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I. EINLEITUNG

Die Stenose der Pulmonalklappensegel stellt eine der hdufigsten kongenitalen
Herzmissbildungen beim Hund dar (TIDHOLM, 1997; OLIVEIRA et al., 2011;
BRAMBILLA et al., 2020). Mit steigendem Druckgradienten (Ap) tiber der Stenose
steigt auch das Mall an Hypertrophie des rechtsventrikuliren (RV)
Kammermyokards und folglich auch das Risiko fiir die Entwicklung von
Symptomen wie Leistungsschwiche, Aszites und Synkopen (JOHNSON und
MARTIN, 2004; FRANCIS et al., 2011; LOCATELLI et al., 2013). Obwohl es sich
bei der Pulmonalstenose (PS) und deren Folgen auf das Myokard primér um eine
diastolische Funktionsstorung handelt, beschreiben einige Autoren, dass das
Auftreten von Symptomen moglicherweise multifaktorielle Ursachen hat.
Demnach spielt unter anderen die Entwicklung einer systolischen Dysfunktion
(SyD) infolge der Minderperfusion des hochgradig hypertrophierten Myokards
ebenfalls eine Rolle in der Entstehung des klinischen Bildes und langfristig gesehen
auch in der Mortalitdt (SELZER und GERBODE, 1948; FEDERMANN und HESS,
1994; KITTLESON M.D., 1998a). Zur Beurteilung der systolischen Funktion des
rechten Ventrikels (RV) werden laut humanmedizinischen Leitlinien multiple
echokardiographische Messungen empfohlen, unter anderem konventionelle
Messungen wie tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE), fractional
area change (FAC) und die systolische Gewebegeschwindigkeit am lateralen
Trikuspidalklappenannulus gemessen mittels gepulstem Gewebedoppler (PW-TDI)
(RUDSKI et al., 2010). In den letzten Jahren riickte jedoch eine neuere Methode
zur Ermittlung der globalen systolischen Funktion — sog. speckle tracking
echocardiography (STE) — in den Fokus von veterindr- und humanmedizinischen
Studien und zeigte bereits mehrfach gute Ergebnisse in der Detektion einer SyD in
Hunden mit pulmondrer Hypertension (PH) und Katzen mit hypertropher
(obstruktiver) Kardiomyopathie (MORITA et al., 2019; SUZUKI et al., 2019;
SUZUKI et al., 2021a; FELDHUTTER et al.,, 2022). Zur Beurteilung der
systolischen ~ Funktion bei Hunden mit PS existiert bisher eine
veterindrmedizinische Studie, welche zeigen konnte, dass TAPSE der einzige
Indikator war, der die Entstehung von Symptomen vorhersagen konnte (VISSER et
al., 2019b). Allerdings wurden dabei mittels STE ermittelte Parameter zur

Beurteilung der systolischen Funktion nicht beriicksichtigt. Ziel unserer Studie war
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es demnach zum einen, die systolische Funktion des RV von Hunden mit PS mittels
konventionellen echokardiographischen Parametern und zweidimensionalem (2D)
STE zu beurteilen und mégliche Korrelationen mit Alter, Ausmal3 der Stenose, dem
Auftreten von Symptomen und dem Vorliegen einer zusitzlichen
Trikuspidalklappendysplasie (TD) zu ermitteln. Zum Anderen war es Ziel, die
ermittelten Werte mit denen einer gesunden Kontrollpopulation zu vergleichen. Da
zum aktuellen Zeitpunkt die Ballonvalvuloplastie (BV) der Goldstandard zur
Therapie der hochgradigen PS ist JOHNSON und MARTIN, 2004; JOHNSON et
al., 2004) war die Beurteilung der systolischen Funktion bei Hunden mit

hochgradiger PS vor und nach BV ein sekundéres Ziel der Studie.

Hierfiir wurden insgesamt 72 Hunde mit einer PS unterschiedlicher Schweregrade
prospektiv evaluiert und mit einer gesunden, hinsichtlich Gewicht, Alter und
Geschlecht an die erkrankte Gruppe angepassten Kontrollgruppe aus 86 Hunden
verglichen. Alle Tiere erhielten eine vollstindige klinische und
echokardiographische Untersuchung und eine Subgruppe aus der Population der
erkrankten Tiere erhielt eine zusdtzliche, zweite Untersuchung fiinf bis sieben

Stunden nach erfolgreicher BV.
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II. LITERATURUBERSICHT

1. Die Canine Pulmonalstenose

1.1. Pravalenz und Signalement

Die PS ist mit einem Anteil von 20,0 — 34,1 % eine der hdufigsten kongenitalen,
kardialen Missbildungen bei Hunden (TIDHOLM, 1997; OLIVEIRA et al., 2011;
SCHROPE, 2015; BRAMBILLA et al., 2020). In amerikanischen retrospektiven
Studien wurde eine gesamte Hundepopulation auf das Vorkommen verschiedener
kongenitaler Erkrankungen untersucht, wobei die PS eine Pravalenz von 0,56 — 0,67
% aufwies (KIRK, 1992). Auch unter den Mischlingshunden ist die PS mit 31 %
die hiufigste angeborene Herzerkrankung, wobei die allgemeine Prévalenz mit 0,13
% der kardialen Missbildungen in der Mischlingspopulation deutlich niedriger zu
sein scheint (SCHROPE, 2015). Zu den am haufigsten betroffenen Rassen gehoren
Boxer, Mischlinge, Englische und Franzosische Bulldogge, Mastiff, Pinscher,
Deutscher Schiferhund, Beagle, West Highland White Terrier, American
Staffordshire Terrier, Chihuahua, Samojede, Miniatur Schnauzer und Cocker
(KITTLESON M.D., 1998a; OLIVEIRA et al., 2011). In einer Studie von
Brambilla et al. waren brachycephale Hunde in der Liste der betroffenen Rassen
weit vorne und iiber die letzten Jahre konnte ein weiterer Trend in Richtung
steigender Prdvalenzen beobachtet werden. Es konnte aufBlerdem ein deutlich
akkumuliertes Vorkommen bei Cocker Spaniel (59,3 %), American Staffordshire
Terriern (86,2 %) und Miniatur Pinschern (96,4 %) festgestellt werden
(BRAMBILLA et al., 2020). Die Erkrankung tritt gehduft in Kombination mit
anderen kongenitalen Defekten auf, wie beispielsweise der TD, der
Subaortenstenose (SAS), dem Ventrikel Septum Defekt (VSD), der Fallot‘sche-
Tetralogie, dem persistierenden Ductus arteriosus botalli und dem persistierenden
Foramen ovale (PFO) (TIDHOLM, 1997; OLIVEIRA et al., 2011; BRAMBILLA
et al., 2020). In zwei retrospektiven Studien wiesen insgesamt 6,7 % bzw. 15 % der
Tiere mehr als einen kongenitalen Herzdefekt auf, wobei die zwei hdufigsten
Kombinationen folgende waren: PS plus (Sub-)Aortenstenose (26,4 % bzw. 36,3
%) bzw. PS plus VSD (16,7 % bzw. 18,2 %) (TIDHOLM, 1997; OLIVEIRA et al.,
2011). Der Anteil an Hunden, die zusétzlich zu einer PS ein PFO mit Rechts-Links-

Shunt aufweisen, schwankt in der Literatur und liegt Studien zufolge zwischen 17
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- 39 % (FUJII et al., 2012; VISSER et al., 2019b). Beziiglich der
Geschlechterverteilung sind in der Literatur unterschiedliche Angaben zu finden.
Einige Studien konnten — &dhnlich wie in der humanmedizinischen Literatur
beschrieben (ALMEDA et al., 2003) — ein gehduftes Auftreten bei minnlichen
Tieren erkennen (PATTERSON, 1968; TIDHOLM, 1997; BUSSADORI et al.,
2001a; RISTIC et al., 2001; BRAMBILLA et al., 2020). Andere Studien wiederum
lassen keine geschlechtliche Pradisposition erahnen (OLIVEIRA et al., 2011).

1.2. Atiologie und Embryologie

Bisher konnte eine erbliche Komponente fiir die Existenz der kongenitalen PS bei
Beagle und Wolfsspitz nachgewiesen werden (PATTERSON et al., 1974; VAN
MIEROP et al., 1977, PATTERSON et al., 1981). Aufgrund des gehduften
Auftretens bei anderen pradisponierten Rassen geht man allerdings auch hier von
einem hereditiren Einfluss aus. Eine Studie zur Analyse von Stammbiumen
pradisponierter Rassen ermittelte einen autosomal rezessiven Erbgang fiir die PS

bei Franzosischen und Englischen Bulldoggen (ONTIVEROS et al., 2019).

Embryologisch entstehen die Semilunarklappen aus einer Proliferation von
subepithelialem Mesenchym aus dem Endokardkissen in der Aorta und dem
Truncus pulmonalis. Durch den kontinuierlichen Blutfluss im embryologischen
Kreislauf formen sich mit der Zeit die typischen, taschenartigen Segel
(KITTLESON M.D., 1998c¢). Zeitgleich entsteht das RV Infundibulum aus dem
proximalen Anteil des Bulbus cordis (ALMEDA et al, 2003).
Pulmonalklappenfehlbildungen treten meist wéhrend der eigentlichen Bildung der
Pulmonalklappensegel oder spit in der embryonalen bzw. fetalen Entwicklung auf.
Grundursache ist eine unvollstindige/fehlerhafte Entstehung des Endokardkissens,
doch auch abnorme hdmodynamische Prozesse sind é&tiologisch denkbar
(SHANER, 1963; MOORE et al., 1980). Ebenso kann eine mangelnde Resorption
des Bulbus cordis zu einer infundibuldren Hypertrophie mit nachfolgender
dynamischer Obstruktion des rechtsventrikuléren Ausflusstraktes (right ventricular

outflow tract, RVOT) filhren (ALMEDA et al., 2003; JOHNSON et al., 2004).
1.3. Pathophysiologie

1.3.1. Pathologische Anatomie der Pulmonalstenose

Als PS wird eine Einengung des RVOT bzw. des Truncus pulmonalis bezeichnet.
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Die Obstruktion kann anhand der anatomischen Lokalisation in 3 Typen eingeteilt

werden: subvalvuldr, valvuldr und supravalvuldr. In vereinzelten Féllen treten

Obstruktionen an mehreren Lokalisationen auf (KITTLESON M.D., 1998a).

Die valvuldre PS ist mit Abstand die hdufigste Form bei Hunden mit einem Anteil
von ca. 88 % (FINGLAND et al.,, 1986; OLIVEIRA et al., 2011) und ist
charakterisiert durch eine von den Klappensegeln ausgehende Obstruktion des
RVOT. Dabei erfolgt in Abhéngigkeit der Klappenmorphologie eine Einteilung in
zwei Subtypen A und B. Typ A entspricht der ,,klassischen* valvularen PS und ist
gekennzeichnet durch eine Fusion der Klappenkommissuren mit schmaler,
zentraler Offnung. Diese Verschmelzung der Klappensegelrinder fiihrt zu einem
sogenannten ,,valve-doming®, das heiflit einem systolischen Vorwdlben der
fusionierten Klappensegel in den Truncus pulmonalis (PATTERSON et al., 1981;
PERLOFF J., 2012). Je nach Schweregrad der Stenose ist infolge des turbulenten
Jets eine poststenotische Dilatation sichtbar (PATTERSON et al.,, 1981,
BUSSADORI et al., 2001a). Die Typ B Stenose entspricht einer echten Dysplasie
der Pulmonalklappe, welche durch verdickte, immobile Klappensegel ohne Fusion
der Klappenkommissuren gekennzeichnet ist. Dies fiihrt zu einer deutlichen
Verkleinerung der effektiven Klappenoffnung. Auflerdem geht dieser Typ oft mit
einer Hypoplasie des Klappenannulus oder der gesamten Pulmonalarterie einher
und kann im Extremfall bis hin zu einer Pulmonalklappenatresie gehen
(PATTERSON et al.,, 1981; PERLOFF J., 2012). In Studien ist der Typ B
verglichen mit dem Typ A der meist seltenere Typ mit 17 — 40 %, doch auch ein
intermedidrer Typ (Mischtyp A/B) mit sowohl verdickten als auch fusionierten
Klappensegeln wird in vereinzelten Féllen beschrieben (3,9 — 7.0 %)
(BUSSADORI et al., 2001a; LOCATELLI et al., 2011; OLIVEIRA et al., 2011,
LOCATELLI et al., 2013). Lediglich die franzdsischen und englischen Bulldoggen
scheinen gehduft einen Typ B (60 %) bzw. einen intermedidren Typ (25 %)
aufzuweisen (LOCATELLI et al., 2013; CHETBOUL et al., 2018b; BRAMBILLA
et al., 2020).

Subvalvuldre PS sind in der Veterindrmedizin deutlich seltener. Studien zufolge
liegt die Haufigkeit in Hundepopulationen mit kongenitalen Herzerkrankungen bei
1,2-1,7 % (OLIVEIRA et al., 2011; LOCATELLI et al., 2013). Die subvalvulére
PS lésst sich anhand ihrer Lokalisation in die zwei Subtypen infundibulir und

subinfundibuldr unterteilen. Die infundibuldren Stenosen liegen im RVOT
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unterhalb der Pulmonalklappe. Dazu gehoren auch die sogenannten dynamischen
Stenosen, welche durch eine hochgradige infundibuldre RV Hypertrophie zustande
kommen und — &hnlich wie beim ,,dynamic right ventricular outflow tract
obstruction* der Katze — ein dynamisches Flussprofil erzeugen (JOHNSON et al.,
2004; LOCATELLI et al., 2013). Von einer subinfundibuldren Stenose spricht man
beim Vorliegen einer lokalen Obstruktion durch eine fibrose/fibromuskulire
Membran oder einen abnormalen Muskelstrang (JOHNSON et al., 2004; MINORS
et al., 2006). Die subinfundibuldre PS entspricht dem Bild eines ,,double chamber
right ventricle”, das heiit einer abnormalen, meist muskuldren Verbindung
zwischen der rechtsventrikuldren freien Wand (RVFW) wund dem
interventrikuldrem Septum (IVS), welche den RV in eine distale und eine proximale
Kammer teilt (KOFFAS et al., 2007). Als eine Art Sonderform der subvalvuliren
Stenose gilt die R2A-Anomalie der linken Koronararterie. Dabei entspringt die
linke Koronararterie nicht wie tiblich aus dem linken Sinus des Bulbus aortae,
sondern aus der rechten Koronararterie, welche aus dem kranialen Sinus
hervorgeht. Dieser abnormale Verlauf der linken Koronararterie geht hdufig mit
einer Einengung des Truncus pulmonalis auf subvalvuldrer Hohe einher

(BUCHANAN, 2001; KONIG H.E. , 2009).

Die supravalvulére Stenose ist bei Hunden die seltenste Form mit einer Haufigkeit
von ca. 0,3 % (OLIVEIRA et al., 2011). Die Obstruktion kommt meist durch eine
Verengung des Truncus pulmonalis distal der Pulmonalklappe oder seiner beiden
Hauptiste (periphere PS, Pulmonalarterienstenose) zustande, wobei diese
Obstruktion  sowohl angeboren als auch erworben (intrathorakale
Umfangsvermehrung mit Druck auf die Pulmonalarterie) sein kann (JOHNSON
und MARTIN, 2004; GRIFFITHS et al., 2006; MACGREGOR et al., 2006;
SCHROPE, 2015). Bisher sind in der Literatur meist nur einzelne Fallberichte zu
finden, wohingegen die supravalvuldre/periphere Stenose bei Katzen
verhéltnismiaBig hdufiger vorzukommen scheint (MACGREGOR et al., 2006;
SCHROPE und KELCH, 2007; AOKI et al., 2015; SCHROPE, 2015; SCHROPE
et al., 2017).

1.3.2. Pathogenese - Diastolische und Systolische Dysfunktion

Der systolische Druck im RV und der Pulmonalarterie entspricht einem geschétzten
Pauschalwert von 20 Millimeter Quecksilbersdule (mmHg) (BOON, 2011). Bei
Vorhandensein einer Obstruktion im RVOT steigt der systolische Druck im RV, da
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das Blutvolumen gegen einen erhohten Widerstand aus dem Herzen und in die
Lunge transportiert werden muss. Der systolische Druck in der Pulmonalarterie
bleibt in der Regel erhalten oder ist etwas erniedrigt, wodurch sich der Ap tiber der
Pulmonalklappe (= systolischer Druck im RV minus systolischer Druck in der
Pulmonalarterie) erhoht. Dieser Ap ist zum einen vom Blutvolumen und der
Flussrate abhingig und zum anderen von der GrdBe der Offnung der stenotischen
Pulmonalklappe. Der Ap wird darum hdufig zur Schweregradbeurteilung der
Erkrankung (geringgradig, mittelgradig, hochgradig) herangezogen (siche Kapitel
1.5.4) (KITTLESON M.D., 1998a).

Infolge des erhohten systolischen Drucks (Druckiiberladung) im RV kommt es — in
Abhingigkeit des Schweregrades der Stenose — zu einem gesteigerten
myokardialen Wandstress, einer erhohten Nachlast und damit zu einer
kompensatorischen, konzentrischen Hypertrophie des RV Kammermyokards (FOX
et al.,, 1999b; BOGAARD et al.,, 2009; SHIMIZU und MINAMINO, 2016;
KILLICH, 2019). Diese Hypertrophie fiihrt voriibergehend zu einer
Aufrechterhaltung der systolischen Funktion. Bei weiterem Fortschreiten resultiert
sie allerdings in einer Verkleinerung des enddiastolischen Volumens, einer
reduzierten Compliance (Dehnbarkeit) des Ventrikels (diastolische Dysfunktion)
und damit in einem reduzierten Herzauswurf mit dementsprechenden Symptomen
(siehe Kapitel 1.4.1). Sekunddr zu dem nun systolisch und diastolisch erhohten
intrakavitdren Druck kann es in schwerwiegenden Fillen zu einer
Trikuspidalklappeninsuffizienz (TI) mit Riickfluss von Blut in das rechte Atrium
(RA) kommen (sekundére Insuffizienz) oder eine bereits vorhandene Insuffizienz
ausgelost durch eine TD vergroBert sich (FOX et al., 1999b). Sobald der Druck im
RA und in den herznahen Venen einen Grenzwert von ca. 15 mmHg {ibersteigt,
kommt es zum Riickwértsversagen bzw. diastolischen Herzversagen mit klinischen

Symptomen wie Hepatomegalie, Aszites, Pleuralerguss etc. (sieche Kapitel 1.4.2).

In einigen schwerwiegenden Fillen ist eine Dilatation des RV mit deutlicher,
echokardiographisch sichtbarer SyD beschrieben. Dieses Phinomen ist vermutlich
eine Konsequenz der chronisch erhohten Nachlast und der daraus resultierenden
hochgradigen Hypertrophie des Kammermyokards, welche die Entstehung von
ischamischen Herden durch Minderperfusion des sehr dicken Herzmuskels
begiinstigt (FEDERMANN und HESS, 1994; GUARRACINO et al., 2005;
CHETBOUL et al., 2016a; HILDEBRANDT et al., 2019; VISSER et al., 2019b).
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Ein Autor stellt die Hypothese auf, dass der sich langsam dilatierende Ventrikel
aufgrund des weiter steigenden Wandstresses vermehrt Sauerstoff verbraucht.
Somit entsteht ein sich selbst verstarkender Effekt aus erhohtem Sauerstoffbedarf,
zunehmender Minderperfusion, Dilatation des Ventrikels, steigender Vorlast und
letztlich sinkender systolischer Funktion (BOGAARD et al., 2009). Die Hypothese
dieses Autors wurde jedoch in Bezug auf die Pathogenese der PH erstellt. Ob sich

diese Theorie auf die PS iibertragen lésst, ist unklar.

14. Krankheitsverlauf und Symptome

1.4.1. Allgemeine Symptomatik

Das Auftreten von Symptomen ist multifaktoriell und hdngt von einer Kombination
verschiedener Einfliisse ab, wie zum Beispiel dem Ap iiber der Pulmonalklappe, der
Existenz zusdtzlicher kardialer Missbildungen (TD, VSD, SAS, PFO), dem
Ausmall der RV Hypertrophie, dem Auftreten von Arrhythmien oder der
Entstehung einer SyD infolge des hochgradig hypertrophierten Ventrikels
(JOHNSON und MARTIN, 2004; FRANCIS et al., 2011; LOCATELLI et al.,
2013). Viele der Symptome, die bei Tieren mit einer PS auftreten, sind bedingt
durch den reduzierten Herzauswurf (Vorwirtsversagen). Dabei treten diese
Symptome vor allem belastungsassoziiert oder bei Aufregung auf, im Besonderen
dann, wenn durch die gesteigerte Herzfrequenz der Herzauswurf reduziert ist

(HILDEBRANDT et al., 2019).

Der Anteil an asymptomatischen Tieren schwankt in der Literatur je nach
Einschlusskriterien und Studiendesign deutlich und liegt zwischen 42 — 74 % bzw.
bei 14 — 22 %, wenn nur Hunde mit hochgradiger PS beriicksichtigt werden. Zu den
am haufigsten beschriebenen Symptomen gehoren Leistungsinsuffizienz (13 — 41
% bzw. 33 — 48 % bei hochgradiger PS), Synkopen (6 — 23 % bzw. 21 — 58 % bei
hochgradiger PS) und Aszites (2 — 10 % bzw. 14 — 46 % bei hochgradiger PS)
(BUSSADORI et al., 2001a; RISTIC et al., 2001; JOHNSON und MARTIN, 2004;
FRANCIS etal., 2011; LOCATELLI et al., 2011; FUJII et al., 2012; LOCATELLI
et al., 2013; CHETBOUL et al., 2018b; VISSER et al., 2019b). Bei dem
gleichzeitigen Auftreten eines interatrialen Shunts (z.B. Atrialer Septum Defekt,
PFO) kann es, je nach Grofe des Shunts, bei Anstrengung auch zu Zyanosen
kommen. Gleiches gilt bei Patienten mit Fallot’scher Tetralogie oder einem

Pseudotruncus arteriosus (Atresie der Pulmonalarterie mit VSD) (KITTLESON
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M.D., 1998b; FOX et al., 1999b; FUJII et al., 2012; FUKUSHIMA et al., 2013;
MARKOVIC et al., 2017).

1.4.2. Kongestives Herzversagen

Im fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung kann es zu einem Riickstau von Blut
in das RA und die Korperhohlvenen kommen (sog. Riickwirtsversagen bzw.
diastolisches Herzversagen). Dabei ist physiologischerweise der zentrale
Venendruck dem Druck im RA gleichzusetzen und liegt zwischen 0 — 6 mmHg.
Sobald der Druck einen Wert von 10 — 15 mmHg {iberschreitet, kommt es zur
Extravasation von Fliissigkeit in das umliegende Gewebe (GOOKIN und ATKINS,
1999). Anzeichen einer Kongestion (Riickwértsstau) sind Aszites, Hepatomegalie,
gestaute Portalvenen und seltener Thoraxerguss. Kongestives Herzversagen ist bei
Hunden mit PS mehrfach beschrieben, wobei das in der Literatur angegebene
Vorkommen innerhalb einer erkrankten Population mit 2 — 46 % stark variiert
(siche Kapitel 1.4.1). Einige Autoren sind der Meinung, dass Félle von kongestivem
Herzversagen vor allem in Kombination mit dem Vorliegen einer hamodynamisch
signifikanten TD auftreten und bei Tieren mit alleiniger PS (ohne weitere kardiale
Missbildungen) verhidltnismaBig selten sind (KITTLESON M.D., 1998a;
JOHNSON und MARTIN, 2004; LOCATELLI et al., 2011; KILLICH, 2019).

1.4.3. Arrhythmien, Synkopen und Sekundentod

Fir das Auftreten von Synkopen bei Hunden mit PS werden verschiedene
Mechanismen vermutet: ventrikuldre Arrhythmien infolge myokardialer
Fibrosierung und Stérung der Erregungsleitungsbahnen sowie mangelnder
Herzauswurf und paradoxe reflex-mediierte Ohnmachtsanfille (HILDEBRANDT
et al., 2019). Auch hier variieren die Héufigkeiten je nach Studie, dabei werden
Werte zwischen 6 — 58 % dokumentiert (siche Kapitel 1.4.1). Intermittierend
werden Hunde mit meist hochgradiger PS vorgestellt, welche ventrikuldre
Extrasystolen in der elektrokardiographischen (EKG) Untersuchung aufweisen und
damit theoretisch das Potential zur Entwicklung von ventrikuldren Tachykardien
und Kammerflimmern hitten (BUSSADORI et al., 2001a; FRANCIS et al., 2011;
RUCKDESCHEL et al., 2016). Auch AV-Blocke 3. Grades sind beschrieben
(TIDHOLM, 1997). Der plotzliche Herztod (sog. Sekundentod) aufgrund maligner,
ventrikuldrer Arrhythmien ist eine der haufigsten Todesursachen bei Tieren mit

hochgradiger PS (siehe Kapitel 1.7) (BUSSADORI et al., 2001a; JOHNSON und
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MARTIN, 2004).

