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EINLEITUNG 1

I. EINLEITUNG

Bei der dilatativen Kardiomyopathie handelt es siah eine autosomal dominant
vererbte Krankheit, die in der Dobermannpopulation allem bei alteren Tieren
haufig auftritt. Sie verlauft beginnend mit eineroh&den auf zellularer Ebene
Uber die okkulte Phase bis hin zum klinisch-sym@tschen Stadium
(O'GRADY & O'SULLIVAN, 2004; MEURS et al., 2007).iie Diagnose bei nur
zellularem Schaden ist mit den bisherigen Untersngbmodalitdten nicht
madglich. Die okkulte Phase ist meist durch ventéker Arrhythmien, die zu
Synkopen und zum pl6tzliche Herztod fihren kénnew, bei manchen Patienten
durch eine systolische myokardiale Dysfunktion gelkaeichnet. Der einzige
diagnostische Test, der vor detektierbaren Ultralbatranderungen im okkulten
Stadium verandert ist, ist momentan das zeitaufwg@nd Holter-
Elektrokardiogramm (Holter-EKG). Eine frihzeitigeclere Diagnose dieser
Krankheit spielt jedoch gerade hinsichtlich des Itemsatzes der Tiere vor
Auftreten der klinischen Symptome eine immens giRBke.

Ziel dieser Studie war es, neuere Ultraschallmethodls die konventionellen
linksventrikularen Messungen fur den Einsatz beimb&mann zu testen und
hinsichtlich ihrer Mdglichkeiten zur Diagnose eirtilatativen Kardiomyopathie
genauer zu evaluieren. Zum anderen sollten spetigll den Dobermann
Referenzwerte fur diese echokardiographischen Metberden erstellt werden.
Bei diesen neueren Analysemethoden handelte es withlinksventrikulare
Volumenbestimmungen mit der Scheibchensummatior®det nach Simpson,
den Myocardial Performance Index nach Tei und dabdewebedoppler. Diese
Techniken werden in der Humanmedizin zur Beurtgjlumd Diagnose von
Kardiomyopathien eingesetzt (LEE et al., 2002; BAL2003; CHETBOUL et
al., 2007; LOBO et al., 2007).

Die Studienpopulation setzte sich aus 151 Doberev@nmm herzgesunden,
subklinischen, okkulten oder dekompensierten Stadawsammen. Neben den
untersuchten sonographischen Parametern wurden jdgem Hund eine
Anamnese, eine Klinisch-kardiovaskulare Untersughufurzzeit- und Holter-

Elektrokardiographie und konventionelle Echokardapdpie durchgefiihrt.
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Il. LITERATURUBERSICHT

1. Dilatative Kardiomyopathie beim Dobermann

Die dilatative Kardiomyopathie kommt vor allem bmittelgroRen und grof3en
Hunderassen vor. Sowohl in europdischen als ausbroamerikanischen Studien
ist der Dobermann eine der am haufigsten betroffdRassen. Typischerweise
treten bei dieser Rasse zusatzlich zu oder sogar morphologischen
Veradnderungen am Herz ventrikulare Arrhythmien aNgben der Entwicklung
von kongestivem Herzversagen ist der plotzliche ztbekr aufgrund dieser
Arrhythmien eine haufige Todesursache der betrefiePatienten (CALVERT et
al., 1982; CALVERT et al., 1997a; TIDHOLM & JONSSOMN97; O'GRADY &
O'SULLIVAN, 2004).

1.1. Pravalenz

Die dilatative Kardiomyopathie kommt in der Dobemmpopulation haufig vor.
Je nach Studienpopulation sind in Nordamerika etvais zu 63 Prozent (%) der
Doberménner betroffen (O'GRADY, 1995b; O'GRADY & RQOE, 1998;
CALVERT et al., 2000b).

In manchen Studien wird ein haufigeres Auftreten Bé&iden beschrieben
(CALVERT et al., 1982; CALVERT & BROWN, 1986; JACGB& CALVERT,
1995; CALVERT et al., 1997b; CALVERT et al., 1998:GRADY & HORNE,
1998; CALVERT et al., 2000aNeuere Untersuchungen zeigen eine homogene
Geschlechtsverteilung (CALVERT et al., 2000b; MEU&S., 2007).

Meist sind &ltere Tiere betroffen. In einer Stugiepulation waren 77 % der
erkrankten Tiere zwischen funf und zehn Jahren Blbei konnte kein
signifikanter Altersunterschied zwischen den méam@n und weiblichen Hunden
gefunden werden (CALVERT et al., 1997b). In einederen Untersuchung lag
das durchschnittliche Alter im kongestiven Herzagen bei 6,7 Jahren
(CALVERT et al., 1982). Seltener sind auch jungBere und Welpen betroffen.
Es wurde ein Wurf Dobermannwelpen mit diagnostieier dilatativer
Kardiomyopathie beschrieben (VOLLMAR et al.,, 20@3SULLIVAN et al.,
2005).

1.2. Atiologie

Der dilatativen Kardiomyopathie beim Dobermanntliemne genetische Ursache

zugrunde. Es handelt sich um eine familidre Erkuagk mit autosomal
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dominantem Erbgang. Allerdings ist die Lokalisatides ursachlichen Gens
bisher nicht bekannt (MEURS et al., 2007). Beim Btdren wurden bisher
Mutationen in 24 autosomalen Genen, unter anderédm ADystrophin und
Desmin, identifiziert (FATKIN & GRAHAM, 2002; MEURSt al., 2007). Beim
Dobermann wurde bereits nach Mutationen im kardidlktin-Gen gesucht, das
beim Menschen bei familiarer dilatativer Kardiomgtipe héufig verandert ist.
Jedoch wurden bei von der Kardiomyopathie betreffiehieren dieser Rasse hier
keine Veranderungen gefunden (MEURS et al., 2001a).

Weitere seltener auftretende Ursachen fur eingatiie Kardiomyopathie sollten
bei Verdacht ausgeschlossen werden. Sekundaresavtiigesagen beim Hund
kann durch Tachykardien, Medikamente oder Toxirguzrert werden. Taurin-
und Carnitinmangel, infektiose, metabolisched immunologische Ursachen
kommen ebenfalls vor (ATWELL & KELLY, 1980; CARPENER et al., 1980;
DAVIES, 1984; SCHULTHEISS & BOLTE, 1985; ARMSTRONG& al., 1986;
CAFORIO et al., 1990; O'BRIEN et al., 1990; ATKIN$E991; KEENE et al.,
1991; KITTLESON et al., 1997; FASCETTI et al., 2003

1.3. Pathophysiologie

Bei der dilatativen Kardiomyopathie kommt es prinzar einer immer weiter
abnehmenden myokardialen Kontraktilitdét (CALVERT BROWN, 1986). Als
Ursache wird ein Defekt in der Atmungskette, genagee inadaquate
Adenosintriphosphat-Produktion  (ATP-Produktion) iden Mitochondrien
diskutiert. Bei Dobermé&nnern mit dilatativer Kanaigopathie wurde ein deutlich
verminderter mitochondrialer Elektronentranspor eme verminderte ATP- und
Myoglobinkonzentration nachgewiesen (MCCUTCHEONakt 1992). Weitere
Studien zeigten Veranderungen in der mitochondridReoteinexpression bei
Hunden mit dilatativer Kardiomyopathie (LOPES ef 2006a; 2006b).

Durch die verminderte myokardiale Kontraktion etgdich eine Zunahme des
endsystolischen Volumens und eine Reduktion desa@eblumens. Durch das
verringerte Schlagvolumen sinken die Nachlast vedadterielle Blutdruck. Zur
Aufrechterhaltung des Blutdrucks werden verschiedeaurohumorale Systeme
aktiviert. Die zirkulierenden Konzentrationen vooripinephrin, Angiotensin II,
Vasopressin, Aldosteron und Endothelin nehmen zwas Dsympathische
Nervensystem wird aktiviert (RIEGGER et al.,, 198REAGER et al., 1986;
CAVERO et al., 1990; KITTLESON & KIENLE, 1998). D8e Aktivierung fuhrt
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zu einer Steigerung der Kontraktilitdt und Zunahoer Herzfrequenz. Die
dadurch wiedererlangte Homoostase kann nicht langeechterhalten werden.
Die Beta-1-Rezeptoren werden herunterreguliert (BOg4 al., 1988). Eine renale
Natrium- und Wasserretention flihrt zum Anstieg ddstvolumens. Dieser
Vorgang verursacht wiederum eine kardiale Volumenldoung. Das Herz
kompensiert diese Vorgadnge anfangs durch eine &xasre Hypertrophie. Das
Myokard wird gedehnt, eine Sarkomerreplikation hagiund die Ventrikel
werden grol3er. In Folge dessen vergrof3ert sich alm$h enddiastolische
Volumen. Diese Vorgange und zusatzlich vor alleme dvergro3erten
Herzkammern fihren dazu, dass sich das Schlagvoluroemalisiert. Wenn das
Myokardversagen jedoch weiter fortschreitet, konaen Verdnderungen nicht
weiter kompensiert werden und flihren zu kongestivderzversagen. Die
Ventrikel kdnnen sich nicht mehr weiter vergroRetar enddiastolische Druck
steigt an und fuhrt zu Lungenddem bei Linksherages und Aszites bei
Rechtsherzversagen (KITTLESON & KIENLE, 1998). Eirgtudie uber
Doberménner im kongestiven Herzversagen ermitteite signifikant kirzere
Uberlebenszeit bei bilateralem Herzversagen (CALVERt al., 1997b).
Zusatzlich  zur systolischen Dysfunktion tritt beiiner dilatativen
Kardiomyopathie durch einen steifer werdenden Heskal auch eine
diastolische Funktionsstdrung auf (LORD, 1976; KLIEBON & KIENLE, 1998;
O'SULLIVAN et al.,, 2007a).Sekundéar zur linksventrikularen VergrofRerung,
Dilatation des Mitralannulus oder Dysfunktion dexpilarmuskeln kommt es bei
vielen Patienten zu einer Mitralklappeninsuffizierizie Klappe kann in der
Systole nicht mehr richtig schlieBen, dies fuhrt =miner funktionellen
Regurgitation (BOLTWOOD et al.,, 1983; KONO et al991; KONO et al.,
1992).

1.4. Krankheitsverlauf

Der Verlauf der dilatativen Kardiomyopathie beim H2@omann kann in drei
Phasen beschrieben werden. Im ersten, dem sulcklerisStadium, ist das Herz
sowohl morphologisch als auch elektrokardiograghiscauffallig. Es gibt keine
klinischen Anzeichen fir eine Herzerkrankung. Daeite Phase, okkult aus Sicht
des Besitzers, ist gekennzeichnet durch ventriguldrrhythmien oder
morphologische kardiale Veranderungen. Es konnerh aelektro- und

echokardiographisch detektierbare Veranderungdohgleitig vorliegen. Fir den



LITERATURUBERSICHT 5

Besitzer verhalten sich die Tiere vollkommen undlliff. Etwa 30 % der Hunde
sterben in dieser Phase am plétzlichen Herztodwé&slen Falle diskutiert, bei
denen der plotzliche Herztod wahrend der ersterk@a auftrat. Mehr als zwei
Synkopen werden selten Uberlebt und folgen meisfAbstand von weniger als
sechs Wochen aufeinander. Die dritte Phase prasesich mit kongestivem
Herzversagen und den dazugehdorigen klinischen 8heri Bis zu 50 % der
betroffenen Tiere sterben auch hier wieder am jpbdizn Herztod, der Rest durch
kongestives Herzversagen (CALVERT et al., 1997&GRADY & HORNE,

1998; O'GRADY & O'SULLIVAN, 2004; OYAMA et al., 200. Abbildung 1

stellt den Verlauf der Krankheit schematisch dar.

|:dﬂithEVa:l;u|me) | | Erankheiaredaf I

L ¥
Blonate bis Tahre Bacicdefekt

b
3-4 Tihre | obilnlte Hermhoptlormiestinmeze | | plitzlicher Herztod

b

I Liongesties Hermwers azen I

b
Tage bis 1,5 Jabhme |

Tod durch kongestives Hermrers agen | | plitalicher Hermod |

Abbildung 1: Verlauf der dilatativen Kardiomyopathie beim Dobarm (nach CALVERT,
1995).

1.5. Diagnostische Moglichkeiten

Die diagnostischen Methoden der Wahl sind derzag Holter-EKG und die
konventionelle Echokardiographie. Dennoch werdensatlich weitere
internistische Tests zum Ausschluss anderer Kratdthe durchgefihrt
(CALVERT, 1986; CALVERT et al., 2000a).

1.5.1. Anamnese und Symptome

Die Hunde im okkulten Stadium zeigen keine AnzemcHér eine kardiale

Erkrankung, sie sind fur den Besitzer vollkommemufféllig. In der klinischen
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Phase kdnnen Dyspnoe, Husten, Aszites, Kollapsg@moLeistungsschwache,
Gewichtsverlust und Synkopen auftreten (CALVERTaket 1982; CALVERT &
BROWN, 1986; CALVERT et al., 1997b).

1.5.2. Kardiovaskulare Untersuchung

Auskultatorisch kdnnen systolische Herzgerdusclaehykardien, Arrhythmien
oder Galopprhythmen festgestellt werden. Mogliclese finden sich eine
reduzierte Pulsqualitéat oder ein -defizit. Die Baten im klinischen Stadium
prasentieren sich mit Anzeichen von Dekompensatierblassen Schleimhauten,
verlangerter kapillarer RuUckflllzeit und Schwachdm  kongestiven
Linksherzversagen sind Dys- oder Tachypnoe und dfustnoglich. Als
Auskultationsbefund der Lunge zeigen sich mdoglicleése eine verscharfte
bronchovesikulare  Atmung und  knisternde  Lungengafie.  Bei
Rechtsherzversagen finden sich Aszites, Pleuradsergder gestaute Jugularvenen
(CALVERT et al., 1982; CALVERT, 1986; KITTLESON &IIENLE, 1998).

1.5.3. Rontgen

Kardiomegalie ist ein haufiger Rontgenbefund in ttetgeschrittenen Stadien. Je
nach Stadium sind das linke Atrium, der linke Vil oder das rechte Herz
vergroRert. Bei Linksherzversagen werden im Thagastaute Pulmonalvenen
und ein Lungenddem sichtbar, bei RechtsherzversBigmalerguss oder Aszites
im Abdomen (CALVERT et al., 1982; CALVERT, 1986; CXERT &
BROWN, 1986; 2004). Abbildung 2 zeigt den Thoraxesi Hundes mit

hochgradiger dilatativer Kardiomyopathie.

Abbildung 2: Latero-laterale Rontgenaufnahme des Thoraxess difundes mit hochgradiger
dilatativer Kardiomyopathie (MEURS, 2002).

1.5.4. Elektrokardiographie

Bei Dobermannern mit dilatativer Kardiomyopathierden die Morphologie des

EKGs betreffend moglicherweise eine verbreiterté/@&le, Hypervoltage oder
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verbreiterte QRS-Komplexe gefunden. Die mittlerekgische Herzachse ist in
den meisten Fallen normal. Neben einem physiolbgis&Sinusrhythmus kdnnen
uni- oder multifokale ventrikulare oder supraveniféare Extrasystolen,
ventrikulare Couplets, Triplets, Bigemini oder Tgkardien, Vorhofflimmern
oder final Kammerflimmern auftreten (CALVERT et,al982; CALVERT et al.,
1997a; CALVERT et al., 1998; SISSON et al., 199%LUERT & BROWN,
2004).

1.5.4.1. Kurzzeit-Elektrokardiographie

Alle oben erwéhnten Arrhythmien sind mdglicherweiiseeinem Kurzzeit-EKG
detektierbar, sagen dann aber nur wenig Uber ilteres Vorkommen wéhrend
eines ganzen Tages aus. Es wurden Hunde mit nuer erentrikularen
Extrasystole in einem normalen EKG gesehen, di24nStunden sehr viele
ventrikulare Extrasystolen hatten und umgekehrt. Vfargleich zu einem
Langzeit-EKG weist das Kurzzeit-EKG eine akzeptabpezifitdt aber nur eine
schlechte Sensitivitat auf (KITTLESON & KIENLE, 189 MEURS et al.,
2001b). Abbildung 3 zeigt das EKG eines betroffeRatienten.
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Abbildung 3: Ausschnitt aus dem EKG eines Dobermannes mit \‘endirier Tachykardie.

1.5.4.2. Holter-Elektrokardiographie

Das Holter-EKG Uber 24 Stunden ist die Methode &hl um das okkulte
Stadium zu diagnostizieren (MEURS et al., 20016RADY, 2002). In dieser
Phase werden typischerweise Uber hundert bis hinnmahreren tausend

ventrikulare Extrasystolen gefunden. Im Verlauf diErankheit kommen
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zusatzlich noch komplexe ventrikulare Arrhythmiemzu (CALVERT et al.,
1997a; CALVERT et al.,, 2000a). Im Gegensatz daetetr bei herzgesunden
Patienten keine oder nur wenige Arrhythmien au@ #einer Studienpopulation
Doberméanner mit mehr als 50, 89 % mit mehr als zefemtrikularen
Extrasystolen und 94 % mit Couplets oder Triplei24 Stunden entwickelten
eine dilatative Kardiomyopathie (CALVERT et al., 8 CALVERT et al,
2000b). Synkopen beim Dobermann kdnnen mit Vorhoffiern, paradoxer
Sinusbradykardie und vor allem mit ventrikularencigkardien assoziiert sein
(CALVERT et al.,, 1996a; CALVERT et al., 1997b; CAERT & BROWN,
2004). Anhaltende ventrikulare Tachykardien stehen austemzige Arrhythmie
in statistisch signifikanter Verbindung mit eineidtplichen Herztod (CALVERT
et al., 1996a; CALVERT et al., 1997a; CALVERT et 4998; CALVERT et al.,
2000a). Abbildung 4 stellt das Anlegen der HoltéldEroden dar.

Abbildung 4: Dobermann beim Anlegen der Elektroden eines H&teGs auf der linken und
rechten Thoraxseite.

1.5.5. Echokardiographie

In der okkulten Phase kdonnen schon echokardiogsepéi Verdnderungen im
Sinne einer dilatativen Kardiomyopathie vorliegBei dieser Erkrankung kommt
es neben einer systolischen auch zu einer diadtelismyokardialen Dysfunktion
(O'SULLIVAN et al.,, 2007a). Es kdnnen eine ernigtei Verkirzungs- und
Ejektionsfraktion, verminderte Wandstarken und eihéhter linksventrikularer
innerer Durchmesser in der Diastole und Systole E#RRbint Septal Separation
(EPSS) gefunden werden. Diese Verdnderungen wendanrleil in Abbildung 5

dargestellt. Allerdings gibt es keine eindeutigdimgon fur die Unterscheidung
zwischen einem herzgesunden Befund und einer begiem dilatativen

Kardiomyopathie. Im klinischen Stadium veranderohsdie oben genannten
Parameter im Vergleich zum okkulten Stadium noclihgagisch weiter.

Zusatzlich vergréf3ern sich bei Dekompensation & lund bei mitbetroffenem
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rechten Ventrikel auch das rechte Atrium (CALVER(Tag, 1982; CALVERT,
1986; CALVERT et al., 1997a; CALVERT et al., 199BALVERT et al., 2000b).
Als Grenze zwischen einem unauffalligen Befund emmer definitiven dilatativen
Kardiomyopathie beim Dobermann werden je nach $tiidti die am haufigsten
verwendeten Parameter, den linksventrikularen Duedser in der Diastole und
der Systole und die Verkirzungsfraktion, untersdliicbe Werte angegeben. Die
Grenze fir einen abnormalen linksventrikularen Daresser in der Diastole liegt
zwischen 4,2 und 5,0 cm, fur den systolischen Duedser zwischen 3,8 und 4,0
cm und fur die Verklrzungsfraktion unter oder dheR5 %. Zusatzlich werden
von manchen Autoren innerhalb dieser Bereiche nathnunterschiedliche
Grenzwerte je nach Geschlecht oder Gewicht gesitztderzversagen ist die
Verkirzungsfraktion unter oder gleich 15(@ALVERT et al., 1982; CALVERT
& BROWN, 1986; O'GRADY, 1995a; 1995b; CALVERT et.,al1997a;
CALVERT et al., 2000a; CALVERT et al., 2000b; CALRE & WALL, 2001,
O'SULLIVAN et al., 2007a; 2007b).

Abbildung 5: Echokardiographische Darstellung eines Dobermameher mit hochgradiger
dekompensierter dilatativer Kardiomyopathie (ob#rkd: rechtsparasternale Langsachse; oben
rechts: Kurzachse auf Héhe der Papillarmuskelrerurturzachse auf Hohe der Herzbasis).

1.5.6. Biochemische Marker

Einige biochemische Marker sind bei pathologisckemlialen Vorgangen erhoht.

Speziell beim Dobermann waren in einer Studie sdwolokkulten als auch im
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klinischen Stadium einer dilatativen Kardiomyopatliias atriale natriuretische
Peptid (ANP) und im klinischen Stadium Norepineph@ldosteron und Plasma
Big Endothelin 1 im Vergleich zu gesunden Hundédrmbt (O'SULLIVAN et al.,
2007b; OYAMA et al., 2007). In einer anderen Studieer die dilatative
Kardiomyopathie bei verschiedenen Rassen wurdeokkalten Stadium ANP,
natriuretisches Peptid vom B-Typ (BNP) und kardialegoponin | untersucht.
BNP erwies sich als relativ sensitiv und spezifidéin das Screening einer
okkulten dilatativen Kardiomyopathie, wohingegenfANNnd kardiales Troponin |
nur einen geringen pradiktiven Wert hatten (OYAMAat., 2007). Allerdings
zeigten Hunde mit dilatativer Kardiomyopathie, urdenen sich in einer Studie
auch Doberméanner befanden, statistisch signifikéiere Troponin-I-Werte als
eine herzgesunde Vergleichsgruppe (OYAMA & SISSQ@00D4; SPRATT et al.,
2005). Bei Hunden mit klinischen Anzeichen eindatdiiven Kardiomyopathie
sind die Aktivitat von Renin, die Konzentrationemnv Aldosteron und N-
terminalem Pro-ANP im Plasma und das Verhaltnis Aflosteron zu Kreatinin
im Urin im Vergleich zu herzgesunden Hunden undieR&égn ohne klinische
Anzeichen erhoht (TIDHOLM et al., 2001).

1.5.7. Pathologie

In der pathologischen Untersuchung kénnen, wie lbilung 6 dargestellt, je
nach Stadium eine Dilatation der Ventrikel und Aéien und eine Verdinnung
des interventrikularen Septums und der linksveulsiten freien Wand gefunden
werden. Zusatzlich kbnnen hepatische und pulmoKareestion, Pleuralerguss
und Aszites auftreten (CALVERT et al., 1982; CALVERet al.,, 1997a;

VOLLMAR et al., 2003).

Abbildung 6: Herz eines Hundes mit hochgradiger dilatativer karyopathie (der linke
Ventrikel und das linke Atrium sind vergrol3ert);sdanke Bild zeigt das Herz in uneréffnetem,
das rechte Bild in eréffnetem Zustaffd TTLESON & KIENLE, 1998).
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1.5.8. Histologie

Es konnen interstitielle oder multifokale Fibrosedumyokardiale Atrophie oder
Degeneration auftreten. Hierbei wird das MyokardciKollagen oder Fettzellen
ersetzt. Vor allem die linksventrikularen Papillaiskeln, aber auch das
interventrikulare Septum und die linksventrikuldreie Wand sind betroffen.
Man spricht hierbei auch vom fettig infiltrativ-degerativen Typ. In einer Studie
wurden diese Veranderungen nur in der linksventéiien freien Wand gefunden.
Seltener treten beim Dobermann verdinnte gewelltgozyten in der
histologischen Untersuchung auf. Entztndungszellemden nicht gefunden,
jedoch gibt es in manchen Studien Hinweise auf rmibohe entzindliche
Prozesse. Es finden sich Verengungen der intragmurloronargefal3e durch
myointimale oder mediale Hyperplasie (CALVERT et 4b82; CALVERT et al.,
1997a; EVERETT et al., 1999; VOLLMAR et al., 2003IDHOLM &
JONSSON, 2005). Abbildung 7 stellt histologischehi8tte verschiedener

dilatativer Kardiomyopathien dar.

Abbildung 7: Histologische Schnitte des Myokards zweier Hundet ndiilatativer
Kardiomyopathie, gefarbt mit Masson-Trichrome; Blldzeigt verdiinnte gewellte Muskelfasern,
Bild 2 den fettig infiltrativ-degenerativen Typ @HOLM & JONSSON, 2005).

1.6. Therapie

Fur die dilatative Kardiomyopathie gibt es keintagitliches Therapieschema. Die
Therapie wird an die kardiologischen Untersuchuefside und die klinischen
Symptome angepasst (CALVERT, 1986; O'GRADY & O'SUNAN, 2004).

1.6.1. Antiarrhythmika
Ziel einer antiarrhythmischen Therapie ist eine UR&dn der ventrikularen
Extrasystolen um mindestens 75 % und eine Elinonativentrikularer

Tachyarrhythmien, aber auch das Beheben von Synkopend
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Leistungsschwache. Zur Kontrolle des Therapieesfolst die Durchfiihrung
mehrerer Holter-EKGs natig.

Eine antiarrhythmische Therapie wird bei Synkoped achnellen ventrikuléaren
Extrasystolen, ventrikularen Tachykardien und kawreh ventrikuléaren
Tachyarrhythmien, wie multiformen ventrikularen Edystolen, Couplets,
Triplets und Bigemini empfohlen (CALVERT, 1995; M&H, 2002). Als
Notfallmedikament der Wahl wird Lidocain eingesgtzeitere Moglichkeiten bei
Nichtansprechen sind andere antiarrhythmische Medénte der Klasse 1 nach
Vaughan-Williams wie Mexiletin und Tocainid. Dietedikamente kénnen auch
bei schlechter systolischer Myokardfunktion eingeiseverden, sie sind im
Gegensatz zu anderen Antiarrhythmika nur minimalatie inotrop. Der Einsatz
intravends zu verwendender Beta-Blocker, wie denrakiirz wirksamen
Esmolol, ist ebenfalls moglich (CALVERT, 1986; CR@Wt al., 1999).

Die heute am haufigsten eingesetzten Medikamente langzeittherapie
ventrikularer Arrhythmien sind eine Kombination adexiletin und dem Beta-
Blocker Atenolol oder dem Kaliumkanal-Blocker Sotal der auch beta-
blockierende Eigenschaften aufweist. Alternativ rkater Kaliumkanal-Blocker
Amiodaron alleine eingesetzt werden (MOISE, 20@%).gibt keine eindeutigen
Studien zur antiarrhythmischen  Dauertherapie beir dédilatativen
Kardiomyopathie beim Dobermann. In einer Studie deurder Einsatz
verschiedener Antiarrhythmika bei Dobermannern nebensbedrohlichen
ventrikularen Arrhythmien evaluiert. Es wurden Natrkanal-Blocker wie
Mexiletin, Procainamid, Quinidin und Tocainid, B&kcker, wie Atenolol und
Kaliumkanal-Blocker wie Amiodaron, teilweise auchkKombination miteinander
eingesetzt. Die Ergebnisse sprachen jedoch niadeatig fir eines dieser
Medikamente (CALVERT & BROWN, 2004). In einer anderUntersuchung
konnten ventrikuldre Arrhythmien mit Tocainid beé) 8 der Dobermanner mit
okkulter Kardiomyopathie um 70 % reduziert werddvidgliche kardiale
Nebenwirkungen beim Einsatz von Antiarrhythmika dsiproarrhythmogene
Wirkungen oder negativ inotrope Effekte (CALVERTadt, 1996b; MUIR et al.,
1999).

