 £ 4.30 40.03 + 5.22
RD (mm) 30.09 + 3.00 29.40 +£ 3.92 30.31 £ 2.97 30.68 + 3.87
HR (bpm) 120.5+17.87 122.03 + 15.23 122,11 +16.74 | 125.63+17.74
BW (kg) 56.77 + 1.86 59.19 + 5.08 60.04 £ 5.66 61.02 £ 5.42
ESVI (mI/m2 29.91 £ 6.50 30.70 £ 5.37 32.14 £ 6.22 31.30+6.72
BSA)

EDVI (mI/m2 78.60 £12.78 77.87 £13.02 77.88 £12.59 77.70+11.34
BSA)

LVIDs, systolic left ventricular internal diameter; LVIDd, systolic left ventricular internal diameter; FS,

fractional shortening; EF,ejection fraction; EPSS, E-point to septal separation; LVPWs, end-systolic

left ventricular free wall thickness; LVPWd, end-diastolic left ventricular free wall thickness; IVSd, end-

diastolic interventricular septal thickness; IVSs, end-systolic interventricular septal thickness; LA, end-

systolic left atrial diameter; RA, end-systolic right atrial diameter; RVIDd, diastolic right ventricular

internal diameter; HR, heart rate; BW, body weight; ESVI, end-systolic volume indexed to BW; EDVI,

end-diastolic volume indexed to BW
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male male male female female female

Ager Age p Age n? Ager Age p Age n?
LVIDs (mm) 0.381 < 0.0001 0.26 0.087 0.101 0.071
LVIDd (mm) 0.267 < 0.0001 0.15 -0.008 0.868 ns
FS (%) -0.299 | <0.0001 0.07 -0.169 0.001 ns
EF (%) -0.362 | <0.0001 0.09 -0.216 <0.0001 | 0.028
LVPWs (mm) 0.263 0.0001 0.13 0.009 0.866 0.047
LVPWd (mm) 0.065 0.335 0.069 -0.11 0.374 ns
IVSs (mm) -0.119 0.075 ns -0.074 0.163 0.012
IVSd (mm) -0.078 0.245 ns 0.002 0.966 ns
EPSS (mm) 0.172 0.01 ns 0.181 0.0006 ns
LA (mm) 0.507 < 0.0001 0.23 0.29 < 0.0001 ns
RA (mm) 0.48 < 0.0001 0.03 0.105 0.046 0.033
RD (mm) -0.037 0.581 0.26 0.017 0.755 0.084
HR (bpm) 0.064 0.343 0.136 0.01
ESVI (ml/m2 BSA) 0.396 < 0.0001 ns 0.096 0.07 ns
EDVI (ml/m2 BSA) 0.271 < 0.0001 ns -0.011 0.836 ns

r, Spearman's rank correlation coefficient; p, P-value; n2, Partial eta squared;
LVIDs, systolic left ventricular internal diameter; LVIDd, systolic left ventricular internal diameter; FS,

fractional shortening; EF,ejection fraction; EPSS, E-point to septal separation; LVPWs, end-systolic

left ventricular free wall thickness; LVPWd, end-diastolic left ventricular free wall thickness; IVSd, end-

diastolic interventricular septal thickness; IVSs, end-systolic interventricular septal thickness; LA, end-

systolic left atrial diameter; RA, end-systolic right atrial diameter; RVIDd, diastolic right ventricular

internal diameter; HR, heart rate; ESVI, end-systolic volume indexed to BW; EDVI, end-diastolic

volume indexed to BW
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Box and whisker plot of the distribution of bodyweight within the four age groups (N= 56 m,

90 f). f, female; m, male.
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Box and whisker plot of the effect of age on LVIDs (N= 56 m, 90 f). In males,

there was a significant positive association of LVIDs and age, but not in females. LVIDs,

systolic left ventricular internal diameter; f, female; m, male.
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Box and whisker plot of the effect of age on LVIDd (N=56 m, 90 f). In males,
there was a significant positive association of LVIDd and age, but not in females. LVIDd,

diastolic left ventricular internal diameter; f, female; m, male.
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Box and whisker plot of the effect of age on FS% (N= 56 m, 90 f). FS%
showed a negative association with advancing age in males and females. FS,

fractional shortening; f, female; m, male.

43



44

Figure 3b
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Box and whisker plot of the effect of age on EF% (n= 56 males, 90 females).
EF% showed a negative association with advancing age in males and females. EF, ejection

fraction; f, female; m, male.
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Box and whisker plot of the effect of age on left atrial size (N= 56 m, 90 f).

