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I. EINLEITUNG

Mithilfe der Echokardiographie konnen Verdanderungen am Herzen beim wachen
Hund nichtinvasiv festgestellt werden. Eine systolische Dysfunktion im Rahmen
einer Dilatativen Kardiomyopathie (DCM) wird zumeist auf der Grundlage von
Motion-Mode- und Volumenmessungen diagnostiziert, obgleich bereits neue
Messmethoden, wie die Speckle-Tracking Echokardiographie, verfligbar wéren
(WESS et al., 2017; BONAGURA und VISSER, 2022). Beim Menschen kénnen
mit der zweidimensionalen Speckle-Tracking Strain-Analyse bereits friihzeitig
myokardiale Dysfunktionen erkannt werden (DANDEL et al., 2009; STANTON et
al., 2009; KALAM et al., 2014; SMISETH et al., 2016). Daher konnte der Strain,
als Parameter der myokardialen Deformation, hilfreich fiir das Screening auf DCM
sein (VERDONSCHOT et al., 2020; WESS, 2022). Dies ist insbesondere beim
Dobermann von Interesse aufgrund einer Privalenz fiir die DCM von 58,2 % in
Europa (WESS et al., 2010). Im Gegensatz zum Gewebedoppler, welcher ebenfalls
fiir die Strainbestimmung verwendet werden kann (GILMAN et al., 2004;
DANDEL et al.,, 2009; NESBITT et al., 2009), hat die Speckle-Tracking
Technologie den Vorteil der weitestgehenden Winkelunabhingigkeit und bietet die
Moglichkeit der simultanen Erhebung der myokardialen Deformation in mehr als
einer Ebene gleichzeitig (PERK et al., 2007; DANDEL et al., 2009). Referenzwerte
fiir den mit Gewebedoppler ermittelten Strain sind beim gesunden Dobermann
bereits etabliert worden (SIMAK et al., 2011). Jedoch konnen Parameter, die mit
Gewebedoppler bestimmt wurden, nicht mit Werten verglichen werden, welche
mithilfe von Speckle-Tracking ermittelt worden sind (WESS et al., 2011b). Selbst
beim Speckle-Tracking Strain unterscheiden sich die ermittelten Werte in
Abhidngigkeit des flir die Bestimmung verwendeten Softwareprogrammes
(FARSALINOS et al., 2015; SANTARELLI et al., 2019). Der Strain gibt die
relative Liangendnderung des Myokards an (MIRSKY und PARMLEY, 1973;
D'HOOGE et al., 2000) und kann als segmentaler oder globaler Strain einer
Schnittebene oder des gesamten Ventrikels ermittelt werden (VOIGT et al., 2015).
Des Weiteren wird beim Strain zwischen dem longitudinalen, zirkumferentiellen
und radialen Strain unterschieden, weil die Deformation des Myokards wihrend der
Kontraktion in verschiedene Richtungen erfolgt (D'HOOGE et al., 2000;
PAVLOPOULOS und NIHOYANNOPOULOS, 2008; LOPEZ-CANDALES und
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HERNANDEZ-SUAREZ, 2017). Im klinischen Alltag scheint der longitudinale
Strain besser reproduzierbar zu sein als der radiale oder zirkumferentielle Strain
(RISUM et al., 2012; KUSUNOSE et al., 2013; LEISCHIK et al., 2014). Bei
Deutschen Doggen mit DCM ist der radiale und der zirkumferentielle Strain bereits
evaluiert worden. Aufgrund deutlicher Uberschneidungen zwischen gesunden und
an DCM erkrankten Hunden, scheinen diese beiden Strains fiir das Screening auf
DCM wenig geeignet zu sein (PEDRO et al., 2017). Der Globale Longitudinale
Strain (GLS) ist in dem Zusammenhang noch nicht untersucht worden, obgleich er
bei Hunden mit DCM reduziert ist (RO et al., 2020; BONAGURA und VISSER,
2022). Beim Menschen wird der GLS des gesamten Ventrikels (GLSav) als
sensitiver fir die Beurteilung der systolischen Funktion gewertet als die im
klinischen Alltag als Goldstandard geltende linksventrikuldre Ejektionsfraktion
(STANTON et al., 2009; KALAM et al., 2014; SMISETH et al., 2016; ADAMO et
al.,2017; RAAFS et al., 2022). Um den GLSav zu ermitteln, bedarf es jedoch neben
dem linksapikalen Vier-Kammer-Blick (A4C) auch einen linksapikalen Zwei-
(A2C) und Drei-Kammer-Blick (A3C). Wihrend der A4C im klinischen Alltag
beim Hund standardmifig aufgenommen wird, ist dies beim A2C und A3C zumeist
nicht der Fall (THOMAS et al., 1993). Daher verwenden viele Studien den GLS
des A4C (GLSaac) anstelle des GLSav (WESS et al., 2011b; ZOIS et al., 2012;
CARNABUCI et al., 2013; SUZUKI et al., 2013¢, 2013b, 2013a; CHEN et al.,
2014; SPALLA et al., 2016a, 2016b; DICKSON et al., 2017; SANTARELLI et al.,
2018; SANTARELLI et al., 2019; ABREU et al., 2021; MATSUURA et al., 2021;
MAMPAEY et al., 2022). Bisher wurde jedoch nicht untersucht, ob der GLSay und

der GLSa4c beim Hund als gleichwertig angesehen werden konnen.

Ziel dieser Studie ist es, bei gesunden Doberménnern (1) den GLSav und den
GLSasc zu evaluieren und zu vergleichen mithilfe von zwei verschiedenen
herstellerunabhéngigen Softwareprogrammen fiir die zweidimensionale Speckle-
Tracking Strain-Analyse, (2) Referenzwerte fiir den GLSav und den GLSasc zu
etablieren, (3) den Anwendereinfluss auf die Messvariabilitit und (4) den Einfluss
von Herzfrequenz, Alter, Geschlecht, Korpergewicht und Korperoberfldche auf den
GLSav zu bestimmen. Hierzu wurden 120 gesunde Doberménner kardiologisch
untersucht und der GLSav sowie der GLSasc unter Verwendung der Programme
AutoSTRAINO© (AUTO) und 2D Cardiac Performance Analysis© (CPA) der Firma

TomTec Imaging Systems GmbH bestimmt und verglichen.
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II. LITERATURUBERSICHT

1. Anatomische Grundlagen des Herzens

Das Herz setzt sich aus dem linken und dem rechten Atrium sowie dem linken und
dem rechten Ventrikel zusammen. Die zufiihrenden Gefidfle sind rechtsseitig die
Vena cava cranialis und die Vena cava caudalis, welche im rechten Atrium
miinden, und linksseitig die Pulmonalvenen, welche im linken Atrium miinden. Die
beiden abfiihrenden Gefile sind die Pulmonalarterie aus dem rechten Ventrikel und

die Aorta aus dem linken Ventrikel (GILLE, 2005; WOLFEL, 2018).

Umgeben wird das Herz vom Perikard, welches sich in einen fibrosen und einen
serdsen Teil unterteilt. Die Herzwand besteht aus dem Epikard, dem Myokard und
dem Endokard. Das Epikard ist die duBBerste Schicht und ein Bestandteil des serosen
Perikards. Als Serosaiiberzug besteht es aus kollagenen Faserbiindeln und einer
dartiberliegenden Mesothelschicht. Das Endokard bildet die innerste Schicht. Es
besteht aus elastischen und kollagenen Fasern, welche von einer Endothelschicht
iiberzogen werden. Die mittlere und dickste Schicht ist das Myokard, welches sich
aus dem sogenannten Arbeitsmyokard und den Zellen des Reizbildungs- und

Erregungsleitungssystems zusammensetzt (GILLE, 2005; WOLFEL, 2018).

Die Zellen des Reizbildungs- und Erregungsleitungssystems sind grofler als die
Herzmuskelzellen des Arbeitsmyokards und weisen deutlich weniger Myofibrillen
auf. Die Herzmuskelzellen des Arbeitsmyokards zdhlen aufgrund der parallelen
Anordnung der Myofibrillen zu den quergestreiften Muskelzellen. Sie sind circa 50
bis 120 pm lang und haben einen Durchmesser von 10 bis 20 pm (GILLE, 2005).
Im Gegensatz zu den Skelettmuskelzellen weisen sie jedoch nur einen einzelnen,
zentral gelegenen Zellkern auf und sind durch Seitendste stirker miteinander
vernetzt. Mithilfe der Glanzstreifen, welche eine Besonderheit der
Herzmuskelzellen darstellen, werden die einzelnen Zellen zu Herzmuskelfasern
hintereinandergeschaltet. Uber die Glanzstreifen erfolgt die elektrische und
mechanische Kopplung der aneinandergrenzenden Myokardzellen (GILLE, 2005;
WOLFEL, 2018).

Anhand der makroskopisch sichtbaren Muskelfaserziige, den sogenannten

Faszikeln, konnen im Ventrikelmyokard drei Schichten mit unterschiedlichem
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Faserverlauf voneinander differenziert werden. Jedoch ist keine bindegewebige
Trennung zwischen den Schichten nachvollziehbar und die Faserziige selbst gehen
ineinander iiber. Sowohl subepikardial als auch subendokardial verlauft eine langs
gerichtete Muskelschicht. In der Herzspitze gehen diese beiden Schichten
ineinander iiber und bilden den Herzwirbel. Wiahrend die subepikardialen
Faserziige in linksgerichteter Windung zur Herzspitze ziehen und iiber beide
Ventrikel verlaufen, gehen die subendokardialen Faserziige separat fiir jeden
Ventrikel von der Herzspitze in rechtsgerichteter Windung zuriick zum Herzskelett.
Das Herzskelett, bestehend aus bindegewebigen, knorpeligen und kndchernen
Elementen, befindet sich als funktionelle Trennung zwischen den Ventrikeln und
den Atrien und dient den Muskelfaserziigen als Ursprungs- beziehungsweise
Ansatzpunkt. Die dritte Schicht des Ventrikelmyokards, die mittlere Ringschicht,
verlduft ebenfalls separat in den beiden Ventrikeln und verbindet die beiden langs

gerichteten Muskelfaserziige miteinander (GILLE, 2005; WOLFEL, 2018).

2. Physiologie des Herzzyklus

Der Herzzyklus umfasst eine Kontraktionsphase, die Systole, und eine
Entspannungs- und Fiillphase, die Diastole. Die Kontraktionsphase kann weiter in
eine Anspannungs- und eine Austreibungsphase unterteilt werden (OPIE und

PERLROTH, 2003; STOHRER, 2018).

Wihrend der Anspannungsphase, welche im Elektrokardiogramm (EKG) mit der
R-Zacke korreliert, kommt es zu einem rapiden Druckanstieg in den Ventrikeln bei
einem gleichzeitig konstant bleibenden Volumen, da sowohl die Atrioventrikular-
als auch die Semilunarklappen geschlossen sind. Diese Phase wird daher auch als
isovolumetrische Kontraktionsphase bezeichnet. Sobald der Druck in den
Ventrikeln den Druck in der Aorta beziehungsweise der Pulmonalarterie iibersteigt,
Offnen sich die Semilunarklappen und die Austreibungsphase beginnt. Im EKG
korreliert dies in der Regel mit dem Ende des QRS-Komplexes. Sobald der
Herzmuskel sich zu entspannen beginnt, was im EKG mit der T-Welle einhergeht,
fangt der Druck in den Ventrikeln an zu fallen und aus physiologischer Sicht
beginnt die Diastole. Aus kardiologischer Sicht beginnt die Diastole jedoch erst mit
dem Schluss der Semilunarklappen, was mit dem Ende der T-Welle korreliert. Dies
ist dadurch begriindet, dass trotz anfanglicher Entspannung des Herzmuskels noch

so lange Blut aus dem Herzen ausgeworfen wird, wie der Druck in den Ventrikeln
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iiber dem Druck in der Aorta beziehungsweise der Pulmonalarterie liegt. Die
kardiologische Entspannungsphase umfasst somit den Zeitraum zwischen dem
Schluss der Semilunarklappen und der Offnung der Atrioventrikularklappen. In
dieser Zeit sinkt der Druck in den Ventrikeln bei gleichbleibendem Volumen,
weshalb diese Phase auch als isovolumetrische Relaxation bezeichnet wird. Féllt
der Druck in den Ventrikeln unter den Druck der Vorhoéfe, 6ffnen sich die
Atrioventrikularklappen und die Fiillungsphase beginnt. In der Fiillungsphase
kommt es anfénglich zu einer passiven Fiillung der Ventrikel. Im EKG entspricht
dies der Zeit direkt nach der T-Welle. Die aktive Fiillung der Ventrikel erfolgt durch
die Vorhofkontraktion und korreliert im EKG mit der Zeit nach der P-Welle.
Elektrokardiographisch wird die nichste Kontraktionsphase durch die Q-Zacke
eingeleitet, obgleich aus physiologischer und kardiologischer Sicht die nichste
Systole erst kurze Zeit spéter beginnt, wenn es zur mechanischen Kontraktion

kommt (OPIE und PERLROTH, 2003; STOHRER, 2018).

3. Koordinatensysteme

Die komplexe Anordnung der Muskelfaserziige bewirkt wahrend der Systole eine
Schraubbewegung der Ventrikel um die Langsachse nach rechts, was mit einer
longitudinalen und zirkumferentiellen Verkiirzung sowie einer radialen Verdickung
einhergeht (RANKIN et al., 1976; NIKITIN und WITTE, 2004; VOIGT et al.,
2015; WOLFEL, 2018; VOIGT und CVIJIC, 2019). Um diesen komplexen Prozess
aus Bewegung und Deformation im Raum eindeutig zuordnen zu konnen, ist die
Verwendung eines dreidimensionalen Koordinatensystems mit drei nicht
zueinander komplanaren Vektoren desselben Ursprungs notwendig. Dadurch kann
jeder Punkt im Koordinatensystem exakt beschrieben werden. Jedoch sind die
Koordinaten des jeweiligen Punktes abhidngig von dem verwendeten
Koordinatensystem. Dabei kann zwischen dem kartesischen Koordinatensystem,
dem Herz- und dem Ultraschallkoordinatensystem unterschieden werden

(D'HOOGE et al., 2000; PAVLOPOULOS und NIHOYANNOPOULOS, 2008).

3.1. Kartesisches Koordinatensystem

Das kartesische Koordinatensystem wird {iberwiegend in der Mathematik
verwendet. Die drei orthogonalen Koordinatenlinien des kartesischen
Koordinatensystems werden als X-, Y- und Z-Achse bezeichnet. In der Kardiologie

kann es global fiir die Bewegung des gesamten Herzens als auch des linken
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Ventrikels verwendet werden. Nachteilig ist hierbei jedoch, dass die Achsen nicht
der Bewegungsrichtung des Myokards entsprechen (D'HOOGE et al., 2000;
PAVLOPOULOS und NIHOYANNOPOULOS, 2008).

3.2. Herzkoordinatensystem

Bei dem Herzkoordinatensystem handelt es sich im Gegensatz zum kartesischen
Koordinatensystem um ein lokales und kein globales System. Die drei orthogonal
zueinanderstehenden Achsen werden hierbei als radiale, longitudinale und
zirkumferentielle Achse bezeichnet. Dabei verlduft die radiale Achse senkrecht
zum Epikard und zeigt von der Herzkammer nach aulen. Die longitudinale Achse
lauft parallel zum Epikard und zeigt von der Herzspitze zur Herzbasis. Die
zitkumferentielle Achse liegt auf solch eine Art und Weise orthogonal zu den
beiden anderen Achsen, dass ein rechtshindiges Koordinatensystem entsteht. Wenn
entlang der zirkumferentiellen Achse geschaut wird, erfolgt beim rechtshiandigen
Koordinatensystem die Rotation von der radialen zur longitudinalen Achse im
Uhrzeigersinn  (D'HOOGE et al., 2000; PAVLOPOULOS und
NIHOYANNOPOULOS, 2008). Das Herzkoordinatensystem kann jedoch nicht fiir
den am weitesten distal liegenden Punkt der Herzspitze verwendet werden, da hier
weder eine longitudinale noch eine zirkumferentielle Ausrichtung definiert werden

kann (D'HOOGE et al., 2000).

3.3. Ultraschallkoordinatensystem

Das Ultraschallkoordinatensystem kann fiir Ultraschallbilder verwendet werden.
Dabei bildet der Ultraschallkopf das Zentrum beziehungsweise entspricht er dem
Nullpunkt des Systems. Die drei orthogonal zueinanderstehenden Achsen werden
hier als axiale, laterale und Elevationsachse bezeichnet und bilden ebenfalls ein
rechtshindiges Koordinatensystem. Dabei verlduft die axiale Achse entlang der
Ausbreitungsrichtung der Ultraschallstrahlen und somit weg vom Ultraschallkopf.
Die laterale Achse liegt innerhalb der Bildebene und weist nach links. Die
Elevationsachse verldauft senkrecht zur Bild- beziehungsweise Schnittebene und
weist nach oben (D'HOOGE et al, 2000; PAVLOPOULOS und
NIHOYANNOPOULOS, 2008).
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4. Parameter der myokardialen Funktion

Bei den myokardialen Funktionsparametern wird zwischen den Parametern der
Wandbewegung und den Parametern der Wanddeformation unterschieden. Dabei
beschreibt die Wandbewegung eine Positionsverdnderung des Myokards. Erfolgt
diese bei gleichbleibender Geschwindigkeit der beteiligten Objektanteile, findet
keine Deformation statt. Geht die Positionsverdnderung des Myokards jedoch mit
unterschiedlichen Geschwindigkeiten der jeweiligen Objektanteile einher, kommt
es zusdtzlich zur Deformation und damit zu einer Formverdnderung des Myokards.
Aus diesem Grund sind die Parameter der Wandbewegung, im Gegensatz zu den
Parametern der Wanddeformation, nicht in der Lage, zwischen einer aktiven und
einer passiven Positionsédnderung eines myokardialen Segmentes zu unterscheiden.
Zu den Parametern der Wandbewegung zéhlen die Velocity und das Displacement,
wihrend der Strain und die Strain Rate Parameter der Wanddeformation sind

(DANDEL et al., 2009).

