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I. Einleitung

Herkémmliche echokardiographische Untersuchungsmethoden, wie M-Mode-
Messungen oder die Aufzeichnung von Blutflussprofilen, sind von vielen
Variablen, wie Vor- und Nachlast, abhingig, so dass sie keine wirklich objektive
Auswertung der Myokardfunktion zulassen. Der Gewebedoppler ermoglicht
dagegen eine objektivere Beurteilung der Myokardfunktion, da er wesentlich

weniger abhingig von dulleren Faktoren ist.

Grundsitzlich lassen sich mit dem Gewebedoppler die Gewebegeschwindigkeit
(Tissue Velocity Imaging, TVI), die Verformung (Strain) sowie die
Verformungsrate (Strain Rate) des Herzmuskels bestimmen. In der
Humanmedizin vor allem zur Herzinfarktdiagnostik genutzt, eréffnen diese
Methoden aber viele weitere Moglichkeiten. So wird der Gewebedoppler genauso
zur Unterscheidung verschiedener kardialer Erkrankungen, wie auch zur
Friihdiagnostik  von  Kardiomyopathien oder anderen  myokardialen

Funktionsstérungen eingesetzt.

Gerade zur Friihdiagnostik kann dem Gewebedoppler auf dem Sektor der
Veterindrkardiologie eine bedeutende Rolle zukommen. Zuchtuntersuchungen auf
erblich bedingte Erkrankungen des Herzmuskels werden mittlerweile von vielen
Zuchtverbidnden empfohlen. Wahrscheinlich treten bei diesen
Herzmuskelerkrankungen im Myokard schon iiber einen langeren Zeitraum
Verdnderungen auf, welche mit den bisher zur Verfiigung stehenden Methoden
unerkannt bleiben. Eine friithe Diagnosestellung bietet wiederum einen Ansatz fiir
neue therapeutische Konzepte. Dariiber hinaus kann der Gewebedoppler zum
besseren Verstidndnis physiologischer und pathophysiologischer Vorginge, wie
dem so genannten Remodeling, beitragen. Weiterhin erlauben die
Gewebedopplermethoden  genauere  Verlaufskontrollen  hinsichtlich  der

Progression von Herzmuskeldysfunktionen.

Bisher gibt es auf dem Gebiet der Veterindrkardiologie nur wenige Studien zum
Thema Gewebedoppler. Vor allem Strain und Strain Rate wurden bisher nicht in
groflerem Umfang bei Hunden untersucht. Deshalb ist es Ziel der Studie, anhand
einer groferen Hundepopulation Referenzwerte fiir diese neuen Techniken zu

erstellen.



I1. Literaturtbersicht

1. Geschichte des Gewebedopplers

In den ersten Jahren nach Entwicklung der Gewebedopplerechokardiographie
wurde zundchst nur der Spektralgewebedoppler eingesetzt, mit Hilfe dessen man
Geschwindigkeiten im sich bewegenden Myokard beschreiben konnte. Erst Jahre
spiater wurde die Auswertung von Farbdopplerinformationen durch die
Entwicklung von extrem leistungsstarken Computern und Ultraschallgerdten
moglich.  Die  erste  umfassende  Verdffentlichung zum  Thema
Spektralgewebedoppler erschien im Jahr 1989 (ISAAZ et al. 1989). In dieser
Studie wurde die Geschwindigkeit der posterioren Myokardbewegung mit Hilfe
eines Spektralgewebedopplers gemessen. Die Geschwindigkeit war bei Patienten
mit regionalen myokardialen Funktionsstorungen im Vergleich zur
Kontrollgruppe reduziert. Allerdings war es eine Arbeitsgruppe um YOSHIDA et
al. (1961), die bereits fast 30 Jahre zuvor zum ersten Mal Myokardsignale im
Ultraschallspektraldoppler beschrieben hatte. Diese Signale wurden jedoch
zundchst von anderen Wissenschaftlern als Artefakte im Blutflusssignal
angesehen. Einige Jahre spiter konnten YOSHITOSHI und Mitarbeiter (1966)
ebenfalls Geschwindigkeitsmessungen an Ventrikelwidnden durchfiihren. In den
70er-Jahren wurden weitere Studien zum Einsatz des Spektralgewebedopplers
verdffentlicht (KOSTIS et al. 1972). Es wurde zum ersten Mal vorgeschlagen, die
myokardiale Geschwindigkeitsmessung zur Bestimmung der myokardialen

Funktion einzusetzen (SONNENBLICK et al. 1970).

Aufgrund des immensen Rechenaufwandes, wurde das Farbdopplerprinzip erst zu
Beginn der 90er-Jahre eingesetzt (MCDICKEN et al. 1992; SUTHERLAND et al.
1994). In ihren in-vivo- wund in-vitro-Studien verdnderten sie die
Filtereinstellungen ihres Blutflussdopplers so, dass sich die Myokardbewegung
jetzt auch im Farbgewebedoppler darstellen lieB. In den darauf folgenden Jahren
wurde die Genauigkeit der Gewebedopplermessung in verschiedenen Studien an
Phantomen bestitigt (MIYATAKE et al. 1995). Dennoch blieb ein Problem
bestehen, ndmlich die zu geringe Rechnerleistung, welche im
Farbgewebedopplerverfahren nur sehr niedrige Bildraten erlaubte. Dies war die
Ursache fiir die schlechte zeitliche Auflosung dieser Technik. Um das Problem zu

iiberwinden, wurde 1994 der Farb-M-Mode entwickelt, der eine hohe zeitliche



und rdumliche Auflésung bot (FLEMING et al. 1994). Zum ersten Mal konnten
jetzt lokale Geschwindigkeitsgradienten innerhalb des Myokards beschrieben
werden, die relativ unabhéngig von der Gesamtbewegung des Herzmuskels waren
(UEMATSU et al. 1995). Dies war ein erster Schritt in Richtung
Herzinfarktdiagnostik anhand des Gewebedopplers, da der Herzmuskel so auf

regionale Wandbewegungsstorungen hin untersucht werden konnte.

Die immer hoheren Rechnerleistungen fiihrten schlieBlich zu einer der wohl
wichtigsten Entwicklungen auf dem Gebiet des Gewebedopplers, der
Beschreibung der myokardialen Strain und Strain Rate durch HEIMDAL et al. im
Jahr 1998. In den folgenden Jahren erschienen in der Humankardiologie
zahlreiche Veroffentlichungen, darunter auch zahlreiche Studien aus Deutschland.
Erste Referenzwerterstellungen fiir die Gewebegeschwindigkeit erfolgten durch
KUKUSLKI et al (2000), fiir die Strain und Strain Rate durch VOIGT et al.
(2000) und KOWALSKI et al (2001).

In der Veterindrkardiologie wurde der Spektralgewebedoppler durch
GAVAGHAN (1999) erstmalig eingesetzt. Ziel war die Evaluierung der
diastolischen Myokardfunktion bei Katzen. Weitere Studien beim Kleintier
(allerdings nur mit kleinen Patientenzahlen) folgten (SCHOBER et al. 2002;
CHETBOUL et al. 2003). Die ersten Studien zur Evaluierung der myokardialen
Bewegungsgeschwindigkeit an der Tierdrztlichen Fakultit der LMU Miinchen
erfolgten durch BREITHARDT (2001), BALOI (2003), DECKINGER (2003) und
EICHENLAUB (2003). Im Jahr 2005 beschriecb WAGNER zum ersten Mal den
Einsatz von Strain und Strain Rate an einer Population von mehr als 100 Katzen.
Im Jahr 2006 wurde die erste Studie {iber den Einsatz von Strain und systolischer

Strain Rate bei 30 Hunden verdffentlicht (CHETBOUL et al. 2006a).



2. Prinzipien der myokardialen Bewegung

2.1. Allgemeines

Das Herz kontrahiert und relaxiert sich im Wechsel. Die Pumpphase wird als
Systole, die Fiillungsphase als Diastole bezeichnet. Innerhalb des Herzzyklus
werden diese Phasen weiter unterteilt. Den Beginn des Herzzyklus markiert die
isovolumische Kontraktion. Wéhrend dieser ersten Phase des Herzzyklus sind
Mitral- und Aortenklappe geschlossen, der Ventrikel kontrahiert sich, ohne Blut
auszuwerfen. Sobald der Druck im linken Ventrikel den der Aorta iibersteigt,
beginnt die Systole. Diese dauert bis zum Schluss der Aortenklappe (GUYTON &
HALL 1995). Wihrend der Systole bewegt sich die Herzbasis in Richtung des
Apex, da dieser fest mit dem Diaphragma verwachsen ist und sich daher kaum

bewegen kann (SUTHERLAND et al. 2004b).

Die Phase zwischen Schluss der Aortenklappe und Offnung der Mitralklappe wird
als isovolumische Relaxation bezeichnet. Auch in dieser Phase des Herzzyklus
flieBt kein Blut. Mit Offnung der Mitralklappe beginnt schlieBlich die Diastole.
Den Beginn der Diastole kennzeichnet ein frither schneller Einstrom in die
Hauptkammern. Diesem folgt ein spiter langsamer Einfluss. Die Diastole endet
mit dem Schluss der Mitralklappe (GUYTON & HALL 1995). Wihrend der
frithdiastolischen Fiillung bewegt sich die Herzbasis wieder von der Herzspitze
weg, der Herzmuskel wird in radialer Richtung diinner und verlidngert sich in
longitudinaler Richtung. Es laufen also zur Systole entgegen gesetzte Vorgédnge
ab. Vereinfacht ausgedriickt, verformt sich der Herzmuskel dabei in drei

verschiedene Richtungen (s. Abbildung 1) (SUTHERLAND et al. 2004b):
- longitudinal
- radial

- zirkumferentiell



(b)

Abbildung 1: (a) Longitudinale, (b) radiale und (c) =zirkumferenticlle

Myokardverformung

2.2. Faserarchitektur und rdumliche Bewegung des Herzmuskels

Grund fiir die Bewegung des Herzmuskels ist seine komplexe Faserarchitektur,
welche aus mehreren Faserschichten besteht, deren Faserziige sich iliberkreuzen.
Subendokardial verlaufen Fasern vom Apex in Richtung Basis gegen den
Uhrzeigersinn. Im basalen Bereich ist ihr Verlauf steiler als im apikalen. Die
mittleren Faserschichten sind eher in der Langsachse ausgerichtet. Subepikardial
verlaufen die Faserziige wieder in apikobasaler Richtung, diesmal aber im
Uhrzeigersinn. Auch ihr Verlauf ist basal steiler als apikal. Aufgrund dieser
Anordnung verspannen sich die Fasern gegeneinander, wodurch das Myokard
wihrend der Diastole zusidtzlich zur aktiven Relaxation regelrecht
auseinanderfedern kann. Wegen der gekreuzten Anordnung der Faserziige lassen
sich drei Komponenten der Myokardverformung erkennen (RADEMAKERS et
al. 1994; RADEMAKERS & BOGAERT; SUTHERLAND et al. 2004b) (s.
Abbildung 2):

- Longitudinale Verkiirzung
- Radiale Verdickung

- Zirkumferentielle Verkiirzung
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Abbildung 2: Faserarchitektur des Myokards (Longitudinal und zirkumferentiell

verkiirzt sich das Myokard, wohingegen es sich radial verdickt.)

Die systolische Kontraktion entsteht durch Verkiirzung von longitudinal und
zirkumferentiell ausgerichteten Muskelfasern (SONNENBLICK et al. 1970). Die
Verkiirzung der longitudinalen Fasern erfolgt etwas frither, was zu einer
geometrischen Deformation des Ventrikels zu Beginn der Systole fiihrt
(RUSHMER 1956; RANKIN et al. 1976). Dadurch erhélt der Ventrikel kurzzeitig
eine rundere Form, um nach Kontraktion der zirkumferentiellen Fasern wieder

eine zylindrische Form anzunehmen (JONES et al. 1990).

2.3. Koordinatensysteme

2.3.1. Allgemeines

Aufgrund seiner komplexen Faserarchitektur ist das Herz in der Lage, sich in
verschiedenen rdumlichen Ebenen zu bewegen. Um diese dreidimensionale
Bewegung beschreiben zu konnen, muss ein Koordinatensystem zu Hilfe
genommen werden (D'HOOGE et al. 2000a). Zur Anwendung kommen dabei drei
verschiedene Systeme, das globale kartesische und das Ultraschall sowie das

lokale Koordinatensystem.



2.3.2. Kartesisches Koordinatensystem

Dieses Koordinatensystem ist an der Langsachse des Herzmuskels ausgerichtet,
die drei Achsen stehen senkrecht aufeinander (s. Abbildung 3). Aufgrund seiner
Ausrichtung beschreibt es vor allem die globale Myokardbewegung. Ein Nachteil
des kartesischen Koordinatensystems besteht darin, dass die Bewegung eines
Punktes im Myokard nicht der Ausrichtung der Achsen entspricht. Um die Lage
eines Myokardpunktes beschreiben zu konnen, sind deshalb komplizierte
Vektorgleichungen notwendig, was den praktischen Nutzen dieses

Koordinatensystems einschrankt (D'HOOGE et al. 2000a).