1.5. Diagnose

1.5.1.  Klinische Untersuchung

In der klinischen Untersuchung kann, basierend auf der Levine Klassifizierung, in
den meisten Fillen ein systolisches Herzgerdusch von Crescendo-Decrescendo
Qualitét {iber der linken Herzbasis auskultiert werden, wobei bei gleichzeitigem
Auftreten einer TI rechts ein apikales, systolisches Herzgerdusch horbar sein kann
(RISTIC et al., 2001; SILVERMAN und WOOLEY, 2008; CHETBOUL et al.,
2018b; HILDEBRANDT et al., 2019). Mit zunehmendem Ap iiber der
Pulmonalklappe wird das Herzgerdusch lauter (CAIVANO et al., 2018). Die
Pulsqualitét ist normal, in einigen Fallen kann allerdings beim Vorhandensein von
Arrhythmien ein unregelméfiger Puls mit oder ohne Pulsdefizit befundet werden
(ETTINGER et al., 2017a; HILDEBRANDT et al., 2019). Besteht gleichzeitig eine
ausgepragte TI, so kann hdufig ein Jugularvenenpuls bis in das obere Drittel des
Halses beobachtet werden (KITTLESON M.D., 1998a; GOUTAL et al., 2010;
ETTINGER et al., 2017a). Unter Umstdnden kann eine Zyanose sichtbar sein bei
Tieren mit zusétzlichem kardialem Shunt (PFO, VSD) (LOMBARD et al., 1989;
FUJII et al., 2012). In fortgeschrittenen Stadien der Erkrankung ist ein pralles,
undulierendes Abdomen hinweisend auf das Vorliegen eines Rechtsherzversagens

(ETTINGER et al., 2017b; HILDEBRANDT et al., 2019).

1.5.2. Rontgen Thorax

Zu den héufigsten rontgenologischen Befunden bei Hunden mit PS gehoren eine
Kardiomegalie der rechten Herzseite sowie die Dilatation des Truncus pulmonalis.
In der Literatur wird die Prévalenz einer rechtsseitigen Kardiomegalie mit 92 — 100
% Dbeschrieben, wobei die Wahrscheinlichkeit bei hoherem Ap iiber der
Pulmonalklappe steigt (BUSSADORI et al., 200la; RISTIC et al.,, 2001;
JOHNSON und MARTIN, 2004). Eine Dilatation des Truncus pulmonalis kann in
63 — 83 % der Fille befundet werden, wobei die Haufigkeit davon abhéngt, wie
viele Hunde in der untersuchten Population eine PS vom Typ A aufweisen
(BUSSADORI et al., 2001a; RISTIC et al., 2001; JOHNSON und MARTIN, 2004).
In seltenen Féllen konnen eine Hypoperfusion der Bronchialgefile (2 %) und
Hinweise auf Rechtsherzkongestion (4 %), wie eine dilatierte Vena cava caudalis,

Hepatomegalie, Aszites oder Thoraxerguss vorliegen (RISTIC et al., 2001;
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JOHNSON und MARTIN, 2004; HILDEBRANDT et al., 2019).

1.5.3.  Elektrokardiographie

Hunde mit gering- bis mittelgradiger PS weisen in aller Regel keine oder nur milde
EKG Verianderungen auf. Die wohl hdufigste EKG Diagnose ist ein Sinusrhythmus
mit Abweichung der mittleren elektrischen Herzachse nach rechts (sog.
Rechtsachsenabweichung), die bei 90 — 100 % aller Hunde mit hochgradiger PS
beschrieben wird. Diese Achsenabweichung geht mit EKG-Kriterien einher,
welche auf eine RechtsherzvergroBerung (tiefe S-Zacke in Ableitungen 1, 11, ITI und
aVF) bzw. einen Rechtsschenkelblock hinweisend sind (BUSSADORI et al.,
2001a; RISTIC et al., 2001; JOHNSON und MARTIN, 2004; HILDEBRANDT et
al., 2019). Seltener werden AV-Blocke 3. Grades, Vorhofflimmern,
supraventrikuldre und ventrikuldre Extrasystolen sowie eine liberhohte P-Welle (P-
pulmonale) beschrieben (TIDHOLM, 1997; BUSSADORI et al., 2001a;
JOHNSON und MARTIN, 2004; FRANCIS et al., 2011).

1.54. Echokardiographie

Die Echokardiographie ist heutzutage der Goldstandard zur Diagnose der PS. Dabei
wird mittels kontinuierlichem Spektraldoppler (continuous wave doppler;, CW-
Doppler) die Flussgeschwindigkeit tiiber der stenotischen Pulmonalklappe
gemessen und anhand der modifizierten Bernoulli-Gleichung ein dazugehoriger Ap
in mmHg bestimmt (STAMM und MARTIN, 1983; SMITH et al., 1985). In der
Regel wird eine Flussgeschwindigkeit von bis zu 1,6 m/s als physiologisch
angesehen, wobei einige Autoren einen Grenzbereich zwischen 1,6 — 2,0 m/s bzw.
— 2,25 m/s beschreiben, in dem eine PS weder eindeutig ein- noch ausgeschlossen
werden kann (BUSSADORI et al., 2000; HILDEBRANDT et al., 2019). In den
Leitlinien zur echokardiographischen Diagnose von PS und SAS ist die Einteilung
in verschiedene Schweregrade anhand der transvalvuldren Flussgeschwindigkeit

wie folgt beschrieben (BUSSADORI et al., 2000):

Schweregrad Flussgeschwindigkeit (m/s) | Druckgradient (mmHg)
Geringgradig 2,25-3,5 20-49
Mittelgradig 3,5-45 50-80

Hochgradig >4.5 >80
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Der Nachteil der PS Klassifizierung mittels CW-Doppler liegt darin, dass eine gute
Schallqualitit benotigt wird und der Cursor des Dopplers moglichst parallel zur
GefiBwand des Truncus pulmonalis platziert werden muss. Bei obliquer
Anschallung oder schlechter Bildqualitit unterschitzt der CW-Doppler die
Flussgeschwindigkeit der Stenose. Des Weiteren ist bei tunnelformigen
stenotischen Lésionen (beispielsweise aufgrund des Vorhandenseins einer sub-
und/oder supravalvuldren Komponente zusitzlich zur valvulidren Stenose) die
Bernoulli-Gleichung nicht mehr anwendbar (TEIRSTEIN et al., 1985;
YOGANATHAN et al., 1987; HILDEBRANDT et al., 2019). Einige Autoren
beschreiben die Bestimmung der Klappenoffnung als alternative Methode zur
Evaluierung der Stenose (pulmonary valve area), wobei es sich hierbei um einen
errechneten Parameter handelt, welcher weniger vom Blutfluss abhingig ist, aber
eine schlechtere Reproduzierbarkeit aufweist (BROWN und SMITH, 2002;
NISHIMURA et al., 2018; VISSER et al., 2019b; WINTER et al., 2023). Wie
bereits in Kapitel 1.3.1 beschrieben erfolgt auch die Einteilung in die verschiedenen
PS Typen (valvulér, sub-/supravalvulir bzw. Typ A/B/AB) anhand der Befunde der

echokardiographischen Untersuchung.

In einigen Féllen kann aufgrund der dysplastischen Klappensegel zusétzlich zur
PS auch eine Pulmonalinsuffizienz befundet werden (13 — 88 %), jedoch ist diese
meist ohne hamodynamische Signifikanz (TIDHOLM, 1997; RISTIC et al., 2001;
JOHNSON und MARTIN, 2004). Das Vorkommen einer TI kann auf zwei
verschiedene Ursachen zuriickzufiihren sein: a) Das gleichzeitige Vorliegen einer
TD oder b) das Vorhandensein einer sekundéren Undichtigkeit der
Trikuspidalklappe aufgrund reduzierter Compliance des RV infolge der
Rechtsherzhypertrophie. Diese Unterscheidung ist echokardiographisch nicht
immer eindeutig, allerdings legt das Vorliegen einer hochgradigen rechtsatrialen
(RA) Dilatation, die Existenz einer zusétzlichen TD nahe (KITTLESON M.D.,
1998a). Eine Studie beschreibt, dass ungefahr 17 % der Tiere mit PS eine TI ohne
anatomische Hinweise auf eine TD aufweisen (TIDHOLM, 1997). Andere
Studien haben nicht explizit die Existenz einer TD als Ursache der beschriebenen
TI untersucht, jedoch werden Héufigkeiten zwischen 33 — 36 % beschrieben

(RISTIC et al., 2001; JOHNSON und MARTIN, 2004; FRANCIS et al., 2011).

Infolge des erhohten myokardialen Wandstresses bei Tieren mit PS kommt es zu

einer echokardiographisch sichtbaren, meist konzentrischen RV Hypertrophie,
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wobei das Ausmall der Hypertrophie mit dem Schweregrad der PS korreliert
(JOHNSON und MARTIN, 2004). Bei Hunden mit einem Ap > 80 mmHg liegt die
Wabhrscheinlichkeit einer Hypertrophie bei 97 — 100 % (JOHNSON und MARTIN,
2004; VISSER et al., 2019b). Weitere Studien beschreiben eine Haufigkeit von 64
— 97 % bei Hunden unterschiedlicher Schweregrade (TIDHOLM, 1997; RISTIC et
al., 2001; FRANCIS et al., 2011; VISSER et al., 2019b). Eine RV
Volumeniiberladung wird selten befundet bzw. tritt nur dann auf, wenn gleichzeitig
eine hochgradige TD vorliegt und wird bei alleiniger PS in der Regel nicht
beobachtet (TIDHOLM, 1997; VISSER et al., 2019b). Wegen der fortschreitenden
Fibrosierung und myokardialen Minderperfusion bei steigendem Ap und
zunehmender RV Hypertrophie wird bei einigen Hunden ein hyperechogenes
Endokard als Hinweis auf ischdmische Areale beschrieben. Ebenso kann bei einem
sehr hohen systolischen RV Druck eine Abflachung des IVS in der Systole mit
daraus resultierender paradoxer Septumsbewegung beobachtet werden (ESTRADA
und MAISENBACHER, 2014; RAMOS et al., 2014). Die Hiufigkeit einer RA
Dilatation variiert in der Literatur ebenfalls deutlich und liegt im Bereich zwischen
11—81 % in Abhangigkeit davon, ob nur Tiere mit hochgradiger PS eingeschlossen
wurden und ob Hunde mit gleichzeitiger TD ausgeschlossen wurden (TIDHOLM,
1997, FRANCIS et al., 2011; VISSER et al., 2019b). Ursachen fiir dic RA
Dilatation sind vielféltig und reichen von einer hochgradigen TD iiber eine gestorte
RV Compliance infolge der Hypertrophie des Kammermyokards und damit
einhergehend einem erhohten diastolischen Druck, bis hin zu einem reduzierten
Herzauswurf mit kompensatorischer Retention von Wasser und Natrium (FOX et
al., 1999a). Im Trikuspidalklappeneinflussprofil, ein Marker fiir die diastolische
Funktion des Ventrikels bzw. fiir die RA Druckverhéltnisse, kann in einigen Féllen
infolge der nachlassenden ventrikuldren Compliance eine gestorte Relaxation
(Klasse 1 diastolische Dysfunktion) mit erhdhter A-Welle befundet werden (FOX
et al., 1999a).

1.5.5. Herzkatheteruntersuchungen

Mittels kathetergestiitzter invasiver Druckmessung lassen sich
echokardiographisch klassifizierte PS in Bezug auf ihren Schweregrad evaluieren
bzw. bestétigen. Dabei ist jedoch zu beachten, dass der Ap — je nach Art der Narkose
— wihrend des Kathetereingriffes signifikant reduziert sein kann (bis zu 59 %) im

Vergleich zu den mittels Doppler akquirierten Werten (MARTIN et al., 1992; FOX
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et al., 1999a). Wihrend in der Studie von Martin et al. eine reine Halothan-Narkose
verwendet worden war (MARTIN et al., 1992), beschreibt eine weitere Studie eine
gute Korrelation zwischen den mittels Doppler und Katheter ermittelten Werten
(RISTIC et al., 2001). Hierbei war jedoch ein schonenderes Narkoseprotokoll

gewihlt worden und die Narkose wurde mit Isofluran aufrechterhalten.

Die kontrastmittelgestiitzte Angiographie stellt eine weitere Methode zur
Darstellung der stenotischen Klappe, der Pulmonalarterie und weiterer Engstellen,
welche den RVOT betreffen, dar. In einigen Féllen kann auch der Verdacht einer
Anomalie der linken Koronararterie mit nachfolgender subvalvuldrer PS mittels
einer selektiven koronaren Angiographie bestitigt werden (BUCHANAN, 1990;
HILDEBRANDT et al., 2019).

1.5.6.  Laboruntersuchungen

Die Untersuchung von kardialen Biomarkern ist fiir den Kardiologen nur
eingeschrinkt zur Diagnose der PS geeignet. Die praktische Relevanz ist vermutlich
eher fiir den allgemein praktizierenden Tierarzt gegeben. In einer Studie von 2014
konnte gezeigt werden, dass die Plasma NT-proBNP (N-terminal pro-B-type
natriuretic peptide) Konzentration bei Hunden mit hochgradiger PS und klinischen
Symptomen signifikant hoher war im Vergleich zu asymptomatischen Hunden und
einer gesunden Kontrollgruppe. Dabei wurde ein NT-proBNP Cut-off von > 746
pmol/L berechnet, um eine hochgradige PS vorherzusagen (Sensitivitdt 76,2 %,
Spezifitit 81,8 %). AuBlerdem korrelierte der gemessene NT-proBNP Wert mit dem
echokardiographisch bestimmten Ap der PS (KOBAYASHI et al., 2014). In einer
weiteren Studie war der im Plasma bestimmte kardiale Troponin I Wert bei 30,4 %
der Tiere mit hochgradiger PS erhoht (d.h. iiber 0,5 ng/ml). Ahnlich zeigten 34,8 %
der Hunde erhohte Werte des C-reaktiven Proteins (d.h. iiber dem Referenzbereich
von 1 — 5 pg/ml). Ein deutlicher Anstieg beider Werte konnte 18 — 24 Stunden nach
erfolgter BV befundet werden (SAUNDERS et al.,, 2009). Bei Hunden mit
gleichzeitigem Vorliegen eines Rechts-Links-Shunts (VSD, PFO) und Zyanose,
kann infolge der Hypoxé@mie eine reaktive Polyzythdmie im Blutbild sichtbar sein

(FUJII et al., 2012; HILDEBRANDT et al., 2019; VISSER et al., 2019a).



I1. Literaturibersicht 15

1.6. Therapie

1.6.1. Medikamentose Therapie

Ziel der medikamentdsen Therapie ist es, die klinischen Symptome und das Risiko
von Synkopen (und damit auch Sekundentod) zu reduzieren, vor allem bei solchen
Tieren, bei denen eine BV aufgrund diverser Einschrinkungen (finanzielle
Restriktion der Halter, koronare Anomalien, weitere kongenitale Erkrankungen)
nicht mdglich oder sinnvoll ist. Uber den Einsatz von B-Blockern — allen voran
Atenolol — herrscht Uneinigkeit in der Literatur. Von einem theoretischen
Standpunkt aus betrachtet, ist der Einsatz von B-Blockern aufgrund ihrer negativ
chrono- und inotropen Wirkung indiziert. Dies fiihrt zu einer Absenkung der
Herzfrequenz und damit zur Reduktion des myokardialen Sauerstoftbedarfs bei
gleichzeitig verbesserter Koronarperfusion durch die verldngerte Diastole
(WADWORTH et al., 1991; HILDEBRANDT et al., 2019). Allerdings konnte
bisher keine Studie einen positiven Effekt auf die Uberlebenszeit bei Hunden mit
PS unter Atenolol beweisen. In einer Studie aus dem Jahr 2018 konnte gezeigt
werden, dass der mittlere und maximale Ap iiber der PS nach der Gabe von Atenolol
reduziert war. Allerdings waren andere Messungen zur Beurteilung der PS — welche
weniger flussabhéngig sind, wie beispielsweise die maximale Klappen6ffnung o.4.
— unverdndert geblieben (NISHIMURA et al., 2018). Andere setzen Atenolol als
voriibergehendes Medikament bis zum Zeitpunkt der BV ein (LOCATELLI et al.,
2013). Weitere Griinde B-Blocker zu verabreichen sind unter anderem, das Risiko
von Arrhythmien, Synkopen und Sekundentod zu reduzieren und dynamische
Gradienten iiber infundibulidren Obstruktionen des Ausflusstraktes zu senken. Fiir
alle genannten Effekte gibt es nach Wissensstands der Autorin aktuell keine
Beweise und Autoren aus der Literatur beschreiben den Einsatz von Atenolol vor
allem auf Basis von personlichen Erfahrungen (KITTLESON M.D., 1998a;
ESTRADA und MAISENBACHER, 2014; HILDEBRANDT et al., 2019). In einer
kiirzlich veroffentlichten Studie wurde der Effekt von Atenolol auf die Haufigkeit
des Auftretens von ventrikuldren Extrasystolen wihrend eines interventionellen
Eingriffes bei Hunden mit hochgradiger PS untersucht. Dabei konnte kein
Unterschied in der Anzahl an ventrikuldren Arrhythmien zwischen den Hunden
festgestellt werden, die Atenolol erhalten hatten im Vergleich zu denen, die nicht

unter dem Einfluss von Atenolol standen (GOMART et al., 2022).

Im fortgeschrittenen Stadium der hochgradigen PS kann es zur Entwicklung eines
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Thoraxergusses oder Aszites kommen. Sobald ein Rechtsherzversagen vorliegt, ist
die Therapie mit Diuretika indiziert, um die begleitenden Symptome (Polypnoe,
Dyspnoe, Unwohlsein, abdominale Druckdolenz) zu lindern. Am héaufigsten
kommen dabei Schleifendiuretika wie Furosemid oder Torasemid zum Einsatz,
welche zu einer Hemmung des Na"/K'/2CI - Cotransporters fithren und die Gruppe
der potentesten Diuretika darstellen (BONAGURA und TWEDT, 2014;
LLEWELLYN und GLAUS, 2019). Durch Gabe von zwei oder mehr Diuretika
kann eine sequenzielle Nephron-Blockade induziert und der entwéssernde Effekt
erhoht werden. Dabei kommen haufig Aldosteron-Antagonisten (z.B.
Spironolacton), welche kaliumsparende und kardioprotektive Eigenschaften haben,
oder Thiazid Diuretika (z.B. Hydrochlorothiazid) zum Einsatz (KRAFT und
EMMERICH, 2015; LLEWELLYN und GLAUS, 2019).

Beim Auftreten von Vorhofflimmern kann die Therapie mit einem
Antiarrthythmikum sinnvoll sein, um den pathologischen Rhythmus zu einem
normalen Sinusrhythmus zu konvertieren oder zumindest die Frequenz des
Flimmerns zu senken. Hierfiir wird Diltiazem als Monotherapie oder in
Kombination mit Metildigoxin empfohlen, wobei der positiv inotrope Effekt des
Digoxins zu beriicksichtigen ist, welcher eine Kontraindikation in der Therapie der

PS darstellt (FOX et al., 1999a; PARIAUT, 2017; HILDEBRANDT et al., 2019).
1.6.2.  Interventionelle Therapie

1.6.2.1. Ballonvalvuloplastie

Die BV zur Behandlung der kongenitalen PS beim Hund wurde erstmals 1988
beschrieben und gehort heutzutage zum Standardrepertoire der therapeutischen
Optionen (SISSON und MACCOY, 1988). Dabei wird {iber einen vendsen Zugang
(Vena femoralis oder Vena jugularis) als erstes ein sogenannter guidewire
(,,Fihrungsdraht”) in die Vena cava cranalis, im RA, RV und letztlich in der
Pulmonalarterie platziert. Uber diesen guidewire wird nun ein Angiographie-
Katheter eingefiihrt, vorgeschoben und ebenfalls im RV platziert. Das
anschliefende Angiogramm (Kontrastmittelstudie) gibt Aufschluss iiber die genaue
Lokalisation der stenotischen Engstelle, den Durchmesser der Pulmonalarterie und
der GroBBe der Klappendffnung und ermoglicht so die Auswahl eines passenden
Ballonkatheters. Empfohlen wird ein Ballon mit einem 1,3 — 1,5-fachen

Durchmesser der Pulmonalarterie. AnschlieBend wird der Angiographie-Katheter
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gegen den eigentlichen Ballonkatheter ausgetauscht. Sobald der Ballonkatheter
iber der Stenose platziert ist, wird dieser mittels Kontrastmittellosung moglichst
schnell dilatiert und die Klappensegel aufgesprengt, bevor die Losung dann wieder
abgezogen wird. Typischerweise wird dieser Prozess zwei- bis dreimal wiederholt,
um einen maximalen Effekt zu erzielen. Zum Schluss werden alle Katheter entfernt
und das entsprechende Zugangsgefdl legiert (LOCK et al., 1983; SISSON und
MACCOY, 1988; MARTIN et al., 1992; SCHROPE, 2005; HILDEBRANDT et
al., 2019).

Bisher bestehen keine evidenzbasierten Leitkriterien, welche den Patientenpool
beschreiben der einer BV unterzogen werden sollte. Dennoch haben sich einige
Kriterien basierend auf den Erfahrungen vieler Autoren etabliert und es herrscht
weitestgehend Einigkeit dariiber, welche Patienten fiir eine BV in Betracht gezogen
werden sollten bzw. mit hoher Wahrscheinlichkeit von dem Eingriff profitieren
werden (SCHROPE, 2005; TOBIAS wund STAUTHAMMER, 2010;
HILDEBRANDT et al., 2019):

e Vorhandensein von Symptomen, die mit der PS in Verbindung zu bringen
sind (unabhingig davon, ob der Ap mittel- oder hochgradig ist)

e ventrikuldrer oder atrialer Septumdefekt (VSD, PFO) mit signifikantem
Rechts-Links-Shunt, vor allem, wenn eine Zyanose vorliegt

e jede PS mit Ap > 80 mmHg

e Vorliegen einer signifikanten RV Hypertrophie oder
subendokardialer/myokardialer Hyperechogenitidt als Anzeichen von
Fibrosen/Ischdmie (unabhingig vom Schweregrad)

o signifikante Trikuspidalklappeninsuffizienz (TD / sekundire Insuffizienz)

e kongestives Rechtsherzversagen

e Existenz weiterer kongenitaler Defekte, deren Auswirkungen durch die

Senkung des pulmonalen Ap reduziert werden konnen

Letztlich ist bei jedem Individuum kritisch zu evaluieren, ob der interventionelle
Eingriff Vorteile fiir die Lebensqualitit und Uberlebenszeit mit sich bringt. Weitere
hochgradige kongenitale Herzmissbildungen, schwere systemische Erkrankungen
und das Vorhandensein einer R2A-Anomalie stellen in der Regel eine
Kontraindikation fiir die BV dar. AuB3erdem ist zu beachten, dass bei Hunden mit

Typ B PS die Ballonierung meist weniger erfolgreich ist, diese hdufiger re-
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stenosieren und auch die intraoperative Mortalitdtsrate hoher ist im Vergleich zur
Typ A Stenose (BUSSADORI et al., 2001a; JOHNSON und MARTIN, 2004;
LOCATELLI et al., 2013). Laut einer neueren Studie an einer kleinen
Hundepopulation (n = 20) mit PS aus dem Jahr 2021 ist die Erfolgsrate bei Hunden
mit Typ A und Typ B Stenose allerdings identisch (GUNASEKARAN et al., 2021).