4.1. Parameter der Wandbewegung

Das Displacement wird in Zentimeter angegeben und beschreibt die Distanz, die
eine definierte Struktur zwischen zwei aufeinanderfolgenden Bildern zuriickgelegt
hat. Das Displacement {iiber eine bestimmte Zeiteinheit wird als Velocity
bezeichnet. Sie beschreibt, wie schnell sich der Ort einer vorgegebenen Struktur
verdndert. Die Einheit ist demnach Zentimeter pro Sekunde (MOR-AVI et al.,
2011). Sowohl das Displacement als auch die Velocity sind mathematisch gesehen
Vektoren mit einer Amplitude und einer Richtung. Im kartesischen
Koordinatensystem kann daher die rdumliche Verdnderung entlang der X-, Y- und
Z-Achse untersucht werden. In Bezug auf das Herzkoordinatensystem entspricht
dies der longitudinalen, radialen und zirkumferentiellen Achse (MOR-AVI et al.,
2011). Aus echokardiographischer Sicht konnen in den apikalen Schnittebenen die
radiale und longitudinale Komponente der Velocity und in den Kurzachse-
Schnittebenen die radiale und zirkumferentielle Komponente der Velocity
bestimmt werden. Dabei verlduft die radiale Komponente senkrecht zur
endokardialen Grenze und wird als positiv angesehen, wenn die Bewegung zum
Lumen des Ventrikels hin geht. Die longitudinale und die zirkumferentielle
Komponente verlaufen in der jeweiligen echokardiographischen Schnittebene
tangential zur endokardialen Grenze. Die longitudinale Komponente der Velocity

wird als positiv angesehen, wenn die Bewegung von der Herzbasis zur Herzspitze
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geht. Die zirkumferentielle Komponente ist positiv, wenn die Bewegung in der
standardméBigen echokardiographischen Kurzachse gegen den Uhrzeigersinn
verlauft. Das Zeitintegral der radialen, longitudinalen und zirkumferentiellen
Velocity ergibt jeweils das korrespondierende radiale, longitudinale und

zirkumferentielle Displacement (VOIGT et al., 2015).

4.2. Parameter der Wanddeformation

Der Strain gibt die prozentuale Verdnderung der Lénge eines myokardialen
Segmentes wieder und beschreibt somit die myokardiale Deformation (MIRSKY
und PARMLEY, 1973; D'HOOGE et al., 2000; MOR-AVI et al., 2011; VOIGT et
al., 2015). Da sich ein myokardiales Segment sowohl verkiirzen als auch verlangern
kann, kann der Strain entsprechend positiv als auch negativ sein. Die Strain Rate
gibt die Rate der Verdnderung des Strains an und hat die Einheit 1/sec (D'HOOGE
et al., 2000; MOR-AVIet al., 2011; VOIGT et al., 2015).

5. Strain

5.1. Mathematisch-physikalische Grundlagen

Bei einem eindimensionalen Objekt, wie beispielsweise einer Linie, ist die einzige
Moglichkeit der Deformation die Verlangerung oder die Verkiirzung. Der lineare
Strain und somit der Anteil der Deformation kann mit folgender Formel

beschrieben werden:

L-L, AL
T L, I,

wobei € = der Strain, Lo = die Ausgangsldnge und L = die augenblickliche Lénge
zum Zeitpunkt der Messung ist (D'HOOGE et al., 2000; DANDEL et al., 2009;
VOIGT et al., 2015). Ist nicht nur die Anfangs- und die Endldnge des Objektes
bekannt, sondern auch die Lange wihrend der Deformation selbst, kann der
augenblickliche Strain bestimmt werden. Dabei ist zwischen dem Lagrangian Strain
und dem Natural Strain zu unterscheiden. Beim Lagrangian Strain wird die
augenblickliche Deformation relativ zur Ausgangsldnge bestimmt. Beim Natural
Strain ist die Referenzldange eine Lange zu einem beliebigen fritheren Zeitpunkt,
weshalb es hier zu einer Verdnderung der Referenzlinge iiber die Zeit kommt
(MIRSKY und PARMLEY, 1973; D'HOOGE et al., 2000; PAVLOPOULOS und
NIHOYANNOPOULOS, 2008; DANDEL et al., 2009; VOIGT et al., 2015).
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Der Lagrangian Strain kann mit folgender Formel dargestellt werden:

_L() — L(¢p)
o L(ty)

wobei € = der Lagrangian Strain, L(t) = die Ladnge zu einem bestimmten Zeitpunkt
und L(t,) = die Ausgangsldnge ist (D'HOOGE et al., 2000; DANDEL et al., 2009;
VOIGT et al., 2015).

Der Natural Strain wird mathematisch wie folgt dargestellt:

3 LL(t +dt) — L(t)

0

wobei ey(t) = dem Natural Strain entspricht und somit die Summe der
Deformationen wiéhrend dieses Zeitintervalls widerspiegelt, L(t) = der Lange zu
einem beliebigen Zeitpunkt und L(t + dt) = der Lénge in einem beliebig kleinen
Zeitintervall zu L(t) entspricht (D'HOOGE et al., 2000; VOIGT et al., 2015).

Zwischen dem Lagrangian Strain und dem Natural Strain gibt es einen fixen, nicht

linearen Zusammenhang, welcher mathematisch folgendermaf3en aussieht:

ey(t) = ln(l + s(t))

beziehungsweise

e(t) = exp(sN(t)) -1

wobei £(t) = der Lagrangian Strain zu einem beliebigen Zeitpunkt, ey (t) = der
Natural Strain zum selben Zeitpunkt, In = der natiirliche Logarithmus und exp = die
Exponentialfunktion ist. Dieser Zusammenhang gilt jedoch nur, wenn die
Deformationsrate iiber die Zeit konstant ist (D'HOOGE et al., 2000; VOIGT et al.,
2015). Lediglich bei niedrigen Strainwerten von um die 5 bis 10 % sind der
Lagrangian und der Natural Strain vergleichbar. Bei groeren Deformationen, wie
sie im Rahmen der myokardialen Deformation wéhrend der rapiden Fiillung und
Entleerung des Ventrikels zu erwarten sind, ist der Unterschied dagegen signifikant.
Daher sollte bei der Bestimmung des Strains immer angegeben werden, ob es sich
um den Lagrangian oder den Natural Strain handelt (D'HOOGE et al., 2000;
VOIGT et al., 2015).

Bei der Deformation eines zweidimensionalen Objektes kommt es, neben der
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Verldngerung und der Verkiirzung in der X- und der Y-Achse, auch zu einer
relativen Verschiebung zwischen der unteren und der oberen Objektgrenze
beziehungsweise der rechten und der linken Objektgrenze. Wéhrend die
Verldngerung und die Verkiirzung entlang der X- und der Y-Achse als Normaler
beziehungsweise Linearer Strain bezeichnet wird, wird die relative Verschiebung
als Shear Strain betitelt, weil es hier zu einer Bewegung parallel zu den
Objektgrenzen kommt. Um daher die komplette Deformation eines
zweidimensionalen Objektes beschreiben zu konnen, miissen alle vier Strain-

Komponenten beriicksichtigt werden. Mathematisch stellt sich das wie folgt dar:

Ax A
(sx= Yundsy=—y

y
Ax Ay
Exy = > und &y, = =

wobei &, = dem Normalen beziehungsweise Linearen Strain entlang der X-Achse,
g, = dem Normalen beziehungsweise Linearen Strain entlang der Y-Achse, €, =
dem Shear Strain entlang XY, &,, = dem Shear Strain entlang YX, Ax = der
Langendifferenz entlang der X-Achse, Ay = der Léngendifferenz entlang der Y-
Achse, x = der Referenzlange entlang der X-Achse und y = der Referenzlinge

entlang der Y-Achse entspricht (D'HOOGE et al., 2000; VOIGT et al., 2015).

Die Deformation eines zweidimensionalen Objektes kann mathematisch auch

folgendermalen als Strain Tensor angegeben werden:

<ex exy>
€y Eyx

wobei &, = dem Normalen beziehungsweise Linearen Strain entlang der X-Achse,
g, = dem Normalen beziehungsweise Linearen Strain entlang der Y-Achse, €, =
dem Shear Strain entlang XY und &, = dem Shear Strain entlang YX entspricht
(D'HOOGE et al., 2000; VOIGT et al., 2015).

Bei einem dreidimensionalen Objekt, wie beispielsweise dem Herzen, miissen
somit die drei Normalen Strains entlang der X-, der Y- und der Z-Achse sowie die
sechs Shear Strains entlang XY, XZ, YZ, YX, ZX und ZY beriicksichtig werden
(D'HOOGE et al., 2000; PAVLOPOULOS und NIHOYANNOPOULOS, 2008;
GORCSAN und TANAKA, 2011; VOIGT et al, 2015). Wird das

Herzkoordinatensystem verwendet, entsprechen die drei Normalen Strains dem
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longitudinalen, dem zirkumferentiellen und dem radialen Strain (GEYER et al.,
2010; VOIGT et al., 2015). Von den sechs moglichen Shear Strains wird im
kardiologischen Alltag zumeist nur der longitudinal-zirkumferentielle Shear Strain
als ventrikuldre Rotation um die Léngsachse bestimmt (VOIGT et al., 2015;
VOIGT und CVIJIC, 2019).

5.2. Messmethoden

Es gibt eine Vielzahl an Moglichkeiten, wie der myokardiale Strain bestimmt
werden kann. Als Goldstandard gelten die kardiale Magnetresonanztomographie
und die Sonomikrometrie (URHEIM et al., 2000; YEON et al., 2001; KORINEK
et al.,, 2005; AMUNDSEN et al., 2006). Im klinischen Alltag werden dagegen
hiufig echokardiographische Methoden verwendet, um den myokardialen Strain zu
ermitteln (VOIGT und CVIJIC, 2019). Anhand verschiedenster Studien konnte
bereits die Vergleichbarkeit der unterschiedlichen Messmethoden mit den
Goldstandardmethoden gezeigt werden (URHEIM et al., 2000; YEON et al., 2001;
KORINEK et al., 2005; AMUNDSEN et al., 2006).

5.2.1. Kardiale Magnetresonanztomographie

Der Strain kann nichtinvasiv via Magnetresonanztomographie unter Verwendung
von Feature Tracking als auch Tagging bestimmt werden. Beim Feature Tracking
werden bestimmte anatomische Merkmale der endokardialen Grenze entlang des
Ventrikels erkannt und deren Bewegungen iiber den Herzzyklus nachverfolgt.
Anhand der Bewegung dieser Strukturen von einem Bild zum Néchsten, kann der
endokardiale Strain ermittelt werden (HOR et al., 2010; CLAUS et al., 2015). Eine
Nachverfolgung von anatomischen Merkmalen im Myokard ist mithilfe dieser
Technik jedoch nicht méglich, da das Myokard aus einheitlichen Graustufen besteht
(VOIGT und CVIIC, 2019). Beim Tagging wird vorab die Magnetisierung von
bestimmten myokardialen Regionen auf solch eine Art und Weise verdndert, dass
sich diese in der anschlieBenden Magnetresonanztomographie sichtbar von dem
umliegenden Myokard unterscheiden lassen. Daher kann die Myokardbewegung
von Bild zu Bild exakt nachverfolgt und somit der myokardiale Strain ermittelt
werden (IBRAHIM EL, 2011; VOIGT und CVIJIC, 2019). Der klinische Einsatz
dieser beiden Methoden ist beim Tier jedoch infolge der Notwendigkeit einer
Narkose sowie des Zeit- und Materialaufwandes limitiert und daher zumeist der

Wissenschaft vorbehalten (VOIGT und CVIJIC, 2019).



II. Literaturiibersicht 12

5.2.2. Sonomikrometrie

Bei der Sonomikrometrie handelt es sich um eine invasive Methode, mit der die
Parameter der myokardialen Funktion bestimmt werden konnen. Dabei werden eine
vordefinierte Anzahl an Ultraschallkristallen auf das Endokard oder das Epikard
implantiert. AnschlieBend werden die Bewegungen dieser Ultraschallkristalle iiber
den Herzzyklus mit einem Sonomikrometer verfolgt. Anhand der Bewegung der
Kristalle lassen sich das Displacement, die Velocity, die Strain Rate und der Strain
exakt ermittelt. Infolge ihres invasiven Charakters wird diese Methode vor allem
zur Validierung von anderen, nichtinvasiven Methoden verwendet (URHEIM et al.,

2000; YEON et al., 2001; KORINEK et al., 2005; AMUNDSEN et al., 2006).

5.2.3. Gewebedoppler Echokardiographie

Mithilfe des Gewebedopplers kdnnen myokardiale Zeit-Geschwindigkeitskurven
erstellt werden. Aus zweidimensionalen, farbkodierten Gewebedoppleraufnahmen
kann im Nachhinein, anhand des rdumlichen Geschwindigkeitsgradienten zweier
im bekannten Abstand zueinander liegenden Punkte, die augenblickliche Strain
Rate ermittelt werden. Mathematisch stellt sich das wie folgt dar:

Vg — Vp

SR =
d

wobei SR = die augenblickliche Strain Rate ist und v, und v, = den jeweiligen
augenblicklichen Geschwindigkeiten der beiden Punkte a und b entsprechen,
welche im Abstand d zueinander stehen (HEIMDAL et al., 1998; GILMAN et al.,
2004; PERK et al., 2007; DANDEL et al., 2009). AnschlieBend kann der Natural
Strain mathematisch durch die Integration iiber die Zeit aus der Summation der
augenblicklichen Strain Rate zwischen dem Anfangs- und dem Endzeitpunkt
errechnet werden, wenn das Zeitintervall zwischen den aufeinanderfolgenden

Bildern entsprechend kurz ist. Die dafiir geltende Formel lautet wie folgt:

t
Ey = J SRdt
t

0

wobei gy = dem Natural Strain, SR = der augenblicklichen Strain Rate, t, = dem
Anfangszeitpunkt, t = dem Endpunkt und dt = dem Zeitintervall zwischen den
aufeinanderfolgenden Bildern entspricht (GILMAN et al., 2004; DANDEL et al.,
2009). Da der Gewebedoppler nur in der Lage ist, die Gewebegeschwindigkeit

parallel zum Ultraschallstrahl zu erfassen, kann mit dieser Methode lediglich der
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longitudinale Strain aus der linksapikalen Langsachse sowie der radiale Strain aus
der rechtsparasternalen Kurzachse ermittelt werden (HEIMDAL et al., 1998;
GILMAN et al., 2004; DANDEL et al., 2009). Des Weiteren besteht eine deutliche
Winkelabhingigkeit der Messung, weshalb der Ultraschallstrahl so parallel wie
moglich zur der zu erwartenden Wandbewegung ausgerichtet sein muss (GILMAN
et al., 2004; DANDEL et al., 2009). Eine weitere Limitation dieser Messmethode
stellt die begrenzte rdumliche Auflosung aufgrund der fiir die Bestimmung
notwendigen hohen zeitlichen Auflosung dar. AuBBerdem besteht eine ausgeprigte
Anfilligkeit flir Signalrauschen. Hinzu kommt der hohe Zeitaufwand und die
notwendige Erfahrung fiir die Messung (DANDEL et al., 2009).

5.2.4. Speckle-Tracking Echokardiographie

Beim Speckle-Tracking werden von einer Software im zweidimensionalen
Ultraschallbild akustische Marker, sogenannte Speckles, erkannt und exakt von
Bild zu Bild nachverfolgt. Bei diesen akustischen Markern handelt es sich um
zufillig durch Reflexion, Brechung und Streuung der Ultraschallwellen erzeugte
Speckle Artefakte. Diese Marker sind statistisch gleichméBig tiber das Myokard
verteilt und werden von der Software zu Klustern mit einer jeweiligen Gréf3e von
20 bis 40 Pixeln zusammengefasst und nachverfolgt. Die rdumliche Bewegung
dieser Marker folgt der umgebenden Gewebebewegung. Durch die Nachverfolgung
dieser Speckles von Bild zu Bild iiber den gesamten Herzzyklus kann direkt der
Lagrangian Strain, die Strain Rate als auch die Velocity ermittelt werden (PERK et
al., 2007; BLESSBERGER und BINDER, 2010). Aufgrund der Rotation und der
Bewegung des Herzens in der Brusthohle sowie der Atmung kann es zu einem
Verlust der Speckles aus der Bildebene kommen. Dieses Verschwinden der
Speckles erfolgt jedoch iiber eine Vielzahl von Bildern und nicht in zwei
unmittelbar aufeinanderfolgenden Bildern (PERK et al., 2007). Im Gegensatz zum
Gewebedoppler liegt der Vorteil der Speckle-Tracking Technologie zur
Bestimmung des Strains in der theoretischen Winkelunabhéngigkeit, dem
Auskommen mit geringeren Bildwiederholungsraten und der Moglichkeit der
simultanen Erhebung der myokardialen Deformation in mehr als einer Ebene
beziehungsweise entlang mehrerer Achsen zur gleichen Zeit (PERK et al., 2007).
Die Speckle-Tracking Technologie kann sowohl in der zweidimensionalen als auch
der dreidimensionalen Echokardiographie angewendet werden. Wéhrend die

zweidimensionale  Speckle-Tracking Echokardiographie routinemiBig im
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klinischen Alltag verwendet wird, ist die dreidimensionale Speckle-Tracking
Echokardiographie vor allem der Wissenschaft vorbehalten, obwohl durch sie die
Abhingigkeit von der echokardiographischen Bildebene iiberwunden werden kann.
Jedoch stellt die Notwendigkeit einer hoheren Bildqualitidt bei gleichzeitig
geringerer zeitlicher und rdumlicher Auflosung einen entscheidenden Makel fiir den
routineméfigen Einsatz der dreidimensionalen Speckle-Tracking
Echokardiographie dar (MOR-AVI et al, 2011; LOPEZ-CANDALES und
HERNANDEZ-SUAREZ, 2017; VOIGT und CVIJIC, 2019).

6. Zweidimensionale Speckle-Tracking Strain-Analyse

Die zweidimensionale Speckle-Tracking Strain-Analyse erfolgt im Anschluss an
die durchgefiihrte Echokardiographie in den gespeicherten zweidimensionalen
Videoschleifen. Fiir die Analyse gibt es verschiedene Softwareprogramme
(BANSAL und KASLIWAL, 2013; BLESSBERGER und HACKL, 2018). Dabei
kann zwischen herstellerabhdngigen und herstellerunabhingigen Programmen
unterschieden werden. Widhrend herstellerabhéngige Softwareprogramme nur
Videoschleifen von Ultraschallgerdten desselben Herstellers analysieren konnen,
sind herstellerunabhéingige Softwareprogramme in der Lage jedes Digital Imaging
and Communications in Medicine (DICOM) Bild zu analysieren, unabhéingig
davon mit welchem Ultraschallgerdt die Videoschleife aufgenommen worden ist
(UNLU et al., 2021). Fiir die addquate Anwendung der Softwareprogramme sind
neben genauen Kenntnissen iiber die spezifischen Definitionen, die
Einflussfaktoren auf den Strain, die technischen Anforderungen an die
gespeicherten Videoschleifen und die Limitationen der Technik auch Kenntnisse

iiber die jeweiligen Einsatzgebiete vorteilhaft.