Abbildung 3: Kartesisches Koordinatensystem (nach D'HOOGE et al. 2000a)

2.3.3. Ultraschallkoordinatensystem

Das Ultraschallkoordinatensystem bezieht sich auf die Position des
Ultraschallkopfes. Auch hier werden drei aufeinander senkrecht stehende Achsen
beschrieben. Die axiale Achse entspricht der Richtung des ausgesandten
Schallstrahls. Die laterale Achse liegt innerhalb der Bildebene senkrecht zur
axialen Achse. Sie ist in Richtung des linken Bildrandes ausgerichtet. Die
Elevations-Achse steht senkrecht auf den vorhergehenden (D'HOOGE et al.
2000a; SUTHERLAND et al. 2004b) (s. Abbildung 4).
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Abbildung 4: Ultraschallkoordinatensystem (nach D'HOOGE et al. 2000a)

2.3.4. Lokales Koordinatensystem

Dieses Koordinatensystem wird dblicherweise zur Beschreibung von myokardialen
Bewegungsmustern eingesetzt, da die Interpretation hier einfacher ist als mit den anderen
Koordinatensystemen.(D'HOOGE et al. 2000a). Zugrunde liegend fiir die Ausrichtung der
Achsen ist die Bewegungsrichtung der Herzmuskelfasern. So beschreibt die Achse Lo die
longitudinale Bewegung ausgehend von der Herzspitze in Richtung Herzbasis. Senkrecht zu
Lo und senkrecht zum Epikard steht die radiale Achse R. Sie deutet vom Lumen des
Ventrikels nach auf’en. Senkrecht auf diesen beiden Achsen steht die zirkumferentielle

Achse C. Sie verlauft gegen den Uhrzeigersinn um die Kurzachse des linken Ventrikels (s.

Abbildung 5). Die rdumliche Orientierung der drei Achsen im Bezug zum
globalen Koordinatensystem ist fiir jeden Punkt im Myokard unterschiedlich. Ein
Nachteil des lokalen Koordinatensystems ist, dass es nicht in apikalen Bereichen
des Herzmuskels verwendet werden kann, da dort weder eine zirkumferentielle

noch eine longitudinale Ausrichtung der Achsen definiert werden kann

(D'HOOGE et al. 2000a; SUTHERLAND et al. 2004b).



Abbildung 5: Lokales Koordinatensystem (nach D'HOOGE et al. 2000a)

3. Technische Aspekte der Dopplertechnik

3.1. Allgemeines
Der Dopplereffekt beschreibt ein 1842 durch Christian J. Doppler entdecktes

Phidnomen der Schallreflexion an bewegten Objekten. Schallwellen unterliegen
einer Frequenzverschiebung (Dopplershift), wenn sie auf ein sich bewegendes
Objekt treffen. Die Dopplershift (fy) entspricht der Differenz aus reflektierter (f;)
und ausgesandter Frequenz (fy): (fg) = (f1) - (fo). Sie liegt im hdrbaren Bereich
zwischen null und 16 KHz (POULSEN-NAUTRUP & TOBIAS 1998).

Dabei wird die Frequenz einer reflektierten Schallwelle gro3er, wenn sich das von
ihr getroffene Objekt auf den Schallkopf zu bewegt. Bewegt sich das Objekt vom
Schallkopf weg, also in Richtung der Schallwellen, wird die Frequenz im
Vergleich zur ausgesandten Welle niedriger. Die Dopplershift erlaubt dadurch
einen Riickschluss auf die Bewegungsrichtung und Geschwindigkeit eines
Objekts (POULSEN-NAUTRUP & TOBIAS 1998). In der Echokardiographie
lassen sich mit Hilfe des Dopplerprinzips sowohl der Blutfluss als auch die

Bewegung des Myokards untersuchen.



3.2. Unterschiede zwischen Blutfluss- und Gewebedoppler

Das physikalische Prinzip ist bei Blutfluss- und Gewebedoppler in beiden Féllen
das gleiche, der Unterschied der beiden Modalititen beruht in der Filtereinstellung
(GARCIA et al. 1998). Blut bewegt sich schneller als Gewebe, hat aber eine
niedrigere Schallintensitdt. Deshalb werden im Gewebedoppler High-Velocity-
Filter verwendet, die hohe Geschwindigkeiten herausfiltern, weiterhin werden
niedrige Gain Verstirkungen eingesetzt, um die niedrigen Signalpegel des Blutes

zu eliminieren (TRAMBAIOLO et al. 2001; (VOIGT & FLACHSKAMPF 2004).

3.3. Blutflussdoppler

3.3.1. Spektraldoppler

In der Dopplertechnik unterscheidet man Farb- und Spektraldoppler. Zum
Spektraldoppler werden der kontinuierliche (Continous-Wave-Doppler, CW-
Doppler) und der gepulste Doppler (Pulsed-Wave-Doppler, PW-Doppler) gezihlt
(s. Abbildung 7).

Im Falle des CW-Dopplers werden vom Schallkopf stindig Schallwellen
ausgesandt und empfangen, wobei die Reflexionen an den bewegten Elementen
tiber die gesamte Eindringtiefe des Schallstrahls erfolgen. (POULSEN-
NAUTRUP & TOBIAS 1998) (s. Abbildung 6). Der PW-Doppler sendet und
empfangt Ultraschallsignale nach einer genau festgelegten Zeit, wodurch sich
Geschwindigkeit und Bewegungsrichtung eines bewegten Objektes innerhalb
einer definierten Messzelle bestimmen lassen. AuBerhalb der Messzelle
entstandene Echos werden dabei vom Schallkopf nicht beriicksichtigt (BOON
1998). Dieses System der gepulst ausgesandten und empfangenen Schallsignale
erlaubt somit eine rdumliche Zuordnung des angedoppelten Objektes. Dies ist mit
dem CW-Doppler nicht moglich. Ein weiterer Vorteil des PW-Dopplers liegt
darin, bei Bedarf eine Winkelkorrektur durchfithren zu konnen. Dies ist beim
CW-Doppler ebenfalls nicht moglich. Hier ist eine parallel zur
Bewegungsrichtung des zu untersuchenden Objektes gerichtete Schallanlotung fiir
eine korrekte Geschwindigkeitsmessung unumgénglich. Ein Nachteil des PW-
Dopplers besteht darin, dass er im Vergleich mit dem CW-Doppler nur
verhéltnismaBig niedrige Geschwindigkeiten erfassen kann (POULSEN-
NAUTRUP & TOBIAS 1998). Die mittels Spektraldoppler ermittelten Daten
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werden mit der rechenaufwendigen Fast-Fourier-Transformation weiterverarbeitet

(SUTHERLAND et al. 2004b).

i

Abbildung 6: Dopplerprinzip im kontinuierlichen Dopplerverfahren

3.3.2. Farbdoppler

Das Farbdopplerverfahren ist dem PW-Doppler insofern dhnlich, als dass auch
hier gepulste Ultraschallsignale generiert werden. Im Prinzip werden dabei
gleichzeitig zahlreiche Messzellen iiber das Graubild gelegt. Dadurch wird diese
Technik duferst rechenaufwendig, wodurch andere Rechenalgorithmen als die
Fast-Fourier-Transformation zur Datenverarbeitung genutzt werden miissen. Die
Autokorrelationsmethode  nutzt  zur  Datenverarbeitung  nicht  die
Frequenzinderung der Schallwelle, sondern ihre Phasenverschiebung (s. Kap.
11.4.2.3.) (FLACHSKAMPF 2002). Diese Methode ermoglicht die Auswertung
mehrerer hundert Messzellen zur gleichen Zeit. Ahnlich dem PW-Doppler lassen
sich auch beim farbkodierten Doppler nur langsame Geschwindigkeiten exakt

messen (FLACHSKAMPF 2002).
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Abbildung 7: Vergleich von (a) CW-, (b) PW- und (¢) Farbdoppler (Im CW-

Doppler werden kontinuierlich Ultraschallimpulse ausgesendet und empfangen.
Im Gegensatz dazu sendet und empfiangt der PW-Doppler nur einen Impuls nach
einer fest definierten Zeit. Der Farbdoppler generiert mehrere Impulse innerhalb

eines Messfensters gleichzeitig; nach POULSEN-NAUTRUP & TOBIAS 1998)

3.4. Aliasing-Phianomen, Nyquist-Grenze und Puls-Repetitions-Frequenz

Das Zeitintervall zwischen zwei ausgesandten Schallwellen wird als Puls-
Repetitions-Frequenz (PRF) bezeichnet. Je weiter die PRF herabgesetzt wird,
umso niedriger ist die Frequenz einer reflektierten Schallwelle, welche noch
korrekt dargestellt werden kann (BOON 1998). Prinzipiell muss eine Dopplershift
mindestens mit ihrer doppelten Frequenz abgetastet werden, um fehlerfrei
ausgewertet werden zu konnen. Dieses Limit bezeichnet man als Nyquist-Grenze.
Wird die Nyquist-Grenze unterschritten, tritt das so genannte Aliasing-Phdnomen
auf. Ein Objekt scheint sich durch dieses Phdnomen entgegengesetzt zur

tatsdchlichen Richtung zu bewegen (FLACHSKAMPF 2002).



3.5. Der Gewebedoppler

3.5.1. Pulsed-Wave-Gewebedoppler

Zurzeit kann die myokardiale Bewegung mittels gepulster Spektral- oder mittels
Farbgewebedopplertechnik aufgezeichnet werden. Die gepulste Dopplertechnik
stellt die einfachste Methode der Datenakquirierung dar und ist in vielen

Ultraschallgeriten implementiert.

Der Pulsed-Wave-Gewebedoppler (PW-Doppler) misst die Geschwindigkeit und
Richtung, mit welcher sich ein myokardiales Segment innerhalb einer Messzelle
(Region Of Interest, ROI) bewegt. Oft wird der PW-Doppler im Zusammenhang
mit der Gewebedopplertechnik als Spektralgewebedoppler bezeichnet. Die
kontinuierliche Dopplertechnik kommt beim Gewebedoppler jedoch nicht zum
Einsatz. Der PW-Doppler besitzt eine exzellente zeitliche Auflosung. Dies
ermoglicht eine exakte Darstellung von isovolumischer Kontraktion und
isovolumischer Relaxation (TRAMBAIOLO et al. 2001) (s. Abbildung 8). Wie
beim gepulsten Blutpooldoppler ist auch hier eine zum Schallstrahl parallele
Ausrichtung des zu untersuchenden Myokardsegments wichtig fiir eine korrekte
Datenanalyse. Diese erfolgt im Gegensatz zum Farbgewebedoppler in Echtzeit.
Ein Nachteil dieser Technik besteht deshalb darin, dass nur ein Myokardsegment
auf einmal untersucht werden kann. Will man unterschiedliche Regionen im
Myokard evaluieren, so miissen diese nacheinander aufgezeichnet werden. Ein
weiterer Nachteil ist, dass der PW-Doppler im Unterschied zum
Farbgewebedoppler nur die Messung des TVI erlaubt, eine Bestimmung von
Strain und Strain Rate ist mit ihm nicht moglich (TRAMBAIOLO et al. 2001).
Kukulski und Mitarbeiter (2000) zeigten, dass mittels PW-Doppler ermittelte
Gewebegeschwindigkeiten signifikant hoher waren als mittels Farbgewebedoppler
ermittelte. Diese Ergebnisse konnten auch in einer veterindrmedizinischen Studie
bestdtigt werden (KILLICH et al. 2005). Der Grund hierfiir liegt teilweise in der
unterschiedlichen Datenverarbeitung (KUKULSKI et al. 2000). Beim Arbeiten
mit dem TVI ist daher immer darauf zu achten, mit welcher Dopplertechnik die

Geschwindigkeitsinformationen ermittelt wurden.
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Abbildung 8: Tissue-Velocity-Imaging-Kurve im Pulsed-Wave-Doppler (S:
systolischer Peak; E: friihdiastolischer Peak; A: spitdiastolischer Peak; IVRT:

Isovolumische Relaxation; IVCT: Isovolumische Kontraktion)

3.5.2. Farbgewebedoppler

3.5.2.1. Farb-M-Mode

Farbgewebedopplerinformationen konnen entweder als Farb-M-Mode oder als

2D-Farbgewebedoppler aufgezeichnet werden.

Der Farb-M-Mode stellt eine Kombination aus konventionellem M-Mode und
Farbgewebedoppler dar (s. Abbildung 9). Er erlaubt die eindimensionale
Darstellung der myokardialen Bewegung entlang einer Linie iiber die Zeit, wobei
zum  einen die  Bewegungsrichtung und zum  anderen  die
Bewegungsgeschwindigkeit dargestellt werden. In Abhéngigkeit von der
Bewegungsrichtung des Myokards in Relation zum Schallkopf werden die
Geschwindigkeitssignale rot oder blau dargestellt, wobei rot einer Bewegung in
Richtung Schallkopf entspricht. Je heller das Gewebedopplersignal dabei
dargestellt wird, umso hoher ist die Geschwindigkeit, mit welcher sich der
Herzmuskel bewegt (TRAMBAIOLO et al. 2001). Der Vorteil des Farb-M-Modes

gegeniiber dem 2D-Farbgewebedoppler liegt in seiner besseren zeitlichen



Auflosung bei einer ausreichenden rdumlichen Aufldsung. Seine zeitliche
Auflosung ist jedoch schlechter als die des PW-Dopplers (TRAMBAIOLO et al.
2001).