LA-2D increased significantly with age in males and females. LA-2D, end-systolic left atrial

diameter measured from two-dimensional echocardiography; f, female; m, male.
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Vv ERWEITERTE DISKUSSION

Irische Wolfshunde haben eine hohe Pravalenz von familiarer DCM, in einer Studie von
DISTL et al. (2007) waren mehr als 30% der Riden und etwa 20% der Hundinnen betroffen.
Genetische Studien bei IWs sprechen dafir, dass in vielen Fallen die DCM beim IW eine
oligogenetische Vererbung aufweist, bei der durch verschiedene bestimmte
Genkombinationen ein DCM-Phé&notyp entsteht (PHILIPP et al., 2012; SIMPSON et al.,
2016). Zudem konnten die bisher nachgewiesenen SNPs nicht alle DCM-Félle erklaren, so-
dass die genetischen Ursachen der DCM beim IW als komplex und heterogen anzusehen
sind. Folglich stellt eine genetische Testung eine Ergdnzungsuntersuchung dar, wéhrend
der kardiologischen Screeninguntersuchung die gréf3te klinische Bedeutung bei der
Friiherkennung einer DCM-Erkrankung zukommt. Eine friihe Diagnose ist die
Voraussetzung dafir, dass betroffene Hunde aus der Zucht genommen werden, zudem
kann durch einen frihen Therapiebeginn die klinisch symptomfreie Zeit und wahrscheinlich
auch die Uberlebenszeit verlangert werden (SUMMERFIELD et al., 2012; VOLLMAR und
FOX 2016).

In der Humanmedizin werden bei familidrer DCM Verwandte ersten Grades eines
Erkrankten regelmafig kardiologisch mittels Ultraschall untersucht, um durch
Therapiestrategien beginnend im asymptomatischen, praklinischen Stadium, die kardiale
Morbiditat und Mortalitat zu senken (THE HEART OUTCOMES PREVENTION
EVALUATION STUDY INVESTIGATORS; 2000; DUPREZ et al., 2007; RIDKER et al., 2008;
HUNT et al., 2009; FATKIN, 2011; BURKETT et al., 2005; MORETTI et al., 2012). Erschwert
wird die friihe Diagnostik durch das weite klinische Spektrum einer DCM, Trager einer
pathologischen Mutation zeigen haufig in der préklinischen Phase lange Zeit keinerlei
erkennbare Herzveréanderungen, bis sich allmahlich zunéchst geringgradige
Herzverénderungen wie z.B. eine isolierte linksventrikulare Dilatation entwickeln (MAHON et
al., 2005; PINTOM et al., 2016). Durch ein breites Spektrum an physiologischer Variation,
beeinflusst durch Lebensstil und Training, wie auch Einflisse durch zahlreiche genetische
oder erworbene Veranderungen des Organismus, fallt in einigen Fallen die Abgrenzung einer
beginnenden DCM von physiologischen Umbauprozessen schwer. Eine besondere
Bedeutung kommt hier der Unterscheidung beginnender krankhafter Herzveranderungen von
normalen altersbedingten Umbauprozessen zu. So berichten echokardiographische Studien
auch bei Erwachsenen von Auswirkungen des Alters und des Geschlechts auf die
linksventrikularen systolischen und diastolischen Volumina und Wandstarken sowie auf die
systolische Myokardfunktion als Ausdruck des kardialen Remodeling. Dabei waren die
beschrieben, mittels Echokardiographie ermittelten Veranderungen der linken Hauptkammer
im Schrifttum nicht ganz einheitlich und Gbereinstimmend, insbesondere wurde bei

verschiedenen ethnischen Gruppen deutliche Unterschiede im linksventrikularen Remodeling
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wie auch Unterschieden im Vorkommen verschiedener kardiovaskularer Erkrankungen
festgestellt (PARK et al., 2013). Aul3er genetischen Einflissen kommen dabei auch
Unterschiede in der Erndhrung und den Lebensgewohnheiten in Frage. Ubereinstimmend
wurde in grof3en Studien aus den USA mit tiber 4000 Teilnehmern (CHENG et al., 2010),
aus der Schweiz mit tber 5300 Teilnehmern (GEBHARD et al., 2013) und aus Asien mit
mehr als 8000 Teilnehmern (CHEN et al., 2016) von einer Zunahme der linksventrikularen
Wandstarken mit zunehmendem Lebensalter berichtet. In der US-amerikanischen und der
schweizer Studie wurde mit zunehmendem Lebensalter auch insbesondere eine Abnahme
der linksventrikularen systolischen und diastolischen Ventrikeldurchmesser sowie eine
Zunahme der systolischen Myokardfunktion beschrieben. Dabei verlief der
echokardiographisch ermittelte kardiale Remodeling Prozess in der US-Amerikanischen
Studie bei Frauen abgeschwacht, in der schweizerischen und in der asiatischen Studie

hingegen bei Frauen starker ausgepragt als bei Mannern.