6.1. Region of Interest

Der Speckle-Tracking Strain kann entlang der endokardialen und epikardialen
Grenze sowie myokardial, entlang der myokardialen Mittelline, bestimmt werden.
Die Definition der jeweiligen Region of Interest erfolgt wihrend der Enddiastole
(VOIGT et al., 2015). Aufgrund des groeren subendokardialen Einflusses von
Scherkriften ist der subendokardiale Strain hoher als der Subepikardiale
(SENGUPTA et al., 2006; GEYER et al., 2010; MOR-AVI et al., 2011; NAGATA
et al., 2017). AuBBerdem gibt es einen kleinen Gradienten von der Herzspitze zur

Herzbasis (SENGUPTA et al., 2006; SAITO et al., 2009; MOR-AVIet al., 2011).
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6.2. Segmentaler und globaler Strain

Beim kardialen Strain wird zwischen dem segmentalen Strain und dem globalen
Strain einer Schnittebene oder des gesamten Ventrikels unterschieden (VOIGT et
al., 2015). Die Segmentation des linken Ventrikels richtet sich dabei nach den
Perfusionsgebieten der Koronargefile, weshalb fiir jede Schnittebene
iiblicherweise ein Sechs-Segment Modell verwendet wird. Dabei wird in den
linksapikalen Schnittebenen jeweils ein rechtes und ein linkes basales, mittleres und
apikales Segment im linken Ventrikel unterschieden, wobei jedes Segment exakt
ein Drittel der rechten beziehungsweise linken Wandregion im Ultraschallbild
entspricht. In den Kurzachse-Schnittebenen kann neben dem Sechs-Segment
Modell auch ein Vier-Segment Modell verwendet werden, wobei die komplette
Wandregion ebenfalls in gleichgroBe Segmente unterteilt wird. Beim Vier-Segment
Modell wird im linken Ventrikel ein anteriores, laterales, inferiores und septales
Segment unterschieden, wihrend beim Sechs-Segment Modell die Segmente als
anterior, anterior-lateral, inferior-lateral, inferior, inferior-septal und anterio-septal
bezeichnet werden. Zusammengesetzt ergeben sich somit fiir den linken Ventrikel
18 Segmente. Hierbei werden jedoch die apikalen Segmente tiberbewertet (VOIGT
et al., 2015). Daher wird hiufig fiir die apikale Region ein Vier-Segment Modell
angewendet, wédhrend fiir die iibrigen Regionen ein Sechs-Segment Modell
verwendet wird, sodass insgesamt 16 Segmente entstehen. In Bezug auf die
Koronarperfusion kann auch ein 17-Segment Modell verwendet werden, wobei die
Herzspitze als separates Segment gewertet wird (LANG et al., 2015; VOIGT et al.,
2015). Beim 17-Segment Modell machen die Segmente jeweils zwei Siebtel der
gesamten rechten beziehungsweise linken Wandlénge aus, wihrend die Herzspitze
sich aus jeweils einem Siebtel der rechten und der linken Wandldnge
zusammensetzt. Dieses Modell ist jedoch nicht fiir funktionelle Untersuchungen
geeignet, da die Herzspitze selbst nicht kontrahiert (VOIGT et al., 2015). Fiir jedes
Segment kann ein individueller Strain, der sogenannte segmentale Strain,
angegeben werden. Der globale Strain spiegelt dagegen die Deformation iiber die
gesamte Myokardlédnge der jeweiligen Schnittebene beziehungsweise des gesamten
Ventrikels wider. Alternativ kann der globale Strain als Durchschnittswert aus den
segmentalen Werten der jeweiligen Schnittebene beziehungsweise des gesamten

Ventrikels errechnet werden (VOIGT et al., 2015).
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6.3. Zeitmarker

Fiir die Strain-Analyse ist die Definition eines Anfangspunktes fiir die Bestimmung
der Ausgangslinge zwingend notwendig. Ublicherweise wird hierfiir die
Enddiastole gewéhlt. Es gibt jedoch verschiedene Moglichkeiten, wie die
Enddiastole definiert werden kann. Die am hadufigsten verwendete Definition ist die
des Mitralklappenschlusses (MADA et al., 2015; VOIGT et al., 2015). Alternative
Moglichkeiten sind der Beginn des QRS-Komplexes oder die Spitze der R-Zacke
im EKG, der Peak der longitudinalen Strainkurve oder der Zeitpunkt, wo der linke
Ventrikel den grofften Diameter beziehungsweise das grofite Volumen aufweist
(VOIGT et al., 2015). Pathologische Verdnderungen kénnen zu Diskrepanzen
zwischen den moglichen Definitionen fithren und dementsprechend die ermittelten
Strainwerte wesentlich beeinflussen (MADA et al., 2015). Daher sollte immer auch
die Moglichkeit bestehen, die Enddiastole manuell festlegen zu konnen (VOIGT et
al., 2015). Ein weiterer wichtiger Zeitmarker ist die Endsystole, welche
iblicherweise anhand des Aortenklappenschlusses definiert wird (MADA et al.,
2015; VOIGT et al.,, 2015). Eine alternative Moglichkeit der Definition der
Endsystole wire die Verwendung des Nadirs der GLS-Kurve oder der
Volumenkurve. Auch hier sollte die Option bestehen, den Zeitpunkt manuell

bestimmen zu konnen (VOIGT et al., 2015).

6.4. Kurvenverldufe und Messpunkte

Strainkurven weisen {lblicherweise einen einphasigen Verlauf auf, wobei die
Maximalwerte mit der Endsystole korrelieren und enddiastolisch wieder die
Ausgangswerte erreicht werden. Der longitudinale Strain entspricht der
Deformation des Ventrikels von der Herzbasis zur Herzspitze und verlduft somit
parallel zur gewihlten Region of Interest. Da sich wihrend der Systole die
Mitralklappenebene zur Herzspitze hinbewegt, ist der ermittelte longitudinale
Strain negativ. Die radiale Deformation wéhrend der Kontraktion des Herzens fiihrt
zu einer Verdickung der Wand zum Zentrum des Ventrikels hin und verlduft somit
rechtwinklig zur gewihlten Region of Interest. Die radiale Strainkurve hat daher
einen positiven Verlauf. Bei der systolischen Verkiirzung des Ventrikels in der
zirkumferentiellen Achse kommt es zu einer Bewegung gegen den Uhrzeigersinn,
von der Herzspitze aus gesehen, welche tangential zur Region of Interest sowie
rechtwinklig zur linksventrikuldren Léangsachse verlduft. Deshalb ist der

zirkumferentielle ebenso wie der longitudinale Strain negativ (VOIGT et al., 2015;
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LOPEZ-CANDALES und HERNANDEZ-SUAREZ, 2017). Nichtsdestotrotz
werden beim Vergleich von Strainwerten immer die absoluten Werte verwendet,
obwohl der Strain selbst positiv beziehungsweise negativ ist, je nachdem ob es sich
um den radialen, longitudinalen oder zirkumferentiellen Strain handelt. Somit ist

ein longitudinaler Strain von -20 % hoher als ein longitudinaler Strain von -16 %

(VOIGT et al., 2015).

Klinisch relevante Messpunkte auf der Strainkurve sind der endsystolische Strain,
der Peak-systolische Strain, der positive Peak-systolische Strain und der Peak
Strain. Der endsystolische Strain entspricht dabei dem Strainwert zum Zeitpunkt
der Endsystole. Der Peak-systolische Strain ist der maximale Strainwert wahrend
der Systole. Er kann mit dem endsystolischen Strain identisch oder héher als dieser
sein (MOR-AVI et al., 2011; VOIGT et al., 2015). Der positive Peak-systolische
Strain kann manchmal bei der longitudinalen Strainkurve beobachtet werden
aufgrund einer myokardialen Dehnung in der frithen Systole oder bei relevanten
regionalen Dyskinesien. Er entspricht dem positiven Wert auf der an sich negativen
Strainkurve (VOIGT et al., 2015). Unter Peak Strain wird der maximale Wert der
Strainkurve unabhingig von dem zeitlichen Auftreten verstanden. Somit kann er
wihrend der Systole auftreten, mit der Endsystole korrelieren oder auch

postsystolisch liegen (MOR-AVI et al., 2011; VOIGT et al., 2015).

6.5. Einflussfaktoren

Die Kontraktilitat, als ein lastunabhéngiger Parameter der myokardialen Funktion,
bezeichnet die intrinsische Eigenschaft des Myokards, sich mit einer bestimmten
Geschwindigkeit gegen eine bestimmte Last zu verkiirzen. Der Strain auf der
anderen Seite beriicksichtigt lediglich die myokardiale Deformation und ist daher
nicht unabhingig von der jeweiligen Last, gegen die das Myokard arbeiten muss.
AuBerdem kann der Strain durch regionale oder zeitliche Verdnderungen der
myokardialen Funktion sowie durch Verdnderungen der passiven Eigenschaften

des Myokards nachhaltig beeinflusst werden (VOIGT und CVIJIC, 2019).

6.5.1. Himodynamische Faktoren

Héamodynamische Faktoren, welche den Strain beeinflussen, sind die Vorlast, die
Nachlast und die Herzfrequenz (VOIGT und CVIJIC, 2019). Die Vorlast beschreibt
die Wandspannung, welche zum Ende der Diastole existiert, hervorgerufen durch

den Fiillungszustand des Ventrikels (STOHRER, 2018). Die Nachlast beschreibt
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die Wandspannung wéhrend der Systole beziehungsweise den Ventrikeldruck,
welcher erzeugt werden muss, um das Blut aus dem Herzen auszuwerfen
(STOHRER, 2018; VOIGT und CVIJIC, 2019). Mit steigender Vorlast kommt es
zu einem Anstieg des Strains, wéihrend eine Zunahme der Nachlast oder eine
Zunahme der Herzfrequenz beim Menschen den Strain reduzieren (DONAL et al.,
2009; CULWELL et al., 2011; NAFATI et al., 2018; VOIGT und CVIJIC, 2019;
DI TERLIZZI et al., 2022). Bei Hunden scheint die Herzfrequenz dagegen keinen
Einfluss auf den Strain zu haben (SUZUKI et al., 2013a; DICKSON et al., 2017).

6.5.2. Kammergeometrie

Die Wandspannung kann durch den Wandstress beschrieben werden. Gemif3 dem
Gesetz von Laplace ist der Wandstress dabei proportional zum Druck und dem
Kammerradius, sowie umgekehrt proportional zur doppelten Wanddicke
(STOHRER, 2018; VOIGT und CVUIIC, 2019). Demnach bestimmt die
Kammergeometrie, welchen Wandstress der Kammerdruck erzeugt und welche
Volumenveridnderung durch den Strain erwirkt werden kann (VOIGT und CVIJIC,
2019). Eine akute Volumeniiberladung fiihrt zunichst zu einem Anstieg des Strains,
obgleich dies vor allem eine Folge der gesteigerten Vorlast und nicht einer
gesteigerten Kontraktilitdt ist (NAFATI et al., 2018; VOIGT und CVIJIC, 2019).
Chronische Volumeniiberladungen fithren dagegen mit der Zeit zu einer Zunahme
des Wandstresses infolge der Zunahme des Kammerradius sowie einer moglichen
kontraktilen Dysfunktion. Dies bedingt eine Abnahme des Strains (SMEDSRUD et
al., 2011; VOIGT und CVIJIC, 2019). Bei chronischer Druckiiberladung kommt es
hingegen zu einer Zunahme der Wanddicke und zur Abnahme des Kammerradius,
um die iibermifBige Zunahme des Wandstresses zu kompensieren (VOIGT und
CVIIC, 2019). In diesen Féllen ist der GLS bereits frithzeitig vermindert, obgleich
die linksventrikuldre Ejektionsfraktion noch normal ist (GALDERISI et al., 2010;
CARASSO et al., 2011; KRAIGHER-KRAINER et al., 2014). Der Grund hierfiir
ist, dass der Globale Zirkumferentielle Strain mehr als zweimal so viel zur
Ejektionsfraktion beitragt wie der GLS. Daher kann eine signifikante Abnahme des
GLS durch eine geringe Zunahme des Globalen Zirkumferentiellen Strains und der
Wanddicke sowie durch den reduzierten Kammerradius kompensiert werden
(STOKKE et al., 2017). Demnach ist der reduzierte GLS bei chronischer
Nachlaststeigerung eher eine Folge der kompensatorischen Hypertrophie als eine

Folge der Fibrose und des erhohten Wandstresses (REANT et al., 2016).
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6.5.3. Eigenschaften des Myokards

Bei gegebener Vor- und Nachlast ist die myokardiale Verkiirzung allein von der
intrinsischen Kontraktilitit abhidngig. Jedoch konnen zusdtzliche Faktoren wie
Fibrosen, Vernarbungen, Materialablagerungen, toxische Effekte von
Chemotherapeutika, genetische Abnormalitidten und die Auflésung der normalen
Faserverldufe einen negativen Einfluss haben. Oftmals ist eine Abnahme des
longitudinalen Strains das erste Anzeichen fiir solche Verdnderungen, obgleich sich
im weiteren Verlauf auch die anderen Strains verdndern konnen (VOIGT und

CVIIC, 2019).

6.5.4. Dyssynchronitit

Ungleiche myokardiale ~Aktivititen infolge von Uberleitungsstorungen,
beispielsweise im Rahmen eines Schenkelblockes, fiihren zu einer pathologischen
Interaktion zwischen den Ventrikelwédnden. Dies hat charakteristische
Verianderungen der Strainkurven zur Folge, wobei das Ausmall von der Art der

Storung und dem untersuchten Wandsegment abhiangt (VOIGT und CVIJIC, 2019).

6.5.5.  Alter, Geschlecht und Korpergewicht

Das Alter, das Geschlecht und das Korpergewicht haben einen zusitzlichen
Einfluss auf den Strain. Mit zunehmendem Alter und K6rpergewicht sinkt der GLS
beim Menschen (KUZNETSOVA et al., 2008; DALEN et al., 2010). Des Weiteren
weisen Frauen einen hoheren GLS auf als Ménner, obgleich der Unterschied ab
einem Alter von iiber 60 Jahren nicht mehr signifikant ist (DALEN et al., 2010;
KOCABAY et al., 2014; SUGIMOTO et al., 2017). Im Gegensatz dazu scheinen
bei Hunden weder das Alter noch das Geschlecht oder das Korpergewicht einen
wesentlichen Einfluss auf den GLS zu haben (SUZUKI et al., 2013b; CHEN et al.,
2014; DICKSON et al., 2017; CORDA et al., 2019).

6.6. Technische Anforderungen

Mithilfe der zweidimensionalen Speckle-Tracking Echokardiographie kann die
Wanddeformation theoretisch in jede Richtung, unabhingig von der Schnittebene,
bestimmt werden. Jedoch ist die Auflosung parallel zum Ultraschallstrahl besser als
im rechten Winkel dazu, weshalb keine vollstindige Winkelunabhéngigkeit der
Messung besteht (MOR-AVlIetal., 2011; VOIGT etal., 2015; VOIGT und CVIJIC,
2019). AuBerdem beeintrdachtigt die Divergenz der Ultraschallstrahlen mit
zunehmender Eindringtiefe die Tracking-Qualitdt (VOIGT et al., 2015). Eine
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ausreichend hohe Bildauflosung sowie eine gute Bildqualitidt sind daher eine
Grundvoraussetzung, um die Speckles von Bild zu Bild korrekt nachverfolgen zu
konnen (DANDEL et al., 2009; MOR-AVI et al., 2011; VOIGT et al., 2015;
VOIGT und CVIJIC, 2019). Wandern die Speckles wihrend der Nachverfolgung
aus der Bildebene heraus, oder treten Wiederholungsartefakte auf, beeintrachtig
dies die Messgenauigkeit mafgeblich (MOR-AVI et al., 2011; VOIGT et al., 2015;
VOIGT und CVIIC, 2019). Mithilfe technischer Moglichkeiten und durch die
Anwendung bestimmter Algorithmen konnen solche ,Fehler teilweise
kompensiert werden. Auf der anderen Seite kann es durch die Verwendung dieser
Algorithmen selbst zu Fehlern in der Messung kommen (VOIGT et al., 2015;
VOIGT und CVUIIC, 2019). Weiterhin ist eine ausreichend hohe zeitliche
Auflésung fiir die Strainmessung notwendig (DANDEL et al., 2009; MOR-AVI et
al., 2011). Je nach Literatur wird eine Bildwiederholungsrate von 50 bis 70 Bildern
pro Sekunde (DANDEL et al., 2009) oder 40 bis 80 Bildern pro Sekunde (MOR-
AVletal.,,2011; BLESSBERGER und HACKL, 2018; VOIGT und CVIJIC, 2019)
als optimal angesehen. Bei sehr schnellen Herzfrequenzen konnen diese
Bildwiederholungsraten fiir eine korrekte Strainmessung jedoch mdoglicherweise
nicht mehr ausreichend sein (MOR-AVI et al., 2011). Ein zusétzlich bei der
Messung zu beriicksichtigender Faktor ist der sogenannte Basisliniendrift. Dieser
beschreibt die scheinbare Abweichung der Strainmessung von der Nulllinie
aufgrund kleiner Messfehler und der Translokationsbewegung des Herzens im
Brustkorb. Die Softwareprogramme kompensieren diese Abweichung, indem sie
die durchschnittliche Drift-Komponente von der Strainkurve abziehen, sodass die
Kurve zu Beginn des neuen Herzzyklus immer wieder auf Null gesetzt wird

(VOIGT et al., 2015).

6.7. Limitationen

Die Grundannahme bei der Speckle-Tracking Echokardiographie ist eine perfekte
Korrelation zwischen der Wandbewegung und der lokalen Graustufenverteilung in
den echokardiographischen Videoschleifen. Hinzu kommt die notwendige zeitliche
Stabilitdt der nachzuverfolgenden Strukturen. Dies ist jedoch nicht immer der Fall,
was zu fehlerhaften Messungen fiihren kann. Speckles kdnnen aus der Bildebene
wandern, sich durch physiologische Eigenschaften der Ventrikelwand oder durch
einen sich @ndernden Anschallwinkel verdndern. In der rechtsparasternalen

Kurzachse scheinen diese Limitationen eine wesentlich gro3ere Rolle zu spielen als
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in der linksapikalen Langsachse (VOIGT et al., 2015). Des Weiteren ist eine
ausreichend gute Tracking-Qualitit eine Grundvoraussetzung fiir eine adéquate
Messung. Rauschartefakte konnen mafigeblich die Tracking-Qualitét beeinflussen,
weshalb fiir korrekte Strainmessungen Standardschnittbilder in optimaler Qualitét
bendtigt werden (VOIGT et al., 2015). Die Verwendung von rdumlicher Gléttung
und eine a priori Annahme der ,,normalen* ventrikuliren Funktion fiir das Tracking
durch die Softwareprogramme sollen die Tracking-Eigenschaften verbessern.
Nichtsdestotrotz konnen hierdurch fdlschlicherweise regionale Dysfunktionen
suggeriert oder angrenzende Strainwerte verdndert werden.
Wiederholungsartefakte konnen ebenfalls die Messung negativ beeinflussen

(MOR-AVI et al., 2011).