Peri-operative Komplikationen sind vielseitig und beinhalten unter anderem
katheterinduzierte, im EKG sichtbare ventrikuldre Arrhythmien bis hin zu
Kammerflimmern (v.a. bei hochgradiger Hypertrophie des RV), Sinusarrest,
Hypotension, Bradykardie, Tachykardie, Abfall der Sauerstoffsittigung,
Hypothermie, Ruptur des Ballonkatheters und Perforation von anderen kardialen
Strukturen oder GefaB3en. In einer Studie wurde eine allgemeine Komplikationsrate
von 87 % aufgezeigt, wobei ein Grofiteil der Komplikationen entweder
selbstlimitierend waren oder medikamentds therapiert werden konnten (TOBIAS
und STAUTHAMMER, 2010; RAMOS et al., 2014; VISCASILLAS et al., 2015).
Post-OP Komplikationen sind selten und belaufen sich vor allem auf
Wundheilungsstorungen, = H&matome um  das  ligierte  Gefil  und
echokardiographisch sichtbare Schadigungen der Trikuspidalklappe (KITTLESON
M.D., 1998a; SCHROPE, 2005; HILDEBRANDT et al., 2019).

Ziel der BV ist es, den transpulmonalen Ap so weit wie moglich zu senken. Eine
erfolgreiche Ballonierung reduziert den Gradienten um 50 %, optimalerweise wird
jedoch eine Absenkung auf unter < 80 oder sogar 50 mmHg erreicht (BUSSADORI
et al., 2001b; RISTIC et al., 2001). Da die Klappensegel nach dem Eingriff hdufig
noch verdickt und 6dematos sind, sollte eine endgiiltige Evaluierung des Ap drei
bis sechs Monate nach der Ballonierung erfolgen (HILDEBRANDT et al., 2019).
Uber einen Zeitraum von sechs bis zwdlf Monaten konnte eine langfristige
Reduktion des Ap um 54 — 66 % im Vergleich zu vor der Ballonierung erreicht
werden (MARTIN et al., 1992; BUSSADORI et al., 2001a; RISTIC et al., 2001;
LOCATELLI etal.,2011; NISHIMURA et al., 2018). Ein Absinken des Gradienten
in den geringgradigen Bereich (d.h. < 50 mmHg) konnte in einer Studie bei 58 %
der Hunde erreicht werden. Der einzige Indikator dafiir, ob der Ap nach
Ballonierung unter 50 mmHg sinken wiirde, war die initiale Hohe des Gradienten
vor BV. Der Typ der PS (A oder B) war nicht entscheidend (LOCATELLI et al.,
2011). In einer aktuellen Studie aus dem Jahr 2023 konnte bei Betrachtung eines

lingeren Uberwachungszeitraums (im Median 504 Tage nach Durchfiihrung der
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BV) eine Restenosierung mit steigendem transpulmonalem Druckgradienten bei 18
— 38 % der Hunde im Verlauf nachgewiesen werden, wobei weder der
Druckgradient vor Ballonierung noch der PS Typ einen signifikanten Einfluss

hatten (WINTER et al., 2023).

Im Allgemeinen ist die BV sehr gut und komplikationsarm durchfiihrbar und
todliche Komplikationen sind selten. Je nach Schweregrad der PS, Anteil an
Hunden mit Typ B Stenose, Anésthesieprotokoll und Erfahrung des Operateurs
werden intraoperative Mortalitdtsraten zwischen null und elf Prozent beschrieben
(BUSSADORI et al., 2001a; RISTIC et al., 2001; SAUNDERS et al., 2009;
TOBIAS und STAUTHAMMER, 2010; LOCATELLI et al., 2013; VISCASILLAS
etal., 2015).

1.6.2.2. Stent Angioplastie

Die Stent Angioplastie ist in der Humanmedizin die Methode der Wahl zur
Therapie der peripheren PS, wobei auch einige Berichte zum Stenting der
valvuldren PS vorliegen. Dabei wird eine gitterartige, rohrenféormige Schiene mit
Hilfe eines Ballonkatheters an die luminale Seite der Gefdwand iiber die
stenotische Engstelle geschoben. Im besten Fall fiihrt dies zu einer vollstindigen
Aufhebung der Stenose und es bleibt lediglich eine meist hochgradige
Pulmonalinsuffizienz zuriick, welche allerdings selten zu hidmodynamisch
signifikanten Komplikationen fithrt (BALFOUR und RAO, 2000; NAKANISHI,
2001; YILMAZ, 2016). Auch beim Hund existieren vereinzelte Fallberichte, in
welchen — nach meist erfolgloser BV oder bei hochgradig hypoplastischen
Pulmonalarterien — ein Stent eingesetzt wurde, sowohl bei valvuléren als auch bei
supravalvuldren PS. Die Erfolgsrate war zumeist initial relativ hoch, wobei die
Komplikationsrate wéhrend bzw. nach dem Eingriff (Bruch des Stents,
Thrombosen) ebenfalls zu beriicksichtigen ist. Auch liegen Fallberichte liber Stents
bei subvalvuldren PS bei Hunden mit R2A-Anomalie vor (BUCHANAN, 1990;
GRIFFITHS et al., 2006; SCANSEN et al., 2014; SOSA et al., 2019).

1.6.3. Chirurgische Therapie

Aufgrund der hohen Erfolgsrate der BV bei der Reduktion des Ap wird ein
operativer Eingriff in der Regel nur dann in Erwégung gezogen, wenn eine BV z.B.
aufgrund der Grofle des Hundes nicht moglich ist oder eine vorangegangene BV

erfolglos war. Dies wére zum Beispiel der Fall beim Vorliegen einer hochgradig
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dysplastischen Klappe, ausgepriagter Hypoplasie der Pulmonalarterie oder
signifikanter infundibulérer Komponente (BROCKMAN, 2012). Die chirurgische
Korrektur der PS ist in der Veterindrmedizin einigen wenigen, gut ausgestatteten
Zentren vorbehalten, da eine der Grundvoraussetzungen der Besitz eines kardio-
pulmonalen Bypasses ist (HILDEBRANDT et al., 2019). Dennoch liegen einige
Fallberichte und kleinere Fallserien bei Hunden vor. Am héufigsten ist zum
aktuellen Zeitpunkt die patch-grafting Technik beschrieben worden, das heif3t die
Eroffnung und Erweiterung des RVOT mit Hilfe eines biologischen oder
synthetischen Gewebes. Dieser Eingriff wurde bereits mehrfach bei Hunden und
Katzen durchgefiihrt und fiihrt zu einer deutlichen Reduktion des Ap, vorausgesetzt
die Tiere {iberleben den Eingriff (BREZNOCK und WOOD, 1976; BUCHANAN,
1990; ORTON et al., 1990; HUNT et al., 1993; STAUDTE et al., 2004; TANAKA
et al., 2009; FUJIWARA et al, 2012). Weitere Methoden beinhalten die
Valvulotomie, die partielle Valvulotomie, den Einbau einer kiinstlichen
Verbindung zwischen dem RV und der Pulmonalarterie (apico-arterial conduit) und
die Kombination aus mehreren Techniken (SODA et al., 2009; FUIIWARA et al.,
2012; FUNAYAMA et al., 2015).

1.7. Prognose

Der Verlauf und die Uberlebenszeit bei Hunden mit PS wurden mehrfach in Studien
mit unterschiedlich groBBen Populationen untersucht. Zu den héaufigsten
Todesursachen zdhlen der kardiale Sekundentod und die Euthanasie infolge
rezidivierendem kongestiven Rechtsherzversagen. Es wurden bis dato verschiedene
Kriterien evaluiert, fiir welche ein signifikanter, negativer Einfluss auf die
Uberlebenszeit nachgewiesen werden konnte (FOX et al., 1999b; JOHNSON und
MARTIN, 2004; JOHNSON et al., 2004; FRANCIS et al., 2011; LOCATELLI et
al., 2013):

e junges Alter bei Erstvorstellung

e Vorhandensein von Symptomen bei Erstvorstellung
e kongestives Herzversagen

e PSTypB

e hochgradige PS

e hochgradige PS gekoppelt mit T1

e keine Durchfiihrung einer BV (bei hochgradiger PS)
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e hoher Ap bei Erstvorstellung

e Vorhofflimmern

Bei Tieren mit mittelgradiger PS scheint nur das Vorhandensein von Symptomen
das Risiko zu versterben zu erhohen (Hazard ratio 9,91), wobei die Mortalitétsrate
in dieser Gruppe prinzipiell als niedrig einzustufen ist (12 % innerhalb von ein bis
vier Jahren) und zwar unabhéngig davon, ob eine BV durchgefiihrt wurde oder nicht
(LOCATELLI et al., 2013). Liegt nur eine geringgradige PS vor, ist von einer
normalen Lebensqualitit und -erwartung auszugehen (HILDEBRANDT et al.,
2019). Eine Studie ermittelte einen durchschnittlichen Ap von 150 mmHg (Range
140 — 200 mmHg) bei Hunden, welche letztlich am Sekundentod verstarben
(JOHNSON et al.,, 2004). Ein anderer Autor wiederum beschreibt, dass der
plotzliche Herztod in der untersuchten Population nur bei zwei Tieren aufgetreten
war, wovon beide eine Typ B Stenose aufwiesen (BUSSADORI et al., 2001a). Der
Effekt der BV auf die Uberlebenszeit wurde in zwei Studien untersucht. Die Studie
von Ristic et al. verglich retrospektiv zwei Gruppen mit PS miteinander, wovon
eine Gruppe einer BV unterzogen wurde und die andere nicht. Dabei gaben die
Autoren an, dass 66 % der Hunde, welche eine BV erhalten hatten, neun Jahre nach
dem Eingriff noch am Leben waren. Vier Jahre nach initialer Diagnosestellung
unterschied sich der prozentuale Anteil an noch lebenden Tieren zwischen den
beiden Gruppen nicht. Hierbei muss jedoch berticksichtigt werden, dass die Gruppe,
welche keine BV erhielt, niedrigere Ap aufwies im Vergleich zur anderen
Studiengruppe (RISTIC et al., 2001). Die zweite Studie von Johnson et al. hatte ein
dhnliches Studiendesign, allerdings waren diesmal nur Hunde mit hochgradiger PS
eingeschlossen worden. Dabei wurde festgestellt, dass die Durchfiihrung einer BV
die Wahrscheinlichkeit des kardialen Todes (d.h. das Risiko infolge der PS zu
versterben oder euthanasiert zu werden) um 53 % reduzierte (JOHNSON et al.,
2004). Hunde mit PS, die nicht einer BV unterzogen werden, konnen — in
Abhingigkeit vom Ap — eine gute mittel- bis langfristige Uberlebenszeit aufweisen.
Hingegen weisen Hunde mit hochgradiger PS, die nicht balloniert werden, eine
Mortalitdt von bis zu 50 % innerhalb der néachsten 3 Jahre auf (FRANCIS et al.,
2011). Es ist jedoch zu beachten, dass Hunde auch nach initial erfolgreicher BV
noch bis zu acht Jahre spéter kongestives Herzversagen entwickeln konnen

(JOHNSON et al., 2004).
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2. Echokardiographische Evaluierung der

rechtsventrikuliren Herzfunktion

2.1. Physiologie der Herzkontraktion

2.1.1. Herzzyklus

Der Herzzyklus beschreibt die sich wiederholenden Prozesse der Fiillung (Diastole)
und Austreibung (Systole) des Herzens, welche zu einer addquaten Versorgung des
Myokards, des Korper- und Lungenkreislaufes mit Blut flihren. Fiir eine
vereinfachte Darstellung bezieht sich nachfolgende Beschreibung auf den linken
Ventrikel (LV), die Besonderheiten des RV werden in einem gesonderten Kapitel
diskutiert (siche Kapitel 2.1.3).

Der Herzzyklus ldsst sich grob in vier Phasen einteilen: die Anspannungsphase,
Austreibungsphase, Entspannungsphase und Fiillungsphase. In der ersten Phase
kontrahiert das Myokard des Ventrikels bei initial geschlossenen Klappen (das
heillt sowohl Mitral- als auch Aortenklappe), wodurch das intrakavitire
Blutvolumen sich zundchst nicht &ndert. Diese Phase wird auch als
isovolumetrische Kontraktion (IVCT) bezeichnet. Sobald der linksventrikuldre
(LV) Druck den Aortendruck iibersteigt, 6ffnen sich die Aortenklappensegel und
Blut stromt in den Korperkreislauf (Austreibungsphase, Phase 2). Zeitgleich fiihrt
die Kontraktion des Ventrikels zu einer Vergroferung des linken Atriums, da sich
die Klappenebene auf die Herzspitze zu bewegt. Diese VergroBerung fiihrt zu einer
passiven Fiillung des linken Atriums aus den Lungenvenen wéhrend der
ventrikuldren Systole. Gegen Ende der Austreibung entspannt sich das Myokard
und der Druck im LV fillt ab, wodurch es zum Schluss der Aortenklappe kommt.
Die Zeitspanne (Entspannungsphase, Phase 3), in welcher sich der Herzmuskel
weiter entspannt und das LV Volumen sich nicht dndert, wird als isovolumetrische
Relaxation bezeichnet und stellt die erste Phase der Diastole dar. Der Druck im LV
sinkt bis in den negativen Bereich ab (unterhalb des Druckes im linken Atrium) und
erzeugt einen Unterdruck, welcher wiederum zur Offnung der Mitralklappe fiihrt
(Fiillungsphase, Phase 4). Der LV fiillt sich zunichst rapide und anschlieBend
langsamer, bis das Atrium kontrahiert und damit zu einer weiteren Fiillung des LV
beitrdgt. Sobald der Ventrikel sein elastisches Limit erreicht hat und der Druck am
physiologischen Maximum ist, schlieBen sich die Mitralklappensegel und der

Zyklus beginnt von Neuem (FOX et al., 1999a; LIN und OH, 2008; STOHRER,
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2019).

Als Vorlast bezeichnet man das quantitative Blutvolumen, welches in den LV flief3t
und entspricht damit dem enddiastolischen Volumen. Es bestimmt damit die Lénge
der Sarkomere in Ruhe und ist Ausdruck des Wandstresses in der Enddiastole. Die
Nachlast hingegen wird vom Wandzustand (Dilatation vs. Konstriktion) der glatten
Muskulatur der Arterien und Arteriolen im Korperkreislauf bestimmt. Es handelt
sich dabei um die Spannung bzw. den Wandstress, dem die ventrikuldren Myozyten
im Rahmen der Kontraktion ausgesetzt sind, um Blut in den systemischen
Korperkreislauf zu pumpen (KITTLESON M.D. und R.D., 1998; FOX et al.,
1999a).

Die ventrikuldre Systole wird von einer Vielzahl an Faktoren beeinflusst. Zum
einen ist diese deutlich vom intrakavitiren Blutvolumen geprigt, das heifit vom
maximalen Volumen in der Enddiastole (Vorlast) und den Kriften, welche dem
Herzauswurf entgegenwirken (Nachlast). Zusammen mit der Kontraktilitdt des
Herzens sind die Vor- und Nachlast entscheidend fiir einen physiologischen und
situationsgerechten Herzauswurf und prégen die Stirke der Herzkontraktion. Das
Zusammenspiel aus diesen drei Faktoren wird mit Hilfe des Frank-Starling-
Mechanismus beschrieben und erldutert. Grundprinzip ist die Anpassung des
wihrend der IVCT erzeugten intraventrikuldren Druckes mit zunehmendem LV
Volumen. Das heift, je grofer das enddiastolische Volumen ist desto hoher ist der
erzeugte LV Druck und damit auch das Schlagvolumen. Ahnlich wird bei einer
Erhohung der Nachlast das Herz einen hdheren Druck erzeugen, um ein
gleichbleibendes Schlagvolumen aufrechtzuerhalten (KITTLESON M.D., 1998c;
FOX et al., 1999a; STOHRER, 2019).

Die Lage beider Ventrikel innerhalb des Perikards und das gemeinsame IVS fiihren
zu einer sogenannten ventrikuliren Wechselbeziehung. Das heilit, dass bei der
Kontraktion das intrakavitire Blutvolumen, die Kontraktilitdt und die Compliance
eines Ventrikels jeweils auch vom Fiillungszustand des konterlateralen Ventrikels

abhéngig ist (VISNER et al., 1983; FOX et al., 1999a; MEBAZAA et al., 2004).

2.1.2. Herzmuskelarchitektur und Kontraktion
Die Muskulatur der Herzkammern besteht aus insgesamt drei Schichten mit
unterschiedlichem Faserverlauf. Diese Schichten sind intermittierend durch

Anastomosen der Myofibrillen miteinander verwoben und sind nicht strikt
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voneinander zu trennen. Die subendokardiale Schicht besteht aus longitudinalen
Muskelfasern, welche in helikaler Form von der Herzbasis zur -spitze verlaufen. In
der mittleren Schicht finden sich vor allem zirkuldre Fasern, die in die beiden
auBenliegenden Schichten iibergehen. Subepikardial liegen ebenfalls longitudinale
Fasern, die helikal in entgegengesetzter Richtung zur subendokardialen Schicht
verlaufen und damit fast parallel zum atrioventrikuléren Sulcus liegen. Somit
weisen die beiden ,,dulleren Schichten (subendo- und subepikardial) iiberwiegend
longitudinale Fasern auf, wahrend die mittlere Schicht von radialen Fasern gepragt
wird (STREETER und HANNA, 1973; HO und NIHOYANNOPOULOS, 2006;
HADDAD et al., 2008; CHETBOUL et al., 2016b; REESE et al., 2019).

s

p, Apex

Abbildung 1: Illustration zur Darstellung der Herzmuskelarchitektur und der

3D Deformation des Herzens (JEUNG et al., 2012).

Aus diesen drei Schichten mit ihren Faserverlaufen resultiert in der Systole eine
komplexe, dreidimensionale (3D), schraubenartige Torsion des Myokards um seine
Langsachse, bestehend aus drei Bewegungen (Abbildung 1): eine radiale
Verkiirzung der Muskelfasern, eine longitudinale Verkiirzung und eine axiale bzw.
zirkumferentielle Rotation, welche vor allem in der Kurzachse (Querschnitt) des
Herzens zu erkennen ist und die Drehung der Herzbasis entgegen der Herzspitze
beschreibt (Drehung im bzw. gegen den Uhrzeigersinn). Die Translation beschreibt

eine vierte, passive Lageverdnderung des Herzens innerhalb des Brustkorbes
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(ARTS etal., 1984; LEGRICE et al., 1995; CHETBOUL et al., 2008; CHETBOUL
etal., 2016b).

2.1.3. Besonderheiten des rechten Ventrikels

Aufgrund der komplexen, asymmetrischen Geometrie des RV ist dessen
echokardiographische Beurteilung schwierig und nicht mit der des LV zu
vergleichen. Wéhrend der LV eine zylindrische Form aufweist, ist der RV dreieckig
und schmiegt sich sichelférmig an den LV an. Da er nicht gegen den systemischen,
sondern lediglich gegen den pulmonalen GefilBwiderstand arbeiten muss, ist die
freie Wand des RV deutlich diinner als die der linken Wand (ARTS et al., 1982;
DELL'ITALIA, 1991; KITTLESON M.D., 1998c; HADDAD et al., 2008). Im
Gegensatz zum LV sind im RV keine radialen Muskelfasern bzw. keine mittlere
Muskelschicht vorhanden. Die subepikardiale Muskelschicht besteht aus
zirkumferentiell angeordneten Fasern, welche fast parallel zum atrioventrikuléren
Sulcus verlaufen und in die duflere Schicht des LV iibergehen. Hingegen besteht
die innere (subendokardiale) Schicht aus longitudinalen Fasern, die von der
Herzbasis zur -spitze ziehen. Das heif}t, die RV Kontraktion basiert lediglich auf
helikal angeordneten Fasern, dementsprechend ist die longitudinale Verkiirzung
deutlich ausgeprigter, als die radiale Verkiirzung der Muskelfasern (HO und
NIHOYANNOPOULOS, 2006). Folglich unterscheidet sich auch die Kontraktion
des RV von der des LV und lésst sich in drei Phasen unterteilen: zuerst kontrahieren
die Papillarmuskeln und die rechte freie Wand bewegt sich in Richtung des IVS.
Danach ziehen sich die longitudinalen Fasern zusammen, was zu einer Verkiirzung
der Léngsachse und einer Verschiebung des Trikuspidalklappenannulus in
Richtung Apex fiihrt. Anschlieend kommt es zu einem sekundéren ,,Auswringen*
des RV infolge der Kontraktion des LV, welche die RVFW noch néher an das IVS
heranzieht. Dabei beginnt die Kontraktion apical und endet an der Herzbasis
(WEYMAN, 1994; MEBAZAA et al., 2004; HO und NIHOYANNOPOULOS,
2006; HADDAD et al., 2008; BOON, 2011).

In den folgenden Kapiteln soll in Anlehnung an die in diesem Manuskript
beschriebene Studie die echokardiographische Beurteilung der RV systolischen

Funktion anhand ausgewdhlter Parameter beschrieben werden.
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2.2. Echokardiographische Beurteilung der systolischen Funktion

2.2.1. Definition und Physiologie

Die Phase der ventrikuldren oder atrialen Kontraktion wird als Systole bezeichnet,
wobei im allgemeinen Sprachgebrauch die Systole sich meist auf den Ventrikel
bezieht. Die Féhigkeit des Herzens, eine addquate Menge an Blut durch das
Gefidflsystem zu pumpen, ist von vier bzw. sechs Faktoren abhédngig: den vier
physiologischen Faktoren Vorlast, Nachlast, Kontraktilitdt und Herzfrequenz (bzw.
Herzrhythmus) sowie von zwei Faktoren, die im Falle von Herzerkrankungen eine
Rolle spielen, ndmlich kardiale Hypertrophie und ,,Undichtigkeiten® im
kardiovaskuldren System (z.B. Klappeninsuffizienzen, intrakardiale Shunts)
(LITTLE, 2001; HADDAD et al., 2008; STRICKLAND, 2016). Dabei darf die
Kontraktion nicht mit myokardialer Kontraktilitit gleichgesetzt werden, da sich die
Herzkontraktion aus der Kontraktilitit, der Vorlast und der Nachlast
zusammensetzt. Die Kontraktilitit wiederum beschreibt die myokardiale
Performanz, das heiBit die Gesamtheit der Stirke, der Geschwindigkeit und des
Ausmales der Kontraktionskraft der Myozyten unabhéngig von Vor- und Nachlast,
und wird geprigt durch den intrazelluldren Kalzium-Influx (KITTLESON M.D.
und R.D., 1998; LITTLE, 2001; OPIE, 2001; STRICKLAND, 2016). Auch die
systolische Funktion des RV wird durch eben diese Faktoren beeinflusst, wobei hier
einige Autoren noch die Synchronitit der ventrikuldren Kontraktion sowie die
interventrikuldre Wechselbeziehung als weitere wichtige Einflussfaktoren nennen
(FENELEY et al, 1985; DELL'ITALIA, 1990; SANTAMORE und
DELL'ITALIA, 1998). Die physiologische Systole beginnt mit der IVCT und endet
mit dem Peak der Auswurfphase (d.h. Peak des Aorten- bzw. Pulmonalflusses)

(OPIE, 2001).

2.2.2. Systolische Dysfunktion

Die eingeschrinkte Fahigkeit des Ventrikels, einen addquaten Herzauswurf zu
gewihrleisten, wird als SyD bezeichnet. Es werden drei Mechanismen
unterschieden, welche zu einem reduzierten Schlagvolumen fithren konnen: a)
myokardiale Insuffizienz (z.B. Dilatative Kardiomyopathie) b) chronische
Volumeniiberladung (z.B. Mitralklappenendokardiose) und c¢) chronisch erhohter
Druck (Ausflusstraktobstruktionen wie z.B. SAS, PS oder systemische
Hypertension) (FOX et al., 1999a; LITTLE, 2001; STRICKLAND, 2016). Im
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klinischen Alltag wird allerdings meist eine mangelhafte Kontraktilitidt als SyD
bezeichnet, welche sich dann echokardiographisch als eine reduzierte
Beweglichkeit einer oder mehrerer Herzwidnde und mit einem vergroBerten
endsystolischen Kammerdiameter darstellt (FEDERMANN und HESS, 1994;
KITTLESON M.D. und R.D., 1998). Schreitet die SyD weiter fort, so kann es zum
systolischen Herzversagen (sog. Vorwirtsversagen) kommen. Der reduzierte
Herzauswurf fiihrt mittel- bis langfristig zu einem Abfall des systemischen
Blutdrucks mit reduzierter Gewebeperfusion. Das heiit, die vendse
Sauerstoffspannung sinkt und der Metabolismus muss auf anaerobe Mechanismen
umgestellt werden (vor allem unter Belastung). Die Folgen sind Azidose und
Hyperlaktatimie. Bei vielen Patienten im fortgeschrittenem systolischen
Herzversagen liegt jedoch zu einem gewissen Grad auch eine diastolische
Dysfunktion vor (FEDERMANN und HESS, 1994; KILLICH, 2019). Wahrend es
beim diastolischen Herzversagen zu einer Kongestion in den vorangestellten
Gefdflen kommt, mit Symptomen wie Aszites, Thoraxerguss oder Lungenddem
(siche Kapitel 1.4.2), flihrt ein systolisches Herzversagen zu einem anaeroben
Stoffwechselzustand und Akkumulation von Laktat in der Muskulatur. Bei Hunden
auBlert sich dies meist in Leistungsschwidche und/oder Synkopen (NISHIMURA
und TAJIK, 1997).