Medikament der Wahl bei Vorhoffimmern ist Digoxin,das zur
Herzfrequenzkontrolle eingesetzt wird. Ziel dieSeerapie ist ein Absenken der
Herzfrequenz in den Bereich zwischen 140 und 16@&8en pro Minute. Eine

schnellere Herzfrequenz kann zu tachykardieindtemer Myokardversagen
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fuhren. Bei nicht ausreichender Wirkung kann Digoxnit einem Beta- oder
Kalziumkanal-Blocker kombiniert werden (WILSON dt, &987; KITTLESON
& KIENLE, 1998; MEURS, 2002; MOISE, 2002).

1.6.2. ACE-Inhibitoren

Bei ACE-Inhibitoren handelt es sich um das Angistarkonvertierende Enzym
(ACE) hemmende Medikamente. ACE-Inhibitoren gehdran Standardtherapie
im kongestiven Herzversagen, da zu diesem Zeitpdakt Renin-Angiotensin-
Aldosteronsystem aktiviert ist. Diese Therapeutiikdaren zur systemischen
Arterio- und Venodilatation, reduzieren somit derastblischen ventrikularen
Druck und erhdhen den kardialen Auswurf (KITTLES@NKIENLE, 1998).
Mehrere Studien untersuchten den Einsatz von ACiE+Hern im Vergleich zu
Placebos meist kombiniert mit anderen Medikamentssi Hunden im
kongestiven Herzversagen. Hierbei stellten sich dmm mit Benazepril oder
Enalapril im Vergleich zu den mit einem Placebo delelten Hunden im
kongestiven Herzversagen, unter denen sich auchre Tmit dilatativer
Kardiomyopathie befanden, je nach Studiendesiggeién Uberlebenszeiten und
eine deutlichere klinische Verbesserung ein (COVEUBY GROUP, 1995;
IMPROVE STUDY GROUP, 1995; ETTINGER et al., 1998®CH STUDY
GROUP, 1999).

Uber den friihzeitigen Einsatz dieser Medikamenia i2obermann gibt es kaum
Untersuchungen. Der Einsatz von ACE-Inhibitoren W&oberménnern im
okkulten Stadium wurde retrospektiv ausgewertetstéite sich heraus, dass bei
den Hunden, die mit einem ACE-Inhibitor therapiexirden, die Zeit bis zum

kongestiven Herzversagen signifikant verlangert (@dGRADY et al., 1997).

1.6.3. Positiv inotrope Medikamente

Pimobendan ist ein oral zu verabreichender Inaatibat und gehdrt zu den
Phosphodiesterase-lll-Hemmern. Es beeinflusstrderdktion zwischen Kalzium
und dem Troponin-C-Komplex (SOLARO et al., 1989; NAMEEL &
DIEDEREN, 1989; GORDON et al., 2006).

Eine Studienpopulation Dobermanner mit dilatativikardiomyopathie im
kongestiven Herzversagen lebte mit Pimobendarsssatn signifikant langer als
die Placebokontrollgruppe. Die mit dem Inodilatatberapierten Dobermanner

hatten eine mittlere Uberlebenszeit von 329 Tagem Vergleich zur



LITERATURUBERSICHT 14

Kontrollgruppe mit 50 Tagen (FUENTES et al., 20@ne andere Studie erzielte
ahnliche Resultate, auch hier lebten Dobermannddénzversagen langer, wenn
sie mit Pimobendan therapiert wurden (O'GRADY et 2003). Ergebnisse Uber
den Einsatz von Pimobendan im okkulten Stadium d#tatativen
Kardiomyopathie beim Dobermann liegen bisher noéthtnvor, allerdings
werden momentan Untersuchungen zu diesem Thema hggfitrt
(SUMMERFIELD et al., 2006). Das Auftreten von Taahypythmien als
Nebenwirkung von Pimobendan wurde untersucht undnteo nicht bestatigt
werden (BOOTH et al., 2007; O'SULLIVAN et al., 2@).7

1.6.4. Diuretika

Die Basis einer Therapie im kongestiven Herzvensasfedie Diurese. Furosemid
ist ein sehr haufig in der Veterindrmedizin verweted potentes
Schleifendiuretikum. Bei nicht ausreichender Wirgukkann es mit dem
Aldosteronantagonisten Spironolacton oder Thiazideombiniert werden
(KITTLESON & KIENLE, 1998).

2. Echokardiographische Untersuchungsmethoden

Zur echokardiographischen Beurteilung und Diagnoder dilatativen
Kardiomyopathie beim Dobermann wurden bisher viamaldie konventionellen
linksventrikularen  Diametermessungen verwendet. t&ei angewandte
sonographische Methoden sind die Messung des EBi®SBestimmung der
Gewebegeschwindigkeit mit dem gepulsten Dopplealegh und die Beurteilung
von Blutflussprofilen (CALVERT et al., 1982; CALVER et al., 1997a;
O'SULLIVAN et al.,, 2007a). Im Folgenden werden die dieser Studie
verwendeten Techniken beschrieben.

2.1. Volumenbestimmung mit der Scheibchensummationsethode

Die in der Humanmedizin am haufigsten verwendetg@ e@mpfohlene Methode
zur zweidimensionalen echokardiographischen Volumessung des linken
Ventrikels ist die biplane Scheibchensummationsoaghberechnet nach der
modifizierten Simpsonregel (KURODA et al., 1994; NG et al., 2005; LANG et

al., 2006).
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2.1.1. Grundlagen

Beim Mensch wird die Berechnung mit Hilfe des liagi&kalen Zwei- und
Vierkammerblicks durchgefiihrt. Das linksventrike@d¥olumen wird aus der
Summe mehrerer aufeinandergereihter elliptischéeiben berechnet. Die Hbhe
der einzelnen Scheiben wird als ein Bruchteil d@&mdsachse angegeben. Oft wird
der zwanzigste Teil verwendet. Der Querschnitt Seneiben wird zur biplanen
Bestimmung aus dem Durchmesser des linken Vendrikel Zwei- und
Vierkammerblick berechnet. Wenn es nicht mdglicht, igwei Ebenen
aufzunehmen, kann das Volumen auch aus einer Eldrein Abbildung 8
dargestellt, quantifiziert werden. Hierbei wird vamner zirkularen Form der
Scheiben ausgegangen. Der am haufigsten eingeséRai@meter zur
Normalisierung auf die Patienten- und somit HebBgrist die Kérperoberflache,
angegeben in Quadratmetern (FEIGENBAUM, 2005a; LAMN@I., 2005; LANG
et al., 2006).

dy

3

Scheibenhihe h=L/n
(n = Anzahl der Scheiben

L Scheibenvéumen,, = nrﬁ xh

3

n=x
Gesamtvolunen= }’ 1T 2 xh
| n=1
|
di dyd3
Abbildung 8: Berechnung des linksventrikularen Volumens mit der

Scheibchensummationsmethode nach Simpson; disvinkrikulare Kavitat wurde in gleich
grof3e Scheiben unterteilt, deren Volumen nach abelmender Formel berechnet wurde; aus der
Addition der Volumina aller Scheiben ergibt sicksdaesamtvolumen (d = Disc (Scheibe), L =
linksventrikulare innere Lange, r = Radius) (naBHGENBAUM, 2005a).

Aus dem enddiastolischen und endsystolischen Valumkann die

Ejektionsfraktion nach folgender Formel (Gleichurderechnet werden:
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Gleichung 1: Berechnung der Ejektionsfraktion (EF) (EDV = linksirikulares enddiastolisches
Volumen, ESV = linksventrikuldres endsystolischeduvhen).

_EDV-ESV
EDV

EF 100

Das Volumen wird jeweils am Ende der Systole und@iastole bestimmt. Die
endsystolische Messung wird direkt vor Offnung Metralklappe durchgefiihrt.
Die Enddiastole ist als das Bild vor oder direkt imitialen Mitralklappenschluss
oder als erstes Bild im QRS-Komplex definiert (KOHSON & KIENLE, 1998).

2.1.2. Vergleich mit anderen Methoden

Die echokardiographische Bestimmung des ventrienlda¥olumens und der
daraus errechneten Ejektionsfraktion mit der Me¢hddr Scheibchensummation
nach Simpson korreliertin vivo gut mit anderen Techniken, wie der
Computertomographie und der AngiograpHie.vitro entspricht sie dem direkt
gemessenen Volumen bei in Formalin fixierten HergBARISI et al., 1979;
WYATT et al., 1980; WEISS et al., 1983; KURODA ¢t,4994; NOSIR et al.,
1999).

2.1.3. Klinischer Einsatz

In der Humanmedizin wurden Studien Uber die Ejeldicaktion, bestimmt mit
der modifizierten Simpsonregel, bei akutem transtem Myokardinfarkt
durchgefuhrt. Mit ansteigendem Schweregrad zeigte sin Trend zu héheren
Volumina und niedrigerer Ejektionsfraktion (KAN ei., 1984). Eine andere
Untersuchung bei Patienten mit globaler Hypokinesder nur segmentaler
Wandbewegungsstorung zeigte eine gute Korrelatien ethokardiographisch
bestimmten Ejektionsfraktion mit anderen TechnikeXlerdings war die
zweidimensionale Bestimmung der dreidimensionaletenegen (NOSIR et al.,
1998). Eine weitere humanmedizinische Studie ergpite Korrelationen
zwischen verschiedenen Volumenmessungen aus edesr 2awei Ebenen mit
einer dreidimensionalen Referemost Myokardinfarkt (TAKEMOTO et al.,
2003). Bei einer anderen Untersuchung zeigte sieh ndodifizierte biplane
Simpsonregel als akkurate Methode bei Patienterihatiativer Kardiomyopathie
oder Klappenerkrankung. Schlechtere Korrelationen it m der
Computertomographie ergaben sich bei nur segmentsdédamischen Bezirken
(KURODA et al, 1994). Bei Hunden nach  circumflexem
Coronararterienverschluss konnte der geschadigtekangtiale Bezirk mit der
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zweidimensionalen Echokardiographie ermittelt wardend die myokardiale
Masse mit der modifizierten biplanen Simpsonregstimmt werden (WEISS et
al., 1983). Beim Dobermann wurden bisher keine i8tud zur

Scheibchensummationsmethode nach Simpson durchgefdd liegen keine
Referenzwerte vor. Abbildung 9 stellt die linksviénilare Volumenmessung mit

der Scheibchensummationsmethode beim Hund dar.

Abbildung 9: Sonographische Darstellung des linken Ventrikate®iDobermannes am Ende der
Diastole und Messung des enddiastolischen Volurmitsder Scheibchensummationsmethode
nach Simpson; das linke Bild zeigt die Messunganréchts parasternalen Langsachse, im rechten
Bild ist der linksapikale Vierkammerblick dargekte

2.2. Myocardial Performance Index

Der Myocardial Performance Index ist eine einfacimed reproduzierbare
Methode, die zur Beurteilung der systolischen uraktdlischen myokardialen
Leistung eingesetzt werden kann (TEI et al., 1995).

2.2.1. Grundlagen

Mit dem Myocardial Performance Index kann durchkiembination systolischer
und diastolischer Zeitintervalle die ventrikularanktion beurteilt werden. Zur
Berechnung werden die isovolumische Kontraktiomsd Relaxationszeit wie in

unten stehender Formel (Gleichung 2) addiert undrddie Ejektionszeit geteilt.

Gleichung 2: Gleichung zuBerechnung des Myocardial Performance Index (aitinfervall a:
Dauer vom Ende der spéatdiastolischen A-Welle bis Beginn der frihdiastolischen E-Welle, b =
Zeitintervall b: entspricht der Ejektionszeit (ETY,C = isovolumische Kontraktionszeit, IVR =
isovolumische Relaxationszeit).

(a-b) _(IVC +IVR)
b ET

Zur Bestimmung dieser Zeitintervalle misst man, iwmidbbildung 10 dargestellt,
den Zeitraum zwischen Ende und Anfang des Mitréllesses (Zeitintervall a),
dies entspricht der Dauer der isovolumischen Rélaxs: und Kontraktionszeit
und der Ejektionszeit. Die alleinige Dauer der [Hplszeit beschreibt
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Zeitintervall b. Von Zeitintervall a wird Zeitinteall b subtrahiert um die
isovolumischen Zeiten zu erhalten. Diese werdenchdiefend durch die
Ejektionszeit dividiert (TEI, 1995; TEl et al., 199

Abbildung 10: Linksventrikulare Blutflussprofile im Herzen einBobermannes, dargestellt mit
dem gepulsten Spektraldoppler. Das linke Bild zettggn Mitralklappeneinfluss mit der

frihdiastolischen E- (E) und der spatdiastoliscAeWelle (A); das Zeitintervall a ergibt sich aus
dem Zeitraum zwischen dem Ende der A- und dem Bed@n E-Welle. Das rechte Bild zeigt den
Aortenausfluss in der Systole (S); Zeitintervall stellt die Ejektionszeit dar. Aus den beiden
Zeitintervallen a und b kann nach oben stehendemélo (Gleichung 2) der Myocardial

Performance Index nach Tei berechnet werden.

2.2.2. Techniken

Der Myocardial Performance Index, bestimmt mit dgepulsten Spektraldoppler
anhand des linksapikalen Mitraleinfluss- und Aoatesflussprofils, korreliert gut
mit der simultanen invasiven Messung der ventrilaiaFunktion (TEI et al.,
1997; LACORTE et al., 2003). Fur die Bestimmung dedexes mit dem
Blutflussdoppler bendtigt man meist zwei Aufnahnién die unterschiedlichen
Flussprofile. Neuere Studien evaluieren den EindatzGewebedopplers fir diese
Methode. Anhand der Gewebegeschwindigkeit am Mitmalilus kann der Index,
wie in Abbildung 11 dargestellt, mit nur einer W@kchallaufnahme bestimmt
werden. Auch diese Technik korreliert gut mit invas Methoden und der
konventionellen Blutflussdopplertechnik (TEKTEN at, 2003a; CANNESSON
et al., 2006; HORI et al., 2007; SU et al., 20@&9wohl mit dem Blutfluss- als
auch mit dem Gewebedoppler bestimmt, ist der MytiaaPerformance Index
abhangig von Vor- und Nachlast (CHEUNG et al., 2008VINE, 2005a; 2005b;
LIND et al., 2005; CANNESSON et al., 2006).
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Abbildung 11: Gewebegeschwindigkeitskurve am septalen Mitralamutrstellt mit dem
Softwareprogramm EchoPa®-Analyse. Zeitintervall a stellt den Zeitraum gelien dem Ende
der spéatdiastolischen A- (A) und der frihdiastdlest E-Welle (E) dar. Zeitintervall b beschreibt
die Dauer der systolischen S-Welle (S), diese eict#pder Ejektionszeit. Aus den beiden
Intervallen kann nach oben stehender Formel (Gleigh?) der Myocardial Performance Index
nach Tei berechnet werden.

2.2.3. Klinischer Einsatz

Studien aus der Humanmedizin untersuchten den tZindas Myocardial
Performance Indexes bei dilatativer und hypertroph€ardiomyopathie,
Amyloidose, Myokardinfarkt, kongestivem Herzversageund anderen
Erkrankungen wie beispielsweise Hypertonie (TE&let 1995; TEI et al., 1996;
DUJARDIN et al., 1998; BRUCH et al., 2000; LAX dt,&2000; POULSEN et
al., 2000; ARNLOV et al., 2004; NEARCHOU et al.,0&) MISHRA et al., 2007;
MORNER et al., 2007)Speziell bei der dilatativen Kardiomyopathie konnte
gezeigt werden, dass der Myocardial Performancexinoeim Menschen zur
Beurteilung des Schweregrades herangezogen werden énd einen guten
prognostischen Wert hat (TEI et al., 1995; DUJARDdNal., 1998). In einer
anderen Studie wurden bei herzgesunden Kindern,ddekt mit einem an
dilatativer Kardiomyopathie erkrankten Patienterrwandt waren, statistisch
signifikant erhéhte Werte gefunden. Daraus ergilch smdglicherweise der
Einsatz des Indexes zur Frihdiagnose einer Kardipathie (KHOSITSETH &
AUSAYAPAO, 2007).
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Der Myocardial Performance Index wurde bereits lizgesunden und kardial
erkrankten Hunden untersucht. Auch bei den cani@tmdien korrelierte der
Index gut mit invasiven Messmethoden und stiegkbeilialen Dysfunktionen an
(BAUMWART et al., 2005; TESHIMA et al., 2006; TESMA et al., 2007)Bei
einer Untersuchung zur dilatativen Kardiomyopatmém Neufundlander wurde
der Wert des Index mit hoherem Schweregrad deraBkkmg grof3er (LEE et al.,
2002). Eine Untersuchung beim Dobermann mit dikatkardiomyopathie mit
dem Blutflussdopplerindex zeigte keinen statistisegnifikanten Unterschied
zwischen den herzgesunden und erkrankten HunderL@BA2003). Andere
vorlaufige Studienergebnisse mit dem Gewebedopules und grol3eren
Patientenzahlen ergaben eine hohe SensitivitdtSpezifitat zur Detektion der
okkulten Phase der dilatativen Kardiomyopathie bBiabermann (BUTZ et al.,
2006).

2.3. Farbgewebedoppler

Beim Gewebedoppler handelt es sich um eine Methade objektiven
Quantifizierung der myokardialen Bewegung. Er fimkiert nach dem gleichen
Prinzip wie der Blutflussdoppler, jedoch missen &iéereinstellungen zur
Messung der langsameren Geschwindigkeit und hohemgrlitude des Gewebes
verandert werden. Auch bei der Evaluation der Gebetvegung gibt es die
Moglichkeit einen Spektral- oder Farbdoppler eirtnsn (GARCIA et al., 1998).
Mit dem Farbgewebedoppler, bei dem die Dopplermétion Uber ein
zweidimensionales Graubild gelegt wird, kbnnen nebdem Parameter
Gewebegeschwindigkeit die Strain und die StraineRamir Beurteilung der
myokardialen Funktion untersucht werden (D'HOOGBEI2000; VOIGT, 2002;
FEIGENBAUM, 2005b). Die technischen, mathematiscliea physikalischen
Grundlagen und die Validierung verschiedener Systamd Methoden zur
Auswertung beim Hund wurden bereits genau besatmiebzw. evaluiert
(KILLICH, 2006; KELLER, 2007).

2.3.1. Parameter

Bei der Gewebegeschwindigkeit wird die Lageanderai®y Myokards pro
Zeiteinheit, im Verhaltnis zum Schallkopf als Begpgnkt, gemessen. Sie wird in
cm/s angegeben. Eine Gewebegeschwindigkeitskurgetebei longitudinaler

Messung, wie in Abbildung 12 dargestellt, mit deysiiven S-Welle in der
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Systole. Die isovolumischen Phasen vor und nachSdérelle konnen als ein-
oder zweiphasige Signale beschrieben werden. Irfrdeen Diastole treten die
negative E-Welle (friihdiastolische Fullung, earlgstiole) und spatdiastolisch die
ebenfalls negative A-Welle (atriale Kontraktion)f giD'HOOGE et al., 2000;
VOIGT, 2002; NIKITIN & WITTE, 2004; SUTHERLAND & HATLE, 2004).

Die Strain beschreibt die Verformung des Herzmusskel der jeweiligen Stelle.
Sie ist dimensionslos und wird in % angegeben. Engitudinale Strain-Kurve
ist, wie in Abbildung 13 dargestellt, negativ mitirneinem spéatsystolischen
Maximum (D'HOOGE et al., 2000; URHEIM et al., 2000lP et al., 2003;
VOIGT & FLACHSKAMPF, 2004).

Die Geschwindigkeit, mit der die Deformation desdWgrds stattfindet, ist die
Strain Rate. Sie wird als mathematische Ableitugy Btrain Uber die Zeit
beschrieben. lhre Einheit ist's Eine Kurve der longitudinalen Strain Rate
beginnt, wie in Abbildung 14 gezeigt, mit der negat S-Welle in der Systole
und weist jeweils eine positive E- und A-Welle ierdrihen bzw. spaten Diastole
auf. Auch hier kdénnen wieder zusatzliche Signale &ie isovolumische
Kontraktions- und Relaxationsphase auftreten (MIgle 2003; SUTHERLAND
& HATLE, 2004; VOIGT & FLACHSKAMPF, 2004).

2.3.2. Klinischer Einsatz

Es gibt in der Humanmedizin zahlreiche Untersuckangum Einsatz des
Gewebedopplers bei systolischer und diastolischgokardialer Dysfunktion.
Neben dem Einsatz bei dilatativen, hypertrophen uméstriktiven

Kardiomyopathien, wird der Gewebedoppler auch b&pgeninsuffizienzen,
rechtsventrikularen Funktionsstérungen, ischamisalned immer haufiger auch
bei kongenitalenHerzerkrankungen zur Bestimmung der Herzmuskelfankt
verwendet (GARCIA et al., 1996; PALKA et al., 199BUTKA et al., 2000;

NAZLI et al., 2003; URHEIM et al., 2003; BAUER €lt,a2004; URHEIM et al.,
2005). In der Veterinarmedizin wurde der Gewebetmpgpeziell beim Hund
neben der Mitralklappenendokardiose auch schon Eaaluation dilatativer
Kardiomyopathien eingesetzt (BALOI, 2003; CHETBOU&t al., 2004b;
CHETBOUL et al., 2007; JAVORNIK, 2007; O'SULLIVAN al., 2007a).
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Abbildung 12: Septale longitudinale Gewebegeschwindigkeitskumestellt mit dem Programm

EchoPa@ 2D Strain (gelb = Gewebegeschwindigkeit im basal8egment, blau =

Gewebegeschwindigkeit im mittleren Segment, grinGewebegeschwindigkeit im apikalen
Segment, S = systolische Gewebegeschwindigkeit,flaldiastolische Gewebegeschwindigkeit,
A = spatdiastolische Gewebegeschwindigkeit, AVC =ort@nklappenschluss, IVC =
isovolumische Kontraktionszeit, IVR = isovolumisdRelaxationszeit).

In der préaklinischen Phase der dilatativen Kardiopathie kénnen die
myokardialen  Geschwindigkeiten bereits reduziertin,se obwohl die
konventionellen Ultraschallparameter die Diagnosehnnicht sicher bestatigen.
Es wurde der Fall einer einjahrigen Dogge beschnelbei der bei einer
Routineuntersuchung deutlich reduzierte systolischend diastolische
Gewebegeschwindigkeiten gefunden wurden. Die kanveellen
echokardiographischen Methoden befanden sich nocReferenzbereich. Nach
vier Monaten wurde die Diagnose einer dilatativemdiomyopathie auch mit den
konventionellen Messungen bestatigt (CHETBOUL et @004c). Bei der
Muskeldystrophie des Golden Retrievers kommt edidpaur Entwicklung einer
dilatativen Kardiomyopathie, die im Fruhstadium telg konventioneller
Ultraschallparameter nicht detektierbar ist. Es rkengezeigt werden, dass
betroffene Hunde trotz teilweise normaler konvemgiter echokardiographischer
Parameter bereits eine reduzierte systolische undihdiastolische
Gewebegeschwindigkeit aufwiesen (CHETBOUL et adQ4a; CHETBOUL et
al., 2004b).
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Abbildung 13: Septale Strain-Kurven mit negativem endsystolischeak, erstellt mit dem
Auswertungsprogramm EchoPa2D Strain (gelb = Strain im basalen Segment, bidtrain im
mittleren Segment, griin = Strain im apikalen Segm&¥C = Aortenklappenschluss).

Eine Untersuchung bei Hunden verschiedener Rasseah diatativer
Kardiomyopathie, unter denen sich auch sechs Ddiranar befanden, zeigte eine
reduzierte Strain und verminderte systolische undihdiastolische
Gewebegeschwindigkeiten (CHETBOUL et al., 2007).r Deinsatz der
Gewebegeschwindigkeit beim Dobermann mit dilatativeardiomyopathie
scheint sich im Kklinischen Stadium gut fur Verldastrollen zu eignen.
Allerdings wurden keine deutlichen Unterschiede sohven herzgesunden und
erkrankten Dobermannern gefunden (BALOI, 2003).waiteren vorlaufigen
Studienergebnissen konnte gezeigt werden, dassiedeb Untersuchung der
systolischen Parameter der Gewebegeschwindigkeit, Sdrain Rate und der
Strain statistisch signifikante Unterschiede zwestldem herzgesunden Stadium
und einigen Stadien der dilatativen Kardiomyopatheim Dobermann gibt
(SIMAK et al., 2007).Im klinischen Stadium der dilatativen Kardiomyopath
wiesen Doberméanner reduzierte frih- und spatdiastw
Gewebegeschwindigkeiten auf (O'SULLIVAN et al., Zap
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Abbildung 14: Septale Strain-Rate-Kurven erstellt mit dem PrograithoPal 2D Strain (gelb

= Strain Rate im basalen Segment, blau = Straie Raimittleren Segment, griin = Strain Rate im
apikalen Segment, S = systolische Strain Rate, Hrishdiastolische Strain Rate, A =
spatdiastolische Strain Rate, AVC = Aortenklappbhss, IVC = isovolumische
Kontraktionszeit, IVR = isovolumische Relaxationgze

Referenzwerte fur die Parameter Gewebegeschwinitligkteain und Strain Rate
beim Dobermann wurden bereits erstellt. Sie wurddir die
Auswertungsprogramme EchoPa@-Analyse und EchoP8@2D Strain aus den
Daten von herzgesunden Dobermannern bestimmt (KIH,12006; WESS et al.,
2006; KELLER, 2007).
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[ll. MATERIAL UND METHODEN

1. Patienten

Es wurden Daten von 151 Dobermannern, die im Rahsiear Studie zur
dilatativen Kardiomyopathie in der Tierkardiologigler Medizinischen
Kleintierklinik der Ludwig-Maximilians-UniversitaMunchen vorgestellt wurden,
in die Auswertungen aufgenommen. Die in die Analggegeschlossenen Tiere
wurden zwischen August 2004 und September 200 73udiet.

Die Studienpopulation setzte sich aus 51 an dextadiven Kardiomyopathie
erkrankten und 100 herzgesunden Dobermannern zusamiei einigen
Doberménnern wurden im Rahmen von Folgeuntersu@mungnehrfach
kardiologische Untersuchungen durchgefihrt. Alle tddsuchungen der
erkrankten Patienten in den verschiedenen Krarddtadien gingen in die
Auswertungen ein. Von den herzgesunden Tieren werdeils nur die aktuellste
Untersuchung pro Patient in die Auswertungen awdgenen. Es wurden die
Untersuchungen der 100 altesten im Studienzeitraongestellten herzgesunden
Doberménner ausgewahlt. Insgesamt ergeben sichJa@tsuchungen bei den
151 Dobermannern.

Es erfolgte eine Aufteilung der Studienpopulatiordie vier Stadien herzgesund,
subklinisch, okkult und dekompensiert. Die Kriteri&ir die einzelnen Stadien
werden unter Kapitel [l Punkt 3.1. — 3.4. besdbeie.

73 der untersuchten Dobermé&nner der Gesamtstugialgtimn waren méannlich
und 78 weiblich. Ihr Gewicht lag zwischen 23 und &y (Mittelwert 36,0 kg;
Median 35 kg). Sie waren zwischen einem und zwaélfran alt (Mittelwert 6,3
Jahre; Median 6 Jahre).

2. Einschlusskriterien

Die im Folgenden aufgefuhrten Einschlusskriterieziéhen sich auf alle in die
Studie aufgenommenen Doberménner. Die Beurteilungs dgenauen
Krankheitsstadiums wird spater beschrieben. Zumsgéhisss aus der Studie
fuhrten Hinweise auf extrakardiale Krankheiten odandere kardiale
Erkrankungen aul3er einer dilatativen Kardiomyopathi

Die Dobermanner mussten phanotypisch reinrassigalied als zwolf Monate
sein. Sie sollten entweder anamnestisch komple#uffiéllig oder aber verdachtig

fur eine dilatative Kardiomyopathie sein. Bei dearazgesunden Hunden musste
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die klinische Untersuchung ohne besonderen Befuedawfen. Bei den
erkrankten Tieren durften keine Anzeichen fir erdiale Krankheiten
vorliegen. Voraussetzung fir die Aufnahme in dieud&t war zudem ein
physiologischer Blutdruck zwischen 100 und 160 mmHg

Das EKG musste einen regelmaRigen Sinusrhythmuse eespiratorische
Sinusarrhythmie oder die typischen Veranderungemerei dilatativen
Kardiomyopathie wie Extrasystolen ventrikuldren rdsupraventrikul&ren
Ursprungs, Tachykardien oder Vorhoffimmern zeigBradyarrhythmien waren
nicht erlaubt. Im Holter-EKG sollten bei den gesaimdHunden nicht mehr als 50
ventrikulare Extrasystolen in 24 Stunden und kemr&deren Tachy- oder
Bradyarrhythmien vorkommen. Ein Kriterium fur eididatative Kardiomyopathie
im okkulten oder klinischen Stadium waren tber ¥@0trikulare Extrasystolen in
24 Stunden.