Abbildung 9: Farb-M-Mode

3.5.2.2. 2D-Farbgewebedoppler

Neben der Messung des TVI ermoglicht der 2D-Farbgewebedoppler die
Bestimmung von Strain und Strain Rate (D'HOOGE et al. 2000a; SUTHERLAND
et al. 2004b). Den Nachteil der schlechteren zeitlichen Auflosung gegeniiber dem
PW-Doppler konnen moderne Ultraschallgerdte fast ausgleichen, da sie
mittlerweile im 2D-Farbgewebedoppler ausreichend hohe Bildfrequenzen
darstellen konnen (TRAMBAIOLO et al. 2001). Ein Vorteil des 2D-
Farbgewebedopplers liegt darin, dass mehrere Segmente des Herzmuskels
gleichzeitig aufgezeichnet werden konnen, wodurch die Auswertung
verschiedener Segmente innerhalb des gleichen Echoloops ermdglicht wird
(TRAMBAIOLO et al. 2001). Nachteilig an dieser Technik ist ihr hoher

Rechenaufwand.
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Abbildung 10: TVI-Kurve im Farbgewebedoppler (S: systolischer Peak; E:
frithdiastolischer Peak; A: spéitdiastolischer Peak; IVRT: Isovolumische

Relaxation; IVCT: Isovolumische Kontraktion)

4. Mathematische und physikalische Grundlagen
4.1. Definitionen

4.1.1. Gewebegeschwindigkeit

Die Geschwindigkeit ist als Ortsdnderung pro Zeiteinheit definiert. Thre Einheit

wird in cm/s angegeben.

Die Gewebegeschwindigkeit v 1dsst sich wie folgt errechnen:

po o=y A
t t

{Gleichung 1}

lp: Ausgangsliange; /;: Lange nach Verformung; ¢: Zeit

Mittels TVI ldsst sich die Durchschnittsgeschwindigkeit v eines myokardialen

Punktes messen, mit der sich dieser in Relation zum Schallkopf bewegt.
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Abbildung 11: Prinzip der Gewebegeschwindigkeitsmessung (lp: Ausgangsliange,

1;: Lange nach Verformung)

Wiéhlt man die Zeitintervalle unendlich klein, so ldsst sich die Geschwindigkeit
auch als Funktion iiber die Zeit ausdriicken (D'HOOGE et al. 2000a; PISLARU et
al. 2002):

Al .
=" Gleich 2
v(t) N {Gleichung 2}

4.1.2. Verformung

Die Strain beschreibt die Verformung eines elastischen Objekts. Sie steht fiir die
Langenanderung eines Objekts, ausgedriickt durch die relative Abstandsédnderung
zweier Punkte zueinander. Sie ist eine dimensionslose Grofle und wird in Prozent

angegeben.

Ein eindimensionales Objekt kann sich nur in einer Ebene verkiirzen oder
verldngern, es besitzt somit nur eine einzige Strain. Dies wird in Abbildung 12

verdeutlicht.
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Abbildung 12: Verformung eines eindimensionalen Objektes mit nur einer Strain
(Lo: Ausgangsliange des Objekts, L: Liange des Objektes nach Verformung) (nach
D'HOOGE et al. 2000a)

Ein zweidimensionales Objekt hingegen besitzt vier verschiedene Strains, da es
sich entlang der X- und Y-Achse eines Koordinatensystems bewegen und sich
zusdtzlich durch die relative Bewegung der unteren zur oberen Grenze sowie der
rechten zur linken Grenze verzerren kann (D'HOOGE et al. 2000a; SANTOS et al.
2001) (s. Abbildung 13). Dabei wird die Bewegung entlang von X- und Y-Achse
als Normal Strain, die letztgenannten dagegen als Shear Strains bezeichnet. Um
die Deformation eines zweidimensionalen Objektes korrekt beschreiben zu

konnen, miissen beide Normal sowie beide Shear Strains bekannt sein.
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Abbildung 13: Zweidimensionales Objekt mit zwei Normal ((1) und (2)) sowie
zwel Shear Strains ((3) und (4)) (die Shear Strains sind durch die Winkel 0, und
Oicharakterisiert) (nach D'HOOGE et al. 2000a).

Auf dreidimensionale Objekte wirken drei Normal Strains (entlang der X-, Y- und
Z-Achse) und sechs Shear Strains (entlang der XY-, XZ-, YX-, YZ-, ZX-und ZY-
Achse) ein (D'HOOGE et al. 2000a; SUTHERLAND et al. 2004b). Dies wird in
Abbildung 14 verdeutlicht. Im weiteren Verlauf wird unter Strain immer die

Normal Strain verstanden.
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Abbildung 14: Deformation eines dreidimensionalen Objekts, beschrieben durch
drei Normal und sechs Shear Strains (Eine Normal (a) und drei Shear ((b), (c) und

(d)) sind abgebildet) (nach D'HOOGE et al. 2000a)

Mathematisch errechnet sich die Strain € wie folgt (D'HOOGE et al. 2000a):

L—Lo
Lo

&= {Gleichung 3}

L o: Ausgangsliange des Objekts, L: Lange des Objektes nach Verformung

Ahnlich dem TVI lisst sich die Strain auf zwei Arten darstellen. Wird ein Objekt
von der Ausgangslinge L, auf eine Liange L gedehnt, so lassen sich eine
Lagrangian und eine Natural Strain beschreiben. Die Lagrangian Strain driickt die
Langendnderung Al in Bezug auf die Ausgangslinge Ly zum Zeitpunkt ty aus (s.
Abbildung 15). Errechnet wird sie wie folgt (D'HOOGE et al. 2000a; URHEIM et
al. 2000; (VOIGT & FLACHSKAMPF 2004):

_ L(t)- L(t)

£() L(to)

{Gleichung 4}

L(ty): Ausgangslange zum Zeitpunkt ty, L(?): Lange zum Zeitpunkt t



Abbildung 15: Prinzip der Lagrangian Strain

Wenn man bei jeder neuen Messung die Langendnderung Al im Verhiltnis zur
zuletzt gemessenen Lange 1 betrachtet, so erhélt man die Natural oder Eulerian
Strain (s. Abbildung 16). Diese ldsst sich mathematisch wie folgt ausdriicken

(D'HOOGE et al. 2000a):

L(t + dt) — L(t)

dep (1) =
L(?)
t
ey (D) = ] dey (1)
t

0 {Gleichungen 5, 6, 7}

L -L

8N=

Abbildung 16: Prinzip der Natural Strain

Die hier errechnete Verformung bezieht sich auf die vorherige Messung der Linge

| und nicht auf die Ausgangsgangslinge L, wie bei der Lagrangian Strain. Beide



Formen stehen iiber eine Exponentialfunktion miteinander in Verbindung und

lassen sich logarithmisch ineinander umwandeln (URHEIM et al. 2004).

Natural und Lagrangian Strain sind bei niedrigen Strain Werten etwa gleich. Je
grofler jedoch die Verformungswerte werden, umso unterschiedlichere Ergebnisse
liefern Natural und Lagrangian Strain. Dies trifft v. a. auf die kardiale Anwendung
der beiden Strains zu, da es hier wihrend Systole und Diastole zu starken
Verformungen kommt. Deshalb muss immer bekannt sein, welche der beiden
Strains berechnet wurde. In der Echokardiographie wird, wie in der
Magnetresonanztomographie, die Lagrangian Strain gemessen (SUTHERLAND
et al. 2004b).

4.1.3. Verformungsrate

Die Verformungsrate (Strain Rate) entspricht der Ableitung der Strain {iber die
Zeit. Sie beschreibt die Verformung eines Objektes innerhalb eines bestimmten
Zeitraums. Mathematisch stellt sie sich als Quotient von Strain und Zeit dar
(D'HOOGE et al. 2000a; URHEIM et al. 2000):

_As
At

SR {Gleichung 8}

Die Strain Rate ldsst sich auch als Ableitung der Strain darstellen:

AL L)
dT*L(t1) L(t)

SR = £(t) {Gleichung 9}

Wie die Strain kann die Strain Rate mit einem Farbgewebedoppler aufgezeichnet
werden, nicht aber mit einem PW-Gewebedoppler. Wie bei der Strain konnen bei
der Strain Rate ebenfalls Natural und Lagrangian Strain Rate bestimmt werden. In
der Echokardiographie kommt die Natural Strain Rate zum Einsatz, d. h. die
innerhalb eines kurzen Zeitfensters stattfindende Léngenénderung in Bezug auf
die Lénge am Anfang des Zeitfensters. Diese ldsst sich einfach aus

Gewebedopplerdaten berechnen (FLACHSKAMPF 2002).



4.2. Ultraschallgestiitzte Methoden zur Bestimmung der Deformation

4.2.1. Allgemeines

Seit Beginn der 80-er Jahre wurden zahlreiche Methoden zur Bestimmung der
Strain von Geweben mittels Ultraschall beschrieben (SUTHERLAND et al.
2004b). Die in den 90-er Jahren entwickelte Elastographie nutzt eine von aullen
angewandte und somit bekannte Kraft, um die elastischen Eigenschaften eines
Gewebes zu ermitteln. Eines der Hauptprobleme der Strain-Messung am Herzen
beruht auf der verhéltnismédBig starken Ortsdnderung und Deformation
verschiedener myokardialer Segmente wihrend des kardialen Zyklus
(SUTHERLAND et al. 2004b). Eine weitere Schwierigkeit liegt in der
dreidimensionalen Bewegung des Herzmuskels, was zu einer Bewegung aus der
Schallebene heraus fiihren kann, da die Gewebedopplerechokardiographie bisher
nur zweidimensional moglich ist. Bis dato wurden zwei Methoden zur Strain-
Messung entwickelt, die Crosskorrelations- sowie die Autokorrelationsmethode

(D'HOOGE et al. 2000b).

4.2.2. Crosskorrelationsmethode

Abbildung 17 zeigt das Prinzip der Crosskorrelationsmethode. Dabei werden
Muster eines Ultraschallsignal vor (RFg) und nach (RF,) Auftreffen auf ein
Objekt aufgezeichnet. Diese Muster werden innerhalb des Ultraschallsignals
mittels  Crosskorrelationsmethode  weiterverfolgt. Dadurch kann deren
Lagednderung innerhalb des Signals erkannt werden. Diese Methode wird in der
Gewebedopplerechokardiographie aufgrund ihres grofen Rechenaufwandes vor

allem bei M-Mode-Messungen eingesetzt (KANAI 1999).
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Abbildung 17: Detektion der Phasenverschiebung in der
Crosskorrelationsmethode (nach KANAI 1999)

4.2.3. Autokorrelations- oder Geschwindigkeitsgradientenmethode

In der Echokardiographie werden Strain und Strain Rate aus
Geschwindigkeitsgradienten errechnet (D'HOOGE et al. 2000a; URHEIM et al.
2000):

dL = (va—w)dt {Gleichung 10}

Dividiert man Gleichung 10 durch L, erkennt man, dass die Lingendnderung pro

Lingeneinheit dem Produkt aus Geschwindigkeitsgradienten und Zeit entspricht:

dL _ (v2—w)

dt Gleichung 11
= { g 11}

Da man die Endpunkte eines Objektes nicht nachverfolgen kann, wird die Strain
Rate (SR) aus zwei Punkten mit bekanntem Abstand errechnet (D'HOOGE et al.
2000a; SUTHERLAND et al. 2004a):

dL _v(r)—v(r+Ar) dr
L Ar

=SRdt | {Gleichung 12}




Integriert man diese Gleichung iiber # nach ¢, erhélt man:

logi = ISRdt {Gleichung 13}
t0

Lo

log steht hierbei fiir den natiirlichen Logarithmus, L, und L stehen fiir die Lénge
eines Objekts zum Zeitpunkt #) und ¢. Strain & und Strain Rate stehen {liber die

folgende Gleichung miteinander in Beziehung (D'HOOGE et al. 2000a):

£ = exp(ISRdtJ -1 {Gleichung 14}
t0

Da die Gewebedopplertechnik ausschliefSlich Geschwindigkeiten entlang einer
Bildebene erfassen kann, lassen sich nur die axiale Komponente -einer
Geschwindigkeit und deshalb auch nur axiale Strain Rate sowie axiale Strain
errechnen (D'HOOGE et al. 2000a). Bei der errechneten Strain Rate und Strain
handelt es sich jeweils um die axiale natural Strain Rate und die axiale natural

Strain. Abbildung 18 zeigt einen Vergleich der beiden Methoden hinsichtlich der

Datenverarbeitung.
Crosskorrelation Autokorrelation
Bewegung von Ultraschallsignalmustern regionale Geschwindigkeiten
l raumlicher l raumlicher
Gradient Gradient
Strain Strain Rate
zeitliche l zeitliches l
Ablei
bleitung Integral
Strain Rate Strain

Abbildung 18: Vergleich zwischen Crosskorrelation und Autokorrelation (nach
SUTHERLAND et al. 2004b)



4.3. Kurvenformen der Gewebedopplermodalititen

4.3.1. Allgemeines

Alle drei Methoden weisen im gesunden Herzen einen jeweils charakteristischen
Kurvenverlauf auf. Dieser leitet sich von den in Kap. II.2. besprochenen Phasen
des Herzzyklus ab. Jeder der auftretenden Peaks ldsst sich mit Hilfe des EKG
einer Phase im Herzzyklus zuordnen. Grundsétzlich muss unterschieden werden,
ob man longitudinale, radiale oder zirkumferentielle Bewegungen misst, da sich
die Richtung der Ausschlige in Abhédngigkeit von der Bewegungsrichtung in
Relation zum Schallkopf dndert (FLACHSKAMPF 2002). Im weiteren Verlauf
werden die zirkumferentielle sowie die radiale Bewegung des Septums aufler Acht
gelassen, da ihre Messung zurzeit v. a. aufgrund technischer Schwierigkeiten,
nicht durchgefiihrt wird. Deshalb beziehen sich die hier beschriebenen
Kurvenverldufe nur auf die longitudinale Myokardbewegung von Septum, freier
Wand und Wand des rechten Ventrikels sowie die radiale Bewegung der freien
Wand. Abbildung 20 zeigt den Verlauf von longitudinaler TVI, Strain und Strain
Rate.