2.2.3. Echokardiographische Darstellung des rechten Ventrikels

Echokardiographisch kann eine initial subjektive Betrachtung von Herzgréf3e und
Pumpkraft vorgenommen werden, welche dann durch objektive Messungen ergénzt
wird zur Quantifizierung der systolischen Funktion (HADDAD et al., 2008; LANG
et al., 2015). Bei der Beurteilung der systolischen Funktion wird zur
Berticksichtigung multipler Parameter geraten, da zum aktuellen Zeitpunkt kein
universaler Einzelparameter zur Evaluation der Globalfunktion des RV existiert
(SMOLAREK et al.,, 2017). In der Humanmedizin etablierte Leitlinien zur
Evaluierung der RV systolischen Funktion enthalten folgende systolische
Parameter, welche routinemiafBig im klinischen Alltag Anwendung finden:
fractional area change (FAC), die mittels Gewebedoppler ermittelte systolische
myokardiale Geschwindigkeit des lateralen Trikuspidalklappenannulus (RVFW-
S), tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE) und den RV myokardialen
performance index. Neuere Parameter wie beispielsweise 2D und 3D STE Strain

(ST) bzw. Strain Rate (SR), 3D Evaluierung des ventrikuldren Volumens und des
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Auswurfes, befanden sich zum Zeitpunkt der Verdffentlichung der Guidelines
(2010 bzw. 2015) noch in der Forschungsphase und waren Gegenstand von
klinischen Studien (RUDSKI et al., 2010; LANG et al., 2015). Fiir die meisten RV
Parameter erfolgt die Akquisition der Ultraschallbilder im links apikalen 4-
Kammer-Blick mit Optimierung fiir den RV, indem die Ultraschallsonde um einen
Interkostalraum nach kranial mit Blick nach kaudal platziert wird. Dabei ist darauf
zu achten, dass der RV nicht unterschitzt wird - der Ventrikel folglich in seiner
vollen Lénge dargestellt ist — und der linksventrikulére Ausflusstrakt nicht sichtbar

ist (RUDSKI et al., 2010; LANG et al., 2015).

2.24. Echokardiographische Beurteilung — Zweidimensionale Parameter

2.2.4.1. Fractional Area Change

Die FAC stellt die prozentuale Verkleinerung der RV Fliache von Enddiastole zur
Endsystole dar (SMOLAREK et al.,, 2017; WESS, 2019). Dabei wird im
echokardiographischen Standbild sowohl in der Diastole als auch in der Systole die
endokardiale Grenze des RV umfahren, woraus sich die enddiastolische Fliache
(right ventricular area in diastole) und die endsystolische Flache (right ventricular
area in systole) ergeben (siche Abbildung 2). Die Errechnung der FAC erfolgt dann
mittels folgender Formel (KAUL et al., 1984; RUDSKI et al., 2010; LANG et al.,
2015):

RVAd — RVAs
RVAd

FAC (%) = ( ) %100

Gleichung 1

FAC: Fractional Area Change; RVAd: rechtsventrikuldre Fldche in der

Enddiastole in cm?; RVAs: rechtsventrikuldre Fldche in der Endsystole in cm?.

Der Vorteil der FAC besteht zum einen darin, dass es sowohl die longitudinale als
auch die radiale Komponente der RV Funktion beriicksichtigt (LANG et al., 2015;
SMOLAREK et al., 2017; WESS, 2019). AuBlerdem korreliert FAC laut Studien
gut mit dem mittels Magnetresonanztomographie bzw. Radionuklid Angiographie
ermittelten Herzauswurf (ejection fraction, EF) (KAUL et al., 1984; ANAVEKAR
et al., 2007). Doch der Parameter weist auch Nachteile auf. Zum einen wird bei der
Messung bzw. Berechnung der FAC die Beteiligung des RVOT an der Kontraktion

und somit am Herzauswurf nicht beriicksichtigt. Des Weiteren wird fiir die
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Messung eine sehr gute Ultraschallqualitit bendtigt, um die Sichtbarkeit des
Endokards gewdhrleisten zu konnen. Vor allem die ausgeprigten, intrakavitér
liegenden Trabekel des RV machen eine eindeutige Nachvollziehbarkeit des
Endokards schwierig, weshalb die FAC auch nur eine moderate Reproduzierbarkeit
aufweist (vor allem zwischen verschiedenen Untersuchern). Es ist weiterhin zu
berticksichtigen, dass bei der FAC eine gewisse Abhingigkeit von der Vor- und
Nachlast besteht, die bei der Interpretation des Parameters beriicksichtigt werden
muss (PINEDO et al., 2010; LANG et al., 2015; PORTNOY und RUDSKI, 2015;
SMOLAREK et al., 2017). Die meisten veterindrmedizinischen Studien sind sich
darin einig, dass keine Korrelation zwischen FAC und Korpergewicht (KGW) des
Hundes besteht (GENTILE-SOLOMON und ABBOTT, 2016; FELDHUTTER et
al., 2021). Lediglich eine Studie von Visser et al. beschreibt eine schwache
Korrelation und berechnet daraus einen auf das KGW normalisierten FAC Wert.
Dabei lag der untere Grenzwert fiir normalisiertes FAC bei 46,3 % und zeigte, im
Gegensatz zur Humanmedizin, eine sehr gute Reproduzierbarkeit zwischen den
Untersuchern bzw. bei wiederholten Messungen eines Untersuchers (Variabilitdt
von 4,9 % bzw. 6,4 %) (VISSER et al., 2015b). Andere Studien ermittelten eine
eher moderate Reproduzierbarkeit mit Werten um die 11 — 17 % (GENTILE-
SOLOMON und ABBOTT, 2016; CHAPEL et al., 2018; FELDHUTTER et al.,
2021). Eine im Jahr 2021 veroffentlichte Studie an tiber 200 echokardiographisch
gesunden Hunden ermittelte eine normale FAC von > 30 % bzw. im Umkehrschluss
eine SyD des RV bei Werten < 30 % und auBlerdem eine positive Korrelation von
FAC mit der Herzfrequenz (FELDHUTTER et al., 2021). Bisher wurde in der
Tiermedizin FAC vor allem im Zusammenhang mit PH (VISSER et al., 2016;
FELDHUTTER et al., 2022), Mitralklappenendokardiose (CHAPEL et al., 2018)
und Katzen mit hypertropher Kardiomyopathie untersucht (VISSER et al., 2017).
Eine Studie aus dem Jahr 2019 untersucht die FAC bei Hunden mit PS und fand
dabei keinen Zusammenhang mit dem Schweregrad (Ap) der PS (VISSER et al.,
2019b).
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Abbildung 2: Echokardiographischer links-apikaler 4-Kammerblick
modifiziert fiir den RV; A =Umrandung des RV Endokards in der Enddiastole
zur Bestimmung der rechtsventrikuliren Fliche in cm?> (RVAd); B =
Umrandung des RV Endokards in der Endsystole zur Bestimmung der
rechtsventrikuliren in cm? (RVAs); Automatische Berechnung der FAC
durch die Software (TOMTEC Imaging Systems); FAC: Fractional Area
Change (%), RV: rechter Ventrikel, RVAd: rechtsventrikulire Fliche in der
Enddiastole (¢cm?), RVAs: rechtsventrikulire Fliche in der Endsystole (cm?).
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2.2.4.2. Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion

Tricuspid annular plane systolic excursion wurde erstmals 1984 von Kaul et al.
beschrieben und gehort heute zu den Standardparametern zur Beurteilung der RV
systolischen Funktion. Die Messung erfolgt ebenfalls im fiir den RV modifizierten
links-apikalen 4-Kammerblick. Dabei beschreibt TAPSE die maximale
Auslenkung der Trikuspidalklappenebene in Richtung Apex wéhrend der Systole.
Fiir die Messung wird der M-Mode Cursor mdglichst parallel zur RVFW durch den
lateralen Trikuspidalklappenannulus gelegt. Dann erfolgt die Bestimmung der
Distanz in mm zwischen dem niedrigsten Punkt (Enddiastole, Beginn QRS-
Komplex) und dem hochsten Ausschlag (Endsystole). Die Distanz wird als TAPSE
bezeichnet (siche Abbildung 3) (KAUL et al., 1984; RUDSKI et al., 2010; LANG
et al., 2015). Diese einfache und schnell zu ermittelnde Messung bringt noch
weitere Vorteile mit sich: sie bendtigt im Vergleich zu anderen Parametern nicht
zwingend eine optimale Bildqualitét, weist in humanmedizinischen Studien eine
gute Reproduzierbarkeit auf und bendtigt zur weiteren Auswertung keine
kostspielige zusitzliche Software (KAUL et al., 1984; PINEDO et al., 2010;
RUDSKI et al., 2010; SMOLAREK et al., 2017). Nachteile bestehen darin, dass
TAPSE nur die longitudinale Funktion des RV beschreibt und auBerdem — dhnlich
wie FAC — den Einfluss des RVOT auf die Kontraktion vernachlissigt. Aulerdem
wird bei der Interpretation von TAPSE impliziert, dass die Funktion eines einzelnen
(basalen) Segmentes die globale Funktion des gesamten RV Kammermyokards
widerspiegelt, was beispielsweise bei regionaler Hypokinesie infolge Ischimie
nicht der Fall ist. AuBerdem ist TAPSE sowohl volumen- (Vor- und Nachlast) als
auch winkelabhdngig, das heif3it bei schrig angelegtem M-Mode Cursor durch den
Klappenannulus kommt es zu einer Unterschiatzung der maximalen Auslenkung.
Als letzter Punkt ist noch zu erwdhnen, dass TAPSE durch translationale
Bewegungen des Herzens beeinflusst wird und gegebenenfalls in Patienten mit
Perikard- bzw. Thoraxerguss nicht beurteilbar ist (KAUL et al., 1984; RUDSKI et
al., 2010; PARIAUT et al., 2012; LANG et al., 2015; PORTNOY und RUDSKI,
2015; SMOLAREK et al., 2017). Es gibt Hinweise darauf, dass der prognostische
Wert von TAPSE stark von der Atiologie des Herzversagens abhiingig ist. Laut
einigen Autoren ist es denkbar, dass aufgrund der sehr guten Korrelation von
TAPSE mit der RV EF die Diagnosestellung einer moglichen SyD auf Basis eines
reduzierten TAPSE Wertes bei Patienten mit einer erhaltenen/normalen RV EF

nicht moglich ist (UETIL, 2002; KIAERGAARD et al., 2006; KJAERGAARD et
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al., 2009).

TIR1 3 IR -

1 TAPSE
Distance 13,03mm|*®

Abbildung 3: Messung der Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion am
lateralen Trikuspidalklappenannulus im links-apikalen 4-Kammerblick

modifiziert fiir den rechten Ventrikel.

Im Gegensatz zum Menschen existiert fiir TAPSE beim Hund kein eindeutig
festgelegter Referenzbereich. Das liegt daran, dass TAPSE eine enge Korrelation
mit dem KGW aufweist und somit das gro3e Spektrum an Hundegré8en und -rassen
nicht die Etablierung eines engen Referenzbereiches ermdoglicht. In einer Studie
wiesen Hunde mit einem Gewicht zwischen 6 — 40 kg einen TAPSE Wert zwischen
6 — 21 mm auf (VISSER et al., 2015b; GENTILE-SOLOMON und ABBOTT,
2016). Andere Autoren teilten Hunde in Gewichtsklassen ein und wiesen diesen
Klassen spezifische Referenzwerte zu: 0 — 10 kg: TAPSE 1 — 1,5 cm; 10 — 20 kg:
TAPSE 1,5 cm; 20 —40 kg: 1,5-2,0 cm (PARIAUT et al., 2012). Um spezifischere
Referenzwerte festzulegen, wurden in den letzten Jahren korpergewichtsabhéngige
Normalisierungen fiir TAPSE ermittelt. Sowohl Visser et al. als auch Cornell et al.
errechneten Exponenten zur Normalisierung von TAPSE bzw. linearen Parametern
auf das KGW von Hunden (CORNELL et al., 2004; VISSER et al., 2015b).
Kiirzlich ermittelten Feldhiitter et al. an einer der bisher groBten Studien zur
Beurteilung des RV an iiber 200 echokardiographisch gesunden Hunden einen
neuen Exponenten, welcher auch in der hier durchgefiihrten Studie (siehe Kapitel

I1I) Verwendung fand (FELDHUTTER et al., 2021):
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TAPSE (mm)

N —TAPSE (mm/kg) = KGW (kg)®285

Gleichung 2

KGW: Korpergewicht in Kilogramm; N-TAPSE: Normalisierung von TAPSE auf

Korpergewicht; TAPSE: Tricuspid annular plane systolic excursion in Millimetern.

Die Autoren dieser Studie errechneten aullerdem Cut-off Werte fiir die Diagnose
einer SyD basierend auf N-TAPSE: N-TAPSE < 4,5 mm / kg®?*° bzw. N-TAPSE
< 4,4 mm / kg®?* fiir Hunde mit einem KGW von > 30 kg.

In der Regel weist TAPSE in der Veterindrmedizin eine gute Reproduzierbarkeit
auf und die Messvariabilitit bei einem Untersucher bzw. zwischen mehreren
Untersuchern liegt zwischen 3,3 — 12,7 % (PARIAUT et al., 2012; VISSER et al.,
2015b; VISSER et al.,, 2019b; FELDHUTTER et al., 2021). In Boxern mit
arrhythmogener rechtsventrikuldrer Kardiomyopathie konnte ein Zusammenhang
zwischen einem reduzierten TAPSE Wert und einer verkiirzten Uberlebenszeit
ermittelt werden (KAYE et al., 2015). Pariaut et al. fanden heraus, dass Hunde mit
hochgradiger PH niedrigere TAPSE Werte aufwiesen, im Vergleich zu Hunden mit
gering- bis mittelgradiger PH und einer gesunden Kontrollgruppe (PARIAUT et al.,
2012). Des Weiteren ist TAPSE bei Hunden mit post-kapilldrer PH, das hei3t mit
einer Linksherzerkrankung als Ursache fiir den Lungenhochdruck, deutlich hoher
im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe und solchen mit pri-kapilldrer PH
(FELDHUTTER et al., 2022). Weitere Studien haben den Zusammenhang
zwischen TAPSE und post-kapillirer PH infolge einer myxomatdsen,
degenerativen Mitralklappenerkrankung untersucht. Dabei konnte meist keine
Assoziation zwischen dem Ap tiiber der Trikuspidalklappe (als Marker fiir den
Schweregrad der PH) und TAPSE hergestellt werden (TIDHOLM et al., 2015;
POSER et al., 2017). Auch bei Katzen mit feliner Kardiomyopathie wurde TAPSE
mehrfach untersucht. Hierbei konnte festgestellt werden, dass TAPSE bei Katzen
im kongestiven Herzversagen infolge einer hypertrophen Kardiomyopathie
signifikant reduziert ist im Vergleich zu gesunden und asymptomatischen Katzen.
AulBlerdem zeigen subklinisch erkrankte Katzen niedrigere Werte als herzgesunde
Katzen (SPALLA et al., 2017; VISSER et al., 2017). Abschlieend konnte in einer
kiirzlich veroffentlichten Studie an Hunden mit PS ein signifikant erniedrigter

TAPSE Wert bei Hunden mit einem hochgradigen Ap von > 80 mmHg festgestellt
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werden im Vergleich zu Hunden mit gering- und mittelgradiger PS. Des Weiteren
war N-TAPSE in der multivariaten Analyse der einzige Parameter, der mit dem
Auftreten von klinischen Symptomen (Leistungsschwéche, Synkopen,
Rechtsherzversagen) assoziiert war, mit einem Cut-off von N-TAPSE < 3,28 mm /

kg7 (VISSER et al., 2019b).

2.2.5.  Echokardiographische Beurteilung — Doppler

Im Jahr 1842 beschrieb der Osterreichische Physiker und Mathematiker Christian
Johan Doppler erstmals den Doppler Effekt, welches spiter nach ithm benannt
werden sollte. Dieses Prinzip basiert auf der Verdnderung der Frequenz einer an
einem bewegten Objekt (hier rote Blutkorperchen) reflektierten Schallwelle.
Ultraschallwellen werden in einer festgelegten, bekannten Frequenz von der
Ultraschallsonde abgegeben und anschlieBend von roten Blutkorperchen (im
Herzen) reflektiert. Bewegen sich die Erythrozyten auf die Sonde zu, so wird die
Frequenz der Schallwelle grofer, bewegen sie sich von der Sonde weg, so wird die

Frequenz geringer (siche Abbildung 4).
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Abbildung 4: Verinderung der reflektierten Frequenz je nach
Bewegungsrichtung des reflektierenden Objektes (BOON, 2011).

Die Differenz zwischen der ausgesandten und der empfangenen (reflektieren)
Frequenz bezeichnet man als ,,Doppler shift”. Die Gleichung zur Berechnung der
Geschwindigkeit des Blutflusses basierend auf dem Doppler Prinzip setzt sich aus
folgenden Parameter zusammen (GOLDBERG et al., 1985; BONAGURA et al.,
1998):
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P CPES (D)
~ 2x(f0)xcos O

Gleichung 3

0. Winkel zwischen Richtung des Blutflusses und Ultraschallsonde;, C:
Geschwindigkeit von Ultraschallwellen in Weichteilgewebe (1540 Meter/Sekunde);
Af: Doppler shift; f0: ausgesandte Frequenz, V: Geschwindigkeit des Blutflusses in
Meter/Sekunde.

In der Veterindrmedizin finden insgesamt vier verschiedene Dopplerverfahren
Anwendung: der gepulste Spektraldoppler (sog. PW-Doppler), der kontinuierliche
Spektraldoppler (sog. CW-Doppler), der Farbdoppler (sog. Color-Doppler), und der
Gewebedoppler (sog. Tissue Doppler Imaging, TDI). Im Folgenden soll nur auf den
TDI eingegangen werden, da diese Technik auch im Rahmen der von der Autorin
durchgefiihrten Studie Anwendung fand und zur Beurteilung der systolischen

Funktion herangezogen wurde.

2.2.5.1. Gewebedoppler

Der TDI ermoglicht die Darstellung der myokardialen Wandbewegung iiber die
Zeit. Karl Isaaz versuchte 1989 erstmals mittels konventionellen Doppler die
myokardiale Wandbewegung darzustellen, indem er die Filtereinstellungen und die
Geschwindigkeitsskala des herkdmmlichen Dopplers verdnderte. Seine Ergebnisse
zeigten aullerdem die Verbindung zwischen Myokardbewegung und der
Physiologie des Herzzyklus (ISAAZ et al., 1989). Damit legte er den Grundstein
fiir die technische Weiterentwicklung von Gerédten und Systemen, welche die
funktionelle Evaluierung der Herzwand ermdéglichten. Dabei unterscheidet man
heutzutage den gepulsten TDI (PW-TDI), den 2D Farbgewebedoppler und den M-
Mode Farbgewebedoppler (CHETBOUL, 2002). Letztere beiden Techniken eignen
sich nicht nur zur Messung der Gewebegeschwindigkeit, sondern auch zur
Berechnung der Deformation des Herzmuskels (ST und SR). Jede der Techniken
kommt mit eigenen Vor- und Nachteilen, wobei die Limitation des 2D und M-Mode
Farbgewebedopplers vor allem darin besteht, dass fiir eine genaue Quantifizierung
der Gewebegeschwindigkeit eine Offline-Analyse mittels einer separaten Software
notwendig ist, was sich im klinischen Alltag als impraktikabel erwies (HATLE und
SUTHERLAND, 2000; TRAMBAIOLO et al., 2001; CHETBOUL, 2002; WESS,
2019). Der Fokus soll deshalb im folgenden Abschnitt auf der Beschreibung des
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PW-TDI liegen.

Zur Bestimmung der systolischen und diastolischen Gewebegeschwindigkeit an
einer selektiven Stelle im Myokard wird der PW-TDI verwendet. Dabei wird das
Gate (Messzelle) des PW-Dopplers im TDI Modus im links apikalen 4-
Kammerblick auf Hoéhe des lateralen oder septalen Mitral- bzw.
Trikuspidalklappenannulus gelegt (siche Abbildung 5). Daraus resultieren drei
Wellen, deren maximale Geschwindigkeit gemessen werden kann: eine positive S
Welle (Systole) und zwei negative Wellen, eine E* (Friihdiastole) und eine A Welle
(Spétdiastole). AuBBerdem ist sowohl die isovolumetrische Relaxationszeit als auch
die IVCT darstellbar (ISAAZ et al., 1989; TRAMBAIOLO et al., 2001; BOON,
2011). Die maximale Geschwindigkeit der S° Welle reflektiert die Funktion der
longitudinalen Myokardfasern. Die Geschwindigkeiten am IVS sind am
niedrigsten, gefolgt von denen der LV freien Wand, wihrend die RVFW die
hochsten Geschwindigkeiten aufweist (KILLICH, 2006; KELLER, 2007; WESS et
al.,, 2011). Vorteile der PW-TDI Messung bestehen in einer hohen zeitlichen
Auflosung, der Auswertung direkt am Patienten (ohne weitere Offline Software),
einer guten Reproduzierbarkeit und der Simplizitit der Anwendung. Zu beachten
ist jedoch, dass aufgrund der zeitlich und lokal begrenzten Messung nur ein kurzer
Augenblick eingefangen wird und das Ergebnis nicht auf das gesamte Myokard
iibertragen werden kann. AuBlerdem beinhaltet die gemessene Geschwindigkeit
nicht nur die eigentliche Myokardbewegung (Kontraktion und Relaxation), sondern
wird auch durch Translation und Rotation beeinflusst. Des Weiteren spiegelt PW-
TDI nur die longitudinale Myokardfunktion wider und das auch nur an einem
Wandsegment, der Beitrag des RVOT zur Kontraktion wird vernachlassigt und die
Messung ist sowohl winkel- als auch volumenabhéngig (ISAAZ et al., 1993;
GARCIA et al., 1998; TRAMBAIOLO et al., 2001; PORTNOY und RUDSKI,
2015; SMOLAREK et al., 2017).
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Velocity 0,14m/s

PG 0,1 mmHg +15.0

Abbildung 5: Mittels PW-Gewebedoppler gemessene maximale
Geschwindigkeit der systolischen Myokardbewegung (S¢); E‘: Friih-
diastolische Welle; A¢: Spit-diastolische Welle.

Beim Hund korreliert die Hohe der S* Welle mit dem KGW (bzw. der Korperldnge
= KGW ') und der Herzfrequenz, und weist auBerdem eine gute
Reproduzierbarkeit auf (VISSER et al., 2015b; FELDHUTTER et al., 2021). Auch
hier =~ wurden  Exponenten  zur  Normalisierung  der  systolischen
Myokardgeschwindigkeit auf das KGW berechnet (VISSER et al., 2015b), wobei
die Studie von Feldhiitter et al. die mit der groften untersuchten Studienpopulation

darstellt:

RVFW — S’ (cm/s)
KGW (kg)©186

N — RVFW —S' (cm/s/kg) =

Gleichung 4 (FELDHUTTER et al., 2021)

KGW: Korpergewicht; RVFW-S‘: systolische Myokardgeschwindigkeit am
lateralen Trikuspidalklappenannulus; N-RVFW-S* systolische

Myokardgeschwindigkeit normalisiert auf Kérpergewicht in Kilogramm.

Basierend auf dieser Formel beschreibt ein N-RVFW-S° Wert von < 5,6 cm/s’kg
eine RV SyD. Bei Hunden iiber 30 kg liegt der Cut-off bei 5,2 cm/s/kg
(FELDHUTTER et al., 2021).

