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1 Einleitung

Die hypertrophe Kardiomyopathie ist eine der haufigsten kardialen Erkrankungen der Katze.
Die Pravalenz bei Tieren mit bereits diagnostizierter kardiovaskularer Erkrankung liegt bei
67,6 % (Riesen et al., 2007). Betroffen sind vornehmlich mannliche Tiere mittleren Alters.
Haufiges klinisches Problem ist ein spontanes Versterben der Katzen ohne vorherige klini-
sche Symptome. Trotz des haufigen Auftretens und der hohen Signifikanz fir betroffene
Patienten sind weder Pathogenese noch objektivierte, diagnostische Kriterien hinreichend
geklart.

In der Vergangenheit wurden an Herzen von Katzen mit hypertropher Kardiomyopathie
bereits erste morphologische Untersuchungen auf makroskopischer und histologischer Ebe-
ne durchgeflihrt. Charakteristischerweise ist das absolute Herzgewicht bei Katzen mit hyper-
tropher Kardiomyopathie erhéht. Bedingt wird dies bei der linksventrikularen Form durch eine
Verdickung der linken Ventrikelwand und des Septums, die in einer Verengung des linken
Ventrikellumens resultiert. Bei der globalen Form kommt es sowohl zu einer Zunahme der
Starken der linken und rechten Ventrikelwand als auch des interventrikularen Septums.
Typische Folgen sind reduzierte Lumina beider Ventrikel. Klinisch konnten Adin und
Diley-Poston im Echokardiogramm eine signifikante VergroRerung der linken Papillar-
muskeln bei Katzen mit hypertropher Kardiomyopathie feststellen (Adin und Diley-Poston,
2007). Damit im Einklang stehen die Ergebnisse von Kittleson et al. (1999), die bei allen
pathologisch untersuchten Katzen mit hypertropher Kardiomyopathie als dominierenden
kardialen Befund eine Hypertrophie der linken Papillarmuskulatur zeigten. Haufig tritt konse-
kutiv eine Dilatation des linken Atriums auf (Ferasin, 2009a). Weitere Befunde kénnen linksa-
triale Thromben mit nachfolgender Thrombembolie in der Aortenendaufzweigung sowie
Niereninfarkte sein. Als extrakardiale Befunde werden bei ca. der Halfte der Tiere ein Lun-
genddem und bei ca. 20 % der Tiere ein Pleuraerguss beobachtet (Fox, 2003). Untersu-
chungen von Tilley et al. (1977) ergaben das Auftreten chronischer Stauungserscheinungen
in der Leber bei ca. 40 % der Katzen mit hypertropher Kardiomyopathie. Histologisch kann
die hypertrophe Kardiomyopathie mit einer Zunahme des interstitiellen Bindegewebes bis hin
zu einer myokardialen Fibrose einhergehen. Darlber hinaus kann ein Verlust der strukturel-
len Organisation der Herzmuskelzellen und Faserblindel, das sog. ,Disarray”, beobachtet
werden (Cesta et al., 2005; Kittleson et al., 1999; Liu et al., 1993; Tilley et al., 1977).
Dennoch fehlen bisher in der Literatur objektive, in der pathologischen Diagnostik nutzbare
Grenzwerte sowohl auf makroskopischer als auch auf histologischer Ebene. Untersuchungen
zur Histomorphometrie von Kardiomyozyten und ihrer Kerne bei Katzen mit hypertropher

Kardiomyopathie sind unvollstandig. Daten insbesondere zum klinisch auffalligen linken M.



papillaris subatrialis fehlen komplett. Daher stitzt sich die Beurteilung einer hypertrophen
Kardiomyopathie in der Routinediagnostik derzeit allein auf die Erfahrung und das subjektive
Empfinden des Untersuchers. Die Diagnosestellung in Fallen mit konsekutiven Folgeer-
scheinungen in Organen wie Leber oder Lunge ist meist nicht problematisch. Bei gering- bis
mittelgradiger, hypertropher Kardiomyopathie sind jedoch mit hoher Wahrscheinlichkeit
Differenzen in der Beurteilung und Diagnose durch zwei oder mehr Untersucher zu erwarten.
In der Literatur wurden morphologische Unterschiede bereits aufgedeckt, doch in der Routi-
nediagnostik sind diese kaum sicher nachvollziehbar.

Deshalb sollen die nachstehenden Hypothesen in der vorliegenden Arbeit geprift werden:

1. Es bestehen statistisch signifikante Unterschiede bezlglich der makroskopischen
Morphometrie zwischen Katzen mit hypertropher Kardiomyopathie und herzgesunden
Katzen.

2. Es existieren statistisch signifikante Unterschiede in Bezug auf die histologische
Morphometrie zwischen Katzen mit hypertropher Kardiomyopathie und herzgesunden
Katzen.

3. Es erfolgt eine morphologische Umstrukturierung des Myokards hypertropher Katzen-

herzen, welche einer vermehrten Verzweigung der Herzmuskelfasern zugrunde liegt.

Ziel war es weiterhin, dabei mégliche Mechanismen der HerzvergroRerung aufzudecken und
Veranderungen auf zelluldrer und histologischer Ebene naher zu charakterisieren. Im Ge-
gensatz zu friheren Untersuchungen sollten in dieser Arbeit die wesentlichen quantitativen
Veranderungen digital-morphometrisch und damit mdglichst objektiv und reproduzierbar
ermittelt werden. Auch eine Einschatzung der mdoglicherweise diagnostisch relevanten Pa-
rameter war ein weiteres Ziel dieser Arbeit. Flr aussagekraftige Parameter sollten nach
Maoglichkeit Grenzwerte ermittelt und genutzt werden, die eine einfache, objektive und siche-
re Diagnostik der hypertrophen Kardiomyopathie erlauben.

Fir die vorliegende Arbeit wurden zunachst prospektiv Herzen, alle weiteren diagnostisch
relevanten Gewebe und samtliche verfiigbaren Daten zu 180 in das Institut fir Tierpathologie
eingesandten, adulten Katzen gesammelt. Aus diesem Pool wurden 15 geeignete Katzen mit
hochgradiger, hypertropher Kardiomyopathie ausgewahlt, zu denen anschlielend die am
besten passenden Kontrollkatzen ausgesucht wurden.

An diesen 30 Tieren wurden nun vergleichend umfangreiche digital-morphometrische Unter-
suchungen auf makroskopischer und histologischer Ebene vorgenommen, um die gestellten

Hypothesen zu prifen.



2 Literaturiibersicht

21 Makroskopische Anatomie des gesunden Katzenherzens

211 Allgemein

Das gesunde Herz entspricht vom Wirkungsprinzip her einer doppelten Druck- und Saug-
pumpe und stellt so die Blutversorgung im vertebralen Organismus sicher. Dies geschieht
durch rhythmische Kontraktionen, bei denen das Blut im grof3en und kleinen Blutkreislauf in
standiger Bewegung gehalten wird (Nickel et al., 1996). Bei Fleischfressern ist das Herz von
stumpfkegeliger bis kugeliger Gestalt (Salomon et al., 2008). Die Herzbasis ist craniodorsal,
die Herzspitze caudoventral gerichtet. Bei der Katze liegt das Herz zwischen der 4. und 7.
Rippe mit seiner Langsachse in einem Neigungswinkel von ca. 25-30° zu der Korperlangs-
achse und zu ca. 4/7 rechts und 3/7 links der Medianen in der Brusthéhle. Es wird vom dem
in sich geschlossenen Herzbeutel umhdllt (Nickel et al., 1996).

Lee und Kollegen untersuchten bei verschiedenen Saugetieren in Abhangigkeit vom Alter die
Gewichte der Vorhofe, der Hauptkammer- und der Scheidewande. Bei adulten Katzen mit
einem durchschnittlichen Kérpergewicht von 3,40 + 0,13 kg zeigten die Atrien ein durch-
schnittliches Gewicht von 1,3474 + 0,0988 g, die rechten freien Ventrikelwénde ein durch-
schnittliches Gewicht von 2,2000 + 0,1484 g und die Septen ein durchschnittliches Gewicht
von 2,4658 + 0,1304 g. Die linken freien Ventrikelwande wiesen ein deutlich hoheres Ge-
wicht mit 5,2605 + 0,3103 g auf (Lee et al., 1975).

Die Angaben beziiglich des absoluten sowie relativen Herzgewichtes bezogen auf das Kor-
pergewicht (RHG-KG) schwanken in der Literatur (Tab. 1).

Tab. 1: Vergleich der in der Literatur angegebenen Herzgewichte gesunder Katzen

Autoren Absolutes Herzgewicht Relatives Herzgewmht b?ZO'
gen auf das Kérpergewicht

(Dahme und Weiss, 2007)

12,7-18,4 g 0,51 -0,55 %
(Nickel et al., 1996)
(Schulz, 1991) 13,0-19,0g¢g 0,53 %
(Bolliger, 1958) 78-19,7¢ 0,47 - 0,51 %
(Koch und Berg, 1993) 78-19,7¢ 0,44 — 0,55 %

Das Verhaltnis zwischen absolutem Herzgewicht und Korpergewicht liegt nach Liu et al.
(1993) bei 4,8 £ 0,01 g Herzgewicht/kg Korpergewicht entsprechend einem RHG-KG von
0,48 %. Tilley und Kollegen stellten Werte von 4,2 + 0,06 g/kg fest (Tilley et al., 1977), wel-

che einem RHG-KG von 0,42 % enstsprechen wirden.



2.1.2 Herzbeutel

Das Herz sowie der Herzbeutel liegen im Spatium mediastinale. Die Begrenzung erfolgt
durch das Mediastinum medium. Der Herzbeutel liegt dem Herzen dicht an. Zwischen Herz-
beutel und Herz befindet sich ein schmaler, kapillarer Spalt, welcher mit serdéser Flissigkeit
geflllt ist und somit den Reibungswiderstand bei Herzkontraktionen verringert. Dartiber
hinaus fixiert der Herzbeutel das Herz in seiner Lage und verhindert aufgrund seiner Morpho-
logie eine UbermafRige Erweiterung des Herzens. Er ist aus drei Schichten zusammenge-
setzt: Die aulBere Schicht bildet hierbei die Pleura pericardiaca, welche aus lockerem Binde-
gewebe sowie eingelagertem Fettgewebe besteht, ventrolateral in die Pleura costalis Gber-
geht und mit dem Pericardium fibrosum verbunden ist. Dieses ist aus mehreren Lagen kolla-
gener sowie elastischer Fasern zusammengesetzt und geht in die Tunica externa der grof3en
GefalRe Uber. Die innere Schicht des Herzbeutels bildet das Pericardium serosum, welches
aus der Lamina parietalis und der Lamina visceralis besteht. Zwischen den beiden Serosa-
blattern befindet sich das Cavum pericardii, welches das Herz beinhaltet. Die Lamina parie-
talis ist aus Bindegewebe, elastischen Fasern und dem Mesothel zusammengesetzt und ist
darlber hinaus noch von zahlreichen BlutgefalRen und Nervenfasern durchzogen. An der
Herzbeutelbasis befindet sich die Umschlagstelle des Pericardium fibrosum, an der die La-

mina parietalis in die Lamina visceralis auf das Herz libergeht.

21.3 Herzbinnenverhaltnisse

Das Herz des Saugetiers ist ein Hohlraumsystem, welches in zwei Vorhofe (Atrium dextrum
und sinistrum) sowie in zwei Hauptkammern (Ventriculus dexter und sinister) unterteilt wird
(Salomon et al., 2008). Gestltzt wird das Herz durch das so genannte Herzskelett. Dieses
besteht bei der Katze aus Knorpel- und Bindegewebe und liegt zum Einen zwischen Aorta
und Truncus pulmonalis und zum Anderen zwischen der Muskulatur der Vorhéfe und der
Hauptkammern. Das Herzskelett wird aus den Anuli fibrosi sowie den Trigona fibrosa gebil-
det. Erstere umschliel’en die Ostien der Ventrikel. Letztere bilden das eigentliche Herzske-
lett. Bei Fleischfressern sind hier Knorpeleinlagerungen vorhanden (Cartilago cordis), die mit
zunehmendem Alter auch verkndchern kénnen. Das Herzskelett hat verschiedene Aufgaben
inne: Es dient nicht nur als Insertionsstelle der Arbeitsmuskulatur, sondern auch der Veran-
kerung des Klappenapparates. Darliber hinaus fungiert es als Isolator. Somit wird gewahrlei-
stet, dass die Vorkammererregung gerichtet auf das Ventrikelmyokard tibergeleitet wird.

Der rechte und linke Vorhof sind durch das sehr diinne Septum interatriale voneinander
getrennt und verfiigen jeweils Uber eine blind endende Aussackung, welche als Herzohren
bezeichnet werden (Auriculae cordis). Diese weisen mit ihren Herzohrspitzen in Richtung

Facies auricularis des Herzens und umschlie®en den jeweiligen Ursprung der Aorta sowie



des Truncus pulmonalis (Nickel et al., 1996). Die Hauptkammern sind durch das starke
Septum interventriculare voneinander getrennt. AuRerlich wird dies durch den zur linken
Brustwand gerichteten Sulcus interventricularis paraconalis sowie durch den zur rechten
Brustwand weisenden Sulcus interventricularis subsinuosus deutlich (Salomon et al., 2008).
Der Sulcus coronarius zeigt die Grenze zwischen Vorhéfen und Hauptkammern an. Auf
dieser Ebene liegt die Herzbasis. Diese wird auch als Ventilebene betitelt, da annahernd auf
dieser Hohe der Klappenapparat von Aorta sowie Truncus pulmonalis liegt.

In Richtung des Blutflusses beginnend, miinden die vordere und hintere Hohlvene (Vv. ca-
vae cranialis und caudalis) in den rechten Vorhof (Atrium dextrum). Hier befindet sich auch
das Miindungsgebiet der herzeigenen Venen (Budras et al., 2000). Durch das Ostium atrio-
ventriculare dextrum, welches durch eine dreisegelige Klappe (Valva tricuspidalis) verschlos-
sen werden kann, fliel3t das Blut in die rechte Hauptkammer (Ventriculus dexter). Die An-
satzstellen der Klappensegel befinden sich am Anulus fibrosus. Die Enden sind unregelma-
RBig geformt, hier finden sich die Ansatze der sog. Sehnenfaden (Chordae tendineae). Diese
entspringen aus den sog. Papillarmuskeln (Mm. papillares). Es werden der M. papillaris
magnus, der M. papillaris subarteriosus sowie die Mm. papillares parvi unterschieden. Je
Papillarmuskel werden Sehnenfdden an jeweils zwei Klappen entlassen. Das Blut flie3t
durch die Taschenklappe (Valva trunci pulmonalis) in den Truncus pulmonalis. Von hier wird
das sauerstoffarme Blut in die Lunge fortgeleitet.

Die Segel- und auch Taschenklappen bestehen aus einer gefalllosen Endothelduplikatur mit
zahllosen eingelagerten vegetativen Nervenfasern. Die strukturelle Grundlage der Taschen-
klappen stellt ein derbes, kollagenfaseriges Gerlst dar. Die freien Rander der Taschenklap-
pen sind durch mittig gelegene, knétchenartige Verdickungen charakterisiert, die fir einen
verbesserten Klappenschluss sorgen. Auch sind hier Verbindungen zu Papillarmuskeln, wie
sie bei den Atrioventrikularklappen vorherrschen, nicht existent. Ihnen gemeinsam ist jedoch
die Fahigkeit als Rickschlagventil zu fungieren (Salomon et al., 2008).

Das mit Sauerstoff angereicherte, aus der Lunge kommende Blut wird Gber die Vv. pulmona-
les durch die Ostia venarum pulmonalium hindurch in den linken Vorhof gesaugt. Von dort
gelangt das Blut durch die zweisegelige Klappe (Valva bicuspidalis) in die linke Hauptkam-
mer. Auch diese Klappensegel stehen Uber Chordae tendineae mit dem M. papillaris subau-
ricularis sowie dem M. papillaris subatrialis in Verbindung. Die linke Ventrikelwand weist im
Vergleich zur rechten freien Wand eine ca. zwei- bis dreifache Starke auf. Der Austritt des
Blutes in den groRRen Korperkreislauf erfolgt Gber die Aorta mit ihren Valvae aortae. Die
Aortenklappe ist ebenso eine Taschenklappe und entspricht funktionell der Valva trunci

pulmonalis (Nickel et al., 1996).



214 Wandaufbau des Herzens

Das Herz ist aus dem aulReren Epikard, dem mittleren Myokard sowie dem inneren Endokard
zusammengesetzt. Das Epikard ist eine sehr diinne Serosaschicht und entspricht der Lami-
na visceralis des Herzbeutels. Die auldere Schicht des Epikards besteht aus einschichtigem
Mesothel, welches fiir die stetige Menge an Flissigkeit zwischen Herz und Herzbeutel ver-
antwortlich ist. Die innere Schicht, auch subepikardiale Schicht genannt, ist aus kollagenen
und elastischen Fasern zusammengesetzt und steht mit dem Interstitium des Myokards in
Kontakt (Nickel et al., 1996).

Die mittlere, myokardiale Schicht wird in zwei Typen unterteilt: Zum Einen in das Arbeits-
myokard und zum Anderen in das Erregungsleitungsmyokard. Ersteres zeichnet sich durch
eine gute Anpassung an lokal variierende Druckunterschiede aus. Zweiteres ist durch eine
geringe Anzahl an Myofibrillen charakterisiert, deren Kontraktionsvermégen eine untergeord-
nete Rolle spielt (Budras et al., 2000). Der oberflachliche Faserverlauf des Ventrikelmyo-
kards, auch subepikardiale Schicht genannt, verlauft vom Herzskelett zur Herzspitze, um
dort den Herzwirbel (Vortex cordis) zu bilden. Nachfolgend dringen die Fasern in die Tiefe,
um subendokardial wieder am Herzskelett zu enden. Die mittlere Schicht besteht vornehm-
lich aus zirkular verlaufenden Fasern, die, bevor sie die Herzspitze erreichen, in die Tiefe
ziehen. Aus der subendokardialen Schicht entspringen die Mm. papillares sowie die Trabe-
culae carneae. Die Herzmuskelfasern der Vorhofe verlaufen spiralig und bilden subendokar-
dial die Mm. pectinati (Salomon et al., 2008).

Felgner untersuchte in lhrer Arbeit die Wandverhaltnisse juveniler und adulter, mannlicher

wie auch weiblicher Katzen (Felgner, 1999).

Tab. 2: Vergleich der Ventrikelwand- und Septumstarke herzgesunder Katzen nach
(Felgner, 1999)

Linke Ventrikelwand Septum Rechte Ventrikelwand
Mannlich 3,98 £+ 0,67 mm 449+ 1,19 mm 1,58 + 0,62 mm
Weiblich 4,44 + 0,96 mm 4,22 + 0,98 mm 1,44 + 0,47 mm

Das Endokard Uberzieht die innere Oberflache des Herzens sowie die Herzklappen vollstan-
dig und setzt sich als Innenauskleidung der zu- und abfiihrenden Gefalie fort (Budras et al.,
2000).

21.5 GefaRRe des Herzens

Hierzu werden die Herzkranzarterien und Herzvenen gezahlt. Die Herzkranzarterien verlau-

fen subendokardial im Sulcus coronarius und werden aus dem Anfangsabschnitt der Aorta



entlassen. lhr Versorgungsgebiet ist tierartspezifisch unterschiedlich. Man unterscheidet
einen beidseitig koronaren sowie einen linkskoronaren Versorgungstyp. Fleischfresser und
Wiederkauer zahlen zu Letzterem. Ca. 10 % des ausgestofienen Blutvolumens werden dem
Herzen direkt Gber die Aa. coronariae wieder zugefuhrt. Es unterscheiden sich die A. corona-
ria sinistra sowie die A. coronaria dextra. Erstere entlasst den Ramus interventricularis para-
conalis und den Ramus interventricularis subsinosus sowie den Ramus circumflexus. Diese
wiederum geben erneut kleinere Aste ab und bilden so ein feines Netz, um die Blutzufuhr
des Herzmuskels zu sichern. Die A. coronaria dextra besteht aus dem Ramus circumflexus,
welcher in der rechten Herzkranzfurche verlauft und vier groRere Aste an die rechte Kam-
merwand abgibt.

Es werden vier Herzvenen unterschieden. Die V. cordis media, die V. cordis magna sowie
die kleineren Vv. cordis parvae und die Vv. cordis minimae. Erstere verlauft im Sulcus inter-
ventricularis subsinuosus bis zur Herzspitze, um dort mit der V. cordis magna zu anastomo-
sieren, nachdem sie zuvor mehrer Aste abgeben hat. Die V. cordis magna zieht zunéchst am
Sulcus interventricularis paraconalis und nachfolgend im Sulcus coronarius entlang, um im
Sinus coronarius zu enden. Aus der rechten Ventrikelwand wird das Blut Gber die V. cordis
parvae dem rechten Vorhof zugefiihrt. Durch die Vv. cordis minimae wird das Blut aus dem
subendokardialen Gewebe sowie der endokardnahen Muskulatur in die Vorhéfe und Haupt-

kammern geleitet (Frewein und Vollmerhaus, 1994).

2.1.6 Erregungsbildung und -leitung des Herzens

Das Reizbildungs- und Erregungsleitungssystem besteht aus den KE/TH-FLACKschen-
(Nodus sinuatrialis) und ASCHOFF-TAWARA-Knoten (Nodus atrioventricularis), die fir die
Automatie des Herzens verantwortlich sind. Der Nodus sinuatrialis, auch Sinusknoten ge-
nannt, ist der Schrittmacher des Herzens und liegt eingebettet zwischen dem rechtem Herz-
ohr und der Einmindung der Vena cava cranialis. Er ist fir die alleinige Reizbildung des
Herzens verantwortlich. Die rhythmische Erregung wird in der Vorhofmuskulatur fortgeleitet,
verursacht hier die Vorhofsystole und erreicht sodann den Nodus atrioventricularis. Dieser
liegt in der Muskulatur des Septum interatriale nahe dem Sinus coronarius (Nickel et al.,
1996). Nachfolgend erreicht die Erregungswelle das HISsche Bindel. Dieses teilt sich in
einen linken sowie einen rechten Schenkel auf. Beide verlaufen jeweils in der linken resp.
rechten Hauptkammer intramuskular im Septum und ziehen unter Abgabe von Asten an
Scheidewand und Mm. papillares subendokardial Richtung Herzspitze. Eine weitere Aufspal-
tung der Fasern erfolgt in die PURKINJE-Fasern, welche die Erregungswelle weiter zum
Arbeitsmyokard fortleiten (Budras et al., 2000).



21.7 Innervation des Herzens

Das autonome sympathisch-parasympathische Nervensystem modifiziert die Eigenrhythmik
des Herzens. Die sympathischen Nervenfasern werden aus dem Ganglion stellatum sowie
dem Ganglion cervicale medium entlassen. Aus Ersterem entstammen die Nn. cardiaci
thoracici, aus Letzterem die Nn. cardiaci cervicales. Der Parasympathikus verlauft in dem 10.
Gehirnnerv, dem N. vagus. In der Brusthdhle werden von dem N. vagus sowie dem N. laryn-
geus recurrens die Rami cardiaci craniales und caudales entlassen, die zusammen mit den
Nn. cardiaci die Plexus cardiaci bilden. Aus den zwei am Aortenursprung liegenden Plexus
treten Nervenfasern an die herzeigenen Blutgefalie, an die Herzwandschichten und auch an
das Erregungsbildungs- und -leitungssystem heran und bilden dartber hinaus noch einen
weiteren subendokardialen Plexus. Weitere Nervenzellgeflechte befinden sich zum Einen
nahe dem Sinusknoten (Ganglion sinuatriale) sowie in der Nahe des AV-Knotens (Ganglion
atrioventriculare). Sympathikus und Parasympathikus verhalten sich antagonistisch zueinan-
der. Die Wirkung des Sympathikus liegt in der Erhéhung der Herzfrequenz sowie in der
Verkiirzung der Uberleitungszeit. Des Weiteren verursacht er eine erhdhte Schlagkraft. Der

Parasympathikus wirkt dem entgegen (Budras et al., 2000; Frewein und Vollmerhaus, 1994).

2.2 Mikroskopische Anatomie des gesunden Katzenherzens

2.21 Epikard

Das Herz besteht, wie bereits erwahnt, aus drei Schichten. Die auliere Schicht ist das Epi-
kard. Dieses setzt sich aus dem visceralen Blatt und der Tela subepicardiaca des Perikards
zusammen (Liebich, 1999). Ein einschichtiges Epithel, welches auf einer diinnen bindege-

webigen Schicht liegt, Gberzieht die Oberflache des Epikards.

222 Myokard

2.2.2.1 Aufbau

Zwischen Epi- und Endokard liegt das Myokard. Jede Muskelzelle ist mit feinsten Fasern
lockeren Bindegewebes umgeben. Dies wird als Endomysium bezeichnet. Es verbindet
einzelne Muskelzellen untereinander sowie Muskelzellen mit benachbarten Kapillaren. Das
Perimysium fasst einzelne Muskelfasern in Muskelblindeln zusammen und verbindet diese
auch untereinander. In dieser Anordnung sind zusatzlich Blut- und LymphgefalRe sowie
Nervenfasern eingeschlossen. Diese Schicht bildet primare, sekundare sowie tertiare Faszi-
kel, die von einer ebenfalls bindegewebigen Hille, dem Epimysium, umgeben wird. Weber et

al. (1994) beschreiben, dass das Epimysium entlang der epi- und endokardialen Oberflache



des Myokards verlaufe. Die Funktionen des Bindegewebes im Myokard sind vielfaltig und nur
einige sind nachfolgend aufgefiihrt. Es dient zum Beispiel der Unterstiitzung und der Anord-
nung der Myozyten, Blut- und Lymphgefalie untereinander. Hierbei sorgt es fiir den Erhalt
der Starke und Architektur des Myokards, der einzelnen Muskelfasern sowie der Kardiomyo-
zyten. Zudem verhindert es eine Uberdehnung der Myozyten. Dariiber hinaus sorgt es fir
eine starke Belastungsfahigkeit des Myokards, um einer Ruptur entgegen zu wirken.
Medugorac (1980) zeigte durch biochemische und immunologische Analysen, dass Kollagen
Typ | und lll die Hauptvertreter des fibrillaren Kollagens sowohl im gesunden als auch im
erkrankten Myokard sind. Sie unterscheiden sich in ihren Eigenschaften insofern, dass Typ
Il Kollagen deutlich mehr Hydroxyprolin enthalt als Typ |. Die grolien, gut strukturierten
Fasern, die durch das Typ | Kollagen geformt werden, sind durch deutlich geringere Dehn-
barkeit auszeichnet als das durch Typ lll Kollagen hergestellte, fein-retikulare Netzwerk (Gay
und Miller, 1978; Miller, 1976). Medugorac (1982) fand in spateren Untersuchungen heraus,
dass die Zusammensetzung des Kollagens im linken Ventrikel von unterschiedlichen Sauge-
tierspezies (u. a. auch der Katze) heterogen ist. Das Kollagengemisch besteht zum tberwie-

genden Anteil aus Kollagen Typ | sowie, in weitaus geringerem Male, aus Kollagen Typ Il

2.2.2.2 Herzmuskelzelle

Die Herzmuskelzelle ist eine quergestreifte Faser von unregelmaliig zylindrischer Form,
einer Lange zwischen 60 — 100 ym und einem Durchmesser von 10 — 20 ym (McGavin und
Zachary, 2007). Rudolph und Bucholz (1987) geben den maximalen Faserdurchmesser mit
13 um an. Marino et al. (1985) ermittelten von felinen Kardiomyozyten des rechten Papillar-
muskels mittels der point counting Methode eine Querschnittsfliche von 123 + 17 um?
Kozlovskis et al. (1991) isolierten feline Kardiomyozyten, um zum Einen das Zellvolumen mit
Hilfe eines Coulter Channelyzers und zum Anderen die Zelllange mittels eines Phasenkon-
trastmikroskopes zu bestimmen. Sie fanden heraus, dass das Zellvolumen, beginnend von
der Herzbasis bis zur Herzspitze, sich leicht, jedoch nicht signifikant verringerte. lhre unter-
suchten Werte zum Kardiomyozytenvolumen herzgesunder Tiere liegen zwischen 10286 —
32789 pym°. Die Querschnittsflache der Kardiomyozyten wird mit ca. 177 ym?, die Zellldnge
mit ca. 140 ym angegeben. Gotoh (1983) flihrte ebenfalls quantitative Untersuchungen an
Kardiomyozyten von Katzen, jedoch unterschiedlichen Alters, durch. Er nutzte hierzu die
elektronenmikroskopische Untersuchung und die point counting Methode. Der maximale
Durchmesser von Kardiomyozyten im linken und rechten Ventrikel betrug bei 6 Monate alten
Katzen 11,4 £ 0,4 pm resp. 12,2 £ 0,5 ym. Auch Felgner (1999) nahm hierzu Messungen bei
mannlichen und weiblichen adulten Katzen vor. Sie ermittelte die Flache von Kardiomyozy-
ten sowie die Anzahl und Querschnittsfliche der Myozyten je mm?. Hierfiir wurden die jewei-

ligen Strukturen manuell umfahren, sofern sie zuvor nicht durch eine automatische Kontrast-



schwellenerkennung computergestitzt ermittelt worden waren. Die im Querschnitt ermittelte
Anzahl der Kardiomyozyten je mm? im linken Ventrikel bei adulten Tieren betragt 5909 —
6310 je mm?. Die Werte fiir den rechten Ventrikel adulter Katzen liegen zwischen 6658 und
7810 Myozyten je mm? Es wurden keine geschlechtsabhangigen Unterschiede beobachtet.
Die Querschnittsflachen der Kardiomyozyten liegen bei adulten Katzen in der linken Ventri-
kelwand zwischen 178,8 — 192,0 pm2 und in der rechten Ventrikelwand zwischen 133,0 —
164,5 pm?>.

Die Begrenzung der Muskelfasern erfolgt Gber mindestens einen oder mehrere Glanzstrei-
fen. Eine Faser beinhaltet eine Vielzahl an Mycfibrillen. Diese weisen eine strikte Anordnung
auf und zeigen im Langsschnitt die typische Querstreifung. Das Sarkomer bildet die kleinste
funktionelle Einheit einer Myofibrille. Es wird durch zwei Zwischenscheiben (Z-Streifen)
begrenzt und weist eine Lange von 2 ym und eine Breite von 1,5 ym auf. In grélierer Zahl
agierend kénnen die Sarkomere die Verlangerung oder Verkirzung des Muskels hervorru-
fen. Charakteristisch fir Herzmuskelfasern sind ihre Verzweigungen, wodurch sie ein ,synzy-
tiales Netz“ bilden. Dadurch kontrahieren einige Muskelelemente zu gleicher Zeit und folgen
so dem ,Alles-oder-nichts-Gesetz“. Die Muskelfasern sind, wie anfangs bereits erwahnt,
durch Glanzstreifen begrenzt. Sie stellen echte Zellgrenzen dar. An den Glanzstreifen sind
die Zellgrenzen eng verwoben. Die Zellgrenzen sind dartber hinaus durch zusatzliche Des-
mosomen verstarkt. Des Weiteren sind Gap junctions eingelagert, die flr einen erleichterten
Ubertritt von lonen und niedermolekularen Proteinen zwischen den einzelnen Muskelfasern
sorgen. Auch wird die Erregung Uber Gap junctions an benachbarte Muskelzellen weiterge-
leitet. Somit wird nicht nur ein struktureller, sondern auch eine funktioneller Verbund des

Herzmuskelgewebes gebildet (Liebich, 1999).