Eine weitere Limitation ist die softwareabhéngige Variabilitéit in den Ergebnissen
(NELSON et al., 2012; COSTA et al.,, 2014; FARSALINOS et al., 2015;
SANTARELLI et al., 2019). Die verschiedenen Hersteller verwenden unter
anderem verschiedene Terminologien, verschiedene Speicherformate fiir die
Datenanalyse, verschiedene Messmethoden sowie verschiedene Tracking-
Algorithmen fiir die Bestimmung des Strains. Die European Association of
Cardiovascular Imaging sowie die American Society of Echocardiography haben
es sich daher zur Aufgabe gemacht, gemeinsam mit den Herstellern, die Speckle-
Tracking Strain-Analyse zu standardisieren (THOMAS und BADANO, 2013). Im
Jahr 2015 wurde ein entsprechendes Consensus Statement verdffentlicht (VOIGT
et al., 2015). Durch dieses konnten die Unterschiede zwischen den verschiedenen
Softwareprogrammen der verschiedenen Hersteller fiir die Speckle-Tracking
Strain-Analyse deutlich minimiert, obgleich nicht vollstindig behoben werden
(YANG et al., 2015; SHIINO et al., 2017; VAN EVERDINGEN et al., 2017).
Insgesamt scheint die Reproduzierbarkeit beim longitudinalen Strain besser zu sein
als beim zirkumferentiellen oder radialen Strain (KUSUNOSE et al., 2013;
LEISCHIK et al., 2014). Dariiber hinaus zeigt der GLS deutlich weniger
Variabilitit als regionale Strainmessungen (YANG et al., 2015; SHIINO et al.,
2017; MIREA et al, 2018). Des Weiteren kann durch den Einsatz von
herstellerunabhidngigen Softwareprogrammen die Messvariabilitdt weiter gesenkt

werden (UNLU et al., 2021).
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6.8. Anwendungsgebiete

Als ein Parameter der myokardialen Deformation liefert der Strain wichtige
Informationen {iiber die systolische Funktion. Beim Menschen ist er vielfdltig der
im klinischen Alltag als Goldstandard fiir die Beurteilung der systolischen Funktion
geltenden linksventrikuldren Ejektionsfraktion tiberlegen (STANTON et al., 2009;
KALAM et al., 2014; ADAMO et al., 2017; RAAFS et al., 2022; PASTORINI et
al., 2023). Vor allem der GLS scheint der Strain mit der grof3ten Robustheit und der
besten Reproduzierbarkeit zu sein (RISUM et al., 2012; KUSUNOSE et al., 2013;
LEISCHIK et al., 2014; CLAUS et al., 2015; KARLSEN et al., 2019). Aus diesem
Grund wird der GLS ergénzend, neben der linksventrikuldren Ejektionsfraktion, fiir
die Beurteilung der systolischen Funktion des linken Ventrikels von der American
Society of Echocardiography und der European Association of Cardiovascular

Imaging empfohlen (LANG et al., 2015).

6.8.1. Globaler Longitudinaler Strain in der Humanmedizin

Der GLS ermdglicht das Erkennen einer systolischen Dysfunktion trotz einer
erhaltenen linksventrikuldren Ejektionsfraktion (KRAIGHER-KRAINER et al.,
2014; JAPP et al., 2016; DEVORE et al., 2017). Bei Verwandten von an DCM
erkrankten Patienten sowie bei Genotyp-positiven und Phanotyp-negativen
Verwandten kann bereits ein reduzierter GLS bei erhaltener linksventrikulédrer
Ejektionsfraktion  festgestellt ~werden (LAKDAWALA et al, 2012;
VERDONSCHOT et al., 2020; PALDINO et al., 2021). Aullerdem kann anhand
des GLS sowohl bei Patienten mit nicht-ischamischer DCM als auch mit
Arrhythmogener Rechtsventrikuldrer Kardiomyopathie eine Vorhersage iiber das
Auftreten von Arrhythmien getroffen werden (HAUGAA et al., 2012; LIE et al.,
2018). Des Weiteren kann der GLS helfen, Aufschluss zu erhalten iiber den zu
erwartenden Krankheitsverlauf bei Patienten mit einem Herzversagen mit
erhaltener oder mit reduzierter linksventrikuldrer Ejektionsfraktion (SENGELOV
etal., 2015; PARK et al., 2018; RAAFS et al., 2022; PASTORINI et al., 2023).

Bei hypertrophierten Herzen kann mithilfe des GLS zwischen den Ursachen der
Hypertrophie unterschieden werden (AFONSO et al., 2012; PAGOURELIAS et al.,
2017). AuBerdem kann anhand des GLS eine Vorhersage {iber den
Krankheitsverlauf bei der Hypertrophen Kardiomyopathie (TOWER-RADER et
al., 2019; YANG et al., 2022), der Amyloidose (PUN et al., 2018; BHATIA et al.,
2022) und bei hypertensiven Erkrankungen (SAITO et al., 2016) getroffen werden.
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In der Onkologie ermoglicht der GLS, Prognosen iiber die kardiale Toxizitdt von
Chemotherapeutika abzugeben. Des Weiteren konnen mithilfe des GLS
subklinische systolische Dysfunktionen bei onkologischen Patienten festgestellt
werden (NEGISHI et al.,, 2014; THAVENDIRANATHAN et al, 2014;
OIKONOMOU et al., 2019).

Bei ischdmischen Herzerkrankungen verbessert der GLS das Erkennen von
Koronargefdaerkrankungen (BIERING-SORENSEN et al, 2014) und der
induzierten Ischdmie im Stresstest (HABHAB et al., 2021; LIN et al., 2022).
AuBerdem ist der GLS hilfreich bei der Vorhersage {iber den Krankheitsverlauf und
von linkventrikuliren Umbauvorgdngen nach einem akuten Herzinfarkt
(ERSBOLL et al., 2013; JOYCE et al., 2014; SANTOS et al., 2021). Weiterhin
dient er der Feststellung, ob bei Patienten nach einem Herzinfarkt ein erhohtes
Risiko besteht, Arrhythmien zu entwickeln (HAUGAA et al., 2010). Bei
chronischen ischdmischen Kardiomyopathien verbessert der GLS ebenfalls die

Voraussage iiber den Krankheitsverlauf (BERTINI et al., 2012).

Bei Klappenerkrankungen wird der GLS fiir die Vorhersage von Herz-Kreislauf-
Events bei Patienten mit asymptomatischer Erkrankung verwendet (MENTIAS et
al., 2016). Zusitzlich kann der GLS hilfreich sein bei der Festlegung des richtigen
Zeitpunktes fiir einen Eingriff an der betroffenen Klappe (DI SALVO et al., 2012;
KUSUNOSE et al., 2014; NG et al., 2017; KIM et al., 2018; AJMONE MARSAN
et al., 2023). Weiterhin ermoglicht der GLS, eine Voraussage iiber den
Krankheitsverlauf nach einem Eingriff (DAHL et al., 2012; KIM et al., 2018; LEE
et al., 2021; AJMONE MARSAN et al., 2023) und iiber Langzeitfolgen in Bezug
auf die linksventrikuldre Dysfunktion zu treffen (WITKOWSKI et al., 2013).

Bei Patienten im Herzversagen kann der GLS Aufschliisse iiber die Langzeit-
Ergebnisse der Therapie geben und helfen, die geeigneten Kandidaten fiir eine
Resynchronisationstherapie zu finden (DELGADO-MONTERO et al., 2016).
Weitere mogliche klinische Einsatzgebiete fiir den GLS beim Menschen sind
angeborene Herzerkrankungen (SEGUELA et al., 2018; FROGOUDAKI et al.,
2020; BRAGANTINI et al., 2022), Vorhofflimmern (LEE et al., 2016; OLSEN et
al., 2021), septischer Schock (CHANG et al, 2015) und chronische
Nierenerkrankungen (KRISHNASAMY et al., 2015; HENSEN et al., 2018).
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6.8.2. Globaler Longitudinaler Strain in der Veterinirmedizin

Wihrend bisher vor allem der radiale und der zirkumferentielle Strain in der
Veterindrmedizin untersucht worden sind, gewinnt in den letzten Jahren der GLS
zunehmend an Bedeutung. Dabei sind die Anwendungsgebiete dhnlich denen in der
Humanmedizin. Im Vordergrund steht hierbei die Beurteilung der systolischen

Funktion (HAMABE et al., 2021; BONAGURA und VISSER, 2022).

Eine Abnahme des GLS infolge einer abnehmenden systolischen Funktion kann bei
Hunden mit einem systemisch-inflammatorischen Antwortsyndrom (CORDA et
al., 2019), einer enteralen Parvovirose (ABREU et al., 2021), einem
Hyperadrenokortizismus (CHEN et al., 2014), einer DCM (RO et al., 2020;
BONAGURA und VISSER, 2022), einer Tachykardie-induzierten
Kardiomyopathie (KUSUNOSE et al., 2013) und bei der Fiitterung von nicht-
traditioneller Didt (OWENS et al., 2023) nachgewiesen werden. Bei Welpen mit
einer Duchenne Muskeldystrophie ist ebenfalls ein reduzierter GLS feststellbar,
welcher durch die Gabe von ARMO036, einem Stabilisator des Ryanodine-
Rezeptors, ausgeglichen werden kann (GHALEH et al., 2020; CAZORLA et al.,
2021).

In Bezug auf die Kardiotoxizitdt von Chemotherapeutika gibt es unterschiedliche
Ergebnisse. Wihrend in einer Studie eine Abnahme des longitudinalen Strains
gezeigt werden konnte (MAMPAEY et al., 2022), blieb der GLS in einer anderen
experimentellen Studie trotz erfolgter Gabe eines Chemotherapeutikums

unverdndert (MATSUURA et al., 2021).

Weitere mogliche Einsatzgebiete des GLS in der Veterindrmedizin sind angeborene
Herzerkrankungen und Klappenerkrankungen. Hunde mit einem Persistierenden
Ductus arteriosus scheinen einen hoheren GLS aufzuweisen als Kontrollhunde
(SPALLA et al, 2016a), wobei sich dieser durch den Verschluss des
Persistierenden Ductus arteriosus nicht verdndert (SPALLA et al., 2016b). Bei
Hunden mit einer Mitralklappenendokardiose war in einer Studie ein hdherer GLS
im Herzversagen festgestellt worden (ZOIS et al., 2012). In zwei anderen Studien
konnte diese Beobachtung in Bezug auf eine Verdnderung des GLS mit
fortschreitender Mitralklappenendokardiose nicht geteilt werden (MANTOVANI
etal., 2015; WOLF et al., 2021).
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Katzen mit einer Hypertrophen Kardiomyopathie wiesen in einer Studie einen
deutlich reduzierten GLS auf (SUZUKI et al., 2019), wihrend eine andere Studie
keinen Unterschied zwischen gesunden und erkrankten Katzen feststellen konnte

(SUGIMOTO et al., 2015).

7. Der Dobermann aus kardiologischer Sicht

Der Dobermann ist pradisponiert fiir die Entstehung einer DCM (TIDHOLM et al.,
2001). Bei der DCM handelt es sich um eine linksventrikuldre Dilatation, begleitet
von einer systolischen Dysfunktion mit einer variablen rechtsventrikuldren
Beteiligung, welche nicht durch eine Koronargefderkrankung oder eine andere,
durch eine abnormale Vor- oder Nachlast bedingte Erkrankung ausgelost worden

ist (ELLIOTT et al., 2008).

7.1. Priavalenz und Genetik

In Europa liegt die kumulative Privalenz der DCM beim Dobermann bei 58,2 %
(WESS et al., 2010). In Kanada und Amerika wird die Privalenz der Erkrankung
beim Dobermann mit 47 bis 63,2 % angegeben (HAZLETT etal., 1983; O'GRADY
M, 1998; CALVERT et al., 2000b). Die Erkrankung tritt familidr gehduft auf und
scheint einen autosomal-dominanten Erbgang zu haben (MEURS et al., 2007).
Verschiedene Gene beziehungsweise Gen-Loci sind mit der Erkrankung im Laufe
der Zeit beim Dobermann in Verbindung gebracht worden. In Amerika wurde bei
erkrankten Doberminnern eine 16 Basenpaare umfassende Deletion im Gen der
Pyruvat-Dehydrogenase-Kinase-4 auf Chromosom 14 sowie eine Missens-
Mutation im Titin-Gen auf Chromosom 36 als mdgliche Ursache fiir eine DCM
festgestellt (MEURS et al., 2012; MEURS et al., 2019). Jedoch scheinen noch
weitere Gene fiir die Entstehung der Erkrankung verantwortlich zu sein, da nicht
alle erkrankten Doberminner die bisher nachgewiesenen Genverdnderungen
aufwiesen (MAUSBERG et al., 2011; OWCZAREK-LIPSKA et al., 2013; MEURS
et al.,, 2020). In Europdischen Doberminnern beispielsweise scheint eine
Veridnderung auf Chromosom 5 fiir die Erkrankung mitverantwortlich zu sein,
wihrend die Verdnderung im Gen der Pyruvat-Dehydrogenase-Kinase-4 nicht
nachgewiesen werden konnte (MAUSBERG et al., 2011; OWCZAREK-LIPSKA
etal., 2013).
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7.2. Signalement

Das durchschnittliche Alter, bei dem die Erkrankung beim Dobermann auftritt, liegt
bei fiinf bis sieben Jahren (PETRIC et al.,, 2002; WESS et al.,, 2017). Die
Altersspanne reicht jedoch von einem Jahr bis zwolf Jahren (CALVERT et al.,
1997b; PETRIC et al., 2002; WESS et al., 2010) und selbst Welpen konnen bereits
erkranken (VOLLMAR et al., 2003). Beide Geschlechter scheinen gleichermalen
von der DCM betroffen zu sein (MEURS et al., 2007; WESS et al., 2010), obgleich
Riiden frither erkranken als Hiindinnen (CALVERT et al., 1997b; WESS et al.,
2010). Dies erkliart moglicherweise, weshalb in dlteren Studien eine Geschlechts-
pradisposition fiir Riiden angenommen worden ist (HAZLETT et al., 1983;
CALVERT et al., 1997b; CALVERT et al., 2000a).

7.3. Krankheitsverlauf und -stadien

Bei der DCM handelt es sich um eine progressiv verlaufende Erkrankung. Im
Vergleich zu anderen Hunderassen weist der Dobermann eine insgesamt
schlechtere Prognose und einen schnelleren Krankheitsverlauf mit kiirzeren
Uberlebenszeiten auf (CALVERT et al., 1997b; PETRIC et al., 2002; O'GRADY
und O'SULLIVAN, 2004).

Der Verlauf der DCM kann in drei Stadien unterteilt werden. Im ersten Stadium
sind weder klinische noch morphologische oder elektrokardiographische
Verdanderungen nachweisbar. Das zweite Stadium, welches auch als okkultes
Stadium bezeichnet wird, ist entweder durch das Auftreten von morphologischen
Verdnderungen im Rahmen einer echokardiographisch nachweisbaren systolischen
Dysfunktion, elektrokardiographischen Verdnderungen in Form von ventrikuldren
Tachyarrhythmien oder beidem gekennzeichnet (O'GRADY und O'SULLIVAN,
2004). Klinische Symptome sind weiterhin nicht vorhanden, obgleich Synkopen
und ein plotzlicher Herztod auftreten konnen (CALVERT et al., 1997a; O'GRADY
und O'SULLIVAN, 2004). Das okkulte Stadium kann sich tiber zwei bis vier Jahre
erstrecken (O'GRADY und O'SULLIVAN, 2004), wobei der Einsatz von
Pimobendan nachweislich die Uberlebenszeit und die Zeit bis zum Auftreten von
klinischen Symptomen verlingert (SUMMERFIELD et al., 2012). Im dritten
beziehungsweise overten Stadium, sind klinische Symptome infolge eines
Herzversagens nachweisbar (O'GRADY und O'SULLIVAN, 2004). In diesem
Stadium versterben etwa 20 bis 30 % der Doberménner am plotzlichen Herztod

(CALVERT et al., 1997b; O'GRADY und O'SULLIVAN, 2004).
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Aus klinischer Sicht kann die DCM beim Dobermann in Anlehnung an die
Einteilung bei der Mitralklappenendokardiose (KEENE et al., 2019) und bei den
Felinen Kardiomyopathien (LUIS FUENTES et al.,, 2020), wie nachfolgend
dargestellt, unterteilt werden. Jeder Dobermann befindet sich ab dem Zeitpunkt
seiner Geburt im Stadium A, da er ein Risiko fiir die Entstehung einer DCM hat,
obgleich noch keine nachweisbaren Veridnderungen der Erkrankung vorhanden sind
und der Dobermann als gesund einzustufen ist. Im Stadium B sind bereits
echokardiographische oder elektrokardiographische Verdnderungen vorhanden,
jedoch ohne Symptome eines Herzversagens. Dieses Stadium deckt sich mit dem
okkulten Stadium und wird weiter in Stadium B1 und B2 unterteilt. Im Stadium B1
sind lediglich elektrokardiographische Veridnderung bei echokardiographisch
unauffilligem Herzen vorhanden. Im Stadium B2 liegen echokardiographische
Veridnderungen in Form einer linksventrikuldren Dilatation begleitet von einer
systolischen Dysfunktion vor, welche mit Herzrhythmusstérungen einhergehen
konnen. Im Stadium C sind oder waren zusitzlich Symptome eines Herzversagens
vorhanden. Damit entspricht das Stadium C dem overten Stadium der Erkrankung.
Vom Stadium D wird gesprochen, wenn die Standardtherapie nicht mehr ausreicht,

um die klinischen Symptome des Herzversagens zu kontrollieren (WESS, 2022).

7.4. Screening

Das Screening auf DCM sollte beim Dobermann infolge der hohen Prévalenz und
der Altersverteilung der Erkrankung ab einem Alter von drei bis vier Jahren jéhrlich
erfolgen (WESS et al., 2010; WESS et al., 2017). Mdogliche diagnostische Mittel
sind hierbei Gentests, kardiale Biomarker, EKG-Untersuchungen und die

Echokardiographie (WESS et al., 2017; WESS, 2022).