Laut humanmedizinischen Studien zeigt die mittels PW-TDI akquirierte RVFW-S°

eine groflere Korrelation mit der durch Magnetresonanztomographie ermittelten EF
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im Vergleich zu herkémmlichen Parametern (TAPSE, FAC) (RUDSKI et al., 2010;
WANG et al., 2014; LANG et al., 2015). Auch in der Veterindrmedizin wurde die
S¢ Welle beider Ventrikel mehrfach untersucht. In einer experimentellen Studie an
Schweinen war es mittels PW-TDI moglich, eine regionale SyD innerhalb weniger
Sekunden nach dem iatrogenen Verschluss der Koronararterie zu ermitteln
(DERUMEAUX et al., 1998). Eine weitere Studie konnte zeigen, dass S in Hunden
mit overter (symptomatischer) dilatativer Kardiomyopathie niedriger war als in
solchen mit okkulter (asymptomatischer) Erkrankung und diese wiederrum auch
niedrigere S* Werte aufwiesen im Vergleich zu gesunden Tieren (O'SULLIVAN et
al., 2007). Bei Hunden mit PH konnte bisher keine Verdnderung der RVFW-S°
beschrieben werden, unabhéngig davon, ob es sich um einen prd- oder post-

kapilldren Lungenhochdruck handelte (FELDHUTTER et al., 2022).

2.2.6.  Echokardiographische Beurteilung — Speckle Tracking

Beim Speckle Tracking (speckle tracking echocardiography, STE) handelt es sich
um eine in den 2000er Jahren neu entwickelte Ultraschalltechnik zur
Quantifizierung der regionalen und globalen Myokardfunktion in multiplen
Segmenten und Ebenen (PERK et al.,, 2007). Zu den Parametern, die dabei
berechnet werden, gehoren die ST und die SR.

2.2.6.1. Prinzipien und Technik

Speckles sind sogenannte akustische Marker im 2D Ultraschall Graustufenbild.
Diese sind statistisch gesehen gleichmifBig auf das gesamte Myokard verteilt
(PERK et al., 2007). Urspriinglich von Friedman und Lysyansky entwickelt, basiert
STE auf der Verfolgung (Englisch: Tracking) charakteristischer Speckle Muster
(kernels) innerhalb des Myokards (BOHS und TRAHEY, 1991). Jedes Speckle
kann identifiziert und iiber eine bestimmte Anzahl von Bildern (frames) verfolgt
werden. Die Verfolgung dieser akustischen Marker ermoglicht die Berechnung der
Lageverdanderung von Bild zu Bild iiber einen Algorithmus, der die Summe der
absoluten Differenzen abbildet, wie in Abbildung 6 veranschaulicht (PERK et al.,
2007). Aus dieser Technik heraus ergibt sich die Bestimmung der ST und SR,
welche ein quantitatives MaBl zur Abschidtzung der myokardialen Funktion
darstellen (RUDSKI et al., 2010; LANG et al., 2015). Strain ist ein dimensionsloser
Parameter und beschreibt die prozentuale Verdnderung der Myokarddeformation,

das heifit die Deformationen des Herzmuskels im Vergleich zum Original- bzw.
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Ausgangszustand:

o AL _L-L
Ly L

Gleichung 5

ST: Strain; AL: absolute Verdnderung der Linge; Lo: Ausgangsldnge; L: Ldnge
nach Kontraktion (Endsystole)

Da die Muskelfasern sich bei der Herzkontraktion verkiirzen, wird die Deformation
als negativer Prozentwert angegeben. Dahingegen beschreibt die SR die Rate der

Deformation bzw. die ST pro Zeiteinheit:

AL/L AL/A AV
SR (1/s) =( A/to) =( L/O t) =E

Gleichung 6
At: Zeitdifferenz; AV: Geschwindigkeitsgradient

Die Geschwindigkeit des Myokards liegt deutlich unter der des Blutflusses und
betriigt meist weniger als 15 cm/s. Die Einheit der SR ist s (PERK et al., 2007;
ARTIS et al., 2008; LANG et al., 2015).

ROl in image at t,

Search area in image at t,

Best match in image at t,

Abbildung 6: Echtzeit Verfolgung der akustischen Marker in zwei
aufeinanderfolgenden 2D Ultraschallbildern (AMUNDSEN et al., 2006);

ROI: region of interest, t = Zeit, to = Zeitpunkt Null (Ausgangsposition des
Speckles), ti= Zeitpunkt des nichsten Bildausschnittes mit Speckle in neuer

Position.
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Gegeniiber anderen Methoden zur Bestimmung der ST bzw. SR, birgt STE den
groflen Vorteil der Winkelunabhingigkeit. Daher ldsst sich die Deformation des
Myokards in drei verschiedenen Richtungen verfolgen, welche an den
Faserverlaufen des Herzmuskels orientiert sind (siche Kapitel 2.1.2), d.h. es konnen
Angaben zur longitudinalen, zirkumferenziellen und radialen ST bzw. SR getétigt
werden (siehe Abbildung 7) (HELLE-VALLE et al., 2005; ARTIS et al., 2008;
NESSER und WINTER, 2009; MONDILLO et al., 2011; SMOLAREK et al.,
2017).

..cumferep,.
ainal e "y
o\
S\Y
o“&
~
Radial
(a) (b)

Abbildung 7: Darstellung der mittels Speckle Tracking Echokardiographie
messbaren Myokardbewegung entsprechend der Faserverlaufe im Herzen (a)

Langsachse, (b) Querschnitt bzw. Kurzachse (HAMABE et al., 2021).

Ein weiterer Vorteil besteht darin, dass nur ein Herzzyklus zur Berechnung der ST
und SR bendtigt wird und das Signal-Rausch-Verhéltnis besser ist im Vergleich zu
anderen Messmethoden. AuB3erdem ist die ST weniger volumenabhingig (JAMAL
et al,, 2003). Wihrend fiir den LV durch die multiplen Mdglichkeiten der
Anschallung (links apikaler 2-, 3-, 4-Kammerblick) 16 bis 18 regionale Segmente
analysiert werden, kann der RV nur in einer Ebene dargestellt werden (links-
apikaler 4-Kammerblick modifiziert fiir den RV), wodurch die STE Software auf
maximal sechs Segmenten (siche Abbildung 8) Anwendung findet (VOIGT et al.,
2015; SMOLAREK et al., 2017). Sobald die Verarbeitung und Prozessierung der
2D Ultraschallbilder stattgefunden hat, konnen sowohl Riickschliisse auf regionale
myokardiale Dysfunktionen (segmentaler ST/SR), die Deformationen einzelner
Herzwinde (linke bzw. rechte freie Wand, IVS) und auf die Globalfunktion der
jeweiligen Herzkammern gezogen werden (sieche Abbildung 9) (RUDSKI et al.,
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2010; VOIGT et al., 2015; SMOLAREK et al., 2017).

left region of interest right region of interest

right-apical
segment

left-apical
segment
right-middle
segment

left-middle

segment right-basal

segment

/\ mid-base

Abbildung 8: Region of Interest (ROI) im links apikalen 4-Kammerblick
modifiziert fiir den rechten Ventrikel (VOIGT et al., 2015).

left-basal

segment right base

left base

AuBerdem lésst sich die Deformation nicht nur fiir einzelne Segmente darstellen,
sondern auch fiir die drei Schichten des Myokards (endokardial, myokardial,
epikardial) (VOIGT et al., 2015). Nachteile von STE bestehen vor allem darin, dass
fiir die Analyse und Auswertung eine externe Software notwendig ist. Hinzu
kommt, dass verschiedene Softwareanbieter auf dem Markt zu Verfligung stehen,
deren Definitionen, Anwendung und Algorithmen zur Berechnung der ST bzw. SR
nicht einheitlich sind. Dementsprechend sind die ermittelten Werte jeweils
spezifisch fiir die dahinterstehende Software und allgemeingiiltige Referenzwerte
sind bis dato nicht vorhanden (BANSAL et al., 2008; NAGATA et al., 2015;
SANTARELLI et al., 2019). Ein weiterer Nachteil besteht darin, dass fiir STE eine
gute Ultraschallqualitit benétigt wird, damit die Software die Speckles iiber

mehrere Bilder hinweg verfolgen kann.
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Longitudinaler Strain {(endo)
38,00

0333 ms
3040 | L
22,80
15,20
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Longitudinaler Strain (endo)

Seg. Pk% ES TTPms

05-septum med 17,9 17,9 100

Durchschnitt 249 249 100
Max. Verzdgerung der gegeniiberliegenden
Wand: 0 ms

es-gls endo -25,70 %

Longitudinaler Strain (endo

9B 9C

Abbildung 9A-C: Speckle Tracking Echokardiographie zur Ermittlung des
endokardialen, longitudinalen Strains des rechten Ventrikels bei einem
gesunden Hund; (A) Darstellung der sechs Strain Kurven, jede Farbe
reprisentiert ein Segment. Entscheidend ist der Peak Strain zum Zeitpunkt
der Endsystole (eS); (B) Farbliche Darstellung der sechs Segmente des rechten
Ventrikels; (C) Aufschliisselung der Peak Strain Werte fiir jedes Segment (Pk
%) und Berechnung des Durchschnittswertes durch die Software. Ahnlich wie
beim Gewebedoppler erreicht die rechtsventrikulire freie Wand hohere (mehr
negative) Strain Werte als das interventrikulire Septum; es-gls endo:
endsystolischer globaler longitudinaler Strain der endokardialen

Myokardschicht.

Weiterhin gilt zu beriicksichtigen, dass die Speckles sich auch auBlerhalb einer
Ebene bewegen konnen und damit die Nachverfolgung nicht mehr moglich ist. Dies
ist meist bei Rotation oder Translation des Herzens beispielsweise durch die

Atmung der Fall (AMUNDSEN et al., 2006; PERK et al., 2007; SURKOVA et al.,
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2016). In Bezug auf den RV liegt die Hauptlimitation von STE darin, dass nur ein
kleiner Ausschnitt (sechs Segmente) des Myokards beurteilt wird, wiahrend die
restlichen Abschnitte und der RVOT nicht in die Beurteilung der systolischen
Funktion mit einflieBen. Es besteht auch noch keine genaue Ubereinkunft dariiber,
ob fiir die Berechnung der Globalfunktion des RV nur die Segmente der RVFW
(drei Segmente) oder auch zusétzlich die des IVS (sechs Segmente) berticksichtigt
werden (RUDSKI et al., 2010; PORTNOY und RUDSKI, 2015; SURKOVA et al.,
2016).

2.2.6.2. Klinische Anwendung

In der Humanmedizin wird seit einigen Jahren Forschung auf dem Gebiet der STE
betrieben und es sind bereits diverse klinische Studien publiziert worden, welche
eine Uberlegenheit von mittels STE ermittelten ST und SR gegeniiber
konventionellen Parametern zur Evaluierung der systolischen Funktion implizieren.
So konnten Studien zeigen, dass der rechtsventrikuldre globale longitudinale Strain
(RV-GLS) stiarker mit der mittels Magnetresonanztomographie ermittelten EF
korreliert als andere, herkdommliche RV Parameter (LEITMAN et al., 2004;
AMUNDSEN et al., 2006; FOCARDI et al., 2015). Gleiches gilt fiir die Korrelation
von radialem und zirkumferentiellem ST (BECKER, 2006). In Bezug auf
Menschen mit PS sind nur wenige Publikationen bekannt, welche sich eingehend
mit der mittels STE messbaren systolischen Funktion beschéftigt haben. Zwei
Studien konnten zeigen, dass die longitudinale ST und SR sechs Monate nach
chirurgischem Klappenersatz der stenotischen Pulmonalklappe verbessert war im
Vergleich vor dem Eingriff (CHOWDHURY et al., 2015b; CHOWDHURY et al.,
2015a).

Auch in der Veterindrmedizin wurden vielfdltige Versuche unternommen mittels
STE die systolische Funktion bei gesunden und erkrankten Tieren zu beurteilen und
zu quantifizieren. Die meisten Studien berichten von einer guten
Reproduzierbarkeit der ST. Dabei besitzt der RV meist geringgradig hohere
Variabilititskoeffizienten als der LV (CHETBOUL et al., 2007; VISSER et al.,
2015b; DICKSON et al., 2017; MORITA et al., 2017, CHETBOUL et al., 2018a;
FELDHUTTER et al., 2021; SUZUKI et al., 2021b). Korrelationen konnten bisher
gefunden werden fiir ST mit KGW (VISSER et al., 2015b; MORITA et al., 2017)
und mit der Herzfrequenz (CHETBOUL et al., 2007; SMITH et al., 2012). Die
bisher grofite Studie, welche den RV longitudinalen Strain (LSt) bei gesunden
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Hunden untersuchte, fand keine Korrelationen mit der Herzfrequenz, dem KGW
oder dem Alter der Tiere (FELDHUTTER et al., 2021). Feldhiitter et al. ermittelten
in einer Studie an gesunden Hunden einen Cut-off Wert von -20,8 % fiir den LSt
der RVFW (FW-LSt) und -18,3 % fiir den RV-GLS (FELDHUTTER et al., 2021),
um gesunde Tiere von denen mit einer SyD zu unterscheiden. Aktuell beziehen sich
die meisten veterindrmedizinischen STE Studien auf den LV. Hierbei wurde die
Verdnderung der ST im  Zusammenhang mit der myxomatdsen
Mitralklappenerkrankung (SMITH et al., 2012), LV Herzversagen (ZOIS et al.,
2012; ZOIS et al., 2013), Caniner dilatativer Kardiomyopathie (PEDRO et al.,
2017), persistierendem Ductus arteriosus botalli (HAMABE et al., 2015; SPALLA
et al., 2016), systemic inflammatory response syndrome (CORDA et al., 2019),
Hyperadrenokortizismus (TAKANO et al., 2015) und Parvovirose (DE ABREU et
al., 2021) untersucht. Eine weitere Studie untersuchte den RV bei Hunden mit
Mitralklappenendokardiose und ermittelten, dass Hunde mit LV Kardiomegalie
mit/ohne kongestivem Herzversagen hohere (mehr negative) ST Werte an der
RVFW aufwiesen als Hunde mit Mitralklappeninsuffizienz ohne Kardiomegalie
(CHAPEL et al., 2018). Zum aktuellen Zeitpunkt liegen zwei Studien vor, welche
STE in Hunden mit Rechtsherzerkrankung evaluierten und beide legten ihr
Augenmerk auf erkrankte Tiere mit PH. Dabei wurde gezeigt, dass die radiale RV
ST und SR (CAIVANO et al, 2020) bzw. der RV endokardiale LSt
(FELDHUTTER et al., 2022) niedriger wurde mit steigendem Schweregrad der PH.
Veterindrmedizinische Publikationen, welche den RV im Rahmen der PS nédher
mittels STE untersuchten, sind nach Wissensstand der Autorin aktuell nicht

gegeben.
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Abstract Introductionfobjectives: Pulmonic stenosis (P5) is one of the most com-
maon cangenital heart diszases in dogs leading to right ventricular (RV) pressure
overload, myocardial remodeling, and potential RY dysfunction. Our objectives
were to investigate the extent of RY systolic dysfunction in canine P5 and to exam-
ine the immediate influence of balloon vabwloplasty (BY) on systolic function.
Animals, materials and methods: This prospective study evaluated 72 dogs with P5
and 84 healthy dogs. Echocardiographic parameters of systolic function included
normalized tricuspid annular plane systolic excursion (M-TAPSE), normalized systo-
lic myocardial tissue Doppler welocity of the lateral tricuspid annulus (H-RVFW-57),
fractional area change, and speckle-tracking longitudinal endocardial RY strain.
Forty-four dogs underwent BY and were re-examined after surgeny.

Results: Systolic function at the basal segment of the RV was significantly lower in
the PS group when compared to healthy dogs (mean M-TAPSE 4.29 + standard de-
wiation 1.18 mm/kg®™% vs_ 560 + 1.29 mm/ke® 5% median N-RVFW-5' 5.28
[lower-upper 25% guantile 4.35—6.43 cm/s/ kg™ "] vs. 7.82 [6.73—8.79 cm/s/
kg™ '®]; all P<0.001). Global longitudinal RY endocardial strain showed no signifi-
cant difference between the two groups (—28.50 + 6.23% ws. 28.61 = 4.64%;
P=0_884), but segmental strain analyses revealed basal hypo- and potential com-
pensatory hyperkinesis of the apical RYFW. Furthermore, BY affected most para-
meters of systolic function, but not the segmental strain values and H-TAPSE.

* Carrespandirg awthar,

E-mafl address: gwess@lmu. de (G. Wess).

hitps: f/ded.orgf 1010164 ). jwe. 2023.03.004
1760-2734/8 023 Elsewvier B.V. All rights reserved.
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Conclusions: Right ventricular basal longitudinal systolic function is decreased in
dogs with P5 in comparison to a healthy cohort. Regional and global function does

not necessarily coincide.

@ 2023 Elsevier B.Y. All rights reserved.

Abbreviations

Ap pressure gradient

i1 2-dimensional

BY balloon valvuloplasty

BW body weight

FAL fractional area change

TR functional (secondary) tricuspid
regurgitation

FW-L5t right ventricular free wall peak
endocardial longitudinal strain

IQR interquartile range

L5t longitudinal strain

M-R\Vad end-diastolic right ventricular
area narmalized to body
welghit

MH-RVAs end-systolic right ventricular
area normalized to body
welight

M-RVFWd end-diastolic right ventricular
wall thickness normalized
to body weight

M-RVFW-5" peak velocity of systolic lateral
tricuspid annular motion as
determined by pulsed wave
tissue Doppler normalized to
body weight

M-TAPSE tricuspid annular plane systolic
excursion normalized to body
wieight

PS5 pulmonic stenosis

RV right ventricle or right
ventricular

RVFW right ventricular free wall

RV-GLS right ventricular peak global
endocardial longitudinal strain

5TE speckle-tracking
echocardiography

TAPSE tricuspid annular plane systolic
EACLIFEhon

TD tricuspid dysplasia

TOVW tissue Doppler velocity

TR tricuspid regurgitation

Introduction

Stenosis of the pulmonary valve leaflets is one of
the most common congenital heart defects
described in dogs [1,2]). With rising transpulmonic
pressure gradients (Ap), right ventricular (RV)
concentric hypertrophy also increases. In severe
cases, ischemia and fibrosis are suspected when
hyperechogenic myacardium is visible in the sub-
endocardial regions of the BY on echocardiography
[3=7]. While the primary consequence of pulmonic
stenosis (PS) s considered to be diastolic cardiac
dysfunction, cases have been described in which a
dilated RV and distinct systolic dysfunction are
present on echocardiography in dogs with PS. This
phenomenon is assumed to be a consequence of a
chronic and severe increase in afterload and is
exacerbated by the development of secondary
{functional) tricuspid regurgitation (FTR) [3,7=5].
It seems, the RY is sensitive to increased pressure
loading and afterload, but this has most commonly
been described in the context of acquired pulmo-
nary hypertension [8,10]. Currently, there is one
veterinary study that evaluated RV systolic func-
tion in dogs with PS with conventional echo-
cardiographic parameters [11]. The authors of that
study demonstrated that reduced tricuspid annular
plane systolic excursion (TAPSE) as a variable of
regional RV systolic dysfunction was associated
with adverse clinical findings. The current human
guidelines mention the evaluation of multiple
echocardiographic indices for the assessment of RY
systolic function, including TAPSE, fractional area
change (FAC), and pulsed wave systolic myocardial
tissue Doppler velocity (TDV), amang others [12].
Additionally, in recent years, speckle-tracking
echocardiography (STE) has been applied to the
RV far the determination of strain and strain rate
[13,14]. Analyses of the longitudinal strain (LSt}
using two-dimensional (2D) STE can evaluate
regional as well as global systolic dysfunction and
has been applied to dogs with precapillary pul-
monary hypertension [13], cats with obstructive
hypertrophic cardiomyopathy [16], and to dogs
with myxomatous mitral valve disease for the
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assessment of RY function [17,18]. Inasmuch as
further infarmation on systolic dysfunction in the
context of hypertrophied RY myocardium canine
PS is lacking and considering that congenital
pressure overload might be different from that of
acquired [i.e. in the context of pulmonary Rypers
tension), our primary objectives were to (1)
determine the BY systolic function in dogs with PS
using 20 STE and conventional echocardiographic
parameters of RV systolic function (e.g. TAPSE,
FAC, lateral tricuspid systolic TOW) and (2) to
compare RV systolic function to a cohort of healthy
dogs,

Minimally invasive balloon valvuloplasty (BY) is
the current standard of care for the treatment of
severe PS [4,19]. A secondary objective was to
compare the systolic function parameters acquired
before and after ballooning of those cases with
severe PS undergoing BY in order to evaluate the
immediate effect of reduction in afterload on
gystolic function.

Canine studies have shown that the presence of
TR iz a risk factor for cardiac-related mortality in
dogs with PS [19,20]. Therefore, our last objective
was to assess the differences in systolic function
among  the dogs with combined PSS and
TR=—thought to be secondary to tricuspid dysplasia
(TD)—against those with PS only. Because TD is a
commeonly observed comorbidity in dogs with PS,
we felt that studying the similarities and differ-
ences concerning systolic function especially in
those dogs with two diseases, as their RV is
exposed  to both  increased before  and
afterload should not be neglected.

We hypothesized that (a) systolic function
deteriorates with increasing max PS Ap and (b)
echocardiographic parameters of systolic function
wiould be altered after BY depending on the indi-
vidual load dependency of the parameter.

Animals, material, and methods
Animals

The study was conducted as a prospective obser-
vational study and included dogs recruited
between May 1, 2018, and June 30, 20:0. The
ethics committee’s approval was given before ini-
tiation of the study (protocol no. 163-25-03-2019).
All animals wnderwent a complete physical
examination, conventional echocardicgraphy of
the left and right heart based on a standardized
examination protocel (Le. 2D, M-Mode and Doppler
methods) [21] and 2D STE. Collected data included
signalment (age, sex, body weight [BW], breed),

drugs being administered, patient history (pres-
ence of systemic disease), clinical signs (exercise
intolerance, syncope, increased abdominal girth,
cyanosis), evidence of congestion [(ascites), and
echocardiographic findings. Right-sided congestive
heart failure was diagnosed by sonographic evis
dence of ascites with subjectively dilated caudal
vena cava and hepatic veins.

The healthy control group consisted of privately
owned dogs that were scheduled for cardiac
examination at our department of cardiology, for
example, as part of examinations for breeding. In
order to generate an optimally matched control
group (concerning breed, age, and BW), some dogs
were recruited from colleagues or as part of an
offer for a voluntary cardiac examination. For
these dogs, written owner consent was obtained
before enrollment in the study. Dogs were con-
sidered healthy on the grounds of an unremarkable
physical examination, normal BW (based on body
condition score scale, e.g. <4/9 or >&/9), the
abszence of any systemic disease (based on his-
tory), and subjectively normal echocardiographic
examination with gquantitative measurements
within the upper 97.5 percentile of values for left
ventricular internal dimensions in diastole and
systole [27] and normal left atrial size (left atrial
to aortic root ratio <1.6) [23]. Trivial valvular
regurgitations without hemodynamic significance
and with physiclogical valve morphology were
deemed clinically irrelevant and were therefore
not excluded from the study.

Dogs with PS5 were collected from a con-
venience sample of dogs presented to the clinic
for workup of a heart murmur or from those
referred for BV of a previously diagnosed severe
P%. Inclusion criteria for our study were trans-
pulmonic Ap = 30 mmHg with morphological
abnormalities of the pulmonic valve leaflets and
pulmonary trunk (thickened, fused, immobile
leaflets, hypoplastic pulmonary artery, posts
stenotic dilatation), respectively [24]. Dogs with
PS were excluded from the study if they had any
additional cardiovascular disease, systemic dis-
ease, of sustained pathological arrhythmia. Tri-
cuspid wvalve dysplasia (excluding Ebstein
anomaly), TR, patent foramen ovale, coronary
artery anomalies, and trivial valvular insufficien-
cies (with normal valve morphology) are common
echocardiographic findings in dogs with PS and
were not exclusion criteria for this study. Dogs
that were being administered furosemide, tor-
asemide, spironolactone, thiazide diuretics,
pimobendan, angiotensin converting enzyme
inhibitors, or antiarchythmics at the time of the
examination were excluded. However, dogs
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receiving atenolol at the time of presentation
remained in the study. Those dogs scheduled for
BY for treatment of severe PS5 received an echos-
cardiographic examination before and after sur-
gery, with the post-BY echocardiography being
performed 5=7 h after anesthesia.