Bei der echokardiographischen Untersuchung durtten den herzgesunden
Doberméannern keine pathologischen  Veranderungen liegen. Alle
linksventrikularen Messparameter und die Spekwald Farbdopplermessungen
sollten im physiologischen Bereich liegen. Bei deon der dilatativen
Kardiomyopathie betroffenen Patienten waren sorpgsah darstellbare
Veranderungen im Sinne einer dilatativen Kardionathje erlaubt, mussten aber
je nach Krankheitsstadium nicht unbedingt vorliegBei den Veranderungen
handelte es sich beispielsweise um eine schleclyigkandiale Kontraktilitat,
vergroRerte endsystolische und enddiastolischesvigkirikulare Durchmesser

und darauf zurickzufiihrende pathophysiologischgdakcheinungen.

3. Beurteilung des Krankheitsstadiums

Die Hunde wurden anhand der konventionellen eclibdgraphischen Parameter
(linksventrikulare Durchmesser und VerklUrzungsi@akt, der Holter-EKG-
Untersuchung und des Vorberichts in die verschiedeirankheitsstadien

herzgesund, subklinisch, okkult und dekompensiagegeilt.

3.1. Herzgesunde Doberménner

Als herzgesund wurden Patienten beurteilt, bei Wlesmvohl anamnestisch als
auch bei der klinischen und kardiovaskularen Uniehrang keine Auffalligkeiten
vorlagen. Auch durften die Tiere bei keiner vorasgnden oder im

Studienzeitraum noch folgenden Untersuchung pagfiebe Veranderungen im
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Sinne einer dilatativen Kardiomyopathie zeigen. Dasdiovaskuldre System
beeinflussende Medikamente waren nicht erlaubt.

Im EKG sollte ein regelméafiger Sinusrhythmus odare ephysiologische
respiratorische Sinusarrhythmie vorliegen. Die Aassung der Amplituden und
die mittlere elektrische Herzachse durften nichthplgisch verandert sein.
Brady- oder Tachyarrhythmien waren nicht erlaube Bbere Grenze fir einen
physiologischen Befund waren 50 ventrikulare Extséden in 24 Stunden.

Der enddiastolische und endsystolische Durchmesesr linken Ventrikels
durften in der M-Mode-Messung in der von rechtsgiamaal geschallten
Kurzachse 4,8 bzw. 3,8 cm nicht Uberschreiten. Baghaltnis vom linken
Atrium zur Aorta gemessen in der von rechts ge$ieimaKurzachse sollte nicht
groRer als 1,6 sein. Es durften nicht mehr alsialevVerdnderungen vom

physiologischen Zustand vorliegen.

3.2. Subklinisches Stadium

FUr die subklinischen oder die zum Zeitpunkt diegértersuchung ,noch
gesunden” Hunde galten die gleichen Kriterien viiedie herzgesunden Hunde.
Hierbei handelt es sich aber um Patienten, von rdenggrund weiterer, noch
folgender Untersuchungen bekannt war, dass sie necte dilatative

Kardiomyopathie entwickeln wirden.

3.3. Okkultes Stadium

In diese Gruppe wurden Patienten eingeteilt, di&h silen Besitzern noch
vollkommen gesund und unauffallig prasentierten.neEi Gabe von
Antiarrhythmika, ACE-Inhibitoren oder positiv inopen Medikamenten fihrte
nicht zum Ausschluss. Bei den an der dilatativemdiGanyopathie erkrankten
Patienten durften pathologische Veranderungen ber #linischen und
kardiovaskuldren  Untersuchung vorliegen, wenn dieskurch eine
Kardiomyopathie verursacht werden konnten.

Diese Hunde wiesen mehr als 100 ventrikuldre Eyxstaten in den
elektrokardiographisch untersuchten 24 Stunden Anflere Tachyarrhythmien
wie supraventrikulare Extrasystolen oder Vorhofftfiern waren zusétzlich
erlaubt. Die Ausmessung der P-Wellen und der QRB84yiexe musste nicht im

physiologischen Bereich liegen.
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Alternativ oder zusatzlich konnten alle potentiefiit einer kompensierten
dilatativen Kardiomyopathie einhergehenden sondusapen Veranderungen
auftreten. Ein innerer linksventrikularer enddiéistther Durchmesser grél3er als
5,0 cm oder ein endsystolischer Durchmesser grélsed,0 cm mussten den
subjektiven Eindruck bestatigen. Es durften eléddrdiographische und

sonographische Veranderungen gleichzeitig odeinalkorliegen.

3.4. Dekompensiertes Stadium

Diese Hunde mussten ohne Therapie vorberichtli@r bdi Vorstellung klinische
Anzeichen einer Dekompensation wie Husten, Dyspuer Aszites verursacht
durch eine dilatative Kardiomyopathie zeigen. Awh symptomfreier Zustand
nach bereits begonnener Therapie war moglich. Ahythmika, ACE-

Inhibitoren, positiv inotrope Medikamente, Diuratikoder eine Kombination
dieser Medikamente waren je nach klinischer Indikatoder aufgrund von
Vorbehandlungen durch den Haustierarzt gegebenemoifdes Weiteren mussten
die gleichen echo- und elektrokardiographischeno/Addrungen wie an das
okkulte Stadium mit Ultraschallveranderungen etfigein. Allerdings sollte

zusatzlich das Verhaltnis vom linken Atrium zur fovergrol3ert sein.

4. Untersuchungen

Bei jedem Patienten wurden zum Ausschluss andererafikungen und zur
Beurteilung des klinischen Bildes Anamnese, eineniddhe und eine
kardiovaskuléare Untersuchung durchgefihrt. Zuséiaiurden alle Tiere mittels
Kurzzeit- und Holter-EKG und Echokardiographie usteht.

4.1. Anamnese

Die Anamnese umfasste eine Bestimmung des Altas,@kschlechts und des
Gewichts der Hunde. Es wurde eine phanotypischert@king des aul3eren
Erscheinungsbildes nach dem Standard des Dobermains durchgefihrt, um
Hybriden von der Studienpopulation auszuschliel@em Besitzer wurden
insbesondere Fragen zu Synkopen, Husten, Dyspnogano&e, zur

Leistungsfahigkeit, bisherigen Erkrankungen und ideaentengabe gestellt.

4.2. Klinische und kardiovaskulare Untersuchung

Bei allen Tieren wurde eine vollstandige Kklinischmd eine eingehende
kardiovaskulare Untersuchung durchgeftihrt. Zu digeorten Herzauskultation,
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Pulspalpation und die Beurteilung der Schleimhadés, kapillaren Rickflllzeit

und des Jugularvenenpulses.

4.3. Blutdruckmessung

Es wurde eine nicht-invasive Blutdruckmessung dyeéiihrt. Dabei wurde eine
zum Beinumfang passende Manschette bei den innGegte gelagerten Patienten
an einem der Vorderbeine oberhalb des Karpal- adeeinem der Hinterbeine
oberhalb des Tarsalgelenkes angelegt. Die Messuriglgte mit der
Dopplermethode mit dem Gerét Ultrasonic DopplemFetectof (Firma Parks
Medical Electronics, Oregon, USA). Aus drei aufeiderfolgenden Messungen

wurde der Mittelwert bestimmt.

4.4. Elektrokardiographie

Um das Auftreten maoglicher Arrhythmien zu beurtejlavurden sowohl ein
Kurzzeit- als auch ein Holter-EKG Uber 24 Stundegedertigt.

4.4.1. Kurzzeit-Elektrokardiographie

Die elektrokardiographische Untersuchung erfolgteechter Seitenlage mit dem
Gerat Cardiovit (Firma Schiller, Ottobrunn, Deutschland). Es wargveils die
drei Standardableitungen nach Goldberger und Ewelho sowie eine
Brustwandableitung bestimmt. Um das mogliche Atémevon Arrhythmien
genauer beurteilen zu kénnen, wurde aufl3erdem egdrdok der Ableitung I

nach Eindhoven lUber sechs Minuten angefertigt.

4.4.2. Holter-Elektrokardiographie

Zur genauen Evaluation von Arrhythmien wurde beleje Untersuchung ein
Holter-EKG angefertigt. Hierbei wurden die Gerates® Flasfi 200 und 220

(Firma Arcon Systems, Starnberg, Deutschland) siigé An der seitlichen
Brustwand wurden rechts drei und links zwei EKGkieden vertikal

untereinander an ausgeschorenen Stellen hinteiSdéuiterblatt angeordnet, und
das Gerat und die Elektroden mit Verbandsmaterefledtigt (siehe auch
Abbildung 4 Kapitel 1l). Die Doberménner verbraahtelie untersuchten 24
Stunden zu Hause bei ihren Besitzern mit der fér i#lichen korperlichen
Belastung. Die Offline-Analyse der digital gespeidbn Daten erfolgte mit dem

Softwareprogramm Custo Té&réFirma Arcon Systems, Starnberg, Deutschland).
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Die von dem Programm erstellten Ergebnisse derrsimtung wurden manuell

nachbearbeitet, um Fehler bei der Analyse auszefsm.

4.5. Echokardiographie

Fur die Ultraschalluntersuchung wurde das GeréatidViv7 (Firma General
Electric Medical Systems, Horten, Norwegen) einggsd®ie Probanden waren
unsediert und wurden jeweils in rechter und linkeeitenlage auf einem
kardiologischen veterinarmedizinschen Untersuchtisals gelagert. Sie wurden
nicht geschoren, lediglich die zu untersuchendetiest wurden mit ausreichend
70-prozentigem Alkohol und Ultraschallkontaktgelrlvereitet. Ein einkanaliges
EKG wurde abgeleitet um etwaige weitere Rhythmuastgen zu diagnostizieren
und eine digitale Speicherung von jeweils drei Agkien zur spateren Analyse
maoglich zu machen. Fir die Aufnahmen wurde ein 350MHz-Schallkopf
verwendet. Als Harmonic-Einstellungen wurden 2 3MHz gewahlt.

Es wurden bei allen Patienten zweidimensionale dét@h, sowie M-Mode-
(Motion Mode), Blutfluss- und Gewebedoppleraufnahnamgefertigt. Die dabei
verwendete Terminologie und Orientierung entspiai Standards des Komitees
fur Echokardiographie des American Colleges of Xe#ey Internal Medicine
(THOMAS et al., 1993).

4.5.1. Zweidimensionale Echokardiographie

Fur die zweidimensionalen Standardaufnahmen wudikefPatienten von beiden
Seiten bei optimal eingestelltem Ultraschallgeratesapallt. In  der

rechtsparasternalen Langsachse wurden subjektivDareensionen der beiden
Ventrikel und Atrien, die myokardiale Kontraktilitaand die Morphologie und
Motilitdt der Atrioventrikularklappen beurteilt. Beler Aufnahme wurde darauf
geachtet den linken Ventrikel méglichst ohne Papitiuskeln darzustellen. Durch
drehende Lageveranderung des Schallkopfes wurde lidésventrikulare

Ausflusstrakt dargestellt und hinsichtlich morplgpszher Veranderungen
untersucht. Die rechtsparasternale Kurzachse wautlelohe der Papillarmuskeln
und an der Herzbasis aufgezeichnet. Basal wurdebdechmesser des linken
Atriums und der Aorta gemessen und das Verhalteis lkiden zueinander
bestimmt. AufRerdem wurde der rechtsventrikulare flaastrakt auf madgliche

Veranderungen hin untersucht.
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Bei den linksapikalen Aufnahmen wurden der Vierd uter Flinfkammerblick
aufgezeichnet. Hierbei wurden erneut die Kammerdsimmen und die
Globalfunktion sowie der links- und in einer wednr Schnittebene der

rechtsventrikulare Ausflusstrakt subjektiv beutteil

4.5.2. M-Mode-Echokardiographie

Zur objektiven Beurteilung der linksventrikularenniznsionen wurden, wie in
Abbildung 15 dargestellt, M-Mode-Aufnahmen des énkv/entrikels angefertigt.
In der parasternalen Langsachse von rechts wurdeMiissung apikal der
maximalen Mitralklappend6ffnung senkrecht zur langehse der linken Kammer
durchgefuhrt. Dabei wurde im zweidimensionalen Bdohe Darstellung der
linken Hinterwand ohne Papillarmuskel bevorzugt.nWelies nicht méglich war,
wurde die linke Wand ohne Papillarmuskel gemessAnf Hohe der

Papillarmuskeln  direkt unterhalb der Mitralklappe urde in der

rechtsparasternalen Kurzachse eine weitere M-Madeahme durchgefihrt.

Abbildung 15: M-Mode-Aufnahmen der linken Herzkammer eines Dolzames. Im linken Bild
ist der linke Ventrikel in der rechtsparasternalgings-, im rechten Bild in der Kurzachse
dargestellt.

4.5.3. Blutflussdoppler-Echokardiographie

Mit dem Blutflussdoppler wurden sowohl die atriotrédqularen als auch die
semilunaren Klappen auf Turbulenzen, Insuffizienzew Stenosen untersucht.
AulRerdem wurden das atrio- und interventrikularept@a auf mogliche
angeborene Defekte hin begutachtet und das Vorhaedeeines persistierenden
Ductus arteriosus Botalli ausgeschlossen. Mit dem gepulsten und kontinciresh
Spektraldoppler wurden die Einflussprofile Gber d@gnoventrikularen Klappen
und die Geschwindigkeiten mdglicher Insuffizienzéestimmt. Zusatzlich
wurden die Blutflussgeschwindigkeiten in der Aorad der Pulmonalarterie

gemessen und auch dort méglich Insuffizienzen éslu



MATERIAL UND METHODEN 32

4.5.4. Farbgewebedoppler-Echokardiographie
Fur die Gewebedoppler-Echokardiographie wurde liggnaauf Farbdopplerdaten

basierende Technik verwendet. Da die longitudimdyekardbewegung evaluiert
werden sollte, wurde das Septum von linksapikalEateelwand aufgenommen.
Es wurde so parallel wie méglich zum Schallstraldgerichtet um Winkelfehler
zu vermeiden. Die Gerateeinstellung wurde hinghtGain, Kompression und
Filtereinstellungen optimiert. Im Graubild wurde fadie Vermeidung von

Artefakten, gute Detailerkennbarkeit und klar beilivtare Endokardgrenzen
geachtet. Danach wurde das Farbgewebedopplerkaiddid Graubildpixel gelegt
und sollte diese komplett Uberlagern. Die Doppldrhte wurde mdglichst hoch
eingestellt, um eine Verfalschung der Kurven zunaiden. Die Puls-Repetitions-
Frequenz hingegen wurde so niedrig wie méglich esitglt, ohne dass Aliasing
auftrat. Pro Aufnahme wurden drei Herzzyklen, aelget an ein einkanaliges
EKG, digital zur weiteren Offline-Analyse gespeidhe

5. Offline-Datenanalyse

Aus den bei der echokardiographischen Untersuclgegpeicherten kardialen
Zyklen wurden im Nachhinein die digital aufgenommerBilder analysiert und

die Messung der verschiedenen Parameter durchgefihr

5.1. Linksventrikulare Durchmesser und Verkirzungsfaktion

Die Messung der linksventrikularen Dimensionen lgteowie unter Punkt 4.5.2.
erklart. Bei den Messungen in beiden Ebenen wurdien Durchmesser des
interventrikularen Septums, des linken Ventrikelens und der linken
Hinterwand sowohl am Ende der Systole als auctbaestole bestimmt. Aus dem
enddiastolischen und endsystolischen Durchmessedeywvie in Gleichung 3
dargestellt, die Verkirzungsfraktion, die ein MaM dlie Kontraktilitdt darstellt,
berechnet (BOON, 1998; MOISE & FOX, 1999).

Gleichung 3:Berechnung der Verkirzungsfraktion (FS) (LVDd =kBwmentrikularer Durchmesser
in der Diastole, LVDs = linksventrikularer Durchnses in der Systole).

_LvDd -LVDs

FS
LvVDd

100
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5.1.1. Langsachse

Wenn es nicht moglich war, den M-Mode bei der Usuehung exakt senkrecht
zur Langsachse aufzunehmen, wurde bei der Offlinalse im Nachhinein ein
anatomischer M-Mode an der korrekten Position dweith zweidimensionales
Bild gelegt. Damit sollten Messfehler durch Unt@der Uberschatzung des

Ventrikeldurchmessers vermieden werden.

5.1.2. Kurzachse

Auch hier wurde bei der Offline-Analyse auf einerete Aufnahme geachtet.
Falls diese nicht gegeben war, wurde auch hiermaatomischer M-Mode Uber
ein zweidimensionales Bild gelegt um eine moglickstrekte Aufnahme zu

erhalten.

5.2. Linksventrikulare Volumina und Ejektionsfrakti on

Die Beurteilung der linksventrikularen Volumina urdkr Ejektionsfraktion
erfolgte ebenfalls bei der Offline-DatenanalyseSwftwareprogramm EchoPac
(Firma General Electric Medical Systems, Horten, nidigen) mit der

Scheibchensummationsmethode nach Simpson.

5.2.1. Rechtsparasternale Langsachse

Bei den verwendeten Aufnahmen wurde auf eine midgflicsenkrecht zum
Schallstrahl stehende Langsachse geachtet. Aufmahmeé denen der linke
Ventrikel subjektiv zu klein erschien, wurden vonerd Auswertung

ausgeschlossen. Die im Folgenden beschriebene Ngsswrde sowohl

endsystolisch als auch enddiastolisch durchgefihrt.

Die Messung wurde an der Ansatzstelle des sep&dgels der Mitralklappe am
Ubergang vom Endokard zum Ventrikellumen begonivem hier aus wurde die
gesamte in dieser Ebene sichtbare Endokardgremaimkien Kammer bis hin zur
Ansatzstelle des parietalen MitralklappensegelimereLinie markiert. Durch die

Auswertungssoftware des Programms Ech8Paarde nun automatisch noch
eine Verbindungslinie zwischen die beiden Mitrglidanansatzstellen gelegt.
Senkrecht zu dieser stehend wurde nun eine Linedes Mitte dieser Geraden
zum vorher schon markierten Endokard an der Hewssphalbautomatisch
eingefiigt. Durch die Auswertungssoftware wurde ndireses markierte
Ventrikellumen in senkrecht zur L&ngsachse steheBdeeibchen aufgeteilt.
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Anhand der Scheibchensummationsmethode wurden &serdmonoplanen
Messung, wie in Abbildung 9 in Kapitel Il darge#tellas endsystolische und das
enddiastolische Volumen der linken Kammer bestinmb@raus wurde nach der

unter Kapitel 1l stehenden Formel (Gleichung 1) Hjektionsfraktion berechnet.

5.2.2. Linksapikaler Vierkammerblick

Fur die monoplanen Volumenmessungen im Vierkamnodgbévaluiert aus dem
linksapikalen  Anschallwinkel, wurde ebenfalls aufinee optimale
Aufnahmetechnik geachtet. Die Langsachse des Hgrzemientiert am
interventrikularen Septum, sollte parallel zum biichallstrahl ausgerichtet sein.
Hierbei wurde bei den gespeicherten Bildern auk emdglichst weit sternale
Position des Ultraschallkopfes geachtet um die bées linken Ventrikels nicht
zu unterschatzen. Die Markierung der Endokardgrenzel der Herzspitze und
die Berechnung des linksventrikularen Volumens wdet Ejektionsfraktion
erfolgten wie fUr die rechtsparasternale Langsablkseits erwahnt.

5.3. Myocardial Performance Index

Der Myocardial Performance Index nach Tei wurde cuvwkonventionell aus
dem Mitraleinfluss- und dem Aortenausflussprof#é aluch als neues Verfahren
aus Farbgewebedopplerdaten anhand einer Gewebegedicikeitskurve
bestimmt. Hunde mit Vorhofflimmern, ventrikularemdhykardien oder anderen
Arrhythmien wahrend der Ultraschallaufnahmen wurdieht zur Beurteilung des
Indexes herangezogen.

Bei beiden Methoden wurde, wie in den Abbildungénuhd 11 in Kapitel Il
dargestellt, eine Messung zur Bestimmung des Zeitinlls vom Ende der
spatdiastolischen A-Welle zum Beginn der frihdibstben E-Welle
durchgefuhrt (Zeitintervall a). Aul3erdem wurde Biguer der Ejektionszeit bzw.
der S-Welle bestimmt (Zeitintervall b). Daraufhiunde der Index mit Hilfe der
Auswertungssoftware nach der unter Kapitel Il stelem Formel (Gleichung 2)
berechnet.

5.3.1. Spektraldoppler

Fur diese Auswertung wurden Blutflussprofile, distenit dem gepulsten
Spektraldoppler, verwendet. Der Mitralklappeneind uler Aortenausfluss gingen

in die Analyse ein.
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Beim Mitralklappeneinflussprofil im linksapikalenid&fkammerblick wurde auf
einen maglichst parallel zum Schallstrahl verladfsm Blutfluss geachtet. Jeweils
drei aufeinanderfolgende Herzzyklen gingen in diesswertung ein. Die E- und
die A-Wellen fir die fruhdiastolische Ventrikelfihg bzw. fur die atriale
Kontraktion am Ende der Diastole sollten klar erkgar und gut abgrenzbar sein.
Dabei diente das einkanalig mitlaufende EKG zue@rerung im Herzzyklus. Im
Blutflussprofil wurde dann der Abstand vom Ende AéWelle zum Beginn der
E-Welle gemessen. Hierbei wurde der Zeitpunkt veoeg, bei dem der Anfang
oder Schluss der jeweiligen Welle die Nulllinieftra

Das Aortenauflussprofil wurde im linksapikalen Herhmerblick gemessen,
wobei auch hier wieder auf einen mdoglichst paralleim Schallstrahl
verlaufenden Aortenfluss geachtet wurde. AulR3erdemden die Zyklen gewahlt,
bei denen die Herzfrequenz moglichst wenig von dhErzfrequenz des
Mitraleinflussprofils abwich. Zur Bestimmung derekjionszeit wurde die Dauer
des Ausflusses in der Systole bestimmt. Hierbeidewtas Zeitintervall zwischen
der Anfangs- und Endberthrung der Welle mit dediig gemessen (Abbildung
10 Kapitel I1).

5.3.2. Farbgewebedoppler

Die Gewebedopplerauswertung wurde im Farbgewebdeidylol mit der
Darstellung des Septums als Einzelwand durchgefuhMlit der
Auswertungssoftware EchoPadQ-Analyse (Firma General Electric Medical
Systems, Horten, Norwegen) wurde eine kreisformigsszelle (ROI, Region Of
Interest) mit sechs Millimetern Durchmesser in d&salen Teil des Septums
nahe des Ansatzes der Mitralklappe gelegt. Die R@tde manuell in der
Enddiastole und Endsystole im Myokard verankert.e DBewegung des
Herzmuskels zwischen diesen beiden Punkten wunde datomatisch durch das
Auswertungssystem nachverfolgt. Wenn die ROI sidchtn optimal der
Bewegung des Myokards anpasste, wurde zur Verhsggeeine manuelle
Korrektur durchgefiihrt. Zwei unterschiedliche Hetden gingen in die
Auswertung ein. Aus der Bewegung im basalen Tel $eptums wurde von dem
Auswertungsprogramm eine Gewebegeschwindigkeitgkumit systolischer S-,
frihdiastolischer E- und spatdiastolischer A-Wetlestellt. Die verschiedenen
Wellen wurden mithilfe des mitlaufenden EKGs idéniert. Wenn die Wellen

nicht eindeutig zu erkennen waren, wurden dieizbgh Filter verringert um die
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Kurven besser beurteilen zu kdnnen. Es wurde wiedkerZeit zwischen dem
Ende der A- und dem Beginn der E-Welle jeweils biinlidurchgang gemessen.
Die Dauer der S-Welle wurde auch auf der Nulllieialuiert (Abbildung 11

Kapitel 11).

5.4. Gewebedopplerparameter

Mit dem Programm EchoPac2D Strain BT 05 und BT 06 (Firma General
Electric Medical Systems, Horten, Norwegen) wurddie longitudinale

Gewebegeschwindigkeit, Strain und Strain Rate ir@ruentrikularen Septum im
basalen, mittleren und apikalen Segment anhandRavsbgewebedopplerdaten

untersucht.

5.4.1. Zyklusauswahl, Herzfrequenzbestimmung und Zenarker

Fur die Auswertung wurde aus den drei aufgenommetmmzyklen derjenige
ausgewahlt, der die beste Qualitdt hinsichtlichradithallsignal und EKG
aufwies. Der Anfang und das Ende des jeweiligen zEdius wurden
automatisch bei der elektrokardiographischen Q-Zanfkrkiert, allerdings wurde
das Zeitintervall nochmals manuell Gberpruft.

Die Zeitmarker wurden im Programm EchoP#&g-Analyse gesetzt (LIND et al.,
2002). Zuerst wurde mittels manuellem Tracking, wiger Punkt 5.3.2. schon
erklart, eine Messzelle ins basale Septum gesetatl umithilfe des
Auswertungsprogramms eine Gewebegeschwindigkeitskuerstellt. Beim
Durchtritt des aufsteigenden Schenkels der S-Whkiteh die Nulllinie nach dem
QRS-Komplex wurde die Aortenklappenoffnung und beDurchtritt des
absteigenden Schenkels der AortenklappenschlusstztjesAm Beginn des
absteigenden Schenkels der E-Welle auf Hohe derllimiel wurde die
Mitralklappen6ffnung und beim Nulldurchgang am Ender A-Welle der

Mitralklappenschluss markiert.

5.4.2. Tracking und Kurvenanalyse

Im Programm EchoP&c2D Strain wurden, wie in Abbildung 16 dargestedie
Endokardgrenzen des Septums manuell markiert. bitev&re erkannte daraufhin
das Septum in seiner gesamten Breite und teilte @® basales, ein mittleres und
ein apikales Segment ein, wobei sich die Markieetmgautomatisch im
Herzzyklus mit dem Septum mitbewegten. Zur Beuwrtgjl der Trackingqualitat

wurde vom Programm eine Empfehlung zur Aufnahmer odlelehnung des
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Trackings in allen drei Segmenten abgegeben. Brh&lnng wurde das Tracking
so lange wiederholt bis ein zufriedenstellende®Bngs erreicht wurde. Wenn das
nicht moéglich war, wurde ein anderer Herzzyklus gelivund bei Nichtgelingen

die jeweilige Aufnahme von der Analyse ausgesckloss

Verify Tracking Quality

G

Abbildung 16: Echokardiographische Darstellung des Septums alwelvand fir die
Farbgewebedoppleranalyse im Programm EchtReen links: reines Graubild, oben rechts: die
gleiche Aufnahme jetzt mit der Farbgewebedopplermftion tberlagert, unten links: getracktes
Septum, unten rechts: Beurteilung der Trackingtgitatiurch das Softwareprogramm, die griinen
Felder unter der jeweiligen Segmentfarbe stehemifuals optimal beurteiltes Tracking.

Aus den aus reinen Dopplerdaten erstellten Kurvarden nun die Mittelwerte
Uber die Myokardsegemente fur die jeweiligen Patami@ eine Excel-Tabelle
extrahiert. Die Wellenmaxima wurden bereits autescht durch das Programm
markiert, mussten aber teilweise noch korrigiertl tnmsichtlich ihrer Lage am
hdchsten oder tiefsten Punkt optimiert werden.