Im Unterschied zu der beim Menschen beschriebenen Abnahme der
linksventrikularen Innendurchmesser mit Zunahme der systolischen Myokardfunktion, war
bei den IWs dieser Studie der linksventrikulare Remodelingprozess im Wesentlichen durch
eine Zunahme des linksventrikularen Innendurchmessers in Systole und Diastole mit
nachlassender systolischer Myokardfunktion gekennzeichnet. Im Geschlechtervergleich war
bei Hindinnen der Remodelingprozess deutlich schwacher ausgepragt, in einem Mal3e, dass
die Veranderungen der Ventrikeldurchmesser keine statistische Signifikanz erreichten. Beim
IW erkranken Hindinnen auch weniger haufig an einer DCM als Riiden (weniger als 20 %
der Hiindinnen gegeniiber mehr als 30% der Riden) und entwickeln den DCM Phéanotyp
auch spater als Riden. PHILIPP et al., 2012 vermuteten einen kardioprotektiven Effekt des
weiblichen Geschlechts auf die phanotypische Expression der DCM bei dieser Rasse. Die
Ergebnisse unserer Studie kbnnten zudem vermuten lassen, dass beim IW das weibliche
Geschlecht auch einen protektiven Effekt auf den echokardiographisch nachweisbaren
kardialen Remodeling Prozess mit zunehmendem Lebensalter ausubt. Ein wichtiger
Unterschied zu den humanmedizinischen Studien und den IW dieser Studie ist die
Wanddickenzunahme von linker freier Ventrikelwand und Septum, die mit zunehmendem
Lebensalter in allen drei gro3en humanmedizinischen Studien beschrieben wurde (CHENG
et al., 2010; GEBHARD et al., 2013; CHEN et al., 2016), bei den IW aber gar nicht oder nur
minimal vorhanden war. Der Alterungsprozess beim Menschen erstreckt sich tiber mehrere
Jahrzehnte, dabei spielt der Alterungsprozess der Blutgefal3e eine wichtige Rolle: eine
zunehmende Steifheit der GeféalRe mit nachlassender Elastizitat der Aorta verursacht einen
Nachlastanstieg (PARK et al., 2013). Ein Nachlastanstieg wird durch eine linksventrikulare
Wandstarkenzunahme und Zunahme der systolischen Myokardfunktion kompensiert, um

eine adaquate Herzleistung aufrecht zu erhalten. Zusatzlich spielen beim Menschen ab
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einem mittleren Lebensalter verschiedene Risikofaktoren wie beispielsweise Bluthochdruck,
Ubergewicht und Diabetes Mellitus sicherlich eine gréRere Rolle als beim IW als mogliche
Einflussfaktoren des linksventrikularen Remodeling.

Beim Menschen wurde von GEBHARD et al (2013) eine schwache GrélRenzunahme
des linken Vorhofs (bezogen auf die Kérperoberflache) mit zunehmendem Lebensalter
beschrieben. Bei den IW dieser Studie war zwischen den Altersgruppen 1 und 4 eine
deutliche GroRenzunahme der Vorhofdurchmesser zu verzeichnen, die beim linken Vorhof
durchschnittlich 5,9 mm bei Riden und 3,6mm bei Hiindinnen betrug, wahrend sich der
rechte Vorhof bei Riiden um durchschnittlich 3,8mm und bei Hiindinnen um durchschnittlich
1,9mm vergroRerte. GréRenzunahmen der Vorhofe ohne pathologische
Klappenerkrankungen kénnen vor allem einerseits durch eine nachlassende diastolische
Ventrikelfunktion bedingt werden, andererseits auch durch degenerative Veranderungen der
Vorhofwande. Histopathologische Untersuchungen einiger Herzen von IWs, die ohne
Anzeichen einer Herzerkrankung im Alter zwischen 5,5 und 9 Jahren an nicht-kardialen
Ursachen gestorben waren, wiesen im Bereich des linken und rechten Herzohrs
geringgradige interstitielle Fibrose und wenige Adipozyten nach (VOLLMAR und AUPPERLE
(2016).