Echocardiographic examination

Echocardiographic studies were performed by a
board-certified veterinary cardiologist or a car-
diology resident under the supervision of the board-
certified cardiologist. Recordings were accom-
panied by simultaneous electrocardiceraphy, and
the captured images were transferred to an exter-
nal workstation® for further offline analysis. A single
investigator (5K) trained by the cardiologist per-
formed all measurements. A complete routine
transthoracic echocardiographic examination (20,
M-pode, color, spectral, and tissue Doppler studies)
was performed in every dog without use of sedation
in both right and left lateral recumbency, whereby
attention was paid to a stress-free handling and
environment [21]. Images were acquired with an
ultrasonographic unit® and ane to 12 MHz trans-
ducers. The pulmonic valve was pictured in the
right parasternal short-axis basilar view optimized
for the BY outflow tract. Maximum transpulmonic
velocity was acquired wsing a continuous wave
Doppler, and the modified Bernoulll equation was
applied to calculate the corresponding Ap
(Ap = 4 = velocity”™). Two-dimensional imaging was
evaluated with regard to the morphology of the
pulmonic valve leaflets, the presence of a hypo-
plastic pulmonary annulus and poststenotic dilation
for the differentiation of the types of PS (type A, B
and AB) [24,25]). Unlike the wusual classification
scheme for the maximum PS Ap [24], we subdivided
the dogs into three arbitrary classes, depending on
their measured Ap: class 1: <80 mmHg, class 2:
BE1=130 mmHeg, and class 3: =130 mmHg. Back-
ground for this decision was the study published by
Visser and colleagues [11] in 2019, and their results
showing that TAPSE was reduced in dogs with a
maximum PS5 Ap > 80 mmHg. This led us to
hypothesis that systolic function might deteriorate
further with even higher Ap, which is why the third
class of dogs with extremely increased Ap was
included. The tricuspid valve leaflets were exam-
ined carefully for the presence of dysplasia. Echo-
cardicgraphic hallmarks of TD were defined as
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morphological abnormalities of the tricuspid valve
apparatus  including dysplastic walve leaflets
{thickened, shortened, elongated, fused), valvular
tethering of the septal leaflet to the interverns
tricular septum, dysplastic chordae tendineae and
papillary muscles (thickened, shortened, elon-
gated), respectively [26,27]. Tricuspid regur-
gitation in the absence of morphological changes of
the tricuspid wvalve was interpreted as fTR.
Anomalies to the coronary artery were suspected in
the presence of a linear structure with hypoechoic
filling crossing the RV outflow tract [25].

A left apical four-chamber view optimized for
the RY was used for the acquisition of images from
which the following parameters were measured:
RV area at end-diastole and end-systole by tracing
the endocardial border of the RV and RV free wall
(RYFW) thickness in end-diastole as described
previously [29]. The M-Mode TAPSE measurement
was also acquired from the same modified aplcal
four-chamber view, whereby efforts were made
place the M-Mode cursor perpendicular to the
lateral tricuspid annulus [20]. Additionally, pulsed
wave tissue Doppler imaging of the RVFW was
acquired for the evaluation of systolic myocardial
velocity of the lateral tricuspid annulus [31]. Dur-
ing image acquisition, efforts were made not to
underestimate the longitudinal dimension of the
RV and to keep the aorta out of the image for full
visibility of the interventricular septum.

Speckle-tracking RV endocardial peak LSt was
measured offline in a separate workstation® with a
special software package ('Cardiac Performance
Analyses’). After defining the cardiac cyele (R—R),
the border of the endocardium was traced man-
ually at end-systole. The software then provided
the endocardial border at end-diastole, which was
only adapted manually if the software seemed Lo
be tracking the endocardium incompletely. Finally,
the software automatically divided the RY into six
segments, and a strain curve was obtained. Values
provided by the software included the peak seg-
mental L5t (basal lateral, mid lateral, apical lat-
eral, basal septal, mid septal, apical septal),
which were then extracted to an Excel data sheet.

A saline contrast study to evaluate the presence
of a right-to-left shunting patent foramen ovale
was performed in each dog that underwent general
anesthesia for BY.

Calculations and indexing

Values for each echocardiographic parameber
consisted of the average of three to five consec-
utive measurements. Strain measurements were
the exception and were only measured from one
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recorded echocardiographic cycle. Normalized RV
area at end-diastole (N-Rvad) and end-systole (N-
RVAs) were indexed to BW using the following
equations [32]: M-RVAd = em®/kg®%5 and N-
RVAs = cm®/ke™ ™. Fractional area change was
calculated as: FAC (%) = ([RY area at end-
diastole — RV area at end-systole] /RY area at end-
diastole) = 100. Further equations were used for
the indexing of TAPSE [N-TAPSE) and RVFW systolic
myocardial velocity (N-BVFW-5') to BW [3Z]: N-
TAPSE = mm/ka®™2%, N-RVFW-5 = em/s/ka®™ 188
The thickness of the RVFW in diastole was also
indexed: M-RVFWd = mm/ke™> [29]. The data
acquired from STE segmental LSt analysis were
used to caleulate BVFW longitudinal strain (FW-
LSt; arithmetic average of the three free wall
segments) and septal strain {arithmetic average of
the three septal segments) and RV global longi-
tudinal endocardial strain (RV-GLS, arithmetic
average of the BVFW and septal longitudinal
strain).

Cutoffs for right ventricular systolic
dysfunction

Values <4.5 mm/ke™™ for M-TAPSE, <5.6 cm/s/
kg™ 188 for H-RVFW-5', <30.0% for FAC, > —20.8%
far Fw-L5t and > —18.3% for RV-GLS were consid-
ered as cutaffs for indicating RBY systolic dysfunc-
thon [32].

Statistical analysis

Statistical analyses were performed using com-
mercially available computer software.>? Hor-
mality distribution was assessed using the
Shapiro—Wilk test and visual inspection via
quantile=guantile plots. Continuous, parametric
data are presented as mean = standard deviation
and non-parametric data as median and range {i.e.
upper and lower 25% quantile). Potential outliers
were identified using visual inspection and Tukey's
fence method. Between-group analysis (non-
paired groups) was performed using two-sample -
test  for  continuows  parametric  data,
Mann—wWhitney U-test for non-parametric data and
chi=squared test for categorical variables. For the
analyses of echocardiographic variables between
the different classes (classes 1=3 plus control
group), a one-way ANOVA was conducted for
parametric data followed by post-hoc pairwise
analyses using Student’s t-test for homoSenous

® MedCale Software Ltd, Ostend, Ealgium,
9 R Studio, Boston, Massachusetts, USA.

data ar Welch test for inhomogenecus data (var-
fance testing via Levene test). For non-parametric
parameters, Kruskal—Wallis test followed by
Dunn’s test was used for the comparison of varia-
bles across the classes of PS5 (R package "gestats-
plot'). For the adjustment of P-values, Holm's
method was used. In order to compare the echo-
cardiographic variables before and after BV, a
linear fixed effect model for paired groups was
performed. Univariable linear regression was ana-
lyzed to identify possible associations between the
individual systolic parameters and epidemiological
and echocardiographic data (age, heart rate, P5
maximurm Ap, H-RVPWd, N-RVAd, presence of TD,
and type of PS). Beforehand, the residuals were
tested for normality distribution in order to meet
the reqguirements for linear regression. Parameters
yielding a P<0.20 were entered into a multivariate
linear regression in a backward stepwise manner.
Also, for univariable logistic regression, the
parameters N-TAPSE, MN-RVFW-5', Fw-LSt, RV-GLS,
and FAC were dichotomized (above vs. below the
set cutoff value) and entered into a model with the
dichotomized parameter “symptoms’ (yes/no) to
determine the strength of association between
each individual parameter of systolic function and
the presence of clinical symptoms. Multi-
collinearity was tested, and parameters with a
varance inflation factor <2 were added to the
model. Statistical significance was set at P<0.05.

Results

Study groups

A total of 83 does with PS were examined during
the study period. Of these dogs, 11 were excluded;
six because of concomitant cardiac diseases (two
dogs with persistent ductus arteriosus Botalli, two
with cor triatriatum dexter, two with myxomatous
mitral valve degeneration, and one dog each with
tetralogy of Fallot and double ehamber right vers
tricle, respectively); two were excluded because
of unapproved medication at the time of exami-
nation (pimobendan and butorphancl for seda-
tion), and one dog for incomplete image
acquisition. Therefore, our final sample consisted
of 71 dogs with PS5 and 86 healthy dogs, which
served as the control group. A summary of the
demographic data of the two groups is presented
in Table 1. Forty-one breeds were included in the
PS group, with the French Bulldog being the most
commen (n = 16, 22.2%). The sample of healthy
dogs included 42 different breeds with nine French
Bulldogs (10.5%).
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Table 1 Demographic data of 72 dogs with pulmonic stenosis and 86 healthy control dogs.
Wariable Pulmomnic stenosis Controls P-value
Humber of dogs T Bb
Age (years) 1.73 (0.61-3.48) 2.40 (1.10-3.91) 0.035
Body weight (ka) 13.15 (8.82—22.60) 13.25 (B.75—-25.28) 0.950
Sex (MSFF) (%) 55.5/44.4 45.3/55.7 0.007
Functional TR (number (%)) 24/72 (33.3%) -
Tricuspid dysplasia (number (%)) 18/72 (25.0%) -
PFO® {number (%)) B/44 (18.2%) -
CA Anomaly (number (%)) 3172 (4.2%) -
Symiptoms. (number (8]} 18/72 (25.0%) -
Exercise intolerance (number (%)) 16072 (22.2%) -
Syncope (mumber (%)) 5/72 (6.9%) -
Ascites (number (8)) /72 (2.8%) -
Cyanasis (number (¥)) 1172 (1.4%) -

Abbreviations: CA: cororary artery; F: female; M: male; PRO: patent foramen avale; TR: tricuspid regurgitation.
Cantinwouws data reported &5 mean |+ standard deviation) if normally distributed and median (range lower — upper 25% quantile)

if nan-normally distributed,
Botded values denete statistical sigrificance.
Mot evalusted in 28 dogs.

In the PS group, dogs were classified based on
the current study criteria as follows: 22 dogs in
class 1 (Ap = BO mmHg); 24 dogs in class 2
(Ap = B1=-130 mmHg); and 26 dogs in class 3
(Ap = 130 mmHg). At the time of presentation and
on the day of the BY procedure, 37/72 dogs were
receiving atenolol (median dose 1.56 me/ke/day,
range 1.06—2.2). Suspected TD in addition to PS5
was observed in 18/72 dogs (25.0%). Elghteen dogs
(25.0%) showed symptoms, with five dogs experi-
encing more than one symptom (five dogs with two
symptoms and one dog with three symptoms,
respectively) (Table 1). The two dogs presenting
with ascites bath had concemitant TD in addition to
PS. Of the 72 dogs with PS, 33 dogs (45.8%) had type
A PS5, 13 dogs (18.1%) type B, and 26 dogs were
considered an intermediate type (A/B) (36.1%).

Echocardiographic data

Individual parameters of systolle function, includs
ing N-TAPSE (4.29 + 1.18 mm/kg™™* [standard
deviation] vs. 5.60 + 1.29 mm/ kg™ and N-
RVFW-5" (5.28 range 4.35—6.43 cm/s/kg™®® ws,
7.62 range 6.73—8.79 cm/s/ke™ %), were all sig-
nificantly lower in the PS group in comparison Lo
the healthy group (all P=0.001). While peak RV-
GLS demonstrated no  significant  difference
between the two groups (—28.50 x 6.23% ws,
—28.61 £ 4.64%, P=0.889), differences became
apparent in the segmental analyses (Fig. 1A=C).
Baso-lateral and mid-lateral LSt were significantly
reduced in the PS group (P=0.007 and P=0.016),

whereas the apico-lateral LSt wvalue was sig-
nificantly higher {more negative) in the PS group in
comparison to the healthy cohort (P=0.013).
However, FW-L5t remained without statistically
significant  difference [—30.67 = 7.60% ws.
=31.47 = 6.02%; P=0.474). Other RV parameters
including M-FVFWd (5.13 = 1.78 mm/kg™™ ws,
209 + 0.47 mm/ke™™ ), N-RVas (0.4 range
0.33—-0.55 em®/ka®®¥  ws.  0.51  range
0.44—0.64 cm® kg™ ), and, in consequence, FAC
(49.42 = 12,928 vs. 39.99 £ 10.21%) were sig-
nificant different in the PS group in comparisen to
the control group (all P<0.001). Table I shows that
there were no significant differences in age, BW,
transpulmonic Ap, or any parameters of systolic
function when comparing the dogs with both TD
and PS5 with those only presenting with P5. Only the
N=RVAd was significantly larger in the TD group in
comparison to the non-TOD group (P=0.042}).

Subgroup analyses

Results of the subgroup analyses and pairwise
comparisons are presented in Table 3. Figures
LA=D present box-violin plots showing the inter-
group comparison for M-TAPSE, N-RVFW-5', basal
lateral LSt, and RV-GLS. With increasing maximum
PS Ap, the N-RVFWd became significantly thicker
(P=0.042 in all pairwise comparisons). In those
dogs with class 2 and 3 PS5, M-RVAs showed a sig-
nificant decrease in comparison to the healthy
cohort  (P<0.023), leading to significantly
increased FAC values (P=0.001).
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Figure 1 Bozplots reflecting segmental longitudinal
strain analyses of the three segments of the right ven-
tricular free wall (A—C). While the baso-lateral (&) and
mid-lateral (B} strain segments display lower strain val-
wes in the PS group, apico-lateral (C) presents greater
{more negative) values in comparison to the healthy
control group. Abbreviations: AL-L5t: apical lateral peak
endocardial longitudinal straim; BL-L5t: basal lateral
peak endocardial longitudinal straim; ML-L5t: mid-lateral
peak endocardial longitudinal straim; PS:  pulmonic
stenosis.

Linear regression

Table 4 presents the results of linear regression
and shows low coefficients of determination,

overall for the tested varables. The only param-
eters showing statistical significance for N=-TAPFSE
and M-RVFW-5" were the maximum transpulmonic
Ap and the RY wall thickness (M-BVFwWd) with
coefficients of determination bebtween 0.11 and
0.22. The only variable associated with FW-L5t and
RV-GLS was the HN-RVAd with a coefficient of
determination of 0.05.

Logistic regression

The results of univariable and multiple logistic
regression analyses for the dichotomized variables
H-TAPSE, H-RVFW-5', FW-L5t, RV-GLS, FAC (below
and above cutaff), and TR (presence yes/no) are
presented in Table 5. Univariable logistic regres-
sion revealed that an FW-L5t value greater (e.g.
less negative) than —20.8% and an RV-GLS greater
than —1B.3%, and a FAC value of less than 30%
{odds ratbo 7.14, P=0.032), respectively, were
each individually associated with the presence of
symptoms. However, when all three parameters
were entered into multiple regression analyses,
none afl them remained statistically significant.

Balloon valvuloplasty

A total of 44 dogs with PS underwent BY and were
considered for before and after BY analyses. Mean
P% maximum Ap decreased from initially
138.61 mmHg (=47.52 mmHg) to 63.79 mmHg
(£27.21 mmHg: P<0.001). Table & contains the
descriptive data of the echocardiographic parame-
eters before and after surgery. While H-TAPSE, M-
EVFWd, and all segmental LSt parameters
remained unchanged after BY, N-RVFW-5" was sig-
nificantly increased after surgery (all P<0.01).
Also, M-RVAs significantly was smaller in compars
won to the values acquired before surgery, while
FAC was significantly increased (all P=0.003).

Discussion

This investigation represents one of the first
studies to evaluate the acute effects of BV on
systolic function in dogs with PS and assessed both
conventional parameters of BV systolie function,
such as TAPSE, FAC and tricuspid systolic TDV, and
STE LSt. Data show that dogs with PS had sig-
nificantly reduced systolic function represented by
M=-TAPSE and M-RVFW-5" in comparison to a control
group of healthy dogs. These results are similar to
a study published by Visser and colleagues [11], in
which TAPSE was significantly decreased in dogs
with PS5 with a max PS Ap > B0 mmHg. Although
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Table 2 Descriptive statistics for echocardicgraphic data of dogs with pulmonic stenosis with and without tri-

cuspid dysplasia.

Yariable Tricuspid dysplasia (n = 18) Mo tricuspid dysplasia (n = 54) P-value
Age (years) 1.23 (0.34—3.05) 1.85 (0.65—3.57) 0.2m
Weight (kg) 13.0 (9.05—23.95) 13.0 (9.09—21.45) 0.435
PS max Ap (mmHg) 140,84 [£68.22) 11078 (47 .82) 0.09
H-TAPSE {mmJ/kg™=") 4.35 (+1.32) 4.10 (£1.12) 0.465
M-RVFW-5' [omi/s/ kg 18%) .76 (+0.96) 4.99 (£1.30) 0.110
BL-LSk (%) —15.93 |£9.43) —17.75 [£7.49) 0.445
ML-L5t (%) —29.15 {£13.22) —30.64 |£8.35) 0.678
AL-LSt (%) —32.10 (£11.78) —35.40 {£10.52) 0.284
FW-LSt (%) —29.01 {£10.22) —31.24 [£6.50) 0.295
BS-L5t (E) —12.42 |£7.38) —15.22 {£8.38) 0.192
ME-L5t (%) —13.18 |£6.55) —25.41 [£6.98) 0.262
AS-LSt (%) —26.70 (£10.27) —30.80 (£10.43) 0.158
Sep-LSt (%) —24.10 |£7.10) —17.09 [£7.18) 0131
RV-GLS (%) —16.55 |£7.34) —19.16 [£5.73) 0.182
H-RVFWd (mm./kg®5) 577 (+2.27) 4.86 (£1.50) 0.157
H-RVAd (cm? Mlg585) 121 {+0.36) 1.01 (£0.20) 0.042
M-RVAs {cmd /! ) 0.68 (+0.38) 0.50 (£0.17) 0.075
FAC (%) 48.72 [40.98—58.48) 52.75 (43.6—58.90) 0.620

Absbrevistions: AL-LSt: apce-lateral endocardial longitudinal strain: AS-LSL: apies-septsl endocardial longitudinal strain: BL-LSL:
baso-lateral endocardial longitudinal sirain; BS-LSE: base-septal endocardial lorgitudinal strain; FAC: fractional ares charge; FW-
L5t endocardis] longitudinal strain f the Fight ventriculas free wall: max Ag maximum gressure gradient: ML-LSE: medio-latersl
endocardial lorgitudinal strain: M5-L51: medio-septal endocardisl longitudinal strain: M-AVA: right vertricular area in diastale
normalized o body weight (ka): B-RAs: right ventriculsr ares in systale normalized to boedy weight (kgh N-EVFWd: right ven-
tricular free wall thickness in disstole mermalized Lo bedy weight (kg): N-RVFW-S" systelic myscardial veleeity of the right
wentricular Tree wall normalized to bady weight (kg): N-TAPSE: tricuspid anmular plane systelie excursion necmalized ta bedy
wedght kg): PS: pulmenie stenesis; BV-GLS: right ventricular global endocardial langitudinal strain: Sep-LSL: septal endecardial

longitudinal strain.

Continuous dats reparted s mean [+ standard deviatien) it narmally diatributed and median [range lower — upger 75% quantila)

if nan-normally distributed,
Bolded values denote statitical significance.

the RV-GLS in our study remained unchanged
between the two groups, differences became
apparent in the segmental analyses. Basal- and
mid-lateral strain was reduced in the PS5 group,
supporting the findings represented by the echo-
cardiographic parameters measured at the lateral
tricuspid annulus (M-TAPSE, N-RVFW-5"). However,
the apico-lateral L5t showed more negative values
in the diseased group when compared to the
healthy population, suggesting that the apical
segment may help to compensate for the reduced
gystolic function of the basal and medial segment,
leading to an overall preservation of RVFW and
global longitudinal function. Another explanation
for preserved global systolic function could be an
increased radial and transverse motion, which s
partially reflected in our data with the parameters
that are not solely dependent on longitudinal
deformation, namely N-RVAs and FAC [12,33]. Both
mechanisms would involve intersegmental or
interlayer compensatary hyperkinesis, a phenom-
encn that has been infreguently described in
experimental  studies and requires  further

elaboration in clinical patients for confirmation
[34—38].

Regarding the classification scheme wsed for
categorization of PS5, dogs with a maximum
Ap = 130 mmHg (class 3) had the lowest N-TAPSE,
M-FVFW-5', basal lateral LSt, FW-L5t, and RV-GLS
values although statistical significance was often
only reached for the direct comparison with the
control group (Fig. 2, Table 2). Although dogs with
class 3 PS had reduced systolic function in come
parison to the other subgroups, regression analysis
did not reveal any association between echo-
cardiographic data imaximum P Ap, H-RVFPWd, N-
R¥ad) with different parameters of systolic func-
tion (Table 3). This could be explained by the fact
that most dogs in our study did not display systolic
dysfunction in consequence to PS. Although the
majority of systolic function parameters were
lower in the PS group in comparison to the healthy
group, a greater proportion of dogs still displayed
values within the reference interval and abave the
set cutoff values, respectively. This leads us to
believe that the development of systolic
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Table 3 Results of subgroup analyses and pairwise comparisons between the classes of pulmonic stenosis and the
healthy control population.

Variable Class 1 Class 2 Class 3 Control P-valus®

(<80 mmHg) {81=130 mmHg) (=130 mmHg) n =84
n=22 n=24 n=2%
Age [years) 347 (1.97—6.90)  1.05 (0.46—3.01)  1.08 (0.48—2.13)*" 2.40 (1.10—3.91) < 0.001
Weight (kg) 20,77 15.15 (11.05—24.10) 11.00 (7.93—17.20) 13.25 .07
{10.80—30.%8) (8. 75-25.28)

PS5 max PG {mmHg) 5782 (£18.40) 109.91 (£13.07) 17717 (£34.20) -

Presence of TD (n glll 3 (13.64E) 4 (16.6T%) 11 (42.31%) -

H-TAPSE {mm /kg™*5) 4.68 (£1.300* 418 (+1.01)° 3.89 (+£1.12)" 5.60 (£1.29) < 0,001
"'H”FE'E" {cmid'sf 5.93 (4.39-7.13)" 550 (4.89—6.09)° 453 (J.B2-5.28)" &.91 (6.03-7.T0) << 0.001

L #

BL-L5t (¥} —18.74 (£8.55) —18.58 (+6.90) —24.56 (£8.24)" —30.54 (+46.43) 0.006
ML-L5t (%) —33.67 (£8.26) —2%.94 (£10.67) —27.37 (£10.20) —33.82 (£7.27) 0.0}
AL-LSE (%) =341 (£9.51) —37.70 (£13.09%" —34.12 (£9.93) 3047 (£8.00) 0.011
PW-L5t (&) —1.28 (£7.47) —31.26 (£7.76) —2B.62 (£7.38) 3147 (£6.02) Q.230
BS-LSt (&) —14.45 (£7.79) —XT.37 (+£B.15) —11.86 (£7.94)"" —26.14 (£5.64) 0.020
M5-L5t (%) —24.18 (£6.69) —I7.96 (+6.63) —22.59 (+6.54)° —26.03 (+5.48) 0.015
AS-LSt () —16.64 (£7.85) —34.35 (£12.18) —28.46 (£9.59) —25.15 (+6.54) 0.016
Sep-L5t (X) —14.98 (£6.27) =971 (£7.47) — 2427 (+6.87) —25.78 (x4.77) 0.0&D
RV-GLS (%) —18.13 (£5.55) —30.98 (+£6.71) —26.44 (£5.69) —28.63 (+4.62) 0.030
H-RVFWd (mm fkg-2%) 4.01 (=147 481 (+1.40)° 641 (£1.57)~F .09 (£0.47) < 0,001
H-RVAD {om? Fhg™-54%) 0.9%6 (0.85—1.13)  0.82 (0.74-0.%4) 0.96 (0LB0—1.04) 1.10 (0.94—1.24) O.O7D
H-RVAs {cm® /! } 0.51 (0.36—0.57) 037 (0.29—0.48)°  0.40 (0.32—0.58)" 0.63 (0.52—-0.T6) << 0.001
FAL (%) 48.13 (+%.81)° 51.08 (+11.87)" 4895 (+£16.35)° 3999 (£10.11) <0.001

Abbreviations: AL-LSt: apico-lateral endocardial longitudinal strain; A5-L5t: apico-seplal endocardial longitudinal strain; BL-L5L:
baso-lateral endocardial longitudinal strain; B5-151: baso-seplal endocardial longitudinal strain; FAC: fractional area change, Fw-
L5t: langitudinal endocardial strain of the right ventricular free wall: max PG: maximum ransgpulmenie pressure gradient; ML-LSE:
médio-lateral endocardial bongitudinal strain; M5-L5t: medio-septal endocardial longitudinal strain; M-REVisd: right ventricular aréa
in dizstale normalized Lo body waight (k) H-RVAS: right ventriculsr srea in systole nommalized Lo body weight (kg): N-RYFWd:
right venbricular free wall thickness in disstole pormalized to body weight (kg); H-RVFW-5": systalic myocardial veloeity of the
right ventricular free wall normalized to body weight (kg): N-TAPSE: tricuspid annular plane systelic excursson normalized o boedy
weight (kg): PS: pulmenic stenesis; AV-GLS: right ventricular global endocardial longitudinal strain; Sep-L5t: septal endocardial
longitudinal strain: TD: Lricuspid dysplasia.
Cantinots dats reparted s mean (£ standard deviation) i narmally distributed and median [range lowers — upper 75% quantile)
il nan-normally distributed.
Balded values denote statistical significance,
* Omnibus P-value between all groups (ANOWA or Kruskal—wallis test).