2.2.2.3 Herzmuskelzellkern

Die Herzmuskelzellen besitzen meistens einen zentral gelegenen Kern von rotationsellipsoi-
der Gestalt. Da ein hoher Anspruch an die Stoffwechselleistung des Organs gestellt wird,
besitzen die Zellen einen grofien Anteil an metabolisch aktiven Organellen. Gotoh (1983)
ermittelte mittels der point counting Methode die maximalen Kerndurchmesser von sechs
Monate alten Katzen im Bereich der linken mit 3,6 £ 0,2 ym sowie rechten Ventrikelwand mit
3,4 £ 0,2 ym. In der Arbeit von Felgner (1999) wird die im Querschnitt gemessene Anzahl
der Kerne je mm? bei den mannlichen Tieren mit 1701,45 + 561,70 je mm? in der linken
Ventrikelwand und mit 1722,89 + 259,94 je mm? in der rechten Ventrikelwand angegeben.
Bei den weiblichen Tieren liegen die Werte mit 1509,16 + 519,16 und 1654,14 + 503,43 je

mm? in der linken resp. rechten Ventrikelwand deutlich darunter.



2.2.2.4 Kapillaren

Bei den Untersuchungen an menschlichen Herzen im Bereich des linken vorderen Papillar-
muskels (M. papillaris anterior) hat Hort (1955) zur Darstellung der Kapillarwaénde eine Per-
jodsaure-Leukofuchsin-Reaktion (PAS-Reaktion) durchgefiihrt. Im Folgenden wurden sowohl
die quer getroffenen Kapillaren als auch die Kardiomyozyten ausgezahlt. Die Untersuchun-
gen ergaben bei einem durchschnittlichen 300 g schweren Herzen im Mittel 1,06 + 0,04
Kapillaren auf eine Muskelfaser. Umgerechnet entspricht dies 1970 Kapillaren und 1860
Muskelfasern im Quadratmillimeter. Nach den Berechnungen von Hort (1955) liegt die mittle-
re Flache fiir einen Muskelfaserquerschnitt mit interstitiellem Bindegewebe bei 537 pm?. In
weiteren Untersuchungen wurde festgestellt, dass bei Zunahme des Herzgewichtes auch
jenseits des kritischen Herzgewichtes, welches bei ca. 500 g liegt, das Kapillar-Myozyten-
Verhaltnis gleich bleibt. Hort (1955) postuliert bei steigendem Herzgewicht bis zum kritischen
Herzgewicht eine Hypertrophie der Kardiomyozyten. Jenseits des kritischen Herzgewichtes
gibt es kaum noch eine Hypertrophie, sondern eine Hyperplasie der Myozyten. Demnach ist
die Faservermehrung jenseits des kritischen Herzgewichtes mit einer Kapillarvermehrung
assoziiert. In folgender Abbildung ist die Kapillarisierung im Myokard schematisch darge-

stellt.
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Abb. 1: Schema der Kapillarisierung des Herzmuskels beim Menschen; links ist das Endo-

kard abgebildet; mittig eine kleine Arterie sichtbar; Kreise gréRerer Durchmesser
entsprechen den im Querschnitt dargestellten Kardiomyozyten, teilweise mit zentral
gelegenen Kernen abgebildet; Kreise kleinerer Durchmesser stellen die Kapillaren
dar (Hort, 1955)

In der Realitadt sind die Querschnitte der Muskelfasern von unterschiedlicher Gestalt und
Anordnung. Dem ist das Kapillarnetz insofern angepasst, dass mittelgrofien Fasern haufig
vier Kapillaren, gréfleren mehr und kleineren weniger Kapillaren angelagert sind. Diese

Untersuchungen wurden auch im Bereich des rechten Ventrikels durchgefiihrt. Sowohl bei



physiologischem Herzgewicht als auch bei Hypertrophie wurde annahernd eine Kapillare je
Muskelfaser ermittelt. Das durch Felgner (1999) ermittelte Kapillar-Myozyten-Verhaltnis bei
adulten Katzen betragt in der linken Ventrikelwand zwischen 0,90 — 1,01 und in der rechten
Ventrikelwand zwischen 0,72 — 0,78. Hierbei liegen bei den mannlichen Tieren die Werte

unter denen der weiblichen Tiere.

2.2.3 Endokard

Das Endokard bildet die innere Schicht des physiologischen Herzens. Es besteht aus din-
nem Endothel sowie lockerem Bindegewebe, an das kollagene und elastische Fasern ange-
lagert sind. In diese eingewoben befinden sich glatte Muskelzellen. Vereinigt werden Endo-
und Myokard durch die Tela subendocardialis. Hier verlaufen nicht nur Gefalle, sondern

auch die Purkinje-Fasern des autonomen Reizleitungssystems (Liebich, 1999).

2.3 Kardiomyopathien

2.31 Einteilung

In der Humanmedizin werden die Kardiomyopathien als Erkrankung des Myokards im Zu-
sammenhang mit einer kardialen Dysfunktion definiert (Richardson et al., 1996). Auch die
Veterindrmedizin orientiert sich an dieser Definition (Ferasin, 2009a).

1996 erweiterte die World Health Organization/International Society and Federation of Car-
diology Task Force die urspriingliche Klassifikation und berlcksichtigt nun vier Typen idio-
pathischer Herzmuskelerkrankungen. lhre Unterteilung erfolgt pathophysiologisch und, wenn
maoglich, nach atiologischen und pathogenetischen Gesichtspunkten in die hypertrophe, die
dilatative, die restriktive sowie die arrhythmogene, rechtsventrikulare Kardiomyopathie. Zu-
satzlich wird noch der Ausdruck ,spezifische Kardiomyopathien“ angewandt, um die Herz-
muskelerkrankungen zu beschreiben, die mit einer spezifischen kardialen oder systemischen
Dysfunktion wie z. B. mit einer hypertensiven, ischamischen, metabolischen oder anderen
Kardiomyopathien assoziiert sind. Folglich ware es auch mdglich, die Kardiomyopathien bei
Katzen durch klinische, pathologische oder physiologische Eigenschaften wie den morpholo-
gischen Phanotyp (z. B. hypertroph oder dilatative Kardiomyopathie), atiologisch (z. B. Tau-
rinmangel-bedingte Herzinsuffizienz oder thyrotoxische Herzerkrankung), die myokardiale
Funktion (z. B. systolische oder diastolische Dysfunktion), pathologisch (z. B. infiltrative
Kardiomyopathie) und pathophysiologisch (z. B. restriktive Kardiomyopathie) zu klassifizie-
ren. Dieses Schema ist limitiert, da viele Falle Gberlappende Eigenschaften besitzen oder
nicht perfekt in eine bestimmte Kategorie passen (Fox et al., 1999). Die Definition einer
neuen Kategorie, der nichtklassifizierten Kardiomyopathien von Richardson et al. (1996),

wird deshalb favorisiert.



2.3.2 Hypertrophe Kardiomyopathie

Diese ist durch eine links- und/oder rechtsventrikulare Hypertrophie gekennzeichnet, die
meist asymmetrisch und unter Einbeziehung des Septums verlauft. Hierbei ist das linke
Lumen ublicherweise von physiologischer Grofke oder verkleinert (Richardson et al., 1996).
Fox et al. (1995) definieren die feline hypertrophe Kardiomyopathie (HCM) wie folgt: die
kardiale Masse ist im Zusammenhang mit einem hypertrophen, nicht-dilatierten linken Ven-
trikel erhdht. Charakteristisch sind die Lumeneinengung im linken Ventrikel sowie die Hyper-

trophie der Papillarmuskulatur.

2.3.2.1 Pradisposition, Alter und Herzgewicht

Von der felinen hypertrophen Kardiomyopathie sind vornehmlich Katzen mit einem durch-
schnittlichen Alter von 5,5 (Liu und Tilley, 1980) bis 7 (Fox et al., 1995) Jahren betroffen,
wobei mehr mannliche als weibliche Tiere erkranken (Atkins et al., 1992; Tilley et al., 1977).
Ein gehauftes Auftreten bei bestimmten Rassekatzen ist beschrieben und betrifft u. a. Per-
serkatzen, Amerikanisch und Britisch Kurzhaar, Maine Coon und Ragdoll. Die absoluten
Herzgewichte sind bei der hypertrophen Kardiomyopathie erhéht und kénnen ein Gewicht
von 19 - 33 g Liu et al. (1993) oder nach Kittleson et al. (1999) zwischen 29 — 37 g aufwei-
sen. Nach Dahme und Weiss (2007) kann das absolute Herzgewicht bis zu 42 g und das
relative Herzgewicht bis zu 1,4 % erhoéht sein. Das absolute Herzgewicht in Gramm im Ver-
haltnis zum Koérpergewicht in Kilogramm ist hierbei ebenfalls erhéht und weist einen durch-
schnittlichen Wert von 6,4 + 0,1 g/kg, entsprechend einem RHG-KG von 0,64 % auf (Liu et
al., 1993). Durchschnittswerte von 7,0 £ 0,44 g/kg (RHG-KG = 0,70 %) sind von Tilley et al.
(1977) beschrieben.

2.3.2.2 Makroskopisch-morphologische KenngroRen

In Anlehnung an Fox et al. (1995) kann die myokardiale Hypertrophie in vier verschiedenen
Mustern auftreten: 1. Als diffuse und ausgepragte konzentrische Hypertrophie, die Anteile
des interventrikularen Septums sowie Anteile der angrenzenden freien linken Ventrikelwand
mit einbezieht. 2. Als diffuse und ausgepragte asymmetrische Hypertrophie, welche vor-
nehmlich das interventrikulare Septum oder die linke freie Ventrikelwand betrifft. 3. Als seg-
mentale Hypertrophie, die sich auf ein linksventrikulares Segment beschrankt, entweder nur
auf das interventrikulare Septum oder auf die linke freie Ventrikelwand. Als 4. Muster tritt die
segmentale Hypertrophie auf, welche uneingeschrankt Segmente des interventrikularen
Septums und des linken Ventrikels betrifft. Diese Lasionen sind haufig vergesellschaftet mit
einer linksatrialen Dilatation, aneurysmalen Verdinnung der linksventrikularen Spitze sowie
fokalen myokardialen Infarkten (Fox, 2003). Die atriale Wand kann hypertrophiert sein (Fox
et al., 1995).



Liu et al. (1993) haben im Vergleich zu Kontrolltieren eine Zunahme der Starke der linken
Ventrikelwand sowie des interventrikuldaren Septums bei Katzen mit hypertropher Kardio-

myopathie festgestellt.

Tab. 3: Vergleich der Ventrikelwand- und Septumstarke zwischen Katzen mit hypertropher

Kardiomyopathie und Kontrollkatzen (Liu et al., 1993)

Katzen mit hypertropher Kontrollkatzen
Kardiomyopathie

Interventrikulares 9.0+ 0,2 mm 5,0 £ 0,2 mm
Septum
Posteriore linke Ventrikel- 8,0+ 0,1 mm 6,0 + 0,2 mm
wand
Anteriore linke Ventrikel- 9,0+ 0,1 mm 6,0 £ 0,3 mm
wand

Nach der Phase der Hypertrophie folgt nach Cesta et al. (2005) die Phase der Dilatation.
Hierbei erfolgen eine relative Dilatation der Ventrikelkammern, eine relative Verdinnung der
Ventrikelwande sowie eine verminderte ventrikulare Kontraktilitat. Letzteres fuhrt dann zu

einer linksatrialen Dilatation durch Volumenmehrbelastung.

2.3.2.3 Mikroskopisch-morphologische Kenngrofen

Die histologischen Parameter fir die Diagnostik der hypertrophen Kardiomyopathie bei Kat-
zen sind nach Liu et al. (1993) die Desorganisation der Muskelfasern, auch Disarray ge-

nannt, myokardiale Fibrose sowie Veranderungen an intramuralen Gefalien.

2.3.2.4 Kardiomyozyten und ihre Kerne
Nach Hughes (2004) ist das Kennzeichen der hypertrophen Kardiomyopathie beim Men-

schen eine Hypertrophie von Kardiomyozyten, welche am starksten subendokardial ausge-
pragt ist. Auch Fox (2003) beschreibt eine Hypertrophie der Kardiomyozyten mit vergroRer-
ten, hyperchromatischen Kernen. Marino et al. (1983) vermald Kardiomyozytendurchmesser
sowie Querschnittsflichen im rechten Ventrikel hypertropher Katzenherzen und stellte signi-
fikante Unterschiede in beiden Parametern im Vergleich zu Werten bei Kontrollkatzen fest.
Die durchschnittliche Querschnittflaiche von hypertrophen Kardiomyozyten lag bei 287 + 19
um? im Gegensatz zu Kardiomyozyten von Kontrolltieren, die im Durchschnitt eine Quer-
schnittsflache von 123 + 17 pm? aufwiesen. Hierbei beobachtete er, dass die vergroRerte
Querschnittsflache durch einen vergroRerten minimalen Durchmesser hervorgerufen wird,
was der Herzmuskelzelle eine rundere Form verlieh als die ellipsoide Gestalt der Kardiomyo-

zyten von Kontrollkatzen (Marino et al., 1983).



2.3.2.5 Disarray

1958 beschrieb erstmals Teare das Auftreten grotesk und desorganisiert angeordneter Mus-
kelblndel in Herzen von Menschen mit hypertropher Kardiomyopathie. Diese Beobachtung
tatigte er vornehmlich im Bereich des asymmetrisch hypertrophen interventrikularen Sep-
tums (Teare, 1958). In den nachfolgenden Jahren wurde dieses Phanomen immer wieder in
der Literatur beschrieben. Es herrschen hierzu jedoch unterschiedlichste Auffassungen.

Das Auftreten des Disarray kann im Bereich des interventrikularen Septums (Maron und
Roberts, 1981) sowie im Bereich der linken Ventrikelwand und teilweise auch in der rechten
Ventrikelwand (Van Vleet et al.,, 1980) beobachtet werden. Es ist eines der wichtigsten
diagnostischen Kriterien in Bezug auf die Diagnostik der hypertrophen Kardiomyopathie (Fox
et al., 1999). Becker und Caruso (1982) sowie Davies und McKenna (1995) beflirworten das
Disarray bei ausschlief3lich quantitativer Betrachtung. Diese ist von Noéten, da das Disarray
auch bei gesunden Herzen, bei kongenitalen Herzerkrankungen (Maron et al., 1979) und
auch anderen kardiovaskularen Erkrankungen auftritt. Das Ausmal} des Disarray ist dann
jedoch in diesen Fallen geringer (Tanaka et al., 1986). Ursache des Disarray liegt in einer
veranderten Krafteinwirkung auf das Myokard durch im Verlaufe der Erkrankung entstehen-
den Druckunterschieden. Hierdurch kommt es zur Umstrukturierung und Verzweigung vor-
handener Muskelfasern. Die Einteilung des Disarray nach Maron et al. (1979) erfolgt in zwei
Hauptkategorien (Tab. 4., Abb. 2).
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Tab. 4: Einteilung des Disarray (Maron et al., 1979)

A | Benachbarte Kardiomyozyten sind senkrecht oder schrag zueinander ange-

ordnet — ,Feuerrad-ahnliches“ Muster

Typl |B Breite Blindel von Muskelzellen sind senkrecht oder schrag zueinander
angeordnet; Muskelzellen innerhalb dieser Blindel folgen jedoch einer nor-

malen Anordnung; dieser Typ kommt vornehmlich im Septum vor

Typ I-A und —B beziehen ausschlielllich Bereiche des ventrikularen Septums mit ein, in

denen die Herzmuskelzellen longitudinal angeschnitten sind.

A Relativ nahe, longitudinal angeschnittene Zellblindel, die auf unterschied-
lichste Art miteinander innerhalb gréfRerer Gruppen von transversal ange-

schnittenen Zellen verknlpft sind — Diese zeigen eine wirbelige Erscheinung

B | Dieser Typ ahnelt dem Typ II-A, mit der Ausnahme, dass die nahen, longitu-

Typ Il
P dinal geschnittenen Blindel gradliniger verlaufen

C | Besteht aus relativ kleinen Inseln aus desorganisierten, longitudinal ge-
schnittenen Zellen innerhalb weitaus grélierer Bereiche von transversal

geschnittenen Zellen

Die drei Formen vom Typ Il beinhalten sowohl longitudinal als auch transversal geschnit-

tene Herzmuskelzellen.

Abb. 2: Unterschiedlich auftretende Muster des Disarray im interventrikuldren Septum
(Maron et al., 1979); Beschriftung der einzelnen Abbildungen beziehen sich auf

Tab. 4
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Liu et al. (1993) lehnen sich an die Einteilung nach Maron et al. (1979) an, indem sie eine
Unterteilung in zwei Hauptgruppen, Typ-lI sowie Typ-Il, vornehmen. Von einer weiteren Diffe-
renzierung in Typ-I-A und —B resp. Typ-IllI-A, —B und —C sieht er jedoch ab. Nach Fox et al.
(1999), Maron und Roberts (1981) sowie Tanaka et al. (1986) sollten mindestens 5 % der
Muskulatur vom Disarray betroffen sein, um als sensitiver und spezifischer Marker fir eine
hypertrophe Kardiomyopathie zu gelten. Davies und McKenna (1995) geben die Zahl mit
mindestens 20 % in insgesamt zwei Gewebeblécken an, da 5 % zu falsch-positiven Ergeb-
nissen fihren konnten. Laut Hughes (2004) besteht die Gefahr der Fehlinterpretation im
Ubergang vom Septum zur rechten freien Ventrikelwand, da hier die physiologische Muskel-
faseranordnung dem Disarray sehr ahnlich sieht. Auch in Bereichen von Narbengewebe und
angrenzend an intramurale Blutgefalie und ebenso im gesunden Herz ist eine Desorganisa-
tion von Muskelfasern zu beobachten. Sowohl Maron et al. (1979) als auch Liu et al. (1993)
hielten das Disarray fir nicht reprasentativ in Bereichen, in denen das Ventrikelseptum mit
beiden freien Ventrikelwanden in Verbindung ftritt, bei Trabeculae, an Randgebieten von
Fibrosen sowie an Punkten des Zusammentreffens von grofien Muskelblindeln und dartber
hinaus in Arealen, die interstitiellen Licken mit enthaltenen Blutgefallen anliegen. Diese
Gebiete sollten bei der Diagnostik aullen vor gelassen werden. Das Disarray ist abhangig
von der Schnittrichtung im Block und im Gewebe (Becker und Caruso, 1982; Hughes, 2004).
Stellt man eine standardisierte Entnahmelokalisation im Gewebe und eine plane Schnittrich-
tung im Block sicher, so kann das Disarray auch quantitativ beurteilt werden (Dirsch, 2009).
In der Vergangenheit wurden die Bereiche fotografiert und 2000-fach vergréfert. Nachfol-
gend wurde ein transparentes Cellulose-overlay Uber die Fotografie gelegt und das Disarray
mit einem Stift umfahren. Die Auswertung erfolgte mittels eines Video-gestitzten Flachen-

messsystems (Liu et al., 1981).

2.3.2.6 Fibrose

Ein weiteres diagnostisches Kriterium ist die myokardiale und endokardiale Fibrose. Liu et al.
(1993) stellten einen deutlich erhéhten Anteil von interstitieller oder reparativer Fibrose bei
Menschen (86 %) im Vergleich zu Katzen (53 %) mit hypertropher Kardiomyopathie fest. Bei
157 von 183 Gewebeproben von Tieren mit hypertropher Kardiomyopathie fanden Liu et al.
(1993) entweder keine oder nur eine geringgradige Fibrose, wohingegen bei 26 Proben
diese mittel- bis hochgradig war. Ebenso Fox (2003) stellte bei 53 % der untersuchten Kat-
zen an Masson’s Trichrome gefarbten Schnitten eine myokardiale Fibrose fest.

Auch Varnava et al. (2000) stellten Untersuchungen zur Fibrose bei Patienten mit hypertro-
pher Kardiomyopathie an. Hierzu wurden histologische Schnitte mittels Elastica-van-Gieson

gefarbt, mit einem Optomax automatisierten System untersucht und der prozentuale Anteil



an Fibrose ermittelt. Die Herzen individuell betrachtet, stellten Varnava et al. (2000) eine
positive Korrelation zwischen dem Ausmal} der Hypertrophie mit dem Schweregrad der
Fibrose und dem Disarray fest. Des Weiteren fanden sie einen signifikanten Zusammenhang
zwischen dem absoluten Herzgewicht und der Fibrose sowie zwischen dem absoluten Herz-
gewicht und der small vessel disease. Ein Zusammenhang zwischen dem absolutem Herz-
gewicht und dem Auftreten von Disarray konnte unterdies nicht festgestellt werden. Dartiber
hinaus war der Anteil der Fibrose in Herzen mit dilatativer Kardiomyopathie hdher als bei
Herzen mit hypertropher Kardiomyopathie und héher in mannlichen als in weiblichen Patien-
ten. Sowohl bei Katzen als auch bei Menschen mit hypertropher Kardiomyopathie verursa-
chen myokardiale Infarkte mit nachfolgender fibrotischer Organisation eine signifikant hohe
Morbiditat und werden mit einer intramuralen Arteriosklerose in Verbindung gebracht (Fox et
al., 1999).

2.3.2.7 Small vessel disease

Maron et al. (1987) stellte Untersuchungen beziiglich der small vessel disease bei Menschen
mit hypertropher Kardiomyopathie an. Er fand heraus, dass veranderte intramurale Koronar-
arterien haufiger bei Patienten mit hypertropher Kardiomyopathie auftraten. Die small vessel
disease ist durch deutlich verdickte Wande und ein verengtes Lumen charakterisiert. Die
Wandverdickung ist auf eine Proliferation der medialen oder intimalen Komponenten, im
Speziellen der Zellen der glatten Muskulatur zuriickzufiihren. Auch eine Vermehrung der
elastischen und kollagenen Fasern sowie der mukoiden Bestandteile war haufig zu beobach-
ten.

Nach Maron et al. (1987) wiesen 83 % der Patienten mit hypertropher Kardiomyopathie
veranderte intramurale GefalRe im ventrikularen Septum auf. Deutlich weniger Patienten
hingegen hatten diese Befunde in der linken Ventrikelwand.

Studien von Liu et al. (1993) zeigten indessen, dass ca. 66 % der Patienten mit hypertropher
Kardiomyopathie veranderte intramurale Gefale im Septum, jedoch mit 74 % deutlich mehr
Patienten die small vessel disease in der linken Ventrikelwand aufwiesen. Des Weiteren
stellten Liu et al. (1993) fest, dass bei der Katze und beim Hund die Wandverdickung vor-
nehmlich aufgrund einer erhdohten Anzahl an Bindegewebskomponenten in der Intima und
Media und sehr viel weniger aufgrund einer Proliferation der glatten Muskulatur hervorgeru-
fen wird. Bei 74 % der Katzen mit hypertropher Kardiomyopathie wurde die small vessel
disease im Septum und auch in der linken Ventrikelwand diagnostiziert. Fox et al. (1995)
fanden veranderte intramurale Gefalle bei ca. 69 % der Katzen mit hypertropher Kardiomyo-

pathie im Bereich des Septums.



2.3.2.8 Zusammenhang zwischen Fibrose und small vessel disease

Veranderte intramurale Gefalle waren signifikant haufiger in den Gewebeproben mit mittel-
bis hochgradiger Fibrose vertreten. Auch sind die veranderten intramuralen Gefalie haufiger
innerhalb oder am Rand von fibrotischen Arealen anzutreffen. Dies impliziert einen kausalen
Zusammenhang und lasst die Vermutung zu, dass das Vorkommen der small vessel disease
bei Tieren wie auch beim Menschen mit hypertropher Kardiomyopathie pathophysiologisch
signifikant ist. Darlber hinaus ist sie mdoglicherweise Ausléser oder zumindest beteiligter
Faktor einer myokardialen Ischamie und Nekrose (Liu et al., 1993).

Nach Cesta et al. (2005) liegt die Ursache der Fibrose in den veranderten intramuralen Ge-
faken. Da aufgrund des verengten Lumens eine verringerte Perfusion hervorgerufen wird,
kommt es zu einer myokardialen Ischamie, die wiederum einen myokardialen Zelltod bewirkt.
Folge ist eine reparative Fibrose der betroffenen Areale sowie Septum- und Ventrikelwand-
verdinnung. Varnava et al. (2000) wiederum stellten keinen Zusammenhang zwischen der
Fibrose und der small vessel disease fest. Auch war kein Zusammenhang zwischen Disarray
und der small vessel disease ersichtlich. Allerdings fanden sie einen schwachen, aber signi-
fikanten Zusammenhang zwischen der small vessel disease und dem Herzgewicht sowie der

small vessel disease und der maximalen Starke der linken Ventrikelwand.

2.3.2.9 Genetik

Bei der humanen familiaren hypertrophen Kardiomyopathie mit einem autosomal dominanten
Vererbungsmuster handelt es sich um eine genetisch und phanotypisch heterogene Erkran-
kung, die in der Bevdlkerung mit einer Pravalenz von 1 zu 500 auftritt (Abchee und Roberts,
1996). Bisher sind bereits tber 450 verursachende Mutationen in 20 Sarkomer- und Myofi-
lament-verwandten Genen bekannt. Die beim Menschen am haufigsten von Mutationen
betroffenen Gene sind die, die flr die schwere und leichte Kette des Myosins, das kardiale
Myosin-bindende Protein C, das kardiale Troponin T, I, und C kodieren. Darlber hinaus
kénnen Mutationen in den essentiellen und regulatorischen leichten Ketten, Aktin und Titin,
auftreten (Meurs et al., 2009). Die familidre hypertrophe Kardiomyopathie ist auch bei ver-
schiedenen Katzenrassen vertreten. Bei der Maine Coon Katze wurde durch Meurs et al.
(2005) eine verursachende Mutation in dem fiir das kardiale Myosin-bindende Protein C
kodierendem Sarkomergen beschrieben. Zwei Jahre spater fand Meurs et al. (2007) bei
Ragdoll-Katzen eine von der Maine Coon Katze véllig unabhangig entstandene Mutation,
welche zwar das gleiche Gen, aber eine andere Domane betrifft. Somit wurden zwei separa-
te Mutationen des felinen Myosin-bindenden Protein C in zwei unterschiedlichen Katzen-
rassen entdeckt. Es ergibt sich daraus ein gleiches Muster in der Heterogenitat der Allele,
wie sie bei der humanen familiaren hypertrophen Kardiomyopathie bereits beschrieben

wurde (Meurs et al., 2007). Obgleich diese Form der hypertrophen Kardiomyopathie eine



genetische Erkrankung ist, bei der Sarkomerproteine verandert sind, weisen die feline und
die humane HCM viele makroskopische und histopathologische Veranderungen auf, welche
die bindegewebigen Anteile betreffen. Diese schliellen Mitralklappenveranderungen, veran-
derte intramurale GefalRe sowie Umstrukturierungen in der Kollagenmatrix mit ein. Somit liegt
der Verdacht nahe, dass der Phanotyp der hypertrophen Kardiomyopathie durch andere

Faktoren wie z. B. modifier genes oder Umweltfaktoren beeinflusst wird (Fox et al., 1999).

2.3.2.10 Thrombembolie und extrakardiale Befunde

Bei ca. 10 — 20 % der betroffenen Katzen tritt eine Parese der Hintergliedmafien aufgrund
einer Thrombembolie der kaudalen abdominalen Aorta sekundar zu einer Thrombenbildung
im linken Atrium auf. Weitere prozessbegleitende Organbefunde kénnen ein Lungenddem
und —fibrose sowie Hydrothorax sein. Tilley et al. (1977) stellten chronische Stauungser-

scheinungen in der Leber bei ca. 40 % der Katzen mit hypertropher Kardiomyopathie fest.

2.3.3 Dilatative Kardiomyopathie

Die dilatative Kardiomyopathie wird laut der WHO durch eine Dilatation und verminderte
Kontraktionsfahigkeit des linken Ventrikels oder beider Ventrikel charakterisiert. Sie kann
idiopathischen Ursprungs sein, sie kann aber auch familiar/genetisch, viral und/oder immun-
bedingt, alkoholisch/toxischen Ursprungs sein oder assoziiert mit bekannten kardiovaskula-
ren Erkrankungen auftreten. Die Histologie ist hier unspezifisch. St John Sutton et al. (1980)
stellten einen erhdhten Anteil an Fibrose bei Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie fest.
Die feline dilatative Kardiomyopathie war in der Vergangenheit die zweithaufigste Form
feliner kardialer Erkrankungen, bis Pion et al. (1987) den Zusammenhang zwischen Taurin-
mangel und der dilatativen Kardiomyopathie sowie der Normalisierung der linksventrikularen
Funktion nach oraler Tauringabe feststellten. Nachfolgend wurde der Tauringehalt im Kat-
zenfutter erhoht, was eine deutliche Reduktion in der Pravalenz der felinen dilatativen Kar-
diomyopathie nach sich zog (Ferasin et al., 2003). Dartber hinaus wurde eine positive Korre-
lation zwischen ungentgender Taurinaufnahme und feliner zentraler retinaler Degeneration
beschrieben (Lawler et al., 1993). Nach Studien von Dow et al. (1992) lasst sich ein direkter
oder indirekter Zusammenhang zwischen dem Kalium- und Taurinverhaltnis und dartber
hinaus dem Entstehen einer dilatativen Kardiomyopathie erahnen. Eine genetische Disposi-
tion wird als weitere Ursache der Erkrankung vermutet (Lawler et al., 1993).

Betroffene Katzen sind meist mannlich und mittleren Alters. Das Herzgewicht kann physiolo-
gisch oder erhoht sein. Haufig sind sowohl beide Ventrikel als auch die Atrien dilatiert. Die

Ventrikelwande sind unverandert oder diinner, die Papillarmuskulatur wie auch die Trabecu-



lae sind atrophiert. Eine aneurysmaahnliche Aussackung der Herzspitze kann vorkommen
(Fox et al., 1999).

Die histologischen Befunde sind haufig wenig auffallig. Van Vleet et al. (1980) beschreiben
eine mittelgradige Hypertrophie der Muskelfaser in den Ventrikelwanden, diffuse myokardiale
Fibrose und hin und wieder kleine Foci von Ersatzfibrose. Disarray wurde nicht beobachtet.
Nach Tilley et al. (1977) erscheinen die Muskelfasern diinner als normal und werden durch
eine ddematodse, extrazellulare Grundsubstanz oder Bindegewebe separiert. Bereiche von
gewellten Muskelfasern wurden im Myokard als dominierende pathologische Veranderung
beobachtet. Einige wenige Fasern zeigten sich hypertrophiert. Das Endokard prasentierte
sich verdickt aufgrund des vermehrten Kollagens. Die Herzmuskelzellen kénnen verschiede-
ne Grade der Degeneration aufweisen. Koagulation, Granulierung und auch sarkoplasmati-
sche Vakuolisierung bis hin zur Myozytolyse werden beschrieben (Fox et al., 1999). Dahme

und Weiss (2007) beschreiben eher Tendenzen einer Fibrosierung.

