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FORKORTNINGAR

DCM

LVIDd

LVIDs

SMOD
3D

FS

EF
EDVI
ESVI

Teich-EDV

Dilated Cardiomyopathy (dilaterad kardiomyopati)

Left Ventricular Internal Diameter in diastole (vanster kammares diameter i
diastole)

Left Ventricular Internal Diameter in systole (vanster kammares diameter i
systole)

Simpsons Method Of Discs (Volymberakning med Simpsons metod)
Tredimensionell

Fractional Shortening

Ejektionsfraktion

End Diastolic Volume Index

End Systolic Volume Index

End Diastolic Volume (vanster kammares volym i diastoles slut med Teichholz
formel)

SMOD-EDV End Diastolic Volume (vanster kammares volym i diastoles slut med Simpsons

Teich-ESV

Method of Discs)

End Systolic Volume (vanster kammares volym i systoles slut med Teichholz
formel)

SMOD-ESV End Systolic Volume (vénster kammarvolym i systoles slut med Simpsons

VES
CKCS
CRT

BSA

Method of Discs)

Kammarextraslag (ventrikuldra extraslag)
Cavalier King Charles spaniel

Capillary Refilling Time (kapillar aterfyllnadstid)

Kroppsyta (Body Surface Area)



SAMMANFATTNING

Dilaterad kardiomyopati (DCM) &r en av de vanligaste hjartsjukdomarna hos hund. Inom
rasen dobermann har prevalensen i Europa uppskattats till 58 % vid 7 ars alder. Vid DCM har
hjartat en férandrad morfologi, det &r dilaterat och har en nedsatt sammandragningsférmaga,
och ofta ses rytmrubbningar (t.ex. kammarextraslag). Det ar idag rekommenderat att utfora
avelsscreening av dobermann och det mest kostandseffektiva séttet att undersoka hjartats
morfologi och rérelse & med ultraljud (ekokardiografi). Referensvédrden finns féreslagna
specifikt for dobermann dar kammardiametern mats i kortaxel i diastole och systole med M-
mode, samt vanster kammares diastoliska och systoliska volym med Simpsons method of
discs (SMOD). Syftet med den hér studien var att underséka dverensstimmelsen mellan olika
metoder vid volymberdkning av vanster kammare hos dobermann med och utan DCM.
Overensstammelsen undersoktes mellan SMOD och Teichholz formel respektive mellan
SMOD och tredimensionell ekokardiografi i realtid (RT3DE). Vidare jamférdes dven
berdknade varden pa fractional shortening (FS) och ejektionsfraktionen (EF) med tidigare
studier gjorda pa dobermann. Totalt inkluderades 25 ekokardiografiska undersokningar i en
studiepopulation av 24 hundar. Resultaten visade att volymberékning av vénster kammare
med Teichholz formel och SMOD var tekniskt mojligt hos samtliga hundar. Spridningen av
differensen mellan metoderna var — 26 ml < 0 < 105 ml vid de diastoliska matningarna
respektive -24 ml < 0 < 96 ml vid de systoliska métningarna. Ingen signifikant Gverestimering
eller underestimering kunde upptéckas hos de hundar som beddémdes vara normala. Teichholz
formel Overestimerade vénster kammarvolym kraftigt jamfort med SMOD hos samtliga
hundar med DCM och Overestimeringen tenderade till att 6ka med 6kande kammarvolym. 21
hundar undersoktes med RT3DE. Flera undersdkningar (n=8) resulterade i bristfallig
bildkvalitet av 3D-looparna for att en volymberékning skulle kunna utféras. Resterande
hundar (n=13) jamférdes med SMOD och differensen mellan metoderna var -12 ml <0< 7,4
ml vid diastoliska méatningar respektive -21,4 ml < 0 < 10,8 ml vid systoliska méatningar. | de
systoliska matningarna tenderade SMOD att underestimera kammarvolymen jamfort med
RT3DE. FS undersoktes hos 20 hundar med och utan DCM. Hundar som beddémdes vara
normala (n=13) hade median FS = 23 % (total spridning 21 - 30%) och hundar med DCM
(n=7) hade en median FS pa 13 % (total spridning 8 - 20 %). EF undersoktes hos 20 hundar
med och utan DCM. Bland de hundarna som beddmdes vara normala hade EF medianvérdet
47 % (total spridning 38 - 59%) och hundar med DCM hade en median EF pa 36 % ( total
spridning 24 - 44 %). Pa grund av att skillnaden mellan SMOD och Teichholz formel vid
volymberakning av vanster kammare bedémdes vara av klinisk betydelse, kunde slutsatsen
dras att den senare metoden inte ar rekommendabel for estimering av kammarvolymen hos
dobermann. Anvéndbarheten av RT3DE var problematisk inledningsvis, eftersom tillracklig
bildkvalitet inte kunde erhallas, men forbattrades under studiens gang. RT3DE och SMOD
Overensstdmde val. FS hos hundarna i denna studie varierade mycket och visade, i likhet med
andra studier, att FS &r ett otillforlitligt matt pa vanster kammares funktion. EF hos hundarna i
denna studie stdamde relativt val med de aktuella rekommenderade vérdena av EF hos hund
med och utan DCM.



SUMMARY

Dilated cardiomyopathy (DCM) is one of the most common heart diseases in dogs today. The
prevalence of DCM in the Doberman pinscher breed in Europe has been estimated to 58 % at
an age of seven years. DCM leads to altered morphology and impaired contractility of the
heart, and in many cases, precipitation of heart rhythm disturbances (e.g. premature
ventricular beats). Today, it is recommended to screen Doberman pinschers before they are
used for breeding. The most cost-efficient method to examine cardiac morphology and motion
is ultrasound (echocardiography). Reference values have been proposed specifically for the
Doberman pinscher, and include measurements of left ventricular internal diameter in systole
and diastole in M-mode and calculation of left ventricular volumes by Simpson’s method of
discs (SMOD). The aim of this study was to investigate the agreement between different
methods of estimating cardiac left ventricular volumes in Doberman pinschers with and
without DCM. The agreement was examined between SMOD and Teichholz formula, and
between SMOD and real time three dimensional echocardiography (RT3DE). An additional
aim of this study was to compare fractional shortening (FS) and ejection fraction (EF) with
previously published results from Doberman Pinschers. In total, 25 echocardiographic
examinations in a population of 24 Doberman pinschers were included. The results showed
that calculation of left ventricular volume with Teichholz formula and SMOD was technically
possible in all dogs. The range of difference between the two methods was — 26 ml < 0 < 105
ml in diastole, respectively - 24 ml < 0 < 96 ml in systole. No significant over- or
underestimation could be detected in dogs that were considered to be normal. Teichholz
formula overestimated left ventricular volume in comparison with SMOD in all dogs with
DCM and the overestimation tended to increase with increasing ventricular volume. 21 dogs
were examined with RT3DE. Several examinations (n=8) resulted in too poor image quality
of the 3D-loops to perform ventricular volume calculation and the remaining group (n=13),
which RT3D-volumes could be performed, were compared with SMOD and the range of
difference was -12 <0 < 7,4 ml in diastole, and -21,4 < 0 < 10,8 ml in systole. For the systolic
measurements, estimation by SMOD tended to underestimate ventricular volume compared
with RT3DE. FS were assessed in 20 Doberman pinschers with and without DCM. Normal
dogs (n=13) had a median value of 23% (total range 21-30%) and dogs with DCM (n=7) had
a median value of 13 % (total range 8 - 20 %). EF was assessed in the same group of dogs
(n=20) and among the normal dogs the EF had an median value of 47% (total range 38-59%)
and dogs with DCM had a median value of 36 % (total range 24 - 44%). The conclusion of
this study was that the difference between the two methods, Teihholz formula and SMOD,
was of clinical importance. Volume estimations based on Teihholz formula, is accordingly not
recommendable infor this purpose. The usefulness of RT3DE was problematic by way of
introduction of this study, because adequate image quality could not be obtained, but the
technic improved over time. The agreement between RT3DE and SMOD was good when
volume calculations could be performed by RT3DE. FS varied greatly and showed, in
agreement with other studies, that FS is unreliable in assessing left ventricular function. EF
agreed relatively well with the previously recommended values recommended of EF in dogs
with and without DCM.