* P« 0.02 compared Lo contral group.

® P« 0.005 eompared o Class 1 [sdjusted P-values).

© P« 0036 compared Lo Class 2 [adjusted P-values).

dysfunction is not only dependent on the maximum
PS Aap but might be multifactorial [37]. Another
explanation for the lack of correlation could be
that PS Ap tends to decrease with profound sys-
tolic dysfunction, which can also be observed in
our results. The two dogs in our study that pre-
sented with congestive heart failure (ascites) both
had suspected concomitant TD, and both had
abnormal FW=-L5t and RV-GLS values. Their PS peak
Ap was measured to be 92 and 151 mmHg,
respectively; however, maximum PS Ap might have
been lower due to systolic dysfunction [37,38].
Seeing as TD and PS are frequently diagnosed
together, we chose not to exclude those dogs with

TD in order to maintain a realistic sample from the
population of PS dogs seen in everyday clinical
practice.

Many authors describe that congestion in dogs
with PS is rare and mainly occurs when TD is also
present [3,4.20,39]. interestingly, when looking at
the conventional echocardioeraphic parameters H-
TAPSE and W-BVFW-%', 54.2% and 3B8.9% of dogs
with PS, respectively, showed abnormal values
when considering the cutoffs determined in a
recent study [32]. But when filtering those dogs
with P5 in which the FW-L5t, RV-GLS, and FAC
values were abnormal jeutoff values —20.8%,
—18.3%, and 30%, respectively), only B.3%/5.6%/
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Figure 2 Boe-violin plots of selected echocardio-
graphic parameters of systolic function [(4—D) and their
variation across an increasing transpulmonic pressure
gradients in comparison to a healthy control group. The
violin plot resembles a Probability Density Function {or
density plot), meaning that the width of the plot cor-
relates with the freguency at which a certain value
occurs. In the center of the graph lies a classical box-
plot, with the length of the box representing the inter-
quartile range and the horizontal line in the middle
reflecting the median value. The length of the line that
extends out of the box is egual to the range. Holm-
comected P-values are only presented for those groups
displaying statistical significance in the pairedse com-
parison. Class 1: <80 mmHg; class 2: 81—130 mmHg;
class 3: =130 mmHg; Mormalized TAPSE (Fiz. 2A) and H-
RVPW-5' (Fig. ZB) wvalues decreased across the three
classes and significancy was reached for each of the
diseased group in comparison to the control group (all
P<0.002). However, BL-LSt (Fiz. 2C) only decreased in
those dogs with the highest Ap (class 3) while RV-GLS
(Fig. 2D) remained unchanged except for significant
differences between class ? and class 3 (P=0.01%).
Abbreviations: BL-LSt: basal lateral peak endocardial
longitudinal straim; W-RVFW-5: systolic myocardial
velocity of the right ventricular free wall normalized to
body weight; H-TAPSE: tricuspid annular plane systolic
excursion normalized to body weight; PS5 pulmonic
stenosis; RV-GLS: right ventricular peak global endo-
cardial longitudinal strain.

B.3% of dogs were detected. These results
emphasize the importance of differentiating
between regional and global systolic dysfunction,
highlighting that regional hypokinesis (in the case
of M-TAPSE und N-RVFW-5') does not necessarily
coincide with global dysfunction.

When comparing our results to the study pub-
lishied by Visser et al. [11] with regard to echo-
cardiographic parameters assoclated with clinical
signs, we found that Fw-L5t, BRV-GLS, and FAC were
each individually associated with the presence of
clinical signs, while in the aforementioned pub-
lication, mormalized TAPSE was the only inde-
pendent predictor of clinical symptoms with a
cutoff value of <3.28 mm/kg™™ . Also, the
detection of TR (irrespective of TR or TD) was not
associated with the presence of clinical signs. An
explanation for this result could be that only 25%
of our patients displayed exercise intolerance,
syncope, of ascites (vs. 35% in study by Visser
et al.), and out of these, anly 2/72 dogs (2.7% vs.
10% in study by Visser et al.) were in congestive
heart failure at the time of presentation. There-
fore, our overall number of animals with PS and
signs of congestion was smaller. Another differ-
ence to the study of Wisser and colleagues is the
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Table 4 Results of linear univariate regression analyses of parameters of systolic right ventricular function and
their association with patient data and selected echocardiographic parameters.

Variable H-TAPSE H-RVFW-5 FW-L5t RV-GLS

B P-value R P-value R Povalus RE P-value
Age [years) «<0.001 0.580 <0.001 0.751 <0001 0.475 <0001 0224
HR (bpm) «<0.001 0.702 0.04 0.020 <0001 0.654 =000 0.584
TD (yesino) «<0.001 0.854 0.04 0.159 0.02 0.285 0.03 0126
PS max PG 0.12 0.007 0.1 0.021 0.03 0.167 0.03 0,160
H-Rviad 0.04 0,021 0.02 0,165 0.05 0.00% 0.05 0.006
H-RVFWd 0.19 <0.001 0.2 <0.001  <0.001 0.330 <0001 0.578
PS Type (A/B/AB) 0.08 0.091 <0.001 0.817 <0001 0.752 <0.001 0.745
After enterirg the statistically significant variables into & multivariate regression model, none of the parameters remained
statistically signifieant.

Abbreviations: FW-LSt: right ventricular free wall endocardial longitudinal strain; HR: heart rate; max PG: maximum trans-
pulranie pressire gradient: N-RVAL: right ventricular srea in diastole normalized te bady weight (kg): H-RYFW: right ventricular
Tres wall thickness in diastele nermalized te body weight kgl H-RYFW-5': systelie myneardial veloeity af the right ventriculas Tree
wall nermalized to bedy weight (kg): M-TAPSE: tricuspid annular plane systalie exeursion normalized to bedy weight (kg): PS:
pulmanie stentsis: BT coelficient of determination: FY-GLS: right ventricular glabal endocasdial langitudinal strai: TD: tricusgid

dysplasia.
Bolded values denote statistical significance.

different equations used for normalizing TAPSE to
BW, meaning that the results of these two studies
are not directly comparable.

Our second hypothesis stated that BV would
have a certain immediate effect on variables of
systolic function depending on their individual load
dependency. In theory the ballooning of the PS5
should lead to a significant afterload reduction and
thius have an impact on RY systolic function. While
N=-RVFW-5', M-RVAz, and FAC were significantly
improved after the BY, N-TAPSE, Fw-LSt, and
almost all segmental L5t values remained roughly
unchanged. RY peak global endocardial longi-
tudinal strain showed a statistically sienificant but
minimal increase after the catheter intervention.
A recently published study by Nishimura et al
[40] also evaluated the effect of BY on dogs with
severe PS; however, these dogs were reevaluated
24 h after surgery as opposed to the shorter
interval used in this study. They found that nor-
malized TAPSE and RV tricuspid TDV (not normal-
ized) were significantly increased 24 h after BV.
However, the study consisted of a smaller number
of patients in comparison to our study (21 vs. 44
dogs), and STE was not evaluated.

The alterations in N=-RVFW-5', N-RVAs, and FAC
in our study seem to reflect the afterload reduc-
tion. Howewver, the reasons for N-TAPSE and L5t
values not jor barely) changing in response to the
declining afterload are speculative. Experimental
studies have stated that 20—-40% of RV function
and stroke volume are a result of left ventricular

contraction and that the interventricular septum
should not be interpreted when evaluating RY
systolic function because of the experimentally
proven systolic and diastolic interdependence of
the two ventricles [33,41]. Therefore, the unal-
tered septal LSt might be caused by the ‘stabiliz-
ing" effect of the left ventricle. Some authors
claim that L5t in general is less Ioad-dependent
than conventional parameters of systolic function
[42], while others state that strain s influenced by
lsading conditions similarly to conventional echo-
cardiographic parameters, and only strain rate is
less load-dependent [12,43). If the latter were the
case, then our study results after BY might not
reflect superiority of 2D STE over conventional
parameters but might be a coincidental result
based on the disadvantages of 5TE analyses, for
instance, the need for good image quality and the
neglection of the RY outflow tract and other walls
of the RV [1Z,44]). Similarly, N-TAPSE has been
described as being load-dependent, meaning that
its value should increase after BV. One reason for
this not being the case in our study could be the
presence of TR in some of our patients, which
itsell influences not only afterload but also pre-
load. Another might have been residual effects of
sedation or anesthesia or other intraoperative
events that might affect myocardial function. It
seems TAPSE i adequately stable in the presence
of mild and moderate TR but shows alterations in
patients with severe TR, which was only present in
one dog within our sample [45]. Further veterinary



11I. Publikation 56

Systolic function in pulmonic stenosis 91

Table 5 Logistic regression analyses of the dichotomized variables of systolic function and tricuspid regurgitation
and their association with the development of clinical signs in dogs with pulmonic stenosis.

Yariables Univariable logistic regression Multiple logistic regression
OR (95% Cl) P-value P-value

H-TAPSE jcut-off < 4.5 mm/hkg™ ) 1.03 {0.31-3.82) 0.957

Humber of dogs (%) 39 (34.2)

H-RVFW-5' jcut-off < 5.6 cm/s/kg™ %) 0.93 (0.25-3.71) 0919

Humber of dogs (%) 28 (38.9)

PW-LSE (cut-off > _20.8%) 7.29 (1.29-56.62) 0.030 0.2%

Humber of dogs (%) 6 (8.3)

RV-GLS (cut-off = —18.3%) 10040 (1.23—219.93) 0.04% 0.616

Humber of dogs (%) 4 (5.6)

FAC [out-off < 30.06) 7.14 [1.26-55.53) 0.032 0.2

Humber of dogs (¥) 6 (8.3)

TR (yes/mo) 1.36 (0.45—4.45) 0. 554

Mumber of dogs (%) 42 (58.3)
Abbreviations: Cl: Confidence interval; FAC: fractional area change: PW-L5L: right venbricular free wall endocardial longitudinal

strain: N-RWPW-5': systolie myscardial velocity of the right ventricular free wall normalized to body weight (kg); N-TAPSE: ui-
eispid annular plane systelic excursion normalized to body wekght (kg): DR: Ddds Ratio: RV-GLS: right ventriculsr global longi-

tusdinal strain: TR: tricuspid regurgitation (including tricuspid dysplasia and functional tricuspid regurgitation),

Bolded values denote statistical significance.

studies are needed to guantify the true extent of
load dependency of all BV parameters in order to
further interpret these results.

We recognize that our study has several limi-
tations. First, it would have been interesting to
perform long-term follow-up examinations after
BY to further evaluate the development of systolic
function. As our clinic is a referral center, follow-
up examinations are wsually performed by the
referring veterinarian and not the investigators. A
further limitaticn might lie in the measurement of
endocardial LSt instead of all three myocardial
layers, thereby generating ‘real” global LSt values.
By investigating dogs with partially severely
thickened RVFW, visualization of the epicardial
border was sparse, and the obtained strain curves
did mot seem to realistically reflect myocardial
deformation. Therefare, we chose to measure only
endocardial strain values, especially when con-
sidering the anatomical distinctiveness of the BY
with the longitudinal myccardial fibers lying in the
subendocardial layer and those fibers known to
contribute to the greatest proportion of BV con-
tractility [46]. Human studies have shown that the
endocardium & the biggest contributor to Rypers
trophy and wses more oxygen than the sub-
epicardial layer, meaning that when myocardial
blood flow decreases [due to hypertrophy), the
subendocardium is affected to a greater degree
than the subepicardium [47,4E]. We also measured
only one cardiac cycle for longitudinal strain, and

interobserver or intracbserver repeatability test-
ing was not perfarmed although we did standardize
our technigue between investigators prior to this
study. Whether these results can be generalized to
other laboratories or vendor-specific strain algo-
rithms was not addressed.

A further limitation could lie in the time
interval between BY and post-BY echocardio-
graphic examination. The chosen duration of
5=7 h might have been too short for dogs to
recover from anesthesia, and one might speculate
that some of the results seen are actually residual
effects of the administered druegs/sedatives or the
interventional procedure itself. Results might
have been different if a longer time interval had
been elected between surgery and post-BY fol-
Low=Lap.

Finally, including dogs with PS that were
receiving atenclol at the time of presentation
might have altered our results regarding systolic
function. We chose to do so, as for one, it is a
frequently used drug in canine PS prescribed by
many veterinarians even before the final echo-
cardiographic examination has taken place at our
facility despite the lack of evidence for benefit
[3,6,40,49]. A study conducted in 2015 showed
that reduced RY function reflected by TAPSE, FAC,
RVFW myocardial TOV, strain, and strain rate was
detectable in dogs receiving a single dose of ate-
nolol [50]. Howewver, we conducted complete
statistical analyses comparing the dogs with PS5
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Table & Descriptive statistics of echocardiographic data in 44 dogs with pulmonic stenosis before and after

balloon valvuloplasty.
Wariable Before balloon After balloon F-value
vabuloplasty valvulaplasty

PS max PG im 138,61 (+42.57) £3.79 (£17.21) < 0,001
M-TAPSE (mm/kg™*55) 413 (£1.09) 448 (£1.01) 0.058

N-RVFW.S' jcm/sf 5.23 (4.18—6.08) &.04 (5.10—7.05) < 0,001
BL-LSt {';L; —16.65 (+6.99) —18.22 |£71.77) 0286

ML-LSt [%) —29.11 {£10.09) —30.67 [£9.13) 0.458

AL-LSt (%) —36.36 (£10.75) —37.34 (£11.22) 0.548

PW-LSE (%) —30.77 (+6.58) —32.47 [£6.47) 0,144

B5-LSt (E) —24.53 (£8.74) —17.50 (£7.27) 0.038

ME-L5t (%) —15.48 (£7.94) —28.06 |£8.03) 0.084

AS-LSt (%) —30.10 {£11.18) —32.96 (£11.41) 0.192

Sep-LSt (%) —26.65 (+8.14) —19.35 [£6.92) 0.074

RV-GLS (%) —I8.71 |+6.37) —30.91 [£5.51) 0.045

H-RVPWd (mm fkag®%) 5.47 (+1.83) 5.50 (+1.82) 0.108

H-RVAd (om? kg™ %45) 0.93 {+0.22) (0.91 =+ 0.25) 0,650

M-RVAs (cm /! ) 0.9 (0.33-0.53) 0.33 (0.26—0.42) 0.003

FAC (%) 49.30 (44.41-58.54) 5821 (50.36—65.88) 0.001

Abbreviations: AL-LSt: apice-lateral endecardial longitudinal steain: AS-LS1: apico-septal endacardial lorgitudinal steai: BL-LSL:
Bass-lateral endocardial longitudinal strain: BS-L5E: Bbaso-septal endocardial lorgitudinal steain: FAC: Fractbanal area change: PW-
L5t: endocardisl longitudinal strain of the right ventrieulsr free wall: max PG: maxinum transpulmenic pressure gradient; ML-LSL:
rmedic-lateral endocardial longitudinal strain: M5-LSL medio-septal endocardisl langitudinal strai: H-RVAd: Fight vetricular area
in diastale normalized to body weight (kg), N-RVAS: right ventricular area in systole normalized (o bedy welght (gl H-RVPW:
right ventricular free wall thickress in diastele normalized to body weight (kg): H-RVPW-S": systalie myecardial veloeity of the
right ventricular free wall nermalized to body weight (kg): N-TAPSE: tricuspid annular plane systelic exeursian normalized to bedy
weight (kgh: P5: pulmonic stenosis; RV-GLS: right ventricular global endacardial longitudinal strain; Sep-150: 1eptal endocardial

longitidinal strain.

Continuous data reported & mean |+ standard deviation) if narmally distributed and median (range lower — upper 25% quantile)

if nan-narmally distributed.
Bolded values denote statitical significance.

that were receiving atenolol against those that
wiere not recelving atenolol and found no statisti-
cally significant differences.

Conclusion

This study reflects the importance of using multi-
ple echocardiographic parameters for the evalua-
tion of RV systolic function and demonstrates the
patential value of quantitating RBY function using
regional and global indices. Our results suppart the
need for further investigations concerning systolic
function and its long-term influence on the
development of adverse cardiac events and out-
come in dogs with PS5,
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IV. DISKUSSION

Diese Publikation stellt eine der ersten Studien dar, welche die Effekte der BV auf
die systolische Funktion von Hunden mit PS untersucht. Dabei werden erstmals
nicht nur konventionelle Parameter der systolischen RV Funktion evaluiert, wie
beispielsweise TAPSE oder PW-TDI, sondern auch neuere Techniken wie mittels

STE ermittelter LSt.

1. Systolische Funktion

Hunde mit PS weisen in den Parametern N-TAPSE und N-RVFW-S° eine
signifikant reduzierte systolische Funktion auf im Vergleich zu einer gesunden
Kontrollpopulation. Diese Ergebnisse sind vergleichbar mit einer Studie von Visser
et al. aus dem Jahr 2019, welche zeigte, dass TAPSE in Hunden mit PS und einem
Ap > 80 mmHg signifikant reduziert ist (VISSER et al., 2019b). Obwohl der RV-
GLS in unserer Studie zwischen den beiden Gruppen unveridndert war, wurden
Unterschiede in der segmentalen Analyse sichtbar. Die PS Gruppe zeigt einen
reduzierteren LSt im RV baso- und medio-lateralen Segment. Dieses Ergebnis wird
auch in den anderen konventionellen Parametern reflektiert, die in dhnlicher Weise
am lateralen Trikuspidalklappenannulus gemessen werden (N-TAPSE, N-RVFW-
S9). Allerdings weist der apiko-laterale LSt der erkrankten Gruppe hohere (mehr
negative) Werte auf, als die der gesunden Kontrollgruppe. Dies impliziert, dass das
apikale Segment moglichweise dazu in der Lage ist, die reduzierte systolische
Funktion der anderen beiden Segmente zu kompensieren und damit zu einer
Aufrechterhaltung der globalen RV Funktion beitrégt. Im Hinblick auf regionale,
myokardiale, kompensatorische Hyperkinesie liegt aktuell eine Studie vor, welche
diese Theorie unterstiitzt. Es handelt sich dabei um eine experimentelle Studie am
Hundemodell, in welcher die Koronararterien iatrogen okkludiert wurden und
anschlieBend mittels TDI die Gewebegeschwindigkeit, ST und SR ermittelt
wurden. Dabei fanden die Autoren heraus, dass die ischdmischen Regionen
signifikant niedrigere ST Werte aufwiesen im Vergleich zu den Ausgangswerten,
wihrend in den nicht-ischdmischen Regionen hohere Werte zu finden waren. Diese
Verdnderungen lieBen eine regional kontraktile Kompensation vermuten
(ARMSTRONG et al., 2000). Eine weitere Erklarung fiir die Erhaltung der globalen

systolischen Funktion kénnte auch in einer vermehrten radialen und transversalen
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Deformation des Ventrikels liegen. Unsere Daten unterstreichen diese Theorie bei
Betrachtung der Parameter, welche nicht nur ein MaB fiir die longitudinale, sondern
auch fur die radiale Funktion darstellen, ndimlich N-RVAs und FAC (LANG et al.,
2015; SMOLAREK et al., 2017). Bisherige Studien, welche die systolische
Funktion bei Erkrankungen mit hypertrophiertem Myokard untersuchten,
konzentrierten sich meist auf die Beurteilung von TAPSE (oder im Falle des LV,
MAPSE (mitral annular plane systolic excursion)), die systolische myokardiale
Gewebegeschwindigkeit oder den globalen LSt (DINH et al., 2010; DOESCH et
al., 2015; SPALLA et al., 2017; HUANG et al., 2019; SPALLA et al., 2019). Doch
der segmentalen Dysfunktion und der Bedeutung der kompensatorischen
Hyperkinesie wurde bisher nach Wissen der Autorin keine Aufmerksamkeit
geschenkt. Bisher wurde sowohl die kompensatorische Deformation zwischen
einzelnen Segmenten als auch zwischen myokardialen Faserschichten vereinzelt in
experimentellen Studien beschrieben. Weitere Studien sind in Zukunft notwendig,
um diese Theorie zu bestitigen (BIRKELAND et al., 1992a; BIRKELAND et al.,
1992b; BIRKELAND et al., 1993; BIRKELAND et al., 1994).

In der in Kapitel III beschriebenen Studie kann bei Betrachtung der konventionellen
Parameter N-TAPSE und N-RVFW-S* interessanterweise festgestellt werden, dass
54,2 % bzw. 38,9 % der Hunde mit PS abnormale Werte zeigen, das heil3t Werte
unterhalb des von Feldhiitter et al. ermittelten Cut-offs (FELDHUTTER et al.,
2021). Werden allerdings die Hunde mit abnormalen FW-LSt, RV-GLS oder FAC
Werten herausgefiltert (Cut-off Werte -20,8 %, -18,3 % bzw. 30 %) so betrifft dies
nur 8,3 % /5,6 % / 8,3 % aller erkrankten Tiere. Diese Ergebnisse betonen die
Relevanz in der Interpretation einer regionalen gegeniiber einer globalen SyD bzw.
zeigen auf, dass eine fokale Dysfunktion nicht zwangsweise mit einer globalen

Dysfunktion einhergeht.

2. Klassifikationsschema Pulmonalstenosen

In Bezug auf unser unkonventionelles Schema zur Klassifikation der PS anhand des
Ap zeigt die statistische Analyse, dass Hunde mit einem maximalen Ap von > 130
mmHg (Klasse 3) die niedrigsten N-TAPSE, N-RVFW-S¢, BL-LSt, FW-LSt und
RV-GLS Werte aufweisen, auch wenn statistische Signifikanz nur fiir den
Vergleich mit der Kontrollgruppe erreicht wird. Die Ausnahme bildet dabei der
RV-GLS, welcher ebenfalls in den Klasse 3 Hunden die niedrigsten Werte aufzeigt
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und dabei auch statistisch deutlich niedriger ist im Vergleich zu Hunden mit einer
Klasse 2 PS. Diese Ergebnisse stehen in Kongruenz mit unserer Hypothese, welche
besagt, dass die systolische Funktion mit steigendem Ap iiber der Pulmonalklappe
sinkt. Obwohl bei Hunden mit Klasse 3 PS im Vergleich zu den anderen
Subgruppen eine reduzierte systolische Funktion festgestellt werden kann, stellt die
lineare Regression keinen Zusammenhang zwischen echokardiographischen
Parametern (d.h. maximaler Ap der PS, Vorhandensein einer TI, N-RVFWd, N-
RVAd, PS Typ) und der systolischen Funktion dar. Dies ist vermutlich darauf
zuriickzufiihren, dass nur bei einer kleinen Anzahl an Hunden eine SyD infolge
threr PS nachweisbar ist. Obwohl die meisten erkrankten Tiere eine reduzierte
systolische Funktion aufweisen im Vergleich zur gesunden Kontrollpopulation, so
liegt ein GroBteil der Hunde dennoch innerhalb des Referenzintervalls bzw.
oberhalb der gesetzten Cut-off Werte. Dies impliziert, dass die Entwicklung einer
SyD moglichweise nicht nur von dem PS Ap abhédngig ist, sondern eine
multifaktorielle und komplexe Pathogenese der Entstehung zugrunde liegt
(BROWN und SMITH, 2002). Eine weitere Erklarung fiir die fehlende Korrelation
konnte das Absinken des Ap iiber der Pulmonalklappe infolge einer deutlichen SyD
sein. Am Beispiel der vorliegenden Studie ldsst sich verdeutlichen, dass die zwei
Hunde im kongestiven Herzversagen (Aszites) beide zum Zeitpunkt der
Vorstellung an einer zusétzlichen TD leiden und abnormale FW-LSt und RV-GLS
Werte unterhalb des Cut-offs aufweisen. Der gemessene Ap iiber der PS liegt bei
diesen beiden Hunden bei 92 bzw. 151 mmHg, jedoch war dieser Ap vermutlich
deutlich niedriger aufgrund der hochgradigen - auch subjektiv erkennbaren -

Kontraktilitdit (CONNOLLY et al., 2000; BROWN und SMITH, 2002).