2.3.4 Restriktive Kardiomyopathie

Die restriktive Kardiomyopathie (RCM) ist durch ein restriktives Flllen und vermindertes
diastolisches Volumen eines oder beider Ventrikel mit normaler oder anndhernd normaler
systolischer Funktion und Wandstarke definiert (Richardson et al., 1996). Als Ursache neben
idiopathischen Fallen (ca. 50 %) werden Falle im Zusammenhang mit anderen Erkrankun-
gen, wie z. B. Amyloidose, endomyokardiale Erkrankungen mit oder ohne Hypereosinophilie
beim Menschen beobachtet. Nach Fox (2004) ist die Atiologie bei Katzen noch immer unbe-
kannt, obwohl ein myokardialer Schaden gefolgt von einer reparativen Fibrose moglicherwei-
se mit einer Hypereosinophilie, viraler oder immun-bedingter Erkrankungen im Zusammen-
hang stehen kdnnte.

Die restriktive Kardiomyopathie ist mit einer Haufigkeit von ca. 20 % die zweithdufigste Kar-
diomyopathieform bei Katzen (Ferasin et al., 2003). Das Spektrum der klinischen Manifesta-
tion und pathologischen Phanotypen ist weit gefachert. Es werden in der Humanmedizin
zwei Formen, die myokardiale sowie die endomyokardiale Form unterschieden, welche nach
Fox (2004) auch zur Charakterisierung der restriktiven Kardiomyopathie bei Katzen geeignet
waren.

Die myokardiale Form der felinen RCM ist eine idiopathische, myokardiale Erkrankung,

welche durch eine verminderte diastolische Ventrikelflllung bei unveranderter, oder gering-
gradigen Verdickung der linken freien Ventrikelwand oder des interventrikularen Septums
gekennzeichnet ist. Darliber hinaus ist sie durch eine erhaltene systolische Funktion und

eine hochgradige, haufig bilaterale atriale VergroRerung charakterisiert (Ferasin, 2009a).



Die endomyokardiale Form der felinen RCM, auch als endomyokardiale Fibrose (EMF) be-

kannt, zeichnet sich durch grof¥flachige Reparations- sowie Ersatzfibrose im Bereich des
Endokards oder des Endo- und Myokards aus. Fibrotische Lasionen betreffen vorwiegend
den linken Ventrikel und kénnen sich als gro3e Narben briickenbildend zwischen dem ventri-
kularen Lumen der linken freien Ventrikelwand zum interventrikularen Septum erstrecken.
Folgeerscheinungen sind eine eingeschrankte Funktion der mittleren bis apikalen, linken
Kammer sowie Verwirbelungen des Blutflusses (Fox, 2004). Eine weniger haufig auftretende
morphologische Variante beinhaltet diffuse endomyokardiale Narben, welche gro3e Anteile
der linken Kammer betreffen. Bei dieser schwerwiegenden, ,obliterativen* Form der RCM
fihrt eine ausgepragte Fibrose zu einer deutlichen Einengung des linksventrikularen Lu-
mens. Das veranderte fibrose Gewebe kann eine Kammerdeformation an unterschiedlichen
Lokalisationen, u. a. im Bereich der Papillarmuskulatur und Chordae tendineae hervorrufen.
Folglich entstehen Verformungen im Mitralklappenapparat mit teilweiser Fixierung des poste-
rioren Mitralklappensegels und schlussendlich ein mitraler Rickfluss. Das Herzgewicht-
Korpergewicht-Verhaltnis der betroffenen Tiere ist gering- bis mittelgradig erhéht. Darlber
hinaus ist oftmals das ventrikulare Septum und/oder die linke freie Ventrikelwand hyper-
trophiert. Haufig geht dies mit einer deutlichen strukturellen Umgestaltung der linksventrikula-
ren Spitze, des ventrikularen Septums, oder der linken freien Ventrikelwand einher. Chroni-
sche myokardiale Infarkte werden bisweilen im linken Ventrikel beobachtet. Der rechte Ven-
tikel kann sich dilatiert, hypertrophiert oder auch physiologisch darstellen. Beide Atria, insbe-
sondere jedoch das linke, wie auch die dazugehérigen Herzohren sind hochgradig dilatiert.
In der Histologie ist die RCM durch eine hochgradige endokardiale Verdickung sowohl auf-
grund von hyalinen und fibrésen Bindegewebes als auch aufgrund von Granulationsgewebe
und interstitieller Fibrose charakterisiert. Die Narben beinhalten vornehmlich straffes Binde-
gewebe mit hyalinem und wenig elastischem, lockeren Bindegewebe. Unterhalb dessen
sowie in Angrenzung an das Myokard befinden sich locker angeordnete Zellen, vornehmlich
Histiozyten sowie fibréses Granulationsgewebe. In einigen Fallen ist eine ausgepragte En-
domyokarditis ersichtlich. Endomyokardiale Infiltrate sind fir gewohnlich Lymphozyten,
Plasmazellen und Makrophagen mit gelegentlich vorkommenden neutrophilen Granulozyten.
Zusatzliche Befunde kénnen Myozytenhypertrophie, Nekrose, interstitielle Fibrose sowie
intramurale Arteriosklerose sein. Die Atria konnen diffuse endokardiale Verdickungen im
Zusammenhang mit erhéhtem Kollagenanteil aufweisen. Ein Verdinnen der atrialen und
aurikularen Wande aufgrund von diffuser Myozytennekrose sowie Ersatzfibrose ist z. T. zu

beobachten. Myozytendisarray kann bei der RCM nicht beobachtet werden (Fox, 2004).



2.3.5 Arrhythmogene rechtsventrikulare Kardiomyopathie

Diese ist durch einen progressiven Ersatz des rechten Ventrikelmyokards durch Binde-
und/oder Fettgewebe charakterisiert. Anfangs ist eine regionale, spater eine globale rechts-
und manchmal auch linksventrikulare Beteiligung typisch, tendenziell ohne Beteiligung des
Septums. Eine familiare Genese mit einem autosomal dominanten Vererbungsmuster sowie
unvollstandiger Penetranz ist haufig. In der Literatur wurde bereits Gber eine rezessive Form
der arrhythmogenen rechtsventrikularen Kardiomyopathie (ARVC) berichtet (Richardson et
al., 1996). Die Kennzeichen der felinen ARVC sind nach Ferasin (2009a) ein hochgradig
vergroRerter rechter Ventrikel und hochgradig vergroRertes rechtes Atrium. Die rechte freie
Ventrikelwand erscheint sehr diinn und hypokinetisch. Fox et al. (2000) beschreiben dartiber
hinaus noch das Auftreten von Aneurysmen insbesondere apikal, subtrikuspidal sowie in
infundibularen Regionen der rechten Ventrikelwand.

In der Histologie ist fiir Fox et al. (2000) der Nachweis von myokardialer Atrophie im rechten
Ventrikel mit Kardiomyozytenersatz durch Fettgewebe oder Bindegewebe ausschlaggebend.
Fox et al. (2000) unterscheiden zwei Formen, die fibrése/fibroadipdse Form sowie die adip6-
se Form. Erstere besteht aus fokaler oder diffuser myokardialer Atrophie. Diese ist mit Fett-
gewebe und Ersatzfibrose assoziiert und breitet sich am Epikard beginnend Richtung Endo-
kard aus. Die Fettgewebsform ist durch multifokale Bereiche von Adipozyteninfiltrationen mit
nur sehr wenig interstitieller Fibrose innerhalb der rechten Ventrikelwand und Trabekulae
gekennzeichnet. In beiden Formen liegen verstreute Residuen von Myozyten innerhalb von
Gebieten mit Fibrose oder Fettgewebe. Auch in der linken freien Ventrikelwand kann z. T.
Ersatzfibrose nachgewiesen werden.

Bei den Katzen mit der Binde- und Fettgewebsform fanden sich zudem eine fokale oder eine
multifokale, rechtsventrikulare Myokarditis. Das Epikard zeigte haufig winzige Areale fibroser
Verdickung im Zusammenhang mit fokalen, lymphoplasmazellularen Infiltraten. Diese fanden
sich zumeist im Bereich des Atriums. Weder bei den Kontrolltieren noch bei den Katzen mit

ARVC konnte ein Disarray des Myokards festgestellt werden.

2.3.6 Nichtklassifizierte Kardiomyopathien

Die nichtklassifizierten Kardiomyopathien (unclassified cardiomyopathies, UCM) beinhalten
einige wenige Falle, welche nicht in eine der anderen Gruppen eingeordnet werden kdnnen.
Die Fibroelastose sowie die systolische Dysfunktion mit minimaler Dilatation sind einige
Beispiele aus der Humanmedizin (Richardson et al., 1996). Nach Ferasin (2009a) ist die
Pathogenese der nichtklassifizierten Kardiomyopathie noch nicht geklart. Es ist jedoch zu
beachten, dass diese Form der Kardiomyopathien auch eine frilhe oder spate Form einer

anderen Kardiomyopathieform sein kann. Darlber hinaus kbnnen segmentale, myokardiale



Veranderungen begleitet von ventrikularen Dysfunktionen auftreten, welche sekundar nach
myokardialer Ischamie oder Infarkt entstanden sind. Es ist somit nach Ferasin (2009a) eher

wahrscheinlich, dass die UCM keine eigene pathologische Entitat darstellt.

2.3.7 Spezifische Kardiomyopathien

Die spezifischen Kardiomyopathien werden genutzt, um Herzmuskelerkrankungen zu be-
schreiben bzw. einzuteilen, welche mit spezifischen kardialen oder systemischen Erkrankun-

gen assoziiert sind (sekundare Kardiomyopathien). Hierzu zahlt u. a. die ischdmische Kar-

diomyopathie, welche eine dilatative Kardiomyopathie mit verminderter kontraktiler Lei-
stungsfahigkeit ist, die nicht durch das Ausmal einer Koronararterienerkrankung oder eines
durch Ischamie entstandenen Schadens zu erkldren ware. Des Weiteren beinhaltet diese

Gruppe die valvulare Kardiomyopathie, bei der die ventrikulare Dysfunktion nicht mehr im

Verhaltnis zum veranderten Flllungszustand des Herzens steht. Die entzindlichen Kardio-

myopathien sind durch eine Myokarditis mit kardialer Dysfunktion definiert. Diese wird durch
histologische, immunologische und immunhistochemische Kriterien diagnostiziert. Es sind
bereits die idiopathische, die autoimmune sowie die infektiése Form als entziindliche Kar-
diomyopathieform bekannt (Richardson et al., 1996).

Die Myokarditis spielt auch in der Veterindrmedizin eine wichtige Rolle bei bestimmten myo-
kardialen Erkrankungen, wie z. B. der RCM, der DCM sowie der ARVC (Ferasin, 2009a). Liu
(1985) beobachtete bei 25 jungen Katzen mit plotzlichem Versterben eine akute, nicht-eitrige
Myokarditis. Pathologische Lasionen waren diffuse oder fokale endomyokardiale Infiltratio-
nen mit Lymphozyten und Plasmazellen sowie vereinzelten neutrophilen Granulozyten. Eine
Atiologie dieser Lasionen blieb unbekannt. Der Zusammenhang zwischen der Endomyokar-
ditis und anderen Kardiomyopathien von Katzen ist unbekannt (Ettinger und Feldmann,
1995). Andere mdégliche Ursachen von Myokarditiden bei Katzen sind eine Toxoplasmose
oder bakterielle Absiedelungen im Rahmen einer Sepsis oder einer bakteriellen Endokarditis
(Ferasin, 2009a).

Die metabolische Kardiomyopathie ist eine weitere Form der spezifischen Kardiomyopathien.

Sie beinhaltet in der Humanmedizin verschiedene Kategorien wie z. B. die Endokrinopathie,
die familiare Speichererkrankung, Mangelerkrankungen und die Amyloidose (Richardson et
al., 1996).

In der Veterindrmedizin stellen endokrine Erkrankungen, die eine Kardiomyopathie hervorru-
fen, z. B. Hyperthyreoidismus, Akromegalie, ein funktionelles Phaochromozytom, Diabetes
mellitus (McGavin und Zachary, 2007), oder eine systemische Hypertonie dar. Letztere kann
entweder idiopathischer Natur sein oder aufgrund einer renalen Erkrankung (Ettinger und

Feldmann, 1995) entstehen. Hyperthyreoidismus ist die haufigste ursachliche endokrine




Erkrankung bei Katzen (Ferasin, 2009a). Darunter wird eine Uberfunktion der Schilddriise
verstanden, die zu einer erhdohten Sekretion von Schilddriisenhormen, Thyroxin und Tri-
jodthyronin, fihrt. Dies wird bei der Katze haufig durch Schilddriisenadenome hervorgerufen.
Folgen sind ein gesteigerter Stoffwechsel zusammen mit erhéhtem Grundumsatz und einem
erhohtem Sauerstoffverbrauch. Kardiale Folgen sind Arrhythmien und Hypertrophie (Kraft
und Hirschberger, 2000).

Die Akromegalie (Hypersomatotropismus) betrifft vornehmlich mittelalte bis altere Katzen.
Kastrierte Kater scheinen pradisponiert zu sein. Betroffene Tiere wiesen einen Wachstums-
hormon-sezernierenden Tumor der Hypophyse auf (Morrison et al., 1989; Peterson et al.,
1990). Darlber hinaus zeigten sie Herzgerausche, rontgenologisch eine Kardiomegalie und
darlber hinaus im Echokardiogramm eine septale sowie linksventrikulare Hypertrophie.
Histologische Lasionen sind Muskelfaserhypertrophie, multifokale Myozytolyse, interstitielle
Fibrose sowie intramurale Arteriosklerose (Peterson et al., 1990). Zusatzlich wird auch haufig
eine Gewichtszunahme, Organomegalie und auch ein Diabetes mellitus beobachtet (Kraft
und Hirschberger, 2000). Die Pathogenese der Herzerkrankung bei Katzen mit Akromegalie
ist bisher ungeklart (Ettinger und Feldmann, 1995).

Eine Vielzahl von systemischen und metabolischen Erkrankungen ist mit einer systemischen
Hypertonie assoziiert. Insbesondere kénnen Erkrankungen wie z. B. Hyperthyreoidismus,
chronische Nierenerkrankungen, Diabetes mellitus, Akromegalie und primarer Aldosteronis-
mus ursachlich beteiligt sein. Die pathologischen Befunde der durch Hypertonie induzierten
Kardiomyopathie wurden bisher nicht systematisch erhoben und sind nach Ettinger und
Feldmann (1995) auch méglicherweise schwer von einer hypertrophen Kardiomyopathie zu
differenzieren.

In der Humanmedizin werden noch weitere Kardiomyopathieformen unterschieden, u. a. die
generalisierte systemische Erkrankung, die Muskeldystrophie, die neuromuskulare Erkran-
kung, die Sensitivitat oder Toxin-bedingte Reaktionen und auch die peripartale Kardiomyo-
pathie.

Die generalisierte systemische Erkrankung umfasst Bindegewebserkrankungen, wie z. B. ein

systemischer Lupus erythematosus, Polyarteritis nodosa, oder auch Infiltrationen und Granu-
lome wie die Sarkoidose oder die Leukamie, um nur einige zu nennen (Richardson et al.,
1996). In der Veterindrmedizin spielt zusatzlich die Feline Infektidse Peritonitis eine wichtige
Rolle.

Nach Ettinger und Feldmann (1995) sowie Fox et al. (1999) sind infiltrative, myokardiale
Erkrankungen bei der Katze eher selten zu beobachten. Am haufigsten handelt es sich um
Lymphosarkome, Chemodektome, metastatische Hamangiosarkome, pulmonare Karzinome
und Mammakarzinome. Als kardiale Folgen kénnen Arrhythmien, kongestive Herzinsuffizienz

sowie Thorax- und/ oder Perikarderguf? auftreten.



Die Muskeldystrophien stellen genetisch determinierte Erkrankungen dar, welche durch

fortschreitende Muskelschwache, Nekrose und Ersatz des verlorenen Muskels durch Fett-
und Bindegewebe definiert sind. Als Ursachen kommen Fehlfunktionen oder Fehlen be-
stimmter, muskelspezifischer Proteine in Betracht (Krtiger, 2006).

Gaschen et al. (1999) stellte Untersuchungen zum Dystrophinmangel bei hypertropher feliner
Muskeldystrophie an. Mittels Echokardiographie und Réntgen stellte er bei den betroffenen
Tieren eine Verstarkung der linken Ventrikelwand und auch des interventrikularen Septums
fest. Darliber hinaus zeigten sich hyperechogene Bezirke im Myokard und in der Papillar-
muskulatur. Bei der makroskopischen Untersuchung bestétigten sich die zuvor erhobenen
Befunde. Es fanden sich nicht nur eine Verstarkung der linken Ventrikelwand, sondern auch
multifokale Mineralisierungen. Die Lasionen betrafen hauptsachlich das Myokard der linken
freien Ventrikelwand, das interventrikulare Septum, die Papillarmuskulatur und das Endo-
kard.

Die Ursachen der Toxin-bedingten Kardiomyopathien sind von vielfaltiger Natur. In der Vete-

rinarmedizin wird dem Doxorubicin die meiste Bedeutung beigemessen (Mauldin et al., 1988;
O'Keefe et al., 1993). Doxorubicin gehort zur Stoffgruppe der Anthracycline und wird als
Zytostatikum in der Chemotherapie angewandt. Beschriebene Nebenwirkungen sind u. a.
Kardiotoxizitat (Christiansen und Autschbach, 2006). Pathologische Befunde bei mit Doxoru-
bicin-behandelten Katzen waren grof3flachige Vakuolisierung der Myozyten und Myozytolyse.
Herzversagen oder Arrhythmien wurden nur selten beobachtet (Mauldin et al., 1988).

Untersuchungen zur peripartalen Kardiomyopathie, wie sie bereits beim Menschen beschrie-

ben sind, wurden bisher bei den Katzen noch nicht angestellt.



3 Arbeitshypothesen

Wie in Einleitung und Literaturiibersicht ausgefihrt, stellt die Kardiomyopathie bei der Katze
eine relevante und haufige Erkrankung dar. Trotz ihrer Bedeutung und Haufigkeit ist die
Diagnose der Erkrankung in mild ausgepragten Fallen oder beim Fehlen von schwerwiegen-
den Folgeerscheinungen oft ein diagnostisches Problem, da objektiv messbare Grenzwerte
fehlen. Dies betrifft sowohl die makroskopische als auch die histologische Ebene. Neben
metrischen Parametern scheinen dabei auch strukturelle Faktoren eine grof3e Rolle zu spie-
len. Hierzu gehéren beim Menschen insbesondere die Fibrose und das Disarray. Im Bezug
auf die zuletzt genannten Parameter fehlen bei der Katze Erkenntnisse zu Ursachen, For-

men und Bedeutungen der Veranderungen nahezu vollstandig.

Die vorliegende Arbeit sollte daher folgende Hypothesen priifen:

1. Morphometrische Kenngrélien zeigen auf makroskopischer Ebene statistisch belegbare
Unterschiede zwischen Katzen mit hypertropher Kardiomyopathie und herzgesunden
Katzen.

2. Die histologische Morphometrie betreffend liegen statistisch signifikante Unterschiede
zwischen Katzen mit hypertropher Kardiomyopathie und herzgesunden Katzen vor.

3. Die Kardiomyopathie geht mit einer vermehrten Ausbildung von Verzweigungen der
Herzmuskelfasern (Disarray/Branching) einher. Als morphometrisch messbares Korrelat
zeigen Katzen mit hypertropher Kardiomyopathie folglich vermehrt Kardiomyozyten klei-

nerer Querschnittsflachen.

Ziel war es, diese Unterschiede mittels digitaler Messmethoden herauszuarbeiten. Dadurch
sollte ermdglicht werden, zukinftig bei Grenzféllen, in denen die Hypertrophie des Herzens
nicht eindeutig ist, die zuvor ermittelten histologischen Unterschiede als Parameter heranzu-
ziehen und diese gezielt zu vermessen, um in der Routinediagnostik die hypertrophe Kar-
diomyopathie objektiver, eindeutiger und einfacher diagnostizieren zu konnen. Dartber
hinaus bestand das Ziel dieser Arbeit darin, ein besseres Verstandnis fir die Pathomecha-
nismen der HerzvergroRerung zu gewinnen. Auch mégliche zellulare Veranderungen sollten

auf histologischer Ebene im Zuge dieser Arbeit aufgedeckt werden.



4 Material und Methoden

41 Untersuchte Tiere

Zur Untersuchung gelangten insgesamt 180 adulte Katzen, welche in dem Zeitraum von
2007 bis 2009 im Sektionsgut des Institutes fir Tierpathologie an der Freien Universitat
Berlin anfielen. Die Sektion der Tiere erfolgte nach der Anleitung zur Sektionstechnik des
Institutes flr Tierpathologie der Freien Universitat Berlin (

)-
Von diesen Tieren wurden separat die Rasse, das Kdorpergewicht (KG) in Kilogramm, das
Herzgewicht (HG) in Gramm sowie das Geschlecht erfasst. Das Alter der Katzen wurde den
Vorberichten der Tierarzte und Tierbesitzer entnommen. Waren keine Angaben Uber das
Alter des Tieres vorhanden, wurde mit Hilfe des Zahnbefundes festgestellt, ob die Katze
bereits ausgewachsen ist. Das Alter der Katze wurde nachfolgend als fehlender Wert defi-

niert, um zu verdeutlichen, dass das genaue Alter unbekannt ist.

4.2 Pathologisch-anatomische Untersuchungen

Der Ernahrungszustand (EZ) der Katzen wurde in flinf Kategorien eingeteilt:
Kategorie 1 = Kachexie

Kategorie 2 = maliiger EZ

Kategorie 3 = guter EZ

Kategorie 4 = sehr guter EZ

Kategorie 5 = Adipositas

Des Weiteren wurde das relative Herzgewicht bezogen auf das Koérpergewicht (RHG-KG)
bestimmt. Dieses ist die in der Literatur beschriebene klassische Variante zur Ermittlung des
relativen Herzgewichtes und bezieht sich auf das Korpergewicht in Kilogramm. Hierbei wird
der Erndhrungszustand des Tieres nicht in Betracht gezogen. Dies kann jedoch zu Verschie-
bungen des relativen Herzgewichtes je nach Kondition der Katze fiihren. Bei mageren Tieren
erhoht sich das relative Herzgewicht und bei adipésen Tieren wirde sich das relative Herz-
gewicht entsprechend verringern, auch wenn das relative Herzgewicht bei gutem Ernah-
rungszustand physiologisch ware. Das RHG-KG wurde mittels nachfolgender Gleichung

errechnet.



abs. HG in g x 100

RHG-KG in % =
KG in kg

Gl. 1:  Berechnung des relativen Herzgewichtes in %

Zudem wurde der Abstand zwischen erstem und achtem Thorakalwirbel mit einer Nonius
Monoblock Schieblehre 150 mm/0,05 vermessen. Diese Messung wurde als Alternative zur
Korpergewichts-abhangigen Bestimmung des relativen Herzgewichtes vorgenommen, da
hier der Ernahrungszustand keine StérgroRe darstellt.

Die Berechnung des relativen Herzgewichtes, bezogen auf den Abstand zwischen erstem

und achtem Thorakalwirbel (RHG-TW) wird in nachfolgender Gleichung dargestellt:

abs. HG in g
RHG-TW in g/cm =

Wirbelabstand in cm

Gl. 2:  Berechnung des Kdérpergewichts-unabhangigen relativen Herzgewichtes

4.3 Praparation und Parameter der Herzen

Folgend wurde das Herz entnommen und die groflen GefalRe sowie das Herzkranzfett inklu-
sive Herzbeutel wurden durch Feinpraparation entfernt. Durch sorgfaltiges Spullen unter
Zuhilfenahme einer Spritze wurde sichergestellt, dass mdoglichst kein Blut mehr im Herzen
enthalten war. Danach erfolgte die Erfassung des absoluten Herzgewichtes in Gramm, des
Abstands zwischen Sulcus coronarius und Herzspitze in Zentimeter sowie der Herzdurch-
messer, an der weitesten Stelle, in Zentimeter. Diese Parameter wurden ebenfalls unter
Zuhilfenahme der Schieblehre vermessen. Des Weiteren wurde das Herz hangend in 4 %-
iger Formaldehydlésung drei bis flinf Tage fixiert. Nachfolgend wurde die Mitte zwischen
Sulcus coronarius und Herzspitze abgeschatzt und anschlieRend jeweils oberhalb sowie
unterhalb der Mitte, 2,5 mm von dieser entfernt, mit zwei parallel gefliihrten Schnitten die
erste Scheibe ,B“ gewonnen. Sodann schloss sich in Richtung Herzspitze die Scheibe ,C*
und in Richtung Herzbasis die Scheibe ,A“ an. Die Scheiben ,A“ und ,C" entsprachen jeweils
der Dicke der Scheibe ,B“.
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Scheibe A

Scheibe B

Scheibe C

Abb. 3: Darstellung der Schnittebenen durch das Herz; links: Ansicht auf Facies auricula-
ris; obere gestrichelte Linie: Sulcus coronarius; untere gestrichelte Linie: Herzspit-
ze; mittig werden drei 5 mm dicke Scheiben entfernt; Stern kennzeichnet die Mitte
zwischen Sulcus coronarius und Herzspitze; rechts, Querschnitte: die Facies auri-
cularis befindet sich am oberen, die Facies atrialis am unteren Rand der Scheiben,

Blick ist Richtung Herzspitze gerichtet

Die mittlere Scheibe ,B“ wurde mit einem Flachbrettscanner (HP Scanjet 4890 mit 600dpi)
gescannt, um im weiteren Verlauf Computer-gestitzte morphometrische Parameter zu erhe-
ben. AnschlieRend wurde nun von der Scheibe ,B“ mittig eine ca. 0,5 cm dicke Scheibe
entfernt. Auch hier wurde zunachst eine Linie zur Orientierung gezogen. Diese Linie teilte die
Scheibe mittig in ihrer Ldngsachse. Sodann wurden oberhalb und unterhalb 2,5 mm von
dieser Linie entfernt zwei parallele Schnitte vollzogen. Der so gewonnene Streifen wurde
sodann auf die zum Betrachter gerichtete Schnittflache gekippt. Nur so konnte sichergestellt

werden, dass die Muskelfasern im M. papillaris subatrialis 1angs erfasst wurden (Abb. 4).
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5 mm mittig
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Abb. 4: Mittig wird ein 5 mm breiter Streifen entfernt; die Linien zeigen die Schnittebenen in

der Scheibe B an; die Gewebeprobe wird im 90° Winkel zum Betrachter auf die un-

tere schwarze Linie gekippt, welche die untere Schnittebene andeutet, hier mit der

Pfeilspitze gekennzeichnet

Nachfolgend wurde die Entwasserung der Proben mittels eines Einbettautomaten (Tissue-

Tek® VIP, Sakura Finetek Germany GmbH, Heppenheim) durchgefiihrt. Die Einbettung der

Proben in Paraffin folgte nun anschlieRend (Tab. 5). Nach Abschluss der Einbettung wurde

das Gewebe in Metallformen gelegt. Diese wurden sodann mit flissigem Paraffin aufgefillt

und auf einer Kalteplatte bei mindestens 4°C zum Ausharten gelagert, so dass die in Paraffin

gegossenen Gewebeproben gut abgeldst werden kénnen. Die Blécke wurden bis zum Anfer-

tigen der Schnitte bei Raumtemperatur aufbewahrt.

Tab. 5: Programm der Entwasserung und Paraffineinbettung im Tissue-Tek® VIP

Schritt Reagenz Zeit Temperatur
1 Formalin 10 % 60 min 40°C
2 Wasser 50 min 40°C
3 Ethanol 70 % 50 min 40°C
4 Ethanol 80 % 50 min 40°C
5 Ethanol 96 % 50 min 40°C
6 Ethanol 96 % 50 min 40°C
7 Ethanol 100 % 50 min 40°C
8 Ethanol 100 % 50 min 40°C
9 Xylol 50 min 40°C
10 Xylol 50 min 40°C
11 Paraffin 50 min 60°C
12 Paraffin 50 min 60°C
13 Paraffin 50 min 60°C
14 Paraffin 50 min 60°C
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4.4 Auswahl der Katzen — Einteilung in Gruppen

Die Auswahl der Katzen erfolgte nach mehreren Gesichtspunkten. Zum Einen wurde das
absolute Herzgewicht herangezogen. Hierbei war ein erhéhtes Herzgewicht > 19 g entschei-
dend. Zum Anderen wurden die morphologischen Kriterien wie Hypertrophie der linken freien
Ventrikelwand, der Papillarmuskulatur und des Septums und auch, falls vorhanden, Hyper-
trophie der rechten freien Ventrikelwand in Betracht gezogen. Des Weiteren wurden bei der
routinemafigen, histologischen Untersuchung die Organe der Katzen auf chronische Stau-
ungserscheinungen hin untersucht. Hierbei wurde als Hilfsmittel eine Turnbullblau-Farbung
der Lungenproben nach (Bock, 1989) angefertigt. Diese war diesbezlglich hilfreich, da even-
tuell vorhandene Herzfehlerzellen sicherer zu identifizieren sind, welche hinweisgebend auf
eine chronische Herzinsuffizienz sind. Es wurden 15 Tiere ausgewahlt und zwar all jene, die
eine hochgradige, hypertrophe Kardiomyopathie aufwiesen. Zu jeder einzelnen dieser 15
Katzen wurde die optimale Kontrollkatze ausgesucht. Dies bedeutet, dass das jeweilige
.Paar‘ nach Mdglichkeit das gleiche Geschlecht und die gleiche Rasse, annahernd gleiches

Alter, ein ahnliches Kérpergewicht und eine vergleichbare Kérperkondition aufwiesen.

4.5 Bestimmung der makroskopischen Parameter am gescannten Herzquer-

schnitt

4.51 Erhebung der verschiedenen Flachen

Das Bild der gescannten Herzscheibe ,B“ wurde mittels analySIS® (analySIS® Five, Digital
Imaging Solutions 2004; Soft Imaging System, GmbH) aufgerufen. Um eine Reproduzierbar-
keit der erhobenen Daten zu gewahrleisten, wurde bei jedem Bild eine Maske gezeichnet,
welche die Eckpunkte definierte und eine zweite Maske, die zusatzlich die Papillarmuskulatur
optisch abgrenzte (Abb. 5). Zunachst wurde mit Hilfe von einem Linienzeichenwerkzeug von
analySIS® der maximale Durchmesser des gescannten Herzquerschnitts eingezeichnet.
Diese Linie teilt die gescannte Scheibe optisch in der Langsachse. Nachfolgend wurde auf
Hohe des linken Ventrikels der langste Abstand zwischen der im Bild ,oben® liegenden Fa-
cies auricularis und der sich am ,unteren”“ Rand befindenden Facies atrialis gezogen. Diese
beiden Linien sind auch gleichzeitig der maximale sowie minimale Durchmesser der ges-
cannten Scheibe ,B“ (Abb. 13).

Des Weiteren wurde nun zwischen dem Schnittpunkt der beiden Achsen und der ,oberen®
bzw. ,unteren® Begrenzung des rechten Ventrikellumens eine Verbindungslinie gezogen.
Diese Linie definiert das interventrikulare Septum. Nachfolgend wurde nun von der Begren-

zung des rechten Ventrikellumens und dem Epikard ein Lot gefallt. Dieses Lot stellt die
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Grenze zum interventrikularen Septum dar. Der Blick bei den nachfolgend dargestellten
Beispielmessungen ist jeweils gen Herzspitze gerichtet.