7.4.1. Gentests

Der Einsatz von Gentests fiir das Screening auf DCM wird in Europa bisher nicht
empfohlen (WESS et al., 2017). Der Gentest fiir die Mutation im Gen der Pyruvat-
Dehydrogenase-Kinase-4 scheint bei Europdischen Dobermannern nicht zu
funktionieren, weil diese Mutation bei der Entstehung der Erkrankung keine
entscheidende Rolle spielt (OWCZAREK-LIPSKA et al., 2013). Der Gentest fiir
den Nachweis der Mutation im Titin-Gen ist in Europa bisher nicht erprobt worden
(MEURS et al., 2019). Jedoch weisen auch in Amerika nicht alle Doberménner mit
DCM eine Verdnderung in einem der beiden Gene auf (MEURS et al., 2020).
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7.4.2. Biomarker

Der Einsatz von Biomarkern wie das N-terminale pro B-Typ natriuretische Peptid
(NT-proBNP) und das kardiale Troponin I (¢Tnl) fiir das Screening auf DCM wird
bisher ebenfalls nicht routineméfBig empfohlen, kann jedoch wichtige zusétzliche
Informationen liefern. Echokardiographische Verdnderungen werden hierbei

deutlich besser mithilfe der Biomarker erkannt als eine DCM im Stadium Bl

(WESS et al., 2017; WESS, 2022).

Beim NT-proBNP liegt der beste Cut-off Wert fiir das Erkennen von
echokardiographischen Veranderungen bei > 550 pmol/L mit einer Sensitivitdt von
78,6 % und einer Spezifitit von 90,4 % (WESS et al., 2011a). In einer anderen
Studie wurde ein etwas niedriger Cut-off Wert von > 457 pmol/L fiir das NT-
proBNP zum Nachweis von einer okkulten DCM beim Dobermann ermittelt. Die
fiir diesen Cut-off Wert angegebene Sensitivitit und Spezifitit betrdgt 69,9 % und
80,5 % (SINGLETARY et al., 2012).

Fiir das c¢Tnl liegt der beste Cut-off Wert fiir das Erkennen einer DCM beim
Dobermann bei > 0,113 ng/ml mit einer Sensitivitit von 81,2 % und einer Spezifitit
von 73,2 %. Interessanterweise konnen mithilfe des Cut-off Wertes fiir das c¢Tnl
von > 0,113 ng/ml bereits 72 % der Doberménner, welche erst im Laufe der

niachsten eineinhalb Jahre eine nachweisbare DCM entwickeln, erkannt werden

(KLUSER et al., 2019).

7.4.3. Langzeit-EKG und Echokardiographie
Gemal der Empfehlung der European Society of Veterinary Cardiology sollte das
Screening auf DCM beim Dobermann aus einem Langzeit-EKG und einer

Echokardiographie bestehen (WESS et al., 2017).

Hintergrund der Empfehlung fiir das begleitende Langzeit-EKG ist die Tatsache,
dass Dobermdnner mit einer DCM im Stadium Bl nur Rhythmusstorungen
aufweisen bei einem ansonsten echokardiographisch unauffalligen Herzen (WESS
et al.,, 2017; WESS, 2022). Gleichzeitig kann das Langzeit-EKG wertvolle
Hinweise beziiglich einer Risikoeinschitzung fiir einen plotzlichen Herztod liefern
(KLUSER et al., 2016). Weniger als 50 Ventrikulire Extrasystolen in 24 Stunden
werden dabei als Normalbefund gewertet (WESS et al., 2017).

Der echokardiographische Nachweis einer systolischen Dysfunktion und einer
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linksventrikuldren Volumeniiberladung im Rahmen einer DCM erfolgt beim
Dobermann bisher auf der Grundlage der Simpson Scheibchensummationsmethode
fiir die Volumenmessungen und des Motion-Modes, welcher auch als M-Mode
bezeichnet wird, fiir die Bestimmung der linksventrikuldren Innendurchmesser. Ein
linksventrikuldres enddiastolisches Volumen normalisiert zur Korperoberflache
von bis zu 95 ml/m* bei einem endsystolischen Volumen normalisiert zur
Korperoberfliche von bis zu 55 ml/m? sowie ein linksventrikuldrer enddiastolischer
Innendurchmesser von bis zu 48 mm bei Riiden und 46 mm bei Hiindinnen bei
einem endsystolischen Innendurchmesser von bis zu 36 mm wird dabei als
echokardiographisch unauffillig gewertet (WESS et al., 2017). Zusitzliche
echokardiographische Parameter, welche bei der Diagnosestellung hilfreich sein
konnen, sind der Abstand zwischen der gedffneten septalen Mitralklappenspitze
und dem Septum in der Friihdiastole, bekannt als E-point-to-septal-separation,

sowie der Spherizititsindex (HOLLER und WESS, 2014; WESS et al., 2017).

Weitere vielversprechende echokardiographische Methoden fiir die Diagnostik sind
die Gewebedoppler und Speckle-Tracking Echokardiographie (WESS, 2022). Die
mit Gewebedoppler bestimmte systolische und diastolische Tissue Velocity ist bei
Dobermédnnern mit DCM nachweislich reduziert (O'SULLIVAN et al., 2007).
Referenzwerte fiir die mit Gewebedoppler bestimmbaren Parameter der
myokardialen Funktion, wie die Tissue Velocity, der Strain und die Strain Rate,
sind bei gesunden Doberménnern bereits etabliert worden (SIMAK et al., 2011).
Die Speckle-Tracking Echokardiographie 16st jedoch zunehmend die
Gewebedoppler Echokardiographie bei der Beurteilung der myokardialen Funktion
ab (WESS, 2022). Parameter der myokardialen Funktion, welche mit
Gewebedoppler bestimmt wurden, konnen nicht mit Werten verglichen werden,
welche anhand von Speckle-Tracking ermittelt worden sind (WESS et al., 2011b).
Beim Dobermann ist die Speckle-Tracking Echokardiographie zu Beurteilung der
systolischen Funktion im klinischen Alltag bisher nicht angewendet worden. Beim
Menschen konnte bereits der Mehrwert der Speckle-Tracking Echokardiographie
bei der frithzeitigen Erkennung einer subtilen systolischen Dysfunktion im Rahmen
einer DCM gezeigt werden (VERDONSCHOT et al., 2020). Fiir den
routineméfigen Einsatz der Speckle-Tracking Echokardiographie beim Screening
auf DCM beim Dobermann bedarf es jedoch zunichst weiterer Studien (WESS,
2022).
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Abstract Introduction: Evaluation of two-dimensional speckle tracking (2D-ST)-
derived global longitudinal strain (GLS) in healthy Doberman Pinschers (DP) is essen-
tial before it can be used in diseased DP to assess systolic function. To determine
feasibility and observer related measurement variability of 2D-ST-derived GLS by
use of AutoSTRAIN (AUTO) and 2D Cardiac Performance Analysis (TomTec Imaging
Systems GmbH, Unterschleissheim, Germany).

Animals, materials, and methods: This prospective study included 120 healthy,
client-owned DP presented for screening evaluation. Global longitudinal strain of
the apical four- (GLSa4c), two-, and three-chamber view as well as the average
GLS of all three views combined (GLSAy) were determined, compared, and refer-
ence values established. Measurement variability was assessed by using intra-
and inter-observer coefficient of variation.

Results: A small difference existed for GLS,y (mean + 0.23%; P=0.022) between the
two software programs although the determined strain values were similar and
positively correlated (r = 0.84; P<0.001). No difference could be found between
GLS,y and GLS a4 for AUTO (mean + 0.16%; P=0.228), whereas a difference existed
for Cardiac Performance Analysis (mean —0.89% (end-systolic strain) and —0.56%
(peak strain), P<0.0001). Software specific reference values were established for
GLSay and GLSa4c. Intra- and inter-observer coefficient of variation revealed very
low to low measurement variability, with better results for AUTO.

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

https://doi.org/10.1016/j.jvc.2022.11.002
1760-2734/© 2022 Elsevier B.V. All rights reserved.
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Discussion and conclusions: 2D-ST derived GLS is a feasible technigue to assess
systolic function with low measurement variability. Whenever possible, GLS,y
should be determined, although GLS.4c might be a potential alternative.

© 2022 Elsevier B.V. All rights reserved.

4
Abbreviations
2D-ST  two-dimensional speckle tracking
A2C left apical two-chamber view
A3C left apical three-chamber view
A4C left apical four-chamber view
AUTO  AutoSTRAIN
BSA body surface area
Cl confidence interval
CPA 2D Cardiac Performance Analysis
cv coefficient of variation
DCM dilated cardiomyopathy
DP Doberman Pinschers
GLS global longitudinal strain
GLSa4c global longitudinal strain of the api-
cal four-chamber view
GLS,y  average global longitudinal strain
IQR interquartile range
PLAX right parasternal long axis view
SD standard deviation
Introduction

Speckle tracking echocardiography is increasingly
used to assess left ventricular (LV) myocardial func-
tion. By analyzing the spatial dislocation of speckles
during one cardiac cycle, parameters of myocardial
deformation like strain can be rapidly assessed
[1—3]. Strain is defined as the relative change in
length of the myocardium [4,5] and can be expressed
as segmental or global strain of one image plane or
the entire ventricle [6]. Because the heart is a three-
dimensional structure, myocardial deformation
occurs in different directions with longitudinal, cir-
cumferential, and radial being the three main spatial
orientations of LV contraction [7]. Longitudinal strain
represents longitudinal shortening of the myocar-
dium from the LV base to the apex. Circumferential
strain is defined as shortening of the myocardium
along the circular perimeter of the LV in short axis and
radial strain describes radially directed myocardial
thickening towards the center of the LV [7]. Longi-
tudinal strain appears to be more reproducible than
circumferential and radial strain [8—10] and both
longitudinal and circumferential strain result in
negative values, whereas radial strain results in
positive values [7]. Although strain can also be

measured by using tissue Doppler imaging [11,12],
two-dimensional speckle tracking (2D-ST)-derived
strain has the advantage of being angle independent
and allowing the simultaneous assessment of myo-
cardial deformation in more than one dimension [12].

Two-dimensional speckle tracking-derived strain
can detect even early myocardial dysfunction in
humans [12,13]. Therefore, it could be a valuable
parameter for screening purpose for dilated car-
diomyopathy (DCM) [14]. Radial and circumferential
strain has already been evaluated in dogs with DCM.
Yet due to large overlap between healthy and dis-
eased Great Danes, it did not appear to be sufficiently
sensitive for screening purposes [15]. However,
global longitudinal strain (GLS) has not been eval-
uated in this regard. In human medicine, GLS of the
entire ventricle (GLS,y) is considered more sensitive
for the assessment of systolic function compared to
LV ejection fraction [16,17]. Yet it requires, in addi-
tion to an apical four-chamber view (A4C), the
acquisition of an apical two-chamber view (A2C) and
apical three-chamber view (A3C), which are both not
part of most echocardiographic examinations [18].
Therefore, many studies regarding GLS in dogs use
the GLS of the A4C (GLS4c) instead [19—31]. Sofar, it
has not been evaluated whether GLS,, and GLSa4c
can be used interchangeably in dogs.

Tissue Doppler imaging-derived strain has
already been evaluated in healthy Doberman
Pinschers (DP) [32], but it cannot be used inter-
changeably with 2D-ST-derived strain [30]. Even for
2D-ST-derived strain, normal values vary depending
on the brand of imaging system used [23,33].

Therefore, our aim was (1) to evaluate and
compare 2D-ST-derived GLS,y with GLSa4c using
two vendor-independent software programs in
healthy DP; (2) to establish reference values for
GLSav and GLSaqc; (3) to determine the observer
component of measurement variability; and (4) to
analyze the effect of heart rate, age, sex, body
weight, and body surface area (BSA) on GLS,y.

Materials and methods
Animals

Over a period of 2 years, client-owned DP pre-
sented for screening examinations were included
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in this study. All dogs were purebred and partic- views were acquired and stored for post-

ipating in a continuing prospective longitudinal
study. Informed owner consent was obtained
before participation in this study, and all exami-
nations followed German guidelines for animal
care and use.

All DP had to be free of important concurrent
systemic diseases, congenital, or acquired cardiac
diseases. Dogs were excluded if they received any
medications, if they developed DCM during the
study period, or if the acquired echocardiographic
images were not sufficient for speckle tracking
echocardiography. Images were regarded as suffi-
cient if high quality multibeat A4C, A2C, and A3C
views with a simultaneous electrocardiogram
displaying a similar and normal rhythm between all
views were available and adequate tracking of the
endocardial border was possible in every view.
Frame rates had to be 50 frames/s or higher. Fur-
thermore, a spectral Doppler aortic flow profile
had to be available for the determination of the
aortic valve closure time.

Examination

A clinical examination, echocardiography with
simultaneous electrocardiogram recording, and a
Holter examination were performed in all DP. For
the echocardiographic examinations, an ultra-
sound unit® equipped with a X5-1 (5/1) MHz
phased-array transducer was used, and all exami-
nations were performed by a board-certified
cardiologist or a resident directly supervised by a
cardiologist.

During the echocardiographic examinations, all
DP were gently restrained without sedation in right
and left lateral recumbency. Standard echo-
cardiographic views were obtained [18]. DP were
classified as being healthy according to the criteria
of the European Society of Veterinary Cardiology
screening guidelines [34].

Left ventricular volumes were measured in
both the right parasternal long-axis four-chamber
view (PLAX) and the A4C by applying Simpson’s
method of disc normalized to BSA [35]. Both LV
end-diastolic volumes and LV end-systolic volumes
in PLAX and A4C had to be <55 mL/m? and
<95 mL/m?, respectively [34,35]. M-Mode meas-
urements were performed in PLAX. Normal values
for LV internal diameter in diastole were <48 mm
(male) or <46 mm (female) and for LV internal
diameter in systole <36 mm [34]. For endocardial
strain analysis, multibeat A4C, A2C, and A3C

2 EPIQ 7c, Philips, Amsterdam, Netherland.

processing analysis by use of two different ven-
dor independent speckle tracking software pro-
grams.”™®  AutoSTRAIN (AUTO) automatically
tracks the endocardial border of the LV within one
cardiac cycle after the aortic valve closure time
has been defined manually from a spectral Dop-
pler aortic flow profile. With 2D Cardiac Per-
formance Analysis (CPA), manual contour drawing
of the LV endocardial end-systolic border was
performed, while the program automatically
proposes the end-diastolic border. End-diastole
was defined as mitral valve closure, while end-
systole corresponded to aortic valve closure [6].
In each echocardiographic view, the LV is divided
into six segments by both software programs and
endocardial strain values are computed for each
segment. Furthermore, endocardial GLS values
are computed for the A4C, A2C, and A3C each in
addition to an overall endocardial GLS of the
entire left ventricle (GLS,y). Different ways exist
for the calculation of GLS. It can either be cal-
culated by using the global shortening of the
entire LV endocardial border or by segmental
averaging, which in this case refers to the gen-
eration of an average strain curve out of the six
segmental strain curves [6]. With AUTO, it is
always global shortening for the calculation of
GLS [36], whereas CPA uses both methods. How-
ever, the global shortening-derived GLS values for
the A4C, A2C, and A3C with CPA must be extrac-
ted manually from the strain curve, whereas the
values generated with segmental averaging are
given automatically (Figs. 1 and 2). Therefore,
the automatically generated GLS of the A4C, A2C,
and A3C was used. Another difference between
both software programs is that AUTO always pro-
vides all GLS values as peak strain, whereas CPA
provides GLS,y only as end-systolic strain [36].
Peak strain refers to the peak value of the strain
curve during the entire heart cycle, whereas end-
systolic strain is the value at end-systole [6]
(Fig. 1). For every DP, the endocardial GLS of the
A4C, A2C, and A3C as well as the endocardial
GLS,y was determined out of a single cardiac
cycle with both software programs. Manual
correction of timing intervals and endocardial
borders in end-systole and end-diastole were
done as needed. Although GLS is a negative strain,
when referencing to changes in GLS, the absolute
value of number is used as recommended by the

Y AutoSTRAIN, TomTec Imaging Systems GmbH, Unters-
chleissheim, Germany.

© 2D Cardiac Performance Analysis, TomTec Imaging Systems
GmbH, Unterschleissheim, Germany.
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Longitudinaler Strain (endo)
Pk %

-19,2 -19,4

average

Figure 1

Global longitudinal strain analysis of the apical four-chamber view (GLSa4c) performed with CPA using

global shortening (A) in one Doberman Pinscher. The same endocardial global strain curve (red) is shown over one
cardiac cycle with (B) peak GLSa4c value and (C) end-systolic GLSa4c value. Timing of end-systole (e5) is displaced by
the pink vertical line. (D) Displays segmental averaging of the same loop; peak (Pk) and end-systolic (ES) GLSa4c values
are shown in table. (E) The six corresponding segmental endocardial strain curves (different colors) as well as the
average endocardial strain curve (white) are shown. The dot on each strain curve represents the timing of the peak
strain of this segment. Abbreviations: CPA: 2D Cardiac Performance Analysis; eD: end-diastole; eS: end-systole; ES:
end-systolic; GLSa4c: global longitudinal strain of the apical four-chamber view; Pk: peak.

Task Force to standardize deformation imaging
[6]. Therefore, a GLS of —16% is regarded as lower
compared to a GLS of —20%.

Twenty-four-hour Holter recordings were per-
formed by using one out of two commercially
available software programs.”® For all Holter
recordings, manual adjustments and accuracy
verification of the arrhythmias recognized by the
software were performed by veterinarians of the
Cardiology Department with comprehensive expe-
rience in Holter analysis under the supervision of a
board-certified cardiologist. Up to 50 ventricular
premature complexes within 24 h were considered
as normal [37,38].

Blood testing for cardiac troponin | was not
requested for this study. However, if cardiac tro-
ponin | values were available, they were recorded.

Observer related measurement variability was
determined in 26 stored and randomly chosen
echocardiograms. All 26 echocardiograms were
subjected to two repeated analyses by one inves-
tigator, who also served as the reference observer
for the interobserver measurement variability. All
measurements were performed within one day for
within-day intraobserver measurement variability

as well as on different days at least 2 weeks apart
to determine between-day intraobserver meas-
urement variability. Of these 26 stored echo-
cardiograms, 13 were randomly selected and
subjected to repeated analyses by the reference
observer and three additional investigators with
different levels of experience in strain analysis to
determine interobserver measurement variability
by comparing their results to the measurements
obtained by the reference observer. One of the
three additional investigators was well acquainted
with both software programs (experienced), while
the other two investigators had no or only some
prior experience with AUTO and CPA. All inves-
tigators were unaware of the results of the prior
echocardiographic analyses and could freely
choose which cine loop and beat to use for the
analysis.