Insbesondere bei den Ruden aus dieser Studie waren altersbezogene
Veranderungen des linken Ventrikeldurchmessers und der systolischen Myokardfunktion
sowie GrolRenzunahmen beider Vorhofe bereits in der 2. Altersgruppe, mit 3-4 Jahren zu
verzeichnen und setzten sich dann kontinuierlich fort. Die Verdnderungen der Struktur und
Funktion des linken Ventrikels wiesen insbesondere bei den Riiden auf einen
kontinuierlichen Remodeling Prozess Uber den ganzen adulten Lebensabschnitt hin. In einer
friheren Studie von VOLLMAR (1999) wurde bei IW zwischen 1 und 8,5 Jahren bereits eine
geringgradige, aber signifikante, lineare Alters-Korrelation fiir den linksventrikularen
(systolischen und diastolischen) Innendurchmesser, den rechtsventrikularen diastolischen

Innendurchmesser und den Innendurchmesser des linken Vorhofs beschrieben.

Einige Limitationen der Studie verdienen Beachtung: Die Hundebesitzer der Tiere dieser
Studie, die die Hunde bis ins hohe Lebensalter regelmaRig kardiologisch untersuchen lie3en,
waren in der Regel Uberdurchschnittlich sorgfaltig im Umgang mit der Gesundheit lhrer
Hunde, so brachten viele Besitzer regelmaRig zur kardiologischen Untersuchung die
Ergebnisse einer kurzlich beim Haustierarzt durchgefiihrten Blutuntersuchung mit oder
lieRen in der Praxis gleichzeitig eine Blutanalyse durchfiihren. Auch zeigten alle Hunde zum
Untersuchungszeitpunkt keine klinischen Anzeichen einer Erkrankung, jedoch kann im
Einzelfall nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden, dass bei einem Individuum zum

Untersuchungszeitpunkt metabolische oder internistische Probleme vorhanden gewesen
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sein kénnten, die den kardiologischen Untersuchungsbefund beeinflusst haben kénnten. Des
Weiteren werden progressive VergroBerungen der ventrikularen und atrialen
Innendurchmesser sowie eine nachlassende systolische Myokardfunktion auch gerade bei
Hunden gesehen, die spéater eine DCM entwickeln und einige Hunde aus der Studie kdnnten
mit der Zeit doch noch eine DCM entwickelt haben, wenn sie noch langer gelebt hatten.
Jedoch waren von der Mehrheit der Hunde dieser Studie nicht-kardiale Todesursachen
bekannt (nur wenige lebten bei Studienende) und die Hunde waren zum Todeszeitpunkt
deutlich Gber das typische Erkrankungsalter der DCM hinaus. Ein weiterer Punkt ist, dass
alle Daten der Studie zwar prospektiv gesammelt wurden, deren Auswertung aber
zwangslaufig retrospektiv erfolgte, da abgewartet werden musste, welche Individuen bis ins
Alter gesund blieben und regelméaRig echokardiographisch untersucht worden waren.
AuBerdem waren Gewebedoppleruntersuchungen nicht Gegenstand dieser Studie, die
besonders geeignet sind, die diastolische Ventrikelfunktion zu untersuchen, welche ebenfalls
Einfluss auf kardiale Remodeling Prozesse hat. Besondere Starken der vorliegenden Studie
sind hingegen, dass trotz der relativ geringen durchschnittlichen Lebenserwartung der IWs
als Folge zahlreicher schwerwiegender Krankheitsdispositionen wie DCM, Knochenkrebs,
andere Tumorerkrankungen, Pneumonien und Magendrehungen, eine relativ gro3e Anzahl
an Individuen bis ins héhere Alter ohne Anzeichen einer Herzerkrankung verfolgt werden
konnte (EGENVALL et al., 2005; FLEMING et al., 2011; URFER et al., 2007). Au3erdem
wurden alle echokardiographischen Untersuchungen von ein und demselben Untersucher
durchgefuhrt und jeder einzelne Hund der Studie wurde Uber einen weiten Zeitraum des

Erwachsenenalters longitudinal bis ins Alter verfolgt.
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Vi ZUSAMMENFASSUNG