Nun wurden mit einem Zeichenwerkzeug zur Flachenmessung die rechte Ventrikelwand, die
linke Ventrikelwand und das Septum jeweils mit (Abb. 6) und ohne (Abb. 7) Papillarmuskula-
tur und Trabeculae umfahren. Des Weiteren erfolgte die Ausmessung der gesamten Quer-
schnittsflache und der linken Ventrikelwand mit Septum und linkem Ventrikellumen (Abb. 8).
Darlber hinaus wurden die Querschnittsflachen der linken und rechten Ventrikellumen er-
fasst (Abb. 9).

Abb. 5: links: Maske zur Definition der Ventrikel- und Septumbereiche; rechts: Maske zur

zusatzlichen Abgrenzung der Papillarmuskulatur; Mallstab = 1 cm

Abb. 6: Darstellung der Querschnittsflachenmessungen mit Papillarmuskel in Héhe der

gescannten Scheibe ,B“, Mallstab = 1 cm
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Abb. 7: Darstellung der Querschnittsflachenmessungen ohne Papillarmuskel in Héhe der

gescannten Scheibe ,B“, Mallstab = 1 cm

Abb. 8: Darstellung der Messungen der gesamten Querschnittsflache sowie der Quer-
schnittsflache der linken Ventrikelwand, des linken Ventrikellumens und des Sep-

tums in H6he der gescannten Scheibe ,B“, Malistab = 1 cm

Abb. 9: Darstellung der Messungen der Querschnittsflachen des linken und rechten Lumens

in Hohe der gescannten Scheibe ,B*, Mal3stab =1 cm
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Die durch das Programm ausgegebenen Daten wurden mit Pixel (px) angegeben. Die Um-

rechnung in eine metrische Einheit erfolgte mittels dieser Formel:

Anzahl der Pixel
Gesamte Flache in cm? =

(Pixel/cm)?
Gl. 3:  Umrechnung der Einheiten von Pixel in Quadratzentimeter

4.5.2 Messung von Ventrikelwand- und Septumstarke

Zur Erfassung dieser Daten wurden mit Hilfe von analySIS® jeweils mit einem Zeichenwerk-
zeug zur Langenmessung die linke und die rechte Ventrikelwand sowie das interventrikulare
Septum jeweils mit (Abb. 11) und ohne (Abb. 12) Papillarmuskulatur und Trabeculae ver-
messen. Im Bereich der Ventrikelwande wurden jeweils sechs Messungen an finf definierten
Punkten durchgefihrt. Im Bereich des Septums wurde die Wandstarke durch jeweils sechs
Messungen an drei definierten Punkten erhoben (Abb. 10).

Im Bereich der linken Ventrikelwand wurde zunachst die Lokalisation (Lok) 1, 3 und 5 ver-
messen. Hilfestellung hierfiir gaben die zuvor eingezeichneten Hilfslinien, welche die Ventri-
kel- und Septumflachen genau definierten (s. 0.). Mittig zwischen den Lokalisationen 1 und 3
sowie 3 und 5 wurden sodann die Lokalisationen 2 und 4 vermessen. Fur die rechte Ventri-
kelwand verhielt es sich gleich. Hier gaben die vorab gefallte Lote fiir die Lokalisationen 1
und 5 die Anhaltspunkte. Nachfolgend wurde die Lokalisation 3 genau auf der in der Langs-
achse eingezeichneten Hilfslinie markiert. Die Lokalisationen 2 und 4 reprasentieren die
Mitte zwischen der Lokalisation 1 und 3 sowie 3 und 5. Im Bereich des Septums wurde die
Verbindungslinie zwischen Schnittpunkt der beiden senkrecht zueinander stehenden Hilfsli-
nien und der Begrenzung des rechten Ventrikellumens, die zu der jeweiligen Facies zeigt,
herangezogen. Die beiden Messlokalisationen stellen die Lokalisationen 1 und 3 dar. Die
Lokalisation 2 entspricht der genauen Mitte des Septums und liegt ebenfalls auf der langs
verlaufenden Hilfslinie.

Der maximale sowie minimale Durchmesser wurde bereits beim Einzeichnen der Maske 1
ermittelt (s. 0.) (Abb. 13).
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Lok 1 Lok 1

Lok 2

Lok2 &

Abb. 10: Definition der Messlokalisationen in Hohe der gescannten Scheibe ,B, Lok =

Lokalisation; MafRstab = 1 cm

Abb. 11: Darstellung der Messungen der Ventrikelwand- und Septumstarken mit Papillar-

muskulatur in Hohe der gescannten Scheibe ,B“, Mallstab = 1 cm

Abb. 12: Darstellung der Messungen der Ventrikelwand- und Septumstarken ohne Papillar-

muskulatur in Hohe der gescannten Scheibe ,B“, Mal3stab = 1 cm
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Abb. 13: Bestimmung der maximalen sowie minimalen Durchmesser in H6he der gescann-
ten Scheibe ,B“, Mal3stab = 1 cm

4.6 Bestimmung der histopathologischen Parameter

4.6.1 Herstellung der Schnittpraparate

Von den in Paraffin gegossenen Gewebeproben wurden jeweils 4 ym dicke Schnitte der
Blocke A, B und C mittels des Microm HM 325 und unter Zuhilfenahme von SEC 35 p Mi-
crom Klingen angefertigt und auf SuperFrost® Objekttragern aufgezogen und getrocknet. Die
Farbung der Schnitte erfolgte abhangig vom jeweiligen Bereich in Anlehnung an die Farbe-
methoden nach Béck (1989). Zunachst erfolgte die Entparaffinierung bei allen Farbemetho-
den auf gleiche Weise. Die zuvor getrockneten Schnittpréaparate wurden in Xylol entparaffi-
niert. Des Weiteren erfolgte die Rehydratisierung in einer absteigenden Alkoholreihe mit
nachfolgender Uberfiihrung in Leitungswasser (Tab. 6).

1. Ebene A: Hamalaun-Eosin (Tab. 7), Pikro-Siriusrot (Tab. 8)

2. Ebene B: Hamalaun-Eosin, Pikro-Siriusrot, Toluidinblau (Tab. 10)

3. Ebene C: Hamalaun-Eosin, Pikro-Siriusrot
Die Behandlung der Proben wurde standardisiert durchgefiihrt, um die Einfliisse konstant zu

halten, die auf die zu erhebenden Daten einwirken.

Tab. 6: Protokoll des Entparaffinierens

Schritt Reagenz Zeit Wiederholungen
1 Xylol 5 min 2
2 Ethanol 100 % 3 min 2
3 Ethanol 96 % 3 min 2
4 Ethanol 70 % 3 min 1
5 H,O 1 min 1




Tab. 7: Farbeprotokoll Hamalaun-Eosin (H.E.)

Schritt Reagenz Zeit Wiederholungen
1 Hamalaun nach Mayer 5 min 1
2 H,O 15 min 1
3 1 %-iges, wassriges Eosin 10 sec 1

Tab. 8: Farbeprotokoll Pikro-Siriusrot nach Puchtler

Schritt Reagenz Zeit Wiederholungen
1 Pikro-Siriusrot 1 std 1
2 Verdinnte Essigsaure (31 %) Waschen 2

Nach dem Farben erfolgte das Entwassern durch die aufsteigende Alkoholreihe (Tab. 9). Der
Schritt der Entwasserung war nétig, da nachfolgend das Eindecken mittels dem xylol- und
nicht wasserloslichem Balsam erfolgt. Wirde die Entwasserung des Schnittpraparates nicht

erfolgen, ware nach dem Eindecken der Schnitt getriibt und ein Mikroskopieren nicht mog-

lich.

Tab. 9: Protokoll der aufsteigenden Alkoholreihe

Schritt Reagenz Zeit Wiederholungen
1 H,O Kurzes Spllen 1
2 Ethanol 70 % 1 min 1
3 Ethanol 96 % 2 min 2
4 Ethanol 100 % 3 min 2
5 Xylol 3 min 2

Bei der Toluidinblaufarbung wird nach der Farbung bei der aufsteigenden Alkoholreihe nach

anderem Protokoll verfahren. Dies wird bei der Farbung gesondert dargestellt:

Tab. 10: Farbeprotokoll Toluidinblau

Schritt Reagenz Zeit Wiederholungen
1 Toluidinblaulésung 0,02 % 5—10 min 1
2 H,O Kurzes Spllen 1
3 Ethanol 96 % 1 min 2
4 Ethanol 100 % 1 min 1
5 Xylol 3 min 2

Nach den Farbungen der Schnittpraparate und Entwéassern durch die aufsteigende Alkohol-

reihe erfolgt das Eindecken durch Deckglaschen mithilfe von Balsam (Leica CV MOUNT).




4.6.2 Morphometrie der Kardiomyozyten und ihrer Kerne

4.6.2.1 Messungen in den Ebenen A und C

Zunachst wurden mittels des Olympus BX41 Mikroskops sowie des ColorView Soft Imaging
Systems und analySIS® bei 400-facher VergroRerung entsprechend viele Fotos aus dem
Bereich des Papillarmuskels im Querschnitt der Ebenen A und C angefertigt, so dass in
Summe 50 Kardiomyozyten vermessen wurden, bei denen auch der Kern im Querschnitt
abgebildet war. Da es nicht immer gegeben war, dass zehn messbare Kardiomyozyten im
Bildausschnitt vorhanden waren, variieren die Messungen pro Bild sowie die Bildanzahl pro
Tier und Ebene. An diesen Bildern wurden nun manuell mit einem Messwerkzeug flr Lan-
genmessungen an maximal zehn Kardiomyozyten pro Bild und insgesamt 50 Kardiomyozy-
ten in der Ebene A und auch C der maximale sowie minimale Durchmesser im Querschnitt
ermittelt. Nachfolgend wurden der maximale sowie minimale Querschnitt der entsprechen-
den Kerne vermessen. Im Anschluss wurden mit einem Werkzeug fir Flachenmessungen
die Querschnittsflaichen der jeweiligen Kardiomyozyten und ihrer Kerne ausgemessen (Abb.
14). Die gerade beschriebenen Messungen wurden an Hamalaun-Eosin gefarbten Schnitt-
praparaten durchgefihrt.

Nicht nur, damit eine Reproduzierbarkeit der Daten gewahrleistet, sondern auch ein mdgli-
cher Vergleich der Ergebnisse mit der Literatur ermdglicht wird, wurden zunachst alle histo-

logischen Messungen auf Kernebene der Kardiomyozyten erhoben.
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Abb. 14: Darstellung der Messungen in Ebene A und C; A: maximaler Durchmesser der
Kardiomyozyten im Querschnitt; B: minimaler Durchmesser der Kardiomyozyten im
Querschnitt; C: maximaler Kerndurchmesser im Querschnitt; D: minimaler Kern-
durchmesser im Querschnitt; E: Querschnittsfliche von Kardiomyozyten und Ker-

nen; 400x VergroRerung; H.E.

Dartber hinaus wurde das Verhaltnis der Querschnittsflache des Kerns zur Querschnittsfla-
che des Kardiomyozyten ermittelt. Die Querschnittsflaiche des Kerns wurde hierbei der Quer-

schnittsflache des Kardiomyozyten hinzugezahlt. Folgende Gleichung wurde angewendet:

Flache des Kerns

Kern-Kardiomyozyten-Flachen-Verhaltnis =
Flache des Kardiomyozyten inklusive Kernflache

Gl. 4: Berechnung des Flachenverhaltnisses von Kern zu seinem Kardiomyozyt

4.6.2.2 Messungen in Ebene B

Wie oben bereits naher beschrieben, wurden auch in Ebene B aus dem Bereich des Papil-
larmuskels, hier jedoch im Langsschnitt, entsprechend viele Fotos angefertigt, so dass in
Summe 50 Kardiomyozytenkerne vermessen wurden (s. o). Nachfolgend wurde von maximal
zehn Kardiomyozytenkernen pro einzelnem Bild und insgesamt 50 Kardiomyozytenkernen
die Lange sowie die Breite vermessen. Diese Messungen wurden an Hamalaun-Eosin ge-
farbten Schnittpraparaten und bei 400-facher VergrolRerung durchgefuhrt (Abb. 15). Des

Weiteren wurde an Toluidinblau-gefarbten histologischen Schnitten in 600-facher Vergrofle-
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rung der Abstand zwischen zwei Z-Banden Uber einer Lange von zehn Sarkomeren be-

stimmt. Auch hier wurden pro Katze jeweils 50 Einzelmessungen ausgefihrt.

o,

Abb. 15: Darstellung der Messungen in Ebene; A: Lange der Kern im Langsschnitt; B: Breite
der Kerne im Langsschnitt; 400x VergroRerung, H.E.; C: Abstand zwischen 2 Z-

Banden Uber einer Lange von 10 Sarkomeren; 600x VergroRerung, Toluidinblau

4.5.2.3 Ausgabe der erhobenen Daten

Aus den zuvor gemessenen Parametern wurde jeweils eine Exceltabelle (Excel fir Windows
Version 2003) pro Bild durch das Programm erstellt. Die jeweilige Exceltabelle konnte nun
nachfolgend gespeichert werden. Die Langeneinheit wurde hierbei in um und die Flachen-

einheit in um? ausgegeben.

4.6.3 Messung der Fibrose

Zur Bestimmung des Anteils der Fibrose wurden histologische Schnittpraparate von den
Ebenen A, B und C angefertigt und anschlieRend mit Pikro-Siriusrot gefarbt.

Nun wurde nachfolgend nach zwei Methoden verfahren. Die erste Methode zielte darauf ab,
die vier maximalen fibrotischen Areale in Ebene A und C sowie die drei maximalen fibroti-
schen Anteile in Ebene B, hier aus dem Bereich des Papillarmuskels, zu fotografieren. Die
rechte Ventrikelwand wurde hierbei auler Acht gelassen.

Die zweite Methode sollte standardisiert durchflihrt werden, und so wurde eine mittig durch
das Herz verlaufende Linie, welche den maximalen Durchmesser im Querschnitt darstellte,
auf dem Objekttrager gezeichnet. Diese Linie bildete die genaue Langsachse des Gewebe-
schnittes. An dieser Linie orientierend wurden nun insgesamt vier Fotos in den Ebenen A
und C und ein Foto in Ebene B aus dem Bereich des Papillarmuskels gemacht. Es wurde je
ein Bild der linken und rechten freien Ventrikelwand, des Septums und aus dem Bereich des
Papillarmuskels angefertigt. Insgesamt wurden so vier Fotos erzeugt. Alle angefertigten

Fotos wurden bei 100-facher VergréRerung hergestellit.
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Nun wurde mit Hilfe von AxioVision® der Anteil der rot gefarbten Fasern (= Kollagenfasern),
der Anteil der orange-gelb gefarbten Fasern (= Muskulatur) und der Anteil der weillen Fla-
chen pro Bild berechnet. Hierbei wurden pro Bild zwei Binarbilder erstellt. Im ersten Binarbild
wurde das Kollagen/Bindegewebe weild und die Muskelfasern schwarz dargestellt. Im zwei-
ten Bild wurden die Myokardflache und die Fibrose schwarz und die weilte Flache weil’
darstellt. Nachfolgend errechnete AxioVision® den Anteil, den die Fibrose, das Myokard
sowie die weilke Flache prozentual pro Bild einnahmen. Anschlie®end wurde von der Ge-
samtflache des Bildes die weille Flache abgezogen. Nun konnte der prozentuale Anteil der

Fibrose zur Myokardflache berechnet werden.

Abb. 16: Darstellung der Berechnung des Anteils der Fibrose im Myokard; links: Originalbild
Pikro-Siriusrot-Farbung, Mitte: Binarbild Fibrose (weif3) und Muskulatur (schwarz);
rechts: Binarbild weil’e Flache (weil3), Gbriges Gewebe (schwarz); 100x Vergréle-

rung

4.6.4 Ermittlung des Disarray/Branching

Zur Quantifizierung des Disarray im Bereich des M. papillaris subatrialis wurden jeweils bei
400-facher Vergréflerung finf Fotos in Ebene A und finf Fotos in Ebene C mittels der bereits
beschriebenen Methode angefertigt. AxioVision® stellte zunédchst auch hier ein Binarbild her
(Abb. 17). Des Weiteren erfolgten die Zahlung der einzelnen Kardiomyozyten und die Be-
rechnung der Querschnittsflichen der Kardiomyozyten pro Bild mit Hilfe von AxioVision®. Die
Kardiomyozyten, welche die Bildwande berihrten oder von diesen geschnitten wurden,
wurden nicht gezahlt. Somit wurde nur bei vollstandig auf dem Bild befindlichen Kardiomyo-
zyten der Flacheninhalt bestimmt. Ergaben sich Schwierigkeiten bei der Erkennung der
Zellgrenzen der Kardiomyozyten, folgte eine Einzeichnung dieser manuell. Die Angabe der
Flacheneinheit des Kardiomyozytenquerschnitts erfolgte in Pixel.

Fir die Umrechnung von Pixel in um wurden zunachst die Héhe und die Breite eines Pixels
bei Herstellung der Bilder bei analySIS® notiert. Die Pixelhthe und —breite wurde stets mit
0,08586 um angegeben. Sodann wurde die Flache eines Pixels mittels Quadrierung ermittelt

(Gl. 5). Des Weiteren folgte die Umrechnung nach Gl. 6:
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Flache eines Pixels : 0,08586 uym x 0,08586 ym = 0,0073 pm2

Gl. 5:  Berechnung der Flache eines Pixels, bei standardisierter VergréRerung

um? = Anzahl der ausgegebenen Pixel x 0,0073 um?

Gl. 6:  Umrechnung der Pixel in pm?

Aufgrund der hohen Wahrscheinlichkeit, dass Werte < 30 pm? nur Artefakte oder Kerne und
keine Querschnittsflachen von Kardiomyozyten darstellen, wurden diese Werte nicht in der
Untersuchung und Auswertung beriicksichtigt. Auch Werte = 700 pm? wurden aufgrund der
hohen Wahrscheinlichkeit eines Artefakts in der Auswertung nicht beriicksichtigt.

Sowohl die Anzahl der Kardiomyozyten pro Bild als auch die Flachen der einzelnen Kardio-

myozyten wurden in einer Tabelle aufgefiihrt. Die Flache der Kerne wurde der Flache des

zugehdorigen Kardiomyozyten zugezahlt.

Abb. 17:links: Fotografie aus dem Bereich des M. papillaris subatrialis, 400-fache Vergrole-
rung, H.E.; Mitte: ,Editor“-Bild Flache der Kardiomyozyten weil}, Hintergrund
schwarz; links: Binarbild, Flache der gemessenen Kardiomyozyten grin, Kardio-
myozyten, die den Rand berihren und nicht gezahlt werden weil}; Flachenbestim-

mung der Kardiomyozyten im Querschnitt durch AxioVision®

4.7 Statistische Methoden

Die Aufbereitung der Daten erfolgte mittels einer Excel-Tabelle (Excel fur Windows, 2003).
Zur statistischen Auswertung und Analyse der Daten und fir die graphische Darstellung
derselben wurde SPSS fir Windows, Version 16 wurde herangezogen.

Die ausgewahlten Tiere wurden in zwei Gruppen eingeteilt: In die Gruppe der Kontrollkatzen

(Gruppe 1) und in die Gruppe der Katzen mit hypertropher Kardiomyopathie (Gruppe 2).
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471 Statistische Aufarbeitung der makroskopischen und histologischen Daten

Grundlage der statistischen Berechnungen bildete der arithmetische Mittelwert pro Tier und
Parameter bei den histologischen Mehrfachmessungen. Bei den makroskopisch-
anatomischen und den makroskopischen Parametern am gescannten Herzquerschnitt,
abgesehen von der Ventrikelwand- und Septumstarke, konnten zunachst die Werte als
solche fir statistische Untersuchungen herangezogen werden, da es sich hier um Einzel-
messungen handelte. Bei den Messungen der Starke der Ventrikelwdnde und der Septen
wurde das arithmetische Mittel aus sechs Messungen je Lokalisation und Tier gebildet. In
Bezug auf die makroskopischen Parameter, bei denen Querschnittsflachen ermittelt wurden,
musste zunachst die Quadratwurzel aus den Daten gezogen werden bevor der t-Test durch-
gefihrt werden konnte. Bei der Querschnittsflaichenberechnung von Kardiomyozyten und
ihrer Kerne in den Ebenen A und C verhalt es sich gleich. In den Graphiken sind jeweils die
ermittelten Originalwerte abzulesen. Diese, wie auch die Werte, mit denen die statistischen
Tests durchgefihrt worden sind, sind im Tabellenanhang mit einem jeweiligen Vermerk
ersichtlich.

Sowohl bei den makroskopischen als auch histologischen Messwerten konnte aufgrund der
Datenstruktur eine Normalverteilung der Werte angenommen werden. Fir den Vergleich
zweier Gruppen wurde unter Annahme der Normalverteilung ein t-Test bei unabhangigen
Stichproben durchgefiihrt, um die Mittelwerte zu vergleichen.

Das Signifikanzniveau der Tests in dieser Arbeit wurde mit oo = 0,05 festgelegt. Liegt der p-
Wert unter 0,05 so kann die Nullhypothese, die besagt, dass zwei Gruppen im Mittel in Be-

zug auf die getestete Variable gleich sind, abgelehnt werden.

4.7.2  Statistische Aufarbeitung der Daten der Fibrosemessung

Da der Anteil der Fibrose in Prozent angegeben ist und die prozentualen Werte somit nicht
symmetrisch verteilt sind, kann hier nicht von einer Normalverteilung der Werte ausgegan-
gen und aufgrund dessen der t-Test an dieser Stelle nicht angewendet werden.

Zu diesem Zweck wird hier der Mann-Whitney-U-Test (U-Test) angewendet, um den Anteil
der Fibrose in den beiden Gruppen zu vergleichen. Der U-Test ist ein Rangsummentest und

dient dem Vergleich von Rangsummen. Das Signifikanzniveau wurde mit o = 0,05 festgelegt.



4.7.3  Statistische Aufarbeitung der Branchingdaten

Die erhobenen Einzeldaten beim Branching wurden zunachst in 10 Kategorien eingeteilt.

Kategorie 1 = 30-< 70um?
Kategorie 2 = 70-<140 pm?
Kategorie 3 =  140-<210 ym?
Kategorie 4 =  210-<280 ym?
Kategorie 5 = 280-<350 um?
Kategorie 6 =  350- <420 ym?
Kategorie 7 = 420-<490 pm?
Kategorie 8 = 490 - < 560 pym?
Kategorie 9 = 560 - <630 um?

Kategorie 10 630 - < 700 pm?

Folgend wurde je Tier unabhangig von der Gruppenzugehdrigkeit die prozentuale Verteilung
der Querschnittsflache je Kategorie berechnet. Wie bei der Bestimmung des Anteils der
Fibrose liegen auch hier Prozentangaben vor. Dartiber hinaus wurden die Werte in Bereiche
eingeteilt, so dass hier die Voraussetzungen flir einen t-Test nicht gegeben sind. Aufgrund

dessen erfolgte die Auswertung der Daten mittels des U-Tests.

4.7.4  Graphische Darstellungen der Ergebnisse

Zur graphischen Darstellung wurde der Boxplot verwendet. Dieser stellt eine Funf-Punkte-
Zusammenfassung der Daten in einem Uberblick dar (Abb. 18). Die Box kennzeichnet die
mittleren 50 % aller Werte. Die Begrenzung findet sich im oberen (75 %) und unteren (25 %)
Quartil. Die H6he der Box entspricht dem Interquartilsabstand und ist ein Mal fir die Streu-
ung der Werte. Der Interquartilsabstand ist die Differenz zwischen dem oberen und unteren
Quartil. Der Median teilt das gesamte Diagramm und somit die Gesamtheit der Daten in zwei
Halften. Er bildet eine Trennlinie, bei der genau 50 % der Werte oberhalb und 50 % der
Werte unterhalb liegen. Die Lage des Medians in der Box lasst sich die Schiefe der Daten
erkennen. Das obere bzw. das untere Ende des Whiskers charakterisiert den grofiten resp.
kleinsten beobachteten Wert, der kein Ausreil3er ist (Brosius, 2007). Ein Wert, wird als Aus-
reilBer charakterisiert, der grolker als das 1,5-fache des Interquartilabstandes ist. Ein Ex-
tremwert ist jener Wert, der mehr als das 3-fache des Interquartilabstandes betragt (Mdaller-
Benedict, 2007).



Der arithmetische Mittelwert und die Standardabweichung werden in der Darstellung des
Box-Whisker-Plots nicht deutlich. Aufgrund dessen werden diese Daten in Tabellenform im
Tabellenanhang aufgefiihrt. In Bezug auf die Darstellung der Flachen wurde bei den ma-
kroskopisch-morphologischen Daten sowie bei den Querschnittsflichen von Kardiomyozyten
und ihrer Kerne jeweils eine Tabelle mit Angabe des Mittelwertes, des Medians und des
Interquartilabstandes angegeben. Diese Daten beziehen sich auf die Quadratwurzel der
Messwerte. In der zugehdrigen Abbildung sind die eigentlichen Messwerte in pm? (histologi-
sche Daten) bzw. cm? (makroskopische Daten) zur Veranschaulichung der Messergebnisse

angegeben.
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Abb. 18: Kommentiertes Schema eines Boxplots

4.7.5 Probleme bei der statistischen Auswertung, Vorbereitung der Rohdaten zur

statistischen Analyse

Ein weiteres Problem lieferte das multiple Testen. Dies kdnnte zu einer fehlerhaften Interpre-
tation der Daten fiihren, welche aufgrund der falschlicherweise abgelehnten Nullhypothese

entsteht. Dieses Problem spielte hier jedoch eine untergeordnete Rolle, da nur die oben



genannten Gruppen in den naher erlauterten Parametern gegeneinander geprift wurden. Ein
nochmaliges Durchfiihren anderer Testverfahren, um die Daten auch untereinander zu ver-
gleichen, fand nicht statt.

Vor der Durchfiihrung des t-Tests erfolgte die Transformation mittels der Quadratwurzel in
eindimensionale Einheiten.

Des Weiteren muss angemerkt werden, dass eine Verallgemeinerung auf die Katzenpopula-
tion nicht erfolgen kann. Die Auswahl der Tiere war hierflir zu limitiert. Dies war der Fall, da
nur die Tiere einer genaueren Untersuchung unterzogen worden sind, die im Institut fir
Tierpathologie eingeliefert wurden. Aufgrund dessen sind die Aussagen im Ergebnisteil nur
auf die hier untersuchte Katzenpopulation anzuwenden. Es muss zudem noch angemerkt
werden, dass aufgrund des geringen Stichprobenumfanges nur eine rein deskriptive statisti-
sche Auswertung gewahlt wurde. Diese bezieht sich nur auf die hier untersuchten Organe.
Des Weiteren wird eine Verallgemeinerung auf die Tierart oder die Rasse der Tiere an dieser

Stelle nicht vorgenommen.



5 Ergebnisse

5.1 Makroskopisch-anatomische Parameter der Einzeltiere

511 Korpergewicht, Erndhrungszustand, Alter, Geschlecht, Rasse

Im Rahmen dieser Arbeit wurden insgesamt 30 Katzen untersucht. Unter den Kontrollkatzen
waren 11 mannlich-kastrierte (m, k) und 2 mannliche (m) sowie 2 weiblich-kastrierte (w, k)
Tiere. In der Gruppe der Katzen mit hypertropher Kardiomyopathie (KMP) waren ebenfalls
11 der Katzen mannlich-kastriert. Es waren jedoch 3 der Katzen mannlich und nur 1 Tier
weiblich-kastriert.

Das durchschnittliche Alter der Kardiomyopathie-Katzen betrug 105,92 Monate (= 8,75 Jah-
re), das der Kontrolltiere 92,08 Monate (= 7,66 Jahre). In der Gruppe der Kontrolltiere waren
ausschliefdlich Europaisch Kurzhaarkatzen (EKH) und in der Gruppe der Kardiomyopathie-
Katzen waren 14 Europaisch Kurzhaarkatzen und 1 Maine Coon (MC) Katze vertreten.

Im Durchschnitt wogen die Kardiomyopathie-Katzen mit 5,167 (= 1,492) kg etwas mehr als
die herzgesunden Katzen, die ein durchschnittliches Kérpergewicht von 4,480 (+ 0,932) kg
aufwiesen. Drei der Kontrollkatzen und 1 Kardiomyopathie-Katze wiesen einen mafigen
Ernahrungszustand auf. 4 Kontrollkatzen und 6 Kardiomyopathie-Katzen zeigten einen guten
Ernahrungszustand. 4 Kontrolltieren, aber nur 2 Kardiomyopathie-Katzen waren durch einen
sehr guten Ernahrungszustand gekennzeichnet. Es zeigten in der Gruppe der Kontrollen 4
und in der Gruppe der Kardiomyopathie-Katzen 6 Katzen einen adipésen Ernahrungszu-
stand. Die genauen Einzeldaten zu den jeweiligen Tieren sind auf der Folgeseite (Tab. 11)

aufgelistet.



Tab. 11: Kérpergewicht, Erndhrungszustand, Alter, Geschlecht und Rasse der untersuchten

Katzen; 1-15 sind Kontrolltiere, 16-30 Katzen mit hypertropher Kardiomyopathie

Tier-Nr. Kérpgrgewicht Ernéhrunqs- Alter in Geschlecht® Rasse’
in kg zustand Monaten
1 4,1 4 2 m, k EKH
2 3,7 2 96 m, K EKH
3 3,8 3 120 m EKH
4 5,8 4 48 m, K EKH
5 3,5 3 156 m, K EKH
6 4.1 5 43 m, K EKH
7 3,7 2 96 m, K EKH
8 5,6 4 84 m, Kk EKH
9 6,0 5 144 m, K EKH
10 4,8 5 180 w, k EKH
11 3,6 3 - w, k EKH
12 3,2 2 - m, K EKH
13 5,0 4 24 m, K EKH
14 5,5 5 54 EKH
15 4,8 3 60 m, K EKH
16 2,7 2 - m, K EKH
17 4,8 4 156 EKH
18 3,7 3 144 m, K EKH
19 7,0 5 72 m, K EKH
20 4,2 4 48 m, K EKH
21 7,5 5 173 m, K EKH
22 5,6 5 168 m, K EKH
23 6,7 5 108 m, K EKH
24 7,5 3 24 MC
25 5,6 5 - m, K EKH
26 3,9 3 72 m, K EKH
27 5,5 5 186 EKH
28 3,6 3 120 w, k EKH
29 4,8 3 24 m, K EKH
30 4,4 3 100 m, K EKH

" Einteilung des Ernahrungszustandes (EZ): 1 = Kachexie; 2 = maRiger EZ; 3 = guter EZ; 4 = sehr guter EZ;
5 = Adipositas; 2. bedeutet, das Alter des Tieres ist nicht bekannt, jedoch ist das Tier adult; 3. Geschlecht
des Tiere: m = mannlich; m, k = mannlich-kastriert, w = weiblich; w, k = weiblich-kastriert; 4. Rasse des Tieres:
EKH = Europaisch Kurzhaar; MC = Maine Coon

5.1.2 Ursache des Todes und Hauptbefunde

Acht der Kontrollkatzen (Gruppe 1) waren laut Vorbericht spontan verendet (sp), wohingegen
5 Katzen euthanasiert (eu) wurden. Zu 2 Tieren lagen keine Angaben (n. a.) vor. In der
Gruppe der Kardiomyopathie-Katzen (Gruppe 2) waren 8 Tiere ebenfalls spontan verendet
und 6 Katzen wurden euthanasiert. Bei einem Tier fehlten diesbezligliche Angaben.