Statistical analysis
Statistical analyses were performed using

commercial statistical software.”® Statistical sig-
nificance was defined as P<0.05. All data were

4 Amedtec ECGpro Holter software, Medizintechnik Aue
GmbH, Aue, Germany.
€ Custo tera, Arcon Systems GmbH, Starnberg, Germany.

f PASW Statistics, Version 18.3.1, IBM Corporation, Armonk,
New York.
g MedCalc 20.110, MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium.
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Figure 2 Bland—Altmann scattergrams plotting the difference against the mean for (A) GLSay AUTO compared to
GLSay CPA; (B) GLSa4c AUTO compared to end-systolic GLSa4c CPA; (C) GLSa4c AUTO compared to peak GLSa4c CPA; (D)
GLSay AUTO compared to GLSs4c AUTO; (E) GLSay CPA compared to end-systolic GLSaqc CPA; (F) GLSsy CPA compared to
peak GLSx4c CPA in 120 healthy Doberman Pinschers. The mean difference between two measurements and the limits
of agreement (+1.96 SD of the mean) are shown as separate lines. Abbreviations: AUTO: AutoSTRAIN; CPA: 2D Cardiac
Performance Analysis; GLSa4c: global longitudinal strain of the apical four-chamber view; GLSay,: average global

longitudinal strain.

analyzed descriptively and presented as median
with interquartile range (IQR) if not normally
distributed and as mean with standard deviation
(SD) if normal distribution was present. Strain data

were normally distributed as tested by
Shapiro—Wilk normality test. To evaluate the dif-
ferences between the two software programs as
well as between GLSay and GLSa4c, @ paired sample
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t-test was used and limits of agreement were
analyzed by Bland—Altman analysis [39]. Fur-
thermore, bivariate Pearson correlation was
determined. Reference values were established as
double sided 95% reference intervals based on the
nonparametric percentile method according to the
reference interval guidelines of the American
Society for Veterinary Clinical Pathology [40].
Outlier detection was performed using Tukey’s
interquartile fences [41], and suspicious values
were carefully reevaluated for plausibility and
excluded if necessary. Intra- and interobserver
coefficients of variations (CV) were calculated by
root mean square method. The thus determined
measurement variability was considered clinically
acceptable if the CV was <15% and graded as
previously reported: CV <5%, very low variability;
CV 5—15%, low variability; CV 15—25%, moderate
variability; CV >25%, high variability [42]. Linear
regression was used to evaluate the effect of heart
rate, age, sex, body weight, and BSA on GLSay
after normal distribution was confirmed.

Results

One hundred and twenty healthy DP were inclu-
ded. Forty-three DP were male, while 77 dogs
were female. Median age was 48.5 month (IQR 36.0
month), median weight 34.0 kg (IQR 7.1 kg), and
median BSA 1.06 (IQR 0.14). The recorded echo-
cardiographic variables were as follows for LV

Table 1

volume in end-diastole with a mean of 75.09 mL/
m? (SD 10.09; highest value 93.77 mL/m?) in PLAX
and a mean of 74.0 mL/m? (SD 10.8; highest value
94.48 mL/m?) in A4C and in end-systole with a
mean of 38.17 mL/m? (SD 7.8, highest value
52.4 mL/m?) in PLAX and a mean of 41.63 mL/m?*
(SD 7.59; highest value 53.96 mLimz) in A4C. The
mean LV internal diameter in diastole was 40.0 mm
(SD 3.09; highest value 48.0 mm) and the mean LV
diameter in systole 31.15 mm (SD 3.31; highest
value 36.0 mm). A median of one ventricular pre-
mature complex within 24 h (IQR 2) was recorded
during Holter analysis. Cardiac troponin | values
were available for 112 DP with a median of
0.04 ng/mL (IQR 0.057 ng/mL). Mean heart rate
during strain analysis was 97 beats per minute (SD
17.4). Mean GLS values for AUTO and CPA are
presented in Table 1. Some outliers were identified
after calculation of Tukey’s interquartile fences,
but the values were not believed to represent
measurement errors. Therefore, they were
retained when reference values were established
as double sided 95% reference intervals for GLS,y
and GLSp4c from all 120 DP (Table 1).

Limits of agreement and Pearson correlation

Between AUTO and CPA, a mean difference of
0.23% could be found for GLS,y (P=0.022) with
limits of agreement ranging between —1.93% (95%
confidence interval (Cl) —1.59% to —2.28%) and
2.4% (95% Cl 2.06—2.75%). The difference between

Mean GLS values with standard deviation and reference values as double sided 95% reference intervals

with 90% confidence interval in 120 healthy Doberman Pinschers.

Strain in % Mean Standard  Lower reference  90% confidence  Upper reference  90% confidence
deviation interval interval interval interval

AutoSTRAIN (AUTO)

GLSay —20.1 1.84 —16.2 —16.1 to —17.0 —24.1 —25.2 to —-23.2

GLSa4c —20.2 2.08 —16.3 —14.1 to —17.5 —25.5 —23.9 to —26.0

GLSac -20.0 1.97 / / / /

GLSa3c -20.7 2.04 / / / I

2D Cardiac Performance Analysis (CPA)

GLS,y -20.3 2.02 —16.5 —-15.9 to —-17.5 -25.2 —24.6 to —25.6

End-systolic  —19.4 2.03 —-15.7 —15.5 to —16.5 —-24.2 —22.9 to -26.0
GLSa4c

Peak GLSpsc  —19.7 2.08 —-15.7 —15.5 to —16.6 —24.2 —23.5to -26.3

End-systolic  —19.3 2.62 / / / /
GLSazc

Peak GLSx;c  —19.6 2.61 / / / /

End-systolic ~ —20.7 3.04 / { / /f
GLSa3c

Peak GLSxc  —21.0 3.04 / / / /

Abbreviations: GLS,zc: global longitudinal strain of the apical two-chamber view; GLSasc: global longitudinal strain of the apical
three-chamber view; GLSa4c: global longitudinal strain of the apical four-chamber view; GLS,y: average global longitudinal strain.
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GLSpsc AUTO and end-systolic GLSasc CPA was
—0.81% (P<0.0001) with limits of agreement
ranging between —4.37% (95% ClI —-3.81% to
—4.94%) and 2.76% (95% Cl 2.2%—3.32%) and for
peak GLSasc CPA it was —0.48% (P=0.004) with
limits of agreement ranging between —4.0% (95%
Cl —3.44% to —4.55%) and 3.03% (95% Cl 2.48%—
3.59%). The mean difference between GLS,y and
GLS4c measured with AUTO was not different with
0.16% (P=0.228) with limits of agreement ranging
between —2.6% (95% Cl —2.17% to —3.04%) and
2.91% (95% Cl 2.48%—3.35%). Whereas with CPA, a
mean difference of —0.89% (P<0.0001) could be
found for end-systolic GLSasc with limits of
agreement ranging between -3.92% (95% ClI
—3.44% to —4.4%) and 2.15% (95% Cl| 1.67—2.63%)
and —0.56% (P=0.0001) for peak GLSa4c with limits
of agreement ranging between —3.45% (95% ClI
—3.0% to —3.91%) and 2.33% (95% ClI 1.87—2.79%).
Bland—Altman scattergrams were created

Table 2 Intraobserver coefficient of variation as
parameter for within-day and between-day meas-
urement variability.

Intra-observer Within-day = Between-day
measurement CV in %

GLSay AUTO 1.63 3.39
GLSay CPA 2.46 3.24
GLSa4c AUTO 3.65 4.79
GLSasc CPA 4.73 5.41
GLSazc AUTO 3.97 6.27
GLSxzc CPA 5.48 6.26
GLSa3c AUTO 3.16 5.81
GLSa3c CPA 6.38 6.69

Abbreviations: AUTO: AutoSTRAIN; CPA: 2D Cardiac Per-
formance Analysis; CV: coefficient of variation; GLSs3c:
global longitudinal strain of the apical two-chamber view;
GLSp3c: global longitudinal strain of the apical three-
chamber view; GLSa4c: global longitudinal strain of the
apical four-chamber view; GLS,,: average global longi-
tudinal strain.

displaying the differences plotted against the
mean (Fig. 2). The limits of agreement are shown
as separate lines (£1.96 SD of the mean differ-
ence). A positive correlation could be found for
GLSav between AUTO and CPA (r = 0.84; P<0.001).
The correlation between GLSay and GLSp4c meas-
ured with AUTO (r = 0.75; P<0.001) and CPA (end-
systolic r = 0.71; peak r = 0.74; P<0.001) was also
positive. Whereas the correlation for GLSp4c
between AUTO and end-systolic CPA (r = 0.61;
P<0.001) as well as peak CPA was only moderately
positive (r = 0.63; P<0.001).

Measurement-related variability

Within- and between-day intraobserver measure-
ment CV showed very low variability for GLS,y for
both AUTO and CPA. The determined measurement
variabilities for the remaining GLS values were
very low to low with slightly better results for
AUTO compared to CPA. Within-day intraobserver
measurement CV was slightly better than
between-day intraobserver measurement CV
(Table 2).

The best interobserver measurement CV could
be found for GLS,y obtained with AUTO with very
low variability regardless of level of experience.
The interobserver measurement CV for the
remaining GLS values showed low variability with
better results for AUTO compared to CPA. Espe-
cially with CPA interobserver measurement CV
varied based on level of experience. Nevertheless,
all values were <15%, which is deemed as clinically
acceptable (Table 3).

Influencing factors
The effect of heart rate, age, sex, BSA, and weight

on GLS,y was evaluated. Neither heart rate (AUTO,
P=0.9; CPA P=1), nor age (AUTO, P=0.81; CPA,

Table 3 Interobserver measurement variability as coefficient of variation based on level of experience.
Inter-observer measurement CV in % No experience Some experience experienced
GLSAy AUTO 4.31 3.8 3.12
GLSAy CPA 8.77 9.19 5.64
GLSaqc AUTO 7.01 5.65 4.58
GLSaqc CPA 6.57 11.78 9.46
GLSAzc AUTO 6.28 8.65 7.1
GLSazc CPA 14.4 9.76 4.89
GLSa3c AUTO 6.39 9.7 6.59
GLSa3c CPA 9.37 13.56 13.02

Abbreviations: AUTO: AutoSTRAIN; CPA: 2D Cardiac Performance Analysis; CV: coefficient of variation; GLS,zc: global longitudinal
strain of the apical two-chamber view; GLSas3c: global longitudinal strain of the apical three-chamber view; GLS,4c: global lon-
gitudinal strain of the apical four-chamber view; GLSy: average global longitudinal strain.
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P=0.23), sex (AUTO, P=1; CPA, P=0.5), BSA
(AUTO, P=0.62; CPA, P=0.91), or weight (AUTO,
P=0.64; CPA, P=0.87) influenced GLS,y in our
cohort of healthy DP.

Discussion

Speckle tracking-derived GLS,y and GLSpsc is a
feasible and reproducible technique to assess sys-
tolic function in healthy DP.

The determined GLS values were similar with
both software programs. Nevertheless, a slight
difference was present, which is in concordance
with the current literature, where 2D-ST-derived
GLS is regarded as vendor- and software-specific
[23,33,43]. Hence, vendor-independent software
programs are proposed as they can analyze any
Digital Imaging and Communications in Medicine
(DICOM) image regardless of the ultra-sound unit
used for image acquisition [44]. Therefore, we
used two different vendor-independent software
programs albeit of the same company. The newer
program AUTO had been validated against CPA in
225 human echocardiographic loops with normal
and abnormal GLS,y, and results were regarded as
being comparable between both software pro-
grams [36]. Still, a difference existed for GLS,y in
our study between AUTO and CPA despite them
being positively correlated. This might be
explained by the lower number of individuals in
our study and the fact that we only used healthy
DP. However, other studies found GLS,y, and GLSp4c
to be different even if vendor independent soft-
ware programs were used [23,33,45].

Another explanation could be the use of manual
contour drawing of the LV endocardial end-systolic
border with CPA in our study instead of the semi-
automatic initial contour drawing as done in the
other study [36]. With semi-automatic initial con-
tour drawing, three landmarks are placed at the
apex and both mitral valve annula, and an endo-
cardial contour is proposed by the program. This
method is closer to the automatic tracking done by
AUTO compared to the manual contour drawing.
However, manual contour drawing was chosen as it
supposedly required fewer manual adjustments
after contour proposition. Overall, AUTO appeared
to better track the endocardial border than
CPA although it sometimes tried to include the left
atrium within the tracking area, which could easily
be corrected by manually adjusting the endocardial
border back to the LV. Additionally, AUTO always
gives peak strain values, while GLS,y is presented
as end-systolic strain with CPA. Peak strain refers

to the peak value of the strain curve during the
entire heart cycle and thus may coincide with end-
systole or appear before or after end-systole [6].
Therefore, peak values are either equal or higher
compared to end-systolic strain values. However,
the mean difference between GLS,y measured with
AUTO compared to CPA was positive, indicating
higher values for CPA despite them being end-
systolic. Therefore, the use of peak versus end-
systolic strain cannot account for the determined
difference for GLS,y between both software pro-
grams. Nevertheless, this difference between
AUTO and CPA regarding GLS,y is very small, and
from a clinical point of view, it is probably insig-
nificant as it lies within the limits of normal varia-
tion. Furthermore, our determined lower reference
intervals are almost identical between both soft-
ware programs, highlighting the supposed clinical
insignificance of this small difference.

For the evaluation of GLS,y, high-quality A4C,
A2C, and A3C views are necessary. While A4C
belongs to most veterinary standard echocardio-
graphic protocols, A2C and A3C do not [18].
Therefore, evaluation of GLSp4c instead of GLSy
might be more practical, and most studies in vet-
erinary medicine concerning GLS have used the
A4C [19,21-29,31]. So far, it has not been eval-
uated whether GLS,y and GLSp4c can be used
interchangeable in dogs. Hence, we compared
GLSay with GLSa4c, and while AUTO showed good
agreement between GLS,y and GLSpsc, CPA did
not, despite a positive correlation. This might be
explained by using average strain for the calcu-
lation of GLSp4c with CPA instead of using the
global shortening as done with GLS,y, while AUTO
always uses global shortening for the calculation of
GLS. In humans, it is recommended to always use
GLS,y for the assessment of longitudinal strain
[46]. Although in patients with congestive heart
failure, it is feasible to use GLS,4c instead and
results are said to be comparable to GLS.y [47].
Therefore, GLS,y should also be used in dogs for
the assessment of longitudinal strain whenever
possible. If the acquisition of high quality A2C and
A3C is not possible or feasible, GLSa4c can be used
instead. Especially with AUTO, GLSa4c seems to be
a good alternative to GLS,y.

The mean difference between peak GLSs4c CPA
and GLS,y CPA as well as GLS,4c AUTO was smaller
compared to the mean difference for end-systolic
GLSpsc CPA. Although end-systolic strain is rec-
ommended as default parameter by the Task Force
to standardize deformation imaging [6], the dif-
ference between methods especially for GLSac
appears to be smaller if peak strain is used instead
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of end-systolic strain. Peak strain is also the most
commonly reported strain in veterinary medicine
[21,23,24,27—29,42], and some programs like
AUTO only offer peak GLS values.

The determined mean GLSay of our study for
both AUTO and CPA is higher and thus more neg-
ative compared to values obtained in other stud-
ies in healthy dogs [8,42]. This difference was
even greater for GLSasc [19,21,22,25,28-30].
Only one other study had similar values for GLSasc
[24]. These differences can be explained by the
use of different software programs as previously
shown [23]. One study in humans comparing nine
different vendor and software programs for the
assessment of GLS also found highest values for
GLS obtained with CPA [33], whereas in another
study conducted in dogs, CPA generated lower
GLS values compared to other software brands
[23]. Therefore, software-specific reference val-
ues are advantageous. Our determined reference
values for GLSay and GLSasc for both AUTO and
CPA are similar to reference values obtained in
children [48], whereby slightly lower compared to
normal values for adults [49]. So far, only one
other study generated reference values for GLSy
in dogs [8]. Their reported values were lower
compared to our reference values. However, that
study used 25 mongrel dogs and a different soft-
ware program [8].

In humans, GLS is influenced by age and sex. It
decreases with age and males tend to have lower
strain values [49]. This has also been reported for
radial and circumferential strain in Great Danes
[15]. Age, sex, body weight, BSA, and heart rate
did not significantly influence GLS,y in our cohort
of healthy DP. Our study cohort consisted mainly of
younger and female DP and hence small differ-
ences concerning age and sex might not reach
significance. Nevertheless, our findings are in
concordance with other studies in dogs
[21,22,28,29,42], which also did not find a relevant
influence of these variables on GLSsy and GLSa4c.

Our reported intra- and interobserver meas-
urement CV are like the reported values in other
studies [19,21,23-27,29-31,42]. Small differences
between the reported CV might be explained by
using GLSa4c instead of GLS,y in most other stud-
ies, as we could show that variability appears to be
lower for GLSpy compared to GLSpsc. Only two
other studies [8,42] have so far evaluated GLSay
and only one of those has looked at measurement
variability [42]. Their reported values for within-
and between-day intraobserver CV are slightly
higher compared to ours [42]. However, a different
software program was used for the assessment of
GLS,ay in that study. Reproducibility tended to be

different between AUTO and CPA in our study with
usually better results for AUTO. Another study also
found CV to be different between different soft-
ware programs [23]. Our CV values for GLSp4c for
CPA were similar to the ones reported in that other
study using CPA for GLSp4c evaluation [23]. No
other study has so far used AUTO for the assess-
ment of GLS in dogs. Therefore, we could not
compare our results with that of other studies
using the same software and the same echo-
cardiographic views for the assessment of GLS. In
human medicine, it is well known that GLS,y is
more reproducible than LV ejection fraction and
less depended on the amount of experience,
although experience still has a considerable
impact [50-52]. In our study, the interobserver
measurement CV for GLS,y obtained with CPA and
GLSasc obtained with AUTO tended to be lower
with higher level of experience. Interestingly,
GLS,y obtained with AUTO showed similarly low
variability regardless of level of experience. While
AUTO tracks the endocardial border automatically,
manual tracking was used with CPA, which leaves
more room for error. For the remaining GLS values,
interobserver measurement CV according to level
of experience was highly variable. Therefore,
GLS,y should be assessed whenever possible as it
appears to be less variable although all obtained
CV were <15% and thus deemed as clinically
acceptable. Furthermore, automatic tracking is
preferred over manual tracking in terms of meas-
urement variability.