Es wurden sowohl bei der Gewebegeschwindigkeiaath bei der Strain Rate
das Maximum der S-Welle in der Systole und die Muexider frih- oder
spatdiastolischen E- und A-Wellen gemessen. AuBerdevurde die

spatsystolische Strain bestimmt.

6. Statistische Auswertung
Die statistische Auswertung der Daten wurde mit 8eagrammen MedCdlc
Statistical Software und SP%%Statistical Package for the Social Science) fiir

Windows durchgefiihrt. Es wurde ein Signifikanzniveen 0,05 festgelegt. Um
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die Normalverteilung der Daten zu kontrollieren dem Histogramme und Q-Q-
Plots beurteilt. Die Verteilung der physiologischend echokardiographischen
Parameter der Gesamtgruppe der herzgesunden umrdkdankten Dobermanner

wurde mittels deskriptiver Statistik evaluiert.

6.1. Erstellung von Referenzwerten

Die Erstellung der Referenzwerte fir Dobermanner die unterschiedlichen
echokardiographischen Parameter aus den Datenedegdsunden Dobermanner
erfolgte ebenfalls mit deskriptiver Statistik. Dieeferenzwerte wurden als

Mittelwert £ Standardabweichung angegeben.

6.2. Vergleich der Krankheitsstadien

Zur Beurteilung der echokardiographischen Untersogen bei den
herzgesunden Hunden und in den einzelnen Stadiekrteankung wurde das
gemischte lineare Modell verwendet. Damit sollteeeBeeinflussung der Daten
der erkrankten Patienten durch das teilweise hérdid\uftreten eines Patienten
mit mehreren Untersuchungen zu unterschiedlichentpdekten Kkorrigiert

werden.

6.3. Vergleich der verschiedenen Parameter

Die verschiedenen sonographischen Parameter wundbiife eines T-Tests fir
gepaarte Stichproben verglichen. Diese Vergleiclweden dann durchgefihrt,
wenn eine Methode auf zwei unterschiedliche Artemdero anhand

unterschiedlicher sonographischer Ebenen untersuatute.

6.4. Einflussfaktoren

Der Einfluss von Alter, Geschlecht und Gewicht dig echokardiographischen
Parameter wurde ebenfalls mit dem gemischten kmedtodell betrachtet. Vor
dieser Analyse wurden die Hunde in verschiedenergdtund Gewichtsgruppen

nach den Schemata in Tabelle 1 eingeteilt.
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Tabelle 1: Gewichts- und Altersbereich fur die Gruppeneintajaer herzgesunden Dobermanner
fur den Test auf die physiologischen Einflussfa&tor

Gewichtsgruppe Gewicht in Kilogramm
1 24 - 33
2 34 - 37
3 38 -47
Altersgruppe Alter in Jahren

1 1-4

2 5-6

3 7-12
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IV. ERGEBNISSE

Es wurden Messungen verschiedener Ultraschallpaeantei insgesamt 207
Untersuchungen bei 100 gesunden und 51 im subétiars okkulten oder
dekompensierten Stadium der dilatativen Kardiomglupa erkrankten
Doberménnern durchgefuhrt. Neben den konventiomadlghokardiographischen
Messungen zur Einteilung in die verschiedenen 8tader Erkrankung wurden
das enddiastolische und endsystolische Volumerlimlean Ventrikels gemessen
und daraus die Ejektionsfraktion berechnet. Diesert®/wurden sowohl im
linksapikalen als auch im rechtsparasternalen 8ehater gemessen.

Ein weiterer Aspekt dieser Studie befasste sichderih Myocardial Performance
Index. Dieser wurde sowohl mit Hilfe der auf Blukprofilen beruhenden
Spektraldoppleranalyse als auch mit dem Farbgevogipdel am septalen
Mitralannulus bestimmit.

Zusatzlich wurden mit Hilfe des Farbgewebedoppledse Parameter
Gewebegeschwindigkeit, Strain und Strain Rate it@ruentrikularen Septum als
Mittelwertmessungen Uber das basale, das mittlecedas apikale Segment mit
dem Programm EchoP&&D Strain evaluiert. Insgesamt wurden 2609 Paramet
gemessen und aus den linksventrikularen Durchmessel Volumina zusatzlich

noch die Verkirzungs- und Ejektionsfraktionen blenet.

1. Alters-, Geschlechts- und Gewichtsverteilung

Zur besseren Beurteilung der Patientenpopulatiorrdenu das Alter, das
Geschlecht und das Gewicht der Patienten in deschmdenen Stadien der
Erkrankung untersucht. AuRerdem wurden die herzghsu Tiere zur spéteren
Beurteilung des Einflusses der physiologischen Ratar auf die einzelnen

Ultraschallmethoden in Alters-, Geschlechts- uneviGetsgruppen unterteilt.

1.1. Verteilung in den verschiedenen Stadien

In Tabelle 2 wird die Verteilung der physiologisohiearameter der herzgesunden
Dobermanner und der Untersuchungen der Patientganverschiedenen Stadien
der dilatativen Kardiomyopathie dargestellt. Wieh@t im Studiendesign
besprochen, gingen als erkrankte Hunde alle vorditktativen Kardiomyopathie
betroffenen Dobermanner, die im Untersuchungszaiiraorgestellt wurden, in
die Ergebnisse ein. Als herzgesunde Gruppe wurden 100 &ltesten

kardiologisch unauffalligen Dobermanner der an derdwig-Maximilians-
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Universitdt Minchen vorgestellten Dobermanner hgeaogen. Betrachtet man
die Anzahl der Patienten in den einzelnen Stadegaben sich finf Tiere im
subklinischen, 38 im okkulten und acht im dekompentesn Stadium.

Tabelle 2: Darstellung der Verteilung von Alter (in Jahren)evdcht (in Kilogramm) und
Geschlecht (Anzahl der Hunde) bezogen auf die kiemeUntersuchungen der herzgesunden
Doberménner und die verschiedenen Stadien deratiah Kardiomyopathie (subklin. =
subklinisch, dekomp. = dekompensiert).

Stadium
gesund subkilin. okkult dekomp.
Anzahl Untersuchungen 100 5 89 13
Mittelwert 6,2 5,0 6,2 8,3
Median 5 6 7 7
Alter
Minimum 4 2 1 7
Maximum 12 7 10 12
Mittelwert 36,2 35,0 36,3 32,8
) Median 35 33 37 32
Gewicht
Minimum 24 27 25 23
Maximum 47 43 46 42
mannlich 43 2 44 7
Geschlecht
weiblich 57 3 45 6

Die Untersuchung des Gewichtes im herzgesunderk|isigchen, okkulten und
dekompensierten Stadium zeigte eine homogene Werteiohne statistisch
signifikante Unterschiede zwischen den einzelnamp@en. Auch beim Vergleich
des Gewichtes aller erkrankter Tieren mit der hesagden Gruppe ergaben sich
keine Unterschiede.

Es bestanden Signifikanzen zwischen dem Alter desbedmanner im
dekompensierten und allen anderen Stadien, wie bhildung 17 dargestellt.
Hierbei waren nur, wie oben schon erwahnt, diestdte unauffalligen Hunde aus
dem Untersuchungszeitraum als herzgesunde Konuiplg ausgewahlt worden.
Bei einem Vergleich der herzgesunden Dobermannet dar kranken
Gesamtgruppe, die sich aus dem subklinischen, tkkulnd dekompensierten
Stadium zusammensetzte, ergab sich kein signigkdoihterschied beziglich des
Alters. Es zeigte sich jedoch auch hier ein hohbtigtelwert (6,5 Jahre) fur die

von der dilatativen Kardiomyopathie betroffenenr&ie
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Abbildung 17: Darstellung der Altersverteilung in den einzelnetad®&n der dilatativen
Kardiomyopathie beim Dobermann; auf der horizomtatehse sind die verschiedenen Stadien,
auf der vertikalen Achse das Alter in Jahren daeies(herzges. = herzgesund, subklin. =
subklinisch, dekomp. = dekompensiert, * = statistisignifikant).

Tabelle 3 zeigt die Geschlechtsverteilung der Einzeltiere d@en einzelnen
Krankheitsstadien. Hierbei zeigte sich, bis auf tei dekompensierte Gruppe,
eine relativ homogene Geschlechtsverteilung. Inodglensierten Stadium waren

mehr mannliche Tiere vertreten.

Tabelle 3: Geschlechtsverteilung der Einzeltiere; es werdevokbdie herzgesunden als auch die
Daten der an den einzelnen Stadien der dilatatkardiomyopathie erkrankten Doberméanner
dargestellt (subklin. = subklinisch, dekomp. = dakensiert).

Stadium
Anzahl Einzeltiere
gesund subkilin. okkult dekomp.
mannlich 43 2 21 7
Geschlech
weiblich 57 3 17 1

Zwischen dem Alter der mannlichen und weiblicheer&iin der herzgesunden,
der subklinischen und auch der dekompensierten gérupestanden keine
statistisch signifikanten Unterschiede. Jedochteesich bei den herzgesunden
und den subklinischen Hunden ein Trend zu A&lterembliehen Tieren, im
dekompensierten Stadium waren die weiblichen Tieher jinger. Bei den
okkulten Doberménnern waren die mannlichen Hundgnifétant jlunger.
Betrachtete man das Alter der Patienten in deaakten Gesamtgruppe, die sich
aus allen Stadien der dilatativen Kardiomyopathisammensetzte, so gab es
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keinen statistisch signifikanten Altersunterschiexlvischen den beiden

Geschlechtern.

1.2. Gruppeneinteilung der herzgesunden Dobermanner

Die herzgesunden Hunde wurden in verschiedene sAltand Gewichtsgruppen
eingeteilt, um den Einfluss physiologischer Par@ametaluieren zu kénnen. In
Tabelle 4 und 5 findet sich die Verteilung auf dieter Kapitel Il Punkt 6.4.

unterschiedlich festgelegten Alters- und Gewichipgen.

Tabelle 4: Darstellung der Verteilung der herzgesunden Doben®d auf die verschiedenen

Altersgruppen mit der jeweiligen Altersspanne immimern.

Gruppe Anzahl der Patienten
1(1 -4 Jahre) 23
2 (5 -6 Jahre) 39
3(7 — 12 Jahre) 38

Tabelle 5: Darstellung der Verteilung der herzgesunden Doben@é auf die verschiedenen

Gewichtsgruppen mit der jeweiligen Gewichtsspami€élammern.

Gruppe Anzahl der Patienten
1 (24 - 33 kg) 34
2 (34 — 37 kg) 29
3(38-47 kg) 37

2. Auswertbarkeit der Daten

Es wurden 207 Untersuchungen an den 151 Hundehgkfichrt. Jedoch wurden
vereinzelt Untersuchungen aufgrund mangelnder @aalon den Auswertungen
fur eine oder mehrere Methoden ausgeschlossen. Wlledie Ergebnisse
eingegangen Werte wurden aus moglichst optimalerographischen Bildern,
entsprechend der Methodenbeschreibung in der Litétgersicht, erstellt.

Die Diametermessungen der linksventrikularen Ladgsa wurden bei allen
Untersuchungen durchgefihrt, die der Kurzachse®@i Eine Aufnahme wurde
wegen eines nicht korrekten Anschallwinkels von déwuswertung
ausgeschlossen.

Die Volumenbestimmung aus der rechtsparasternasgdachse wurde 202 mal
durchgefuhrt. Bei den funf ausgeschlossenen Bildesin die Spitze des linken

Ventrikels bei der Aufnahme abgeschnitten. Einelligeung des Volumens von
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linksapikal war in 200 Fallen mdglich. Bei den hesien Untersuchungen war
eine Auswertung aufgrund von Artefakten oder eineicht korrekten
Anschallposition nicht moéglich.

Der Myocardial Performance Index konnte bei siebatersuchungen sowohl mit
der Spektral- als auch mit der Gewebedopplertechitkt bestimmt werden.
Vorhoffimmern und damit keine atriale KontraktionlieBen eine
Weiterverarbeitung der Daten nicht zu. Bei der $pédopplermethode fielen
zusatzlich zehn weitere Untersuchungen weg, es nwvastweder keine
Mitraleinfluss- oder Aortenausflussprofile aufgeteiet worden.
Gewebedopplerauswertungen konnten bei allen Urdleosigen durchgefihrt
werden. Alle analysierten Gewebegeschwindigkeitgurzeigten eine positive
systolische und negative diastolische Wellen, dievkn der Strain Rate hingegen
eine negative systolische und positive diastoliseétellen. Allerdings lag bei
sieben Untersuchungen aufgrund von Vorhoffimmeem& A-Welle vor. Die
GroflRe der S- und E-Welle ging jedoch trotzdem enkligebnisse ein. Die Strain-

Kurven zeigten bei allen Hunden einen negativensghisg.

3. Konventionelle echokardiographische Parameter

Die Ergebnisse der Messungen der linksventrikuldesaldiastolischen und
endsystolischen Durchmesser und der daraus eriechderkirzungsfraktion bei
den herzgesunden Hunden und in den einzelnen Stdéie Erkrankung finden
sich im Anhang in Tabelle 9. Diese Messungen wuideM-Mode-Aufnahmen
jeweils in der rechtsparasternalen Langs- und Kimrz@a durchgefihrt. Das
Verhaltnis vom linken Atrium zur Aorta wurde im zwemensionalen Bild

gemessen und in Tabelle 10 im Anhang dargestellt.

4. Referenzwerte fir Dobermanner

Alle Referenzwerte wurden mit Hilfe der Daten derdgesunden Dobermanner
aus der Studienpopulation ermittelt. Es wurden Retaverte fur die Volumina
des linken Ventrikels sowohl am Ende der Systadeaaich der Diastole und die
daraus errechnete Ejektionsfraktion aus zwei uchézdlichen Anschallwinkeln
bestimmt. Des Weiteren wurden Referenzwerte fir Mgacardial Performance
Index, der mit zwei verschiedenen Auswertungsmethoevaluiert wurde,
erstellt. AulRerdem wurden die Standardwerte fur die

Gewebedopplerauswertungen mit dem Programm EcficEa&train ermittelt.
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4.1. Linksventrikulare Volumina und Ejektionsfrakti on

In Tabelle 6 sind die Referenzwerte fir das linksxkulare enddiastolische und
endsystolische Volumen und die daraus errechnetkti&pfraktion dargestellt.

Diese Werte sind fur die von rechtsparasternal lggkie Langsachse und den
linksapikalen Vierkammerblick angegeben. Alle Wexterden pro Quadratmeter

Kdrperoberflache berechnet.

Tabelle 6 Referenzwerte fir die linksventrikularen enddiisthen und endsystolischen
Volumina (in ml) und Ejektionsfraktionen (in %) flawei unterschiedlichen Anschallwinkel,
erstellt aus den Daten 100 herzgesunder Dobermanaegegeben als Mittelwert =+
Standardabweichung (BSA = Quadratmeter Koperoludrdji

enddiastolischesg endsystolischeq Ejektionsfraktion/
Volumen/BSA | Volumen/BSA BSA
rechtsparasternale
72,8 +9,3 36,1+6,8 50,6 £5,1
Langsachse
linksapikaler
73,6 +£10,7 38,7+7,6 475+5,6
Vierkammerblick

4.2. Myocardial Performance Index

In Tabelle 7werden die Referenzwerte fir den Myocardial Peréoroe Index
angegeben. Diese wurden sowohl fiur das auf Blgfitefilen basierende
Spektral- als auch fur das auf eine Gewebegescigkieiiskurve basierende
Farbgewebedopplerverfahren mit der Ech6R@eAnalyse erstellt.

Tabelle 7: Referenzwerte fir den Myocardial Performance Indexsierend auf zwei
unterschiedliche Auswertungsmethoden, erstelltdars Daten 100 herzgesunder Dobermanner,
angegeben als Mittelwert + Standardabweichung.

Myocardial Performance Index

Spektraldoppler basierte Methode 0,57 £0,15
Gewebedoppler basierte Methode 0,88 £0,24

4.3. Gewebedopplerparameter

Tabelle 8 zeigt die Referenzwerte fur die auf Favibgbedopplerdaten basierende
longitudinale  Analyse im Septum. Die Daten wurden it mden
Auswertungsmodalitiaten von EchoPa&D Strain erstellt. In einer anderen Studie
wurde bei der Gewebegeschwindigkeit ein statistisaimifikanter Gradient

zwischen den drei Myokardsegmenten mit den hoéchéterten im basalen und
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den niedrigsten im apikalen Segment nachgewieséss Bilt sowohl fir die
systolischen als auch fur die diastolischen Gesutinykeiten. Fir die Parameter
Strain und Strain Rate konnte kein bzw. nur eininggiigiger Gradient
nachgewiesen werden (KELLER, 2007). In Bezug aebeliErgebnisse werden
hier fur die Gewebegeschwindigkeit Referenzwerte file drei einzelnen
Segmente und fir die anderen Parameter nur eirelMédtt Gber das gesamte
Septum angegeben

Tabelle 8: Referenzwerte fur die longitudinalen  Farbgewebetparameter
Gewebegeschwindigkeit, Strain und Strain Rate,elrsaus den Daten 100 herzgesunder
Doberménner, angegeben als Mittelwert + Standardaiwng (TVI = Gewebegeschwindigkeit).

Longitudinale Gewebedoppleranalyse im Septum
basal mittig apikal
_ S 9,54 + 2,06 7,87+£2,12 6,50 £ 2,54
TVIin
E -5,47 +1,82 -4,22 + 2,08 -2,34 £ 2,39
cm/s
A -4,61 + 1,86 -3,565+1,72 -2,30 £ 1,53
S -1,41 £ 0,63
Strain
. 4| E 1,52 + 0,59
Rate in s
A 0,98 £ 0,53
Strain in % -14,05 £ 4,33

5. Vergleich der Krankheitsstadien

Alle echokardiographischen Parameter wurden bei deearzgesunden
Doberménnern und denen im okkulten und dekompedagi€dtadium evaluiert.
Bei den linksventrikularen Durchmessern und Volwmisowie bei der
Verkirzungs- und Ejektionsfraktion wurde zusétzlieime Untersuchung von
Doberménnern im subklinischen Stadium durchgefulEs lagen keine
sonographischen Dopplerdaten zur Bestimmung descMyal Performance
Index und des Gewebedopplers bei den subklinis@@&mermannern vor. Die
Ergebnisse aus den verschiedenen Stadien wurdemnamtler verglichen. Die
Verteilung der Daten in den einzelnen Stadien findgch fir die
Volumenbestimmungen, den Myocardial Performance exndund die
Farbgewebedopplerparameter im Anhang in den Tabglle- 13.
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5.1. Linksventrikuldre Durchmesser und Verkirzungsfaktion

Nachdem veranderte enddiastolische und endsystelisDburchmesser ein
Kriterium fur die Einteilung in die okkulte und dikekompensierte Gruppe waren,
wurden diese zwei Stadien bei der Beurteilung vomgnifkanzen

herausgenommen. Es wurde lediglich das herzgesmteem subklinischen
Stadium verglichen. Hierbei ergab sich, wie in Atfbng 18 und Abbildung 25
im Anhang dargestellt, kein statistisch signifikemtUnterschied fiar den
enddiastolischen Durchmesser gemessen in der Lémgsajedoch fur die

Kurzachse, die beiden endsystolischen Werte undiveungsfraktionen.

ﬁ F-

! &
5 ] * 1
4 OLVDd KEwrzachse
3 | |BLVDd Lingsachse

OLYDs Kurzachse

2 | |OLVDs Liangsachse
1 -
“ T 1

herzgesumd subklinisch

Abbildung 18: Vergleich der konventionellen linksventrikularendlimesser (auf der vertikalen
Achse in cm angegeben) bei herzgesunden und sidgkian Doberméannern; die horizontale
Achse beschreibt die verschiedenen Stadien (LVDtnksventrikularer Durchmesser in der
Diastole, LVDs = linksventrikularer Durchmessedir Systole, * = statistisch signifikant).

5.2. Linksventrikulare Volumina und Ejektionsfrakti on

Der Vergleich der beiden linksventrikularen endslysthen und enddiastolischen
Parameter und der Ejektionsfraktionen der gesuid@ermanner mit denen der
zusammengefassten erkrankten Hunde ergab SigragkanDie Volumina
nahmen bei den erkrankten Dobermannern zu, dietigjeifraktionen ab. Fur
diese Parameter wurde zusatzlich zur Unterscheiden@perzgesunden Tiere von
der von der dilatativen Kardiomyopathie betroffen@nuppe ein Grenzwert
berechnet. Dieser wurde je nach Parameter eirdteltkeicirca 85 % Sensitivitat
festgelegt. FiUr die Friahdiagnostik der dilatativEardiomyopathie ist ein
maoglichst sensitiver Test bei ausreichender Sgarziginnvoll. Exemplarisch far
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die anderen Grenzwerte, die sich im Anhang in dbhildungen 26 — 30 finden,
wird in Abbildung 19 der Grenzwert flr das endslsttie Volumen gemessen in
der rechtsparasternalen Langsachse dargestellt.

ESV/BSA rechtsparasternal

250F
200} o
150}
100} i
3
o
L2111 2 e >38,2
Sens: 85,1
U= Spec: 64,6

Abbildung 19: Darstellung der Verteilung des linksventrikularendsystolischen Volumens
(ESV) bei den herzgesunden und den an der dilatatiKardiomyopathie erkrankten
Doberménnern und eines mdglichen Grenzwertes ztertttheidung. Auf der vertikalen Achse
wird das ESV in ml pro Quadratmeter KorperoberficiBSA) gemessen in der
rechtsparasternalen L&ngsachse angegeben; auf alezorftalen Achse wird das Stadium
angegeben (0 = herzgesunde Gruppe, 1 = Gesamtgdgp@n der dilatativen Kardiomyopathie
erkrankten Dobermanner, Sens = Sensitivitat, Sp&pezifitat).

AulRerdem wurde wie bei der konventionellen linkgriknlaren Studie zusatzlich
zur herzgesunden, okkulten und dekompensierten gerugas subklinische
Stadium untersucht. Hierbei stellten sich Signifikan bei dem Vergleich aller
Gruppen zueinander heraus. Eine Ausnahme hierdetbildie Unterscheidung
zwischen dem subklinischen und dem okkulten StadiEs wurden zwischen
diesen beiden Stadien keine Signifikanzen wededigliendsystolischen noch fur
die enddiastolischen Parameter und die Ejektiokimraen gefunden. Die
Ejektionsfraktion gemessen im linksapikalen Vierkaenblick zeigte aul3erdem
keine Signifikanz zwischen dem herzgesunden undlisudchen Stadium. Die

entsprechenden Graphiken finden sich im Anhang {dbbgen 31 — 36).

5.3. Myocardial Performance Index

Fur die Unterscheidung zwischen den gesunden Hunoheh der erkrankten
Gesamtgruppe zeigten sich statistisch signifikatteterschiede fir beide



ERGEBNISSE 49

Auswertungsmodalitaten. Die Werte der von der diiaén Kardiomyopathie
betroffenen Tiere waren grof3er als die der herzgdsuKontrollgruppe.

Bei der Evaluierung des Myocardial Performance xnahit dem Spektraldoppler
ergaben sich auflerdem statistisch signifikante rdoitéede zwischen dem
herzgesunden und okkulten, dem okkulten und dekosipgen und dem
herzgesunden und dekompensierten Stadium. Die Waevteden mit

zunehmendem Stadium grof3er.

Die Untersuchung des Myocardial Performance Indexit nder

Gewebedopplertechnik zeigte einen signifikanten ekdthied zwischen dem
herzgesunden und dem okkulten Stadium. Die Wertedevu im okkulten
Stadium hoher, nahmen jedoch zur dekompensiertarpp®@r hin wieder ab.
Abbildung 20 stellt die Signifikanzen fir beide Awestungsmodalitaten
graphisch dar.

1.4 ; & ,
&
[r—
1,2 s
1 % [
W MPI
0,8 | Spektraldoppler
0.6 . |OMPI
ewehedoppler
0,4 - —
0,2 - —
0 . . !

Abbildung 20: Myocardial Performance Index (MPI), ausgewertet miki unterschiedlichen
Dopplermethoden; auf der horizontalen Achse singl Sfadien, auf der vertikalen der MPI
angegeben (Spektraldoppler = Auswertung anhandBlotilussprofilen, die mit dem gepulsten
Dopplerverfahren  erstellt  wurden, Gewebedoppler =uswertung anhand von
Gewebegeschwindigkeitskurven, erstellt mit dem awebedopplerverfahren, 0 = herzgesund, 1
= okkult, 2 = dekompensiert, * = statistisch sigaht).

5.4. Gewebedopplerparameter

Alle systolischen und diastolischen Gewebedopplarpater wurden als
Globalwerte Uber das apikale, mittlere und basayjekdrdsegment berechnet. Es
wurde wie bei den anderen Parametern auch einerddhtgdung zwischen der
herzgesunden und der erkrankten Gesamtgruppe undepzelnen Stadien

herzgesund, okkult und dekompensiert getroffen. niptarisch werden die
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Signifikanzen fir die Strain Rate am Ende diesedefpnnktes dargestellt
(Abbildung 21); die restlichen Diagramme findenhsimm Anhang (Abbildungen
37 und 38).

Bei dem Vergleich mit der kranken Gesamtgruppe hle¥gasich statistisch
signifikante Unterschiede fir die systolische Gesgaschwindigkeit, Strain Rate
und Strain. Fir die frih- und spatdiastolischeraR@ter zeigte sich ein Trend zur
Abnahme der Werte bei den betroffenen Tieren, jedagab sich ein statistisch
signifikanter Unterschied nur fur die E-Welle derath Rate.

Fur den systolischen Parameter der Gewebegeschykaitiund der Strain Rate
ergaben sich statistisch signifikante Unterschiedeschen dem herzgesunden
und okkulten, dem okkulten und dekompensierten densh herzgesunden und
dekompensierten Stadium. Fur die Strain ergabdn sgnifikante Unterschiede
zwischen dem okkulten und dekompensierten und demzghsunden und
dekompensierten Stadium. Die Werte nahmen fir altei systolischen
Gewebedopplerparameter mit zunehmendem Krankhradisst ab.

Die frihdiastolische E-Welle zeigte bei der Gewasewindigkeit signifikante
Unterschiede zwischen dem herzgesunden und okkulidndem okkulten und
dekompensierten Stadium. Fur die E-Welle der StiRaie ergab sich eine
Signifikanz zwischen dem gesunden und dem okkutaaium. Die Ergebnisse
beider Techniken nahmen vom gesunden zum okkulistiu®n hin ab, allerdings
zur Dekompensation hin wieder zu.

Bei der spatdiastolischen atrialen Kontraktion beya sich fur die
Gewebegeschwindigkeitsmethode keine Signifikanzetschen den einzelnen
Stadien. Jedoch zeigte sich fir die A-Welle deraiStrRate ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen der herzgesunaieth der dekompensierten
Gruppe. Fur beide Techniken zeigte sich ein abnadereGradient im Verlauf

von gesund uber okkult bis hin zu dekompensiert.
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Abbildung 21: Darstellung der septalen Strain Rate beim Dobermansgewertet aus
Farbgewebedopplerdaten; auf der horizontalen Ashs# die Stadien, auf der vertikalen ist die
Strain Rate in '$ angegeben (0 = herzgesund, 1 = okkult, 2 = dekosipg, * = statistisch
signifikant, in der Legende der Abbildung stehtir las Multiplikationszeichen).

6. Vergleich der verschiedenen Parameter

Die echokardiographischen Parameter, die aus ghieddichen Anschallwinkeln
oder mit unterschiedlichen Methoden gemessen wurdearden jeweils
paarweise hinsichtlich ihrer Vergleichbarkeit usteander bei den herzgesunden
Hunden untersucht. Es wurden die Ergebnisse derhddenh fur die
linksventrikularen Durchmesser und die Verkirzurgjdfon, die Volumina und
die Ejektionsfraktion und den Myocardial Performanindex miteinander
verglichen. Tabelle 14 im Anhang stellt die Kortelaen der Methoden

untereinander dar.