3. Symptome

Im Vergleich zu einer dhnlichen Studie von Visser et al. zeigt die vorliegende
Studie, dass FW-LSt, RV-GLS und FAC jeweils individuell mit dem
Vorhandensein von Symptomen assoziiert sind, wéhrend die Existenz einer T —
unabhingig davon, ob es sich dabei um eine TD oder um eine funktionelle
Insuffizienz handelte — nicht mit klinischen Symptomen korreliert. Hingegen
beschreiben Visser et al., dass TAPSE (normalisiert auf KGW) der einzige
Indikator fiir die Entwicklung von Symptomen (Leistungsschwiche, Synkopen,
Aszites) mit einem Cut-off Wert von <3,28 mm/kg®?*” ist (VISSER et al., 2019b).
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Eine Erklarung fiir diese Diskrepanz konnte sein, dass in unserer Studie zum
Zeitpunkt der Vorstellung 25% der Hunde Symptome aufwiesen (vs. 35% der
Hunde bei Visser et al.) und nur 2/72 Hunden im kongestiven Herzversagen waren
(2,7 % vs. 10 % bei Visser et al.). Daher ist es denkbar, dass die Anzahl an
symptomatischen Hunden in der hier vorliegenden Studie zu gering ist, um
statistische Signifikanz zu erreichen. Weiterhin benutzen Visser et al. eine andere
Indexierung zur Normalisierung von TAPSE auf das KGW, weshalb die Ergebnisse
nicht ginzlich vergleichbar sind. Eine weitere Erkldrung fiir den mangelnden
Zusammenhang zwischen der Entwicklung von Symptomen und der systolischen
Funktion konnte sein, dass Leistungsschwéche ein subjektives Symptom ist,
welches von den Haltern beschrieben wird. Es ist vorstellbar, dass einigen
Patientenbesitzern die mangelnde Leistungsfahigkeit erst bewusst wird, nachdem
der maximale Ap iiber der PS durch eine Ballonierung der Klappe gesenkt wurde
und der Hund daraufhin eine gesteigerte korperliche Fitness zeigt. Eine Studie aus
dem Jahr 2011 (FRANCIS et al, 2011) konnte mittels multivariater
Regressionsanalyse  zeigen, dass das Auftreten von  Symptomen
(Leistungsschwiche, Synkopen, Aszites) die Wahrscheinlichkeit des kardial-
bedingten Todes nicht vorhersagen konnte, relevant hierfiir blieb lediglich das
Vorhandensein einer hochgradigen PS und einer TI. Diese Studie legte zwar keinen
Fokus auf die Effekte der systolischen Funktion, aber sie demonstriert, dass das
Auftreten von Symptomen keine Riickschliisse auf die Langzeitprognose zuldsst.
Weitere prospektive Studien sind in Zukunft notwendig, um den genauen
Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Symptomen, Langzeitprognose und

systolischer Funktion bei Hunden mit PS niher zu evaluieren.

Die Anzahl an Hunden mit PS im kongestiven Herzversagen bei Eintritt in die
Studie ist liberraschend gering, vor allem in Anbetracht dessen, dass 50/72 Hunde
mit einer hochgradigen Stenose vorgestellt wurden (bei Betrachtung des
herkdmmlichen Klassifikationsschemas) mit Ap bis hin zu 264 mmHg. Da das
durchschnittliche Alter und KGW in der hier vorgestellten und der von Visser et al.
verdffentlichten Studie (VISSER et al., 2019b) annéhernd identisch ist, konnte eine
mogliche Erkldrung flir die unterschiedlichen Kongestionsraten in den
verschiedenen Hunderassen liegen. Mdoglicherweise weisen einige Rassen — im
Falle der hier beschriebenen Studie Franzdsische und Englische Bulldoggen (25 %

aller Hunde) — kardiale Strukturen auf, welche widerstandsfidhiger gegeniiber
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Dekompensation sind im Vergleich zu anderen Rassen (Visser et al. 21 % Pit Bulls).
Diese Theorie wird bekriftigt von einer von Chetboul et al. publizierten Studie
(CHETBOUL et al., 2018b), in der ausschlieBlich Franzdsische Bulldoggen mit PS
hinsichtlich der klinischen und echokardiographischen Charakteristika untersucht
wurden. Dabei waren nur 6 % der Tiere (4/66) bei Erstvorstellung im kongestiven
Rechtsherzversagen und das bei 62 Hunden mit hochgradiger PS
(durchschnittlicher Ap 170 mmHg). Zur Bestéitigung dieser Theorie bedarf es
jedoch weiterer, rassespezifischer Untersuchungen. Eine weitere Hypothese fiir die
niedrige Anzahl an Tieren mit PS in kardialer Dekompensation beinhaltet die
variable Zahl an Hunden mit zusétzlicher TD. Da diese beiden kongenitalen
Erkrankungen gehduft zusammen auftreten, wurde die TD in der Studie der Autorin
nicht als Ausschlusskriterium gewihlt, um somit eine realistische Population aus
dem klinischen Alltag widerzuspiegeln. Einige Autoren beschreiben, dass
Kongestion mit Ausbildung von Aszites (und Thoraxerguss) bei alleiniger PS selten
ist und meist bei Hunden mit zusatzlicher TD auftritt (KITTLESON M.D., 1998a;
JOHNSON et al., 2004; FRANCIS et al., 2011; FUJII et al., 2012). Bei unseren
Untersuchungen wiesen 25 % der Hunde beide kongenitalen Erkrankungen auf,
hingegen war moglichweise die Zahl an Hunden mit TD in der Studie von Visser
et al. groBer, wodurch in Konsequenz auch mehr Tiere im Herzversagen vorstellig

wurden.

4. Einfluss der Ballonvalvuloplastie auf die systolische

Funktion

Unsere zweite Hypothese besagt, dass die BV einen direkten Effekt auf die
Parameter der systolischen Funktion haben wird, je nach Ausmall der
Volumenabhingigkeit. In der Theorie sollte die BV der PS zu einer signifikanten
Reduktion der Nachlast fiihren und somit einen Einfluss auf die systolische
Funktion haben. Wihrend in unserer Studie Parameter wie N-RVFW-S¢, N-RV As
und FAC nach Ballonierung deutlich verdndert waren, blieben N-TAPSE, FW-LSt
und fast alle segmentalen LSt Werte weitestgehend unveridndert. Der RV-GLS
zeigte einen statistisch signifikanten, jedoch minimalen Anstieg nach der
chirurgischen Intervention. In einer kiirzlich verdffentlichten Studie wurde
ebenfalls der Effekt der BV auf Hunde mit hochgradiger PS untersucht. Hierbei
erfolgte die post-OP Untersuchung allerdings 24 Stunden nach dem
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interventionellen Eingriff. Die Autoren ermittelten, dass TAPSE und die systolische
Myokardgeschwindigkeit (PW-TDI) nach dem Eingriff signifikant hoher waren als
zuvor (NISHIMURA et al., 2018). Bei der Bewertung ist jedoch zu beachten, dass
in besagter Publikation die Studienpopulation deutlich kleiner war im Vergleich zu
der hier aufgefiihrten Studie (21 vs. 44 Hunde) und STE nicht evaluiert wurde. Die
verdnderten N-RVFW-S‘, N-RVAs und FAC Werte post BV scheinen die
Nachlastreduktion der hier vorliegenden Arbeit widerzuspiegeln. Verschiedene
Erklarungsansétze kommen fiir die stabilen N-TAPSE und segmentalen LSt Werte

in Frage.

Tricuspid annular plane systolic excursion ist bisher als volumenabhéngiger
Parameter beschrieben worden, somit miisste auch dieser Wert nach BV verdndert
sein. Ein Grund fiir das Fehlen dieser Verdnderung konnte die Existenz einer TI in
manchen Hunden sein, welche ebenfalls die Vor- und Nachlast am Herzen
beeinflusst. Allerdings scheint TAPSE eine gute Stabilitdt in der Anwesenheit von
gering- und mittelgradigen Insuffizienzen aufzuweisen und weist vor allem bei der
Prasenz einer hochgradigen Klappenundichtigkeit Verdnderungen auf (HSIAO et
al., 2006). Eine hochgradige Insuffizienz konnte in unserer Studie nur bei einem

Hund festgestellt werden.

Experimentelle Studien konnten zeigen, dass 20 — 40 % des RV Herzauswurfes auf
die Kontraktion des LV zurilickzufiihren ist. Aufgrund dieser systolischen (und auch
diastolischen) interventrikuldren Wechselbeziehung der beiden Kammern pliadieren
einige Autoren darauf, dass das IVS bei der Beurteilung der RV systolischen
Funktion nicht beriicksichtigt werden sollte (SANTAMORE und DELL'ITALIA,
1998; SMOLAREK et al., 2017). Dementsprechend konnten die gleichbleibenden
segmentalen LSt Werte im IVS Folge des ,,stabilisierenden‘ Einflusses des LV sein
(TAMBORINI et al., 2009). Einige Autoren behaupten, dass 2D STE ST generell
weniger volumenabhdngig ist als konventionelle Parameter der systolischen
Funktion (JAMAL et al., 2003). Andere Autoren dementieren dies und beschreiben,
dass ST é&hnlich von der Vor- und Nachlast abhdngig ist wie andere
echokardiographische Parameter und lediglich die SR eine gewisse Stabilitdt
aufweist (LANG et al., 2015; DAHLE et al., 2016). Wenn letzteres der Fall ist, dann
reflektieren unsere Ergebnisse nach BV keine Uberlegenheit von 2D STE iiber
konventionelle Parameter, sondern sind moglicherweise Zufallswerte, welche aus

den Nachteilen von STE resultieren. Dazu gehoren beispielsweise die
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Notwendigkeit einer guten Bildqualitdt und die Vernachlédssigung der Beteiligung
des RVOT und anderer Wandabschnitte des RV an der systolischen Funktion
(LANG et al., 2015; SURKOVA et al., 2016). Weiterhin ist es denkbar, dass der
kurze Untersuchungszeitraum in der hier vorliegenden Studie (sieben Stunden post
BV) nicht ausreichend war fiir eine addquate Erholung des Myokards. Eine
Verbesserung der systolischen Funktion wire moglicherweise bei einer
Folgeuntersuchung mit groerem zeitlichen Abstand zur Ballonierung deutlich
geworden. In Zukunft sind weitere Langzeitstudien notwendig, um die wahre Vor-
und Nachlastabhingigkeit verschiedener RV echokardiographischer Parameter zu

quantifizieren.

5. Limitationen

Trotz aller Sorgfalt beim Erstellen des Studienkonzeptes weist die vorliegende
Studie Limitationen auf. Zum einen wére es interessant gewesen, die untersuchte
Hundepopulation {iber einen ldngeren Zeitraum hinweg zu untersuchen und den
Einfluss der systolischen Funktion auf die Langzeit Prognose hin zu betrachten. Da
es sich bei der Medizinischen Kleintierklinik um ein Uberweisungszentrum
handelt, kommen ein Grofiteil der Hunde, welche zur BV vorstellig werden, nicht
aus der nahegelegenen Umgebung und die Halter nehmen zum Teil weite Anreisen
auf sich. Dementsprechend finden viele der Kontrolluntersuchungen bei den
urspriinglich iiberweisenden Tierdrzten/Tierdrztinnen statt und nicht in unserer
Abteilung. Vor allem die Langzeiteffekte einer potenziellen SyD auf die
Uberlebenszeit der Hunde wire von relevanter klinischer Bedeutung und ist

definitiv ein Motivator fur weiterfuhrende Studien.

Des Weiteren sind wir uns der Limitation bewusst, die mit der Messung eines reinen
endokardialen ST einhergeht (unter Ausschluss der anderen beiden
Myokardschichten), woraus wiederrum kein ,,echter globaler LSt ermittelt wurde.
Da Hunde mit zum Teil schwerwiegender Hypertrophie der RVFW untersucht
wurden, war eine angemessene Visualisierung der epikardialen Grenze oft nicht
gegeben und die anfinglich ermittelten ST Kurven stellten keine realistische
myokardiale Deformation dar. Daher wurden die Messungen auf die endokardiale
Schicht begrenzt. Dies erscheint vor allem in Hinblick auf den anatomischen
Aufbau des RV Myokards, mit den subendokardial gelegenen longitudinalen

Fasern und der Kontraktilitit des RV, welche vor allem durch longitudinale
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Kontraktion gepriagt ist, schliissig (HO und NIHOYANNOPOULOS, 2006).
AuBerdem konnten humanmedizinische Studien zeigen, dass das Endokard den
grofiten Anteil zur Hypertrophie des gesamten Myokards beitrdgt und mehr
Sauerstoff verbraucht im Vergleich zu der subepikardialen Schicht. Das bedeutet,
dass bei einer Reduktion des myokardialen Blutflusses (aufgrund von
Hypertrophie) der subendokardiale Bereich — und damit auch die longitudinalen
Fasern — stirker betroffen ist als das Subepikard (SUTHERLAND et al., 2004;
HYODO et al., 2012).

Eine weitere Limitation konnte in dem Zeitintervall zwischen der BV und der
echokardiographischen Untersuchung nach der BV liegen. Die gewihlte Dauer von
finf bis sieben Stunden koénnte zu kurz gewesen sein, um den Hunden die
Moglichkeit zur Erholung von der Narkose zu geben, und man kénnte spekulieren,
dass einige der beobachteten Ergebnisse tatsdchlich Restwirkungen der
verabreichten Medikamente/Sedativa oder des Eingriffes selbst sind. Wenn
zwischen dem Eingriff und der Nachuntersuchung nach der Narkose ein ldngeres
Zeitintervall gewéhlt worden wére, wiren moglicherweise andere Ergebnisse

dokumentiert worden.

Zum Schluss bleibt zu erwadhnen, dass das Inkludieren von Hunden, welche unter
Atenolol standen zum Zeitpunkt der initialen Vorstellung méglicherweise unsere
Ergebnisse in Bezug auf die systolische Funktion verfilscht haben kdnnte. Unsere
Entscheidung basierte darauf, dass zum einen Atenolol ein hiufig eingesetztes
Arzneimittel bei Hunden mit PS ist und meist von dem/der iliberweisenden
Tierarzt/Tierdrztin bereits verschrieben wurde, bevor das Tier in der Medizinischen
Kleintierklinik vorstellig wird. Zum anderen gibt es zum aktuellen Zeitpunkt keine
Evidenz dafiir, dass Atenolol einen Einfluss auf die Uberlebenszeit bzw. die
Verlangsamung des  Krankheitsverlaufes hat.  Eine  Vielzahl  der
Tierdrzte/Tierdrztinnen setzen Atenolol basierend auf ihrer eigenen persdnlichen
Priferenzen und Erfahrungen ein. Auch wenn eine Studie aus dem Jahr 2015 zeigen
konnte, dass nach einer einmaligen Gabe von Atenolol die RV systolische Funktion
(reflektiert durch TAPSE, FAC, systolische Gewebegeschwindigkeit der RVFW,
ST und SR) reduziert war (VISSER et al., 2015a), untersuchten die Autoren nicht
den Langzeit Effekt von Atenolol auf die systolische Funktion des RV.
Hinzukommt, dass wir im Rahmen unserer statistischen Auswertung die Hunde mit

PS unter Atenolol bei Erstvorstellung mit den Hunden ohne Atenolol verglichen
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haben und keinerlei statistische signifikanten Unterschiede festgestellt werden

konnten.
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V.ZUSAMMENFASSUNG

Mit einer Pravalenz von 20 — 34,1 % unter den kongenitalen Herzerkrankungen
gehort die Pulmonalstenose (PS) zu einer der hiufigsten kardialen Missbildungen
beim Hund. Als PS bezeichnet man die Einengung des rechtsventrikuldren
Ausflusstraktes (RVOT) bzw. des Truncus pulmonalis, wobei die valvuldre PS die
mit Abstand am haufigsten vorkommende Form darstellt. Durch diese Obstruktion
des RVOT kommt es zu einer Erhohung des systolischen Drucks im rechten
Ventrikel (RV) und kompensatorischer Hypertrophie des Kammermyokards. Bei
Hunden mit sehr hohem Druckgradienten (Ap) iiber der Pulmonalklappe kann es in
Folge der ausgeprigten Kammerhypertrophie zu einer Minderperfusion des
verdickten Herzmuskels kommen, mit nachfolgender Ischdmie und Fibrosierung.
In schwerwiegenden Fillen kann bei einigen Hunden im kongestiven Herzversagen
eine massive systolische Dysfunktion (SyD) mit dilatiertem Ventrikel als Folge des
langfristig hochgradig erhohten Ap beobachtet werden. Aktuell ist bei hochgradigen
PS (Ap > 80 mmHg) die minimalinvasive Ballonvalvuloplastie (BV) der
Goldstandard zur Therapie der PS des Hundes.

Das Ziel unserer Studie war es zum einen die RV systolische Funktion bei Hunden
mit PS unterschiedlicher Schweregrade mittels konventioneller
Ultraschallparameter (7ricuspid Annular Plane Systolic Excursion (TAPSE),
Fractional Area Change (FAC), systolische Gewebegeschwindigkeit des lateralen
Trikuspidalklappenannulus (RVFW-S¢)) sowie neueren, bisher noch nicht im
Kontext der PS beurteilten Quantifizierungsmethoden (mittels Speckle Tracking
Echocardiographie (STE) ermittelter longitudinaler Strain (LSt)) zu untersuchen.
Zum anderen sollten die ermittelten Ergebnisse mit einer gesunden
Kontrollpopulation verglichen werden. Ein weiterer Bestandteil der Studie war die

Untersuchung der systolischen Funktion vor und nach BV.

Fiir diesen Zweck wurden in einer prospektiven Studie insgesamt 72 Hunde mit PS
mit einer Kohorte von 86 gesunden Hunden verglichen. Dabei wurde eine
Unterteilung der PS Gruppe in drei Schweregrade unternommen: Klasse 1 (Ap <80
mmHg, n = 22), Klasse 2 (Ap = 81 — 130 mmHg, n = 24) und Klasse 3 (Ap > 130
mmHg, n = 26). Die Hunde, die eine BV aufgrund ihrer PS erhielten (n = 44),

wurden einer zusdtzlichen Echokardiographie flinf bis sieben Stunden nach dem



V. Zusammenfassung 70

Eingriff unterzogen. Wir konnten feststellen, dass Hunde mit PS gegeniiber der
Kontrollgruppe eine signifikant reduzierte systolische Funktion in den meisten
Parametern aufwiesen. Die Gruppe mit dem schwerwiegendsten Defekt (Klasse 3)
wies zudem die niedrigsten Werte auf. Im Hinblick auf den LSt konnte fiir die
Gesamtheit des RV Myokards (RV-GLS) kein Unterschied zwischen der gesunden
und der erkrankten Gruppe festgestellt werden, allerdings wurden segmentale
Unterschiede deutlich. Der BL-LSt war in der PS Gruppe deutlich niedriger (-27,27
% = 8,02) als in der gesunden Gruppe (-30,54 % + 6,43; p = 0,007), wohingegen
der apiko-laterale LSt genau gegenteiliges zeigte, ndmlich hohere Werte in der
erkrankten im Vergleich zur gesunden Population (34,54 % + 11,16 vs. 30,47 % =+
8,0; p = 0,013). Die Nachlastsenkung nach BV hatte einen volumenabhingigen

Effekt auf die meisten Parameter der systolischen Funktion.

Die vorliegende Studie demonstriert, dass eine globale SyD nur bei einem kleinen
Anteil an PS erkrankter Hunde mittels STE RV-GLS detektierbar ist. Die
Auswertung der segmentalen Analyse zeigt eine regionale (apikale) Hyperkinesie
bei lokaler reduzierter systolischer Funktion im basalen Segment, moglicherweise
als kompensatorischer Mechanismus zur Aufrechterhaltung der Globalfunktion.
Daraus ergibt sich die Notwendigkeit zur Differenzierung zwischen regionaler und
globaler SyD. In Hinblick auf zukiinftige Studien liefert diese Publikation Anreize
zur Evaluierung der Assoziation einer SyD bei Hunden mit PS und der
Langzeitprognose im Hinblick auf die Entwicklung von Symptomen und die

Mortalitit.
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VI. SUMMARY

Among the canine congenital heart diseases, pulmonic stenosis (PS) belongs to one
of the most commonly diagnosed cardiac diseases, with a prevalence of 20 — 34.1
%. Pulmonic stenosis describes the narrowing of the right ventricular outflow tract
(RVOT) and the pulmonary trunk, respectively, with valvular PS being the most
frequently found type of stenosis. This obstruction of the RVOT leads to an increase
in systolic pressure within the right ventricle (RV) and compensatory hypertrophy
of the chamber’s myocardium. During the course of the disease, increasing
hypertrophy is followed by reduced elasticity and compliance of the ventricle
(diastolic dysfunction). In dogs with very high pressure gradients (Ap) across the
pulmonic valve, ischemia and fibrosis as a consequence of the reduced perfusion
within the severely hypertrophied myocardium have been reported. In rare and
extreme cases presenting with congestive heart failure, a dilated RV with
significantly diminished systolic performance can be observed. Currently,
minimally invasive balloon valvuloplasty (BV) is considered the standard of care

for the treatment of severe PS (pressure gradient > 80 mmHg).

The aim of this study was to evaluate the systolic function in dogs with PS of
varying severities by using conventional echocardiographic parameters (Tricuspid
Annular Plane Systolic Excursion (TAPSE), Fractional Area Change (FAC),
systolic myocardial velocity of the lateral tricuspid annulus (RVFW-S”)) as well as
newer technical modalities (speckle tracking echocardiography (STE) acquired
longitudinal strain (LSt)) that have not yet been assessed in the context of PS.
Another objective was to compare the acquired results with a healthy cohort of
dogs. Furthermore, systolic function was measured before and after treatment of PS

with BV.

The study was conducted as a prospective comparison of 72 dogs with PS and a
cohort of 86 healthy dogs. Thereby, dogs with PS were further divided into
subpopulations on the basis of their PS Ap: Class 1 (Ap <80 mmHg, n = 22), Class
2 (Ap =81 — 130 mmHg, n = 24) and Class 3 (Ap >130 mmHg, n = 26). Dogs that
received interventional surgery (BV) for the treatment of their PS (n = 44) received
an additional echocardiographic examination five to seven hours after BV. Results

revealed that dogs with PS had significantly reduced systolic function, as reflected
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by most echocardiographic parameters, in comparison to the control group. Also,
the group of dogs with the highest Ap (Class 3) showed the lowest values in regard
to their systolic parameters. Although there was no considerable difference in the
global LSt of the RV (RV-GLS) between the diseased and the healthy group,
differences became apparent in the segmental analysis. Baso-lateral LSt in the PS
group was significantly lower (-27.27 % + 8.02) than in the healthy control group
(-30.54 % + 6.43; p = 0.007). However, the apico-lateral LSt showed the exact
opposite, meaning that the diseased group showed higher values in comparison to
the healthy population (35.54 % + 11.16 vs. 30.47 % + 8.0; p = 0.013). Balloon
valvuloplasty had a significant effect on most parameters of systolic function as a

consequence of the afterload reduction after BV.

This data demonstrates that global SyD — detectable via STE RV-GLS — is only
present in a very small number of dogs with PS. Segmental analysis revealed that
regional (apical) hyperkinesia and reduced systolic function of the basal segment
might reflect a compensatory mechanism for preservation of global systolic
function. These results emphasize the importance of differentiating between
regional and global SyD. In regard to future studies, our publication is a motivator
for further evaluation of the association between SyD in dogs with PS and long-
term outcomes, especially concerning the development of clinical symptoms and

mortality.
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