There are several limitations in this study. First,
although all included DP were deemed healthy
according to the criteria of the European screening
guidelines [34], some dogs may still develop DCM
at a later time point. We tried to further minimize
this potential risk by including cardiac troponin I,
which was available for almost all dogs and below
the proposed cut-off value of 0.113 ng/mL [53].
Second, routine blood testing was not essential to
be included in this study. Thus, subclinical disease
impacting LV function might have been over-
looked. However, if there was a suspicion of a
concurrent disease during the examination, fur-
ther testing was initiated, and dogs were excluded
from participating in this study. Third, the inclu-
ded DP were mainly female and younger, as many
dogs were generated out of breeding and screening
examinations. Although in human medicine, GLS
appears to be affected by age and sex [49], this
could not be shown in dogs so far [21,22,28,42].
Finally, we did not compare our determined GLS
values with the cardiac magnetic resonance
imaging, which is regarded as the gold standard for
the assessment of myocardial function. However,
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it has been shown in dogs that there is good cor-
relation and agreement between 2D-ST-derived
strain, sonomicrometry, and magnetic resonance
imaging tagging [54].

Conclusion

Global longitudinal strain measured with 2D-ST is a
feasible and reproducible technique to evaluate
systolic function in healthy DP. Small differences
could be detected for GLS between both vendor-
independent software programs and thus soft-
ware-specific reference values were established
for GLSay and GLSps4c. Nevertheless, the lower
reference intervals are almost identical for GLS,y
for both software programs and for GLS4c AUTO,
which makes the determined difference seem
clinically insignificant.  Furthermore, GLSuy
appears to be less variable and therefore, it should
be preferred over GLSpsc whenever possible.
However, GLS,4c AUTO appears to be a good
alternative, if GLS,y is not feasible.
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IV. DISKUSSION

Die vorliegende prospektive Studie ,,Zweidimensionale Speckle-Tracking Strain-
Analyse zur Bestimmung des Globalen Longitudinalen Strains bei gesunden
Doberminnern® bestétigt die Durchfiihrbarkeit und Reproduzierbarkeit der
Speckle-Tracking Strainmessung zur Evaluation der systolischen Funktion bei
gesunden Doberménnern unter Verwendung zweier herstellerunabhéngiger
Softwareprogramme. Die erhobenen Werte fiir den GLSav und den GLSasc sind
vergleichbar zwischen den beiden Programmen, obgleich geringe Unterschiede
existieren. Dementsprechend sind softwarespezifische Referenzwerte fiir den
GLSAv und den GLSa4c etabliert worden. Zusétzlich konnte festgestellt werden,
dass der GLSav im Gegensatz zum GLSasc eine geringere Messvariabilitét
aufweist. Aus diesem Grund sollte der GLSav dem GLSa4c vorgezogen werden. Ist
dies nicht machbar, stellt der mit AUTO bestimmte GLSa4c eine entsprechende

Alternative zum GLSav dar.

1. Softwareprogramme AUTO und CPA im Vergleich

Mit beiden Softwareprogrammen konnten #hnliche GLS-Werte bei gesunden
Doberménnern ermittelt werden. Nichtsdestotrotz waren kleine, obgleich
signifikante Unterschiede vorhanden, wobei diese Unterschiede bei dem GLSasc
grofBer waren als beim GLSav. Der festgestellte Unterschied zwischen den GLS-
Werten beider Programme ist im Einklang mit der Literatur, wo die mit
zweidimensionaler Speckle-Tracking Strain-Analyse ermittelten GLS-Werte als
hersteller- und softwareabhingig angesehen werden (FARSALINOS et al., 2015;
VAN EVERDINGEN et al., 2017; SANTARELLI et al., 2019). Daher werden
herstellerunabhéngige Softwareprogramme fiir die Bestimmung des GLS
empfohlen. Diese ermdglichen die Analyse jedes DICOM Bildes unabhédngig von
dem Ultraschallgerit, mit dem das Bild aufgenommen worden ist (UNLU et al.,
2021). Aus diesem Grund haben wir uns in dieser Studie fiir die Verwendung zweier
herstellerunabhéngiger ~ Softwareprogramme  entschieden, obgleich beide
Programme vom selben Anbieter auf den Markt gebracht worden sind. Das neuere
Softwareprogramm AUTO wurde beim Menschen validiert, indem die ermittelten
GLS-Werte von 225 echokardiographischen Videoschleifen mit normalem und

abnormalem GLSav mit denen von CPA verglichen worden sind. Die Ergebnisse
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sind hierbei als vergleichbar angesehen worden (ROEDIGER et al., 2019).
Nichtsdestotrotz konnte in unserer Studie ein Unterschied zwischen beiden
Softwareprogrammen in Bezug auf den ermittelten GLSav und den GLSasc
festgestellt werden, obgleich die Werte positiv korreliert waren. Im Falle des
GLSasc war die Korrelation nur moderat positiv. Eine mogliche Erklarung fiir
diesen Unterschied ist die entsprechend geringere Patientenzahl und die alleinige
Verwendung von gesunden Doberménnern in unserer Studie. Jedoch sind auch in
anderen Studien unterschiedliche Werte fiir den GLSav und den GLSa4c ermittelt
worden trotz der Verwendung von herstellerunabhédngigen Softwareprogrammen
(FARSALINOS et al., 2015; NAGATA et al., 2015; SANTARELLI et al., 2019).
Eine andere Erklarung fiir die festgestellten Unterschiede zwischen den beiden
Softwareprogrammen konnte die unterschiedliche Art und Weise der Festlegung
der endokardialen Grenze sein. Wéhrend in unserer Studie fiir CPA eine manuelle
Definition der linksventrikuldren endokardialen endsystolischen Wandgrenze
gewidhlt worden ist, wurde sich in der anderen Studie fiir die Bestimmung der
Wandgrenze mittels der halbautomatischen Konturzeichnung entschieden
(ROEDIGER et al., 2019). Bei der manuellen Definition der Wandgrenze werden
beliebig viele Landmarken entlang der endokardialen Grenze wihrend der
Endsystole gesetzt, woraus das Programm anschlieBend eine durchgehende Grenze
zeichnet. Dagegen werden bei der halbautomatischen Konturzeichnung insgesamt
nur drei Landmarken definiert, anhand derer die endokardiale Grenze des linken
Ventrikels vom Programm automatisch bestimmt wird. Diese drei Landmarken sind
die Herzspitze und die beiden Annula der Mitralklappe. Somit ist die
halbautomatische Konturzeichnung der automatischen Grenzbestimmung von
AUTO éahnlicher, als es die manuelle Definition der endokardialen Grenze ist. Fiir
die manuelle Definition der Wandgrenze wurde sich in unserer Studie deshalb
entschieden, weil weniger manuelle Korrekturen der vorgeschlagenen Wandgrenze
notwendig waren, als es mit der anderen Methode notig gewesen wére. Generell
scheint die Definition der endokardialen Grenze mit AUTO besser zu funktionieren
als mit CPA, obwohl AUTO vereinzelt bei den Doberménnern den linken Vorhof
als einen Teil des linken Ventrikels gesehen hat. Dies konnte jedoch problemlos
manuell korrigiert werden. Ein weiterer Unterschied zwischen den beiden
Softwareprogrammen AUTO und CPA ist die Verwendung unterschiedlicher
Messpunkte fiir den GLSav und den GLSa4c auf der Strainkurve. Wéhrend das
Programm AUTO immer den Peak Strain ermittelt, wird bei CPA der GLSav als
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endsystolischer Strain angegeben. Fiir den GLSasc gibt CPA sowohl den
endsystolischen Strain als auch den Peak Strain an. Der Peak Strain entspricht dabei
dem maximalen Punkt der Strainkurve iiber den gesamten Herzzyklus gesehen.
Dementsprechend kann der Peak Strain sowohl vor oder nach der Endsystole liegen
als auch mit der Endsystole korrelieren (VOIGT et al., 2015). Demnach sind die
Peak Strainwerte entweder hoher oder gleichhoch wie die endsystolischen
Strainwerte. Der ermittelte Unterschied fiir den GLSav zwischen AUTO und CPA
war positiv, wihrend er fiir den GLSa4c negativ war. Dies bedeutet, dass die mit
CPA ermittelten Werte fiir den GLSav im Durchschnitt héher waren als die mit
AUTO bestimmten Werte, obwohl es sich bei den mit CPA bestimmten GLSav-
Werten um endsystolische Werte handelt. Die Verwendung verschiedener
Messpunkte auf der Strainkurve kann somit nicht den Unterschied zwischen den
beiden Softwareprogrammen in Bezug auf den GLSav erkldren. Im Gegensatz dazu
war der mit CPA bestimmte GLSasc im Schnitt niedriger als bei AUTO, weshalb
die Verwendung des endsystolischen Strains anstelle des Peak Strains eine
mogliche Erkldrung wiére. Daher wurden nicht nur der endsystolische GLSaac,
sondern auch der von CPA angegebene Peak GLSa4c mit den GLSasc-Werten von
AUTO verglichen. Hierbei zeigte sich, dass der Unterschied zwischen den
jeweiligen Peak Strainwerten deutlich geringer ausfiel, als es bei dem
endsystolischen GLSa4c fiir den Vergleich zwischen CPA und AUTO der Fall
gewesen ist. Nichtsdestotrotz bestand auch bei dem Peak GLSa4c ein signifikanter

Unterschied zwischen den beiden Softwareprogrammen.

Der endsystolische Strain wird von der Task Force zur Standardisierung der
Deformationsbildgebung bestehend aus der European Association of
Cardiovascular Imaging, der American Society of Echocardiography und der
Industrie als Standardparameter angesehen (VOIGT et al., 2015). Jedoch scheinen
die Unterschiede zwischen den jeweiligen GLS-Werten und den verschiedenen
Softwareprogrammen geringer zu sein, wenn als Messpunkt der Peak Strain anstelle
des endsystolischen Strains verwendet wird. In der Literatur stellen der Peak Strain
(WESS et al., 2011b; SUZUKI et al., 2013c, 2013b, 2013a; CHEN et al., 2014;
DICKSON et al., 2017; SANTARELLI et al., 2018; CORDA et al., 2019;
SANTARELLI et al., 2019; WOLF et al., 2021) und der Peak-systolische Strain
(ZOIS et al., 2012; SPALLA etal., 2016a, 2016b; WOLF et al., 2021; MAMPAEY

et al.,, 2022) die beim Hund am haufigsten verwendeten Messpunkte auf der
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longitudinalen Strainkurve dar. Hinzu kommt, dass manche Programme, wie
beispielsweise AUTO, den Strain ausschlieBlich als Peak Strain angeben. In den
Leitlinien der American Society of Echocardiography und der European
Association of Cardiovascular Imaging fiir die echokardiographische Beurteilung
der Ventrikel wird deshalb die Verwendung des Peak Strains empfohlen (LANG et
al., 2015).

Insgesamt sind die festgestellten Unterschiede zwischen den beiden
Softwareprogrammen fiir den GLSav sehr gering und aus klinischer Sicht
vernachldssigbar, da sie im Bereich der normalen Variation liegen. Auflerdem sind
die ermittelten unteren Referenzwerte fiir den GLSav nahezu identisch zwischen
AUTO und CPA, was ebenfalls die klinische Bedeutungslosigkeit der erhobenen
Unterschiede verdeutlicht. Bei dem GLSa4c fallen dagegen die Unterschiede
zwischen den beiden Softwareprogrammen deutlich grofer aus, vor allem wenn von
den Programmen auf der Strainkurve unterschiedliche Messpunkte fiir den
angegebenen GLSasc verwendet werden. Daher wire beim GLSaac, im Gegensatz
zum GLSav, die Verwendung desselben Softwareprogrammes fiir klinische

Nachuntersuchungen empfehlenswert.

2. Vergleich zwischen GLSsv und GLSa4c

Um den GLSAv bestimmen zu kdnnen, sind qualitativ hochwertige A4C, A2C und
A3C wichtig. Wéhrend der A4C iblicherweise ein fester Bestandteil des
veterindirmedizinischen echokardiographischen Untersuchungsganges ist, sind es
der A2C und der A3C in der Regel nicht (THOMAS et al., 1993). Daher konnte die
Verwendung des GLSasc anstelle des GLSav im klinischen Alltag praktikabler
sein. Die Mehrzahl der Studien beim Hund, welche den GLS analysiert haben,
verwendeten alleinig den A4C fiir die Bestimmung (WESS et al., 2011b; ZOIS et
al., 2012; CARNABUCI et al., 2013; SUZUKI et al., 2013c, 2013b, 2013a; CHEN
et al., 2014; SPALLA etal., 2016a, 2016b; DICKSON et al., 2017; SANTARELLI
etal., 2018; SANTARELLI et al., 2019; ABREU et al., 2021; MATSUURA et al.,
2021; MAMPAEY et al., 2022). Bisher wurde jedoch nicht untersucht, ob der
GLSav und der GLSa4c als gleichwertig angesehen werden konnen. Daher war der
Vergleich zwischen dem GLSav und dem GLSa4c ein weiterer Bestandteil unserer
Studie. Wihrend mit AUTO eine gute Ubereinstimmung zwischen dem GLSav und

dem GLSa4c festgestellt werden konnte, ist dies fiir CPA nicht der Fall gewesen,
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obgleich eine positive Korrelation vorlag. Der grofite Unterschied fiir CPA bestand
zwischen dem GLSav und dem endsystolischen GLSaac. Der Unterschied zwischen
dem GLSav und dem Peak GLSauc fiel dagegen deutlich geringer aus, obwohl der
mit CPA ermittelte GLSav dem endsystolischen Strain entspricht. Eine mégliche
Erklarung fiir die festgestellte Diskrepanz bei CPA zwischen dem GLSav und dem
GLSa4c konnte die unterschiedliche Berechnung des GLS sein. Fiir den GLSaac
wird der Durchschnittswert aus den sechs segmentalen Strainwerten verwendet,
wiahrend der GLSav als globale Deformation iiber die gesamte Myokardlédnge
bestimmt wird. Bei AUTO wird dagegen die globale Deformation {iber die gesamte

Myokardlange fiir die Berechnung des GLSav als auch des GLSasc genutzt.

Beim Menschen wird generell empfohlen, den GLSav in Erginzung zur
linksventrikuldren Ejektionsfraktion fiir die Evaluation der linksventrikuldren
systolischen Funktion zu verwenden (LANG et al.,, 2015). Bei Patienten im
Herzversagen ist es jedoch vertretbar, stattdessen den GLSa4c heranzunehmen, da
die Ergebnisse als vergleichbar gelten (ALENEZI et al., 2019). Anhand der
erhobenen Unterschiede zwischen dem GLSav und dem GLSa4c in unserer Studie
ist bei Doberménnern prinzipiell der GLSav zu bevorzugen. Sollte die Aufnahme
von addquaten A2C und A3C echokardiographisch nicht moglich sein, kann
stattdessen der GLSa4c herangezogen werden. Insbesondere wenn AUTO fiir die
Bestimmung des GLS genutzt wird, scheint der GLSasc eine akzeptable Alternative

zum GLSav darzustellen.

3. Mittel- und Referenzwerte

Die in unserer Studie mit den beiden Softwareprogrammen AUTO und CPA
erhobenen mittleren GLSav-Werte waren hoher und somit mehr negativ als die
ermittelten Strainwerte bei gesunden Hunden in anderen Studien (KUSUNOSE et
al.,2013; CORDA et al., 2019). Dieser Unterschied fiel sogar noch groBer aus beim
GLSasc (WESS et al., 2011b; SUZUKI et al., 2013b, 2013a; CHEN et al., 2014;
SPALLA et al., 2016a; DICKSON et al., 2017; ABREU et al., 2021). Lediglich in
zwei anderen Studien wurden einmal dhnlich hohe Werte fiir den GLSaac
(SANTARELLI et al., 2018) und einmal hohere Werte (WOLF et al., 2021) bei
gesunden Hunden festgestellt. Die Unterschiede zwischen den erhobenen Werten
fiir den GLSav und den GLSa4c in den unterschiedlichen Studien kénnte durch die

Verwendung  unterschiedlicher ~ Softwareprogramme  erkldrt ~ werden
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(SANTARELLI et al, 2019). In einer Studie beim Menschen, in der
Softwareprogramme von neun verschiedenen Herstellern miteinander verglichen
worden sind, wurden die hochsten GLS-Werte mit dem Programm CPA ermittelt,
welches auch in unserer Studie verwendet wurde (FARSALINOS et al., 2015). Im
Gegensatz  dazu  steht eine  Vergleichsstudie  mit  verschiedenen
Softwareprogrammen bei Hunden. In dieser wurde ebenfalls CPA verwendet und
dabei mit CPA niedrigere GLS-Werte als mit den anderen Softwareprogrammen
erhoben (SANTARELLI et al., 2019). Aus diesem Grund sind softwarespezifische
Referenzwerte zu empfehlen, obwohl die in wunserer Studie ermittelten
Referenzwerte fiir den GLSav fiir beide Softwareprogramme als auch fiir den mit
AUTO ermittelten GLSasc sehr dhnlich sind. Im Vergleich zum Menschen sind die
in unserer Studie erhobenen Referenzwerte fiir den GLSav und den GLSa4c
vergleichbar mit den longitudinalen Strainwerten bei Kindern (LEVY et al., 2016)
und etwas niedriger als die GLS-Werte bei Erwachsenen (SUGIMOTO et al.,
2017). Beim Hund sind bisher lediglich in einer anderen Studie Referenzwerte fiir
den GLSav bestimmt worden. Die dort erhobenen Werte fiir den GLSav sind
niedriger gewesen als unsere Referenzwerte (KUSUNOSE et al., 2013). Jedoch
wurde die andere Studie vor der Standardisierung der Speckle-Tracking Strain-
Analyse durchgefiihrt (VOIGT et al., 2015). Des Weiteren wurde ein anderes
Softwareprogramm fiir die Bestimmung des GLSav verwendet. Aullerdem sind die
Referenzwerte anhand von 25 Mischlingshunden erstellt worden (KUSUNOSE et
al., 2013). Fir den GLSa4c sind bisher in keiner anderen Studie explizite
Referenzwerte fiir den Hund ermittelt worden, weshalb kein Vergleich mit unseren

Werten moglich ist.