In der Gruppe der Kardiomyopathie-Tiere zeigten die Tiere Nr. 18 und Nr. 27 als zusatzli-
chen Hauptbefund eine Parvovirose. Die Katze Nr. 27 hatte darliber hinaus noch Anzeichen

eines Katzenschnupfens. Bei zwei Tieren (Nr. 16 und 26) lagen zusatzliche Tumorerkran-



kungen vor. Erstere wies ein Plasmozytom im Knochenmark und letztere ein multiples Mye-
lom mit Metastasierung in die Leber auf.

Die dominierenden Sektionsbefunde der Kontrollkatzen waren vielfaltiger Natur. Bei 5 Katzen
lag eine Parvovirose vor, diese Infektion war somit die am haufigsten vertretene Krankheits-

ursache. Weiterhin lagen folgende Hauptbefunde vor:



Tab. 12: Todes- und Erkrankungsursache sowie Gruppenzugehorigkeit der Katzen

Tier- Gruppen- Todes-

Nr. zugehgf')igkeit1 ursache? Hauptbefunde

1 1 sp Parvovirose

> 1 sp Malig.nes"BIastom i.m weichen Gaumen, Nasenhoh-
le, Stirnhohle, Gehirn

3 1 sp Parvovirose

4 1 eu Feline Infektiése Peritonitis
Schadeltrauma; hochmalignes Ubergangsepithel-

5 1 n. a. zellkarzinom in der linken Niere mit Metastasierung
in die Lunge

6 1 sp Epilepsie

7 1 sp Parvovirose

8 1 eu Trauma im Rickenmark, 12./13. Brustwirbel

9 1 eu Hochgradige, subakute, diffuse, eitrige Otitis media

10 1 eu Streptotrichose

11 1 sp Hochgradige, akute Magenblutungen aufgrund von
hochgradigen, multifokalen Magenulcera

12 1 n. a. Trauma

13 1 sp Parvovirose

14 1 sp Feline Infektiose Peritonitis; Parvovirose

15 1 ou [}lic.hteitige Meningoenzephalitis; regenerative An-
amie

16 > Hypertrophe Kardiomyopathie; Plasmozytom im

eu

Knochenmark

17 2 eu Hypertrophe Kardiomyopathie

18 2 eu Hypertrophe Kardiomyopathie; Parvovirose

19 2 sp Hypertrophe Kardiomyopathie

20 2 sp Hypertrophe Kardiomyopathie

21 2 eu Hypertrophe Kardiomyopathie

22 2 sp Hypertrophe Kardiomyopathie

23 2 eu Hypertrophe Kardiomyopathie

24 2 sp Hypertrophe Kardiomyopathie

25 2 n. a. Hypertrophe Kardiomyopathie

26 > Hypertrophe Kardiomyopathie; multiples Myelom mit

sp . o

Metastasierung in die Leber
Hypertrophe Kardiomyopathie; Parvovirose; Kat-

27 2 sp
zenschnupfen

28 2 sp Hypertrophe Kardiomyopathie

29 2 sp Hypertrophe Kardiomyopathie

30 2 eu Hypertrophe Kardiomyopathie

-1 = Kontrollkatzen; 2 = Kardiomyopathie-Katzen; Z sp = spontan verendet; eu = euthanasiert;
n. a. = nicht angegeben




5.1.3 Nierenbefunde und endokrine Organe

5.1.3.1 Nierenbefunde

In der makroskopischen sowie histologischen Untersuchung zeigten in der Kardiomyopathie-
Gruppe 10 Katzen (66,6 %) chronische Nierenveranderungen, wobei bei einem Tier diese
Befunde hochgradig waren. Die ubrigen funf Tiere (33,3 %) wiesen keine pathologischen
Nierenbefunde auf. Eine chronische Nephritis lag bei 7 Kontrollkatzen (46,7 %) vor. 2 weitere
Katzen (13,3 %) zeigten Nierenverdnderungen. Bei Tier Nr. 15 fand sich eine hochgradige
Tubulonephrose mit prominenten Epithelnekrosen. Tier Nr. 5 wies in der linken Niere ein
hochmalignes Ubergangsepithelkarzinom und rechts eine chronische Nephritis auf. Die

verbleibenden 6 Tiere (40,0 %) wiesen keine Nierenverdnderungen auf.

5.1.3.2 Schilddriisenbefunde

3 (20 %) Kontrolltiere wiesen an mindestens einer Schilddriise ein Adenom auf. Die verblei-
benden 12 Tiere zeigten keine besonderen Befunde der Schilddrisen.

Bei den Kardiomyopathie-Tieren waren 4 Katzen (26,7 %) durch mindestens ein Schilddri-
senadenom charakterisiert. Zwei Katzen (13,3 %) zeigten andere Befunde: Die Katze Nr. 19
wies geringgradig vergroRerte Kolloidfollikel und Nr. 30 zystische Ektasien der Schilddrise
auf. Eine sichere Einschatzung der klinischen Relevanz ist ohne intravitale Schilddriisen-

hormonbestimmung nicht méglich.

5.1.3.3 Nebennierenbefunde

14 Kontrollkatzen (93,3 %) zeigten keine auffalligen Nebennierenbefunde. Ein Tier war durch
eine geringgradige, fokale Rindenhyperplasie gekennzeichnet.

In der Gruppe der Kardiomyopathie-Katzen waren 80 % der Katzen ohne besondere Befun-
de im Bereich der Nebennieren. 3 Katzen zeigten Veranderungen: Das Tier Nr. 27 war durch
vereinzelte, nodulare Hyperplasien in der Nebennierenrinde charakterisiert. Multifokale Mine-
ralisierungen und dariber hinaus nodulare Hyperplasien in der Nebennierenrinde zeigte die
Katze Nr. 28. Auch die Katzen Nr. 20 und 21 wiesen multifokale Verkalkungen in der Neben-

nierenrinde auf.

5.2 Makroskopisch-anatomische Herzparameter

5.2.1  Absolute und relative Herzgewichte

Das absolute Herzgewicht in der Gruppe der Kardiomyopathie-Tiere lag in einem Bereich
von 21 — 35 g mit einem Durchschnittswert von 27,200 (= 4,195) g. Der Durchschnitt des



absoluten Herzgewichts in der Gruppe der Kontrolltiere betrug 15,600 (= 2,097) g und variier-
te von 13 — 19 g. Die Kardiomyopathie-Katzen wiesen ein durchschnittliches, relatives Herz-
gewicht bezogen auf das Korpergewicht in kg von 0,568 (+ 0,174) % und die Kontrollgruppe
von 0,358 (+ 0,071) % auf (Abb. 19).

Die folgende Abbildung verdeutlicht den signifikanten Unterschied zwischen den zwei Grup-
pen in Bezug auf das absolute Herzgewicht der Katzen (p = 0,000). Ein Grenzwert lag hier
bei 20 g des absoluten Herzgewichtes vor. Auch das relative Herzgewicht in Bezug auf das
Korpergewicht war in der Kardiomyopathie-Gruppe erhéht. Die Unterschiede waren auch
hier signifikant (Abb. 20, Tab. 14) (p= 0,000). Ein Grenzwert lie3 hier jedoch nicht ermitteln.
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Abb. 19: Vergleichende Darstellung der absoluten Herzgewichte der Kontrollkatzen und der

Katzen mit hypertropher Kardiomyopathie (KMP) in g

Box = mittlere 50 % aller Werte; Balken, welcher die Box teilt = Median, Whisker =
obere 75 % und untere 25 % der Werte, die keine Ausreiller sind; Kreise =

Ausreilder, Stern = Extremwerte; Klammer mit Raute = Signifikanz (p < 0,05)
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Abb. 20: Vergleichende Darstellung der relativen Herzgewicht der Kontrollkatzen und der

Katzen mit hypertropher Kardiomyopathie (KMP) in %

Box = mittlere 50 % aller Werte; Balken, welcher die Box teilt = Median, Whisker =
obere 75 % und untere 25 % der Werte, die keine Ausreiller sind; Kreise =

Ausreilder, Stern = Extremwerte; Klammer mit Raute = Signifikanz (p < 0,05)

5.2.1.1 Abstand zwischen erstem und achtem Thorakalwirbel und das Verhaltnis zum

absoluten Herzgewicht

Vergleicht man den Abstand zwischen dem ersten und achten Thorakalwirbel der Katzen, so
kommt man zu folgendem Ergebnis: Der arithmetische Mittelwert lag bei den Kontrolltieren
bei 8,870 (+ 0,427) cm und bei den Katzen mit hypertropher Kardiomyopathie bei 8,730 (=
0,634) cm.

Wird nun die Wirbellange und das absolute Herzgewicht ins Verhaltnis gestellt, liegen die
arithmetische Mittelwerte in der Gruppe der Kontrolltiere zwischen 1,383 g/cm und

2,317 g/cm. Bei den Kardiomyopathie-Katzen erlangt man Werte zwischen 2,577 g/cm und
3,483 g/cm.



Tab. 13: Detaillierte Darstellung der absoluten und relativen Herzgewichte, sowie der Ab-

stande zwischen erstem und achtem Thorakwirbel der ausgewahlten Katzen

Tier- Absolutes Relatives Herzge- | Abstand zwischen Relatives Herzge-
Nr.! Herzgewicht | wicht bezogen auf | erstem und achtem wicht bezogen auf
in Gramm das Koérpergewicht | Thorakalwirbel in den Wirbelkdrperab-
in Prozent Zentimeter stand in g/cm
1 13 0,317 9,4 1,383
2 14 0,378 9,4 1,489
3 16 0,421 9,3 1,730
4 18 0,310 8,9 2,022
5 18 0,514 9.1 1,978
6 13 0,317 8,1 1,605
7 14 0,378 9,4 1,489
8 19 0,339 9,0 2,111
9 19 0,317 8,2 2,317
10 14 0,292 8,4 1,667
11 15 0,417 8,9 1,685
12 15 0,469 8,9 1,685
13 14 0,280 8,4 1,667
14 15 0,273 8,8 1,705
15 17 0,354 8,9 1,910
16 21 0,778 8,2 2,577
17 34 0,708 9,9 3,434
18 31 0,838 9,0 3,444
19 22 0,314 7,6 2,895
20 24 0,571 8,1 2,963
21 28 0,373 8,6 3,256
22 24 0,429 9,3 2,581
23 29 0,433 9,2 3,152
24 27 0,360 8,7 3,103
25 27 0,482 8,6 3,140
26 24 0,615 8,5 2,824
27 24 0,436 9,3 2,581
28 27 0,750 7,8 3,462
29 35 0,729 9,3 3,763
30 31 0,705 8,9 3,483

" Tiernummer: 1 — 15 herzgesunde Kontrollkatzen, 16 — 30 Katzen mit hypertropher Kardiomyopathie




Die Abb. 21 und Tab. 14 verdeutlichen den signifikanten Unterschied zwischen den Tieren
beider Gruppen in Bezug auf das Verhaltnis zwischen dem absoluten Herzgewicht und dem
Abstand zwischen erstem und achtem Thorakalwirbel (p = 0,000). Ein diskriminierender
Grenzwert kann hier zwischen 2,32 g/cm und 2,56 g/cm ermittelt werden. Alle Werte unter
2,32 g/cm waren den Kontrollkatzen und alle Werte Uber 2,56 g/cm den Kardiomyopathie-

Katzen zugehdrig.
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Abb. 21: Graphische Darstellung des Quotienten aus dem absoluten Herzgewicht in g und
dem Abstand zwischen erstem und achtem Thorakalwirbel in cm der Katzen mit hy-

pertropher Kardiomyopathie (KMP) und der Kontrollkatzen im Vergleich

Box = mittlere 50 % aller Werte; Balken, welcher die Box teilt = Median, Whisker =
obere 75 % und untere 25 % der Werte, die keine Ausreil’er sind; Kreise =

Ausreilder, Stern = Extremwerte; Klammer mit Raute = Signifikanz (p < 0,05)



5.2.2 Anatomische Vermessung ausgewahlter Abstiande des Herzens

Bezlglich des Abstandes zwischen Sulcus coronarius und Herzspitze sowie dem maximalen
Durchmesser des Herzens ergaben sich in der Gruppe der Kontrollkatzen Durchschnittwerte
von 2,910 (= 0,223) cm bzw. 2,947 (+ 0,244) cm. Die Werte der Kardiomyopathie-Katzen
lagen mit 3,403 (+ 0,244) cm sowie 3,667 (= 0,319) cm weit Uber den Werten der Kontroll-
katzen. Nach Auswertung mit Hilfe des t-Tests lagen signifikante Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen vor (Abb. 22, Tab. 14) (p =0,000). Ein Grenzwert, welche die beiden Grup-

pen eindeutig voneinander trennt, konnte jedoch nicht ermittelt werden.
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Abb. 22: Vergleichende Abbildung des Abstands zwischen Sulcus coronarius und Herzspitze
sowie des maximalen Durchmessers gemessen an der weitesten Stelle des Her-

zens der Katzen mit hypertropher Kardiomyopathie (KMP) und der Kontrollkatzen

Box = mittlere 50 % aller Werte; Balken, welcher die Box teilt = Median, Whisker =
obere 75 % und untere 25 % der Werte, die keine Ausreiller sind; Kreise =

Ausreilder, Stern = Extremwerte; Klammer mit Raute = Signifikanz (p < 0,05)



5.2.3 Histologische, nicht morphometrische Herzbefunde

Die Katzen wurden nicht nur einer umfangreichen makroskopischen, sondern auch histologi-
schen Untersuchung unterzogen. Die makroskopischen und histologischen Hauptbefunde
sind in Tab. 12 aufgefiihrt. Nachfolgend finden sich die detaillierten histologischen Befunde.
Nur eine Katze aus der Kontrollgruppe (Nr. 1) wies am Herzen histologisch Veranderungen
in Form einer geringgradigen, fokalen Myokardnekrose auf.

In der Gruppe der Kardiomyopathie-Katzen zeigten sieben Tiere auffallige histologische
Befunde am Herzen: Die Katze Nr. 20 zeigte eine hochgradige, multifokale, eitrige Endo- und
Myokarditis. Das Herz der Katze Nr. 22 war durch geringgradige, multifokale Myokardfibro-
sen gekennzeichnet. Diese waren in der linken, freien Ventrikelwand lokalisiert. Eine fokale,
leukozytoklastische Arteriitis mit Nachweis von ,Anichkov cells“ sowie multifokale Myokard-
nekrosen und —fibrosen waren bei der Katze Nr. 28 vornehmlich im Bereich des interventri-
kularen Septums und linker freier Ventrikelwand sichtbar. Eine mittel- bis hochgradige, multi-
fokale, chronische, fibrosierende, lymphozytare Myokarditis zeigte die Katze Nr. 16. Die
Katze Nr. 30 wies hochgradige Myokarddegenerationen mit Fibrosen und Blutungen sowie
multifokalen Verkalkungen in der linken freien Ventrikelwand sowie im interventrikularen
Septum auf. Weiter fanden sich multifokale, hochgradige Myokardfibrosen sowie hochgradi-
ge, fibromyoxoide Metaplasien der Trikuspidalklappen und etwas weniger schwerwiegend
auch der Mitralisklappen. Eine hochgradige, endokardiale Fibrose war bei drei Tieren (Nr.
23, 24, 30) im Bereich beider Ventrikellumina und bei der Katze Nr. 30 auch im Bereich

beider Atrien charakteristisch.



5.3 Makroskopisch-morphologische Untersuchungsergebnisse

5.3.1 Ergebnisse der Flachenbestimmung am gescannten Herzquerschnitt

Betrachtet man die Querschnittsflache der linken Ventrikelwand mit und ohne Papillarmusku-
latur auf Hohe der gescannten Scheibe ,B* (Abb. 23, Tab. 15, Tab. 16), so lagen signifikante
Unterschiede zwischen den Kontrolltieren und den Katzen mit hypertropher Kardiomyopathie
vor (mit Papillarmuskulatur: p = 0,000; ohne Papillarmuskulatur; p = 0,014). Die Ermittlung
der Querschnittsflache der linken Ventrikelwand mit Papillarmuskulatur ermdglicht eine klare
Trennung der beiden Gruppen bei einem Grenzwert von 1,93 cm?. Oberhalb dieses Wertes
befanden sich alle ermittelten Werte der Kardiomyopathie-Tiere und unterhalb davon alle

Werte der Kontrollkatzen.
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Abb. 23: Vergleichende Graphik der Querschnittsfliche der linken Ventrikelwand mit und
ohne Papillarmuskulatur in cm? in Hohe der gescannten Scheibe ,B* der Katzen mit

hypertropher Kardiomyopathie (KMP) und der Kontrollkatzen

Box = mittlere 50 % aller Werte; Balken, welcher die Box teilt = Median, Whisker =
obere 75 % und untere 25 % der Werte, die keine Ausreiler sind; Kreise =

Ausreilder, Stern = Extremwerte; Klammer mit Raute = Signifikanz (p < 0,05)



Auch bei dem Vergleich der Querschnittsflachen im Bereich des Septums auf Héhe der
Scheibe ,B* unterschieden sich die Gruppenwerte signifikant voneinander (mit Papillar-
muskulatur: p = 0,000; ohne Papillarmuskulatur: p = 0,000). Die Querschnittsflache des
Septums war bei den Kardiomyopathie-Katzen im Vergleich zu den Kontrollkatzen vergréRert
(Abb. 24, Tab. 17, Tab. 18). Ein Grenzwert wurde in Bezug auf diese Parameter jedoch nicht

festgestellt.
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Abb. 24: Vergleichende Darstellung der Querschnittsflache des Septums mit und ohne Papil-
larmuskulatur in cm? in Hohe der gescannten Scheibe ,B“ der Katzen mit hypertro-

pher Kardiomyopathie (KMP) und der Kontrollkatzen

Box = mittlere 50 % aller Werte; Balken, welcher die Box teilt = Median, Whisker =
obere 75 % und untere 25 % der Werte, die keine Ausreif’er sind; Kreise =

Ausreilder, Stern = Extremwerte; Klammer mit Raute = Signifikanz (p < 0,05)



Hinsichtlich der Querschnittsflache der rechten Ventrikelwand am gescannten Querschnitt
unterschieden sich die beiden Gruppen signifikant (mit Papillarmuskulatur; p = 0,000; ohne
Papillarmuskulatur: p = 0,001; Tab. 19, Tab. 20, Abb. 25). Ein Grenzwert konnte bei diesem

Parameter jedoch nicht ermittelt werden.
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Abb. 25: Abbildung der Querschnittsflache der rechten Ventrikelwand mit und ohne Papillar-
muskulatur in cm? im Vergleich in Hohe des gescannten Scheibe ,B* der Katzen mit

hypertropher Kardiomyopathie (KMP) und der Kontrollkatzen

Box = mittlere 50 % aller Werte; Balken, welcher die Box teilt = Median, Whisker =
obere 75 % und untere 25 % der Werte, die keine Ausreiler sind; Kreise =

Ausreilder, Stern = Extremwerte; Klammer mit Raute = Signifikanz (p < 0,05)



Die Gesamtflache des gescannten Herzquerschnitts in Hohe der Scheibe ,B“ war in der
Gruppe der Kardiomyopathie-Katzen signifikant groRer als in der Gruppe der Kontrollkatzen
(p = 0,000). Ein weiterer signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen lag in
Bezug auf die Querschnittsflache der linken Ventrikelwand zuziiglich der Querschnittsflache
des Septums mit Papillarmuskulatur vor (p = 0,000). Dies wird auch in der Abb. 26 und in
den Tab. 21 und Tab. 22 deutlich. Werden die beiden Gruppen in Bezug auf die Quer-
schnittsflache der linken Ventrikelwand mit Septum und Papillarmuskulatur verglichen, so
ergibt sich ein Grenzwert zwischen den beiden Gruppen. Zwischen 2,16 cm? und 2,49 cm?
lag keine Uberschneidung der Werte vor. Oberhalb von 2,49 cm? lagen die Werte der Kar-

diomyopathie-Gruppe und unterhalb von 2,16 cm? die Werte der Kontrolltiere.
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Abb. 26: Darstellung der Werte beider Gruppen (Katzen mit hypertropher Kardiomyopathie
(KMP) und Kontrollkatzen) im Vergleich in Bezug zu der gesamten Querschnittsfla-
che sowie der Querschnittsflache der linken Ventrikelwand mit Septum und Papillar-

muskulatur in Hohe der gescannten Scheibe ,B*

Box = mittlere 50 % aller Werte; Balken, welcher die Box teilt = Median, Whisker =
obere 75 % und untere 25 % der Werte, die keine Ausreil3er sind; Kreise =

Ausreilder, Stern = Extremwerte; Klammer mit Raute = Signifikanz (p < 0,05)



Wie Abb. 27, Tab. 23 und Tab. 24 zeigen, lagen Unterschiede zwischen den Gruppen be-
ziglich der Querschnittsflache des linken und rechten Lumens vor. Die Katzen mit hypertro-
pher Kardiomyopathie wiesen in beiden Parametern gréliere Werte auf, wobei sich die Un-

terschiede statistisch als nicht signifikant herausgestellt haben.
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Abb. 27: Vergleichende Darstellung der Querschnittsflache des rechten und linken Lumens in
Hoéhe der gescannten Scheibe ,B“ fir die Katzen aus der Kontrollgruppe und den

Katzen mit hypertropher Kardiomyopathie (KMP)

Box = mittlere 50 % aller Werte; Balken, welcher die Box teilt = Median, Whisker =
obere 75 % und untere 25 % der Werte, die keine Ausreiler sind; Kreise =

Ausreilder, Stern = Extremwerte; Klammer mit Raute = Signifikanz (p < 0,05)



5.3.2 Ergebnisse der Ventrikelwand- und Septumstarke

Betrachtet man die Starke der rechten Ventrikelwand mit Papillarmuskulatur in den verschie-
denen Lokalisationen waren groflere Werte bei den Katzen mit hypertropher Kardiomyo-
pathie zu beobachten. Nach der Auswertung mit Hilfe des t-Tests fiir unabhangige Stichpro-
ben lagen signifikante Unterschiede nur in Lokalisation (Lok.) 2 und 5 vor (Lok. 2: p = 0,001;
Lok. 5: p = 0,006; Abb. 28, Tab. 25). Grenzwerte konnten hier jedoch nicht ermittelt werden.
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Abb. 28: Darstellung der Starke der rechten Ventrikelwand mit Papillarmuskulatur in Héhe
der gescannten Scheibe ,B“ der Katzen mit hypertropher Kardiomyopathie (KMP)
und der Kontrollkatzen im Vergleich; die rechte Graphik zeigt die Lage der ver-

messenen Lokalisationen (Lok)

Box = mittlere 50 % aller Werte; Balken, welcher die Box teilt = Median, Whisker =
obere 75 % und untere 25 % der Werte, die keine Ausreil3er sind; Kreise =

Ausreilder, Stern = Extremwerte; Klammer mit Raute = Signifikanz (p < 0,05)



Hinsichtlich der Starke der rechten Ventrikelwand ohne Papillarmuskulatur lagen ahnliche
Verhéltnisse wie bei dem Vergleich mit Papillarmuskulatur vor. Signifikante Unterschiede
lagen hier in den Lokalisationen 2, 3, 4 und 5 vor (Lok. 2: 0,007; Lok. 3: p = 0,008; Lok. 4: p
= 0,024; Lok. 5: p = 0,009; Abb. 29, Tab. 26). Auch hier konnten keine Grenzwerte ermittelt

werden.

Gruppe

CKontrolle
N

0,60

o
[£4]
o

1

o
=
o

1

.
‘
¢ .

: ]

é o

T , S - - To.s,
Lokalisation Lokalisation Lokalisation Lokalisation Lokalisation

1 A

2 3 4 5

o
[ 5}
[==]
1

o
¥}
=}

1
— 11—

o
=]
1

0,00

Starke der rechten Ventrikelwand ohne Papillarmuskulatur
in Hohe der gescannten Scheibe “B” in cm

Abb. 29: Vergleichende Darstellung der Starke der rechten Ventrikelwand ohne Papillar-
muskulatur in Héhe der gescannten Scheibe ,B“ der Katzen mit hypertropher Kar-
diomyopathie (KMP) und der Kontrollkatzen; die rechte Graphik zeigt die Lage der

vermessenen Lokalisationen (Lok)

Box = mittlere 50 % aller Werte; Balken, welcher die Box teilt = Median, Whisker =
obere 75 % und untere 25 % der Werte, die keine Ausreif’er sind; Kreise =

Ausreilder, Stern = Extremwerte; Klammer mit Raute = Signifikanz (p < 0,05)



Die ermittelten Werte fir die Starke der linken Ventrikelwand mit Papillarmuskulatur lagen in
der Gruppe der Kardiomyopathie-Tiere Uber denen der Kontrollkatzen. Nach Durchfiihrung
des Mittelwertvergleiches war ein signifikanter Unterschied nur in der Lokalisation 4 festzu-
stellen (Lok. 4: p = 0,001; Abb. 30, Tab. 27). Ein Grenzwert konnte auch hier nicht ermittelt

werden.
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Abb. 30: Abbildung der Starke der linken Ventrikelwand mit Papillarmuskulatur in Hohe der
gescannten Scheibe ,B“ der Katzen mit hypertropher Kardiomyopathie (KMP) und
der Kontrollkatzen im Vergleich; die rechte Graphik zeigt die Lage der vermesse-

nen Lokalisationen (Lok)

Box = mittlere 50 % aller Werte; Balken, welcher die Box teilt = Median, Whisker =
obere 75 % und untere 25 % der Werte, die keine Ausreiller sind; Kreise =

Ausreilder, Stern = Extremwerte; Klammer mit Raute = Signifikanz (p < 0,05)



Bezuglich der Starke der linken Ventrikelwand ohne Papillarmuskulatur (Abb. 31, Tab. 28)
waren groRere Werte bei den Katzen mit hypertropher Kardiomyopathie in allen finf Lokali-
sationen zu beobachten. Diese Unterschiede waren in den Lokalisationen 1 bis 4 signifikant,
allerdings konnte jeweils kein Grenzwert ermittelt werden konnte (Lok. 1: p = 0,003; Lok. 2: p
= 0,028; Lok. 3: p = 0,010; Lok. 4: p = 0,002).
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Abb. 31: Vergleichende Graphik der Starke der linken Ventrikelwand ohne Papillarmuskula-
tur in Hohe der gescannten Scheibe ,B* der Katzen mit hypertropher Kardiomyo-
pathie (KMP) und der Kontrollkatzen; die rechte Graphik zeigt die Lage der

vermessenen Lokalisationen (Lok)

Box = mittlere 50 % aller Werte; Balken, welcher die Box teilt = Median, Whisker =
obere 75 % und untere 25 % der Werte, die keine Ausreiler sind; Kreise =

Ausreilder, Stern = Extremwerte; Klammer mit Raute = Signifikanz (p < 0,05)



Beim Vergleich der Septumstarken mit und ohne Papillarmuskulatur waren in der Kardio-
myopathie-Gruppe grolkere Werte in allen Lokalisationen auffallig (Abb. 32, Abb. 33, Tab.
29). Nach statistischem Testen war dieser Unterschied jeweils nur in der Lokalisation 2
signifikant (mit Papillarmuskulatur: p = 0,000; ohne Papillarmuskulatur: p = 0,004). Es konn-
ten jedoch keine Grenzwerte festgestellt werden, welche beide Gruppen eindeutig voneinan-

der diskriminierten.
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Abb. 32: Darstellung der Starke des Septums mit Papillarmuskulatur in H6he der gescann-
ten Scheibe ,B“ der Katzen mit hypertropher Kardiomyopathie (KMP) und der Kon-
trollkatzen im Vergleich; die rechte Graphik zeigt die Lage der vermessenen Loka-

lisationen (Lok)

Box = mittlere 50 % aller Werte; Balken, welcher die Box teilt = Median, Whisker =
obere 75 % und untere 25 % der Werte, die keine Ausreiller sind; Kreise =

Ausreilder, Stern = Extremwerte; Klammer mit Raute = Signifikanz (p < 0,05)
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Abb. 33: Vergleichende Darstellung der Starke des Septums ohne Papillarmuskulatur in
Hoéhe der gescannten Scheibe ,B* der Katzen mit hypertropher Kardiomyopathie
(KMP) und der Kontrollkatzen; die rechte Graphik zeigt die Lage der vermessenen

Lokalisationen (Lok)

Box = mittlere 50 % aller Werte; Balken, welcher die Box teilt = Median, Whisker =
obere 75 % und untere 25 % der Werte, die keine Ausreif’er sind; Kreise =

Ausreilder, Stern = Extremwerte; Klammer mit Raute = Signifikanz (p < 0,05)

69



Bei Betrachtung der arithmetischen Mittelwerte wiesen die Kardiomyopathie-Tiere groRere
Werte im maximalen sowie minimalen Durchmesser am gescannten Herzquerschnitt auf.
Diese Unterschiede waren statistisch signifikant (maximaler Durchmesser: p = 0,000; mini-

maler Durchmesser: p = 0,000; Abb. 34, Tab. 30). Grenzwerte konnten jedoch nicht be-
stimmt werden.
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Abb. 34: Abbildung der maximalen sowie minimalen Durchmesser in Hohe der gescannten

Scheibe ,B“ der Katzen mit hypertropher Kardiomyopathie (KMP) und der Kontroll-
katzen im Vergleich

Box = mittlere 50 % aller Werte; Balken, welcher die Box teilt = Median, Whisker =
obere 75 % und untere 25 % der Werte, die keine Ausreiler sind; Kreise =

Ausreilder, Stern = Extremwerte; Klammer mit Raute = Signifikanz (p < 0,05)



54 Mikroskopisch-morphologische Untersuchungsergebnisse

5.4.1 Ergebnisse der Messungen in der Ebene A und C

Bei der Betrachtung der mikroskopisch-morphologischen Daten fiel auf, dass der maximale
Kardiomyozytendurchmesser in Ebene A bei den Kardiomyopathie-Tieren im Mittel geringfu-
gig kleiner als jener der Kontrollkatzen war. Der minimale Kardiomyozytendurchmesser
hingegen war geringfligig groBer als bei den Kontrollkatzen. Diese Unterschiede waren
jedoch statistisch nicht signifikant (Abb. 35, Tab. 31).
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Abb. 35: Darstellung der maximalen und minimalen Kardiomyozytendurchmesser im Quer-
schnitt in der Ebene A der Katzen mit hypertropher Kardiomyopathie (KMP) und der

Kontrollkatzen im Vergleich

Box = mittlere 50 % aller Werte; Balken, welcher die Box teilt = Median, Whisker

obere 75 % und untere 25 % der Werte, die keine Ausreil3er sind; Kreise

Ausreilder, Stern = Extremwerte; Klammer mit Raute = Signifikanz (p < 0,05)



In Ebene C war sowohl der maximale als auch der minimale Kardiomyozytendurchmesser
gréfer in der Gruppe der Kardiomyopathie-Katzen. Die bei den Mittelwertvergleichen festge-
stellten Unterschiede waren nicht signifikant (Abb. 36, Tab. 31).
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Abb. 36: Vergleichende Darstellung der maximalen und minimalen Kardiomyozytendurch-
messer im Querschnitt in der Ebene C der Katzen mit hypertropher Kardiomyo-
pathie (KMP) und der Kontrollkatzen

Box = mittlere 50 % aller Werte; Balken, welcher die Box teilt = Median, Whisker =
obere 75 % und untere 25 % der Werte, die keine Ausreif3er sind; Kreise =

Ausreilder, Stern = Extremwerte; Klammer mit Raute = Signifikanz (p < 0,05)



Vergleicht man den maximalen und minimalen Durchmesser der Kardiomyozytenkerne, so
waren in Ebene A die maximalen Durchmesser in der Gruppe der Kardiomyopathie-Katzen
im Mittel geringfiigig groRer und die minimalen Durchmesser im Mittel geringfiigig kleiner.