4.3.2. Kurvenverlauf im Tissue Velocity Imaging

Die TVI-Kurve weist je nach Filtereinstellung drei bis fiinf Peaks auf. Die Kurve
zeigt in der Systole eine Welle, in der Diastole hingegen zwei. Zusétzlich konnen
die isovolumische Phasen als ein- oder zweigippfelige Peaks dargestellt werden.
Der systolische Peak wird als S-Welle, der erste, frithdiastolische als E-Welle (E:
early diastole), der zweite, spdtdiastolische als A-Welle (A: atrial contraction)
bezeichnet. In longitudinaler und radialer Messung ist die S-Welle positiv, die
beiden diastolischen Wellen sind negativ (ISAAZ et al. 1989; MIYATAKE et al.
1995; SUTHERLAND 1995). Die Ausrichtung der Peaks entspricht ihrer
Bewegung in Relation zum Schallkopf, wobei eine Bewegung in Richtung
Schallkopf iiber der Nulllinie, eine Bewegung vom Schallkopf weg unter der

Nulllinie dargestellt wird.



4.3.3. Kurvenverlauf der Strain

Da die Strain die maximale Verformung angibt, weist sie im Gegensatz zum TVI
nur einen einzigen Peak (S-Peak oder S-Welle) auf. [hr Maximum erreicht sie in
der spiten Systole, um gegen Ende der Diastole zum Nullpunkt zuriickzukehren.
Eine Verkiirzung, bei der sich zwei myokardiale Punkte aufeinander zu bewegen,
wird als negativer Ausschlag dargestellt. Eine Verldngerung, bei der sich zwei
myokardiale Punkte voneinander weg bewegen, wird als positiver Ausschlag
dargestellt. In der longitudinalen Dopplermessung ist der S-Peak deshalb negativ,
in der radialen Messung positiv (D'HOOGE et al. 2000a; URHEIM et al. 2000) (s.
Abbildung 19).

%
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@) » (D D

Abbildung 19: (a) longitudinale Strain; (b) radiale Strain; rot: Bewegung zweier

Punkte aufeinander zu; diese flihrt zu einem negativen Ausschlag; blau:
Bewegung zweier Punkte voneinander weg; diese fiihrt zu einem negativen

Ausschlag (S: maximaler Peak der Strain).

4.3.4. Kurvenverlauf der Strain Rate

Auch hier lassen sich eine systolische S-Welle, eine diastolische E- und A-Welle
sowie gegebenenfalls isovolumische Peaks darstellen. Longitudinale Strain-Rate-
und TVI-Kurven weisen einen spiegelverkehrten Verlauf auf, wohingegen sich
die radialen Messungen in der freien Wand beziiglich der Richtung des
Kurvenausschlags entsprechen (VOIGT et al. 2000; KOWALSKI et al. 2001;
WEIDEMANN et al. 2002a). In der longitudinalen Messung ist die S-Welle
negativ, E- und A-Welle sind positiv. Die Orientierung der Peaks ldsst sich wie in

Kap. 11.4.3.3. erkléren.
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5. Vergleich der Gewebedopplermethoden

5.1. Evaluierung der regionalen Myokardfunktion

Bis zu einem gewissen Grad beinhalten TVI, Strain und Strain Rate die gleichen
diagnostischen Informationen. Dies konnte unter anderem in einer Untersuchung
gezeigt werden, bei der experimentell ein Koronararterienverschluss erzeugt
wurde. Dabei zeigten alle drei Parameter eine Dyskinesie des ischdmischen
Segmentes an (URHEIM et al. 2000). Das TVI wird im Gegensatz zu Strain und
Strain Rate allerdings viel stirker von der Globalbewegung des Herzens
beeinflusst (SUN et al. 2004a). So genannte Tethering-Effekte fiihren dazu, dass
sich benachbarte Myokardsegmente gegenseitig beeinflussen (HEIMDAL et al.
1998). Verinderte Regionen, welche selbst nicht richtig kontrahieren, konnen
durch benachbarte, gesunde Segmente mitgezogen werden und so beispielsweise
normale Geschwindigkeitsprofile aufweisen. Umgekehrt kann es auch sein, dass
nicht-ischdmische =~ Wandsegmente bei koronarer —Herzerkrankung oder
experimentellem  Koronarverschluss  reduzierte ~ TVI-Werte  aufwiesen,
wohingegen die regionale Strain unverdndert bleibt (YAMADA et al. 1998;
URHEIM et al. 2000; DONAL et al. 2005).

Das TVI kann mit Einschrdnkungen zur regionalen Bewegungsanalyse einzelner
Myokardsegmente oder durch Analyse der Bewegung des Mitralklappenannulus
zur Evaluierung der Globalfunktion eingesetzt werden (NIKITIN & WITTE
2004). Allerdings ist es nicht in der Lage, zwischen aktiver und passiver
Bewegung eines Myokardsegmentes zu unterscheiden. Auch in Bezug auf die
Sensitivitdt in der Diagnostik von Myokardinfarkten ist es Strain und Strain Rate
deutlich unterlegen (HOFFMANN et al. 2002; MELE et al. 2004). Beide
Verformungsparameter gelten als wesentlich sensitiver gegeniiber regionalen
Wandbewegungsstorungen (EDVARDSEN et al. 2001; KUKULSKI et al. 2003).
Vor allem die Strain Rate reflektiert die regionale Kontraktilitit ohne durch
Tethering-Effekte oder die globale Herzbewegung beeinflusst zu sein

(ABRAHAM et al. 2002).



5.2. Verteilung der Maxima

Weiterhin  unterscheiden sich  Gewebegeschwindigkeitsdaten von den
Verformungsparametern in der nicht homogenen Verteilung der Kurvenmaxima
innerhalb der verschiedenen Wandsegmente. Das TVI weist einen
Geschwindigkeitsgradienten in allen Wianden von apikal nach basal auf (s.
Abbildung 21) (KUKULSKI et al. 2000; TRAMBAIOLO et al. 2001; LEITMAN
et al. 2004; SUN et al. 2004a; KILLICH et al. 2005). Die in den apikalen
Segmenten niedrigere Gewebegeschwindigkeit ist auf die feste Aufhdngung der
Herzspitze am Zwerchfell zuriickzufiihren (STOYLEN et al. 2001). Es bestehen
ebenfalls Unterschiede in den Geschwindigkeiten zwischen den einzelnen
Winden, wobei die freie Wand hdhere systolische Geschwindigkeiten aufweist als

das Septum (WILKENSHOFF et al. 1998).
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Abbildung 21: Geschwindigkeitsgradient und zeitliche Abfolge im Tissue
Velocity Imaging (gelbe Kurve: basale Myokardsegmente; blaue Kurve: mittlere
Myokardsegmente; rote Kurve: apikale Myokardsegmente; IVC: isovolumische
Kontraktion; IVR: isovolumische Relaxation; S: systolischer Peak; E:

frithdiastolischer Peak; A: spdtdiastoischer Peak)



Dagegen sind echokardiographisch ermittelte Strain und Strain Rate in allen
Myokardsegmenten verhdltnisméfBig homogen verteilt (KOWALSKI et al. 2001;
SUTHERLAND et al. 2004a; PIERRE-JUSTIN et al. 2005). Dies steht jedoch im
Gegensatz zu mittels MRI gewonnen Verformungswerten oder neueren
echokardiographischen Studien, in denen eine inhomogene Myokardverteilung
von Strain und Strain Rate gefunden wurde (MOORE et al. 2000; SUN et al.
2004a). Eine Ursache fiir diese Diskrepanz konnte in der Anfilligkeit der
Verformungsparameter gegeniiber Winkelfehlern liegen (CASTRO et al. 2000).

5.3. Zeitliche Abfolge

Die Kurvenabschnitte des TVI treten in allen myokardialen Wandsegmenten
zeitgleich auf. Dies trifft nicht auf Strain Rate und Strain zu. Nach dem
Mitralklappenschluss beginnt die systolische Strain Rate in allen Segmenten etwa
zeitgleich (STOYLEN et al. 2001). Man sieht jedoch eine kurze Verzogerung der
longitudinalen Verkiirzung hin zu den basalen Myokardbereichen, was
wahrscheinlich auf die verzogerte Depolarisation dieser Abschnitte
zurlickzufiihren ist (SUTHERLAND et al. 2004b). Die myokardiale Ausdehnung
beginnt direkt nach Aortenklappenschluss in den mittleren Segmenten der
verschiedenen Herzwédnde und breitet sich Richtung Apex aus (Abbildung 22).
Nach Offnung der Mitralklappe beginnt eine zweite Welle der Ausdehnung an der
Basis, die sich anschlieBend bis zur Herzspitze fortsetzt. Diese Welle entspricht
der lokalen Interaktion zwischen Einstrom des Blutes und regionaler Relaxation

(SUTHERLAND et al. 2004b).
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Abbildung 22: Zeitliche Abfolge der Strain Rate (gelbe Kurve: basale
Myokardsegmente; blaue Kurve: mittlere Myokardsegmente; rote Kurve: apikale
Myokardsegmente; IVC: isovolumische Kontraktion; IVR: isovolumische
Relaxation; S: systolischer Peak; E: friihdiastolischer Peak; A: spétdiastoischer

Peak)

Die regionale systolische Verkiirzung beginnt in den mittleren Wandabschnitten
und breitet sich von dort in die apikalen und basalen Segmente aus. In den
mittleren Segmenten erreicht die Strain ihr Maximum zumeist vor Schluss der
Aortenklappe, wobei dieses in den basalen Segmenten verzogert auftreten kann.
Die regionale Ausdehnung beginnt ebenfalls in den mittleren Wandbereichen,
manchmal auch vor Aortenklappenschluss. Die basalen Segmente beginnen mit

der Ausdehnung zuletzt (s. Abbildung 23).
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Abbildung 23: Zeitliche Abfolge der Strain (gelbe Kurve: basale
Myokardsegmente; blaue Kurve: mittlere Myokardsegmente; rote Kurve: apikale

Myokardsegmente; S: systolisches Maximum)

5.4. Einflussfaktoren

5.4.1. Alter

SUN und Mitarbeiter (2004a) =zeigten, dass vor allem die TVI-Kurve
altersabhéngigen Verdanderungen unterliegt. So kommt es mit zunehmendem Alter
zu einer Abnahme der systolischen und frithdiastolischen Gewebegeschwindigkeit
sowie zu einer Zunahme des spitdiastolischen A-Peaks (PALKA et al. 1996;
EDNER et al. 2000). Ebenso konnte eine Zunahme des A-Peaks der Strain Rate
beobachtet werden (SUN et al. 2004a). Als Begriindung fiihrte der Autor die
hohere Artefaktanfilligkeit dieser Modalititen an. Dies konnte mogliche

Veranderungen verschleiert haben.

5.4.2. Fiillungszustand und Inotropie

Generell gelten die Gewebedopplermodalititen als verhdltnismédBig unabhingig
gegeniiber dem Fiillungszustand des Herzens. Dies trifft vor allem fiir TVI und
Strain Rate zu (NAGUEH et al. 1997; SOHN et al. 1997, GREENBERG et al.
2002). Im Gegensatz dazu ist die Strain stirker durch die Vorlast beeinflussbar
(URHEIM et al. 2000). Strain-Werte werden mit zunehmendem Fiillungszustand

des Herzmuskels grofer.



Vor allem die Strain Rate ist mit der myokardialen Elastizitdt korreliert und
scheint den inotropen Zustand des Herzmuskels am besten wiederzuspiegeln
(GREENBERG et al. 2002). So nimmt die systolische Strain Rate unter
Dobutamin-Infusion zu, wohingegen eine Esmolol-Infusion zu reduzierten Strain-

Rate-Peaks fiihrt (WEIDEMANN et al. 2002b; WEIDEMANN et al. 2002c).

Somit gilt die Strain Rate als diejenige Methode, die am ehesten den kontraktilen
Status des Myokards wieder spiegelt. Trotzdem zeigten VOIGT und Mitarbeiter,
(2002) dass auch die Strain Rate nicht vollig unabhéngig von der Vorlast ist.

6. Limitationen und Fehlerquellen

Ein allen Dopplertechniken inhdrentes Problem liegt darin, dass sich das Herz in
drei Ebenen bewegt, der Doppler aber nur korrekte Messungen entlang einer
Ebene ausfiihren kann. Eine Bewegung aus dieser Schallebene heraus kann durch
den Doppler nicht wahrgenommen werden (VOIGT & FLACHSKAMPF 2004).
Abbildung 24 zeigt eine korrekte senkrechte Anlotung und einen Winkelfehler.