In der Humanmedizin spielt bei familiaren Herzerkrankungen wie der dilatativen
Kardiomyopathie die echokardiographische Friihdiagnostik eine zentrale Rolle. Besondere
Bedeutung kommt hier der Unterscheidung beginnender krankhafter Herzveranderungen von
normalen altersbedingten Umbauprozessen zu. Fur den Menschen wurde in verschiedenen
echokardiographischen Studien ein lebenslanger kardialer Remodeling Prozess uber die
adulte Lebensspanne beschrieben. Irische Wolfshunde erkranken haufig an einer familiaren
dilatativen Kardiomyopathie und werden fur den Zuchteinsatz kardiologisch untersucht. Ziel
der vorliegenden Studie war, den kardialen Remodelingprozess bei Hunden der Rasse
Irischer Wolfshund zu untersuchen. Insgesamt wurden Daten von 56 Riiden und 90
Hundinnen ausgewertet, die Uber die adulte Lebensspanne longitudinal kardiologisch
untersucht worden waren. Von jedem Hund lagen 4 echokardiographische Untersuchungen
im Alter zwischen 1,0-2,5 Jahren, 3,0-4,0 Jahren, 4,5-6,0 Jahren und 7,0-10,5 Jahren vor.
Der linksventrikulare Remodelingprozess war im Wesentlichen durch eine Zunahme des
linksventrikularen Innendurchmessers in Systole und Diastole mit nachlassender systolischer
Myokardfunktion gekennzeichnet, wahrend kaum Anderungen der Wandstarken zu
verzeichnen waren. Beide Vorhéfe nahmen kontinuierlich an Grof3e zu. Im
Geschlechtervergleich war bei Hiindinnen der Remodelingprozess deutlich schwacher
ausgepragt, in einem Mal3e, dass die Veranderungen der Ventrikeldurchmesser keine

statistische Signifikanz erreichten.

Schlussfolgerung: Bei Riiden der 4. Altersgruppe (7-10,5 Jahre) kénnen die derzeit zur
DCM-Diagnostik angewandten echokardiographischen Referenzwerte als Folgen des
altersbedingten Remodeling geringfligig Giberschritten werden. Unter Berticksichtigung der
Mittelwerte + 2 Standardabweichungen dirfte der Innendurchmesser des linken Ventrikels
systolisch und diastolisch bis zu 1mm groRer sein (42 mm bzw. 61mm), die FS sollte
mindestens 24% betragen. Der Innendurchmesser des linken Vorhofs kann hingegen mit bis

zu 61mm physiologisch deutlich gro3er sein als der Referenzwert (bis 56mm).
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VIl SUMMARY

Echocardiographic Indices of Age and Gender-Dependent Cardiac Remodeling over
the Adult Lifespan in Irish Wolfhounds

In humans, management of familial heart disease like dilated cardiomyopathy in
asymptomatic patients increasingly emphasizes strategies of early diagnosis by
echocardiography intended to reduce cardiac morbidity and mortality. It is important to
distinguish cardiac disease from normal age-related changes. In people a life-long cardiac
remodeling process has been demonstrated. Irish Wolfshounds are commonly, affected by
familial dilated cardiomyopathy, cardiovascular screening examinations including
echocardiography are recommended especially for breeding dogs. The purpose of this study
was to characterize age and gender-dependent cardiac remaodeling over the adult lifespan in
Irish wolfhounds by echocardiography. Data of IWS (56 males, 90 females) with no indication
of cardiac disease at final assessment (>7.0 years old) were evaluated. For each dog, four
transthoracic echocardiographic studies were analyzed carried out from 1.0-2.5; 3.0-4.0; 4.5-
6.0; and 7.0-10.5 years of age.

Over the adult life course, males had statistically significant increases in LV internal
dimensions, atrial diameters and decreases of FS and EF. In females, LV internal
dimensions did not change significantly, increases in right atrial and LA diameter were
attenuated, as were decreases of FS. LV wall thicknesses did not significantly change in both
genders.

Conclusions: As a consequence of age related remodeling, in normal male IWs of age-group
four (7-10.5 years of age) left ventricular internal dimensions determined by
echocardiography can mildly exceed upper reference intervals by approximately 1 mm
(systolic up to 42mm, diastolic up to 61mm) while FS should be >24%. In addition, left atrial

diameter can measure up to 61mm (reference <56mm)
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AF

ARVC

CHF

DCM

EF

EKG

EPSS

FS

GWAS

ABKURZUNGEN

Vorhofflimmern

arrythmogene rechtsventrikulare Kardiomyopathie
kongestives Herzversagen

dilatative Kardiomyopathie

Ejektionsfraktion

Elektrokardiogramm

(E-point to septal separation), kirzester Abstand des Mitralklappensegels zum
Ventrikelseptum wahrend des Ventrikeleinstroms

Verkirzungsfraktion
Genomweite Assoziationsstudie
Irischer Wolfshund

Irische Wolfshunde

Single Nucleotid Polymorphism
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