6.1. Linksventrikulare Durchmesser und Verkirzungsfaktion

Es wurden der linksventrikuldre enddiastolische andsystolische Diameter und
die daraus errechnete Verkirzungsfraktion, jewausgewertet anhand zweier
unterschiedlicher Anschallwinkel, miteinander verigén. Der enddiastolische
Durchmesser des linken Ventrikels ausgewertet irvde rechts aufgenommenen
Langsachse korrelierte signifikant mit der Messang der ebenso angeschallten
Kurzachse, obwohl ein statistisch signifikanter é&athied zwischen den
Messungen aus den beiden Aufnahmemethoden be&andMittelwert war fur
den enddiastolischen Durchmesser in der Kurzactig&egals in der Langsachse.

Die gleichen Ergebnisse galten fur den endsystaiscDurchmesser und die
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Verkirzungsfraktion, wobei die Korrelation fir dierkirzungsfraktion weniger
gut als fiir die anderen beiden Werte war. BeispfeMird in Abbildung 22 die
Differenz zwischen dem endsystolischen Durchmegseressen in der Kurzachse
und dem gleichen Durchmesser gemessen in der Lémggsadargestellt. Die
Graphiken fur die restlichen Parameter finden siom Anhang in den
Abbildungen 39 und 40.
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Abbildung 22: Bland-Altmann-Plot zur Darstellung der Differenz igehen den
linksventrikularen Durchmessern in der Systole (lsyQemessen in der rechtsparasternalen Kurz-
und Langsachse (SD = Standardabweichung, Meanteliugrt).

6.2. Linksventrikulare Volumina und Ejektionsfrakti on

Sowohl die Ergebnisse fir das enddiastolische alsh adas endsystolische
Volumen und die Ejektionsfraktion wurden hinsiatttlihrer Korrelation bei der
Auswertung verschiedener Anschallwinkel untersudfg. gingen jeweils die
Werte pro Quadratmeter Korperoberflache in die Aerswngen ein.

Dabei ergab sich, dass die Auswertungen aus detsparasternalen Langsachse
signifikant mit denen aus dem linksapikalen Vierkaenblick korrelierten.
Jedoch ergab sich nur fur das enddiastolische Vetunkein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Meé#mo Es traten hohere Werte
fur das endsystolische Volumen von linksapikal &sn rechtsparasternal
bestimmt auf. Bei der Ejektionsfraktion verhalt @sh genau umgekehrt, der
Mittelwert war bei der Auswertung von rechts gro8ksrvon links. In Abbildung

23 wird exemplarisch die Differenz zwischen dem sgstblischen Volumen
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gemessen im linksapikalen Vierkammerblick und irr dechtsparasternalen
Langsachse dargestellt. Die Differenzen fir dieeae Parameter finden sich im
Anhang in den Abbildungen 41 und 42.
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Abbildung 23: Bland-Altmann-Plot zur Darstellung der Differenz igehen den
linksventrikularen Volumina in der Systole (ESV)réehnet pro Quadratmeter Kérperoberflache
(BSA) gemessen im linksapikalen Vierkammerblick undder rechtsparasternalen Langsachse
(SD = Standardabweichung, Mean = Mittelwert).

6.3. Myocardial Performance Index

Allein far den Myocardial Performance Index gab keine signifikante
Korrelation zwischen den beiden Untersuchungsmtdeni Gewebe- und
Spektraldoppler. Die Werte aus der Farbgewebedopméy/se sind, wie in
Abbildung 24 dargestellt, im Durchschnitt signifikagroRer als die aus der

Spektraldopplerauswertung.

7. Einflussfaktoren

Es wurde der Einfluss von Alter, Geschlecht und {Bbtvauf die einzelnen
echokardiographischen Parameter bei den herzgesutdeden bestimmt. Der
Einfluss der physiologischen Faktoren auf die lmrikularen endsystolischen
und enddiastolischen Durchmesser und Volumina, ¥erkirzungs- und
Ejektionsfraktion wurden jeweils in der rechtspéasalen und linksapikalen

Ansicht untersucht.
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Abbildung 24: Bland-Altmann-Plot zur Darstellung der Differenz igeghen dem Myocardial
Performance Index (MPI) ermittelt mit der Farbgeeadpplermethode und dem MPI ermittelt mit
der Spektraldopplermethode beruhend auf Blutflufdpr (SD = Standardabweichung, Mean =
Mittelwert).

Nachdem die Volumina und die Ejektionsfraktion lisregpro Quadratmeter
Korperoberflache angegeben wurden, wurde hierbeiordaabgesehen den
Einfluss des Kdrpergewichtes zu evaluieren. Auf3ardeairde der Einfluss aller
oben erwahnter physiologischer Parameter auf demchigial Performance
Index, evaluiert mit dem Farbgewebe- und dem Spkldppler beruhend auf
Blutflussprofilen, getestet.

Bisherige Untersuchungen setzten sich schon audisfiihmit den einzelnen
Einflussfaktoren und zusatzlich mit der Auswirkudgr Herzfrequenz auf den
Farbgewebedoppler, sowohl fiir das Programm EctfoPBcStrain als auch fiir
die EchoPat Q-Analyse, auseinander (KILLICH, 2006; KELLER, Z00

Deswegen wurden fur die Gewebedopplerauswertungese d'ests nicht erneut
durchgeflhrt.

7.1. Linksventrikuldre Durchmesser und Verkurzungsfaktion

Beeinflusst vom Alter war keiner der hier gemessermer errechneten
Parameter. Aul3erdem wurden lediglich der enddiaste¢ und endsystolische
Durchmesser des linken Ventrikels in der Langsatdssicht vom Gewicht
beeinflusst. Hierbei gab es statistisch signifikatinterschiede zwischen der
Gewichtsgruppe von 34 bis 37 Kilogramm Korpergewicimd den beiden

niedrigeren Gewichtsgruppen. Die Diameter zeigten Tendenz mit grol3erer
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Gewichtsgruppe anzusteigen. Das Geschlecht haite Keuswirkung auf die
Verkirzungsfraktion, jedoch aber einen statistisigmifikanten Einfluss auf die
endsystolischen und -diastolischen DurchmesseeriiKdrz- und der Langsachse.

Hierbei wurden die hoheren Werte immer fur die nighen Tiere erzielt.

7.2. Linksventrikulare Volumina und Ejektionsfrakti on

Das linksventrikulare endsystolische und enddiastoé Volumen pro
Quadratmeter Korperoberflache und die Ejektionsimakwurden nicht vom Alter
beeinflusst. Eine Ausnahme hierbei bildete dasysidische Volumen gemessen
aus dem linksapikalen Anschallwinkel. Allerdingsbgas auch hier nur einen
signifikanten Unterschied zwischen den bis zu vierd den Uber sechsjahrigen
Tieren. Die Werte der jungeren Hunde waren héledial der alteren.

Das Geschlecht der Tiere hatte einen statistigghifiianten Einfluss sowohl auf
das enddiastolische Volumen gemessen mit beidehnilen als auch auf das
endsystolische Volumen aus dem linksapikalen Semsfler bestimmt. Traten
diese Unterschiede auf, waren die Werte der méremicTiere hoher als die der

weiblichen.

7.3. Myocardial Performance Index

Ebenfalls wurde der Einfluss der Parameter Altezs¢hlecht und Gewicht auf
den Myocardial Performance Index untersucht. Sowaikl Evaluierung des
Indexes mit der Gewebe- als auch mit der Spektpglidomethode wurde nicht

von den physiologischen Parametern beeinflusst.
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V. DISKUSSION

Die untersuchten echokardiographischen Parameter Is2im Dobermann gut
einsetzbar und eignen sich zur Diagnose der diatatKardiomyopathie auch
schon im Fruhstadium der Erkrankung. Weitere mégli€insatzgebiete sind
Verlaufskontrollen bei Einzeltieren und die Bedteg eines medikamentellen

Therapieerfolges.

1. Physiologische Parameter und Stadieneinteilung

Die Analyse ergab, dass die dekompensierten Hurter @aren als die
herzgesunden und die Hunde in den friheren Statiefrkrankung. Dies lasst
sich mit dem naturlichen Krankheitsverlauf erklar®me Krankheit manifestiert
sich meist zuerst in Arrhythmien. Erst im weiteMerlauf und somit bei alteren
Tieren tritt kongestives Herzversagen, bedingt llureine dilatative
Kardiomyopathie, auf. Dies zeigte auch eine an&italie (CALVERT et al.,
2000b). Der Altersbereich von einem bis zwolf Jahsewie das mittlere Alter
von 6,5 Jahren der erkrankten Gesamtpopulationekeren gut mit anderen
Studien, in denen ahnliche Bereiche beschriebedemuCALVERT et al., 1982;
CALVERT, 1986; CALVERT et al., 1997a; CALVERT & BR®N, 2004).
Zwischen dem Alter in den friiheren Stadien dertdiieen Kardiomyopathie und
dem der herzgesunden Population ergaben sich kémerschiede. Auch der
Vergleich der herzgesunden Tiere mit der krankemsa@wgruppe ergab eine
homogene Altersverteilung. Allerdings wurde auchneei moglichst alte
Kontrollgruppe zum Vergleich herangezogen. Diesed@wbewusst so gewahlt,
um soweit wie moglich auszuschlieBen, dass die Do#éener noch spater in
ihrem Leben erkrankten. Aul3erdem sollten die Ergslenbeim Vergleich der
Krankheitsstadien nicht durch unterschiedliche isljeuppen beeinflusst werden.
Das Gewicht der Tiere in den unterschiedlichen @empwar homogen verteilt,
dies war jedoch bei der gleichen Rasse zu erwaftiech eine andere Studie fand
keine signifikanten Unterschiede in der Gewichtikmg zwischen gesunden,
okkulten und offenkundig an der dilatativen Kardywpathie erkrankten
Doberménnern (O'SULLIVAN et al., 2007a).

Die Geschlechtsverteilung war in allen Stadien i das dekompensierte
homogen. Hier gab es prozentual mehr Riden als iHG@d. Eine mogliche
Erklarung dafur ware, dass weibliche Tiere haufiger plotzlichen Herztod im

okkulten Stadium sterben und somit gar nicht dakompensierte Stadium
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erreichen. Jedoch kann dies aufgrund der geringamall dekompensierter
Doberménner in der vorliegenden Studie nur vermutetden. Ein groRerer
Anteil betroffener mannlicher Tiere stimmt generait den Ergebnissen anderer
Studien Uberein. In der von der dilatativen Kardyopathie betroffenen
Gesamtgruppe waren ebenfalls prozentual mehr ndenlals weibliche Tiere
vertreten. Ahnliche Ergebnisse wurden in anderentetdochungen tber
Doberménner im kongestiven Herzversagen gefund&LVERT et al., 1982;
CALVERT, 1986; MEURS et al., 2007; O'SULLIVAN et a2007a).

Im herzgesunden und subklinischen Stadium konnte Teend zu alteren
weiblichen Tieren festgestellt werden. Bei den Hwmdim kongestiven
Herzversagen waren die weiblichen eher jinger.rhltekonnten die Ergebnisse
einer Studie nicht bestétigt werden, in der die miéhen Tiere im kongestiven
Herzversagen junger als die weiblichen waren (CARVEet al., 1997b). Die
Untersuchung der erkrankten Gesamtgruppe ergaberkeinterschied in der
Altersverteilung zwischen den Geschlechtern.

Die Einteilung in die verschiedenen Alters- und Gsgruppen fur den Einfluss
der physiologischen Parameter auf die Ultraschaloden bei den gesunden
Tieren wurde so gewahlt, dass moglichst gleich graéuppen entstanden.
Hiermit sollte eine negative Beeinflussung deristisgthen Auswertung durch
inhomogene GruppengrofRen vermieden werden.

Die Einteilung in die verschiedenen Stadien erfglgwie in anderen Studien
beschrieben, in eine herzgesunde Kontrollgrupps, akkulte Stadium und das
dekompensierte oder klinisch-symptomatische StadiufBei manchen
Untersuchungen wurden jedoch nur Hunde mit sondgsepen Veranderungen
ohne Anfertigung eines Holter-EKGs ins okkulte $iad eingeteilt
(O'SULLIVAN et al., 2007a; 2007b). Bei der vorliggken Studie wurden die
bisher nur mit dem Holter-EKG zu diagnostizierenéemde ins okkulte Stadium
zusatzlich mit aufgenommen, da die Unterscheidurg gesamten okkulten
Population von der herzgesunden sowohl fir Tieedats auch fur Zichter von
grof3em Interesse ist. Leider konnten zusatzlichfimir subklinische Patienten in
die Studie eingeschlossen werden. Es wére winsekensn weiteren Studien
mit einer grolReren Population, die subklinischen&vWderungen nicht nur der
linksventrikularen Durchmesser und Volumina, sondexuch der anderen

echokardiographischen Parameter zu evaluieren.
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Die Grenzwerte fur die endsystolischen und enddligshen Durchmesser
wurden &hnlich denen anderer Studien gewdahlt. dihgs wurden bei
verschiedenen Autoren auch unterschiedliche Weidkutert, an die unsere
Definition fur einen definitiv verdnderten Herzalschall angelehnt wurde
(CALVERT et al., 1982; CALVERT & BROWN, 1986; O'GR, 1995a;
1995b; CALVERT et al., 1997a; CALVERT et al., 200@2ALVERT et al.,
2000b; CALVERT & WALL, 2001; O'SULLIVAN et al., 200a; 2007b). Da es
keinen eindeutigen Wert zur Unterscheidung gibhrikén die Stadieneinteilung
und die Ergebnisse dadurch beeinflusst worden €8e@sem Problem muss sich
jedoch jeder stellen, der sich mit der dilatativ&@rdiomyopathie beim
Dobermann beschaftigt. Zur endgultigen Absicheruwgrden daher alle
echokardiographischen Aufnahmen durch einen Diptenfér Kardiologie des
American und European College of Veterinary InteMedicine beurteilt.

Eine Uberprufung der Grenzwerte der konventionelliethoden fir die
Unterscheidung der herzgesunden von der erkrarfRtgrulation war in dieser
Studie nicht moglich, da die Einteilung in die wnedenen Krankheitsstadien
zum Teil aufgrund dieser Parameter erfolgte. Wenoh sdie neueren
sonographischen Methoden weiter etablieren, konimeviergleich mit diesen die

Grenzbereiche fur die herkdmmlichen Parameter beupiitft werden.

2. Konventionelle echokardiographische Parameter

Die Beurteilung der sonographischen Verdnderungem Rahmen der
Stadieneinteilung wurde, wie oben schon diskutierti den konventionellen
linksventrikularen Durchmessern durchgefuhrt. Vonnem Einsatz der
Stadieneinteilung anhand der Verklrzungsfraktiomdewbgesehen, diese wurde
fur die Beurteilung der dilatativen Kardiomyopatheeim Dobermann schon
kontrovers diskutiert (CALVERT et al., 1997a). Auemdere Untersuchungen
teilten Studienpopulationen vor allem anhand derdsgstolischen und
enddiastolischen Diameter ein (O'SULLIVAN et alQ0Za; 2007b). Bei einer
anderen Studie wurde eine Verkirzungsfraktion vateu25 % als abnormal
angesehen (MEURS et al.,, 2007). Eine weitere Umtbteng ergab auch bei
herzgesunden Dobermannern eine Spanne fir die Kenkgsfraktion zwischen
14 und 39 % (BALOI, 2003). Fur die herzgesunden éotéinner in der
vorliegenden Studie ergab sich je nach Anschalleligine Verkirzungsfraktion
von 21 oder 22 % bis 36 oder 37 %. Bei allen gesaridunden lagen jedoch eine
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subjektiv physiologische Kontraktilitat und linksuekulare innere Durchmesser
im vorgesehenen Referenzbereich vor. Eine Beungiller Verkirzungsfraktion
sollte immer im Zusammenspiel mit dem subjektivemdEick und den
ventrikularen Durchmessern geschehen. Eine Eimigiltnur anhand der
Verkirzungsfraktion erscheint nicht sinnvoll.

Die Kurzachsenmessungen korrelierten gut mit dengkachsenmessungen.
Jedoch waren die Werte fir den linksventrikularemddeastolischen und
endsystolischen Durchmesser in der Kurzachse #gnif grof3er als in der
Langsachse. Dies entspricht anderen Ergebnissenhdr@igesunden Hunden
(SCHOBER & BAADE, 2000). Bei der Bewertung von Mesgebnissen sollte
deshalb der Anschallwinkel bei der echokardiogregien Beurteilung vor allem
im grenzwertigen Bereich mit in Betracht gezogemndes.

Die gemessenen Diameter wurden nur zum Teil vonerAttder Geschlecht
beeinflusst. Ruden, die meist auch gré3er und semwas Hindinnen sind,
zeigten meist hohere Werte. Hierbei ware eine Bdurtg pro Kilogramm
Kdrpergewicht oder Quadratmeter Korperoberflache Vorteil. Andere Studien
versuchen diesen Einfluss durch eine Aufteilungvrei verschiedene Gewichts-
oder Geschlechtsgruppen und die Angabe untersdtfiedINormalbereiche fur
diese Gruppen zu umgehen (CALVERT et al.,, 1997&8UQLIVAN et al.,
2007a; 2007Db).

Die konventionellen Messungen eignen sich, bis def linksventrikuléaren
enddiastolischen Durchmesser gemessen in der Lémgsazur Unterscheidung
zwischen den herzgesunden Tieren und den subligmsdatienten. Weitere
Studien mit grofR3eren Patientenzahlen im subklimscBtadium und einer bis ans
Lebensende herzgesunden Vergleichsgruppe konntenbidher verwendeten
Referenzbereiche beim Dobermann verdndern und wigdee Grenzwerte zur

Unterscheidung der pathologischen Stadien etahliere

3. Volumina, Myocardial Performance Index und Gewebdoppler

Es wurden Referenzwerte fur die unterschiedlichemographischen Methoden
speziell beim Dobermann erstellt. Dies scheint fdie kardiologische

Untersuchung und die genaue Beurteilung bei di&asse sehr wichtig. Der
Dobermann mit seinem tiefen schlanken Brustkorbmitéelt im Vergleich zu

anderen Rassen den subjektiven Eindruck einer glogssch langlichen

Herzform und einer nur mafigen bis guten Kontretil
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Zur Referenzwerterstellung wurde mit 100 herzgesan®oberménnern eine
gro3e Anzahl an Tieren aufgenommen. Mit der aultiten Anamnese, der
klinischen und kardiovaskuldren Untersuchung, demzikeit- und Holter-EKG
und der vollstandigen echokardiographischen Bdurtgiwurden die momentan
optimalsten Methoden zum Ausschluss des okkulteadi@ns gewahlt.
Allerdings kann damit bisher ein kardialer Schadeih zellularer Ebene nicht
hundertprozentig sicher ausgeschlossen werden. AiechVahl mdglichst alter
Tiere sollte die Wahrscheinlichkeit verringern, slasi einem spateren Zeitpunkt
noch eine Kardiomyopathie auftrat. Allein als ,ativ‘ herzgesund kann ein
Dobermann erst beim Screening bis ins hohe Alt& zun seinem Lebensende
beurteilt werden.

Bei den Messungen der linksventrikularen Volumin@ weher modifizierten
Simpsonregel aus der rechts parasternalen Langsdamnten 202 der 207
Untersuchungen ausgewertet werden. Limitiert warAtialyse bei den restlichen
funf Patienten durch eine nicht vollstandige Ddhstg des apikalen Teils des
linken Ventrikels. Die Evaluierung des Volumens ininksapikalen
Vierkammerblick war bei sieben Untersuchungen nictiiglich. Als Problem
stellten sich eine schlechte Detailerkennbarkeigrammd von Atmungsartefakten
oder ein inkorrekter Anschallwinkel heraus. Folglicann eine Volumenanalyse
bei fast allen Dobermannern durchgefihrt werdernerdings sollte auf einen
korrekten Anschallwinkel parallel zur langen Aclugs linken Ventrikels und auf
ein moglichst sternales Schallfenster geachtet evgrdm eine Unterschatzung
der Kammerlange zu vermeiden. Eine apikale Verkigzwals Limitation
allerdings fur die biplanen Simpsonmethode wird aoderen Autoren diskutiert
(LANG et al., 2006).

Die Referenzwerterstellung ergab einen Bereich ¥®® + 9,3 und 73,6 + 10,7
ml pro Quadratmeter Korperoberflache fur das ersddische und 36,1 £ 6,8 und
38,7 £ 7,6 fur das endsystolische Volumen gemesseter rechtsparasternalen
Langsachse bzw. dem linksapikalen VierkammerbliEk. sind derzeit keine
Studien bekannt, die speziell fir die Volumenmegsumit der
Scheibchensummationsmethode beim Dobermann Refesetez ermitteln.
Jedoch wurde in einer anderen Untersuchung einystafisches Volumen von
Uber 80 ml pro Quadratmeter Koérperoberflache beimdHals definitiv abnormal
postuliert (DUKES-MCEWAN et al., 2003). Ein andersuntor beschreibt, dass
ein endsystolisches Volumen von dber 140 ml pro d@atmeter
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Korperoberflache eine signifikant negative Korriglat zur Uberlebenszeit hat.
Die Berechnung des Volumens erfolgte hierbei jed@uls den kavitdren
Diametern mit der Methode nach Teichholz (BORGAREEL al., 2006). Der
prognostischen Wert der untersuchten Parameteremmrdinserer Studie nicht
analysiert, jedoch waren endsystolische Voluminalieser Grol3enordung vor
allem in der dekompensierten Gruppe zu finden. Denschlag als Obergrenze
fur einen Normalbefund 30 ml pro Quadratmeter ashamen, stimmt allerdings
nicht mit unseren Ergebnissen Uberein (DUKES-MCEWANal., 2003). Als
Grenzwert zur Unterscheidung zwischen herzgesuddetkrankt ergaben sich in
unserer Studie flicirca 85 % Sensitivitat 38,2 bzw. 39,2 ml pro Quadragnet
Kdrperoberflache. Moglicherweise héangt dies mit dassebesonderheiten des
Dobermanns zusammen. Auch die ermittelten Grenevwértdas enddiastolische
Volumen und die Ejektionsfraktion geben dem Klimikdie Mdoglichkeit eine
Verdachtsdiagnose zu erhart@ft liegen jedoch im okkulten Stadium noch keine
echokardiographischen Veranderungen, sondern vdemal ventrikulare
Arrhythmien vor. Deswegen stellt der Ultraschalkinigen Fallen nur einen Teil
der Diagnostik dar. So kénnen auch die eher maRigensitivitaiten und
Spezifitaten erklart werden.

Nachdem die Messergebnisse flur die Anschallung links und rechts keinen
klinisch relevanten und fir das enddiastolischeusf@n sogar keinen statistisch
signifikanten Unterschied zeigten, scheinen beidgthgden fur den klinischen
Einsatz gleich gut tauglich zu sein. Die beiden #fiesthoden korrelierten auch
signifikant miteinander. Fir eine Volumenmessung lilgken Ventrikels ist die
Messung von einer Seite ausreichend, jedoch schmint Uberpriifung der
optimalen Anschalltechnik ein Vergleich der Ergaisei beider Seiten sinnvoll.
Der Einfluss des Geschlechts auf das enddiastelisciil -systolische Volumen
von linksapikal angeschallt sollte beachtet werdela, die Messung bei
mannlichen Tieren eher hohere Werte lieferte. Allegs stellten sich die
absoluten Differenzen zwischen der mannlichen uaibvehen Gruppe als nicht
besonders gro3 heraus. Untersuchungen bei porgiiea Schaferhunden
ergaben ebenfalls einen statistisch signifikantemtet$chied fur das
enddiastolische Volumen. Dieser Parameter, evalineder rechtsparasternalen
Langsachse und ebenfalls mit der Scheibchensummsatiethode nach Simpson
berechnet, war bei den mannlichen Hunden groRdochewaren die Werte nicht
auf die Korperoberflache normalisiert worden (LANGal., 2005; LOBO et al.,
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2007). Eine Studie beim Beagel prifte ebenfalls Hatiluss des Geschlechtes
auf die kardialen Dimensionen. Hierbei ergaben ssthtistisch signifikante
Unterschiede zwischen den Geschlechtern fur dieswentrikulare Kavitat in der
Diastole. Diese Unterschiede wurden jedoch mit dererschiedlichen Gewicht
der mannlichen und weiblichen Tiere erklart, wed Messungen ebenfalls nicht
auf die Korperoberflache oder -masse bezogen wufld&NTON et al., 1998).
Eine weitere Studie ermittelte keinen Geschlechtkems auf alle
linksventrikularen Dimensionen. Diese Untersuchumgirde bei irischen
Wolfshunden in der gleichen Gewichtsgruppe durdhigef{lVOLLMAR, 1999).
Das Alter zeigte nur einen signifikanten Untersdhi@iir das linksapikale
endsystolische Volumen zwischen den bis vier- uber sechsjahrigen Hunden.
Die Werte der alteren Tiere waren durchschnitthadriger als die der jungeren.
Dieser Unterschied spielt klinisch jedoch keinelRotlie absoluten Differenzen
stellten sich als gering heraus. Ahnlich dieseneBnjssen wurde fur den
portugiesischen Schéaferhund eine negative sigmfé&alineare Korrelation
zwischen dem Alter und dem linksventrikularen eadtblischen Volumen
herausgefunden (LOBO et al., 2007). Eine humannredche Studie zeigte nur
einen minimalen Einfluss des Alters, jedoch einamiBkanten Einfluss des
Geschlechts mit hoheren Werten fir Manner auf ohksventrikulare Volumen
(BYRD et al., 1985).

Laut Literatur ist die dreidimensionale Echokardayghie der zweidimensionalen
kardialen Beurteilung trotz guter Korrelation Ulegen. Die Limitationen der
zweidimensionalen Messungen, die aufgrund der ge@muoleen Annahme einer
symmetrischen Ventrikelform entstehen, werden leierbwveitesgehendst
eliminiert. Es stellt sich jedoch die Frage, ob Wmrteile der dreidimensionalen
Methoden von klinischer Relevanz sind (GOPAL et #93; SCHRODER et al.,
1993; TAKUMA et al., 2001). Ein weiterer Ansatzpurfier neue Studien kdonnte
somit die dreidimensionale Volumenmessung bei datadiven Kardiomyopathie
sein, um die mogliche Uberlegenheit gegeniiber Zweidsionalen Messungen
zu demonstrieren.

Diese Studie fuhrte nach wunserem Wissen zum erskdal eine
Volumenbeurteilung mit der Scheibchensummationsoth in den
verschiedenen Stadien der dilatativen Kardiomyadpdbeim Dobermann durch.
Mit allen durchgefliihrten Messungen der linksveniéken Volumina und

Ejektionsfraktion ist eine Unterscheidung zwischéeam herzgesunden und
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okkulten oder dekompensierten und dem okkultendeidmpensierten Stadium
maoglich. Leider konnte hierbei kein direkter Veigle zu den konventionellen
kavitaren Diametern und der Verkirzungsfraktionagen werden, da diese ja
zum Teil zur Stadieneinteilung eingesetzt wurdenlerdings lagen zur
Auswertung fur die konventionellen linksventrikidar Messungen und die
Volumenmessungen solitare Daten von finf Patiemtesubklinischen Stadium
vor. Hierbei gab es statistisch signifikante Unthisde zwischen dem
herzgesunden und subklinischen Stadium fur allbeiilen Ebenen gemessenen
Volumina und die Ejektionsfraktion analysiert in rdeechtsparasternalen
Langsachse. Im Gegensatz dazu konnte mit den henkéhen Parametern keine
Unterscheidung mit dem endsystolischen Durchmesgemessen in der
Langsachse, jedoch mit allen anderen innerventirkal Durchmessern und den
aus beiden Ebenen bestimmten Verkirzungsfraktige#offen werden. In Folge
dessen ist bei einer Beurteilung des Fruhstadiunmisaral linksventrikularer
Messungen die Volumenmessung der Diameterbestimnilneglegen, jedoch
umgekehrt auch die Verklirzungsfraktion aussagegeift als die
Ejektionsfraktion. Diese Vermutung sollte mit we#e Studien mit einer
gréReren Anzahl bekannter subklinischer Doberméammner einer noch alteren
herzgesunden Kontrollgruppe genauer analysiert everdBei der graphischen
Darstellung des endsystolischen Volumens im Vetbleizwischen den
herzgesunden und an dilatativer Kardiomyopathieragtten Tieren zur
Grenzwertermittlung konnte beispielhaft fur alle IMoenparameter gezeigt
werden, dass sich die Ergebnisse fur die Volumaraedkrankten Tiere zum Tell
in der oberen Halfte des Referenzbereiches befigdbhildungen 19, 26 — 30).
Fur die Ejektionsfraktion gilt das Gleiche fir denteren Bereich. An dieser
Stelle muss der oben angegebene ReferenzbereidtieSe Methode diskutiert
werden. Interessant wére die weitere Beobachtumgaldeherzgesund in diese
Studie eingegangen Tiere bis zu ihrem Lebensendgylidherweise entwickelt
ein Teil der Tiere im oberen Referenzbereich dodthn eine dilatative
Kardiomyopathie. Wenn dieses fiktive Szenario eietn sollte, misste die obere
oder fur die Ejektionsfraktion die untere Grenze &eferenzbereiches korrigiert
werden und eine Moglichkeit zur friheren ErkenndegKrankheit als bisher mit
echo- oder elektrokardiographischen Methoden mibgliére gefunden.