Winkelfehler beeinflussen sowohl TVI als auch die Deformationsmessungen
(STOYLEN et al. 2003a). Deshalb muss bei der Datenakquistion der Schallstrahl
exakt parallel oder senkrecht zum sich bewegenden Segment ausgerichtet werden
(LANGELAND 2003; STORAA et al. 2003), da es sonst zu einer Unterschétzung
der Gewebedopplergeschwindigkeiten und auch zu falsch niedrigen Strain- und
Strain-Rate-Werten kommt. Strain- und Strain-Rate-Werte sind fiir Winkelfehler
stirker anfdllig als das TVI. Grund hierfiir ist, dass longitudinale und radiale
Strain und Strain Rate einander entgegen gesetzte Ausschlige aufweisen
(STOYLEN et al. 2003a). Kommt es zu einem Winkelfehler, werden
zwangsweise longitudinale und radiale Bewegung aufgezeichnet, so dass die
Kurvenamplitude zu niedrig dargestellt wird. Obwohl die Amplituden von TVI,
Strain und Strain Rate durch Winkelfehler beeinflussbar sind, gilt dies
wahrscheinlich nicht fiir das Timing myokardialer Ereignisse oder fiir die
Kurvenform des jeweiligen Parameters (SUTHERLAND et al. 2004b). In Zukunft
konnten multidimensionale Gewebedopplermessungen die Problematik der
Winkelabhéngigkeit 16sen (D'HOOGE 2000). Auch die erst kiirzlich entwickelte
2D-Analysesoftware von GE Medical Systems (Horten, Norwegen) scheint
bereits bestdndiger gegeniiber Winkelfehlern zu sein (LANGELAND et al. 2005).



Abbildung 24: a) Schallstrahl parallel zur longitudinalen Bewegungsrichtung
(schwarzer Pfeil) des untersuchten Myokardsegment ausgerichtet. Die Amplitude
der Verformungsparameter (grauer Pfeil) wird durch die radiale Bewegung
(blauer Pfeil) nicht beeinflusst. b) Winkelfehler durch inkorrekte Anlotung; die
falschlicherweise mitgemessene radiale Strain (blauer Pfeil) flihrt zu einer
niedrigeren Amplitude (grauer Pfeil). Die longitdinale Verformung (schwarzer

Pfeil) wird folglich zu niedrig wiedergegeben.

Strain- und Strain-Rate-Informationen errechnen sich, wie in Kap. 1.4. dargestellt,
aus zeitlichen oder rdumlichen Gradienten oder aus Integralen. Dies fiihrt zu zwei
weiteren Problemen. Gerade die Strain Rate ist aufgrund ihrer mathematischen
Herleitung anféllig fiir Hintergrundrauschen (D'HOOGE et al. 2000a;
SUTHERLAND et al. 2004a) (s. Abbildung 25).
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Abbildung 25: Hintergrundrauschen ((a) nicht verrauschte Kurve und ihre
Ableitung (b); das Hintergrundrauschen der Kurve (c) ist nur gering, dennoch
fiihrt die numerische Ableitung (d) zu einer extrem verrauschten Kurve, nach

D'HOOGE et al. 2000a)

Um solche unruhigen Kurven zu vermeiden, werden Filter eingesetzt, welche die
Kurven glétten. Hierbei wird die durchschnittliche Geschwindigkeit fiir eine
Region im Umkreis um jeden Pixel innerhalb des Bildes ermittelt (D'HOOGE et
al. 2000a). Dies fiihrt jedoch zu einer schlechteren rdumlichen Auflésung und
somit unweigerlich zu einem Informationsverlust, was eine Verdnderung der
Kurvenamplituden und der Dauer von bestimmten Zeitintervallen zur Folge hat.
Vor allem die isovolumischen Phasen sind davon betroffen. Sie konnen durch zu
hohe Filtereinstellungen komplett verschwinden (GUNNES et al. 2004). Je hoher

die Bildrate ist, mit der die Daten aufgezeichnet wurden, umso grofler sind die

100



Rauschartefakte, umso grofer ist aber auch der Einfluss des zeitlichen Filters

(GUNNES et al. 2004).

Filter off 20 ms filter . 40 ms filter 60 ms filter

PSSR P F U

Abbildung 26: Informationsverlust durch  Auswahl verschiedener
Filtereinstellungen (In der hochsten Filtereinstellung sind die isovolumischen
Phasen nicht mehr zu erkennen. Auch die Kurvenamplituden nehmen mit

zunehmendem Filter ab; nach GUNNES et al. 2004)

Die Strain errechnet sich durch Integration der Strain-Rate-Kurve iiber die Zeit.
Dies kann zu einem Driften der Strain-Kurve fithren. Obwohl man die genauen
Ursachen nicht kennt, werden hauptsichlich niedrige Bildraten, die inhomogene
Verteilung der Strain sowie Winkeldnderungen wihrend des kardialen Zyklus fiir
das Driften verantwortlich gemacht. Driften kann allerdings héufig automatisch
kompensiert werden. Ob diese Drift-Kompensation zu einer verfialschten Strain
fiihren kann, ist bisher nicht untersucht. Driften sollte trotzdem mdoglichst

vermieden werden (D'HOOGE 2000a).
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Abbildung 27: (a) Driften der Strain-Kurve und (b) Driftkompensation (nach
D'HOOGE 2000a)

Eine weitere mogliche Fehlerquelle stellt die Bildrate dar. Zu niedrige Bildraten
fiihren zu einer Verfilschung der Kurvenform sowie zu einer Reduktion der
Kurvenmaxima (s. Abbildung 28). Sie kénnen auch nur kurz dauernde Ereignisse,
wie die isovolumischen Phasen, verschwinden lassen (FLACHSKAMPF 2002;
STORAA & BRODIN 2004). Grund hierfiir ist die Nyquist-Grenze (s. Kap. II.
8.5.). Aus der Humanmedizin ist bekannt, dass Bildraten von mindestens 160 bps
notwendig sind, um die myokardiale Verformung ohne Informationsverlust

darzustellen (KOWALSKI et al. 2003).
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Abbildung 28: (a) verfilschte Tissue-Velocity-Imaging-Kurve aufgrund zu
niedriger Bildrate und (b) Tissue-Velocity-Imaging-Kurve des gleichen Patienten

mit ausreichender Bildrate



Bildartefakte spielen fiir den Farbgewebedoppler im Vergleich zum PW-Doppler
eine wichtige Rolle. Ubersteuerungen, wie sie z. B. bei Reverberationsartefakten
auftreten, miissen in jedem Fall vermieden werden, da sie die
Autokorrelationsalgorithmen erheblich beeintriachtigen. Betroffene Areale miissen

von einer weiteren Analyse ausgeschlossen werden (FLACHSKAMPF 2002).

301152005 14:13:48

Abbildung 29: Reverberationsartefakt (gelber Pfeil), gekennzeichnet durch
hyperechogene Bereiche im Myokard

Die Puls-Repetitions-Frequenz (PRF) sollte so eingestellt werden, dass Aliasing
vermieden wird, da dieses zu einer Verfilschung der aufgezeichneten Daten fiihrt
(s. Kap. II. 8.5.). Andererseits sollte sie nicht zu hoch gewéhlt werden, da fiir die
Speicherung der Farbinformation nur wenige Bit pro Pixel zur Verfiigung stehen.
Dies hat eine schlechte zeitliche Auflosung zur Folge, was wiederum eine

treppenformige Abbildung der TVI-Kurven bedingt (FLACHSKAMPF 2002).



Abbildung 30: Aliasing im Farbgewebedoppler aufgrund zu niedriger Puls-
Repetitions-Frequenz ((a) die aliasten, hellblau, griinen Stellen sind deutlich zu

erkennen; (b) Tissue-Velocity-Imaging-Kurve mit Aliasing)

Die Positionierung der Messzelle ist aufgrund der inhomogenen Verteilung v. a.
des TVI und mit Einschrinkung der Strain und Strain Rate im Herzmuskel

ebenfalls von Bedeutung (STORAA & BRODIN 2004).

7. Methoden zur Messung der Gewebedopplermodalitaten

7.1. Validierung der Methode

Die Myokardverformung ldsst sich nicht nur mittels echokardiographischer
Gewebedopplermessung evaluieren. Neben invasiven Moglichkeiten, wie der
Sonomikrometrie, stehen andere nicht invasive Techniken, wie die
Magnetresonanztomographie ~ (MRI), die = Computertomographie  oder
nukleartechnische Methoden zur Verfiigung. Die
Gewebedopplerechokardiographie wurde gegeniiber der Sonomikrometrie und
dem MRI validiert. Studien an Phantomen zeigten eine gute Korrelation von
artifiziell erzeugter Geschwindigkeit, Strain und Strain Rate (KJAERGAARD et
al. 2000).

7.2. Validierung gegeniiber der Sonomikrometrie

Die Sonomikrometrie stellt eine Methode dar, bei der die Verformung des
Myokards auf invasive Weise gemessen wird. Sie gilt als Goldstandard zur

Bestimmung von myokardialen Bewegungs- und Verformungsparametern. Dazu



werden Ultraschallkristalle in den Herzmuskel implantiert, deren Bewegung dann
von einem Sonomikrometer aufgezeichnet wird. Uber die Bewegung der Kristalle
aufeinander zu und von einander weg lassen sich Strain und Strain Rate
errechnen. Echokardiographisch und sonomikrometrisch ermittelte Messwerte

zeigten dabei eine gute Korrelation (URHEIM et al. 2000).

7.3. Validierung gegeniiber der Magnetresonanztomographie

Am gesunden und ischdmischen Herzen wurde eine gute Korrelation von
echokardiographisch und mittels MRI ermittelten Werten von Strain und Strain

Rate gefunden (EDVARDSEN et al. 2002; HERBOTS et al. 2004).

8. Auswertungssoftware

Zur Auswertung der Farbgewebedopplerdaten kommen verschiedene
Softwarepakete zum Einsatz. Haufig eingesetzt werden die Q-Analyse-Software
von GE Medical Systems (Horten, Norwegen) und die erst seit kurzer Zeit
erhiltliche 2D-Analyse-Software, ebenfalls von GE Medical Systems. Bei der Q-
Analyse-Software muss ein Punkt innerhalb des Herzmuskels iiber den gesamten
Herzzyklus mit einer ROI verfolgt werden. Diese Software wurde in der
vorliegenden Studie zur Datenanalyse verwendet und wird im Kap. II1.5.1. weiter
beschrieben. Im Gegensatz dazu steht die 2D-Analyse, bei der nur die
endokardialen Grenzen manuell nachverfolgt werden miissen. Dadurch erkennt
die Software automatisch Position und Bewegung des Herzmuskels; das manuelle
Nachverfolgen eines myokardialen Punktes entféllt (LEITMAN et al. 2004). Ein
weiterer Unterschied besteht darin, dass die 2D-Analyse auch auf Daten des
unterlegten Graubildes zuriickgreift. Sie orientiert sich dabei an so genannten
Speckles, 20 bis 40 Pixel groBle, hyperechogene Areale im Myokard. Der
Computer verfolgt diese Speckles und deren Bewegung zueinander automatisch
von Bild zu Bild und kann so TVI, Strain und Strain Rate des Herzmuskels

errechnen.



9. Klinischer Einsatz des Gewebedopplers
9.1. Der Gewebedoppler in der Humanmedizin

9.1.1. Allgemeines

Die Gewebedopplertechnologie kommt in der Humanmedizin bei einer Reihe von
verschiedenen Erkrankungen zur Evaluierung der systolischen und diastolischen
Funktion zum  Einsatz.  Thr  Vorteil  gegeniiber = herkdmmlichen
Funktionsparametern wie Ejection Fraction oder Dopplerflussprofilen liegt darin,
die myokardiale Funktion weit weniger abhingig von Vor- und Nachlast
wiederzugeben (NAGUEH et al. 1997; SOHN et al. 1997, GALDERISI et al.
2006). Deren Reproduzierbarkeit ist zudem oftmals schlecht, und auch eine
Unterscheidung  zwischen  Pseudonormalisierung und  physiologischem
Einflussprofil ist nicht mdglich (MANDINOV et al. 2000; KHAN et al. 2004).
Die Reproduzierbarkeit der verschiedenen Methoden des Gewebedopplers war
dagegen in verschiedenen Studien gut (KOWALSKI et al. 2001; PISLARU et al.
2002; WEIDEMANN et al. 2002d; KJAERGAARD et al. 2006). Ein weiterer
Vorteil des Gewebedopplers liegt darin, dass sich regionale Funktionsstorungen
schon zu einem Zeitpunkt darstellen lassen, zu dem herkommliche
Ultraschallmethoden noch keine Verdnderungen der myokardialen Funktion

anzeigen (SUTHERLAND et al. 2004a).

Viele kardiale Erkrankungen sind durch eine systolische Dysfunktion des
Herzmuskels gekennzeichnet. Aufgrund der Korrelation zwischen systolischer
Gewebegeschwindigkeit sowie Time-To-Peak-S (Zeit von Beginn der R-Zacke im
EKG bis zum Maximum der S-Welle) und invasiv ermittelter Ejection Fraction
sowie Peak dP/dt, kann das TVI zur Evaluierung der systolischen
Myokardfunktion genutzt werden (YAMADA et al. 1998). Inzwischen werden
vor allem die Verformungsparameter in der Diagnostik subklinischer systolischer

Dysfunktionen eingesetzt (LEE et al. 2004).