INLEDNING

Hjartmuskulaturens morfologi och funktion

Hjartat bestar i huvudsak av muskelvavnad och dess uppgift ar att genom sin pumpférmaga
uppréatthalla kroppens blodcirkulation. Hjartat ar uppdelat i tva separata pumpar med
tillndrande formak. Formaken fungerar framst som reservoarer av blod under kamrarnas
kontraktioner. Mellan férmaken och kamrarna finns en fibrgs platta, anulus fibrosus, dar
klaffarna sitter och den fibrosa plattan separerar kammare och formak sa de utgor separata
muskelenheter. Hoger kammare har ett 1agt blodtryck da det blodet endast ska via lungorna
for att syresattas. Vanster kammare har ett hogt blodtryck vilket kravs for att uppratthalla den
systemiska blodcirkulationen. Muskelns tjocklek anpassas efter det tryck som finns i
kammaren eller formaken. Muskelvaggen runt véanster kammare ar darfor tjockare an vaggen
kring hoger kammare. (Sjaastad et al., 2003) Hijartats vaggar bestar av specialiserade
muskelceller som, till skillnad mot vanliga skelettmuskelceller, &r korta och invavda i
varandra sa de bildar kontakt med parallella muskelceller. En specifik muskelvavnad bildas pa
sa satt som stods och forstarks ytterligare av extracellulara matrix som bland annat bestar av
fina lager kollagen, “endomysial connective tissue”. Det fina lagret av kollagen ligger runt
och emellan muskelfibrerna och binder samman hjartats muskelceller till en stark fungerande
enhet. Denna struktur mojliggor den vagformiga kontraktionen som ar karaktaristisk for
hjértat. (Junqueira et al., 1986 ) Pumpmekanismen styrs av ett elektriskt retledningssystem
som inducerar muskelkontraktioner.

Kardiomyopati

Kardiomyopati ar sjukdom som drabbar hjartats muskelceller hos manga olika djurarter
inklusive hund och manniska. Kardiomyopati delas in efter hur hjartats morfologi och
funktion fordndras under sjukdomsforloppet; hypertrofisk, restriktiv och dilaterad
kardiomyopati. Sjukdomen benamns ocksa vara av primar eller sekundar typ, déar den primara
typen &r idiopatisk medan den sekundara typen beror pa annan systemisk sjukdom eller
bristsjukdom. Hypertrofisk kardiomyopati (HCM) ar vanligast hos katt och denna sjukdom
karakteriseras av att hjartmuskeln fortjockas (hypertrofieras) samt att véanster kammares
kavitet far en minskad volym. Restriktiv kardiomyopati (RCM) &r ocksa vanligast hos katt
och denna sjukdom karakteriseras av fibrotiska férandringar i hjartmuskeln vilket resulterar i
nedsatt diastolisk funktion. Dilaterad kardiomyopati (DCM) férekommer hos ett flertal
djurslag, t.ex. hund, katt och ménniska och etiologin skiljer sig mellan arter och raser. Katt
kan exempelvis fa dilaterad kardiomyopati av taurinbrist. Tillskott av taurin i kommersiella
kattfoder har idag resulterat i att katter sallan drabbas av dilaterad kardiomyopati. Hos hund &r
dilaterad kardiomyopati oftast av primar (idiopatisk) etiologi (McGavin et al., 1988). Nar
hjartats kammare dilateras pa grund av en kand underliggande orsak som vid bristsjukdom,
infektion, endokrin sjukdom eller annan kénd etiologi benamns tillstandet endast
kardiomyopati med etiologin i anslutning som exempelvis taurinbrist-kardiomyopati medan
benamningen dilaterad kardiomyopati (DCM) syftar pa den primara (idiopatiska) formen
(O’Grady et al., 2004).



Dilaterad kardiomyopati (DCM)

Dilaterad kardiomyopati ar den vanligaste hjartsjukdomen bland storre hundraser idag medan
kronisk hjartklaffsdegeneration &r vanligast hos hundraser som &r mindre till storleken. Vissa
raser drabbas oftare an andra av DCM som exempelvis grand danois, newfoundland, irlandsk
varghund, boxer, cocker spaniel och dobermann. Dilaterad kardiomyopati k&nnetecknas av att
hjartats sammandragningsformaga (kontraktilitet) ar nedsatt och hjartats kammare blir
dilaterat. Ibland forekommer &ven arytmier hos hundar med DCM (O’Grady et al., 2004).

Dilaterad kardiomyopati hos dobermann

Dobermann har en egen variant av DCM. De stdrsta skillnaderna i sjukdomens manifestation,
jamfort med DCM hos andra raser, ar den korta dverlevnadstiden efter att sjukdomstecken pa
hjartsvikt utvecklats. Vidare &r den dominerande arytmin kammarextraslag istallet for
formaksflimmer, vilket ar vanligast forekommande hos andra raser. Den histopatologiska
bilden forefaller dven vara relativt rasspecifik.

Patologi

Makroskopiska fynd av hjartat som kan férekomma hos dobermann med dilaterad
kardiomyopati &r dilatation av vanster kammare, fortunning av vanster kammares yttervagg
och hjartats skiljevagg. Oregelbundna fibrosa omraden i muskulaturen i vanster kammares
véagg och hjartats skiljevagg kan aven observeras (Hazlett et al., 1983).

Histopatologiskt kan ocksa fibrotiska omraden pavisas i hjartmuskulaturen hos dobermann
med DCM. | centrum av de fibrotiska omradena kan fettceller férekomma. Dessa omraden &r
fram for allt lokaliserade 1angs med vanster kammares yttervégg och i hjértats skiljevagg men
forekommer i mindre utstrackning spritt 6ver hela hjartat. Detta tyder pa degeneration och
muskelatrofi av hjartmuskeln (Everett et al., 1999, Hazlett et al., 1983). Gilbert et al. (1997)
identifierade ockséa okad forekomst av fibrotiska omraden i hjartmuskel fran dobermann som
avlivats av annan anledning dn hjartsjukdom. Misstanke uppstod da att dessa hundar ocksa
kan ha varit sjuka i DCM fast utan att ha uppvisat kliniska sjukdomstecken.

Elektronmikroskopiska bilder tagna pa hjartmuskel fran dobermann som détt pa grund av
DCM visade att det tunna lager kollagen som utgdr en del av det normala extracellulara
matrix kring hjartmuskelcellerna var minskad i omfattning. Detta kollagena hdlje utgor
normalt en del av hjartats stodjefunktion och elasticitet och &r salunda inte samma typ av
fibrotiska omraden som beskrivs ovan. Reduceringen av det kollagena héljet kan vara en
forklaring till varfor vanster kammare blir uttdnjd hos dobermann med DCM (Gilbert et al.,
2000).

Arftlighet

DCM hos dobermann &r en Aérftlig sjukdom som har ett autosomalt dominant
arftlighetsmonster (Meurs et al., 2007). Ett stort intresse finns for att framstélla ett gentest och
manga forsok har gjorts for att finna genen kopplad till DCM hos dobermann. Flera gener
som tidigare blivit kopplade till DCM hos manniska har studerats hos dobermann i olika
studier men hittills har inget samband kunnat identifieras mellan ndgon av dessa gener och



DCM hos dobermann (Meurs et al., 2001, Stabej et al., 2004, Meurs et al., 2008, O’Sullivan
etal.,, 2011).

Det rapporterades i ett kongress abstract att Meurs et al. (2010) funnit en gen kopplad till
DCM hos vissa dobermannfamiljer. De fann genen hos samtliga sjuka hundar i studien men
aven hos nagra hundar som bedémdes vara normala. Detta ansag forfattarna kunna bero pa att
hundarna inte utvecklat sjukdomen &n alternativt att genen har varierande penetrans.

| en nyligen publicerad studie beskrev Mausberg et al. (2011) ett omrade, annat &n det som
Meurs et al. (2010) fann, i en kromosom som kunde associeras med en genetisk riskfaktor till
DCM hos dobermann. | det lokaliserade omradet finns ingen tidigare kand gen kopplad till
DCM. Omradet som ar lokaliserat ar mycket stort och vidare forskning behovs for att finna en
eventuell sjukdomsorsakande gen. Denna studie dr gjord som en del av LUPA som &r ett
omfattande europeiskt forskningsprojekt dar hunden anvénds som modelldjur for att finna
sjukdomsorsakande gener hos ménniska och hund (Lequarré A-S et al., 2011).

Sjukdomsbild

| en studie var medelaldern for hundar med DCM 6,5 ar dar den yngsta hunden hade en alder
av 2,5 ar (Calvert et al, 1986). | samma studie observerades det att hundar som drabbadades
hardast av DCM var linjeavlade djur.

Hazlett et al. (1983) drog slutsatsen att forandringarna som sker i hjartat inte ger nagra
sjukdomstecken forran hunden befinner sig i hjartsvikt. Alltsa forekommer det dobermann
med DCM som aldrig upptécks eftersom de avlider eller avlivas av andra orsaker.

Sjukdomsutvecklingen &r progressiv och hos en drabbad hund kan det ga flera ar fran
sjukdomsdebut innan den utvecklar hjartsvikt (Calvert et al., 2000a). Nar hjartsvikten val
intrader 4ar progressionen av sjukdomstecknen istdllet ofta dramatisk. Innan nagra
sjukdomstecken kan upptackas pd en hund med DCM benamns sjukdomsstadiet vara
prekliniskt (Dukes McEvan et al., 2003).