Alle zur Auswertung des Myocardial Performance ketegespeicherten Zyklen

konnten bis auf die der sieben Patienten mit Vdlinmhern zur Analyse
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eingesetzt werden. Der Ausschluss der Hunde mithaftimmern erfolgte
angelehnt an andere human- und veterinarmedizmiSthdien (TEI et al., 1996;
LAX et al.,, 2000; CHETBOUL et al., 2007). Bei dertioffen Hunden war
aufgrund dieser Arrhythmie keine spatdiastolischéVelle detektierbar. Bei
weiteren zehn Dobermannern war die Auswertung emt gepulsten Myocardial
Performance Index nicht moéglich, es existierten \asen Patienten keine
Mitral- oder Aortenflussprofile. Allerdings handeltes sich hierbei nicht um
technische Limitationen der Methode, eine Speiangmer notwendigen Zyklen
war nicht durchgefihrt worden. Die Messung des Mydial Performance
Indexes mit beiden Methoden ist bei Dobermannern Smusrhythmus gut
maoglich.

Die Ergebnisse fir den Myocardial Performance Ind=aluiert mit der
Blutflussdopplermethode mit einem Mittelwert von 5D, £ 0,15 als
Standardabweichung fur die herzgesunden Dobermé&indrtendenziell hoher
als bei herzgesunden anderen Rassen. Bei 31 henztgsNeufundlandern ergab
sich ein Wert von 0,28 + 0,12, fur 125 herzgesuddade verschiedener Rassen
0,38 = 0,10, fur 16 Mischlinge 0,43 £+ 0,10 und fis weitere Mischlinge
allerdings in Narkose 0,51 £ 0,12 (LEE et al., 200RVINE, 2005b; SOUSA et
al., 2007; TESHIMA et al., 2007). Eine mégliche Brking hierfir ist, dass die
globale kardiale Funktion beim Dobermann im Vemgtezu anderen Rassen
reduziert ist (SMUCKER et al., 1990). Als Bestatiguir diese Vermutung kann
eine andere Untersuchung herangezogen werden, wfier wanderem den
Myocardial Performance Index nur beim Dobermanniugede. Hierfir ergab
sich bei 10 herzgesunden Tieren ein Wert von 0,60,1% (BALOI, 2003).
Allerdings ergab eine weitere Studie 0,48 + 0,18/ herzgesunde Dobermanner
(BUTZ et al., 2006).

Fur die Auswertung des Indexes mit der Farbgewgli@domethode ergab sich
ein Mittelwert fir die herzgesunde Population vo880t 0,24. Ein anderer Autor
erhielt fir diese Methode bei 70 herzgesunden Doéenern ein Ergebnis von
0,69 + 0,12 (BUTZ et al., 2006). Die abweichendemgebnisse lassen sich
maoglicherweise durch unterschiedliche Messmetho@eklaren. In unserer
Untersuchung wurden die Zeitintervalle immer beimlldurchgang der Kurven
bestimmt. Wenn die Messungen nicht streng an defllifie, sondern
interpolierend durchgefiihrt werden, kann es zu rsotgedlichen Ergebnissen

kommen. Dies sollte in weiteren Studien genaueersotht werden. Fur acht
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Mischlinge in Narkose hingegen ergab sich, allegdirmit dem gepulsten
Gewebedopplerverfahren, ein Wert von 0,83 + 0,J8NNESSON et al., 2006).
Die beiden Auswertungsmodalitaiten mit dem Blutflussind dem
Farbgewebedoppler korrelierten im Gegensatz zu homedizinischen Studie
nicht gut miteinander (TEKTEN et al., 2003a; 2003bgr Mittelwert fur die
Auswertung der herzgesunden Tiere mit dem Blutflapplerindex war niedriger
als das Gewebedopplerergebnis. Als mogliche Erktikkann die Messung aus
zwei unterschiedlichen kardialen Zyklen angeseherden. Mdglicherweise
wirkt sich die manchmal unterschiedlich hohe Hegfrenz in den verschiedenen
Zyklen auf die Hohe der Werte aus. Obwohl bei deswertung versucht wurde
nur Aufnahmen bei gleicher Herzfrequenz zu anafgsiewar das nicht immer
maoglich. Eine Darstellung des Mitralklappenein- uhels Aortenausflusses aus
derselben Schnittebene ist oft mit nur undeutlickeenbaren und schlecht
abgrenzbaren Profilen verbunden. Fir den auf dibdgeavebedopplertechnik
basierenden Index reicht in jedem Fall ein Herzzyklzur Analyse aller
Zeitintervalle aus.

Eine mogliche negative Beeinflussung der Ergebnisses Myocardial
Performance Indexes durch die physiologischen Retearmilter, Geschlecht und
Gewicht lag in dieser Studie nicht vor. Dies stimmt anderen veterinar- und
humanmedizinischen Studien lberein. Allerdings warddei Kindern unter drei
Jahren signifikant hohere Werte im Vergleich zer@ih gefunden (ETO et al.,
1999; LEE et al, 2002). Eine Beeinflussung der ebBrgsse durch
unterschiedliche Vor- und Nachlast ist moglich (GHNES et al., 2004; LAVINE,
2005b; LIND et al., 2005).

Zum Vergleich zwischen der gesunden und krankera@&guppe konnten beide
Indizes herangezogen werden. Zu einer genaueregrddheidung der einzelnen
Stadien im Krankheitsverlauf eignete sich jedoch Béutflussdopplerverfahren
besser, bei dem auch mit steigendem Krankheitsstativhere Werte gefunden
wurden. In der Humanmedizin wurden ebenfalls Sigaifzen zwischen
herzgesunden und an dilatativer Kardiomyopathieagitten Menschen gefunden
(TEI et al., 1995; DUJARDIN et al., 1998; ETO et, &999). Auch bei der
Untersuchung einer Neufundlanderpopulation konnsgatistisch signifikante
Unterschiede zwischen herzgesunden, okkulten ufehlaindig an dilatativer
Kardiomyopathie erkrankten Patienten mit diesemfaleen gefunden werden
(LEE et al., 2002). In einer anderen Studie wunshénder gleichen Technik keine
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Signifikanzen zwischen gesunden und erkrankten Bo@enern festgestellt, was
maoglicherweise durch relativ niedrige Patientenealdu begrinden ist (BALOI,
2003). Die vielversprechenden Ergebnisse einer rande&ntersuchung fur den
Gewebedopplerindex mit hoher Sensitivitdt und Spakizur Unterscheidung
zwischen gesunden und okkulten Tieren konnten iseran Studie nicht
nachvollzogen werde(BUTZ et al., 2006). In unserer Untersuchung was aaf

den Blutflussdoppler basierende Verfahren der Uaotdrung mit dem
Farbgewebedoppler deutlich  Uberlegen. Durch die rzwsignifikant

unterschiedlichen sich jedoch Uberlappenden Grupgesitaltet sich die Wahl
eines Grenzwertes zur Unterscheidung der Stadiémvisgg. Auch in der

Neufundlanderstudie gab es Uuberlappende BereicheE (let al., 2002).
Moglicherweise befanden sich in der herzgesundebpebBwannpopulation, trotz
Auswahl mdoglichst alter Probanden, Hunde, die naoh der dilatativen
Kardiomyopathie erkranken werden und deshalb digelirisse negativ
beeinflussten. Zum anderen stand ein Teil der Tieneer medikamenteller
Therapie. So konnten die myokardiale Funktion uraitl der Index durch
Pimobendan positiv und durch Betarezeptoren bloektle Medikamente negativ
beeinflusst worden sein.

Eine Erstellung von Gewebegeschwindigkeits-, Straimd Strain-Rate-Kurven
aus Farbgewebedopplerdaten war bei allen vorliegendntersuchungen bei
guter Qualitat mdoglich. Lediglich bei Vorhofflimmer konnte keine
spatdiastolische  A-Welle gemessen werden. Die Besting der

Gewebedopplerparameter im Septum stellt somit bBiobermann eine fast
uneingeschrankt einsetzbare Technik dar. Jedodte,selie bei den anderen
Untersuchungsmethoden auch, auf eine optimale Blkdenrierung durch
erfahrene Untersucher geachtet werden.

Die Referenzwerte, die aus Farbgewebedopplerdatéd herzgesunder
Studienteilnehmer erstellt wurden, korrelieren guit den Ergebnissen fur
Doberménner aus den Studien von KELLER und KILLIGk die gleiche

Technik. Bei diesen Autoren wurden die Referenzevebenfalls mittels der
Programme EchoP8c2D Strain bei 38 bzw. EchoPadQ-Analyse bei 53
Doberménnern evaluiert. Tendenziell sind die irseieStudie ermittelten Werte
geringgradig kleiner als die der beiden anderenokeumt. Ausnahmen hierzu
bilden die E-Welle der Gewebegeschwindigkeit imab&s Segment, die hier
groRer war als bei KELLER, die basale und mittig&\&lle, die bei KELLER
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und die apikale A-Welle, die bei KILLICH niedrigevaren. Die Resultate der
globalen Strain Rate und Strain zeigten sich bi$ die E-Welle der
Verformungsrate bei KELLER im Vergleich zu den lmidanderen Autoren
ebenfalls niedrigerDie marginal abweichenden Ergebnisse kénnen duesh d
Einsatz eines anderen Auswertungssystems bei KIHLIGhd die kleineren
Patientenzahlen in beiden anderen Studien erklartten. Moglicherweise gab
unsere Studie durch die grof3e Anzahl an Tieremanoeh genaueren Einblick in
die physiologische Datenverteilung beim Dobermaddlerdings sind die
untersuchten Parameter, wie von KELLER und KILLI®Eschrieben, teilweise
abhangig von Alter, Gewicht, Geschlecht und Hermienz. So ist eine weitere
Erklarungsmaglichkeit fur die marginalen Abweichengder Ergebnisse eine
unterschiedliche Verteilung der physiologischenaReeter der Tiere (KILLICH,
2006; KELLER, 2007).

Mit den systolischen Parametern und der frihdiesstioén Strain Rate war eine
Unterscheidung der herzgesunden von den von datatilen Kardiomyopathie
betroffenen Tieren mdglich. Bei einer Betrachtungr ceinzelnen Stadien,
herzgesund, okkult und dekompensiert, zeigten dieystobsche
Gewebegeschwindigkeit, Strain Rate und die Strmehmende Ergebnisse von
Stadium zu Stadium. Eine Unterscheidung des hewngles, okkulten und
dekompensierten Stadiums und dieser Stadien umémer war fur die
systolische Gewebegeschwindigkeit und Strain RateSmgnifikanzen madglich.
Bei der Strain konnten diese Unterschiede ebenfadlshvollzogen werden,
jedoch zeigte sich hierbei keine Signifikanz zwestlder gesunden und okkulten
Untersuchung. Auch die E-Welle nahm bei der Gewebseuyvindigkeit und
Strain Rate vom gesunden zum okkulten Stadium axoch zum
dekompensierten Stadium hin wieder zu. Die A-Wdllagegen zeigte eine
kontinuierlich abnehmende Tendenz von Stadium adi&mn. Somit konnte eine
diastolische Dysfunktion mit dem Farbgewebedopgdahren dargestellt
werden. In dieser Studie wurde zum ersten Mal degadive Kardiomyopathie
beim Dobermann Uber mehrere Stadien mit Farbgevegpbelmodalitaten
untersucht. Entsprechend unseren Ergebnissen wigdeewebegeschwindigkeit
in der Humanmedizin als sensitiver und friher latik einer systolischen
Dysfunktion beschrieben (MISHIRO et al., 1999; ISAA2002; NIKITIN &
WITTE, 2004). Ein anderer Autor evaluierte die titave Kardiomyopathie bei

einer Gesamtpopulation von 30 Dobermannern mit degepulsten
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Dopplerverfahren am Mitralannulus der linksventtéicen freien Wand. Hierbei
ergaben sich sowohl fur die systolischen als alicldie diastolischen Parameter
der Gewebegeschwindigkeit abnehmende Werte vonustarl Stadium, jedoch
keine Signifikanzen (O'SULLIVAN et al., 2007a). Atsdgliche Begriindung gab
er die kleine Anzahl Patienten in den Untergruppemd die ungunstige
Anschallbarkeit der linken freien Wand bei zwei i€aten mit dilatativer
Kardiomyopathie an. Andere Untersuchungen konmegtuzierte systolische und
frhdiastolische Gewebegeschwindigkeiten bei GolddRetrievern  mit
Muskeldystrophie nachweisen. Die Hunde hatten egsain Zeitpunkt noch keine
konventionell echokardiographisch detektierbaremdkmalitaten (CHETBOUL
et al., 2004a; CHETBOUL et al., 2004b). In einentideaicht wurde eine Dogge
beschrieben, die bei einer Routineuntersuchungdradig reduzierte systolische
und frihdiastolische Gewebegeschwindigkeiten awwiad kurze Zeit spéater
eine dilatative Kardiomyopathie entwickelte (CHETBDet al., 2004c). Weitere
Studien zur dilatativen Kardiomyopathie beim Huradgen ebenfalls reduzierte
systolische und diastolische Gewebegeschwindigkeite und
Verformungsparameter (CHETBOUL et al., 2007). Fineeveitere Bestatigung
einer diastolischen Dysfunktion sorgen restriktitgraleinflussprofile bei dieser
Kardiomyopathie (BORGARELLI et al., 2006).

Die vielversprechenden Ergebnisse des Farbgewepkstspin dieser Studie
lassen eine Unterscheidung der herzgesunden von agerder dilatativen
Kardiomyopathie erkrankten Dobermannern zu. Dierldppung der einzelnen
Gruppen macht die Festlegung eines Grenzwertes Unierscheidung der
gesunden von den erkrankten Tieren jedoch schwi®igs kann zum einen
durch Tiere in der Studienpopulation verursachtdesr die jetzt noch als gesund
beurteilt wurden und spéter doch noch erkrankene Eveitere Beeinflussung
geht mdoglicherweise von der unterschiedlichen nediéntellen Therapie
einzelner erkrankter Hunde aus. In einer anderedi&tkonnte gezeigt werden,
dass sich bei Dobermannern mit dilatativer Kardiopathie nach Gabe von
Pimobendan die Resultate der Gewebegeschwindiglieliesserten (BALOI,
2003).

Ein mogliches Einsatzgebiet des Farbgewebedopptetlen Verlaufskontrollen
der Einzelpatienten dar um das Fortschreiten umdSténweregrad der Krankheit
genau zu dokumentieren. Des Weiteren kann der gedoier positiv inotropen

oder einer die kardiale Funktion negativ beeinfusken Therapie mit dieser
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Technik Uberprift werden. Weitere Studien sollteh snit der Untersuchung von
Tieren im subklinischen Stadium auseinandersetzem den Einsatz des

Gewebedopplers als Frihdiagnostikum genauer zuievanh.

4. Ausblick

In dieser Studie wurde erstmals der Verlauf deatdilven Kardiomyopathie beim
Dobermann Uber mehrere Stadien mit Volumenmessungeit der
Scheibchensummationsmethode, dem Myocardial Peafucen Index basierend
auf Farbgewebe- und Blutflussdopplerdaten und deenfalls mithilfe des
Farbgewebedopplers erstellten Gewebegeschwindsgke8train- und Strain-
Rate-Kurven beurteilt. Neben einer Abnahme der ofigshen Funktion im
Verlauf der Krankheit konnte eine reduzierte dibsthe Funktion dargestellt
werden.

Diese Ergebnisse kdnnen zur genauen Beurteilungkaetialen Funktion im
Krankheitsverlauf beim Einzelpatienten eingesetetden. Ein weiteres grof3es
Einsatzgebiet stellt die Kontrolle einer positiveodiegativ inotropen Therapie mit
allen untersuchten echokardiographischen Parametiam So konnen die
evaluierten sonographischen Parameter, allen vdi&avolumenmessungen, der
Myocardial Performance Index basierend auf die fRissprofile und die
systolische Gewebegeschwindigkeit und Strain Rategenauen Beurteilung der
kardialen Funktion eingesetzt werden.

Ob diese Techniken jedoch den konventionellen Me#isoden tberlegen sind,
bleibt abzuwarten. Ein Vergleich der Diametermegsun mit den neueren
Methoden war nicht mdglich, da die Einteilung deti€ten auf diesen basierte.
Eine weitere Beobachtung der untersuchten Dobererdnis an ihr Lebensende
und eine darauf folgende erneute Auswertung deerbkbnnte Klarheit bringen.
Dann wird sich auch herausstellen, welche Wertelddiiere in der gesunden
Vergleichsgruppe, die eventuell noch erkranken emrdeeinflusst wurden. Es
konnten madglicherweise noch klarere Grenzen zuretdoheidung eines
Normalbefundes von einer beginnenden dilatativemdidéanyopathie gezogen
werden. Hierzu ware auch eine noch grof3ere Anzabklwischer Patienten
winschenswert, um mit allen verwendeten Methodeme eimdgliche
Unterscheidung zwischen den gesunden und betroff€ieeen zu evaluieren.

Mit den erstellten Referenzwerten wird dem Tieraazich jetzt schon ein

wertvolles Mittel zur Unterstitzung seiner Diagnasedie Hand gegeben. Gerade
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bei Untersuchungen im grenzwertigen Bereich kane @ibsicherung durch die
neuen Techniken erfolgen. Es wére zu Uberlegen, gdrade bei
Zuchtuntersuchungen neben der konventionellen egbalgraphischen

Untersuchung die neuen Methoden mit zum Einsatznkemsollten.
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VI. ZUSAMMENFASSUNG

Die dilatative Kardiomyopathie ist eine der hautiggs erworbenen
Herzerkrankungen bei groRen Hunderassen. Beim Dualbyer tritt diese
Erkrankung mit einer hohen Préavalenz auf. Typisdir tie dilatative
Kardiomyopathie bei dieser Rasse ist der Verla@ iibehrere Stadien. An einen
Schaden auf zellularer myokardialer Ebene, der rmd#n bisherigen
Untersuchungsmethoden nicht diagnostizierbar w)iedf3t sich das als okkult
bezeichnete Stadium an. Es konnen ventrikulare yeadmythmien und
echokardiographische Verdnderungen auftreten, aierien zeigen jedoch noch
keinerlei Symptome. Erste Anzeichen der ErkrankukRgnnen neben
Leistungsschwéche Synkopen, bedingt durch die Amrhien, oder sogar der
plotzliche Herztod sein. Auch die Ultraschallverénahgen schreiten weiter fort,
es kommt zu einer systolischen myokardialen Dydionk Bei den Hunden, die
bis dahin Uberlebt haben, kommt es zu kongestivesnz\H¢rsagen und den
konsekutiven Stauungserscheinungen.

Die frUheste Diagnose ist bisher erst im okkultead&im mit dem relativ
zeitaufwandigen Holter-EKG oder bei deutlich ddHistgen morphologischen
Veranderungen mit den konventionellen echokardggszhen Methoden
maoglich. Ziel dieser StudigEvaluierung echokardiographischer Methoden
zur Diagnose der dilatativen Kardiomyopathie beim bermann® (SIMAK J,
2008) war es, Referenzwerte fur neuere Ultrascleloden beim Dobermann zu
ermitteln und diese Methode hinsichtlich ihres Btmes zur Diagnose der
dilatativen Kardiomyopathie genauer zu evaluieren.

Die Studienpopulation setzte sich aus 151 adultebeDmannern, von denen
insgesamt 207 Untersuchungen vorlagen, zusammenHDnde wurden in die
vier Stadien herzgesund, subklinisch, okkult unkbdepensiert eingeteilt.

Neben der konventionellen linksventrikularen Studigemessen in der
rechtsparasternalen Kurz- und Langsachse, wurdeer@echokardiographische
Methoden evaluiert. Dabei handelte es sich um Vieksikulare
Volumenmessungen in der rechtsparasternalen Lamgsamnd dem linksapikalen
Vierkammerblick mit der Scheibchensummationsmethodeh Simpson, die
Bestimmung des Myocardial Performance Index naahatlie Blutflussprofilen
und Farbgewebedopplerdaten und eine Messung der ametar

Gewebegeschwindigkeit,  Strain  und  Strain Rate eallenf aus
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Farbgewebedopplerdaten. Die Auswertung erfolgte daih Softwareprogramm
EchoPa€ (Firma General Electric Medical Systems, Horteariegen).

Der Dobermann unterscheidet sich mit seinem tiefegimmalen Brustkorb, der
daraus resultierenden langlichen Herzform und emdrjektiv eher mafigen
kardialen Kontraktilitdt von den meisten anderemétrassen. Aus diesem Grund
wurden aus den Daten der herzgesunden DoberméaefereRzwerte speziell fur
diese Rasse erstellt.

Des Weiteren wurden die Ergebnisse der herzgesuiiigne mit denen der
Hunde im okkulten und dekompensierten Stadium ugidden konventionellen
linksventrikularen Durchmessern und den Volumenmmggsn zusatzlich mit
denen der Hunde im subklinischen Stadium der dnea Kardiomyopathie
verglichen. Hierbei ergaben sich fir die meisterthdden statistisch signifikante
Unterschiede fur fast alle oder alle Stadienunteslungen. Lediglich der auf
Farbgewebedopplerdaten basierende Myocardial Pesftce Index und die
diastolischen Parameter der Gewebegeschwindigkelitder Strain Rate zeigten
weniger signifikante Unterschiede zwischen den @emp Jedoch konnte neben
einer abnehmenden systolischen Funktion ein Trend emmer reduzierten
diastolischen Funktion im Verlauf der Krankheit gizstellt werden.

Die unterschiedlichen Aufnahme- oder Auswertundsiden der verschiedenen
echokardiographischen Methoden zeigten bis auf Mgacardial Performance
Index gute Korrelationen zueinander. Daraus ergjitit, dass die Messungen der
Durchmesser und Volumina mit unterschiedlichen, ralsandardisierten
echokardiographischen Aufnahmetechniken durchgefidrden konnen.

Einige der Parameter waren von physiologischen li&Ssfaktoren wie Alter,
Geschlecht und Gewicht abhangig; dies sollte bei Beurteilung der Daten
beachtet werden. Generell kénnen die hier untetsnchMethoden zur
unterstitzenden Diagnose der dilatativen Kardiomagtip auch im Frihstadium
sehr gut eingesetzt werden. Hierbei prasentieitdndse Volumenmessungen mit
der Scheibchensummationsmethode und die systoliGeveebegeschwindigkeit
und Strain Rate als besonders geeignet. Ein ma@gictveiteres groRRes
Einsatzgebiet stellen Verlaufskontrollen beim Elheeund die Beurteilung eines
medikamentellen Therapieerfolgs dar. Es sollterteseiStudien zur Beurteilung

des prognostischen Wertes der Parameter durchgefératen.
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VIl. SUMMARY

Dilated cardiomyopathy is the most common acquiartiac disease in large
breeds. The Doberman Pinscher has a particuladi lprevalence for this
disease. A typical feature of dilated cardiomyopaththis breed is the course of
the disease in several stages. Disturbances atethdar level of the myocard,
which are not detectable by routinely applied d@sgic methods, are followed by
the occult stage, during which patients do not shaw clinical signs. Ventricular
tachyarrhythmias are commonly seen in the occulagest whereas
echocardiographical changes may or may not occilnisastage. Besides exercise
intolerance, the first cardiac signs of this disease syncopes caused by
arrhythmias or sudden cardiac death. The echogapbic changes progress and
systolic myocardial dysfunction becomes apparenttis point, dogs develop
congestive heart failure and clinical symptoms.

To date, prior to the occult stage an appropriaggrbsis can neither be
established by the relatively time-consuming HOE&G nor by routinely applied
echocardiographic methods. The aim of this stutigvaluation of
echocardiographic methods for the diagnosis of ditad cardiomyopathy in
the Doberman Pinscher”(SIMAK J, 2008) was to establish reference rarfges
novel ultrasonographic methods in Doberman Pinsclaed to evaluate these
techniques for the diagnosis of dilated cardiomyiopa

The study population included 151 adult Dobermanséhers, in total 207
examinations were conducted. The dogs were divilstedthe four stages healthy,
subclinical, occult and decompensated.

Conventional left ventricular study, measured ia tight parasternal short and
long axis plane, and novel echocardiogaphic methesle evaluated. The latter
included the measurement of left ventricular volufrem the right parasternal
long axis view and from the left apikal four chambew, applying the method
of disks by Simpson, the calculation of Myocardr@rformance Index by Tei
from data gained from conventional pulsed wave Dapgnd from colour Tissue
Doppler Imaging and the measurement of the param@&issue Velocity, Strain
and Strain Rate using colour Tissue Doppler Imagifiie software Echop&c
(General Electric Medical Systems, Horten, Norwag used for the evaluation.
Unlike other breeds, Doberman Pinschers have a mk@pw chest, which causes

an oblong heart shape and a subjectively decrezmeliac contractility. For this
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reason, the data of healthy Doberman Pinschers uger@ to determine reference
ranges for this individual breed.

The results of the healthy animals were then coetpaith the results of dogs in
the occult or decompensated stage of DCM. In amditithe traditionally
measured left ventricular diameters and volumeleaiithy dogs were compared
with the subclinical stage, which later progressta clinically dilated
cardiomyopathy. All parameters investigated rewkadtatistically significant
differences between almost all different stagesteréstingly, Myocardial
Performance Index determined by colour Doppler dgéssmaging and the
diastolic parameters of Tissue Velociaynd Strain Rate did not reveal many
significant differences between the groups. Howewvath progression of the
disease a decrease of systolic function and a teydewards decreased diastolic
function could be shown.

There was a good correlation between results ofiifierent echocardiographic
recording and evaluation techniques except for Mhecardial Performance
Index. This indicates that the diameters and vokiroan be measured with
different standardized echocardiographic recorti@etniques.

Several parameters correlated with physiologicetiois like age, sex, and weight;
this should be considered when interpretating t&.din general, the methods
evaluated in this study can be employed in the supe diagnostic approach
even in early stages of dilated cardiomyopathyc@ation of the left ventricular
volume with the method of disks and the systolicap®eters of Strain and Strain
Rate are the most useful methods. Another possimdication of the methods
investigated in this study might be monitoring ofehse progression and
evaluation of treatment success. Further studies reeeded to evaluate the

prognostic value of these parameters.



LITERATURVERZEICHNIS 75

VIII. LITERATURVERZEICHNIS

Armstrong PW, Stopps TP, Ford SE, de Bold AJ. Rapiatricular pacing in the
dog: pathophysiologic studies of heart failure.cGlation 1986; 74(5):
1075-84.