Diastolisches Herzversagen wird durch eine Reihe von verschiedenen kardialen
und nicht kardialen (wie z. B. hypertrophe und restriktive Kardiomyopathien oder
systemische Hypertonien) verursacht. GARCIA und Mitarbeiter (2006) zeigten,
dass eine verlingerte IVRT sowie reduzierte frithdiastolische und systolische
Gewebegeschwindigkeit ein diastolisches Herzversagen mit hoher Sensitivitét

anzeigen. Die gleiche Studie belegte, dass bei Patienten mit diastolischem



Herzversagen gleichzeitig eine systolische Dysfunktion besteht (GARCIA et al.
2006).

Oftmals sind bei eingeschrinkter myokardialer Funktion nicht nur die
Kurvenpeaks der Gewebedopplerkurven reduziert, sondern sie treten auch
verzogert auf. In einer experimentellen Studie mit Hunden wurde nachgewiesen,
dass die friihdiastolische E-Welle der Gewebegeschwindigkeit bei einer
diastolischen Dysfunktion mit zeitlicher Verzogerung beginnt (RIVAS-GOTZ et
al. 2003). Auch verspitet auftretende Strain-Rate-Wellen wurden in einer
klinischen Studie als Indikator fiir abnorme Relaxation vorgeschlagen
(STOYLEN et al. 2003b). Die Beschleunigung der E-Welle spiegelt ebenfalls die
myokardiale Relaxationsfahigkeit wieder, ohne durch Fiillungsdriicke beeinflusst
zu sein (RUAN et al. 2006). Die ausreichend hohe zeitliche Auflésung der
Gewebedopplermodalititen ermdglicht es auBerdem, Aussagen iiber die
systolische und diastolische Myokardfunktion anhand isovolumischer Zeiten zu

treffen (LIND et al. 2004).

9.1.2. Hypertrophe Herzmuskelerkrankungen

Zwischen physiologischen und verschiedenen pathologischen Umbauvorgéngen,
die zu einer Hypertrophie des Herzmuskels flihren, zu differenzieren, ist mit
herkdmmlichen echokardiographischen Methoden nicht in allen Féllen moglich.
Auf diesem Gebiet liegt eine Einsatzmoglichkeit des Gewebedopplers. So ist bei
einer druckbedingten Hypertrophie der Geschwindigkeitsgradient zwischen
Endokard und Epikard signifikant niedriger als bei einer trainingsinduzierten
Hypertrophie (DERUMEAUX et al. 2002). Auch eine Unterscheidung zwischen
physiologischer Hypertrophie bei Athleten, hypertoniebedingter Hypertrophie und
primédrer hypertropher Kardiomyopathie mit Hilfe des TVI ist mdglich
(VINEREANU et al. 2001; KATO et al. 2004). Der Geschwindigkeitsgradient
zwischen Endokard und Epikard der Hinterwand erwies sich dabei als sensitiver
und spezifischer Test (DERUMEAUX et al. 1999). Verglichen mit Athleten
zeigen Patienten mit einer hypertrophen Kardiomyopathie reduzierte systolische
und diastolische Gewebegeschwindigkeiten sowie ein E’/A’-Verhiltnis von
kleiner 1 (CARDIM et al. 2003). Die diastolischen Zeitintervalle IVRT und Time-
To-Peak-S waren in der hypertophen-Kardiomyopathie-Gruppe im Vergleich zur



Probandengruppe mit einer physiologischen Hypertrophie verlédngert. Diese
Verdnderungen waren auch in den nicht hypertrophierten Segmenten der

erkrankten Patienten zu erkennen (CARDIM et al. 2003).

In einem Fallbericht liber einen Patienten mit segmentaler Hypertrophie des
Septums waren Strain und Strain Rate innerhalb des hypertrophierten Segmentes
signifikant niedriger, die Geschwindigkeitsprofile hingegen zeigten keine
Veranderungen (WEIDEMANN et al. 2001). Eine weitere Studie fand bei
Patienten mit globaler hypertropher Kardiomyopathie signifikant reduzierte
Strain-Werte in allen Wandabschnitten (YANG et al. 2003). Die
Verformungsparameter gelten demnach als sensitiverer Test als die
Gewebegeschwindigkeitsmessungen (SUTHERLAND et al. 2004a). Eine
Unterscheidung zwischen Hypertonie-bedingter Hypertrophie und primérer
hypertropher Kardiomyopathie ist ebenfalls durch den Nachweis von reduzierten
Strain-Werten und erniedrigten systolischen und diastolischen
Gewebegeschwindigkeitsgradienten moglich (PALKA et al. 1997; KATO et al.
2004).

Ein weiterer Einsatzbereich des Gewebedopplers liegt in der Fritherkennung von
hypertrophen Kardiomyopathien. Der Gewebedoppler gilt mittlerweile als
sensitive Methode zur Identifizierung einer subklinischen hypertrophen
Kardiomyopathie bei Patienten mit familidrer Vorbelastung (NAGUEH et al.
2003; SETH et al. 2005). Auch fiir Verlaufskontrollen einer bereits manifesten
hypertrophen Kardiomyopathie ist er geeignet (RAJIV et al. 2004).

9.1.3. Restriktive und konstriktive Herzmuskelerkrankungen

Erkrankungen des Herzmuskels, insbesondere konstriktive Perikarditiden konnen
die myokardiale Funktion erheblich einschranken, auch ohne dass der Herzmuskel
selbst erkrankt ist. Der Differenzierung von restriktiver Kardiomyopathie und
konstriktiver Perikarditis kommt in der Praxis eine {iberaus wichtige Rolle zu, da

sich die therapeutischen Maflnahmen wesentlich voneinander unterscheiden.

Erste Studien zeigten reduzierte frithdiastolische Gewebegeschwindigkeiten sowie
reduzierte systolische und friihdiastolische Gewebegeschwindigkeitsgradienten
bei restriktiven Kardiomyopathien gegeniiber konstriktiven Perikarditiden

(GARCIA et al. 1996; PALKA et al. 2000). Zusitzlich war der myokardiale



Gewebegeschwindigkeitsgradient ~ wéhrend der IVRT bei restriktiver
Kardiomyopathie positiv, in der herzgesunden Kontrollgruppe und bei
konstriktiver Perikarditis war er dagegen negativ. Es bestand ebenfalls kein
Unterschied zwischen Herzgesunden und Patienten mit konstriktiver
Herzmuskelerkrankung in Hinsicht auf die friihdiastolische TVI-Welle. Im
Gegensatz dazu war diese aber im Vergleich zu den beiden vorgenannten Gruppen
bei Patienten mit restriktiver Kardiomyopathie signifikant niedriger (Garcia,

Rodriguez et al. 1996).

Das TVI liefert somit wichtige Informationen bei Diagnostik und Unterscheidung
von restriktiven und konstriktiven Herzmuskelerkrankungen. Seine Moglichkeiten
sind jedoch in manchen Féllen eingeschrinkt. So kann bei Patienten mit
konstriktiver Perikarditis und Verklebungen im Bereich der Herzbasis nicht
zwischen konstriktiver Perikarditis und restriktiver Kardiomyopathie differenziert
werden, da in der Studie auch in der Perikarditisgruppe das frithdiastolische TVI
stark erniedrigt war. In diesem Fall ist das diagnostische Potential des TVI dem
der regionalen Verformungsparametern unterlegen, mit denen eine
Unterscheidung der beiden Gruppen moglich war (ARNOLD et al. 2001). Auch
die Messung von myokardialen Geschwindigkeitsgradienten ist in der Diagnostik
von restriktiven Erkrankungen des Herzmuskels einer herkommlichen Ein-Punkt-

Geschwindigkeitsmessung iiberlegen (KOYAMA et al. 2004).

Amyloideinlagerungen  sind eine  hdufige Ursache fiir  restriktive
Kardiomyopathien. Hier kann die Gewebegeschwindigkeit zum Nachweis einer
kardialen Beteiligung herangezogen werden (OKI et al. 2004). So zeigten sich bei
Amyloidosen des Myokards initial signifikant niedrigere diastolische
Gewebegeschwindigkeiten als bei Patienten ohne kardiale Beteiligung, wobei ein
beginnendes  Herzversagen von  einem  Abfall der  systolischen
Gewebegeschwindigkeit gekennzeichnet war (KOYAMA et al. 2002). Diese
Verschlechterung der systolischen Funktion konnte im Vergleich zum TVI noch
frither anhand der Verformungsparameter beobachtet werden (KOYAMA et al.
2003). So konnten in dieser Studie Strain und systolische Strain Rate aufgrund
signifikant niedrigerer Maxima zwischen Patienten mit Amyloidosen des
Herzmuskels, Patienten mit kardialer Amyloidose im Herzversagen und einer
herzgesunden Kontrollgruppe unterscheiden. Neben dem TVI haben sowohl

Strain als auch Strain Rate einen groflen Stellenwert in der Diagnostik von



restriktiven Herzmuskelerkrankungen, wobei sich die Verformungsparameter

sensitiver als die zur Gewebegeschwindigkeit erwiesen (KOYAMA et al. 2003).

Amyloidosen werden in vielen Féllen chemotherapeutisch behandelt. Strain und
Strain Rate kdonnen moglicherweise Verdnderungen der Myokardfunktion, die in
Folge einer Chemotherapie auftreten, aufzeigen oder bei der Prognosestellung
helfen, um so geeignete Patienten fiir eine aggressive Chemotherapie zu

selektieren (KOYAMA et al. 2003).

9.1.4. Dilatative Herzmuskelerkrankungen

Die Unterscheidung zwischen ischdmischer (Herzinfarkt) und nicht ischdmischer
dilatativer Kardiomyopathie hat wichtige klinische und therapeutische
Auswirkungen. Bei ischdmisch bedingten Kardiomyopathien waren die
frithdiastolischen Gewebegeschwindigkeiten niedriger als bei Patienten mit nicht
ischdmischer dilatativer Kardiomyopathie, wohingegen bei systolischem und
spétdiastolischem TVI kein Unterschied bestand. Beide Werte waren aber sowohl
in der Herzinfarktgruppe als auch in der dilatativen-Kardiomyopathie-Gruppe
signifikant niedriger als in einer herzgesunden Kontrollgruppe. In der
Herzinfarktgruppe dauerten IVRT sowie die Diastase lidnger, die Pre-Ejection-
Period (PEP) hingegen war, verglichen mit der dilatativen-Kardiomyopathie-

Gruppe, verkiirzt (PLEWKA et al. 2005).

Bei der Duchenne-Muskeldystrophie handelt es sich um eine erblich bedingte
Muskelerkrankung, die zu einem fortschreitenden Schwund des Muskelgewebes
fiihrt. Patienten entwickeln oftmals schon im jugendlichen Alter dilatative
Kardiomyopathien, welche hdufig zum Tod fithren. Systolische und
frithdiastolische Strain-Rate-Werte zeigten in einer Studie bei erkrankten Kindern
niedrigere Maxima im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe, das gleiche
galt fiir das TVI (GIATRAKOS et al. 2006). Die Time-to-onset-of-relaxation
(TRc) war in der Duchenne-Gruppe erhoht. Wiahrend Verlaufskontrollen zeigten
die frithdiastolische Strain Rate und die TRc am genauesten ein Fortschreiten der
Erkrankung mit Entwicklung einer dilatativen Kardiomyopathie (GIATRAKOS et
al. 2000).

Die Friedreich’s-Ataxie ist eine vererbbare neurodegenerative Erkrankung,

welche oft mit einer dilatativen Kardiomyopathie einhergeht. Friihdiastolische



Geschwindigkeitsgradienten sind bei dieser Erkrankung schon bei Patienten ohne
klinische Symptome signifikant niedriger (DUTKA et al. 2000) als bei
Nichterkrankten. Weiterhin sind Strain sowie systolische und friihdiastolische
Strain Rate des linken Ventrikels erniedrigt, wobei diese Reduktion der regionalen
Deformationsparameter mit der enddiastolischen Wanddicke korrelierte

(WEIDEMANN et al. 2003).

Eine Behandlung mit Anthrazyklinen kann aufgrund ihrer myokardialen Toxizitét
zu dilatativen Kardiomyopathien fithren. Der Gewebedoppler ist in der Lage, die
Entstehung dieser Herzmuskelerkrankung vorherzusagen, so dass entsprechende
therapeutische und praventive Schritte eingeleitet werden konnen (KAPUSTA et
al. 2000; KAPUSTA et al. 2001; KAPUSTA et al. 2003).

9.1.5. Mitralregurgitation

Primére Mitralregurgitationen fithren beim Menschen oft zum Linksherzversagen;
Mitralklappenersatz oder Mitralklappenreparatur stellen die Therapiemethoden
der Wahl dar. Dabei ist der Zeitpunkt, an welchem die Operation durchgefiihrt
wird, entscheidend. Die systolische Funktion des linken Ventrikels ist der
wichtigste  pradiktive Faktor, um den geeigneten Zeitpunkt einer
Mitralklappenoperation zu bestimmen. Die Beurteilung der systolischen Funktion
ermoOglicht es ebenfalls, Vorhersagen {iber intraoperative Mortalitdit und
Uberlebensdauer nach einer Operation zu treffen. Bisher wurde vor allem die
Ejection Fraction zu Evaluierung der systolischen Myokardfunktion genutzt. Ein
der Ejection Fraction inhdrentes Problem ist ihre Abhidngigkeit von der Nachlast.
Wegen der durch die Mitralregurgitation niedrigeren Nachlast ist sie
kompensatorisch erhoht. Kommt es zum Herzversagen, nimmt die Ejection
Fraction ab, bleibt aber aufgrund der niedrigen Nachlast meist innerhalb der
Normwerte, wodurch die systolische Myokardfunktion {iberschitzt wird
(AGRICOLA et al. 2004). Dies zeigt die Notwendigkeit neuer
echokardiographischer Modalititen zur Evaluierung der Myokardfunktion. Das
TVI konnte bei Patienten mit Mitralklappenreparatur oder -ersatz das Auftreten
einer linksventrikuldren Dysfunktion vorhersagen. Dabei war die systolische
Gewebegeschwindigkeit reduziert (AGRICOLA et al. 2004). NAZLI und
Mitarbeiter (2003) schlussfolgerten, dass ein Abfall der systolischen



Gewebegeschwindigkeit bei asymptomatischen Patienten mit Mitralregurgitation
mit einer Verschlechterung der myokardialen Funktion einhergeht. Allerdings

sind dazu wiederholte Messungen notwendig.