Dobermann kan drabbas av DCM tidigt i livet. Preklinisk DCM finns beskrivet hos rasen
redan fran ett ars alder och vid en ultraljudsundersokning kan forandringar da pavisas i
vanster kammares dimensioner och rorelsemonster och/eller s& pavisas onormalt manga
kammarextraslag med 24 h EKG (Holterundersdkning). (Wess et al., 2003, Calvert et al.,
1997) | en omfattande studie visades det att 13 % av hundarna med preklinisk DCM hade
enbart ultraljudsfynd medan 37 % av hundarna hade enbart EKG-fynd med 24 h EKG. Av
ovanstaende fynd drogs slutsatsen att holterundersékning ar en kéansligare metod for att pavisa
preklinisk DCM i ett tidigt skede och forklaringen till det kan vara att ultraljudsfynden forst
blir detekterbara nar sjukdomen kommit nagot langre i sin progression (Wess et al., 2010a).

Nar det prekliniska stadiet 6vergar i kliniskt stadie sker det ofta dramatiskt. Hunden har da
kliniska sjukdomstecken pa hjartsvikt eller sa avlider hunden i pl6tslig hjartdod utan tidigare
tecken pa hjartsjukdom. Dobermann med onormalt manga kammarextraslag 16per hogre risk
for plotslig hjartdod (Wess et al.,, 2010a). PI6tslig hjartddod drabbar ungefar 40 % av
dobermann med DCM och definieras som att hunden kollapsar och avlider plétsligt utan
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tidigare tecken pa sjukdom eller efter pavisade episoder av kammartakykardi med eller utan
forekomst av hjartsvikt (Calvert et al., 1997).

| en prospektiv studie kunde Hazlett et al. (1983) se att vanliga sjukdomstecken hos
dobermann med klinisk DCM var arytmi, galopprytm, systoliskt blasljud, pulsdeficit,
jugularpuls, hosta, cyanotiska slemhinnor och 6kad kapillar aterfyllnadstid (CRT). Hundar
som befinner sig i akut hjartsvikt uppvisar sjukdomstecken som andningspaverkan med
lungddem, ovilja att rora sig och hypoperfusion i vila (Calvert et al., 1997). Hos dobermann
ses vanligtvis ingen prestationsnedsattning innan den akuta hjartsvikten med lungddem
intrader (Wess et al., 2010a).

Flera studier pekar pa att hanar ar dverrepresenterade bland bade andra raser och dobermann
med DCM (Domanijko-Petric et al., 2002, Calvert et al., 1986, Calvert et al., 1997) medan
bland annat Wess et al. (2010) visade att det inte forekom nagon skillnad i
sjukdomsférekomst mellan hanar och tikar. Daremot kunde han i samma studie visa att DCM
har olika manifestation hos tikar jamfort med hanar da tikar oftare hade endast
kammarextraslag hogre upp i alder jamfort med hanar. Hanarna hade bade kammarextraslag,
ekokardiografiska fynd och utvecklade hjartsvikt tidigare an tikar. Tikar befinner sig alltsa i
det prekliniska stadiet av DCM langre an hanar. Aven i studien av Calvert et al. (1997) kan de
se att tikar utvecklade klinisk DCM i en hogre alder an hanar da medelaldern for tik var 9,5 ar
respektive 7,5 ar hos hanar.

Prognos

Prognosen &r dalig for en dobermann som en gang utvecklat hjartsvikt. Aven om det i det
akuta skedet ibland gar att stabilisera hunden &r risken for recidiv eller plotslig dod inom en
kort framtid dverhangande. Overlevnaden for dobermann med DCM raknat fran de tidigaste
sjukdomstecknen pa hjartsvikt till dess dod visade sig vara en median tid pa 45 dagar i en
studie av Calvert et al. (1982). En storre studie med 66 dobermann som inkommit till klinik
med tecken pa hjartsvikt var overlevnadstiden i medeltal 46 dagar raknat fran dagen da
diagnos stélldes trots behandling (Calvert et al., 1997). Monnet et al.(1995) fann i sin studie
(dar dobermann utgjorde en betydande del av studiepopulationen) att hundar med tecken pa
DCM hade en median 6verlevnadstid pa 65 dagar och i en nyligen publicerad studie av Martin
et al. (2010) visades det att en dobermann med klinisk DCM hade en 6verlevnadstid med en
median p& 70 dagar. Overlevnadstiden varierar ndgot mellan ovanstaende studier och beror
sannolikt pa att det forekommer skillnader i behandlingsmetoderna. Pa senare tid har
pimobendan, som Okar hjértats kanslighet for kalcium samt &r en fosfodiesterash&mmare,
visat sig forlanga Gverlevnaden hos dobermann med DCM som utvecklat hjéartsvikt. O’Grady
et al. (2008) utvarderade pimobendan som behandling till dobermann som utvecklat hjartsvikt
och 6verlevnaden bland hundarna som medicinerades med pimobendan var 130 dagar jamfort
med de hundar som inte fick pimobendan dar dverlevnaden istallet var sa 1ag som 14 dagar.

Prevalens

Prevalensen av DCM hos dobermann ar hog (Calvert et al., 2000). | Kanada uppskattades
prevalensen vara 63 % i en studiepopulation av 103 hundar som féljdes under 4,5 &r. Ar 2010
uppskattades den europeiska prevalensen till 58 % innan 7 ars alder hos dobermann i en
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longitudinell kohortstudie med en studiepopulation av 412 dobermann. Eftersom en
dobermann kan befinna sig i det prekliniska stadiet av DCM under flera ar anvéands drabbade
hundar i avel och darfér rekommenderas screening av avelsdjur en gang per ar fran 2 ars
alder. Screening i halsosyfte rekommenderas ocksa for alla dobermann eftersom prevalensen
ar sa hog. Vid en screening av dobermann avseende DCM ingar en ultraljudsundersokning
med métning av vanster kammares dimensioner och kontraktilitet tillsammans med 24 h
EKG-undersokning (Holter) for detektion av kammarextraslag. (Wess et al., 2010a)

DCM i Sverige

Dobermann som drabbas av hjart- och karlrelaterad sjukdom okar i antal per ar i Sverige
enligt Agrias statistik (Egenwall, 2010). | studien av Wess et al. (2010a) dar prevalensen av
DCM uppskattades hos dobermann ingick det hundar fran flera centraleuropeiska och
Osteuropeiska lander. Eftersom manga svenska avelsdjur har ursprung fran liknande omraden
(http://kennet.skk.se/avelsdata/) finns risk for att prevalensen hos svenska dobermann ocksa ar
hog avseende DCM. Fran och med 1 januari 2011 rekommenderar Svenska
Dobermannklubben screening av hundar som ska anvénds i avel inom ett ar innan parning
efter att hunden fyllt tre ar (http://www.dobermannklubben.se/). | samband med det har EEF-
arbetet gjordes &ven ett screening-protokoll som nu anvénds i avels-screeningen (bilaga 1). |
en avels-screening av dobermann i Sverige avseende DCM ingar ultraljudsundersékning
tillsammans med 24 h EKG-undersgkning.

Ekokardiografi

Basta séttet att utvardera vanster kammares dimensioner och rorelse & med ultraljud
(ekokardiografi). Undersokningen &r smartfri och non-invasiv vilket innebér att sedering
séllan ar nodvandig infor undersékningen (Nelson et al., 1992). Utrustningen som behovs vid
ultraljudsdiagnostik ar en givare som laggs mot patienten vilken avger ultraljud och tar emot
ekon fran kroppens vavnader fran olika djup. Ekon som tas emot av givaren vidarefor en
signal till en processor i ultraljudsapparaten som bearbetar informationen fran vavnaden som
sedan visas som en bild pa en skarm.

Ekokardiografi har en del begréansningar eftersom ultraljudet inte kan penetrera skelett och har
dalig fortplantning genom medium med lag molekyltathet som luft. Hundens brdstkorg bestar
till stor del av lungor som ar fyllda med luft. Lungorna omges av skelett i form av revben och
brostben och detta forsvarar ekokardiografins mojligheter att undersoka hjartat fullt ut
(Nelson et al., 1992). Vid en ekokardiografisk undersokning laggs djuret vanligtvis i lateral
position. Hjartat kommer da narmre brostkorgens vagg och darmed ocksa givaren, eftersom
ultraljudsundersokningen utfors underifran genom ett hal i undersokningsbordet. Denna
metod foreslas i aktuella rekommendationer rérande diagnostisering av. DCM hos hund
(Dukes McEvan et al., 2003).



Ekokardiografiska metoder vid DCM-diagnostik
M-mode

M-mode &r en endimensionell ultraljudsmetod dér ultraljudet sands i endast en riktning.
Bilden som visas pa skarmen illustrerar ultraljudsstralens ekon langs en tidsaxel. M-
modebilden uppdateras tusentals ganger per sekund och har en Gverlagsen tidsuppldsning
jamfort med andra metoder som vanligtvis ligger mellan 40 — 200 bilder/sekund.