Arnlov J, Ingelsson E, Riserus U, Andren B, Lind Myocardial performance
index, a doppler-derived index of global left verutar function, predicts
congestive heart failure in elderly men. Eur H8a2004; 25(24): 2220-5.

Atkins CE. The role of noncardiac disease in theettgopment and precipitation of
heart failure. Vet Clin North Am Small Anim Prac@41; 21(5): 1035-80.

Atwell RB, Kelly WR. Canine parvovirus: a causeabironic myocardial fibrosis
and adolescent congestive heart failure. J SmathApract 1980; 21(11):
609-20.

Baloi PA. Konventionelle und moderne Methoden dehdkardiografie zur
Erweiterung und Verbesserung der Fruhdiagnostik ddatativen
Kardiomyopathie beim Dobermann. Diss med vet, Ménc¢l2003.

Bauer F, Eltchaninoff H, Tron C, Lesault PF, AgidieC, Nercolini D,
Derumeaux G, Cribier A. Acute improvement in globad regional left
ventricular systolic function after percutaneouarh@alve implantation in
patients with symptomatic aortic stenosis. Cirgatat2004; 110(11):
1473-6.

Baumwart RD, Meurs KM, Bonagura JD. Tei index ofaogrdial performance
applied to the right ventricle in normal dogs. Jt \ietern Med 2005;
19(6): 828-32.

BENCH Study Group. The effect of benazepril on salvtimes and clinical
signs of dogs with congestive heart failure: Reswt a multicenter,
prospective, randomized, double-blinded, placeburotied, long-term
clinical trial. J Vet Cardiol 1999; 1(1): 7-18.

Bohm M, Beuckelmann D, Brown L, Feiler G, LorenzNBgbauer M, Kemkes B,
Erdmann E. Reduction of beta-adrenoceptor density evaluation of
positive inotropic responses in isolated, disedsgdan myocardium. Eur
Heart J 1988; 9(8): 844-52.

Boltwood CM, Tei C, Wong M, Shah PM. Quantitativehecardiography of the
mitral complex in dilated cardiomyopathy: the madken of functional
mitral regurgitation. Circulation 1983; 68(3): 4988.

Boon JA. Manual of Veterinary Echocardiography, ddt Baltimore: Lippincott
Williams & Wilkins 1998: 151-260.

Booth MA, Atkins CE, Fujii Y, Adams AK, DeFrancesdd®C, Keene BW. The
effect of pimobendan on the renin-angiotensin-dktose system and
arrhythmogenesis in the dog. J Vet Intern Med 20RZ(3): 610-1
(Abstract).



LITERATURVERZEICHNIS 76

Borgarelli M, Santilli RA, Chiavegato D, D'Agnolo,anatta R, Mannelli A,
Tarducci A. Prognostic indicators for dogs withatild cardiomyopathy. J
Vet Intern Med 2006; 20(1): 104-10.

Bruch C, Schmermund A, Marin D, Katz M, Bartel Tch@ar J, Erbel R. Tei-
index in patients with mild-to-moderate congestigart failure. Eur Heart
J 2000; 21(22): 1888-95.

Butz V, Schiller S, Killich M, Hartmann K, Wess &ergleich des Myocardial
Performance Index nach TEI gemessen mittels Bksflu und
Gewebedoppler bei gesunden und an Kardiomyopathigarkten
Doberménnern. Tierarztl Prax 2006; 34(3)(K): Aldéfact).

Byrd BF, 3rd, Wahr D, Wang YS, Bouchard A, SchilNB. Left ventricular mass
and volume/mass ratio determined by two-dimensi@chbcardiography
in normal adults. J Am Coll Cardiol 1985; 6(5): 162.

Caforio AL, Bonifacio E, Stewart JT, Neglia D, Pdr®, Bottazzo GF, McKenna
WJ. Novel organ-specific circulating cardiac autdasdies in dilated
cardiomyopathy. J Am Coll Cardiol 1990; 15(7): 1524.

Calvert CA. Dilated congestive cardiomyopathy in bBoman pinschers.
Compend Contin Educ Pract Vet 1986; 8(6): 417-30.

Calvert CA. Diagnosis and management of ventriculchyarrhythmias in
Doberman pinschers with cardiomyopathy. In: Curkéstierinary Therapy
XII Small Animal Practice. Kirk, RW, Bonagura, JBgds Toronto: W. B.
Saunders 1995: 799-806.

Calvert CA, Brown J. Use of M-mode echocardiograpmythe diagnosis of
congestive cardiomyopathy in Doberman pinschefanlVet Med Assoc
1986; 189(3): 293-7.

Calvert CA, Brown J. Influence of antiarrhythmiatapy on survival times of 19
clinically healthy Doberman pinschers with dilategrdiomyopathy that
experienced syncope, ventricular tachycardia, amtten death (1985-
1998). J Am Anim Hosp Assoc 2004; 40(1): 24-8.

Calvert CA, Wall TM. Correlations among time andduency measures of heart
rate variability recorded by use of a Holter moniio overtly healthy
Doberman pinschers with and without echocardiogamvidence of
dilated cardiomyopathy. Am J Vet Res 2001; 62(1¥B7-92.

Calvert CA, Chapman WL, Jr., Toal RL. Congestiverdmanyopathy in
Doberman pinscher dogs. J Am Vet Med Assoc 1982(6)8598-602.

Calvert CA, Jacobs GJ, Pickus CW. Bradycardia-agtaxt episodic weakness,
syncope, and aborted sudden death in cardiomyapdaiiiberman
pinschers. J Vet Intern Med 1996a; 10(2): 88-93.



LITERATURVERZEICHNIS 77

Calvert CA, Pickus CW, Jacobs GJ. Efficacy and dibxiof tocainide for the
treatment of ventricular tachyarrhythmias in Dobanmpinschers with
occult cardiomyopathy. J Vet Intern Med 1996b; 10285-40.

Calvert CA, Hall G, Jacobs G, Pickus C. Clinicadamathologic findings in
Doberman pinschers with occult cardiomyopathy tthi@d suddenly or
developed congestive heart failure: 54 cases (19%4). J Am Vet Med
Assoc 1997a; 210(4): 505-11.

Calvert CA, Pickus CW, Jacobs GJ, Brown J. Signatmesurvival, and
prognostic factors in Doberman pinschers with efages cardiomyopathy.
J Vet Intern Med 1997b; 11(6): 323-6.

Calvert CA, Jacobs GJ, Kraus M. Possible ventrrdali@ potentials in Doberman
pinschers with occult cardiomyopathy. J Am Vet MAdsoc 1998;
213(2): 235-9.

Calvert CA, Jacobs G, Pickus CW, Smith DD. Resutfs ambulatory
electrocardiography in overtly healthy Doberman sBirers with
echocardiographic abnormalities. J Am Vet Med As2000a; 217(9):
1328-32.

Calvert CA, Jacobs GJ, Smith DD, Rathbun SL, PicBWé Association between
results of ambulatory electrocardiography and dgweent of
cardiomyopathy during long-term follow-up of Dobempinschers. J Am
Vet Med Assoc 2000b; 216(1): 34-9.

Cannesson M, Jacques D, Pinsky MR, Gorcsan J,E3felcts of modulation of
left ventricular contractile state and loading atiods on tissue Doppler
myocardial performance index. Am J Physiol Heanc@hysiol 2006;
290(5): H1952-9.

Carpenter JL, Roberts RM, Harpster NK, King NW, Jntestinal and
cardiopulmonary forms of parvovirus infection inliter of pups. J Am
Vet Med Assoc 1980; 176(11): 1269-73.

Cavero PG, Miller WL, Heublein DM, Margulies KB, Bwett JC, Jr. Endothelin
in experimental congestive heart failure in the séimetized dog. Am J
Physiol 1990; 259(2 Pt 2): F312-7.

Chetboul V, Carlos C, Blot S, Thibaud JL, EscriouTissier R, Retortillo JL,
Pouchelon JL. Tissue Doppler assessment of diasw@tid systolic
alterations of radial and longitudinal left ventdiar motions in Golden
Retrievers during the preclinical phase of cardiopathy associated with
muscular dystrophy. Am J Vet Res 2004a; 65(10)51488B

Chetboul V, Escriou C, Tessier D, Richard V, PolmheJL, Thibault H,
Lallemand F, Thuillez C, Blot S, Derumeaux G. Tes$doppler imaging
detects early asymptomatic myocardial abnormalitiea dog model of
Duchenne's cardiomyopathy. Eur Heart J 2004b; 35(28B4-9.



LITERATURVERZEICHNIS 78

Chetboul V, Sampedrano CC, Testault I, PouchelonUHRe of tissue Doppler
imaging to confirm the diagnosis of dilated cardyammpathy in a dog with
equivocal echocardiographic findings. J Am Vet MAdsoc 2004c;
225(12): 1877-80, 64.

Chetboul V, Gouni V, Sampedrano CC, Tissier R, &erF, Pouchelon JL.
Assessment of regional systolic and diastolic myaieh function using
tissue Doppler and strain imaging in dogs with tdiacardiomyopathy. J
Vet Intern Med 2007; 21(4): 719-30.

Cheung MM, Smallhorn JF, Redington AN, Vogel M. Téféects of changes in
loading conditions and modulation of inotropic stain the myocardial
performance index: comparison with conductanceaetathmeasurements.
Eur Heart J 2004; 25(24): 2238-42.

COVE Study Group. Controlled clinical evaluationasfalapril in dogs with heart
failure: results of the Cooperative Veterinary Epail Study Group. J Vet
Intern Med 1995; 9(4): 243-52.

Creager MA, Faxon DP, Cutler SS, Kohlmann O, Ryah Gavras H.
Contribution of vasopressin to vasoconstrictiopatients with congestive
heart failure: comparison with the renin-angiotansiystem and the
sympathetic nervous system. J Am Coll Cardiol 19¢8): 758-65.

Crowe DT, Fox PR, Devey JJ, Spreng D. Cardiopulmorend cerebral
resuscitation. In: Textbook of Canine and Felinedi@dogy: Principles
and Clinical Practice. Fox, PR, Sisson, DD, MolN&, eds Philadelphia:
W. B. Saunders 1999: 427-54.

D'Hooge J, Heimdal A, Jamal F, Kukulski T, BijnddsRademakers F, Hatle L,
Suetens P, Sutherland GR. Regional strain andhsteé& measurements
by cardiac ultrasound: principles, implementatiom dimitations. Eur J
Echocardiogr 2000; 1(3): 154-70.

Davies MJ. The cardiomyopathies: a review of teotugy, pathology and
pathogenesis. Histopathology 1984; 8(3): 363-93.

Dujardin KS, Tei C, Yeo TC, Hodge DO, Rossi A, SeivaB. Prognostic value
of a Doppler index combining systolic and diastoperformance in
idiopathic-dilated cardiomyopathy. Am J Cardiol 8982(9): 1071-6.

Dukes-McEwan J, Borgarelli M, Tidholm A, C. VA, Hgsirom J. Proposed
Guidelines for the diagnosis of canine idiopathiatdd cardiomyopathy. J
Vet Cardiol 2003; 5(2): 7-19.

Dutka DP, Donnelly JE, Palka P, Lange A, Nunez Nihoyannopoulos P.
Echocardiographic characterization of cardiomyopath Friedreich's
ataxia with tissue Doppler echocardiographicallyrivieel myocardial
velocity gradients. Circulation 2000; 102(11): 184



LITERATURVERZEICHNIS 79

Eto G, Ishii M, Tei C, Tsutsumi T, Akagi T, Kato Assessment of global left
ventricular function in normal children and in chién with dilated
cardiomyopathy. J Am Soc Echocardiogr 1999; 12(1Q58-64.

Ettinger SJ, Benitz AM, Ericsson GF, Cifelli S, digan AD, Longhofer SL,
Trimboli W, Hanson PD. Effects of enalapril maleate survival of dogs
with naturally acquired heart failure. The Long-heldnvestigation of
Veterinary Enalapril (LIVE) Study Group. J Am Veted Assoc 1998;
213(11): 1573-7.

Everett RM, McGann J, Wimberly HC, Althoff J. Diat cardiomyopathy of
Doberman pinschers: retrospective histomorpholegialuation of heart
from 32 cases. Vet Pathol 1999; 36(3): 221-7.

Fascetti AJ, Reed JR, Rogers QR, Backus RC. Taudlefieiency in dogs with
dilated cardiomyopathy: 12 cases (1997-2001). J Y&t Med Assoc
2003; 223(8): 1137-41.

Fatkin D, Graham RM. Molecular mechanisms of inteericardiomyopathies.
Physiol Rev 2002; 82(4): 945-80.

Feigenbaum H. Evaluation of systolic and diasthliaction of the left ventricle.
In: Feigenbaum's Echocardiography. Feigenbaum, Hins&kong, WF,
Ryan, T, eds Philadelphia: Lippincott Williams & Wihs 2005a: 138-80.

Feigenbaum H. Specialized echocardiographic tedesigand methods. In:
Feigenbaum's Echocardiography. Feigenbaum, H, Aomgt WF, Ryan,
T, eds Philadelphia: Lippincott Williams & WilkifZ005b: 46-75.

Fuentes VL, Corcoran B, French A, Schober KE, KleemR, Justus C. A
double-blind, randomized, placebo-controlled stumfy pimobendan in
dogs with dilated cardiomyopathy. J Vet Intern N2&D2; 16(3): 255-61.

Garcia MJ, Rodriguez L, Ares M, Griffin BP, ThomalD, Klein AL.
Differentiation ~ of  constrictive  pericarditis  from egtrictive
cardiomyopathy: assessment of left ventricular tdlas velocities in
longitudinal axis by Doppler tissue imaging. J AnoliCCardiol 1996;
27(1): 108-14.

Garcia MJ, Thomas JD, Klein AL. New Doppler echdoagraphic applications
for the study of diastolic function. J Am Coll Carld1998; 32(4): 865-75.

Gopal AS, Keller AM, Rigling R, King DL, Jr., KinBL. Left ventricular volume
and endocardial surface area by three-dimensionhbcardiography:
comparison with two-dimensional echocardiography anclear magnetic
resonance imaging in normal subjects. J Am Colld@©&ar1993; 22(1):
258-70.

Gordon SG, Miller MW, Saunders AB. Pimobendan imarhdailure therapy--a
silver bullet? 3 Am Anim Hosp Assoc 2006; 42(2):30



LITERATURVERZEICHNIS 80

Hanton G, Geffray B, Lodola A. Echocardiographynan-invasive method for
the investigation of heart morphology and functinraboratory dogs: 1.
Method and reference values for M-mode parametaais. Anim 1998;
32(2): 173-82.

Hori Y, Kano T, Hoshi F, Higuchi S. Relationshiptlween tissue Doppler-
derived RV systolic function and invasive hemodyiameasurements.
Am J Physiol Heart Circ Physiol 2007; 293(1): H120-

IMPROVE Study Group. Acute and short-term hemodyisaechocardiographic,
and clinical effects of enalapril maleate in dogshwiaturally acquired
heart failure: results of the Invasive MulticenBiROspective Veterinary
Evaluation of Enalapril study. J Vet Intern Med £99(4): 234-42.

Isaaz K. Tissue Doppler imaging for the assessmigeft ventricular systolic and
diastolic functions. Curr Opin Cardiol 2002; 17(831-42.

Jacobs GJ, Calvert CA. Survival and prognosticaiacin Doberman pinschers
with congestive heart failure. J Vet Intern Med 39203.

Javornik A. Tissue Velocity, Strain und Strain Rabei Hunden mit
Mitralklappenendokardiose. Diss med vet, MUnch&@,72

Kan G, Visser CA, Lie KI, Durrer D. Early two-dim&ional echocardiographic
measurement of left ventricular ejection fraction acute myocardial
infarction. Eur Heart J 1984; 5(3): 210-7.

Keene BW, Panciera DP, Atkins CE, Regitz V, Schmii, Shug AL.
Myocardial L-carnitine deficiency in a family of de with dilated
cardiomyopathy. J Am Vet Med Assoc 1991; 198(4)-69.

Keller L. Zweidimensionales Speckle Tracking im §leich zu dopplerbasierten
Ultraschallmethoden zur Bestimmung der myokardialen
Funktionsparameter Tissue Velocity, Strain Rate St@in beim Hund.
Diss med vet, Munchen, 2007.

Khositseth A, Ausayapao P. Left ventricular myoeargherformance index in
closely-related relatives of patients with dilatedrdiomyopathy. Int J
Cardiol 2007; doi: 10.1016/j.ijjcard.2006.11.246.

Killich M. Tissue Doppler Imaging: Erstellung voneferenzwerten fiir Tissue
Velocity Imaging, Strain und Strain Rate. Diss met] Minchen, 2006.

Kittleson MD, Keene B, Pion PD, Loyer CG. Resuliglee multicenter spaniel
trial (MUST): taurine- and carnitine-responsiveatild cardiomyopathy in
American cocker spaniels with decreased plasmanw@@oncentration. J
Vet Intern Med 1997; 11(4): 204-11.

Kittleson MD, Kienle RD. Small Animal Cardiovascul®edicine, 1st ed. St.
Louis: Mosby 1998: 1-560.



LITERATURVERZEICHNIS 81

Kono T, Sabbah HN, Stein PD, Brymer JF, Khaja Rt kentricular shape as a
determinant of functional mitral regurgitation iatgnts with severe heart
failure secondary to either coronary artery diseasédiopathic dilated
cardiomyopathy. Am J Cardiol 1991; 68(4): 355-9.

Kono T, Sabbah HN, Rosman H, Alam M, Jafri S, GntsS. Left ventricular
shape is the primary determinant of functional ahitegurgitation in heart
failure. J Am Coll Cardiol 1992; 20(7): 1594-8.

Kuroda T, Seward JB, Rumberger JA, Yanagi H, Ta&ik Left ventricular
volume and mass: Comparative study of two-dimeradion
echocardiography and ultrafast computed tomograRbitocardiography
1994; 11(1): 1-9.

LaCorte JC, Cabreriza SE, Rabkin DG, Printz BF, . CbkWeinberg A, Gersony
WM, Spotnitz HM. Correlation of the Tei index witlinvasive
measurements of ventricular function in a porcinedel. J Am Soc
Echocardiogr 2003; 16(5): 442-7.

Lang RM, Bierig M, Devereux RB, Flachskampf FA, tessk, Pellikka PA,

Picard MH, Roman MJ, Seward J, Shanewise JS, Soldsiy Spencer
KT, Sutton MS, Stewart WJ. Recommendations for diem
quantification: a report from the American SociefyEchocardiography's
Guidelines and Standards Committee and the Char@b@ntification

Writing Group, developed in conjunction with ther&pean Association
of Echocardiography, a branch of the European 8pakCardiology. J

Am Soc Echocardiogr 2005; 18(12): 1440-63.

Lang RM, Bierig M, Devereux RB, Flachskampf FA, tessk, Pellikka PA,
Picard MH, Roman MJ, Seward J, Shanewise J, Soldg@pencer KT,
St John Sutton M, Stewart W. Recommendations foandfer
quantification. Eur J Echocardiogr 2006; 7(2): T81

Lavine SJ. Effect of heart rate and preload onxrafenyocardial performance in
the normal and abnormal left ventricle. J Am Sotdéardiogr 2005a;
18(2): 133-41.

Lavine SJ. Index of myocardial performance is &t dependent in the normal
and abnormal left ventricle. J Am Soc Echocard@®5b; 18(4): 342-50.

Lax JA, Bermann AM, Cianciulli TF, Morita LA, MasolO, Prezioso HA.
Estimation of the ejection fraction in patients twinyocardial infarction
obtained from the combined index of systolic arasthlic left ventricular
function: a new method. J Am Soc Echocardiogr 20302): 116-23.

Lee BH, Dukes-McEwan J, French AT, Corcoran BM. |eadon of a novel
doppler index of combined systolic and diastolicoegrdial performance
in  Newfoundland dogs with familial prevalence of latkd
cardiomyopathy. Vet Radiol Ultrasound 2002; 43(54-65.



LITERATURVERZEICHNIS 82

Lind B, Nowak J, Dorph J, van der Linden J, Broti&h. Analysis of temporal
requirements for myocardial tissue velocity imagiggr J Echocardiogr
2002; 3(3): 214-9.

Lind L, Andren B, Arnlov J. The Doppler-derived nogrdial performance index
is determined by both left ventricular systolic agidstolic function as
well as by afterload and left ventricular mass. d&eardiography 2005;
22(3): 211-6.

Lobo L, Canada N, Bussadori C, Gomes JL, Carvahdir Transthoracic
echocardiography in Estrela Mountain dogs: Refexemalues for the
breed. Vet J 2007; doi: 10.1016/j.tvjl.2007.03.024.

Lopes R, Solter PF, Sisson DD, Oyama MA, Prosekaracterization of canine
mitochondrial protein expression in natural and ugetl forms of
idiopathic dilated cardiomyopathy. Am J Vet Res@8067(6): 963-70.

Lopes R, Solter PF, Sisson DD, Oyama MA, Prosek (Rrrelation of
mitochondrial protein expression in complexes IMowith natural and
induced forms of canine idiopathic dilated cardiopgthy. Am J Vet Res
2006b; 67(6): 971-7.

Lord PF. Left ventricular diastolic stiffness in gk with congestive
cardiomyopathy and volume overload. Am J Vet Re&137(8): 953-7.

McCutcheon LJ, Cory CR, Nowack L, Shen H, MirsaldvhiLahucky R, Kovac
L, O'Grady M, Horne R, O'Brien PJ. Respiratory ohalefect of
myocardial mitochondria in idiopathic dilated camaiyopathy of
Doberman pinscher dogs. Can J Physiol Pharmacd;18®11): 1529-
33.

Meurs KM. Canine dilated cardiomyopathy - recogmti and clinical
management. The 26th Annual Waltham/OSU Sympos&mmall Animal
Cardiology, 2002.

Meurs KM, Magnon AL, Spier AW, Miller MW, LehmkuhlB, Towbin JA.
Evaluation of the cardiac actin gene in Dobermarséhers with dilated
cardiomyopathy. Am J Vet Res 2001a; 62(1): 33-6.

Meurs KM, Spier AW, Wright NA, Hamlin RL. Comparis@f in-hospital versus
24-hour ambulatory electrocardiography for detectiof ventricular
premature complexes in mature Boxers. J Am Vet Msdoc 2001b;
218(2): 222-4.

Meurs KM, Fox PR, Norgard M, Spier AW, Lamb A, KapISL, Baumwart RD.
A prospective genetic evaluation of familial dildteardiomyopathy in the
Doberman pinscher. J Vet Intern Med 2007; 21(516:R0.

Mishiro Y, Oki T, Yamada H, Wakatsuki T, Ito S. Hvation of left ventricular
contraction abnormalities in patients with dilatadtdiomyopathy with the
use of pulsed tissue Doppler imaging. J Am Soc Eatogr 1999;
12(11): 913-20.



LITERATURVERZEICHNIS 83

Mishra RK, Kizer JR, Palmieri V, Roman MJ, Gallowdiy, Fabsitz RR, Lee ET,
Best LG, Devereux RB. Utility of the myocardial feemance index in a
population with high prevalences of obesity, diabetand hypertension:
the strong heart study. Echocardiography 2007;)234D-7.

Moise NS. Chronic management of tachyarrhythmiakéndog. The 26th annual
Waltham/OSU Symposium: Small Animal Cardiology, 200

Moise NS, Fox PR. Echocardiography and Doppler Intagin: Textbook of
Canine and Feline Cardiology: Principles and Céhieractice. Fox, PR,
Sisson, DD, Moise, NS, eds Philadelphia: W. B. Saus 1999: 151-260.

Morner S, Lindgvist P, Waldenstrom A, Kazzam E.Rigentricular dysfunction
in hypertrophic cardiomyopathy as evidenced by tmocardial
performance index. Int J Cardiol 2007; doi: 10.1ii€éard.2006.12.022.

Muir WW, 3rd, Sams RA, Moise NS. Pharmacology amérmacokinetics of
antiarrhythmic drugs. In: Textbook of Canine andirfee Cardiology:
Principles and Clinical Practice. Fox, PR, SissbD, Moise, NS, eds
Philadelphia: W. B. Saunders 1999: 307-30.

Nazli C, Kinay O, Ergene O, Yavuz T, Gedikli O, Kdaa Y, Ozaydin M,
Altinbas A, Dogan A, Kahraman H, Acar G. Use ofstis Doppler
echocardiography in early detection of left ventlée systolic dysfunction
in patients with mitral regurgitation. Int J Cardasc Imaging 2003; 19(3):
199-209.

Nearchou NS, Tsakiris AK, Tsitsirikos MD, Karat&, Lolaka MD, Flessa KD,
Bogiatzis DT, Skoufas PD. Tei index as a methodewdluating left
ventricular diastolic dysfunction in acute myocatdnfarction. Hellenic J
Cardiol 2005; 46(1): 35-42.

Nikitin NP, Witte KK. Application of tissue Dopplemaging in cardiology.
Cardiology 2004; 101(4): 170-84.

Nosir YF, Salustri A, Kasprzak JD, Breburda CS, Gate FJ, Roelandt JR. Left
ventricular ejection fraction in patients with namand distorted left
ventricular shape by three-dimensional echocardggc methods: a
comparison with radionuclide angiography. J Am &cbocardiogr 1998;
11(6): 620-30.

Nosir YF, Stoker J, Kasprzak JD, Lequin MH, DallsAg A, Ten Cate FJ,
Roelandt JR. Paraplane analysis from precordiaketdimensional
echocardiographic data sets for rapid and accuyadéatification of left
ventricular volume and function: a comparison witlagnetic resonance
imaging. Am Heart J 1999; 137(1): 134-43.

O'Brien PJ, lanuzzo CD, Moe GW, Stopps TP, ArmgrBiV. Rapid ventricular
pacing of dogs to heart failure: biochemical angispblogical studies. Can
J Physiol Pharmacol 1990; 68(1): 34-9.



LITERATURVERZEICHNIS 84

O'Grady MR. Echocardiogarphic findings in 51 norrbaberman pinschers. J
Vet Intern Med 1995a; 9: 202 (Abstract).

O'Grady MR. Outcome of 103 asymptomatic Dobermansgiiers: incidence of
dilated cardiomyopathy in a longitudinal study. &t \htern Med 1995b; 9:
199 (Abstract).

O'Grady MR. DCM in Doberman Pinschers: Lessonskin the first decade of
study. Proceedings 20th annual ACVIM Forum, Den@&, 2002.

O'Grady MR, Horne R. The prevalence of dilated icemyopathy in Doberman
pinschers. Proceedings 16th Annual ACVIM Forum, $iego, CA,
1998.

O'Grady MR, O'Sullivan ML. Dilated cardiomyopattgn update. Vet Clin North
Am Small Anim Pract 2004; 34(5): 1187-207.

O'Grady MR, Horne R, Gordon SG. Does angiotensinveding enzyme
inhibitor therapy delay the onset of congestiverhéailure or sudden
death in Doberman pinschers with occult dilateddicemyopathy? J Vet
Intern Med 1997; 11: 138 (Abstract).

O'Grady MR, Minors SL, O'Sullivan ML, Horne R. Euation of the efficacy of
pimobendan to reduce mortality and morbidity in Bwban pinschers
with congestive dilated cardiomyopathy J Vet Intkted 2003; 17(3): 440
(Abstract).

O'Sullivan ML, O'Grady MR, Minors SL, Kean KMT, Hoe R. Occult dilated
cardiomyopathy in the Doberman pinscher, a retrdspe study of
prognosis in 163 cases. J Vet Intern Med 2005;)149(® (Abstract).

O'Sullivan ML, O'Grady MR, Minors SL. Assessment ddstolic function by
Doppler echocardiography in normal Doberman pinsclhed Doberman
pinschers with dilated cardiomyopathy. J Vet Intdéfed 2007a; 21(1):
81-91.