Mitralinsuffizienzen konnen primir oder sekundér sein. Eine Unterscheidung ist
von therapeutischer und  prognostischer  Relevanz. Bei  primédren
Mitralinsuffizienzen waren systolische und frithdiastolische
Gewebegeschwindigkeit im Vergleich zZu sekundar bedingten
Mitralregurgitationen reduziert. Das Verhéltnis von friihdiastolischem
Mitraleinstrom zu frithdiastolischer Gewebegeschwindigkeit ist bei priméren

Mitralregurgitationen erhoht (BRUCH et al. 2003).

Dartiber hinaus erlaubt das TVI eine Schiatzung des Capillary Wedge Pressures.
Tgpa steht fiir das Zeitintervall zwischen dem Beginn der frithdiastolischen
Gewebegeschwindigkeit und dem Beginn des friihdiastolischem Mitraleinstroms.
Das Verhiltnis von isovolumischer Relaxation zu Tgg. korrelierte mit dem
Capillary Wedge Pressure und kann zur postoperativen Verlaufskontrolle

herangezogen werden (DIWAN et al. 2005).

9.1.6. Ischdamie

Eines der Haupteinsatzgebiete des Gewebedopplers ist die ischdmische
Herzerkrankung. Bei einer akuten Ischidmie treten regionale Funktionsstorungen
bereits vor globalen systolischen und diastolischen Verdnderungen auf
(FLACHSKAMPF 2002). Dariiber hinaus ist die Funktion longitudinal
angeordneter Muskelfasern frither eingeschrénkt als die der zirkumferentiell
angeordneten Fasern (BOLOGNESI et al. 2001). Deshalb wird vor allem die
longitudinale Myokardbewegung in der Friihdiagnostik von
Wandbewegungsstorungen eingesetzt (NIKITIN & WITTE 2004).



9.1.6.1. Verianderungen im Tissue Velocity Imaging

Im TVI nehmen in ischdmischen Myokardsegmenten systolische und diastolische
Gewebegeschwindigkeiten ab, die isovolumische Relaxation verldngert sich
(DONAL et al. 2005). AuBerdem kommt es zu einer Umkehrung des
Verhiltnisses von  frithdiastolischem zu  spitdiastolischem  TVI-Peak
(DERUMEAUX et al. 2000; FLACHSKAMPF 2002). Stellt man bei einem
experimentell erzeugten Korornarverschluss die Perfusion nach kurzer Zeit wieder
her, normalisieren sich die Geschwindigkeiten wieder (BACH et al. 1996). Da das
TVI aber von Tethering-Effekten, der Globalbewegung des Herzmuskels und
auch der Atmung beeinflusst wird, ist seine Rolle gerade bei der Lokalisation von
regionalen Wandbewegungsstorungen eingeschrinkt. Aufgrund oben genannter
Einfliisse kann das TVI nicht zwischen aktiver und passiver Myokardbewegung

unterscheiden (HOFFMANN et al. 2002).

Die atriale Funktion wurde bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung mittels
TVI untersucht. Dabei zeigten sich reduzierte atriale Gewebegeschwindigkeiten,

auch bei Patienten mit erhaltener systolischer Funktion (YU et al. 2005).

Trotz aller Einschrinkungen kann das TVI durchaus zur Diagnostik von
Myokardinfarkten —herangezogen werden, vor allem dann, wenn die
isovolumischen Phasen in die Diagnostik mit in Betracht gezogen werden
(DONAL et al. 2005). Weiterhin lassen sich ischdmiebedingte regionale
Wandbewegungsstorungen anhand des zeitlichen Auftretens der Kurvenmaxima
darstellen (ABRAHAM et al. 2002). Bei akutem Koronarverschluss konnte eine
verzogerte und asynchrone Bewegung der betroffenen Wand nachgewiesen
werden. Die longitudinale frithdiastolische Gewebegeschwindigkeit setzte in einer
Studie im Verhéltnis zum frithdiastolischen Mitralklappeneinstrom im Vergleich
zu herzgesunden Probanden spiter ein (GURON et al. 2004). Auch die systolische
Gewebegeschwindigkeit erreichte ihren Peak erst verzdgert, was sich in einer

verldngerten Time-To-Peak-S duBlerte (LIN et al. 2004).



9.1.6.2. Verformungsparameter in experimentellen Studien

Aus experimentellen Studien ist bekannt, dass die regionale Strain bei akuter
koronarer Ischdmie mit dem Goldstandard Sonomikrometrie korreliert. Weiterhin
konnte dargelegt werden, dass es in experimentellen Modellen zuerst zu einer
Reduktion der Strain-Werte kommt, weshalb die Verformung sensitiver als die

Gewebegeschwindigkeit ist (ARMSTRONG et al. 2000).

Eine der charakteristischsten Verdnderungen der Strain bei myokardialer Ischdmie
ist eine progressive Verzogerung der systolischen Verkiirzung. Dabei nimmt die
Amplitude der Strain ab und verschiebt sich hinter den Schluss der Aortenklappe
in die Phase der isovolumischen Relaxation. Dieses Phinomen wird als Post
Systolic Shortening bezeichnet (URHEIM et al. 2003; YIP et al. 2003;
SUTHERLAND et al. 2004a; VOIGT et al. 2004) (zu Post Systolic Shortening s.
Kap. 1.10.1.6.3.).

In einer experimentellen Studie bei Hunden mit 15-miniitiger Koronarokklusion
tendierten die radiale Strain und Strain Rate gegen Null. Beide
Verformungsparameter kehrten zu ihren Normwerten zuriick, bevor der M-Mode
eine physiologische Wandverdickung anzeigte (DERUMEAUX et al. 2000). Eine
Studie bei Schweinen mit koronarer Hypoperfusion zeigte reduzierte Strain- und
Strain-Rate-Werte wihrend einer Koronarokklusion, die noch tiber 60 Minuten
nach Wiederherstellung der Perfusion niedrig blieben, sich aber unter Dobutamin-
Infusion sofort normalisierten (JAMAL et al. 2001). Strain und Strain Rate
konnten nach einem kompletten transmuralen Infarkt in Ruhe und wéhrend eines
Dobutamin-Stress-Tests nicht mehr nachgewiesen werden. Bei nicht transmuralen
Infarkten konnte dagegen eine ,ischdmische* Reaktion mit Post Systolic
Shortening unter Dobutamin-Stimulation dargestellt werden (WEIDEMANN et
al. 2003).

9.1.6.3. Verformungsparameter in klinischen Studien

In Ubereinstimmung mit experimentellen Modellen fiihrte eine Ischimie zu
charakteristischen Verdnderungen (VOIGT et al. 2004). So kommt es zu einer
Reduktion der systolischen und diastolischen Strain-Rate-Werte wobei die
systolische Strain Rate auch positive Werte annehmen konnten. Weiterhin zeigt

die Strain reduzierte Maxima, die hdufig erst verspitet auftreten. Auch das



Auftreten oder die Zunahme von Post Systolic Shortening gilt als Zeichen einer

Ischidmie.

Post Systolic Shortening ist jedoch nicht zwangsldufig Zeichen einer Ischimie.
Die zum Post Systolic Shortening fithrenden Mechanismen sind bisher nicht
eindeutig geklért. Ischdmisches Myokard wird wihrend der Systole, in der es sich
nicht mehr aktiv kontrahieren kann, passiv gedehnt. Am Ende der Systole ldsst der
Zug auf das betroffene Gebiet nach, welches sich zu Beginn der Diastole dhnlich
einer Feder zusammenzieht. Dies fiihrt zu einer postsystolischen Verkiirzung des
ischdmischen Myokardabschnittes (SKULSTAD et al. 2002). Allerdings kommt
neben den passiven Vorgéingen, auch eine aktive postsystolische Kontraktion als
Ursache in Frage. So weist Gewebe in Regionen mit Post Systolic Shortening
wihrend der Systole eine geringere Elastizitit auf, als man dies von passivem
Myokard erwarten wiirde, welches sich nicht selbststindig kontrahiert
(SKULSTAD et al. 2002). Dieses Phanomen kann aber nicht nur bei Patienten mit
Myokardinfarkt sondern auch bei einem hohen Prozentsatz (30 % — 40 %)
herzgesunder Probanden nachgewiesen werden (VOIGT et al. 2003). Das Post
Systolic Shortening ist in diesem Fall allerdings weniger stark ausgeprigt

(SUTHERLAND et al. 2004b).

%

Abbildung 31: Physiologische Strain und Strain mit Post Systolic Shortening

(Rot gepunktete Linie: physiologische Strain; schwarze durchgehende Linie:

pathologische Strain mit Post Systolic Shortening (Pfeil))

In einer klinischen Studie wurde gezeigt, dass Strain- und Strain-Rate-Daten mit
dem Wandbewegungsscore korrelierten (KUKULSKI et al. 2003). Letzterer ist
ein  Parameter zur semiquantitativen  Analyse von  myokardialen

Wandbewegungsstorungen (CARLUCCIO et al. 2000). Je hoher der Score, umso



starker ausgeprigt ist die Wandbewegungsstorung. Er besitzt u. a. einen hohen
prognostischen Wert fiir Patienten mit akutem Myokardinfarkt (MOLLER et al.
2006). In einer Studie an Herzinfarktpatienten nahmen die Werte von Strain und

Strain Rate mit zunehmendem Wandbewegungsscore ab (VOIGT et al. 2000).

Ischamische = Myokardregionen zeigen oft eine zeitlich verzogerte
Wandbewegung, bevor es zu Verdnderungen der Kurvenamplituden kommt
(EHRING & HEUSCH 1990; PISLARU et al. 2001). Die Zeit (Tr) von der R-
Zacke im EKG bis zum Ubergang von systolischer zu diastolischer Strain Rate ist
bei einer akuten Ischidmie verlingert. ABRAHAM et al. (2002) konnten durch
einen Dobutamin-Stress-Tests eine Verlingerung der Tr um mehr als 20 %
ischdmische Wandsegmente mit einer Sensitivitdt von 92 % und einer Spezifitét
von 75 % identifizieren. Dabei zeigte sich Tr als reproduzierbarer und weniger
anfillig gegeniiber Hintergrundrauschen als die Messung von Strain-Rate-Peaks

(ABRAHAM et al. 2002).

9.1.6.4. Myokardiale Vitalitat

Strain und Strain Rate sind in der Lage zwischen ,lebendigem Myokard und
Narbengewebe zu unterscheiden. Anhand der Verformungsparameter ist es
moglich festzustellen, ob sich ischdmische Myokardsegmente wieder regenerieren
konnen. In einer Studie mit vollstindigem transmuralen Infarktgeschehen zeigte
sich keine radiale Strain mehr, wohingegen sich die Strain bei einem nicht
vollstdndigen transmuralen Infarkt wieder normalisierte (DERUMEAUX et al.
2000; WEIDEMANN et al. 2003). In einer experimentellen Studie bei Hunden
mit Myokardinfarkten war die diastolische Strain Rate im infarzierten Myokard
erniedrigt und sehr gut mit dem Ausmall der myokardialen Fibrosierung korreliert

(PARK et al. 2006).

In einer anderen klinischen Studie wurden Myokardbereiche mit Hilfe eines
Positronen-Emissions-Tomographen als intaktes Myokard oder als Narbengewebe
diagnostiziert. Eine hohere systolische Strain Rate konnte durch eine low-dose-
Dobutamin-Infusion lebendige Myokardareale mit einer Sensitivitit von 83 % und
einer Spezifitit von 84 % identifizieren. Im Narbengewebe war die systolische

Strain Rate niedriger oder komplett verschwunden (HOFFMANN et al. 2002).



9.1.7. Chronisches Herzversagen und Resynchronisation

Auch im chronischen Herzversagen spielt der Gewebedoppler bei Diagnostik und
Prognosestellung eine wichtige Rolle. So korrelierten in einer Untersuchung bei
Patienten im chronischem Herzversagen mittels Gewebedoppler bestimmte Werte
mit der funktionellen Klasse des Herzversagens (HAMDAN et al. 2006). Das
Verhéltnis von frithdiastolischem Mitraleinstrom (E) zur frithdiastolischen
Gewebegeschwindigkeit (E”) diente dabei ebenfalls als prognostischer Faktor.
Patienten mit einem erhohten E/E’-Verhiltnis hatten in einer Studie von ACIL
(2005) eine schlechtere Prognose als solche mit einem physiologischen
Verhiltnis. Als negative prognostische Faktoren wurden in dieser Studie der
plotzliche Herztod, die Notwendigkeit einer Herztransplantation oder die
Notwendigkeit einer Hospitalisierung gewertet. Eine weitere Schlussfolgerung
dieser Studien war, dass sich das E/E’-Verhiltnis auch im Rahmen von

Verlaufskontrollen als niitzlich erweisen kann (ACIL et al. 2005).