- IVSd 0.935cm
- LVIDd 448 cm
- LVPWd 0.852 cm
- |VSs 140 cm
- LVIDs 341 cm
- LVPWs 1.21cm
EDV (MM-Teich) 91.5ml
IVS/ILVPW (MM) 1.10
IVS % (MM) 49.7 % |
ESV (MM-Teich) 47.8 ml -0
EF (MM-Teich) T
LVPW % (MM)

FS (MM-Teich) 239‘,’:-"*'

-

Figur 1: M-modebild dar métlinjen bestamts fran en tvadimensionell kortaxelbild. Hjartats
vaggtjocklekar och halrum mats manuellt och utifran dessa variabler raknas flera ekokardiografiska
matt fram av ultraljudsmaskinenes mjukvara.

M-mode &r den mest anvanda metoden vid beddémning av hjartats dimensioner och rorelse.
Utifran M-modebilden kan vanster kammares diameter bestdammas. Vid en sadan matning &r
det viktigt att givaren halls vinkelratt mot hjartats langdaxel och i hojd med
papillarmusklerna. Avstandet mellan de endokardiella granserna i vanster kammare méts i
diastole och systole och matten kallas LVIDd (left ventricular internal diameter in diastole)
och LVIDs (left ventricular internal diameter in systole). For att standardisera matten
rekommenderas det att LVIDd ska métas vid initieringen av QRS-komplexet vid ett simultant
EKG. LVIDs mats vid skiljevaggens lagsta punkt pa M-modebilden nar skiljevaggen har
normal rorelse. Om skiljevdggen har onormal rorelse méts LVIDs vid vanster kammares
yttervaggs hogsta punkt pa M-modebilden (Sahn et al., 1978). Ett medelvarde fran 5
hjartcyklar rekommenderas vid bestdmning av LVIDd och LVIDs (Dukes-McEwan et al.,
2003).



2D-ekokardiografi

Med 2D-tekniken kan dynamiska sekvenser av en tvadimensionell sektor erhallas. Bilden som
erhalls illustrerar salunda dynamiskt hjartats morfologi och rérelse. Vyerna namnges efter pa
vilken sida av brostkorgen givaren halls och vilket, sa kallat, akustiskt fonster som anvénds. |
namnet ingar ocksa hur manga av hjartats halrum som visas t.ex. hdger parasternal langdaxel
fyrkammarvy. De flesta 2D-bilderna erhalls fran hundens hogra sida av brostkorgen (Thomas
et al., 1994). 2D-bilder anvands for att fa en uppfattning om hjartats morfologi, hur
halrummen ar formade och belégna, hur stort hjértat ar och hur tjocka véggarna ar (Nelson et
al., 1992).

FR 61Hz
11cm

2D
62%
C50
P Low
HGen

Figur 2: Fyrkammarvy i hoger parasternal langsaxel.

RT3D-ekokardiografi (RT3DE)

RT3DE ar den nyaste 3D-tekniken som anvands inom ekokardiografi. Tekniken gar i stora
drag ut pa att samla radata fran fyra till sju hjartcykler med en speciell givare. For varje cykel
erhalls en pyramidformad 3D-bild. | pyramiden ska de strukturer man vill underséka rymmas
som vanster kammares halrum vid volymbestamning. Information fran fyra pyramider
summeras av processorns mjukvara och en sa kallad full 3D-volym erhalls. Denna
tredimensionella pyramidformade struktur kan roteras och beskaras efter behov. Den
endokardiella gransen bestdms halvautomatiskt innan data processas av en mjukvara och en
kammarvolym erhalls. Volymuppskattning av véanster kammare med 3D-teknik har visat sig
vara en mer exakt metod jamfort med 2D och M-mode i studier gjorda pa manniska (Lang et
al., 2006, Gopal et al., 1993). Att den verkliga kammarvolymen stdmmer val ¢verens med
volymberékning med 3D-teknik &r visat i studier dar 3D-volymberdkningar har jamforts med
magnetresonansteknik hos ménniska (Gopal et al., 1993). RT3DE har vissa begrénsningar hos
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hund idag eftersom det inte finns nagra bestamda referensvarden att jamfora med. Det kan
ocksa vara problematiskt att konstruera en 3D-bild av tillracklig kvalitet for att utfora
volymsberékningar. | en studie av Ljungvall et al. (2011) dar 65 hundar ingick av rasen
CKCS kunde tillrackligt bra 3D-bilder produceras fran samtliga individer.

Figur 3: RT3D-volymberékning fran tre ortogonala plan. | programmet (Q-Lab) markeras vanster
kammares endokardiella grans pa fem stéllen och sedan soker programmet den endokardiella gransen
automatiskt. Justering av den endokardiella gréansen behover i de flesta fall utféras manuellt innan
volymen bestams.

Ekokardiografiska matt vid DCM-diagnostik hos dobermann

Definitiv diagnos av DCM baseras pa histopatologiska fynd. Néar djuret ar i livet kan olika
diagnostiska metoder anvandas for att faststédlla en sannolikhetsdiagnos av DCM. For att
diagnosen ska ha sa hog sannolikhet som mojligt ar det viktigt att utesluta andra systemiska
sjukdomar och hjartsjukdomar som kan paverka bedémningen. Flera kriterier ar foreslagna
som tecken pa DCM, bl.a. dilatation av véanster kammare, nedsatt rorelse i kammarvaggen,
Okad sférisitet och kammarextraslag som upptdcks med 24 h EKG-registrering. (Dukes-
McEwan et al., 2003)
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Vanster kammares diameter

Eftersom vanster kammarvagg dilateras vid DCM far kammarens halrum stérre diameter i
tvarsnitt. LVIDd och LVIDs anvands for att bestdmma vénster kammares diameter. Nar
rasspecifika normalvarden inte finns framtagna kan normal kammardiameter uppskattas med
hjélp av allometrisk berdkning (Cornell et al., 2004). Hos dobermann finns dock flera studier
gjorda for uppskattning av gransvarden for preklinisk DCM och redovisas i tabell 1 nedan.

Tabell 1: Uppskattade gransvarden for preklinisk DCM i flera studier. LVIDd och LVIDs anges hos
dobermann i absoluta tal.

LVIDd LVIDs

(mm) (mm)
O’Grady & Horne (1998) > 48 >41
Calvert et al., (2004) > 47 > 38
Wess, pers. com. (2011) Hane > 48 Tik > 46 > 36

Fractional Shortening, FS

FS ar en variabel som visar den procentuella minskningen av vanster kammares diameter vid
en kontraktion och anvéands som ett matt pa vanster kammares funktion.

FS% = LVIDA—-LVIDs %100

LVIDd

Normalt FS hos hund &r mellan 25 och 35 % men viss variation férekommer. Viktigt att tdnka
pa ar att det finns flera faktorer som paverkar FS &n enbart vanster kammares
sammandragningsférmaga. Exempel pa nar FS ocksa far ett hogt varde ar vid ékad preload
och minskad afterload som exempelvis vid mitralisregurgitation. Alltsa kan en
mitralisinsufficiens maskera en nedsatt sammandragningsformaga i véanster kammare om
endast FS anvands vid beddmning (Nelson et al., 1992).

Storre hundraser av atletisk typ och framforallt dobermann kan ha laga FS-varden utan att
patologiska forandringar foreligger. Forklaringen till det &r att ett stort hjarta inte behdver
kontrahera i lika stor utstrackning i kortaxelplan for att erhalla tillracklig slagvolym for
kroppens cirkulatoriska behov. Hos dobermann anses FS vara ett otillforlitligt index for
preklinisk DCM eftersom rasen normalt kan ha FS runt 20 % (Tilley et al., 1985). Vid
diagnostiserad DCM talar dock ett hogt FS for en langre 6verlevnadstid (Martin et al., 2010).

12



Tabell 2: Spridningen FS i olika studier dar endast dobermann ingatt i studiepopulationen.
Medelvardet anges med den totala spridningen inom parentes.

Antal hundar Normal Preklinisk DCM Klinisk DCM
(n) (%) (%) (%)
Calvert et al. (1986) 55 34 (32-38) 29 (27-32) 18 (10-29)
Calvert et al. (1997) 54 20 (17-23) <15
Calvert et al. (2000) 56 21 (16-25)
Calvert et al. (2001) >30

Vanster kammares volym

Bedomning av vénster kammares volym &r vardefullt vid DCM-diagnostik hos dobermann
(Wess et al., 2010b). Vanster kammarvolym kan beraknas fran matematiska formler utifran
geometriska antaganden. Flera formler for uppskattning av kammarvolymer baserat pa olika
ekokardiografiska matt har foreslagits.