Diese beobachteten Differenzen waren jedoch nicht signifikant (Abb. 36, Tab. 31).
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Abb. 37: Abbildung der maximalen und minimalen im Querschnitt gemessen Kerndurchmes-
ser in der Ebene A im Vergleich dargestellt flir Katzen mit hypertropher Kardiomyo-
pathie (KMP) und Kontrollkatzen

Box = mittlere 50 % aller Werte; Balken, welcher die Box teilt = Median, Whisker =
obere 75 % und untere 25 % der Werte, die keine Ausreil’er sind; Kreise =

Ausreilder, Stern = Extremwerte; Klammer mit Raute = Signifikanz (p < 0,05)



Werden die Ergebnisse der Kernmorphometrie in Ebene A denen in Ebene C gegenlber
gestellt, so war hier der arithmetische Mittelwert hinsichtlich des maximalen und minimalen
Kerndurchmessers bei den Kardiomyopathie-Katzen gréRer. Diese Beobachtung konnte
jedoch nicht statistisch gesichert werden (Abb. 38, Tab. 31).
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Abb. 38: Die maximalen und minimalen im Querschnitt gemessenen Kerndurchmesser in
Ebene C; die Werte der Katzen mit hypertropher Kardiomyopathie (KMP) und die

der Kontrollkatzen im Vergleich dargestellt

Box = mittlere 50 % aller Werte; Balken, welcher die Box teilt = Median, Whisker =
obere 75 % und untere 25 % der Werte, die keine Ausreil’er sind; Kreise =

Ausreilder, Stern = Extremwerte; Klammer mit Raute = Signifikanz (p < 0,05)



Die Werte fir die Querschnittsflaichen der Kardiomyozyten der Kardiomyopathie-Katzen
lagen in der Ebene A geringfiigig und in der Ebene C deutlicher Gber denen der Kontroll-
gruppe. Eine statistische Signifikanz war auch hier nicht zu ermitteln (Abb. 39, Tab. 33, Tab.
34).

600,00 Gruppe
* [CJKontrolle

L NKMP
=
£
£ 500,00
[ 1]
14
N
o
-
5
5 400,00
=
f o
U
T [o]
2 300,00+
(2]
Hyd
=
"
E
c
-= 5 -
8 20000
g
o e

100,001

T T
Schnitt A Schnitt C

Abb. 39: Darstellung der Flache der Kardiomyozyten im Querschnitt in Ebene A und C der
Katzen mit hypertropher Kardiomyopathie (KMP) und die der Kontrollkatzen im Ver-
gleich

Box = mittlere 50 % aller Werte; Balken, welcher die Box teilt = Median, Whisker =
obere 75 % und untere 25 % der Werte, die keine Ausreil’er sind; Kreise =

Ausreilder, Stern = Extremwerte; Klammer mit Raute = Signifikanz (p < 0,05)



Bei der Betrachtung der Querschnittsflachen der Kardiomyozytenkerne in Ebene A und C
waren auch hier groRere Werte bei den Katzen mit hypertropher Kardiomyopathie festzustel-
len. Eine statistische Signifikanz liel3 sich hier jedoch nicht ermitteln (Abb. 40, Tab. 33, Tab.
34).
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Abb. 40: Abbildung der Flache der Kerne im Querschnitt in Ebene A und C im Vergleich
zwischen den Katzen mit hypertropher Kardiomyopathie (KMP) und den Kontrollkat-

Zen

Box = mittlere 50 % aller Werte; Balken, welcher die Box teilt = Median, Whisker =
obere 75 % und untere 25 % der Werte, die keine Ausreil3er sind; Kreise =

Ausreilder, Stern = Extremwerte; Klammer mit Raute = Signifikanz (p < 0,05)



Betrachtet man das Verhaltnis von Kern zu entsprechendem Kardiomyozyt in der Ebene A
und C, so waren nur sehr geringfligige Differenzen zwischen den beiden Gruppen festzustel-
len. In Ebene A waren die Werte in der Kardiomyopathie-Gruppe und in Ebene C in der
Kontrollgruppe minimal gréRer. Diese Unterschiede zeigten keine statistische Signifikanz
(Abb. 41, Tab. 35).
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Abb. 41: Vergleichende Abbildung des Verhaltnisses von Kern zu Kardiomyozyt in der Ebene
A und C jeweils fur die Katzen mit hypertropher Kardiomyopathie (KMP) und fir die

Kontrollkatzen

Box = mittlere 50 % aller Werte; Balken, welcher die Box teilt = Median, Whisker =
obere 75 % und untere 25 % der Werte, die keine Ausreil3er sind; Kreise =

Ausreilder, Stern = Extremwerte; Klammer mit Raute = Signifikanz (p < 0,05)



5.4.2 Ergebnisse der Messungen in Ebene B

Die Lange und Breite der Kerne betrachtend, lag ein statistisch signifikanter Unterschied
bezliglich der Breite (p = 0,043), nicht jedoch bezilglich der Lange vor. Dabei wiesen die
Kardiomyopathie-Tiere geringfligig groRere Kernlangen (Abb. 42, Tab. 36) auf. Ein Grenz-
wert, welcher die Kontroll- und die Kardiomyopathie-Gruppe klar voneinander trennt, liel3

sich in Bezug auf die Breite der Kerne nicht ermitteln.
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Abb. 42: Vergleichende Darstellung der Lange und Breite der Kardiomyozyten im Langs-
schnitt fur die Katzen mit hypertropher Kardiomyopathie (KMP) und fir die Kontroll-

katzen

Box = mittlere 50 % aller Werte; Balken, welcher die Box teilt = Median, Whisker =
obere 75 % und untere 25 % der Werte, die keine Ausreil’er sind; Kreise =

Ausreilder, Stern = Extremwerte; Klammer mit Raute = Signifikanz (p < 0,05)



Hinsichtlich des Abstandes zwischen zwei Z-Banden Uber einer Lange von zehn Sarkomeren
lagen die Werte der Kardiomyopathie-Tiere geringfligig hoher als die der Kontrollkatzen.
Dieser Unterschied war jedoch nach Durchfiihrung des t-Tests nicht signifikant (Abb. 43,
Tab. 37).
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Abb. 43: Vergleich des Abstands zwischen zwei Z-Banden (ber einer Lange von zehn Sar-
komeren in ym; KMP = Katzen mit hypertropher Kardiomyopathie (KMP) und Kon-

trolle = Kontrollkatzen

Box = mittlere 50 % aller Werte; Balken, welcher die Box teilt = Median, Whisker =
obere 75 % und untere 25 % der Werte, die keine Ausreif3er sind; Kreise =

Ausreilder, Stern = Extremwerte; Klammer mit Raute = Signifikanz (p < 0,05)



ERGEBNISSE

5.5 Fibrose

Bei der histologischen Untersuchung der Herzpraparate waren drei Katzenherzen mit einer

ausgepragten subendokardialen Fibrose auffallig. Beispielhaft ist dies in Abb. 44 dargestellt.

Abb. 44: Darstellung der Endokardfibrose im Bereich des Papillarmuskels; die Pfeile begren-
zen die Endokardfibrose; die Pfeilspitzen weisen auf die Myokardfibrose; Katze Nr.

30; Pikro-Siriusrot; 40-fache Vergroferung

5.5.1  Anteil der Fibrose: Auswahl der Areale nach Grad der Verdnderung

Die Ermittlung des Anteils der Fibrose in den drei verschiedenen Ebenen nach Methode 1
erfolgte in den am starksten betroffenen Arealen des linken Ventrikels in den Ebenen A und
C. Es wurden jeweils vier Fotografien und in Ebene B jeweils drei Fotografien des betroffe-
nen Areals des linken Ventrikels angefertigt. Vergleicht man die Werte fiir diese Bereiche
mittels U-Test, so konnte festgestellt werden, dass bei den Kardiomyopathie-Katzen nur in
der Ebene C eine vermehrte Fibrose vorlag, der Unterschied jedoch nicht signifikant war.
Auch in der Ebene A und B waren keine signifikanten Unterschiede zu ermitteln. Hier lagen
die Werte der Kontrollkatzen in Ebene A Uber den Werten der Kardiomyopathie-Gruppe
(Abb. 45, Tab. 38).
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Abb. 45: Abbildung des Gesamtanteils der Fibrose in Prozent in den verschiedenen Ebenen
von Katzen mit hypertropher Kardiomyopathie (KMP) und Kontrollkatzen im Ver-
gleich

Box = mittlere 50 % aller Werte; Balken, welcher die Box teilt = Median, Whisker =
obere 75 % und untere 25 % der Werte, die keine Ausreil’er sind; Kreise =

Ausreilder, Stern = Extremwerte; Klammer mit Raute = Signifikanz (p < 0,05)



5.5.2 Anteil der Fibrose: standardisierte Bereichsauswahl

Nach der zweiten Untersuchungsmethode wurde im Bereich der linken freien Ventrikelwadnde
in Ebene A ein etwas héherer Fibroseanteil bei den Kontrollkatzen festgestellt. Die geometri-
schen Mittelwerte der Kontrolltiere lagen bei 5,86 %, wohingegen der prozentuale Anteil der
Fibrose der Katzen mit hypertropher Kardiomyopathie bei 5,18 % vorlag. In Ebene C war der
Anteil der Fibrose bei den Kardiomyopathie-Katzen mit 6,31 % etwas hdher als bei den
Kontrollkatzen, die Werte von 5,66 % aufwiesen. Die Unterschiede waren nach Auswertung

mittels des U-Tests nicht signifikant.
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Abb. 46: Vergleichende Darstellung des prozentualen Anteils der Fibrose im Bereich der
linken freien Ventrikelwande von Katzen mit hypertropher Kardiomyopathie (KMP)

und Kontrollkatzen

Box = mittlere 50 % aller Werte; Balken, welcher die Box teilt = Median, Whisker

obere 75 % und untere 25 % der Werte, die keine Ausreil3er sind; Kreise

Ausreilder, Stern = Extremwerte; Klammer mit Raute = Signifikanz (p < 0,05)



Betrachtet man den Anteil der Fibrose im Bereich der rechten freien Ventrikelwande, wird ein
Unterschied deutlich. Es lag eine signifikant héhere Rangsumme und somit ein héherer
Anteil der Fibrose bei den Kontrolltieren vor (Ebene A: p = 0,049; Ebene C: p = 0,005). In
Ebene A lag der durchschnittliche prozentuale Anteil der Fibrose bei den Kontrolltieren bei
9,59 %, wohingegen bei den Kardiomyopathie-Tieren dieser nur bei 5,71 % lag. In Ebene C
wurden Werte der Kontrolltiere von 9,12 % und der Kardiomyopathie-Katzen von 4,27 %

ermittelt.
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Abb. 47: Vergleich des prozentualen Anteils der Fibrose im Bereich der rechten freien Ventri-
kelwadnde in % von Katzen mit hypertropher Kardiomyopathie (KMP) und Kontroll-

katzen

Box = mittlere 50 % aller Werte; Balken, welcher die Box teilt = Median, Whisker =
obere 75 % und untere 25 % der Werte, die keine Ausreil’er sind; Kreise =

Ausreilder, Stern = Extremwerte; Klammer mit Raute = Signifikanz (p < 0,05)



Hinsichtlich des Anteils der Fibrose im Bereich der Septen in Ebene A lagen die Rangsum-
men der Kontrolltiere etwas hdher als die der Kardiomyopathie-Katzen. Bei den Kontrolltie-
ren ergaben sich in Ebene A geometrische Mittelwerte von 4,67 %, bei den Kardiomyo-
pathie-Tieren Werte von 3,12 %. In der Ebene C wurde ein Anteil der Fibrose von 3,46 % bei
den Kontrollkatzen und etwas héhere Durchschnittswerte bei den Kardiomyopathie-Tieren
mit 2,37 % ermittelt.
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Abb. 48: Vergleich des prozentualen Anteils der Fibrose in Ebene A und C im Bereich der
Septen in % von Katzen mit hypertropher Kardiomyopathie (KMP) und Kontrollkat-
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Box = mittlere 50 % aller Werte; Balken, welcher die Box teilt = Median, Whisker =
obere 75 % und untere 25 % der Werte, die keine Ausreil’er sind; Kreise =

Ausreilder, Stern = Extremwerte; Klammer mit Raute = Signifikanz (p < 0,05)



In Bezug auf den Anteil der Fibrose im Bereich des linken M. papillaris subatrialis wurden bei
den Kontrolltieren in Ebene A und B héhere Rangsummen mithilfe des U-Tests ermittelt als
bei den Katzen mit hypertropher Kardiomyopathie. Im Gegensatz zu Ebene A und B lag in
Ebene C eine héhere Rangsumme bei den Kardiomyopathie-Katzen vor. In Ebene A und B
lag der geometrische Mittelwert der Kontrolltiere bei 5,88 % resp. 4,87 % und bei den Kar-
diomyopathie-Tieren bei 3,61 % resp. 3,80 %. In Ebene C war der geometrische Mittelwert
des Anteils der Fibrose im Bereich der Papillarmuskulatur mit 2,71 % bei den Kontrollkatzen
deutlich, aber nicht signifikant niedriger als bei den Katzen mit hypertropher Kardiomyo-

pathie, die durchschnittliche Werte von 3,08 % aufwiesen.

60,00 Gruppe
[(JKontrolle
* NKMP

32
e 50,00
)
-
2 o
E 40,00
5
i
[d
o
£ 30,00
[ 1]
3 o
™
K3
i 20,00
o
© * o *
° o
€ 10,00 o]
<C % $ é

0,004

T T T
Ebene A Ebene B Ebene C

Abb. 49: Vergleich des prozentualen Anteils der Fibrose im Bereich der Papillarmuskulatur in
den Ebenen A, B und C in % von Katzen mit hypertropher Kardiomyopathie (KMP)

und Kontrollkatzen

Box = mittlere 50 % aller Werte; Balken, welcher die Box teilt = Median, Whisker =
obere 75 % und untere 25 % der Werte, die keine Ausreil’er sind; Kreise =

Ausreilder, Stern = Extremwerte; Klammer mit Raute = Signifikanz (p < 0,05)



5.6 Branching/Ausbildung von Muskelfaserverzweigungen

Vergleicht man die unterschiedliche, prozentuale Verteilung der Querschnittsflachen der
Kardiomyozyten in den beiden Gruppen, so wurden mittels des U-Tests teilweise deutliche
Unterschiede in einzelnen Flachenkategorien ermittelt. In einer Gréflenkategorie lag ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen Kontroll- und Kardiomyopathie-Gruppe vor.

Im einzelnen ergaben sich als statistisches Mall folgende Rangsummen, die jeweils in
Klammern flr die einzelnen Kategorien aufgefiihrt werden: In der kleinsten Kategorie (Kat) 1,
d. h. 30 bis < 70 um? war zu beobachten, dass die Rangsummen (257,0) der Kontrollgruppe
deutlich, jedoch nicht statistisch signifikant ber der Rangsumme (208,0) der Kardiomyo-
pathie-Tiere lag. Das bedeutet, dass prozentual mehr Querschnittsflichen von Kardiomyozy-
ten bis zu einer GroRe < 70 pm? bei den Kontrolltieren vertreten waren. Das geometrische
Mittel aller Kontrollkatzen wurde bei 16,2 % ermittelt, was bedeutet, dass im Durchschnitt
16,2 % der Kardiomyozyten der Kontrolltiere eine Querschnittsfliche bis maximal < 70 pm?
aufwiesen. Die Katzen aus der Kardiomyopathie-Gruppe wiesen einen Wert von 14,6 % auf.

Wird die zweitkleinste Kategorie 2 mit Querschnittsflichen zwischen 70 und < 140 um? be-
trachtet, liegt die Rangsumme (262,0) der Kontrolltiere erneut sehr deutlich tber der Rang-
summe (203,0) der Kardiomyopathie-Katzen. Somit waren auch in der GroRenkategorie 2
prozentual mehr Kardiomyozytenquerschnittsflachen von Kontrolltieren vertreten. Das geo-
metrische Mittel der Kontrollgruppe betrug 32,8 % wohingegen die Kardiomyopathie-Katzen
einen Wert von 29,3 % aufwiesen. Dieser Unterschied war jedoch statistisch nicht signifikant.
In der Kategorie 3 konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den Kontrollkatzen und den
Kardiomyopathie-Katzen festgestellt werden. Die Kontrollkatzen wiesen signifikant mehr
Zellen mit einer Kardiomyozytenquerschnittsflache von 140 bis < 210 um? auf als die Katzen
aus der Kardiomyopathie-Gruppe. In der Gruppe der Kontrollkatzen lag das geometrische
Mittel bei 25,6 % und somit deutlich héher als bei den Kardiomyopathie-Katzen, die einen
geometrischen Mittelwert von 22,9 % aufwiesen. Diese Kategorie stellte sogleich einen
Wendepunkt in der GréRenverteilung dar. Denn ab der Kategorie 4 bis 10 sind die Kardio-
myopathie-Katzen haufiger in den jeweiligen Kategorien vertreten. Diese Unterschiede wa-
ren jedoch nicht statistisch signifikant. Die Rangsumme der Kardiomyopathie-Katzen in
Kategorie 4 lag bei 257,0, wohingegen die der Kontrollkatzen bei 208,0 lag.

Bei der Kategorie 5 wiesen die Kardiomyopathie-Tiere eine Rangsumme von 263,0 und die
Kontrolltiere eine Rangsumme von 202,0 auf. Das geometrische Mittel wurde in dieser Kar-
diomyopathie-Gruppe mit 6,8 % und das in der Kontrollgruppe mit 4,8 % ermittelt. Die Rang-
summe der KMP-Katzen in der Kategorie 6 war 265,0 und der geometrische Mittelwert 2,7
%. Die Rangsumme in der Kontrollgruppe lag bei 200,0. Auch in den Kategorien 7 bis 10

konnten héhere Rangsummen mittels des U-Tests bei den Kardiomyopathie-Katzen ermittelt



werden. Der geometrische Mittelwert in diesen Kategorien der Kontrollgruppe war nahezu
0,0 %. Hier waren kaum noch Kardiomyozyten mit Querschnittsflichen 420 bis < 700 pm?
vertreten. In der Kardiomyopathie-Gruppe ahneln sich die Mittelwerte denen der Kontroll-
gruppe. Dennoch lagen hier die maximalen Prozentwerte tGber den maximalen Werten der
Kontrollgruppe (Abb. 50, Tab. 41).
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6 Diskussion

Die feline hypertrophe Kardiomyopathie ist eine der haufigsten kardialen Erkrankungen der
Katze. Bei Tieren mit bereits diagnostizierter kardiovaskularer Erkrankung liegt die Pravalenz
bei 67,6 % (Riesen et al., 2007).

In der Literatur sind verschiedene histopathologische Kriterien zur Diagnostik der felinen
hypertrophen Kardiomyopathie beschrieben (Ferasin, 2009b). Als charakteristisch werden
hypertrophe Kardiomyozyten mit hyperchromatischen und vergréRerten Kernen angesehen.
Zudem soll es zu einer vermehrten Desorganisation der Muskelfasern im interventrikularen
Septum und/oder in der linken freien Ventrikelwand kommen. Eine vermehrte Fibrose sowohl
in interstitieller Form als auch als Ersatz von untergegangenen Kardiomyozyten wird eben-
falls beschrieben. Bei der makroskopischen Beurteilung ist das absolute Herzgewicht bei
Katzen mit hypertropher Kardiomyopathie erhéht. Die linksventrikulare Form der hypertro-
phen Kardiomyopathie geht mit einer Zunahme der Starke der linken Ventrikelwand und des
interventrikuldaren Septums einher und flihrt zu einer Verengung des linksventrikularen Lu-
mens. Bei der globalen Form kommt es zu einer Verdickung der linken und der rechten
Ventrikelwand sowie des interventrikuldaren Septums. Hierflir charakteristisch ist das vermin-
derte Lumen beider Ventrikel. Nach Fox (2003) ist die hypertrophe Kardiomyopathie mit
einer Hypertrophie der Papillarmuskulatur assoziiert.

Trotz dieser Angaben fehlen bisher eindeutige Messwerte, anhand derer eine Orientierung
zur Diagnosestellung moglich ist. Auch liegen bisher keine Untersuchungen zur Histo-
morphometrie des im linken Ventrikel befindlichen M. papillaris subatrialis vor, obwohl dieser
sich bei der klinischen Untersuchung von betroffenen Katzen oftmals als auffallig darstellt.
Die Beurteilung der hypertrophen Kardiomyopathie in der Routineuntersuchung ist gegen-
wartig teils starken Untersucher-abhangigen Schwankungen unterworfen. Mdglicherweise
stellt dies bei eindeutigen Fallen ein weniger gro3es Problem dar, da Folgeerscheinungen in
Organen wie Leber oder Lunge fir die Diagnose herangezogen werden kénnen. Doch bei
nicht eindeutiger hypertropher Kardiomyopathie kénnen Differenzen in der Beurteilung des
Vorhandenseins oder der Auspragung der Erkrankung entstehen. In der Literatur wurden
morphologische Unterschiede bereits aufgeflihrt, doch in der Routinediagnostik sind sie
kaum anwendbar, da keine objektiven Grenzwerte fir die Diagnostik am einzelnen Tier
herangezogen werden kénnen.

Somit sollten in der vorliegenden Arbeit folgende Hypothesen gepriift werden:

Es gibt objektivierbare, histomorphometrische, statistisch signifikante Unterschiede zwischen
Herzen von Katzen mit hypertropher Kardiomyopathie und herzgesunden Katzen. Neben
messbaren Grélienveranderungen der Herzmuskelfasern kommt es zu Umstrukturierungen

(Disarray, Branching) im Myokard von Katzen mit hypertropher Kardiomyopathie. Hierbei tritt



eine vermehrte Verzweigung der Muskelfasern auf. Im Faserlangsschnitt sind diese als
kleine Verzweigungen grolerer Muskelfasern erkennbar. Im Querschnitt werden sie durch
Kardiomyozyten mit kleineren Querschnittsflachen deutlich.

Die postulierten Unterschiede sollten mittels geeigneter digitaler Messmethoden Uberpriift
werden. Ziel war es, bei nicht eindeutigen Grenzfallen zu ermdglichen, die zuvor ermittelten
histologischen Unterschiede als Parameter heranzuziehen und diese gezielt zu vermessen,
so dass in Zukunft in der Routinediagnostik eine eindeutige, objektivere Zuordnung des
Katzenherzens zu ,hypertropher Kardiomyopathie“ oder ,herzgesund“ vorgenommen werden
kann.

Dazu wurden aus einem Pool von 180 adulten Katzen 15 geeignete Tiere mit hochgradiger,
hypertropher Kardiomyopathie ausgewahlt. Diese Tiere zeigten erhdhte absolute Herzge-
wichte. Histologische Kriterien flr die Auswahl dieser Tiere waren zum Einen chronische
Stauungserscheinungen in den Organen wie z. B. in der Leber und in der Lunge und zum
Anderen der Nachweis von Herzfehlerzellen in der Lunge, welche auf eine klinische Herzin-
suffizienz schlielen lassen.

Zu jeder einzelnen dieser 15 Katzen wurde die bestmdgliche Kontrollkatze aus dem Ge-
samtpool ausgesucht. Bestmdglich bedeutete in diesem Fall, dass das jeweilige ,Paar” nach
Maoglichkeit das gleiche Geschlecht und die gleiche Rasse, das annahernd gleiche Alter,
ahnliche Koérpergewichte und einen vergleichbaren Erndhrungszustand aufwiesen. Zunachst
wurden nur extreme Falle von Katzen mit hypertropher Kardiomyopathie ausgewahlt. Das
Ziel war, alle sinnvollen histologischen Parameter zu untersuchen, um zunachst eindeutige,
klare Unterschiede festzustellen. Des Weiteren sollte dies ermdglichen, in Zukunft im Rah-
men einer gezielten Vermessung dieser Parameter gegebenenfalls diesen/diese Unter-
schied/Unterschiede festzustellen, um bei weniger eindeutigen Fallen der hypertrophen
Kardiomyopathie eine eindeutige Zuordnung der Katze in ,erkrankt®, oder ,gesund“ vorneh-
men zu kénnen.

Folgende histologische Parameter wurden im Bereich des linken M. papillaris subatrialis in

insgesamt drei verschiedenen Ebenen digital vermessen:

1. Maximaler Kardiomyozytendurchmesser im Querschnitt in den Ebenen A und C
(100 Einzelmessungen x 2 x 15 Tiere)

2. Minimaler Kardiomyozytendurchmesser im Querschnitt in den Ebenen A und C
(100 Einzelmessungen x 2 x 15 Tiere)

3. Maximaler Kardiomyozytenkerndurchmesser im Querschnitt in den Ebenen A und C
(100 Einzelmessungen x 2 x 15 Tiere)



4. Minimaler Kardiomyozytenkerndurchmesser im Querschnitt in den Ebenen A und C
(100 Einzelmessungen x 2 x 15 Tiere)

5. Querschnittsflache der Kardiomyozyten in den Ebenen A und C
(100 Einzelmessungen x 2 x 15 Tiere)

6. Querschnittsflache der Kardiomyozytenkerne in den Ebenen A und C
(100 Einzelmessungen x 2 x 15 Tiere)

7. Lange der Kardiomyozytenkerne im Langsschnitt in der Ebene B
(50 Einzelmessungen x 2 x 15 Tiere)

8. Breite der Kardiomyozytenkerne im Langsschnitt in der Ebene B
(50 Einzelmessungen x 2 x 15 Tiere)

9. Abstand zwischen zwei Z-Banden Uber einer Lange von zehn Sarkomeren in der
Ebene B

(50 Einzelmessungen x 2 x 15 Tiere)

10. Anteil des Bindegewebes/der Fibrose im Bereich der rechten und linken freien Ventri-
kelwand, des interventrikuldren Septums in den Ebenen A und C sowie des M. papil-
laris subatrialis in den Ebenen A, B und C
(20 Bilder x 2 x 15 Tiere)

11. Digitale Vermessung der Querschnittsflachen aller Kardiomyozyten/Bild mittels Axio-
Vision®

(10 Bilder x 2 x 15 Tiere; insgesamt 15624 vermessene Kardiomyozyten)

Die Messungen 1 — 9 wurden jeweils einzeln per Hand mit Hilfe eines digitalen ,Zeichenstif-
tes* in der Software analySIS® ermittelt. Bei den Punkten 1 — 6 wurden nur jene Kardiomyo-
zyten vermessen, die einen zentral angeschnittenen Kern aufwiesen. In Bezug auf Punkt 10
wurden die jeweils 20 Fotografien der 30 Herzen einzeln in AxioVision® bearbeitet, so dass
immer eine exakte Zuordnung entweder zur Herzmuskelzelle, zu Bindegewebe bzw. Fibrose
oder zu optisch ,leeren” Zellzwischenraumen gewahrleistet war. Bei der Erfassung der Quer-
schnittsflachen aller Kardiomyozyten im Bild bestand die Problematik darin, dass AxioVision®
die Zellgrenzen benachbarter Kardiomyozyten nicht immer eindeutig identifizieren konnte
und so beispielsweise zwei benachbarte Zellen als eine Zelle gezahlt wurden. Deshalb wur-

de nachfolgend jedes der insgesamt 300 Binarbilder durchgesehen und mit der Original-



H.E.-Fotografie verglichen. Fehlerhaft erkannte Zellgrenzen wurden vor der Messung manu-
ell korrigiert.

Grund fur die Untersuchungen im Bereich des M. papillaris subatrialis waren Untersuchun-
gen von Adin und Diley-Poston (2007), nach deren Ergebnissen die Hypertrophie der linken
Papillarmuskulatur die einzigen Hinweise flir eine hypertrophe Kardiomyopathie bei Katzen
sein kann. lhre im Echokardiogramm durchgeflihrten Untersuchungen ergaben eine signifi-
kant gréfiere Papillarmuskulatur neben einem signifikant starkeren Septum und einer starke-
ren linken freien Ventrikelwand bei Katzen mit hypertropher Kardiomyopathie (Adin und
Diley-Poston, 2007). Bei der makroskopischen Untersuchung feliner Herzen mit hypertropher
Kardiomyopathie stellten auch Kittleson et al. (1999) und Liu und Tilley (1980) eine Hyper-
trophie der linken Papillarmuskulatur fest. In der Literatur fehlen dennoch detaillierte histo-
morphologische Untersuchungen zum M. papillaris subatrialis bei Katzen mit hypertropher
Kardiomyopathie.

Es wurden nicht nur die mikroskopisch-morphometrischen Parameter auf signifikante Unter-
schiede hin untersucht, sondern auch umfangreiche makroskopisch-morphometrische Mes-

sungen am gescannten Herzquerschnitt in Hohe der Scheibe ,B* durchgefihrt:

1. Gesamte Querschnittsflache
2. Querschnittsflache der linken Ventrikelwand mit Papillarmuskulatur
3. Querschnittsflache der linken Ventrikelwand ohne Papillarmuskulatur

4. Querschnittsflache der linken Ventrikelwand mit interventrikularem Septum und Papil-

larmuskulatur
5. Querschnittsflache der rechten Ventrikelwand mit Papillarmuskulatur
6. Querschnittsflache der rechten Ventrikelwand ohne Papillarmuskulatur
7. Querschnittsflache des interventrikularen Septums mit Papillarmuskulatur
8. Querschnittsflache des interventrikularen Septums ohne Papillarmuskulatur
9. Querschnittsflache des linken Lumens ohne Papillarmuskulatur
10. Querschnittsflache des rechten Lumens ohne Papillarmuskulatur
11. Maximaler Durchmesser des gescannten Herzquerschnitts

12. Minimaler Durchmesser des gescannten Herzquerschnitts



13. Starke der linken Ventrikelwand mit Papillarmuskulatur
(6 Messungen x 5 Lokalisationen x 2 x 15 Tiere)

14. Starke der linken Ventrikelwand ohne Papillarmuskulatur
(6 Messungen x 5 Lokalisationen x 2 x 15 Tiere)

15. Starke der rechten Ventrikelwand mit Papillarmuskulatur
(6 Messungen x 5 Lokalisationen x 2 x 15 Tiere)

16. Starke der rechten Ventrikelwand ohne Papillarmuskulatur
(6 Messungen x 5 Lokalisationen x 2 x 15 Tiere)

17. Starke des interventrikularen Septums mit Papillarmuskulatur
(6 Messungen x 3 Lokalisationen x 2 x 15 Tiere)

18. Starke des interventrikularen Septums ohne Papillarmuskulatur
(6 Messungen x 3 Lokalisationen x 2 x 15 Tiere)

Auch hier wurde jeder Wert einzeln mit Hilfe eines digitalen ,Zeichenwerkzeugs® zur Fla-

chenmessung in analySIS® per Hand erhoben.