O'Sullivan ML, O'Grady MR, Minors SL. Plasma big dethelin-1, atrial
natriuretic peptide, aldosterone, and norepineghr@oncentrations in
normal Doberman pinschers and Doberman pinschetb wilated
cardiomyopathy. J Vet Intern Med 2007b; 21(1): 92-9

O'Sullivan ML, O'Grady MR, Walker C. Frequency @miricular ectopy in dogs
with chronic mitral valve disease and congestivarhfailure treated with
pimobendan or benazepril. J Vet Intern Med 2007¢3Q 587 (Abstract).

Oyama MA, Sisson DD. Cardiac troponin-I concentratin dogs with cardiac
disease. J Vet Intern Med 2004; 18(6): 831-9.

Oyama MA, Sisson DD, Solter PF. Prospective screenfor occult
cardiomyopathy in dogs by measurement of plasmil at@triuretic
peptide, B-type natriuretic peptide, and cardiapdnin-I concentrations.
Am J Vet Res 2007; 68(1): 42-7.



LITERATURVERZEICHNIS 85

Palka P, Lange A, Fleming AD, Donnelly JE, Dutka, B®arkey IR, Shaw TR,
Sutherland GR, Fox KA. Differences in myocardiallooty gradient
measured throughout the cardiac cycle in patienith \wypertrophic
cardiomyopathy, athletes and patients with lefttrenlar hypertrophy
due to hypertension. J Am Coll Cardiol 1997; 307®0-8.

Parisi AF, Moynihan PF, Feldman CL, Folland ED. Agaxrhes to determination
of left ventricular volume and ejection fraction kgal-time two-
dimensional echocardiography. Clin Cardiol 197%)2257-63.

Poulsen SH, Jensen SE, Tei C, Seward JB, EgstriMalkie of the Doppler index
of myocardial performance in the early phase ofte@acmyocardial
infarction. J Am Soc Echocardiogr 2000; 13(8): B2B-

Riegger GA, Liebau G, Holzschuh M, Witkowski D, Bter H, Kochsiek K.
Role of the renin-angiotensin system in the develemt of congestive
heart failure in the dog as assessed by chroniocvetbng-enzyme
blockade. Am J Cardiol 1984; 53(4): 614-8.

Schober KE, Baade H. Comparability of left ventilicu M-mode
echocardiography in dogs performed in long-axis ahdrt-axis. Vet
Radiol Ultrasound 2000; 41(6): 543-9.

Schréder KM, Sapin PM, King DL, Smith MD, DeMariaNAThree-dimensional
echocardiographic volume computation: in vitro camgon to standard
two-dimensional echocardiography. J Am Soc Echaogrdl1993; 6(5):
467-75.

Schultheiss HP, Bolte HD. Immunological analysisaofo-antibodies against the
adenine nucleotide translocator in dilated cardiopaghy. J Mol Cell
Cardiol 1985; 17(6): 603-17.

Simak J, Butz V, Keller L, Hartmann K, Wess G. Exdlon der systolischen
myokardialen Funktion mittels neuer Gewebedopplénmowen bei der
Dobermannkardiomyopathie. Tierarztl Prax 2007; 3Bt A6-7
(Abstract).

Sisson D, O'Grady MR, Calvert C. Myocardial dissaskedogs. In: Textbook of
Canine and Feline Cardiology: Principles and Céhieractice. Fox, PR,
Sisson, DD, Moise, NS, eds Philadelphia: W. B. Saus 1999: 581-619.

Smucker ML, Kaul S, Woodfield JA, Keith JC, MannifgA, Gascho JA.
Naturally occurring cardiomyopathy in the Dobernpamscher: a possible
large animal model of human cardiomyopathy? J Arii Cardiol 1990;
16(1): 200-6.

Solaro RJ, Fujino K, Sperelakis N. The positivetiapic effect of pimobendan
involves stereospecific increases in the calciumsisigity of cardiac
myofilaments. J Cardiovasc Pharmacol 1989; 14(SRp7-12.



LITERATURVERZEICHNIS 86

Sousa MG, Carareto R, De-Nardi AB, Brito FL, NumsCamacho AA. Effects
of isoflurane on Tei-index of myocardial performanin healthy dogs.
Can Vet J 2007; 48(3): 277-82.

Spratt DP, Mellanby RJ, Drury N, Archer J. Cardisgponin I: evaluation of a
biomarker for the diagnosis of heart disease irdttgg J Small Anim Pract
2005; 46(3): 139-45.

Su HM, Lin TH, Voon WC, Lee KT, Chu CS, Yen HW, L#T, Sheu SH.
Correlation of Tei index obtained from tissue Daspéchocardiography
with invasive measurements of left ventricular perfance.
Echocardiography 2007; 24(3): 252-7.

Summerfield N, Dukes-McEwan J, Swift S, PattesonWbhtton P, Martin M,
Johnson M, Boswood A, Fuentes VL, French A, CulstiawLittle C,
Smith P, Smith S, Willis R. Preclinical dilated dexmyopathy in the
Doberman. Vet Rec 2006; 158(21): 742-3 (Letter).

Sutherland GR, Hatle L. Normal data. In: Doppler ddgrdial Imaging.
Sutherland, GR, Hatle, L, Rademakers, F, Clauf)'Rooge, J, Bijnens,
B, eds Leuven: Leuven University Press 2004: 66-98.

Takemoto Y, Tanabe K, Chandrasekaran K, Ballman 8&vard JB, Belohlavek
M. Single-plane and biplane echocardiography: tigargeted scan planes
improves the estimates of left ventricular volume ahape for analysis of
postinfarction remodeling. J Am Soc Echocardiogd20L6(5): 448-56.

Takuma S, Ota T, Muro T, Hozumi T, Sciacca R, DiliouMR, Blood DK,
Yoshikawa J, Homma S. Assessment of left ventriciuaction by real-
time 3-dimensional echocardiography compared witbnventional
noninvasive methods. J Am Soc Echocardiogr 2004)1275-84.

Tei C. New non-invasive index for combined systaied diastolic ventricular
function. J Cardiol 1995; 26(2): 135-6.

Tei C, Ling LH, Hodge DO, Bailey KR, Oh JK, RodeteefRJ, Tajik AJ, Seward
JB. New index of combined systolic and diastolic ocardial
performance: a simple and reproducible measureaadiac function--a
study in normals and dilated cardiomyopathy. J ©hdD95; 26(6): 357-
66.

Tei C, Dujardin KS, Hodge DO, Kyle RA, Tajik AJ, 8ard JB. Doppler index
combining systolic and diastolic myocardial perfamoe: clinical value in
cardiac amyloidosis. J Am Coll Cardiol 1996; 28&58-64.

Tei C, Nishimura RA, Seward JB, Tajik AJ. NoninwesiDoppler-derived
myocardial performance index: correlation with Sitaoeous
measurements of cardiac catheterization measuremehntAm Soc
Echocardiogr 1997; 10(2): 169-78.



LITERATURVERZEICHNIS 87

Tekten T, Onbasili AO, Ceyhan C, Unal S, DiscigilNBvel approach to measure
myocardial  performance index: pulsed-wave tissue ppDey
echocardiography. Echocardiography 2003a; 20(63:HD

Tekten T, Onbasili AO, Ceyhan C, Unal S, Discigil Balue of measuring
myocardial performance index by tissue Doppler eahdiography in
normal and diseased heart. Jpn Heart J 2003b;:4413)16.

Teshima K, Asano K, Iwanaga K, Koie H, Uechi M, &&t, Kutara K, Edamura
K, Hasegawa A, Tanaka S. Evaluation of right ventar Tei index (index
of myocardial performance) in healthy dogs and dogth tricuspid
regurgitation. J Vet Med Sci 2006; 68(12): 1307-13.

Teshima K, Asano K, Iwanaga K, Koie H, Uechi M, &&t, Kutara K, Kanno N,
Seki M, Edamura K, Hasegawa A, Tanaka S. Evaluatfdeft ventricular
Tei index (index of myocardial performance) in liepaldogs and dogs
with mitral regurgitation. J Vet Med Sci 2007; 6R(217-23.

Thomas WP, Gaber CE, Jacobs GJ, Kaplan PM, Lomb#/dMoise NS, Moses
BL. Recommendations for standards in transthoraeic-dimensional
echocardiography in the dog and cat. Echocarditgyr&ommittee of the
Specialty of Cardiology, American College of Veteny Internal
Medicine. J Vet Intern Med 1993; 7(4): 247-52.

Tidholm A, Jonsson L. A retrospective study of cendilated cardiomyopathy
(189 cases). J Am Anim Hosp Assoc 1997; 33(6): Ha4-

Tidholm A, Jonsson L. Histologic characterizationf @anine dilated
cardiomyopathy. Vet Pathol 2005; 42(1): 1-8.

Tidholm A, Haggstrom J, Hansson K. Effects of dithicardiomyopathy on the
renin-angiotensin-aldosterone system, atrial nagfic peptide activity,
and thyroid hormone concentrations in dogs. Am g Rees 2001; 62(6):
961-7.

Urheim S, Edvardsen T, Torp H, Angelsen B, Smig&th Myocardial strain by
Doppler echocardiography. Validation of a new mdtho quantify
regional myocardial function. Circulation 2000; {DQ): 1158-64.

Urheim S, Edvardsen T, Steine K, Skulstad H, Lysedg, Rodevand O, Smiseth
OA. Postsystolic shortening of ischemic myocardiutammechanism of
abnormal intraventricular filling. Am J Physiol He&irc Physiol 2003;
284(6): H2343-50.

Urheim S, Abraham TP, Korinek J, Wang J, Belohlawk Increased right
ventricular afterload induces postsystolic thickegniof the ventricular
septum in nonischemic hearts. J Am Soc Echocardl6gb; 18(8): 839-
43.

van Meel JC, Diederen W. Hemodynamic profile of tta&rdiotonic agent
pimobendan. J Cardiovasc Pharmacol 1989; 14 (S3)pfi1-6.



LITERATURVERZEICHNIS 88

Voigt JU. Gewebedoppler. In: Praxis der Echokandipbie. Flachskampf, FA,
ed Stuttgart: Thieme 2002: 57-83.

Voigt JU, Flachskampf FA. Strain and strain rat@wNand clinically relevant
echo parameters of regional myocardial functiorKatdiol 2004; 93(4):
249-58.

Vollmar A. Echocardiographic measurements in thehlwolfhound: reference
values for the breed. J Am Anim Hosp Assoc 199¢4B271-7.

Vollmar A, Fox PR, Meurs KM, Liu S. Dilated cardigopathy in juvenile
Doberman pinschers. J Vet Cardiol 2003; 5(1): 23-7.

Weiss RJ, Buda AJ, Pasyk S, O'Neill WW, Keyes JW,Bitt B. Noninvasive
guantification of jeopardized myocardial mass ingslousing 2-
dimensional echocardiography and thallium-201 tomapgy. Am J
Cardiol 1983; 52(10): 1340-4.

Wess G, Killich M, Butz V, Hartmann K. Evaluatior the new tissue doppler
imaging methods strain and strain rate in Doberpiaschers. J Vet Intern
Med 2006; 20(6): 1535 (Abstract).

Wilson JR, Douglas P, Hickey WF, Lanoce V, FerddrdMuhammad A, Reichek
N. Experimental congestive heart failure producgdrdpid ventricular
pacing in the dog: cardiac effects. Circulation ;98(4): 857-67.

Wyatt HL, Meerbaum S, Heng MK, Gueret P, Corday G&oss-sectional
echocardiography. Ill. Analysis of mathematic medér quantifying
volume of symmetric and asymmetric left ventriclésn Heart J 1980;
100(6 Pt 1): 821-8.

Yip G, Abraham T, Belohlavek M, Khandheria BK. Gdial applications of strain
rate imaging. J Am Soc Echocardiogr 2003; 16(13p4t42.



ANHANG 89

IX. ANHANG

Tabelle 9: Konventionelle linksventrikulare Durchmesser und rRfezungsfraktionen der

herzgesunden Doberménner und der Patienten in derelmen Stadien der dilatativen
Kardiomyopathie (0 = herzgesund, 1 = subklinischz Dkkult, 3 = dekompensiert, kurz =
rechtsparasternale Kurzachse, langs = rechtsparalgtd &ngsachse, LVDd = linksventrikularer
Durchmesser in der Diastole, LVDs = linksventrikeld Durchmesser in der Systole, FS =
Verkurzungsfraktion).

Minimum | Maximum | Mittelwert | Median

LVDd in cm 3,4 4.8 4,3 4,3

kurz | LVDs in cm 2,4 3,7 3.1 3,1
FSin % 22 36 28 28

° LVDd in cm 3,0 4.8 4,1 4,1
l&ngs| LVDs in cm 2,2 3,7 3,0 2,9
FSin % 21 37 28 27

LVDd in cm 4,4 4,8 4,8 4,6

kurz [ LVDs in cm 3,3 3,6 3,6 3,5
FSin % 21 26 23 25

' LVDd in cm 3,8 4,3 4,4 4,1
langs| LVDs in cm 2,8 3,2 3,3 2,9
FSin % 25 33 24 26

LVDd in cm 3,6 7,0 4,9 4,9

kurz | LVDs in cm 2,7 6,2 3,8 4,0
FSin % 8 34 22 20

’ LVDd in cm 3,6 6,4 4,7 4,7
langs| LVDs in cm 2,5 5,3 3,7 3,7
FSin % 8 40 22 21

LVDd in cm 4,9 7,5 6,3 5,7

kurz | LVDs in cm 4,2 7,0 5,5 51
FSin % 5 22 13 14

° LVDd in cm 4,6 7,0 5,9 5,6
l&ngs| LVDs in cm 3,8 6,7 572 49
FSin % 4 23 12 15
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Tabelle 10: Verhaltnis vom linksatrialen Durchmesser zum Aodichmesser (LA/Ao) bei den
herzgesunden Dobermannern und den Patienten in eilezelnen Stadien der dilatativen
Kardiomyopathie (0 = herzgesund, 1 = subklinisch,dkkult, 3 = dekompensiert).

Minimum | Maximum | Mittelwert Median
0 0,85 1,59 1,31 1,33
(1] 1,08 1,49 1,33 1,42
|| LA/AO
2 0,70 1,98 1,38 1,39
3] 1,70 3.20 213 220

Tabelle 11:Linksventrikulare Volumina und Ejektionsfraktionder herzgesunden Doberméanner
und der Patienten in den einzelnen Stadien detatilan Kardiomyopathie berechnet pro
Quadratmeter Korperoberflache (0 = herzgesund stibklinisch, 2 = okkult, 3 = dekompensiert,
li. = linksapikaler Vierkammerblick, re. = rechtspaternale L&ngsachse, EDV =
linksventrikulares enddiastolisches Volumen, ESlinksventrikuldres endsystolisches Volumen,
EF = Ejektionsfraktion).

Minimum | Maximum | Mittelwert | Median

EDV in ml 47,9 51,4 73,6 73,5

li. ESV in mi 25,0 57,0 38,7 38,5
EF in % 36 61 48 a7

° EDV in ml 50,4 97,0 72,8 72,8

re. | ESVinmi 21,7 59,1 36,1 36,0
EF in % 39 63 51 50

EDV in ml 73,3 103,1 95,9 74,9

li. ESV in mi 36,3 63,1 55,7 43,0
FSin % 39 51 44 45

. EDV in ml 64,7 91,4 90,3 82,1

re. [ ESVinml 34,6 61,3 60,0 37,5
EFin % 33 58 40 47

EDV in ml 58,6 158,4 93,0 92,5

li. | ESVinml 32,9 103,0 54,6 52,6
EFin % 21 57 42 42

’ EDV in ml 65,6 143,3 93,6 92,3

re. [ ESVinml 27,6 108,8 53,9 48,9
EFin % 23 63 45 44




ANHANG 91
EDV in ml 93,2 226,1 145,1 140,6
li. ESVin ml 56,8 197,4 102,8 93,3
EF in % 13 50 30 33,4
° EDV in ml 97,8 215,4 154,8 150,7
re. | ESVinml 48,3 202,9 109,8 89,2
EF in % 6 52 31 32,6

Tabelle 12: Myocardial Performance Index (MPI) der herzgesundeberménner und der

Patienten in den einzelnen Stadien der dilatatiK@mliomyopathie (0 = herzgesund, 1 = okkult, 2
= dekompensiert, Gewebedoppler = Auswertung basiesf Gewebegeschwindigkeitskurven
erstellt aus Farbgewebedopplerdaten, Spektraldoppte Auswertung basierend auf

linksventrikulare Blutflussprofile erstellt mit degepulsten Spektraldoppler).

Minimum | Maximum | Mittelwert | Median

0 MPI Gewebedoppler 0,40 1,47 0,88 0,86
MPI Spektraldoppler 0,36 1,22 0,58 0,55

1 MPI Gewebedoppler 0,55 2,61 1,08 1,02
MPI Spektraldoppler 0,40 1,80 0,66 0,62

) MPI Gewebedoppler 0,30 1,86 1,08 0,93
MPI Spektraldoppler 0,52 1,28 0,90 0,74

Tabelle 13: Farbgewebedopplerparameter der herzgesunden Dofeeménd der Patienten in
den einzelnen Stadien der dilatativen Kardiomyopatf® = herzgesund, 1 = okkult, 2 =
dekompensiert, TVI = Gewebegeschwindigkeit, S %digehe S-Welle, E = frihdiastolische E-
Welle, A = spétdiastolische A-Welle).

Minimum | Maximum | Mittelwert Median
S 0,56 15,25 7,97 8,06
TVIin
E -0,11 -16,82 -4,01 -3,83
cm/s
A -0,12 -11,78 -3,49 -3,19
S -0,27 -4.63 -1,41 -1,28
Strain Rate
. E 0,15 3,95 1,52 1,44
ins
A 0,16 3,56 0,98 0,91
Strain in % -4 43 -27,09 -14,05 -14,13
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S 1,22 17,75 7,35 6,96
TVIin
E -0,01 -10,04 -3,51 -3,55
cm/s
A -0,06 -15,80 -3,34 -3,00
1 S 0,07 411 -1,27 1,23
Strain Rate
. E -0,38 -5,35 1,30 -1,90
ins
A -0,05 -3,71 0,93 -0,85
Strain in % -1,80 -32,58 -13,57 -13,47
S 3,59 12,90 5,54 5,54
TVIin
E -0,36 -9,13 -4.74 -4 52
cm/s
A -1,17 -5,15 -2,98 -2,37
2 S -0,27 -1,58 -0,91 -0,69
Strain Rate
. E 0,35 3,10 1,37 1,53
ins
A 0,03 1,52 0,70 0,45
Strain in % -2,13 -18,56 -8,16 -9,71
E
30 - =
28
20 - —
15 | B FS Kurzachse
OFS Liangsachse
10 - —
5 . _
0 - . —
herzgesund subklinisch

Abbildung 25: Vergleich der Verkirzungsfraktionen herzgesunderd usubklinischer
Doberméanner; auf der horizontalen Achse ist dadli®ta auf der vertikalen Achse die
Verkurzungsfraktion (FS) in % aufgetragen.
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Abbildung 26: Darstellung der Verteilung des linksventrikularendeiastolischen Volumens
(EDV) bei den herzgesunden und den an der dilatatiKardiomyopathie erkrankten
Doberméannern und eines moglichen Grenzwertes ztertttheidung. Auf der vertikalen Achse
wird das EDV in ml pro Quadratmeter KoérperoberfiichBSA) gemessen in der
rechtsparasternalen Langsachse angegeben; auf atemorftalen Achse wird das Stadium
angegeben (0 = herzgesunde Gruppe, 1 = Gesamtgdgpn der dilatativen Kardiomyopathie
erkrankten Dobermanner, Sens = Sensitivitat, Sp&pezifitat).
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Abbildung 27: Darstellung der Verteilung des linksventrikularendeiastolischen Volumens
(EDV) bei den herzgesunden und den an der dilatatiKardiomyopathie erkrankten
Doberméannern und eines moglichen Grenzwertes ztertttheidung. Auf der vertikalen Achse
wird das EDV in ml pro Quadratmeter KoérperoberfacfBSA) gemessen im linksapikalen
Vierkammerblick angegeben; auf der horizontalen skchlwird das Stadium angegeben (0
herzgesunde Gruppe, 1 = Gesamtgruppe der an dmmtiien Kardiomyopathie erkrankten
Doberménner, Sens = Sensitivitat, Spec = Spegifita
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Abbildung 28: Darstellung der Verteilung des linksventrikuldarendsystolischen Volumens

(ESV) bei den herzgesunden und den an der dilatatiKardiomyopathie erkrankten

Doberméannern und eines moglichen Grenzwertes ztertttheidung. Auf der vertikalen Achse
wird das ESV in ml pro Quadratmeter KorperoberflaqiBSA) gemessen im linksapikalen
Vierkammerblick angegeben; auf der horizontalen skclwird das Stadium angegeben (0 =
herzgesunde Gruppe, 1 = Gesamtgruppe der an dmmtiien Kardiomyopathie erkrankten
Doberménner, Sens = Sensitivitat, Spec = Spegifita
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! o . Sens: 85,1
40} ° %g Spec: 42,7
30
| oBo
oHo
20
10+ i
0 -
0 1

Abbildung 29: Darstellung der Verteilung der linksventrikularejelionsfraktion (EF) bei den
herzgesunden und den an der dilatativen Kardiontpaparkrankten Doberménnern und eines
moglichen Grenzwertes zur Unterscheidung. Auf dettikalen Achse wird die EF in % pro
Quadratmeter Korperoberfliche (BSA) gemessen in deghtsparasternalen Langsachse
angegeben; auf der horizontalen Achse wird dasiBtadngegeben (0 = herzgesunde Gruppe, 1 =
Gesamtgruppe der an der dilatativen Kardiomyopathikrankten Dobermanner, Sens =
Sensitivitat, Spec = Spezifitat).
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Abbildung 30: Darstellung der Verteilung der linksventrikularejelionsfraktion (EF) bei den
herzgesunden und den an der dilatativen Kardionthoparkrankten Dobermannern und eines
moglichen Grenzwertes zur Unterscheidung. Auf dettikalen Achse wird die EF in % pro
Quadratmeter Korperoberflache (BSA) gemessen iksdipikalen Vierkammerblick angegeben;
auf der horizontalen Achse wird das Stadium angegef® = herzgesunde Gruppe, 1 =
Gesamtgruppe der an der dilatativen Kardiomyopathikrankten Dobermanner, Sens =
Sensitivitat, Spec = Spezifitat).
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Abbildung 31: Enddiastolisches Volumen (EDV), gemessen in derhtsparasternalen
Langsachse, angegeben pro Quadratmeter Kérperatieefl(BSA); auf der horizontalen Achse
sind die Stadien, auf der vertikalen das Volumenmih angegeben (0 = herzgesund, 1 =
subklinisch, 2 = okkult, 3 = dekompensiert, * =tistidsch signifikant).
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Abbildung 32: Endsystolisches Volumen (ESV), gemessen in detspahasternalen Langsachse,
angegeben pro Quadratmeter Korperoberflache (B®#j; der horizontalen Achse sind die
Stadien, auf der vertikalen das Volumen in ml aefpen (0 = herzgesund, 1 = subklinisch, 2 =
okkult, 3 = dekompensiert, * = statistisch sigrafik).
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Abbildung 33: Enddiastolisches Volumen (EDV), gemessen im linksden Vierkammerblick,
angegeben pro Quadratmeter Korperoberfliche (B®AjJ; der horizontalen Achse sind die
Stadien, auf der vertikalen das Volumen in ml aefpeg (0 = herzgesund, 1 = subklinisch, 2 =
okkult, 3 = dekompensiert, * = statistisch sigrafik).



ANHANG 97

140

120 v % :

100 —

80 = T |OESV/BSA
60 —_— linksapikal

40 _

20 —

ﬂ T T T 1
0 1 2 3

Abbildung 34: Endsystolisches Volumen (ESV), gemessen im linksdgin Vierkammerblick,
angegeben pro Quadratmeter Korperoberflache (B®#j; der horizontalen Achse sind die
Stadien, auf der vertikalen das Volumen in ml aegpen (0 = herzgesund, 1 = subklinisch, 2 =
okkult, 3 = dekompensiert, * = statistisch sigrafik).
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Abbildung 35: Ejektionsfraktion (EF), gemessen in der rechtsparaalen Langsachse,

angegeben pro Quadratmeter Korperoberfliche (B®AjJ; der horizontalen Achse sind die
Stadien, auf der vertikalen die EF in % angegeBen ljerzgesund, 1 = subklinisch, 2 = okkult, 3
= dekompensiert, * = statistisch signifikant).
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Abbildung 36: Ejektionsfraktion (EF), gemessen im linksapikaleierkammerblick, angegeben
pro Quadratmeter Kdrperoberflache (BSA); auf daidomtalen Achse sind die Stadien, auf der
vertikalen die EF in % angegeben (0 = herzgesundsubklinisch, 2 = okkult, 3 = dekompensiert,
* = statistisch signifikant).
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Abbildung 37: Darstellung derseptalen Gewebegeschwindigkeit (TVI) beim Dobermann
ausgewertet aus Farbgewebedopplerdaten; auf demohtalen Achse sind die Stadien, auf der
vertikalen ist die TVin cm/s angegeben (0 = herzgesund, 1 = okkult, d&kompensiert, * =
statistisch signifikant, in der Legende der Abbiidisteht * fir das Multiplikationszeichen).
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Abbildung 38: Darstellung der septalen Strain beim Dobermann ewsget aus
Farbgewebedopplerdaten; auf der horizontalen Ashee die Stadien, auf der vertikalen ist die
Strain in % angegeben (0 = herzgesund, 1 = okRultdekompensiert, * = statistisch signifikant,
in der Legende der Abbildung steht * fir das Mdikiationszeichen).

Tabelle 14:Darstellung der Korrelationen und der Signifikaneseér Korrelationen zwischen den
verschiedenen echokardiographischen Parametern dl=vInksventrikularer Durchmesser in der
Diastole, LVDs = linksventrikularer Durchmesserdier Systole, FS = Verkirzungsfraktion, EDV
= linksventrikuldres enddiastolisches Volumen, ESV linksventrikulares endsystolisches
Volumen, EF = Ejektionsfraktion, MPI = Myocardial Performance éxg Spektraldoppler =
Auswertung basierend auf Blutflussprofilen gemesseit dem gepulsten Spektraldoppler,
Gewebed. = Auswertung basierend auf Gewebegesciyk@ittkurve erstellt aus
Farbgewebedopplerdaten).

Korrelation Signifikanz

LVDd Kurzachse zu LVDd Langsachse 0,705 0,000
LVDs Kurzachse zu LVDs Langsachse 0,740 0,000
FS Kurzachse zu FS Langsachse 0,464 0,000
EDV linksapikal zu EDV rechtsparasternal 0,741 0,000
ESV linksapikal zu ESV rechtsparasternal 0,550 0,000
EF linksapikal zu EF rechtsparasternal 0,870 0,000
MPI Spektraldoppler zu MPI Gewebed. 0,099 0,333
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Abbildung 39: Bland-Altmann-Plot zur Darstellung der Differenz igehen den
linksventrikularen Durchmessern in der Diastole Qd) gemessen in der rechtsparasternalen
Kurz- und Langsachse (SD = Standardabweichung, Mddiitelwert).
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Abbildung 40: Bland-Altmann-Plot zur Darstellung der Differenz igehen den
Verkirzungsfraktionen (FS) gemessen in der rechasparnalen Kurz- und Langsachse (SD =
Standardabweichung, Mean = Mittelwert).
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Abbildung 41: Bland-Altmann-Plot zur Darstellung der Differenz igehen den
linksventrikularen Volumina in der Diastole (EDVétechnet pro Quadratmeter Kérperoberflache
(BSA) gemessen im linksapikalen Vierkammerblick undder rechtsparasternalen Langsachse
(SD = Standardabweichung, Mean = Mittelwert).
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Abbildung 42: Bland-Altmann-Plot zur Darstellung der Differenz igehen den
Ejektionsfraktionen (EF) berechnet pro Quadratmé{érperoberflache (BSA) gemessen im
linksapikalen Vierkammerblick und in der rechtsgéeanalen Léngsachse (SD =
Standardabweichung, Mean = Mittelwert).
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