Teichholz formel

Teichholz formel ger en volym beréknad fran vanster kammares diameter i M-mode och utgar
fran ett geometriskt antagande att vanster kammare har en elipsoid form.

vt = [(2)+ D3] V mt=volymencm®  D=LVID

Teichholz formel finns i mjukvaran till en del ultraljudsmaskiner daribland Philips iE 33 som
anvands vid hjartmottagningen pa SLU. Volymen berdknas automatiskt vid méatning av M-
modevéardena LVIDd och LVIDs till Teichholz end diastolic volume (Teich-EDV) och
Teichholz end systolic volume (Teich-ESV). Teichholz formel &r lattanvdnd men
rekommenderas inte da den anses ge en trubbig geometrisk uppskattning av véanster kammare
(Tidholm et al., 2010).
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Simpson’s Method of Discs (SMOD)

Inom humanmedicinen rekommenderas idag SMOD som metod vid volymuppskattning av
vanster kammares volym. Hos dobermann ar metoden prévad och da anvands en 2D-bild fran
en hoger parasternal langdaxelvy och/eller en vanster apikal fyrkammarvy. Den endokardiella
gransen markeras manuellt och darefter delas den erhallna arean automatiskt upp i 20 skivor
av ultraljudsmaskinens mjukvara som réknar ut varje skivas volym for att sedan summera
skivorna till en total kammarvolym. SMOD har visat sig ha bra specificitet och hogre
sensitivitet &n M-mode vid DCM-diagnostik hos dobermann och kan darfor vara en metod att
foredra framfor M-mode for att hitta tidiga ekokardiografiska fordndringar hos dobermann
med preklinisk DCM (Wess et al. 2010b). Normalvérden har uppskattats i en studie dar 70
friska dobermann 6ver 8 ar ingick. De bedémdes som friska da de enligt M-modevarden och
24 h EKG var normala (Wess et al., 2010b).

FR 55Hz :« A4Cd
LV Length 8.43 cm
LV Area 31.2cm?
LV Vol 95 ml

13cm

Figur 4: Hoger parasternal bild dar vanster kammares volym réaknas ut av ultraljudsmaskinens
mjukvara efter att den endokardiella gréansen har bestdmts manuellt.

For att normalisera vanster kammarvolym mellan hundar kan ett volymindex anvandas; EDVI
(end diastolic volume index) och ESVI (end systolic volume index). Det mest logiska vore att
dividera kammarvolymen med kroppsvikten vilket ar ett indirekt matt pa kroppsvolym,
eftersom kroppen till stor del bestar av vatten (Cornell et al., 2004). Trots detta
rekommenderas kroppsarean, BSA (BW?2/3) vid bestamning av volymindex (Dukes McEvan
et al., 2003) av vanster kammare och samma index anvéndes i studien dar gransvarden for
dobermann bestdmdes enligt tabell 3 nedan.
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Tabell 3: Gransvarden for DCM hos dobermann med SMOD

EDVI ESVI
mi/BSA mi/BSA
Normalvéarde <100 <55

(Wess G. personlig kommunikation)

Ejektionsfraktion (EF)

Nar berakning av vanster kammares volym i diastole och systole har gjorts kan ocksa
ejektionsfraktionen beraknas vilket ar ett matt pa hjartats tomningskapacitet.

_ EDV—ESV
= EDV

EF

x100 EDV=end diastolic volume ESV=end systolic volume

Normal EF hos hund ar 50 — 60 % enligt veterinarmedicinsk litteratur (Tilley et al., 2008).
Dukes McEwan et al. (2003) foreslog att EF < 40 % bor betraktas som onormalt hos hund nér
vanster kammarvolym uppskattas med tvadimensionella matmetoder som SMOD. Denna
rekommendation ifrdgasatte Wess et al. (2010b) da de i en population av 123 friska
dobermann fick ett medelvarde av EF = 47 % med spridningen 21 % - 63 %.

SYFTE

SMOD har visat sig vara ett kansligare matt vid diagnostisering av preklinisk DCM hos
dobermann jamfort med LVIDd och LVIDs (Wess et al., 2010b). Manga formler finns
framtagna till hjalp for att uppskatta vanster kammares volym med bade M-mode- och 2D-
teknik. Teichholz formel finns exempelvis inkluderat i mjukvaran till de flesta
ultraljudssystem och berdknas automatiskt nd&r M-modemétningar utfors. Darfor ar det inte
konstigt om formeln anvénds idag av kliniker i de fall da den metoden ar den enda som finns.
Syftet med denna studie &r att undersdka hur Teichholz volym stammer éverens med SMOD,
eftersom gransvarden for vanster kammares volym har framtagits fér dobermann med SMOD.
Huvudhypotesen i det har examensarbetet &r att det finns en klinisk relevant skillnad mellan
volymberékningar fran Teichholz formel och SMOD.

Vidare &r syftet med studien att jamféra SMOD med RT3DE for att se hur de 6verensstimmer
med varandra. Volymuppskattning med 3D-teknik har visat sig stdamma val 6verens med
vanster kammares verkliga volym hos manniska i studier som jamfort 3D-teknik med MR
(Gopal et al., 1993).

Syftet med den har studien &ar ocksa att jamfora FS och EF hos den hér studiepopulationen
med tidigare studier och rekommendationer gallande dobermann.
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MATERIAL OCH METODER

Studien &r en kombinerad retrospektiv studie och prospektiv observationsstudie dar
undersokningsresultat fran ekokardiografiska undersokningar av dobermann har anvants.

Studiepopulation

| studien ingick renrasiga dobermann som hade genomgatt en komplett ekokardiografisk
undersokning vid hjartmottagningen pa Universitetsdjursjukhuset Ultuna, SLU sedan 2 ar
tillbaka. Bade hanar och tikar med misstankt DCM och som avelsscreenats har ingatt i
studiepopulationen. Utéver dessa grupper rekryterades hundar som uppnatt en alder 6ver 6 ar
eller haft en trolig diagnos av DCM i syfte att utoka studiepopulationen. Studiens
exklusionskriterier var dobermann med annan sjukdom som kunde paverka bedémningen av
hjértats morfologi och rérelse avseende kammardiameter och kammarvolym. Hos dobermann
med DCM grundades beddmningen péa ekokardiografiska fynd (LVIDd > 46 mm for tik och
LVIDd > 48 mm for hane, LVIDs > 36 mm och/eller EDV > 100 ml/m? (BSA) och ESV > 55
ml/m2 (BSA) och/eller 24 h EKG-fynd (VES > 300 st. /24h).

Utférande
Undersokningstillfallet

Hundarna vagdes och undersoktes kliniskt med fokus pa det kardiovaskulara systemet. Vikt,
hjartfrekvens och eventuella fynd, som exempelvis blasljud, antecknades. Sedan rakades en
ruta pd hundens béada sidor av brostkorgen.

Den ekokardiografiska undersokningen inkluderade matningar av kammardimensioner och
beddmning av hundens hjartstatus avseende DCM. Undersokningen utférdes av Jens
Héggstrom, Katja Hoglund eller Ingrid Ljungvall och ultraljudsmaskinen som anvéndes var
en Philips iE 33.

Ingen sedering anvdndes och den totala undersokningstiden per hund och
undersokningstillfalle blev ungefar en timme inklusive montering av Holterutrustning for
arytmikontroll vilket utgor en del av undersékningen vid DCM-screening. Resultat fran 24 h
EKG-understkning (Holter) redovisas begransat i den har texten da amnet behandlas utforligt
I ett annat examensarbete som gjordes parallellt med det har (Vesterlund K., 2012).

Datahantering

All insamlad data sammanstélldes i ett dokument i Microsoft Exel 2010. Méatvarden som
registrerades var hundens vikt, alder, LVIDd, LVIDs, Teich-EDV, Teich-ESV, aortadiameter,
vanster kammarvolym med SMOD i diastole och systole, vanster kammares maxlangd i 2D,
RT3D-volym i diastole och systole samt vanster kammares maxlangd fran RT3DE. Fran dessa
maétvarden raknades foljande variabler ut: FS, EF (SMOD) samt differenser och medelvarden
mellan Teichholz och SMOD respektive SMOD och RT3DE.

Statistiska metoder

Samtliga statistiska metoder som anvéndes hanterades i Mircrosoft Exel 2010.
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For att visa konsfordelning och bedémningen avseende hjartstatus pa hundarna skapades
liggande stapeldiagram.

Spridningen av FS och EF hos dobermann med och utan DCM skapades i skatterdiagram och
hundarna delades dér upp i tre grupper; normal, preklinisk DCM respektive klinisk DCM.
Hundar med tvetydiga fynd fran ultraljud eller 24 h EKG-undersokning uteslots ur denna

grupp.

For att illustrera dverensstimmelsen mellan volymmatten Teichholz och SMOD respektive
RT3DE och SMOD anvéndes Bland-Altman plot-diagram.