6.1 Patientendaten

Das Alter der Tiere aus der Kardiomyopathie-Gruppe lag zwischen 24 und 186 Monaten und
das der Kontrolltiere zwischen 24 und 180 Monaten. In der Gruppe der Katzen mit hypertro-
pher Kardiomyopathie waren 14 der Tiere mannlichen und ein Tier weiblichen Geschlechts.
Bei den Kontrollkatzen waren 13 Katzen mannlich und zwei Tiere weiblich. Es gab bezlglich
der Kérpermasse, des Erndhrungszustandes oder der Wirbellange keine geschlechtsbeding-
ten Unterschiede. Die Wirbellange ist genetisch determiniert und damit beim adulten Tier im
Gegensatz zur Korpermasse und zum Erndhrungszustand nicht von Lebens- und Ernah-
rungsbedingungen abhangig, die mitunter starken Schwankungen unterliegen. Damit eignet

sich die Wirbellange als BezugsgroRRe deutlich besser.

6.2 Makroskopisch-anatomische Parameter

Wie bereits oben naher erlautert, wurden insgesamt 30 Tiere einer genauen makroskopisch-
und mikroskopisch-morphologischen Untersuchung mittels digitaler Messmethoden unterzo-
gen.

Nach Schulz (1991) ist das absolute Herzgewicht von einer Vielzahl von Faktoren abhangig,

zu denen das Alter oder der Trainingszustand gehdren. Somit liegen in der Literatur auch



unterschiedlichste Angaben (ber das absolute Herzgewicht bei der Katze vor und die
Spannweite ist zum Teil sehr weit. Das relative Herzgewicht bezogen auf das Korpergewicht
hingegen ist etwas geringeren Schwankungen unterworfen. Schulz und Kollegen geben
Werte fiir das absolute Herzgewicht zwischen 13 bis 19 g mit einem relativen Herzgewicht
von 0,53 % bei herzgesunden Katzen an (Schulz, 1991). Aber auch Werte von absoluten
Herzgewichten zwischen 7,8 — 19,7 g werden von Bolliger (1958) sowie Koch und Berg
(1993) berichtet.

Das hypertrophe Katzenherz wird mit einem erhéhten absoluten Herzgewicht in Zusammen-
hang gebracht. In der Literatur sind Werte bis zu 42 g dokumentiert (Dahme und Weiss,
2007). Liu et al. (1993) beschreiben absolute Herzgewicht zwischen 19 und 33 g.

In der vorliegenden Arbeit lagen die Herzgewichte der Kontrollkatzen zwischen 13 und 19 g
mit relativen Herzgewichten von 0,27 bis 0,51 %. Drei Tiere (Nr. 10, 13, 14) waren durch ein
geringes relatives Herzgewicht charakterisiert (0,27 bis 0,29 %). Eine dieser Katzen zeigte
einen sehr guten und die zwei verbleibenden einen adipdsen Erndhrungszustand.

In der Gruppe der Kardiomyopathie-Tiere lagen die absoluten Herzgewichte zwischen 21
und 35 g; die relativen Herzgewichte lagen zwischen 0,31 und 0,84 %. Sieben Katzen wie-
sen ein relatives Herzgewicht < 0,51 % auf. Diese Tiere waren jedoch durch ein erhdhtes
absolutes Herzgewicht gekennzeichnet. Sechs der Katzen waren adipds mit einem Korper-
gewicht von bis zu 7,0 kg. Eine Katze wies ein Kérpergewicht von 7,5 kg mit einem guten
Ernahrungszustand auf. Dies verdeutlicht die starken Schwankungen auch bei den relativen
Herzgewichten und wirft die Frage auf, ob die Angaben der relativen Herzgewichte in der
Literatur moglicherweise bei Katzen geringerer Kérpermasse ermittelt wurden. Um eine von
derartigen Schwankungen unabhangige Bezugsgrofie zu erhalten, wurde in dieser Arbeit der
Abstand vom ersten bis achten Thorakalwirbel als Korpergewichts-unabhangiges Mal} he-
rangezogen. Dieser war in beiden Gruppen nahezu gleichgrof3. Der arithmetische Mittelwert
in der Gruppe der Kontrolltiere betrug 8,870 + 0,427 cm gegenuber 8,730 x+ 0,634 cm bei den
Kardiomyopathie-Katzen. Nach Berechnung des Verhaltnisses zwischen absolutem Herzge-
wicht und Wirbelabstand wurde ein Uberraschendes Ergebnis beobachtet: Die Kontrollgrup-
pe lag mit ihren Werten zwischen 1,383 und 2,317 g/cm, wahrend die Kardiomyopathie-
Katzen Werte zwischen 2,577 und 3,483 g/cm aufwiesen. Somit stellt sich die Wirbellange
als deutlich bessere Bezugsgrole fiir das relative Herzgewicht und dartber hinaus flr eine

Grenzwertbestimmung zwischen herzgesunden und Kardiomyopathie-Katzen dar.



6.3 Makroskopische Parameter am gescannten Herzquerschnitt

6.3.1 Flachen der Ventrikelwande und der Septen

Die Ergebnisse der digitalen Flachenvermessungen an den gescannten Herzquerschnitten
verdeutlichen die Unterschiede zwischen den herzgesunden Kontrollkatzen und den Katzen
mit hypertropher Kardiomyopathie.

Felgner (1999) flhrte Untersuchungen beziiglich morphologischer Unterschiede zwischen
juvenilen und adulten, mannlichen wie auch weiblichen Katzen in Abhangigkeit des Plasma-
Taurin-Spiegels durch. Hierzu untersuchte sie die Querschnittsflachen der Ventrikelwéande
inklusive der Septen mit Papillarmuskulatur und dartiber hinaus die Flache der rechten Ven-
trikelwand inklusive der Querschnittsflache des rechten Lumens. Des Weiteren wurden die
Querschnittsflachen der rechten und linken Lumina vermessen. Diese Untersuchungen
wurden an herzgesunden Katzen durchgefihrt. Fir die linke Ventrikelwand ermittelte sie bei
mannlichen, adulten Katzen arithmetische Mittelwerte von 2,52 + 0,57 cm? und bei den weib-
lichen, adulten Tieren arithmetische Werte von 2,40 + 0,67 cm? Die mannlichen, adulten
Katzen wiesen bei der Flache der rechten Ventrikelwand Werte von 0,77 + 0,23 cm? und die
weiblichen Katzen Werte von 0,68 + 0,38 cm? auf.

In der vorliegenden Arbeit wurden weit mehr und detailliertere Flachenmessungen an den
gescannten Herzquerschnitten durchgefiihrt. Dabei wurden signifikante Unterschiede in den
Flachen der linken und rechten Ventrikelwand mit und ohne Papillarmuskulatur festgestelit.
Hierbei wiesen die Kardiomyopathie-Tiere in der Flache der linken Ventrikelwand mit Papil-
larmuskulatur arithmetische Mittelwerte von 2,05 + 0,02 cm? resp. 1,74 = 0,07 cm? ohne
Papillarmuskulatur auf. Die Werte der Kontrolltiere betrugen 1,70 £ 0,03 cm? resp. 1,49 %
0,03 cm? In Bezug auf die Flache der rechten Ventrikelwand mit und ohne Papillar-
muskulatur ergaben sich in der Kardiomyopathie-Gruppe Werte von 1,02 + 0,03 cm? resp.
0,89 + 0,07 cm? und fiir die herzgesunden Katzen Werte von 0,82 + 0,02 cm? resp. 0,65 +
0,01 cm? In Bezug auf die Flache des Septums mit und ohne Papillarmuskulatur lag ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Kardiomyopathie-Katzen und den Kon-
trollkatzen vor. Die Kardiomyopathie-Katzen wiesen eine mittlere Querschnittflache des
Septums mit Papillarmuskulatur von 1,23 + 0,03 cm? und ohne Papillarmuskulatur von 1,03
0,03 cm? auf. Bei den Kontrollkatzen lagen die arithmetischen Mittelwerte bei 1,02 + 0,02
cm? resp. bei 0,86 + 0,02 cm?.

Auch beim Vergleich der gesamten Querschnittsflache der gescannten Herzen lagen stati-
stisch signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen vor. Die Gruppe der Kardio-
myopathie-Katzen wies einen arithmetischen Mittelwert von 2,79 + 0,04 cm? auf. Die Kon-

trolltiere im Vergleich zeigten einen Durchschnittswert von 2,30 + 0,04 cm?.



Die Messungen der linken Ventrikelwand von Felgner (1999) entsprechen den Messungen
der Flache der linken Ventrikelwand mit Septum und Papillarmuskulatur in der vorliegenden
Arbeit. Hier wurden bei den Kardiomyopathie-Katzen Werte von 2,46 + 0,03 cm? und bei den
Kontrolltieren von 2,02 + 0,04 cm? ermittelt. Die Ergebnisse der Kontrolltiere lagen deutlich
unter den von Felgner (1999) erfassten Daten. Die unterschiedlichen Ergebnisse sind madgli-

cherweise auf die unterschiedliche Methodik der beiden Arbeiten zurtickzufihren.

6.3.2 Flachen der Lumina

Felgner (1999) ermittelte eine durchschnittliche Querschnittsflache des linken Lumens bei
herzgesunden, adulten Katzen zwischen 0,53 und 0,57 cm? abhangig vom Geschlecht der
Tiere. Bei der Querschnittsflache des rechten Lumens stellte sie Werte zwischen 0,35 und
0,38 cm? fest.

In der vorliegenden Arbeit wurden bei den Kontrolltieren fir die Querschnittsflache des linken
Lumens ein arithmetischer Mittelwert von 0,31 + 0,03 cm? und fir die Querschnittsflache des
rechten Lumens ein Durchschnittswert von 0,63 + 0,04 cm? ermittelt.

Wie bereits bei den Querschnittsflachen, so wurden auch im Bezug auf die Lumina unter-
schiedliche Ergebnisse bei den Kontrollkatzen im Vergleich zur Arbeit von Felgner (1999)
ermittelt. Mdglicherweise kommt diese Differenz zwischen der vorliegenden Arbeit und der
von Felgner (1999) durch unterschiedlich durchgefiihrte Schnittebenen im Herzen zustande.
Auch hat Felgner (1999) die von ihr untersuchten Herzen mindestens 24 Stunden fixieren
lassen, wohingegen die in der vorliegenden Arbeit untersuchten Herzen mindestens 72
Stunden fixiert wurden. Dies kénnte zu unterschiedlichem Verhalten des Myokards und so zu
den variierenden Ergebnissen gefiihrt haben.

Beziglich der Kardiomyopathie-Katzen wurden arithmetische Mittelwerte von 0,45 = 0,07
cm? fiir das linke Lumen resp. von 0,69 £ 0,07 cm? fur das rechte Lumen festgestellt. Diese
Werte liegen tUber denen der Kontrolltiere. Eine statistische Signifikanz ergab sich hierbei
nicht. Als Ursache dessen kann, wie in der Arbeit von Cesta und Kollegen beschrieben, bei
einigen hypertrophen Herzen ein bereits fortgeschrittenes Stadium der Erkrankung vorliegen,
so dass hier bereits von einer hypertrophen Kardiomyopathie im Endstadium (,End-stage
cardiomyopathy®) gesprochen werden muss (Cesta et al., 2005). In dieser fortgeschrittenen
Krankheitsphase mit besonderer Schwere und Dauer der Erkrankung liegt bereits eine relati-
ve Dilatation der Ventrikelkammern und dariber hinaus eine relative Verdliinnung der Ventri-
kelwande vor (Cesta et al., 2005). Dies konnte erklarend fir die hier vorliegende relative
Erhéhung der Lumina der Kardiomyopathie-Katzen sein. Eine mogliche Ursache fiir die bei
Kardiomyopathie-Tieren im Vergleich zu Kontrollkatzen unveranderten Lumina kénnte ein

verandertes Verhalten des Myokards wahrend der Fixation, bedingt durch ein verandertes



myokardiales Fasergefiige, sein. Des Weiteren konnte die Ursache der im Vergleich zu den
Kontrollkatzen nicht verringerten Querschnittsflaiche des Lumens durch Umstrukturierung
des Myokards im Krankheitsverlauf und somit zu verandertem Verhalten wahrend des Fixie-
rungsprozesses bei Katzen mit hypertropher Kardiomyopathie hervorgerufen worden sein.
Auch kénnte die Umstrukturierung des hypertrophen Myokards ein beschleunigtes Eintreten
der Totenstarre mit verandertem Kontraktionsverhalten verursacht haben. Weiteres Problem
war der teilweise nicht genau bekannte Todeszeitpunkt und auch die unterschiedliche
postmortale Aufbewahrung des Tierkdrpers. Der Einfluss dieser Faktoren auf die Messungen
in den beiden Gruppen kann nicht sicher eingeschatzt werden. Doch auch in der Routinedia-
gnostik existiert dieses Problem. Insgesamt ist jedoch davon auszugehen, dass dieser Feh-

ler bei den beiden Gruppen in etwa gleich grof? ist.

6.3.3  Stidrken der Ventrikelwdnde und der Septen

Liu et al. (1993) stellte umfangreiche, makroskopische Untersuchungen an unterschiedlichen
Lokalisationen der linken Ventrikelwand und des Septums bezlglich der Starken bei Kardio-
myopathie- und Kontrollkatzen an.

Im Bereich der posterioren linken Ventrikelwand bei Kardiomyopathie-Katzen wurden Werte
von 8,0 £ 0,1 mm ermittelt. Bei den Kontrolltieren hingegen lagen die Werte bei 6,0 = 0,2
mm. Die Starke der anterioren linken Ventrikelwand bei Kardiomyopathie-Katzen ergab
einen Durchschnittswert von 9,0 £ 0,1 mm. Der Wert der Kontrolltiere lag bei 6,0 £ 0,3 mm.
Die durchgefiihrten Starkenmessungen im Bereich des Septums ergaben einen durchschnitt-
lichen Wert von 9,0 £+ 0,2 mm. Bei seinen Kontrolltieren stellte er einen Durchschnittswert
von 5,0 £ 0,2 mm fest (Liu et al., 1993).

Auch Van Vleet und Kollegen fiihrten Untersuchungen zu den Starken der linken Ventrikel-
wand und des Septums bei Katzen mit hypertropher Kardiomyopathie durch. Sie ermittelten
Durchschnittswerte fur die linke caudobasale Ventrikelwand bei Kardiomyopathie-Katzen von
8,33 £ 1,51 mm und bei Kontrollkatzen von 5,96 £ 0,71 mm (Van Vleet et al., 1980). Bei der
Septumstéarke stellten sie fir die Kardiomyopathie-Tiere eine durchschnittliche Starke von
8,78 = 1,72 mm und bei den Kontrolltieren einen Durchschnittswert von 5,87 + 0,75 mm fest.
Diese Daten decken sich im Wesentlichen mit den von Liu et al. (1993) erhobenen Werten.
Felgner (1999) stellte bezlglich der Starken der Ventrikelwande und der Septen ebenfalls
Untersuchungen an. Hierzu mal} sie jeweils die Starke an 3 verschiedenen Lokalisationen
der Ventrikelwand und des Septums mit Papillarmuskulatur und bildete daraus die jeweiligen
arithmetischen Mittelwerte. Eine Lokalisations-abhangige Unterscheidung innerhalb der
Ventrikelwande fuhrte sie in ihrer Arbeit nicht durch. Fur die Starke der linken Ventrikelwand

ermittelte sie bei adulten Katzen Werte zwischen 3,98 und 4,44 mm. Im Bereich der rechten



Ventrikelwand ergaben sich Werte von 1,44 bis 1,58 mm bei den adulten Katzen. Die Sep-
tumstarke betrug zwischen 4,22 und 4,49 mm.

Bei den in dieser Arbeit durchgefiihrten Messungen im Bereich der fiinf Lokalisationen der
linken Ventrikelwand bei den Kardiomyopathie-Katzen lagen die Werte deutlich (iber denen
der Kontrolltiere. Bei den Messungen mit Papillarmuskulatur ergaben sich hier bei den Kar-
diomyopathie-Tieren Werte zwischen 8,66 und 12,39 mm und zwischen 7,44 und 10,63 mm
bei den Kontrolltieren. Diese Unterschiede waren in der Lokalisation 4 statistisch signifikant.
Hier ist darauf hinzuweisen, dass dies die Lokalisation des M. papillaris subatrialis ist. Bei
den Messungen der linken Ventrikelwand ohne Papillarmuskulatur wurden bei den Kardio-
myopathie-Katzen Durchschnittswerte von 5,80 und 7,63 mm gegentber 4,97 und 6,19 mm
bei den Kontrollkatzen festgestellt. Hier lagen statistisch signifikante Unterschiede bei den
Messungen in den Lokalisationen 1 bis 4 vor. In der Lokalisation 5 lagen die Werte der Kar-
diomyopathie-Katzen auch Uber den Werten der Kontrolltiere, diese Differenz konnte stati-
stisch jedoch nicht als signifikant bestatigt werden.

Ebenso wie bei den Parametern der linken Ventrikelwand lagen auch die Werte der Kardio-
myopathie-Katzen im Bereich der rechten Ventrikelwand deutlich tGber denen der Kontrolltie-
re. Deutliche Unterschiede fanden sich in der vorliegenden Arbeit zwischen den Kontrolltie-
ren und den Kardiomyopathie-Tieren in Bezug auf die Starke der rechten Ventrikelwand mit
Papillarmuskulatur. Die Kardiomyopathie-Katzen wiesen hier Werte zwischen 1,85 und 3,35
mm auf. Die Starken der rechten Ventrikelwand mit Papillarmuskulatur lagen zwischen 1,54
und 2,81 mm bei den Kontrolltieren und waren somit héher als die von Felgner (1999) ermit-
telt Werte. Signifikanzen bezlglich der Starken der rechten Ventrikelwand mit Papillarmusku-
latur fanden sich in den Lokalisationen 2 und 5. Bei dem Vergleich der Starken der rechten
Ventrikelwand ohne Papillarmuskulatur fanden sich deutlich héhere Werte in der Gruppe der
Kardiomyopathie-Tiere. Hier lagen die Werte zwischen 1,40 und 3,02 mm im Vergleich zu
den Kontrolltieren, bei denen Werte von 1,07 und 2,57 mm festgestellt wurden. Eine statisti-
sche Signifikanz lag in den Lokalisationen 2 bis 5 vor. Im Bereich der Lokalisation 1 war die
Ventrikelwand der Kardiomyopathie-Tiere starker im Vergleich zu der Kontroll-gruppe, der
Unterschied war jedoch nicht signifikant.

Die Ergebnisse im Bereich des Septums spiegelten im Wesentlichen die Ergebnisse der
Starken der rechten und linken Ventrikelwdnde wider. Auch hier waren die Werte der Kar-
diomyopathie-Katzen gréRRer als die der Kontrolltiere. Der arithmetische Mittelwert der sechs
Messungen mit Papillarmuskulatur je Lokalisation lag zwischen 7,73 und 9,78 mm bei den
Kardiomyopathie-Tieren und zwischen 6,93 und 8,11 mm bei den Kontrollkatzen. Die Star-
ken des Septums ohne Papillarmuskulatur lagen zwischen 5,45 und 6,59 mm bei den Kar-
diomyopathie-Katzen und zwischen 4,79 und 5,49 cm bei den Kontrolltieren. Signifikante

Unterschiede fanden sich jeweils in der Lokalisation 2. In den Gbrigen Lokalisationen waren



die Werte der Kardiomyopathie-Tiere hoher, jedoch nicht statistisch signifikant unterschied-
lich.

Die Werte der Katzen mit hypertropher Kardiomyopathie stimmten im Wesentlichen mit den
von Liu et al. (1993) ermittelten Werten Uberein. Die hier erhobenen Daten der Kardiomyo-
pathie-Tiere lagen geringfligig und die der Kontrolltiere deutlich Gber den von Liu et al.
(1993) und Van Vleet et al. (1980) ermittelten Werten.

Weitere Unterschiede zwischen den beiden untersuchten Gruppen lagen im maximalen und
minimalen Durchmesser der gescannten Scheibe ,B* vor. Der maximale Durchmesser der
Kardiomyopathie-Katzen betrug im Mittel 3,48 + 0,07 cm und der minimale Durchmesser im
Durchschnitt 2,81 + 0,04 cm. Bei den Kontrolltieren wurden Werte von 2,87 + 0,06 cm und
2,28 + 0,04 cm ermittelt. Diese Unterschiede konnten auch als statistisch signifikant gesi-
chert werden.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass in der makroskopischen-morphologischen
Untersuchung am gescannten Herzquerschnitt in Héhe der Scheibe ,B“ im Vergleich der
Werte zwischen den beiden Gruppen signifikante Unterschiede im Bereich der Querschnitts-
flachen und in einigen Lokalisationen der Starken der Ventrikelwande und der Septen und
darlber hinaus auch in Bezug auf den maximalen sowie minimalen Durchmesser des ges-
cannten Herzquerschnitts festzustellen waren. Darliber hinaus kann hier die Aussage geta-
tigt werden, dass im Allgemeinen die Katzen der Kardiomyopathie-Gruppe héhere arithmeti-
sche Mittelwerte aufwiesen als die Gruppe der Kontrolltiere.

Somit kann die zu Beginn der Arbeit aufgestellte Hypothese beziiglich der makroskopischen
Parameter bestatigt werden. Eine Ausnahme bilden hier jedoch die Querschnittsflachen der
Lumina.

Geeignete Grolen fiir eine praxisorientierte, erleichterte Diagnostik der hypertrophen Kar-
diomyopathie von Katzen sind somit die Querschnittsflachen am gescannten Herzen. Eben-
falls diagnostisch verwendet werden kdnnen die Ventrikelwandstarken, die Starke des Sep-

tums und der maximale sowie minimale Durchmesser am gescannten Herzquerschnitt.

6.4 Mikroskopisch-morphologische Parameter

6.4.1 Kardiomyozyten

In der Literatur wird haufig im Zusammenhang mit der hypertrophen Kardiomyopathie auch
eine Hypertrophie der Kardiomyozyten im Bereich des linken Ventrikels beschrieben. Dies
wurde bisher nicht nur beim Menschen, sondern auch bereits bei Katzen beobachtet (Cesta

et al., 2005; Fox, 2003; Hughes, 2004). Diese Untersuchungen scheinen jedoch zumindest



die Katze betreffend eher subjektiv zu sein. Marino et al. (1983) flhrte morphometrische
Messungen am rechten hypertrophen Papillarmuskel bei Katzen durch. Er stellte signifikante
Unterschiede zwischen den erkrankten Tieren und den Kontrollkatzen fest. Nach seinen
Beobachtungen verdoppelte sich die Querschnittsfliche der Kardiomyozyten nahezu. In der
vorliegenden Arbeit wurden keine solch drastischen Unterschiede in der Querschnittsflache
der Kardiomyozyten festgestellt. Bei den Querschnittsflachen der Kardiomyozyten wurden
zwar hohere Durchschnittswerte bei den Kardiomyopathie-Katzen festgestellt, der Unter-
schied zwischen den beiden Gruppen war jedoch nicht signifikant.

Buchholz (1985) stellte in ihrer Arbeit ebenfalls morphometrische Studien von Kardio-
myozyten hypertropher Katzenherzen an. Sie vermal hierbei den Faserdurchmesser von
150 Kardiomyozyten pro Tier im Querschnitt aus dem Bereich der linken Ventrikelwand. Das
arithmetische Mittel betrug in Bezug auf den Faserdurchmesser aller Tiere mit hypertropher
Kardiomyopathie 15,7 £+ 3,4 uym. Der arithmetische Mittelwert des Faserdurchmessers aller
Kontrollkatzen wurde mit 13,9 + 1,3 uym erfasst. Der von ihr ermittelte Faserdurchmesser ist
dem minimalen Kardiomyozytendurchmesser in der vorliegenden Arbeit aquivalent. Beachtet
aber werden muss, dass sie keine Vorauswahl der Kardiomyozyten durchgefiihrt hat. Sie
vermald alle Herzmuskelzellen, unabhangig davon, ob der Kern angeschnitten war oder
nicht. Dies ist aufgrund der sehr unterschiedlichen Messebenen ein recht schwer zu verglei-
chender Parameter.

In der vorliegenden Arbeit wurde ein arithmetischer Mittelwert des maximalen Durchmessers
der Kardiomyozyten von Kardiomyopathie-Katzen in Ebene A von 21,79 + 0,58 ym und in
Ebene C von 23,26 £ 0,63 uym ermittelt. Der minimale Durchmesser betrug 12,06 + 0,42 uym
resp. 12,74 £ 0,52 um. Auffallig hierbei war, dass der arithmetische Mittelwert des minimalen
Durchmessers der Kardiomyopathie-Tiere Gber den Werten der Kontrolltiere lag. Dies wiirde
den Untersuchungsergebnissen von Marino et al. (1983) entsprechen. Marino und Kollegen
haben ihre Untersuchungen im Bereich des rechten hypertrophen Papillarmuskels durchge-
fuhrt und fanden in ihrer Arbeit heraus, dass der minimale Durchmesser sich vergrofRert und
sich dadurch die ellipsoide Gestalt der Kardiomyozyten im Laufe des Krankheitsprozesses
abrundet (Marino et al., 1983). Eine scharfe Trennung zwischen den Werten beider Gruppen
gelang jedoch nicht. Die Werte der Tiere aus der Kardiomyopathie-Gruppe entsprachen in
der Gesamtheit aller Werte nahezu denen aus der Kontrollgruppe.

Nach Untersuchungen von Kozlovskis et al. (1991) nahm das Kardiomyozytenvolumen bei
herzgesunden Katzen von der Herzbasis bis Herzspitze zwar nicht signifikant, aber leicht zu.
Zwar wurde in der vorliegenden Arbeit das Zellvolumen nicht vermessen, aber diese Beob-
achtung konnte bei den Querschnittsflachen sowohl bei den Kontrolltieren, als auch bei den
Katzen mit hypertropher Kardiomyopathie ebenfalls festgestellt werden. Kozlovskis und

Kollegen stellten ebenfalls fest, dass die Zelllange sich nicht veranderte und so die zugrunde



liegende Ursache der Vergrolerung des Zellvolumens ausschlieBlich durch einer Zunahme
der Querschnittsflache hervorgerufen wurde (Kozlovskis et al., 1991). Die Ursache dessen

blieb jedoch ungeklart.

6.4.2 Kardiomyozytenkerne

Fir Fox und Kollegen sind vergrolierte und hyperchromatische Myozytenkerne pathogno-
monisch fir die feline hypertrophe Kardiomyopathie (Fox, 2003). Kenngréfen liegen hierzu
in der Literatur jedoch nicht vor. In der vorliegenden Arbeit wurden hierzu umfassende
morphometrische Untersuchungen durchgefiihrt. Hinsichtlich des maximalen Durchmessers
konnte eine leichte, aber nicht signifikante Vergrolierung der Kerne im Querschnitt festge-
stellt werden. Diese Beobachtung konnte in Bezug auf den minimalen Kernquerschnitt nicht
bestatigt werden. Hierbei waren auch kaum Unterschiede zwischen den Ebenen festzustel-
len. In Bezug auf die Querschnittsfliche konnte ebenfalls eine leichte VergréRerung dersel-
ben ermittelt werden. Ein signifikanter Unterschied lag allerdings nicht vor. Betrachtet man
die Kerne im Langsschnitt, so waren die durchschnittliche Lange der Kerne der Kardiomyo-
pathie-Katzen im Gegensatz zu den Kontrolltieren sowie die Werte der Breite der Kerne
vergroRRert. Diese beobachteten Unterschiede waren in Bezug auf die Breite der Kerne im
Langsschnitt statistisch signifikant und mit den Ergebnissen von Fox (2003) vereinbar. Ein
maoglicher Grenzwert konnte jedoch in Bezug auf die Breite der Kerne im Langsschnitt nicht
ermittelt werden.

Eine anfangliche Fragestellung war, ob sich das Verhaltnis zwischen Kardiomyozyt und
dazugehodrigem Kern verandere. Aufgrund dessen wurde dieses bei jeder Einzelmessung
zusatzlich errechnet. Im Vergleich zwischen den Kardiomyopathie-Katzen und den Kontroll-

katzen ergaben die arithmetischen Mittelwerte jedoch anndhernd gleiche Werte.

Zusammenfassend zeigten die Messwerte der Kardioymoyzten und ihrer Kerne mit Ausnah-
me eines Wertes (Breite der Kerne im Langsschnitt) keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen den beiden Gruppen. Zwar konnten durchaus Tendenzen herausgearbeitet werden,
jedoch nicht in dem Malde, wie es in der Literatur bereits beschrieben worden ist. Da jedoch
bislang noch keine Untersuchungen im Bereich des Papillarmuskels im linken Ventrikel
hypertropher Katzenherzen durchgefiihrt worden sind, kann hier kein direkter Vergleich zur
Literatur gezogen werden. Mdéglicherweise treffen die Aussagen Uber die Hypertrophie von
Kardiomyozyten auf Kernebene auf die linke freie Ventrikelwand, jedoch nicht, zumindest
nicht in nennenswertem Ausmal}, auf den linken Papillarmuskel zu. Die Theorie der Hyper-

trophie von Kardiomyozyten ist zumindest bei den Messungen, die ausschliel3lich auf Kern-



ebene durchgefihrt worden sind, nicht mit den Ergebnissen dieser Arbeit vereinbar. Diese

Aussage kann jedoch nur in Bezug auf die hier untersuchten Areale getatigt werden.

6.4.3 Z-Banden

Mittels Toluidinblau wurden in Ebene B die Z-Streifen deutlicher dargestellt als sie nach einer
Farbung mit Hamalaun-Eosin, Azanfarbung nach Heidenhain, Silberimpragnation nach
Gomori oder bei einer Farbung nach van Giesson hervortreten wirden. Der Abstand zwi-
schen zwei Z-Banden Uber einer Lange von zehn Sarkomeren wurde vermessen. Es sollte
gepruft werden, ob wahrend des Krankheitsprozesses morphologische Unterschiede auf
Sarkomerebene auftreten. Die Messungen gestalteten sich z. T. schwierig, da bereits beim
ersten Einsetzen von Autolyse die Z-Banden schnell undeutlich wurden. Die Ergebnisse
zeigten einen etwas erhéhten Mittelwert in der Gruppe der Kardiomyopathie-Katzen im Ver-

gleich zu den Kontrolltieren, aber der Unterschied war nicht statistisch signifikant.

6.5 Fibrose

Bei der humanen hypertrophen Kardiomyopathie wurde in der linken Ventrikelwand ein
signifikant héherer Anteil der Fibrose mit 10,5 (4,3) % im Gegensatz zu Kontrollherzen mit
1,1 (0,5) % festgestellt, wobei der Anteil der Fibrose im ventrikularen Septum héher war als
in der linken freien Ventrikelwand. Der Anteil der Fibrose korrelierte jedoch nicht mit dem
Herzgewicht der Patienten mit hypertropher Kardiomyopathie (Tanaka et al., 1986). Anders
als Tanaka und Kollegen stellte Varnava et al. (2000) eine positive Korrelation zwischen dem
Schweregrad der Hypertrophie und dem Anteil der Fibrose beim Menschen fest.