4. Einflussfaktoren

Beim Menschen wird der longitudinale Strain nachweislich durch das Alter, das
Geschlecht, das Korpergewicht und die Herzfrequenz beeinflusst. Dabei sinkt der
GLS mit zunehmendem Alter und Korpergewicht (KUZNETSOVA et al., 2008;
DALEN et al., 2010). Des Weiteren weisen Ménner niedrigere GLS-Werte auf als
Frauen (DALEN et al., 2010; KOCABAY et al., 2014; SUGIMOTO et al., 2017).
AuBerdem fiihrt ein Anstieg der Herzfrequenz zu einer Abnahme des Strains
(VOIGT und CVIJIC, 2019; DI TERLIZZI et al., 2022). Bei der Deutschen Dogge
wird der radiale und der zirkumferentielle Strain ebenfalls von dem Alter und dem

Geschlecht beeinflusst, wobei Riiden und é&ltere Tiere niedrigere Strainwerte
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aufweisen (PEDRO et al., 2017). In unserer Studie konnte dagegen kein Einfluss
von Alter, Geschlecht, Korpergewicht, Korperoberfliche oder Herzfrequenz auf
den GLSav festgestellt werden. Die Studienpopulation bestand jedoch iiberwiegend
aus jungen Dobermann Hiindinnen, weshalb marginale Einfliisse des Alters und des
Geschlechtes moglicherweise nicht die statistische Signifikanz erreicht haben.
Nichtsdestotrotz sind unsere Ergebnisse im Einklang mit den Ergebnissen anderer
Studien beim Hund, wo ebenfalls kein wesentlicher Einfluss dieser Parameter auf
den GLS gefunden wurde (SUZUKI et al., 2013b, 2013a; CHEN et al., 2014;
DICKSON et al., 2017; CORDA et al., 2019).

5. Messvariabilitit

Die von uns erhobenen Variationskoeffizienten fiir die Intra- und Interobserver-
Messvariabilitit sind vergleichbar mit den Werten anderer Studien (WESS et al.,
2011b; ZOIS et al., 2012; SUZUKI et al., 2013c, 2013a; CHEN et al., 2014;
SPALLA et al., 2016a, 2016b; SANTARELLI et al., 2018; CORDA et al., 2019;
SANTARELLI etal.,2019; ABREU et al., 2021). Die geringgradigen Unterschiede
in den Variationskoeffizienten zwischen den anderen Studien und unserer Studie
konnen mit der Verwendung des GLSasc anstelle des GLSav erklart werden, da die
Messvariabilitét fiir den GLSav nachweislich geringer ausfiel als fiir den GLSaac.
Bisher haben nur zwei andere Studien den GLS als GLSav bestimmt (KUSUNOSE
et al., 2013; CORDA et al., 2019). Wihrend in einer der beiden Studien der
Variationskoeffizient ermittelt worden ist (CORDA et al., 2019), wurde in der
anderen Studie der mittlere prozentuale Fehler zur Evaluation der Messvariabilitét
herangezogen (KUSUNOSE et al., 2013). Die in der einen Studie erhobenen
Variationskoeffizienten fiir die Intraobserver-Messvariabilitit innerhalb eines
Tages und zwischen verschiedenen Tagen sind etwas hoher als die von uns
ermittelten Werte. Jedoch wurde in der entsprechenden Studie ein anderes
Softwareprogramm fiir die Bestimmung des GLSav verwendet (CORDA et al.,
2019). In unserer Studie war die Messvariabilitit ebenfalls abhingig von dem
verwendeten Softwareprogramm mit zumeist besseren Werten fiir AUTO. In einer
anderen Studie konnte ebenfalls ein Unterschied in der Messvariabilitit fiir den
GLS zwischen verschiedenen Softwareprogrammen gefunden werden
(SANTARELLI et al., 2019). In dieser Studie wurde unter anderem CPA fiir die
Bestimmung des GLS verwendet und die dort erhobenen Variationskoeftizienten

fiir den GLSa4c sind mit unseren Werten vergleichbar (SANTARELLI et al., 2019).
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Bisher ist in keiner anderen Studie AUTO fiir die Bestimmung des GLS beim Hund
verwendet worden. Daher konnen wir unsere mit AUTO erhobenen Werte nicht mit

anderen Studienergebnissen vergleichen.

Beim Menschen ist beziiglich der Messvariabilitdt bereits bekannt, dass der GLSav
besser reproduzierbar ist als die als Standardparameter fiir die Beurteilung der
systolischen Funktion geltende linksventrikulédre Ejektionsfraktion
(MEDVEDOFSKY et al., 2017; KARLSEN et al., 2019). Auflerdem scheint der
GLSav weniger abhidngig von der Erfahrung des Anwenders zu sein als die
linksventrikuldre Ejektionsfraktion (MEDVEDOFSKY et al., 2017; NEGISHI et
al., 2017; KARLSEN et al., 2019). In unserer Studie war der Variationskoeffizient
fiir die Interobserver-Messvariabilitidt umso niedriger fiir den mit CPA bestimmten
GLSav und den mit AUTO erhobenen GLSa4c, je groBer die Erfahrung mit der
GLS-Messung war. Interessanterweise zeigte der GLSav, wenn er mit AUTO
ermittelt wurde, eine vergleichbar niedrige Messvariabilitit unabhingig vom
Erfahrungsgrad des Anwenders. Wéhrend in unserer Studie die linksventrikulédre
endokardiale Wandgrenze bei CPA manuell definiert worden ist, erfolgte dies bei
AUTO automatisch. Die Verwendung einer manuellen Grenzkonturbestimmung
lasst mehr Raum fiir Fehler und ist deutlich stirker vom Erfahrungsgrad des
Anwenders abhéngig, als es bei der automatisierten Grenzdefinition der Fall ist. Fiir
die librigen GLS-Werte ist die Interobserver-Messvariabilitit in Abhangigkeit des

Erfahrungsgrades entsprechend variabel gewesen.

In Bezug auf die Messvariabilitét ist daher ebenfalls der GLSav zu bevorzugen,
obgleich alle Variabilitdtskoeffizienten unter 15 % lagen, was als klinisch
akzeptable Grenze angesehen wird (CORDA et al., 2019). Des Weiteren ist eine
automatische  Grenzdefinition einer manuellen Grenzbestimmung der

endokardialen Wandgrenze vorzuziehen.

6. Limitationen

Die Studie beinhaltet einige Limitationen. Alle an der Studie teilnehmenden
Doberménner sind auf der Grundlage der Leitlinien der European Society of
Veterinary Cardiology fiir das Screening auf DCM beim Dobermann als gesund
klassifiziert worden (WESS et al., 2017). Jedoch schlie3t dies nicht aus, dass einige
der in der Studie eingeschlossenen Dobermédnner zu einem spéteren Zeitpunkt an

einer DCM erkranken, was einen Einfluss auf die von uns erhobenen GLS-Werte
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haben konnte. Um das Risiko diesbeziiglich weiter zu minimieren, wurde zusétzlich
der kardiale Biomarker ¢Tnl bei der Mehrzahl der Doberminner mitbestimmt.
Hintergrund hierfiir ist eine Studie, in welcher gezeigt werden konnte, dass 72 %
der Doberménner, welche im Laufe der nédchsten eineinhalb Jahre eine DCM
entwickeln werden, einen cTnl-Wert von tiiber 0,113 ng/ml zu einem Zeitpunkt
aufwiesen, wo sie echokardiographisch und elektrokardiographisch noch als
augenscheinlich gesund galten (KLUSER et al., 2019). Bei allen 112 Doberménner
in unserer Studie, bei denen der cTnl bestimmt worden ist, lag der Wert unter der

Grenze von 0,113 ng/ml.

Eine weitere Limitation ist, dass keine Blutuntersuchungen zum Ausschluss von
systemischen Erkrankungen bei den in die Studie eingeschlossenen Doberménnern
durchgefiihrt worden sind. Daher koénnen subklinische Erkrankungen, welche
moglicherweise einen Einfluss auf die systolische Funktion haben, iibersehen
worden sein. Nichtsdestotrotz wurde im Falle des Verdachtes auf eine begleitende
Erkrankung weiterfiihrende Diagnostik eingeleitet und die betroffenen

Doberménner von der Teilnahme an der Studie ausgeschlossen.

Eine dritte Limitation ist die iiberwiegende Rekrutierung der teilnehmenden
Doberménner aus Zucht- und Vorsorgeuntersuchungen. Dies hat zu einer
Uberreprisentation von jungen und weiblichen Doberminnern in der
Studienpopulation gefiihrt. Beim Menschen wird der GLS durch das Alter, das
Geschlecht und das Korpergewicht beeinflusst (DALEN et al., 2010; SUGIMOTO
et al., 2017). Beim Hund scheint dies dagegen nicht der Fall zu sein (SUZUKI et
al., 2013b; CHEN et al., 2014; DICKSON et al., 2017; CORDA et al., 2019).

Abschlieflend ist als Limitation zu erwédhnen, dass wir die von uns ermittelten GLS-
Werte nicht mit den Strainwerten der als Goldstandard fiir die Beurteilung der
myokardialen =~ Funktion  geltenden = Magnetresonanztomographie ~ und
Sonomikrometrie verglichen haben. Jedoch ist beim Hund bereits gezeigt worden,
dass es eine gute Korrelation und Ubereinstimmung zwischen der Speckle-Tracking
Echokardiographie, der Magnetresonanztomographie und der Sonomikrometrie in
Bezug auf die erhobenen Strainwerte gibt (AMUNDSEN et al., 2006). Demnach ist

nicht von einer wesentlichen Abweichung der erhobenen Strainwerte auszugehen.
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Beim Menschen konnen mithilfe der zweidimensionalen Speckle-Tracking Strain-
Analyse bereits frithzeitig myokardiale Dysfunktionen erkannt werden (DANDEL
et al., 2009; STANTON et al., 2009; KALAM et al., 2014; SMISETH et al., 2016).
Dabei wird der Globale Longitudinale Strain (GLS) als sensitiver flir die
Beurteilung der systolischen Funktion gewertet als die im klinischen Alltag als
Goldstandard geltende linksventrikuldre Ejektionsfraktion (STANTON et al., 2009;
KALAM et al., 2014; SMISETH et al., 2016; ADAMO et al., 2017; RAAFS et al.,
2022). Somit konnte der GLS ein hilfreicher Parameter fiir das Screening auf
Dilatative Kardiomyopathie (DCM) sein (VERDONSCHOT et al., 2020; WESS,
2022) Doberminner sind pradisponiert fiir die Entstehung einer DCM (TIDHOLM
et al,, 2001). Im Laufe ihres Lebens entwickeln 58,2 % der Europédischen
Doberménner diese Erkrankung (WESS et al., 2010), weshalb eine friithzeitige
Erkennung in Bezug auf die Therapie und die Zucht hilfreich ist. Bevor jedoch der
GLS bei an DCM erkrankten Doberminnern angewendet werden kann, ist eine

Evaluation der Methode in gesunden Doberménnern notwendig.

Ziel dieser Studie war es, bei gesunden Doberménnern (1) den GLS des gesamten
linken Ventrikels (GLSav) und des linksapikalen Vier-Kammer-Blickes (GLSa4c)
zu evaluieren und zu vergleichen mithilfe von zwei verschiedenen
herstellerunabhéngigen Softwareprogrammen fiir die zweidimensionale Speckle-
Tracking Strain-Analyse, (2) Referenzwerte fiir den GLSav und den GLSasc zu
etablieren, (3) den Anwendereinfluss auf die Messvariabilitit und (4) den Einfluss
von Herzfrequenz, Alter, Geschlecht, Korpergewicht und Korperoberflache auf den

GLSAv zu bestimmen.

Hierzu wurden 120 gesunde Doberménner kardiologisch untersucht und sowohl der
GLSav als auch der GLSasc unter Verwendung der Softwareprogramme
AutoSTRAINO© (AUTO) und 2D Cardiac Performance Analysis© (CPA) der Firma

TomTec Imaging Systems GmbH bestimmt und miteinander verglichen.

Mit beiden Softwareprogrammen konnten &hnliche GLS-Werte beim gesunden
Dobermann ermittelt werden. Dennoch war ein kleiner, statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Werten beider Programme festzustellen. Der geringste

Unterschied mit einer mittleren Differenz von 0,23 % (p = 0,022) bestand fiir den
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GLSav bei einer positiven Korrelation von r = 0,84 (p < 0,001). Der grofite
Unterschied wurde beim GLSasc festgestellt. Fiir den endsystolischen GLSa4c
betrug die mittlere Differenz -0,81 % (p < 0,0001) bei einer maBig positiven
Korrelation von r = 0,61 (p <0,001). Beim Vergleich von GLSav mit dem GLSasc
existierte bei AUTO kein signifikanter Unterschied zwischen den ermittelten
Werten. Im Gegensatz dazu bestand bei CPA ein signifikanter Unterschied mit
einer mittleren Differenz von -0,89 % (p <0,0001) fiir den endsystolischen GLSaac
und einer mittleren Differenz von -0,56 % (p = 0,0001) fiir den Peak GLSa4c. Daher
ist der GLSav dem GLSas4c zur Beurteilung der systolischen Funktion beim
Dobermann vorzuziehen. Sollte der GLSav nicht ermittelt werden konnen, kann der
GLSa4c eine Alternative darstellen, insbesondere wenn AUTO anstelle von CPA

fiir die Bestimmung verwendet wird.

Softwarespezifische Referenzwerte konnten fiir den GLSav und den GLSasc
etabliert werden. Insgesamt sind die ermittelten Referenzwerte fiir den GLSav als
auch den mit AUTO bestimmten GLSa4c sehr dhnlich. Aus diesem Grund sollten
die festgestellten Unterschiede in den Werten zwischen den Softwareprogrammen

aus klinischer Sicht eine untergeordnete Rolle spielen.

Die Intra- und Interobserver-Messvariabilitdt war gering bis sehr gering. Alle
Variationskoeffizienten lagen unter 15 %, was als klinisch akzeptable Grenze
angesehen wird (CORDA et al., 2019). Erwartungsgemél war die Intraobserver-
Messvariabilitit fiir Messungen am selben Tag besser als fiir Messungen an
verschiedenen Tagen. Der niedrigste Variationskoeffizient bei der Interobserver-
Messvariabilitdt wurden fiir den mit AUTO bestimmten GLSav nachgewiesen,
wobei dies interessanterweise unabhingig vom Erfahrungsgrad des Anwenders
war. Fiir den mit CPA ermittelten GLSav und den mit AUTO bestimmten GLSasc
war die Messvariabilitdt mit zunehmender Erfahrung geringer. Fiir die iibrigen
GLS-Werte war der Einfluss der Erfahrung variabel. Insgesamt war sowohl die

Intra- als auch die Interobserver-Messvariabilitét fiir AUTO tendenziell geringer.

Weder das Alter noch das Geschlecht, das Korpergewicht, die Korperoberfliche

oder die Herzfrequenz hatten einen Einfluss auf den GLSav in unserer Studie.

Somit ist der GLS ein niitzlicher und reproduzierbarer Parameter zur Beurteilung

der systolischen Funktion beim Dobermann im klinischen Alltag.
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Two-dimensional speckle tracking-derived strain can detect even early myocardial
dysfunction in humans (DANDEL et al., 2009; STANTON et al., 2009; KALAM
et al., 2014; SMISETH et al., 2016). Furthermore, global longitudinal strain (GLS)
is regarded as more sensitive for the assessment of systolic function compared to
left ventricular ejection fraction, which is the gold standard in daily practice
(STANTON et al., 2009; KALAM et al., 2014; SMISETH et al., 2016; ADAMO et
al., 2017; RAAFS et al., 2022). Therefore, GLS could be a valuable parameter for
screening purpose for dilated cardiomyopathy (DCM) (VERDONSCHOT et al.,
2020; WESS, 2022). Doberman Pinschers are predisposed for the development of
DCM (TIDHOLM et al., 2001). A total of 58.2 % of the European Doberman
Pinschers develop the disease during the course of their life (WESS et al., 2010).
Hence, early recognition of the disease is essential in terms of therapy and breeding
programs. However, before GLS can be used to assess systolic function in
Doberman Pinschers with DCM, it must be evaluated in healthy Doberman

Pinschers first.

Therefore, our aim was (1) to evaluate and compare two-dimensional speckle
tracking-derived GLS of the entire left ventricle (GLSav) and of the left apical four-
chamber-view (GLSasc) using two vendor-independent software programs in
healthy Doberman Pinschers; (2) to establish reference values for both GLSav and
GLSaa4c; (3) to determine the observer component of measurement variability; and
(4) to analyze the effect of age, sex, body weight, body surface area and heart rate
on GLSav.

Thus, a total of 120 healthy Doberman Pinschers were evaluated and GLSav as well
as GLSa4c were determined and compared by use of AutoSTRAIN© (AUTO) and
2D Cardiac Performance Analysis© (CPA) from TomTec Imaging Systems GmbH.

Similar GLS values were determined with both software programs in healthy
Doberman Pinschers. Nevertheless, a small, but significant difference existed
between both programs regarding all GLS values. This difference was smallest for
GLSav with a mean difference between AUTO and CPA of 0.23 % (p = 0.022) and
a positive correlation of r = 0.84 (p < 0.001). The greatest difference existed for

GLSa4c with a mean difference for the end-systolic GLSa4c 0f-0.81 % (p <0.0001).
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The correlation for the end-systolic GLSa4c was only moderately positive with an
r=0.61 (p <0.001). When comparing GLSav with GLSa4c, no difference could be
found between the determined GLS values if AUTO was used for the analysis.
However, a significant difference existed if CPA was used with a mean difference
for the end-systolic GLSa4c of -0.89 % (p < 0.0001) and a mean difference for the
peak GLSa4c of -0.56 % (p = 0.0001). Therefore, GLSav should be preferred over
GLSa4c for the assessment of systolic function in Doberman Pinschers. If the
acquisition of GLSav is not possible, GLSasc might represent an alternative,

especially if AUTO instead of CPA is used for the assessment.

Software specific reference values were established for both GLSav and GLSa4c.
The determined reference values are very similar for GLSav as well as the GLSa4c
measured with AUTO. Hence, the detected differences between both programs in

terms of the determined GLS values can be regarded as clinically insignificant.

Intra- and interobserver measurement variability was very low to low. All
coefficients of variation were below 15 % , which is regarded as clinical acceptable
(CORDA et al., 2019). As expected, the within-day intraobserver measurement
variability was lower compared to the between-day intraobserver measurement
variability. The lowest interobserver measurement variability could be detected for
GLSAv measured with AUTO. Interestingly, this was independent of level of
experience. Less interobserver measurement variability was achieved with higher
experience for GLSav determined with CPA and GLSa4c measured with AUTO.
For the remaining GLS values, the effect of experience on measurement variability
was variable. In general, both the intra- and interobserver measurement variability

was slightly lower for AUTO compared to CPA.

Neither age, nor sex, body weight, body surface area or heart rate had an impact on

GLSav in our study.

Therefore, GLS represents a feasible and reproducible parameter for the assessment

of systolic function in daily clinical practice in Doberman Pinschers.
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