For att undersoka om det forekom nagon Gverestimering eller underestimering med Teichholz
formel jamfort med SMOD hos hundar med normala métvarden anvéndes Chi’-test med
signifikansnivan 0,05 (Ejlertsson, 2003).

Vid samtliga undersokningar om 6verensstimmelsen mellan olika metoder delades hundarna
upp i tre grupper; normal, tvetydig respektive DCM.

H, = ingen signifikant skillnad fanns mellan utfallen

H, = det fanns en signifikant skillnad mellan utfallen.
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RESULTAT

Totalt 19 dobermann hade genomgatt en komplett ekokardiografisk undersokning sedan 2010
enligt Trofast rapportregister. Fem hundar rekryterades for att utdka studiepopulationen med
aldre individer alternativt med individer som hade tidigare kanda fynd som indikerat pa DCM.
En dobermann hade kommit for screening tva ganger sa det totala antalet ekokardiografiska
undersokningar var 25 stycken fordelat pa 24 hundar. Konsfordelningen var 10 hanar och 14
tikar. Fem hanar och tva tikar diagnostiserades med DCM med ultraljud och/eller 24 h Holter-
EKG. Tva hanar och tva tikar bedémdes ha tvetydiga resultat varav tva avseende ultraljudet
och tva avseende 24 h EKG-registrering.

Tikar
ONormal
OTvetydig
ODCM
Hanar

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Figur 5: Forekomst DCM, tvetydiga fall och normala individer i den totala studiepopulationen av 24
hundar uppdelat pa tikar (n=14) och hanar(n=10).

Medianaldern i den totala studiepopulationen var 4,8 ar med totala spridningen 2,4 — 9,2 ar.
De fem hundar som befann sig i det prekliniska stadiet av DCM hade en median alder av 4,9
ar (total spridning 2,4 — 8,3 ar). Hundarna med klinisk DCM (n=2) var en hane pa 6,8 ar och
en tik pa 5,6 ar. Medianaldern hos de hundar som inkom for avelsscreening (n=14) var 4,6 ar
(total spridning 3,2 — 7,8 ar). Av den gruppen hundar som inkommit till kliniken for
avelsscreening eller for screening for halsokontroll (n=14) var férekomsten preklinisk DCM
14 % och férekomsten tvetydliga fall 14 %.
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Fractional shortening (FS)

Fractional shortening undersoktes pa dobermann (n=20) med och utan DCM. Fyra (n=4)
hundar hade tvetydiga fynd fran ultraljuds- eller 24 h EKG-undersokning och uteslots darfor
vid undersokning av FS.

Bland de hundar som beddmdes som normala (n=13) var medianvardet for FS = 23 % (total
spridning 21 - 30 %). Bland de hundar (n=7) som bedémdes ha DCM, oberoende av om de
befanns vara i prekliniskt stadie eller kliniskt stadie, var medianvérdet for FS = 13 % (total
spridning 8 — 20 %). De hundar som befanns vara i det prekliniska stadiet av DCM (n=5) hade
medianvérde fér FS = 17 % (total spridning 8 — 20 %). De hundar som befanns vara i det
kliniska stadiet av DCM (n = 2) hade FS = 11 % respektive 13 %.

35% -

30% 1 O
25% - OO0
jo)
Q 00000 o
2 oo O o
> 20% - © O Normal
&Q (@)
% 15% - o O Preklinisk DCM
. ° o @ Klinisk DCM
a °
Q 10% -
> o)
2
5% -
0% T T T T T T T T T T T T T T T T 1

n=20

Figur 6: Skatterdiagram 6ver fractional shortening (FS) hos 20 dobermann med och utan DCM dar
de vita cirklarna symboliserar normala hundar, de gra cirklarna symboliserar hundar med preklinisk
DCM och de svarta cirklarna symboliserar hundar med klinisk DCM.

Ejektionsfraktion (EF)

Ejektionsfraktionen undersoktes pa dobermann med och utan DCM (n=20). Fyra (n=4)
hundar hade tvetydiga fynd fran ultraljuds- eller 24 h EKG-underskning och uteslots darfor
vid undersokning av EF (n=4).

Bland de hundar som beddémdes vara normala hade EF medianvérdet 47 % (total spridning 38
— 59 %). Bland de hundar som beddémdes ha DCM var EF medianvérdet = 36 % (total
spridning 24 — 44 %). Bland de hundar som beddmdes vara i det prekliniska stadiet av DCM
hade EF medianvardet 36 % (total spridning 29 — 44 %) och bland de hundar som befanns
vara i det kliniska stadiet av DCM hade en EF pa 24 respektive 44 %.
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Figur 7: Skatterdiagram som visar ejektionsfraktionen hos 20 dobermann med och utan DCM. De vita
cirklarna symboliserar normala hundar, gra cirklar symboliserar hundar med preklinisk DCM och
svarta cirklar symboliserar hundar med klinisk DCM.

Overrensstammelse mellan Teichholz formel och Simpsons method of discs
(SMOD) vid volymberakning av vanster kammare hos dobermann

Volymberédkning av vanster kammare med Teichholz formel och Simpson’s method of discs
(SMOD) kunde goras med matvarden fran 25 ekokardiografiska undersokningar pa
dobermann.

Tabell 5: Volymberakningar med Teichholz formel och Simpsons metod i diastole (EDV) respektive
systole (ESV) hos 25 dobermann med normala, tvetydiga och patologiska (DCM) ultraljuds-varden.
Ett fortydligande &r att volymerna berdknade med SMOD &r okorrigerade for BSA och stdmmer
darfor inte med de rekommenderade referensvardena for dobermann som anges i tabell 3. Tabellen
nedan visar medianvardet med den totala spridningen inom parentes.

EDV Teich(ml)  EDV SMOD(mI) ESV Teich (ml)  ESV SMOD (ml)

Normal(n=18) 91 (66-147) 86 (73-104) 46 (35-86) 44 (38-60)
Tvetydig(n=1) 106 105 59 65
DCM (n=6) 184 (159-254) 127 (90 — 134) 140 (111-193) 71 (54-102)
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Overensstammelse mellan Teicholz formel och SMOD vid diastoliska méatningar

Spridningen av differensen mellan Teichholz formel och SMOD var — 26 ml <0 < 105 ml vid
de diastoliska berdkningarna av vanster kammarvolym. Ingen signifikant Gverestimering eller
underestimering kunde upptackas (p > 0,05) vid undersokning av matvéardena fran normala
hundar. Teichholz formel 6verestimerade kammarvolymen jamfort med SMOD hos samtliga
hundar med DCM och 6verestimeringen forefoll 6ka med 6kande kammarvolym.
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Figur 8: Bland-Altman plotdiagram som visar verensstammelsen mellan Teichholz formel och
SMOD av 25 ekokardiografiska undersokningar av dobermann med och utan DCM dar y-axeln visar
differensen mellan metoderna och x-axeln visar medelvardet av metoderna for varje individ i diastole.
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Overensstammelse mellan Teichholz formel och SMOD vid systoliska méatningar

Den totala spridningen av differensen mellan Teichholz formel och SMOD i de systoliska
métningarna var — 24 ml < 0 < 96 ml. Ingen signifikant skillnad kunde ses mellan
Overestimeringar och underestimeringar av de systoliska métningarna (p>0,05) av vanster
kammarvolym hos de normala hundarna. Hos samtliga hundar Overestimerade Teichholz
formel kammarvolymen jamfort med SMOD och Overestimeringen forefoll 6ka med 6kande
kammarvolym.
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Figur 9: Bland-Altman plot-diagram som visar 6verensstammelsen mellan Teichholz formel och
SMOD efter 25 ekokardiografiska undersokningar av dobermann med och utan DCM dar y-axeln
visar differensen mellan metoderna och x-axeln visar medelvardet av metoderna for varje individ i
systole.
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Overrensstammelse mellan SMOD och RT3DE vid volymsberakning av vanster
kammare hos dobermann

Efter samtliga ekokardiografiska undersokningar (n=25) kunde EDV och ESV berdknas med
SMOD.

En mindre del av studiepopulationen (n=4) hade inte undersokts med RT3DE. Vid 21
ekokardiografiska undersokningar kunde RT3D-datasets erhallas. Flera undersokningar (n=8)
resulterade i for dalig bildkvalitet av 3D-looparna for att en volymsberakning skulle kunna
utforas pa ett tillforlitligt satt. Hos tretton hundar (n=13) erholls det tillrackligt bra bildkvalitet
pa 3D-looparna for att en volymuppskattning skulle kunna utforas.

Tabell 4: Beréknade medianvolymer (EDV och ESV) och den totala spridningen visad i parentes
enligt SMOD och RT3D i diastole respektive systole for 13 dobermann. Observera fortydligandet att
volymerna beréknade med SMOD &r okorrigerade for BSA och stdmmer darfor inte med de
rekommenderade referensvardena for dobermann som anges i tabell 3.