In der vergleichenden Arbeit der hypertrophen Kardiomyopathie zwischen Mensch, Katze
und Hund von Liu und Kollegen wurde festgestellt, dass eine myokardiale Fibrose bei Tieren
kaum oder gar nicht vorzufinden war. So wurde bei 86 % der Menschen, aber nur bei 53 %
der Katzen und bei 40 % der untersuchten Hunde eine myokardiale Fibrose Uberhaupt fest-
gestellt (Liu et al., 1993).

Fox (2003) beschreibt u. a. als Charakteristikum der hypertrophen Kardiomyopathie bei
Katzen das Auftreten fokaler myokardialer Infarkte.

Untersuchungen zur End-stage hypertrophen Kardiomyopathie von Cesta und Kollegen
bestatigen die Aussagen von Fox (2003) (Cesta et al., 2005). Hier wiesen drei von drei Kat-
zen ausgepragte fibrotische Areale innerhalb des Myo- und Endokards auf. Prominent bei
diesen Tieren waren die multifokalen Vernarbungen, die hier auf myokardiale Infarkte schlie-

Ren lassen (Cesta et al., 2005). Kittleson und Kollegen machten bei 100 % der untersuchten



Katzen mit Kardiomyopathie die Beobachtung einer mittel- bis hochgradigen, interstitiellen
Fibrose (Kittleson et al., 1999).

In der vorliegenden Arbeit wurden unter Zuhilfenahme zweier verschiedener Verfahren Un-
tersuchungen zum Anteil der Fibrose in unterschiedlichen Lokalisationen im hypertrophen
und physiologischen Katzenherzen angestellt. Nicht in die Auswertung mit eingeschlossen
wurde die prominente Endokardfibrose dreier Tiere aus der Gruppe der Katzen mit hypertro-
pher Kardiomyopathie. Nach Methode 1, bei der die vier auffalligsten fibrotischen Areale im
Bereich der linken freien Ventrikelwand und des interventrikularen Septums fotografiert und
mittels AxioVision® errechnet wurden, konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen
den beiden Gruppen festgestellt werden. Nur in Ebene C war die Fibrose bei den Kardio-
myopathie-Katzen prozentual héher. Auffallig war nur die weitaus starkere Streuung bei den
Katzen mit hypertropher Kardiomyopathie. In Ebene A wiesen flinf Katzen aus der Kardio-
myopathie-Gruppe einen hohen Anteil an Fibrose (> 10,0 %) auf. Die Katze Nr. 27 aus der
Gruppe der Kardiomyopathie-Tiere zeigte hierbei den gréRten Anteil an Fibrose (> 20,0 %)
aller 30 Tiere. Bei funf Katzen lag jedoch der prozentuale Anteil unter finf Prozent. In der
Gruppe der Kontrollkatzen hingegen waren es nur drei Katzen, bei denen eine Fibrose lUber
10,0 % nachgewiesen werden konnte. Diese Ergebnisse spiegeln z. T. die Ergebnisse aus
der Arbeit von Liu et al. (1993) wider, da es in der Kardiomyopathie-Gruppe Katzen gibt, bei
denen der Anteil der Fibrose nicht schwerwiegend oder gar nicht erhéht war. Dennoch waren
Kardiomyopathie-Katzen vertreten, bei denen der Anteil der Fibrose bei weitem den Anteil
der Fibrose der Kontrollkatzen liberstieg. Ahnliche Werte finden sich auch in der Ebene B
und C. Auch hier waren die Katzen mit dem hochsten Anteil an Fibrose in der Gruppe der
Kardiomyopathie-Katzen zu finden. Diese Ergebnisse sind in dieser Hinsicht mit den Unter-
suchungsergebnissen von Cesta et al. (2005) und Kittleson et al. (1999) vereinbar.

Die Ergebnisse, die durch die objektivere Methode 2 ermittelt worden sind, zeigten starke
Unterschiede innerhalb der verschiedenen Ebenen. Insbesondere fallt auf, dass in Ebene A
nur die Kontrolltiere einen héheren Anteil an Fibrose aufwiesen. In Ebene C war bei den
Kardiomyopathie-Tieren die Fibrose im Bereich der linken freien Ventrikelwand und des
Papillarmuskels anteilmaRig mehr vertreten. Diese Unterschiede konnten statistisch jedoch
nicht als signifikant bestatigt werden. Uberraschenderweise war der Anteil der Fibrose in der
rechten freien Ventrikelwand bei den Kontrolltieren signifikant héher als bei den Kardiomyo-
pathie-Tieren. Auch im Bereich des Septums waren die Werte der Kontrolltiere zwar nicht
statistisch signifikant, aber dennoch gréler als die der Kardiomyopathie-Katzen. Dies kénnte
damit im Zusammenhang stehen, dass bei dieser Methode die myokardialen Narben oder
Bereiche der maximalen Fibrose nicht getroffen worden sind, da diese nicht streng an be-

stimmte Lokalisationen, wie sie hier gewahlt wurden, gebunden sind.



Zusammenfassend erscheint ein erhdhter Anteil an Fibrose bei den Kardiomyopathie-Katzen
maoglich, jedoch kann dieser nicht als Ursache des erhéhten Herzgewichtes bei den Tieren
mit hypertropher Kardiomyopathie angesehen werden. Fir eine genauere Einschatzung des
Einflusses der Fibrose ist mdglicherweise eine noch feinere Auflamellierung der Herzen und

Messung in kleineren Quadranten notwendig.

6.6 Desorganisierung/Verzweigung der Muskelfasern

Eines der histologischen Charakteristika der hypertrophen Kardiomyopathie ist das Disarray
der Muskelfasern. Dies wurde in der Humanmedizin von Teare (1958) erstmals im Bereich
des interventrikularen Septums beschrieben und von Maron und Kollegen in Kategorien
gefasst (Maron et al., 1979). Nach Becker und Caruso (1982) ist das Disarray per se kein
Hinweis flr eine hypertrophe Kardiomyopathie, da es zum Einen auch bei herzgesunden
Menschen festgestellt werden konnte und zum Anderen auch von der Schnittrichtung im
Gewebeblock beeinflusst wird. Ein sensitiverer Marker soll das Disarray bei der quantitativen
Beurteilung darstellen. Auch im Bereich der linken Ventrikelwand wurde die Desorganisation
von Muskelfasern beobachtet (Davies und McKenna, 1995).

Liu et al. (1993) stellte vergleichende Untersuchungen zur hypertrophen Kardiomyopathie bei
Mensch, Hund und Katze an. Nach seinen Untersuchungen konnte das Disarray nur im
Septum detektiert werden. Auch stellte er fest, dass die Desorganisation haufiger beim Men-
schen als bei Hund und Katze zu finden war. In Bezug auf die Auspragung bei den Spezies
stimmte er mit den Aussagen von Van Vleet und Ferrans (1986) Uberein. Van Vleet und
Kollegen stellten jedoch bei Katzen mit hypertropher Kardiomyopathie auch das Vorkommen
des Disarray im Bereich der linken und rechten Ventrikelwand fest (Van Vleet et al., 1980).
Baty et al. (2001) wiederum fand das Disarray bei der felinen hypertrophen Kardiomyopathie
nur im Bereich der linken Ventrikelwand. Kittleson et al. (1999) war der Ansicht, dass das
Disarray im Bereich des interventrikularen Septums und im Bereich der linken Ventrikelwand
zu finden sei. Dies spiegelt die unterschiedliche Auffassung Uber das Vorkommen und die

Haufigkeit des Disarray in der Literatur wider.

Das urspriingliche Ziel dieser Arbeit war, mdgliche Grenzwerte fiir die GroRe der Kardiomyo-
zyten in Abhangigkeit vom Schweregrad des Krankheitsbildes zu definieren. Da dies selbst
bei Katzen mit hochgradiger hypertropher Kardiomyopathie nicht realisierbar war, entstand
die Idee, die Parameter zu detektieren, welche an der Hypertrophie des Herzmuskels betei-
ligt sein kénnten. Aufgrund dessen wurde die Hypothese der Muskelfaserverzweigungen
(Branching) Uberprift. Beim sog. Branching soll es zu einer vermehrten Verzweigung kom-

men, d. h. kleinere, kernlose Muskelfasern spalten sich von groReren Muskelfasern ab. Im



Langsschnitt gesehen kommt es so zu einer deutlichen Zunahme der Verzweigungen. Da
sich diese schwer objektiv und digital erfassen lassen wurden Bilder von Muskelfaserquer-
schnitten herangezogen. Hier missten sich diese Verzweigungen als Kardiomyozyten mit

deutlich kleineren Querschnittsflaichen ohne zentrale Kerne darstellen (Abb. 51).
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Abb. 51: Darstellung der Verzweigungen der Herzmuskelfasern; A: Ansicht der Muskelfa-
serverzweigungen im Langsschnitt des im linken Ventrikel befindlichen M. papilla-
ris subatrialis, Kreise verdeutlichen Abzweigungen kleinerer Herzmuskelfasern,
Kerne sind in diesem Bereich nicht vorhanden, 400-fache VergroRerung; H.E.;
B: Abbildung im Muskelfaserquerschnitt aus dem Bereich des M. papillaris suba-
trialis, Kreise umfassen die Kardiomyozyten kleinerer Querschnittsflachen ohne

zentrale Kerne, hier postuliert als Verzweigungen; 400-fache VergrofRerung; H.E.

Da alle bisherigen histologisch-morphometrischen Untersuchungen sich auf den linken Papil-
larmuskel fokussierten, wurden die Untersuchungen zum Branching in diesem Bereich vor-
genommen. Hierbei wurden von insgesamt 10 Fotografien die Anzahl und die Flache von
allen quer geschnittenen Kardiomyozyten pro Bild und Tier mittels AxioVision® bestimmt.
Nachfolgend wurden die Werte in zehn Kategorien der Querschnittsflache entsprechend
eingeteilt und der prozentuale Anteil je Kategorie bestimmt. Somit konnte ermittelt werden,
ob anteilig Unterschiede in den Kategorien kleinerer Querschnittsflachen zwischen den
beiden Gruppen vorherrschen.

In nachfolgender Graphik ist die prozentuale Verteilung der Querschnittsflachen der Kardio-
myozyten, aufgeteilt in kleinere Kategorien, dargestellt. Hier sind die Kategorien, anders als
in der Graphik im Ergebnisteil, bei der die Kategorien jeweils 70 um? umfassen, jeweils 10
um? voneinander entfernt. In Abb. 52 ist gut erkennbar, wie haufig die Querschnittsflachen
der jeweiligen Gruppen in den einzelnen Kategorien vertreten sind. Zu Beginn der Graphik
Uberwiegen stets die Kontrolltiere, das bedeutet, dass die Kontrolltiere prozentual mehr
Kardiomyozyten kleinerer Querschnittsflichen aufweisen. Zwischen den Kategorien 160 bis

< 170 um? und 190 bis < 200 pm? ist die prozentuale Verteilung immer wechselseitig zwi-



schen den beiden Gruppen. Bei einigen Kategorien tberwiegen die Kardiomyopathie-Katzen
und bei anderen die Kontrolltiere. Ab der Kategorie 200 bis < 210 pm? iberwiegen jedoch die
Kardiomyopathie-Katzen. Dieses Bild wird nur einmalig in der Kategorie 380 bis < 390 um?
unterbrochen. Zur besseren Ubersicht wurde im Ergebnisteil auf diese Graphik verzichtet,
denn auch die Abb. 50 im Ergebnisteil spiegelt die Ergebnisse wie in nachfolgender Graphik

wider.
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Bezug nehmend auf die im Ergebnisteil dargestellte Graphik (Abb. 50) mit insgesamt zehn
Kategorien wurde in der Kategorie 1 und 2, dort, wo auch die Unterschiede vermutet worden
waren, jedoch festgestellt, dass hier anteilsmaRig die Kontrollkatzen haufiger Kardiomyozy-
ten der Querschnittsflachen im Bereich von 30 bis 70 um? und 70 bis 140 um? aufwiesen. In
der Kategorie 3 waren die Ergebnisse den Kategorien 1 und 2 ahnlich; hier waren diese
Unterschiede sogar statistisch signifikant. Beginnend ab der Kategorie 4 bis 10, welche die
Querschnittsflachen von 210 bis 700 pm? einschlieRen, waren die Kardiomyopathie-Katzen
in jeder Kategorie prozentual haufiger vertreten. Diese beobachteten Unterschiede konnten
jedoch nicht statistisch gesichert werden. Dennoch kann man aus diesen Ergebnissen
schlussfolgern, dass Querschnittsflachen von Kardiomyozyten bei der hypertrophen Kardio-
myopathie unter 210 pm? weniger haufig sind bzw. zwischen 140 und < 210 um? sogar signi-
fikant weniger im Myokard existent sind als bei den hier untersuchten herzgesunden Kontroll-
tieren. Kardiomyopathie-Katzen wiesen hingegen deutlich mehr Kardiomyozyten in den
Kategorien der groReren Querschnittsflachen auf. Moglicherweise koénnte dies hinweisge-
bend fiir die Diagnosestellung der hypertrophen Kardiomyopathie sein.

Diese Untersuchungsergebnisse stehen im Gegensatz zu den Ergebnissen, die bei den

manuellen Messungen auf Kernebene der Kardiomyozyten gewonnen wurden.

AbschlieRend kann gesagt werden, dass die hier gewonnenen Ergebnisse bezlglich der
makroskopischen Untersuchung die Erkenntnisse aus der Literatur widerspiegelten. Es
konnten eindeutige Unterschiede zwischen herzgesunden Katzen und Katzen mit hypertro-
pher Kardiomyopathie in Bezug auf die hier ermittelten KenngroRen belegt werden. Die
histologischen Untersuchungsergebnisse hingegen erfiiliten die Erwartungen nicht wie er-
hofft. Die Idee, eine objektivere, histomorphometrische Methode zur Diagnostik der felinen
hypertrophen Kardiomyopathie zu etablieren, konnte nicht im erwarteten MalRe umgesetzt
werden. Es konnten nur Tendenzen herausgearbeitet werden. Statistisch gesicherte Unter-
schiede lie3en sich jedoch nicht feststellen. Eine klare Trennung bzw. das Aufstellen eines
Grenzwertes war bei allen histomorphometrischen Parametern nicht méglich. Insbesondere
waren keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf die Durchmesser der Kardiomyozyten,
ihrer Kerne oder der Querschnittsflachen beider auf Kernebene festgestellt worden. Die von
zahlreichen Autoren postulierte Hypertrophie der Kardiomyozyten, vor allem im Bereich des
linken Ventrikels, konnte in Bezug auf den linksventrikularen Papillarmuskel zumindest im
Hinblick auf die Messungen, bei denen ausschlieBlich Kardiomyozyten mit zentral ange-
schnittenen Kern bertcksichtigt wurden, nicht bestatigt werden. Es wurden auch keine signi-
fikanten Unterschiede des Abstandes zwischen zwei Sarkomeren festgestellt. Die Lange der

Kardiomyozytenkerne im Langsschnitt war bei den Kardiomyopathie-Katzen nicht signifikant



unterschiedlich zu den Kontrolltieren. Zwar lag eine statistische Signifikanz in Bezug auf die
Breite der Kerne im Langsschnitt im Vergleich zwischen den Kardiomyopathie-Tieren und
den Kontrollen vor, doch sollte sich dieser Unterschied auch in der Querschnittflache der
Kerne bemerkbar machen. Dies spiegelt sich jedoch nicht in den im Querschnitt erhobenen
Werten wieder. Dem entgegen steht jedoch die Tatsache, dass die genaue Kenntnis Uber
den Anschnitt des Kernes im Querschnitt nicht bekannt ist. Dieser kénnte mitunter peripher
angeschnitten und somit auch nur in diesem Bereich vermessen worden sein.

Auch den Anteil der Fibrose betreffend konnten keine signifikanten Unterschiede im Bereich
des linken Ventrikels und des linken Papillarmuskels festgestellt werden.

Darliber hinaus muss die Hypothese, nach der sich Herzmuskelfasern von Kardiomyopathie-
Katzen vermehrt verzweigen, abgelehnt werden. Bei den Kontrolltieren waren sogar in den
drei Kategorien mit kleinerer Kardiomyozytenquerschnittsflache haufiger Muskelfasern mit
einer Querschnittsflache von 30 bis < 210 ym? vorhanden. In der dritten Kategorie, in der die
Kardiomyozyten mit einer Querschnittsfliche zwischen 140 um? bis < 210 um? prozentual
erfasst wurden, waren sogar signifikant mehr Kardiomyozyten der Kontrolltiere vertreten.
Dies kann als ,Wendepunkt‘ angesehen werden, da in den Kategorien 1 und 2 prozentual
mehr Kardiomyozyten mit einer Querschnittsflache von 30 — 140 pm? bei den Kontrolltieren
ermittelt wurden. In den gréReren Kategorien, d. h. ab 210 pm?, wiesen die Kardiomyopathie-
Tiere mehr Kardiomyozyten mit gréRerer Querschnittsflache auf. Diese Beobachtung konnte
jedoch fiur keine der Einzelgruppen statistisch gesichert werden. Dieser Parameter eignet
sich, wie auch die anderen, bereits aufgeflihrten, histologischen Parameter jedoch eindeutig
nicht als objektive, einfach messbare Hilfe in der Routinediagnostik. Somit muss die zu
Beginn der Arbeit aufgestellte Annahme, dass die digitale, histologische Morphometrie fir
die Diagnostik der felinen Kardiomyopathie geeignet ist, abgelehnt werden.

Jedoch konnten in der digital-makroskopischen Untersuchung am gescannten Herzquer-
schnitt signifikante Unterschiede festgestellt werden. Die Lumina ausgenommen, konnten im
Bereich der Flachenbestimmung am gescannten Herzquerschnitt in jedem Parameter
signifikante Unterschiede herausgearbeitet werden. Im Bereich der Starken der
Ventrikelwande und der Septen ergaben die Untersuchungen nur lokal begrenzte signifikante
Unterschiede. Es konnten jedoch ausschliellich Grenzwerte im Bereich der
Querschnittsflache der linken Ventrikelwand mit Papillarmuskulatur sowie im Bereich der
Querschnittsflache der linken Ventrikelwand mit interventrikuldren Septum und
Papillarmuskulatur am gescannten Herzquerschnitt der Scheibe ,B“ festgestellt werden. In
Bezug auf die Querschnittsflaiche der linken Ventrikelwand mit Papillarmuskulatur ist ab
einem Wert von 1,93 cm? eine eindeutige Abgrenzung zwischen den hier untersuchten
Katzen mit hypertropher Kardiomyopathie und Kontrollkatzen mdglich. Oberhalb dieses

Wertes liegen alle hier untersuchten Katzen mit hypertropher Kardiomyopathie und unter



diesem Wert alle Kontrolltiere. Als Querschnittsfliche des linken Ventrikels mit Septum und
Papillarmuskulatur kdnnte moglicherweise ein Grenzwert zwischen 2,16 cm? und 2,49 cm?
festgelegt werden. Unter 2,16 cm? liegen alle Werte der Kontrolltiere und oberhalb von
2,49 cm? sind alle Werte der untersuchten Kardiomyopathie-Katzen zu finden. Somit kénnten
diese Parameter als Goldstandard zur besseren Differenzierung zwischen herzgesunden
Katzen und Katzen mit hypertropher Kardiomyopathie angesehen werden. Jedoch muss hier
angemerkt werden, dass die hier ermittelten Grenzwerte nur fir die in dieser Arbeit
untersuchten Katzenpopulation in Betracht gezogen werden kénnen. Auch gelten die in der
vorliegenden Arbeit erfassten Werte nur fir die Extremfalle. In dieser Arbeit wurden bewusst
Katzen mit einer hochgradigen, hypertrophen Kardiomoypathie ausgewahlt, um zunachst
statistische Unterschiede ermitteln zu kénnen. In der Routinediagnostik mit nicht immer
ausgepragtem Krankheitsbild werden die ,echten® Grenzwerte im Wertebereich zwischen
diesen beiden Gruppen liegen.

Als zuklnftiger Ansatzpunkt kénnte das Branching an Kardiomyozytenquerschnitten aus
dem Bereich des interventrikularen Septums untersucht werden. Da der Hauptteil der Auto-
ren das Disarray im Septum sehen, kénnte in nachfolgenden Studien dieser Bereich weite-

ren Untersuchungen unterzogen werden.



7 Zusammenfassung

Ist die digitale, histologische Morphometrie fiir die Diagnostik der felinen Kardio-
myopathie geeignet?
Nikola Heblinski

Die Diagnostik der felinen hypertrophen Kardiomyopathie (KMP) unterliegt in der Routine-
diagnostik mitunter einer starken, vom Untersucher abhangigen Subjektivitat. Grund hierfiir
sind die nicht immer eindeutigen morphologischen Befunde bei dieser Erkrankung. Hinwei-
sende histologische Befunde sind laut Lehrmeinung die Hypertrophie der Kardiomyozyten
und ihrer Kerne, eventuelle Myokardfibrosen sowie die Desorganisation von Muskelfasern.
Messbare, objektive Grenzwerte zur makroskopischen und histologischen Diagnostik einer
Kardiomyopathie fehlen insbesondere fir grenzwertige Falle. Es gibt in der Praxis weder ein
Werkzeug noch eine einfache und dabei objektive, digitale Messmethode, die es ermdglicht,
die hypertrophe Kardiomyopathie anhand weniger histologischer Parameter eindeutig zu
diagnostizieren.

Nachstehende Hypothesen sollten in der vorliegenden Arbeit gepriift werden:

1. Es existieren statistisch nachweisbare Unterschiede zwischen Katzen mit hypertro-
pher Kardiomyopathie und herzgesunden Katzen auf makroskopischer Ebene.

2. Statistisch signifikante Unterschiede zwischen Katzen mit hypertropher Kardiomyo-
pathie und herzgesunden Katzen sind auch auf histologischer Ebene zu ermitteln.

3. Herzmuskelfasern der Herzen von Katzen mit hypertropher Kardiomyopathie ver-
zweigen sich haufiger (sog. Branching) und stellen sich histologisch als Vermehrung

kernloser Kardiomyozyten mit kleineren Querschnittsflachen dar.

Entsprechend der ersten beiden Hypothesen dieser Arbeit wurde versucht, makroskopische
oder histologische, morphometrische Parameter zu finden, anhand derer die hypertrophe
Kardiomyopathie sicher diagnostiziert werden kann. Hierfir wurden aus einer daflir prospek-
tiv gesammelten Kasuistik von 180 Katzen 15 Tiere mit einer hochgradigen, hypertrophen
Kardiomyopathie ausgesucht. Zu jeder einzelnen dieser 15 Tiere wurde eine optimale Kon-
trollkatze ausgewahlt. Mittels digitaler Messmethoden erfolgten umfassende Untersuchungen
bezliglich der Makroskopie und Histologie an diesen 30 Katzen. Zunachst sollten basierend
auf diesen zwei Gruppen die Unterschiede anhand zahlreicher Kenngréf3en der Herzen
erarbeitet werden. Nachfolgend sollten diese Unterschiede zur Ermittlung von Grenzwerten

fur eine schnelle und objektive, histomorphometrische Beurteilung herangezogen werden.



Da in klinischen Untersuchungen eine Hypertrophie der linken Papillarmuskulatur von Katzen
mit hypertropher Kardiomyopathie beschrieben wurde, stand neben der makroskopisch-
morphologischen Untersuchung des gescannten Herzquerschnitts die mikroskopisch-
morphologische Untersuchung des im linken Ventrikel befindlichen M. papillaris subatrialis im
Mittelpunkt dieser Arbeit.

Gemaly der dritten Arbeitshypothese erfolgte die Erfassung aller Querschnittsflachen der
Kardiomyozyten innerhalb zuvor fotografierter histologischer Schnittpréaparate aus dem
Bereich dieses linken Papillarmuskels.

Bei den makroskopischen Befunden konnten zahlreiche Unterschiede ermittelt werden. So
zeigte sich das relative Herzgewicht in Abhangigkeit vom Abstand zwischen erstem und
achtem Thorakalwirbel bei den Katzen mit hypertropher Kardiomyopathie signifikant erhéht.
Dies ermoglichte eine nicht-kérpergewichtsbezogene Ermittlung des relativen Herzgewich-
tes. Damit stellt der Wirbelkérperabstand eine deutlich bessere und unabhangige Bezugs-
gréfde flur das relative Herzgewicht und dartiber hinaus flir eine Grenzwertbestimmung zwi-
schen herzgesunden und KMP-Katzen dar. Des Weiteren lagen die Werte in der Gruppe der
KMP-Katzen in Bezug auf die Gesamtquerschnittsflache, die Querschnittsflache der rechten
und linken Ventrikelwand und auch die Werte der Querschnittsflache des Septums in je einer
im Querschnitt (jeweils mit und ohne Papillarmuskulatur) untersuchten Lokalisation des
Herzens signifikant Gber den Werten der Kontrollgruppe. Diagnostisch nutzbare Grenzwerte
konnten bei dieser Kasuistik im Bereich der Querschnittsflache der linken Ventrikelwand mit
Papillarmuskulatur sowie bei der Querschnittsflache der linken Ventrikelwand mit Septum
und Papillarmuskulatur ermittelt werden.

In Bezug auf die histologischen Untersuchungen ergaben sich lberraschenderweise keine
signifikanten Unterschiede hinsichtlich der maximalen und minimalen Durchmesser sowie
der Querschnittsflichen der Kardiomyozyten und/oder ihrer Kerne, obwohl diese Verande-
rungen im Zusammenhang mit hypertropher Kardiomyopathie beim Menschen diskutiert
werden. Auch konnte in der Gruppengesamtheit der KMP-Katzen kein signifikanter Unter-
schied beziiglich des Anteils der Fibrose ermittelt werden. Damit ist die Histomorphometrie
fur eine klare, objektive Beurteilung dieser Krankheit als ungeeignet anzusehen. Dartber
hinaus konnte die aufgestellte Hypothese der haufigeren Verzweigung der Herzmuskelfasern
nicht bestatigt werden.

Interessant war die Beobachtung, dass ab einer Querschnittsflache von 210 um? der prozen-
tuale Anteil der Kardiomyozyten in der Gruppe der KMP-Katzen gréflier war. Diese Beobach-
tung steht im Gegensatz zu den Werten der Kontrollkatzen, bei welchen prozentual mehr
Kardiomyozyten mit kleineren Querschnittsflachen nachgewiesen wurden.

Zu diagnostischen Zwecken wird auch aufgrund des hohen Zeit- und Arbeitsaufwandes der

histomorphometrischen Untersuchung die makroskopische Vermessung empfohlen. Hier ist



speziell die Vermessung der Querschnittsflache der linken Ventrikelwand mit Papillarmusku-
latur sowie die Vermessung der Querschnittsflache der linken Ventrikelwand mit Septum und
Papillarmuskulatur zu empfehlen, welche sich schnell und einfach durchflihren und auswer-
ten lassen. Dies kénnte ein in der Zukunft hilfreiches, objektives und einfaches Werkzeug zur
Routinediagnostik der hypertrophen Kardiomyopathie darstellen. Die hier erhobenen ma-
kroskopischen Grenzwerte sollten jedoch an einer deutlich groReren Kasuistik verifiziert

werden.



8 Summary

Digital, histologic morphometry - A valuable tool for diagnosing feline hypertrophic
cardiomyopathy?
Nikola Heblinski

Diagnosing feline hypertrophic cardiomyopathy (HCM) by routine necropsy and histopathol-
ogy is frequently dependent on a subjective assessment by the individual investigator, due to
often ambiguous morphologic results. Histopathologic findings suggestive of HCM include
hypertrophy of cardiomyocytes indicated by cellular and nuclear enlargement. Additionally,
inconsistent myocardial fibroses and disorganization of myofibers (disarray) are present.
However, reliable reference values for evaluation of these features in routine diagnostics are
rare, making borderline cases vague. To date, on a histopathologic level, there is no simple,
unbiased, digitally supported tool for diagnostically conclusive measurements in cases of
feline HCM available.

The following hypotheses were tested in the work at hand:

1. There exist statistically provable macroscopic differences between cats with and without
HCM.

2. Cats with HCM and heart-healthy cats show statistically significant differences on the
histopathologic level.

3. Increase in cardial mass is caused by an increase of myocardial branching fibers, his-

tologically reflected by higher numbers of small diameter cardiomyocytes lacking nuclei.

To test the first two hypotheses, we looked for criteria discriminating between cats with and
without HCM on a macroscopic and histological level, respectively. Therefore, out of a total
of 180 cats collected prospectively, 15 cats with severe HCM were selected. For every indi-
vidual cat with HCM, a heart-healthy control cat with matching anatomical features was
chosen. The 30 cats thus selected were analyzed on a digitally assisted macroscopic and
histopathologic level.

Initially, several macroscopic parameters were collected for both groups. To this end, cross
sections of the total heart were scanned and digitally analyzed. Numerous parameters were
tested, for instance a number of cross section area sizes including overall cross section, area
of the left and right ventricle, the septum and cross section of both free walls and septum.
According to clinical studies, the left papillary muscles are the areas affected most by
hypertrophy in cases of feline HCM. Consequently, this study emphasized the histologic

analysis of numerous different sections of the left papillary muscle (M. papillaris subatrialis).



of numerous different sections of the left papillary muscle (M. papillaris subatrialis). Subse-
quently, differences in these parameters were statistically analyzed to establish reference
values for a quick and objective analysis.

Considering the third hypothesis, cardiomyocyte cross sectional area sizes were recorded
from digital images previously taken from histologic sections of this left papillary muscle.
Macroscopic results reveal several differences between healthy and HCM cats: First of all,
the relative heart weight normalized to the distance between first and eighth thoracic vertebra
generated a weight-independent and therefore more reliable parameter. The relative heart
weight based on vertebral distance was significantly increased in cats with HCM.

Digitized measurements showed a significant increase in the cross sectional areas of the
total heart, the right and left ventricular wall and the ventricular septum, examined either with
or without papillary muscle, in HCM cats compared to control cats. It was even possible to
establish limiting values discriminating between both groups for the size of the left free wall
and overall size of the left free wall and septum, each including papillary muscles. These
parameters are useful in routine diagnostics.

Surprisingly, no significant differences were found when maximum and minimum diameter
and cross section areas of HCM-afflicted and healthy cardiomyocytes and their nuclei were
compared. In addition, no significant differences in the amount of fibrosis were observed
between the two groups.

In contrast, histomorphological data from this study did not allow to distinguish between
HCM-affected and control cats, despite having been described as diagnostically relevant in
human HCM. Furthermore, the microscopic findings indicate the hypothesis of fibre branch-
ing in cases of HCM to be wrong. Interestingly, HCM cats showed a higher proportion of
cardiomyocytes with cross section areas greater than 210 ym?. This is in contrast to the
control group, in which cross sections smaller than 210 pm? were more common.

In conclusion, results from this study indicate that macroscopic measurements are recom-
mended, since they are the least laborious and time-consuming way to diagnose feline HCM,
yet are very reliable. Measuring the cross section areas of the left free wall and overall size
of the left free wall and septum, each including papillary muscles, is especially advised as a
valuable tool for a simple and unbiased diagnosis of HCM in routine diagnostics. The diag-
nostically relevant thresholds obtained from the present casuistics should be further validated

based on significantly higher numbers of feline HCM cases in the future.
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