EDV SMOD (ml) EDV RT3D (ml) ESV SMOD (ml)  ESV RT3D (ml)

Normal(n=10) 86 (74 - 103) 91 (67 - 106) 47 (35-64) 43 (29 - 64)
Tvetydig(n=1) 105 111 65 67
DCM (n=2) 140 (108 - 172) 136 (105 - 167) 83 (69 - 97) 90 (61 - 118)

23



Overensstammelse mellan RT3D och SMOD vid diastoliska matningar

Den totala spridningen av differensen mellan SMOD och RT3D var -12 ml <0< 7,4 ml i de
diastoliska matningarna. Eventuell 6verestimering eller underestimering forefoll inte foreligga
med 6kande kammarvolym
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Figur 10: Bland-Altman plot-diagram som visar éverensstammelsen mellan SMOD och RT3DE av 13
ekokardiografiska undersokningar av dobermann med och utan DCM dér y-axeln visar differensen
mellan metoderna och x-axeln visar medelvardet av metoderna for varje individ i diastole.
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Overensstammelse mellan RT3D och SMOD i systoliska méatningar

Den totala spridningen av differensen mellan SMOD och RT3D-tekniken vid volymberékning
var — 21,4 ml < 0 < 10,8 ml i de systoliska métningarna. Endast en individ hade kraftigt 6kad
kammarvolym och déar kunde man se att SMOD underestimerade volymen jamfort med
RT3D-tekniken.
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Figur 11: Bland-Altman plot-diagram som visar dverensstammelsen mellan SMOD och RT3D-teknik
vid 13 ekokardiografiska undersokningar av dobermann med och utan DCM dér y-axeln visar
differensen mellan metoderna och x-axeln visar medelvardet av metoderna for varje individ i systole.
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DISKUSSION

Den har studiens resultat pekar pa att Teichholz metod inte &r en vidare anvandbar metod vid
volymuppskattningar av vénster kammare hos dobermann. Volymindex finns bestamt for
SMOD hos dobermann och den héar studiens huvudsakliga fragestallning var ifall Teichholz
formel kunde anvéndas istéllet for SMOD och jamforas med faststallt volymindex for
dobermann. Utifran dessa resultat borde det inte vara rekommendabelt. Resultaten visar pa att
Teichholz formel éverestimerar kammarvolymen kraftigt jamfért med SMOD hos dobermann
med dilaterad vanster kammare (den maximala differensen var 105 ml). Tidholm et al (2010)
undersokte dverensstammelsen mellan Teichholz formel, SMOD och volymberakningar med
RT3DE hos hund och fann att Teichholz formel Gverestimerade bade SMOD och RT3D-
volymer vid diastoliska métningar. De fann dven att Teichholz Gverestimering dkade med
6kande kammarvolym vilket stammer med den hér studiens resultat. Hos de friska hundarna i
den har studien varierade volymdifferensen (- 26 ml < 0 < 60 ml) och darmed bade
dverestimerade och underestimerade Teichholz formel véanster kammares volym jamfort med
SMOD, vilket skiljer sig fran resultaten Tidholm et al (2010) rapporterade dar Teichholz
formel &verestimerade vénster kammarvolym med en faktor 2 hos samtliga hundar.
Skillnaden i resultaten kan bero pa rasskillnader mellan hundar da samtliga hundar i den har
studien &r av rasen dobermann, som &r en storvuxen ras, och darmed normalt har ett stort
hjarta. Raserna som inkluderades i Tidholms studie var emellertid av mycket varierande
storlek. Dobermann har dessutom ofta en annorlunda morfologi av sitt hjarta jamfort med
rundbrostade hundraser da ett hjarta hos dobermann ar mer smalt och avlangt i formen. En
mer avlang form av hjartat borde logiskt ge en kortare kammardiameter i kortaxel (LVIDd
och LVIDs) och fortfarande ha en tillracklig volym for att méta cirkulatoriska krav. Dérav
borde Teichholz formel generera mindre volymer hos de dobermann med ett, for rasen,
typiskt langsmalt hjarta eftersom Teichholz volymberdkning helt baseras pa LVIDd och
LVIDs.

Volymberékningar med RT3DE har visat sig stamma val dverens med vanster kammares
verkliga volym. Det visade Gopal et al. (1993) da volymberdkningar med 3D-teknik
jamfordes med volymberdkningar med magnetresonansteknik hos manniska. | detta
examensarbete har volymen av vanster kammare berdknad fran RT3DE jamforts med
volymen berdaknad med SMOD. Huvudfyndet vid undersokning av RT3D-tekniken i den hér
studien var att volymberékningar ofta inte kunde utforas pa grund av bristande bildkvalitet av
3D-looparna. Ljungvall et al. (2011) kunde daremot utféra volymberékningar med RT3D-
teknik hos samtliga hundar i sin studiepopulation som enbart bestod av CKCS. Skillnaden i
resultaten kan bero pa de anatomiska skillnaderna mellan CKCS och dobermann. Cavalier
king charles spaniel ar en liten och relativt rundbréstad hundras medan dobermann &r en stor
och djupbrostad hundras. Hos vissa dobermann fick inte vanster kammares halrum plats i den
fulla 3D-volymen eftersom vanster kammares apex inte alltid kom med i bilden. Ar hunden
djupbrostad har hjértat ofta ett mer upprattstdende lage och darmed hamnar hjartats apex mer
ventralt nara sternum och av den anledningen kan det vara svart att fa med hela vanster
kammare pa ultraljudsbilden. Utifran den héar studiens resultat kan den Kkliniska
anvandbarheten av RT3DE vid volymberakning diskuteras. Metoden &r svar, tidskravande
och ett begrénsat antal veterindrer kan hantera tekniken. A andra sidan & RT3DE en ny teknik

26



som just har introduceras inom veterindrmedicinen och metoden kommer sannolikt att
vidareutvecklas for specifik anvandning hos hund. Vart att ndmna &r att kammarvolymen gick
att berdkna hos fler hundar i slutet pa studien &n i borjan da en annan prob (3-prob) valdes till
de sista hundarna. Ett annat anvandningsomrade for RT3DE vore att kontrollera
volymberakningarna fran SMOD vid DCM-screening. Eftersom tekniken mojliggér manuellt
justering av planet sa att det ar i linje med vanster kammares maxlangd i en full 3D-volym,
kan maxlangden som erhallits i SMOD fran 2D-bilden kontrolleras med hjélp av maxlangd i
3D planet. Detta for att kontrollera att sa kallad “fore shortening” inte skett av 2D-bilden
vilket hander nar hjértats apex inte helt kommer med i bilden.

Néar kammarvolymen val kunde berdknas med RT3D-tekniken visade sig méatvardena ligga
narmre SMOD &n vad Teichholz formel gjorde. Differensen mellan de tva metoderna lag
mellan — 7 ml < 0 < 12 ml. Det forefcll dven att matvarden erhallna fran de bada teknikerna
foljer varandra vél aven nar medelvolymen av vanster kammare dkar utom hos en individ med
kraftigt dilaterad vanster kammare dar RT3D-tekniken overestimerade ESV jamfort med
SMOD. Tidholm et al. (2010) sag att 3D-teknik och SMOD &verensstamde val hos hund men
att 3D-tekniken Overestimerade ESV mer med oOkande kammarvolym. Dérmed stammer
fynden i den hér studien val med ovan ndmnda. Dock &r antalet individer (n=13) i den har
studien mycket lagt, vilket innebér att det ar svart att dra generella slutsatser. Vidare storre
studier vore intressant dér validering utfors av olika metoder av ekovolymsmaétningar mot
MRI hos hund for att veta vilken metod som stammer bést med verkligheten da detta endast ar
gjort hos manniska.

Det finns rapporterat att normal FS ligger mellan 25 och 40 % hos hund men att viss variation
férekommer och att mer storvaxta hundraser av atletisk typ kan ha ett normalt FS som &r lagre
an 25 % (Nelson et al., 1992). Tilley et al. (1985) rapporterade att specifikt for dobermann
ligger FS ofta lagt (ca 20-25%) och att FS &r ett opalitligt matt for tidiga ekokardiografiska
tecken pa DCM. Tilley et al. (1985) rapporterar ocksa att LVIDd >46 mm och LVIDs >38
mm tyder pd DCM hos en normalstor dobermann och att extremt storvuxna dobermann har
gransvardet LVIDd > 48 mm och LVIDs > 41 mm for DCM. Teoretiskt bor ett FS utrédknat
fran dessa varden kunna stracka sig ned mot 15 % innan det kan betraktas som onormalt.
Referensen Tilley et al. (1985) anvander sig av &r en review-artikel (O’Grady et al., 2004)
som i sin tur refererar till dels ett abstract (O’Grady & Horn 1995) och dels refererade
namnda review-artikel till sig sjélv (O’Grady et al., 2004). Anvandandet av sadana referenser
i veterindrmedicinsk litteratur &r vetenskapligt problematiska dven om de rapporterade
resultaten sannolikt stimmer. | andra publicerade artiklar (Calvert et al., 1997, Calvert et al.,
2000) hade dobermann med preklinisk DCM ett FS pa 17- 23 % respektive 16- 25%. | den har
studien hade samtliga hundar som beddmdes vara normala ett FS > 20 % medan samtliga
hundar som bedémdes ha DCM hade FS < 20 %. Det framgar salunda tydligt av alla rapporter
som studerats i denna studie att FS inte ar tillforlitligt vid beddémningen av hjartats
kontraktilitet. Det &r a andra sidan inte heller lampligt att en dobermann med FS< 20%
avfardas som normal utan att hunden undersoks vidare med volymsuppskattning baserat pa
SMOD, vilket ar ett mer tillforlitligt matt vid DCM-diagnostik.
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Dukes McEwan et al. (2003) foreslog att EF < 40 % indikerar pa nedsatt systolisk funktion
hos hund. Wess et al. (2010 b) papekade att vardet EF < 40 % saknade referens och att han
fatt fram varden som inte stammer med rekommendationen. Wess studie visade normala
varden sa laga som 27 % hos friska dobermann. Samtliga av de friska hundarna (n=13) i den
hér studien hade ett EF> 37 %. Samtliga hundar med DCM (n=7) hade EF < 45 %. Den har
studiens resultat avseende EF har alltsa inte lika stor spridning som Wess et al (2010b) utan
ligger narmre de varden Dukes McEwan et al. (2003) rekommenderade. Overlag var EF lagre
med mer utvecklad sjukdom. Dock hade en hund med klinisk DCM en EF pa 44 %, den
hunden hade ett FS p& 11 % och kraftigt dilaterat hjarta. Overensstimmelsen mellan SMOD
och RT3DE hos just den individen var inte bra vid berédkning av ESV och nar EF istéllet
undersoktes utraknat fran RT3D-volymerna blev EF 29 % vilket & mer rimligt. Det var hos
denna individ som RT3D-tekniken dverestimerade volymen som mest jamfért med SMOD.

Prevalensen DCM i Europa har visat sig vara mycket hdg (Wess et al., 2010 a) och troligtvis
sd aven i Sverige. Det kan inte goras ndgon uppskattning av prevalensen av den svenska
populationen i detta EEF-arbete da studiepopulationen ar liten (n=24) och vilken heller inte
foljts over tid (det gar emellertid i skrivande stund inte att avgora huruvida hundarna i den har
populationen utvecklar sjukdom vid ett senare tillfalle). Hos den gruppen hundar som inkom
till kliniken for avelsscreening eller for screening for héalsokontroll (n=14) var forekomsten
DCM 14 % med en aldersspridning mellan 3,2 — 6,3 ar. Denna forekomst &r vad man kan
forvanta sig eftersom Wess et al. (2010) hade en prevalens pa 9,9 % i aldersgruppen 2-4 ar
och en prevalens pa 12,5 % i aldersgruppen 4-6 ar.

Enligt &ldre studier har det diskuterats om DCM dr vanligare hos hanar &n hos tikar medan
Wess et al (2010a) fann att sjukdomsforekomsten fordelade sig lika mellan kénen men att
hanar visar sjukdomstecken tidigare an tikar. Utifran den har studien kan inte nagra slutsatser
dras av konspredisposition eftersom studiepopulationen var begransad till antalet och att
hundarna inte foljts 6ver tid. Dock &ven hér har flest hanar diagnostiserades med DCM (n=5)
jamfort med tikar (n=2) och att nagra av hanarna var unga dar den yngsta var 2 ar medan den
yngsta tiken var 5,5 ar. Hanar i den har studien var alltsa fler och ocksa yngre &n tikarna vilket
stdimmer val med slutsatsen Wess et al. (2010) drog om att tikar utvecklar sjukdom senare i
livet &n hanar.

Den hér studiens storsta begransning var det laga antalet individer i studiepopulationen. Pa
grund av det laga antalet hundar redovisas i huvudsak endast deskriptiv statistik da studien
inte har tillracklig statistisk power. En annan begransning var tiden, da undersokning av ett
progressivt sjukdomsforlopp borde goéras over tid for att veta vilka hundar som utvecklar
sjukdomen. Sjukdomsforekomsten av DCM i Sverige ar en intressant fraga men eftersom
urvalsmetoden av hundar inkluderade individer som remitterats in for utredning samt hundar
som sokt akutsjukvérd orsakar det en urvalsbias i den totala studiepopulationen. Onskvart
vore om en storre studiepopulation bestaende av enbart hundar som inkommit for screening
foljs over en langre tid vilket sdkerligen kommer att kunna géras nu med de nya
rekommendationerna for avelsscreening av dobermann.

28



KONKLUSION

Skillnaderna vid volymuppskattning med Teichholz formel jamfort med SMOD fanns vara sa
stora att de faststallda matten for SMOD hos dobermann inte bor anvdndas som
referensvarden nar Teichholz formel anvands.

RT3DE verkar ha vissa begransningar hos stérre hundraser med djupa bréstkorgar men kan
vara vardefull for att kontrollera SMOD-méatningarna nar tillrdckliga RT3D
volymsberakningar gar att utfora.

RT3D-tekniken verkar stimma vél 6verens med SMOD vid volymberdkning av vanster
kammare hos dobermann utom vid stora kammarvolymer i ESV.
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Linhh

Send copy to: Si ka dob

:% DCM screening record for Doberman Pinscher

Dog’s registered name Born (year-month-day)
Registration number 1D number (chip or tattoo) [ male [ Notaltered
[[] Female [J Altered [ Pregnant
Sire Registration number
Dame Registration number
Owner’s name and address Telephone:
e-mail:
Current disease:
On medication [_] No [ Yes, with:
1 accept that all information in this form will be publicly available and filed by the Swedish doberman club.
ERARE: oonmssscsascmcsossonasinssiimsmoommio;  SUBSIABTICI: o iscr iR T Signature:
Veterinarian Date:
Dog's id no (chip or tattoo): LI 1d no. checked
Clinical examination Conventional ECG
HR bpm: Weight kg: Sedated: []Yes I No | HR (bpm):
Murmur [ No Clves Sinus rhythm: ~ [J Normal ] Abnormal
AV block grade Oy Oy O
Character: [J Systolic [ Diastolic [ continuous VPC ..o 3min 3 Couplets T Triplets [ Run O w7
PMI I Mitral [CJHeartbase  [] Tricuspid APC ........./3min [J AF
Grade: OJI COupCdwm Ov v COv Conduction disturbance [ L8BB I reeB
Other findings/notes:
Echocardiography Equipment:
M-mode [Jiong-axis view [JShort-axis view 2D CJLong-axis view Clort-axis view
1VSd: IVSs: LA: I Ao:
LvIDd: LVIDs: LA/Ao:
LVFWd: LVFWs: LV volume (Simpsons long-axis) [Jright side [ left side
LA: Ao: Diastole (ml): I Systole (ml):
LA/Ao: FS%: EF%:
Doppler ultrasound
Aorta Subcostal vmax:........... Apical vmax:..........e..
Mitral
Insufficiency: Cdnone I mild [ moderate Tlsevere
E wave vmax:.......coceuees A wave vmax: E/A:
Pulmonary VMAX: evrinninne
Insufficiency: 3 Omig O3 O
Insufficiency: Cnone [ mild [ moderate [Csevere MEUICIC0LY none m e REvEre
- - Prolapse: [CJnone [ mild [ moderate [] severe
Tricuspid vmax: .
SAM: |
Insufficiency: Cdnone [ mild [ moderate [Isevere
Ambulatory electrocardiography (Holter monitoring and event recording)
Date: Holtersystem:
Tot. number of beats: .............. LT N — VPC /24 h....... [] Couplets []Triplets [JRun [JvT
Min HR : [ — APC /24 h........... [] Intermittent AF OthET S siscisscivissinssin
Assessment
Signature veterinarian
[ Normal [ Eequivocal
[ ocm [ other
Comments:
Date Residence
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TACK

Jag vill rikta ett varmt tack till min huvudhandledare Jens Haggstrom och mina bitradande
handledare Katja Hoglund och Ingrid Ljungvall for alla goda rad och for all uppmuntran, ni
har verkligen hjalpt mig pa basta sitt och jag har haft en larorik och rolig tid pa
hjartmottagningen.

Jag vill ocksa rikta ett stort tack till Svenska Dobermannklubbens engagerade uppfédare och
dobermanndgare som stéllt upp med hundar, bilder och erfarenheter, tack vare er hjalp fick vi
ihop studiematerial som till och med var mer &n vi planerat fran borjan!

Jag vill aven tacka Karin Vesterlund for en jatterolig tid under examensarbetet.

Sist men inte minst vill jag tacka min familj som alltid finns d&r for mig.
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