Eine der neuen und viel versprechenden Behandlungsmethoden fiir chronisches
Herzversagen ist die (auch als ,biventrikuldres Pacing™ bezeichnete)
Resynchronisationstherapie. Studien belegen, dass sie bei Patienten mit
intraventrikuldren Leitungsstorungen erfolgreich eingesetzt werden kann
(SHAMIM et al. 1999; BALDASSERONI et al. 2002; WERLING et al. 2002).
Die Strategie hinter der Resynchronisationstherapie beruht auf der Uberlegung,
dass Leitungsstorungen zu einer asynchronen Kontraktion der Ventrikel (der so
genannten ventrikuldren Dyssynchronie®) fithren. Dies wiederum hat eine
schlechtere ventrikuldre Auswurfleistung mit ungiinstigerem Energiebedarf zur
Folge (KASS et al. 1999). Diese ldsst sich u. a. durch das zeitlich versetzte
Auftreten der Kurvenmaxima verschiedener Myokardsegmente feststellen. Um
diese Verzogerung im Herzultraschall sichtbar zu machen, werden Time-To-Peak-
Messungen durchgefiihrt. Hierbei wird die Zeit von der R-Zacke im EKG bis zum
Auftreten des untersuchten Kurvenmaximum gemessen (CHO et al. 2005). Bisher
wurden  Patienten  fiir eine  Implantation  hauptsidchlich  anhand
elektrokardiographischer Verdanderungen ausgewéhlt, wobei zwischen 20 % und
30 % der selektierten Patienten nicht auf die Therapie ansprechen. Dies machte
die Entwicklung zusétzlicher Auswahlkriterien notwendig (BAX et al. 2004).
Verschiedene Studien demonstrierten mittlerweile den Stellenwert des

Gewebedopplers auf diesem Gebiet. So hilft er bei der Selektion entsprechender



Patienten sowie bei der postoperativen Uberwachung der myokardialen Funktion
(POPOVIC et al. 2002; SUN et al. 2004b; YU et al. 2004; BLEEKER et al. 2005;
JANSEN et al. 2006). Gerade den Time-To-Peak-Messungen kommt hier eine
wichtige Rolle zu (LIN et al. 2004; YU et al. 2004). Verzdgerungen im zeitlichen
Auftreten von myokardialen Ereignissen, welche durch Time-To-Peak-
Messungen angezeigt werden, sind mit einer schlechteren Prognose gekoppelt

(CHO et al. 2005).

9.1.8. Sonstige

Diabetes Mellitus hat auch Auswirkungen auf den Herzmuskel. So konnte durch
Strain und Strain Rate eine abnormale myokardiale Funktion ohne
,offensichtliche” Herzerkrankung und in Abwesenheit einer koronaren
Herzkrankheit nachgewiesen werden (ANDERSEN et al. 2003; FANG et al.
2005a). Die Pravalenz fiir eine myokardiale Dysfunktion lag in einer Studie bei 27
% der Diabetiker. Systolische und friihdiastolische Gewebegeschwindigkeit sowie
Strain waren signifikant erniedrigt. Die maximale Strain war korreliert mit dem
Level an glykosyliertem Hidmoglobin und dem Fehlen einer Medikation mit ACE-
Hemmern. Die friihdiastolische Gewebegeschwindigkeit korrelierte mit Alter,
Hypertension sowie mit Insulin- und Metforminbehandlung. Aus den gewonnen
Gewebedopplerdaten konnte gefolgert werden, dass eine subklinische
Dysfunktion bei Diabetikern hdufig ist und mit einer schlecht eingestellter
Insulintherapie, fortgeschrittenem Alter und Hypertension korreliert ist (FANG et
al. 2005b).

Adipositas  fiihrt zu einer Verdnderung der linksventrikuldren und
rechtsventrikuldren Funktion. So konnte in einer Studie mittels Gewebedoppler
eine subklinische linksventrikuldre myokardiale Dysfunktionen nachgewiesen
werden (WONG et al. 2004). Auerdem zeigten Patienten mit stark erhohtem
Body-Mass-Index ohne offensichtliche Herzerkrankung im rechten Ventrikel
niedrigere systolische und friihdiastolische Gewebegeschwindigkeiten, niedrigere

Strain- sowie reduzierte systolische Strain-Rate-Peaks (WONG et al. 2006).

Die Systemische Sklerose ist eine multisystemische Erkrankung, die durch
vaskuldre Lisionen und Fibrosierungen von Haut und inneren Organen

gekennzeichnet ist. Eine kardiale Beteiligung ist hdufig, jedoch klinisch oft



okkult. Post mortem konnen kardiale Lésionen bei mehr als 80 % der Patienten
nachgewiesen werden, obwohl eine klinische myokardiale Dysfunktion nur bei ca.
25 % aller Patienten vorliegt. Strain und systolische Strain Rate zeigten bei
Personen mit subklinischer kardialer Dysfunktion reduzierte Werte in allen
Segmenten des rechten Ventrikels. Das mittels PW-Doppler gemessene TVI wies
frithdiastolisch ebenfalls reduzierte Werte auf. Die Autoren folgerten, dass der
Gewebedoppler somit ein wertvoller Parameter zur Diagnose einer kardialen

Beteiligung gerade bei Patienten mit schwerer diffuser Systemischer Sklerose ist

(D'ANDREA et al. 2005).

In zunehmendem MaBe findet der Gewebedoppler Anwendung auf dem Gebiet
der kongenitalen Herzerkrankungen (FRIEDBERG et al. 2005). Die
linksventrikuldre Funktion bei Patienten mit kongenitaler Aortenstenose ist trotz
normaler Fractional Shortening (FS) auch bei Patienten ohne Hypertrophie
eingeschriankt (KIRALY et al. 2003). Strain- sowie systolische und diastolische
TVI- und Strain-Rate-Werte waren im Vergleich zu einer Kontrollgruppe
signifikant niedriger. LARSEN und Mitarbeiter (2006) zeigten, dass sich der
Gewebedoppler auch beim Fetus einsetzen ldsst. So war die Strain Rate in der
freien Wand des linken Ventrikels am Fetus mit Aortenklappenatresie deutlich
reduziert. Weiterhin erlaubt eine Kombination verschiedener Gewebedoppler-
Indizes die Schitzung intrakardialer Druckverhéltnisse sowie des Pulmonary
Capillary Wedge Pressure bei Patienten mit verschiedenen kardiovaskuldren

Erkrankungen (NAGUEH et al. 1998; NAGEH et al. 1999; SOHN et al. 1999).

9.2. Der Gewebedoppler in der Veterindrmedizin

Bisher spielt der Gewebedoppler in der Veterindrmedizin nur eine geringe Rolle.
Dieser Umstand ist neben praktischen Problemen (wie z. B. Unruhe der
untersuchten Patienten, Artefakte durch andauernde Atembewegung des Thorax)
auf die hohen technischen Anforderungen gegeniiber den Ultraschallgeriten
zuriickzufiihren. Erste Studien zeigten jedoch seinen mdoglichen Nutzen, so dass
die Gewebedoppleruntersuchung zukiinftig in zunehmendem MalBle Einzug in die
Veterindrkardiologie halten wird. Die Messung links- wie rechtsventrikuldrer
Gewebegeschwindigkeiten wurde bei Hunden und Katzen durch CHETBOUL et
al. (2004a und b; 2005a und b; 2006b) validiert. Die gleichen Autoren konnten



einen Geschwindigkeitsgradienten zwischen Epikard und Endokard sowie
zwischen Apex und Basis bei herzgesunden Katzen nachweisen (CHETBOUL et
al. 2006b). Das TVI wurde ebenfalls schon bei verschiedenen Hunderassen
eingesetzt (BALOI 2003, DECKINGER 2003; EICHENLAUB 2003). Die
haufigste Ursache fiir eine systolische Dysfunktion beim Hund ist die dilatative
Kardiomyopathie. Ein Fallbericht beschreibt eine Dogge, deren systolisches und
diastolisches TVI in der Erstuntersuchung signifikant reduzierte Werte aufwies,
wohingegen herkdmmliche Parameter wie die Fractional Shortening unverdndert
waren. Eine nach drei Monaten durchgefiihrte Kontrolluntersuchung bestitigte
dann das Vorliegen einer dilatativen Kardiomyopathie (CHETBOUL et al.
2004c). Golden Retriever mit einer Golden-Retriever-Muskeldystrophie (GRMD)
(welche hdufig zur Ausbildung einer dilatativen Kardiomyopathie fiihrt) zeigten
reduzierte TVI-Peaks, ohne Verénderung der herkdmmlichen
Ultraschallparameter (CHETBOUL et al. 2004d). Ein seltener Fall von
Arteriosklerose beim Hund wies ebenfalls niedrige Gewebegeschwindigkeiten auf

(NICOLLE et al. 2005).

Diastolisches Herzversagen ist in der Tiermedizin oft Resultat einer hypertrophen
oder restriktiven Kardiomyopathie. Ahnlich wie in humanmedizinischen Studien
war bei hypertrophen Kardiomyopathien der Katze das friihdiastolische TVI
signifikant reduziert, wohingegen die IVRT sowie die Acceleration und
Deceleration Time der frithdiastolischen E-Welle im Vergleich zu herzgesunden
Katzen verldngert waren (GAVAGHAN et al. 1999; SCHOBER 2002; KOFFAS
et al. 2006). Auch ein Einsatz in der Fritherkennung von hypertrophen
Kardiomyopathien scheint also méglich (CHETBOUL et al. 2006a und b).

Invasive linksventrikuldre Druckmessungen korrelierten mit dem Quotienten aus
frithdiastolischem Mitraleinstrom und friihdiastolischer Gewebegeschwindigkeit,
weshalb das TVI zur Evaluierung der diastolischen Funktion genutzt werden kann
(SCHOBER et al. 2003). Dieser Quotient ist ebenfalls bei der Schitzung des
linksatrialen Drucks von Nutzen (OYAMA et al. 2004). Weiterhin korreliert er
mit dem Schweregrad des Herzversagens und der Grofe des linken Atriums bei
Hunden mit Mitralregurgitation. Ein Cut-Off-Wert von iiber 13 war mit einer
Spezifizitdt und Sensitivitit von 83 % und 80 % indikativ fiir ein Herzversagen.
Die friihdiastolische = Gewebegeschwindigkeit war bei Hunden mit

Mitralregurgitation niedriger als bei herzgesunden Tieren (TESHIMA et al. 2005).



Die erste Validierung der Verformungsparameter beim Kleintier erfolgte durch
WAGNER (2005a) bei der Katze und beim Hund durch CHETBOUL und
Mitarbeiter (2006a).

Beim Kaninchen wurde durch eine Mischnarkose mit Ketamin und Xylazin eine
Erniedrigung des systolischen TVI hervorgerufen. Diastolische Parameter zeigten
sich dagegen nicht durch die Narkose beeinflufit (STYPMANN et al. 2006).
Mittlerweile wurde das TVI in einer ersten Arbeit bei herzgesunden Pferden

eingesetzt (SEPULVEDA et al. 2005).



I11. Material und Methode

1. Einschlusskriterien

Hunde wurden nur in die Studie aufgenommen, wenn sie folgende Kriterien

erfiillten:
- Das Alter aller Hunde betrug mehr als zwolf Monate.

- Die klinische Untersuchung war unauffillig. Nur Patienten mit

ungestortem Allgemeinbefinden wurden in die Studie aufgenommen.

- Alle Hunde wiesen klinisch einen physiologischen

Hydratationszustand auf.

- Der Blutdruck aller Patienten lag im Bereich zwischen 100 — 160
mmHg.

- Im EKG lag ein Sinusrthythmus vor. Bei Dobermédnnern wurde
zusitzlich mittels 24h-EKG eine Dobermann-Kardiomyopathie
ausgeschlossen. Nur Doberménner mit weniger als 100 ventrikuldren

Extrasystolen innerhalb von 24 Stunden wurden zugelassen.

- In der echokardiographischen Untersuchung war keine der vier
Herzkammern vergroflert. Tiere mit strukturellen oder funktionellen
Veranderungen wurden von der Studie ausgeschlossen. Im Farbdoppler
waren an den Herzklappen keine Insuffizienzen oder Stenosen
erkennbar. Allerdings wurden Hunde mit im Farbdoppler aus nur
wenigen Pixeln bestehenden, so genannten ,trivialen Insuffizienzen®,
zur Studie zugelassen, da diese nicht von himodynamischer Bedeutung
sind. Im Spektraldoppler durften Aorten- und Pulmonalfluss eine

Geschwindigkeit von 1,8 m/s nicht {iberschreiten.



2. Patientengut

Insgesamt erfiillten 199 Hunde unterschiedlicher Rassen die Einschlusskriterien
und wurden in die Studie aufgenommen. Davon waren 100 weiblich und 99
ménnlich. Die Hunde waren entweder im Privatbesitz von Mitarbeitern oder
Studierenden der Medizinischen Kleintierklinik oder wurden in der
kardiologischen Sprechstunde vorgestellt. Im Rahmen einer Studie zum Thema
Dobermann-Kardiomyopathie wurden 53 Doberminner kardiologisch untersucht.

Tabelle 1 zeigt die Rasseverteilung.

Tabelle 1: Rasseverteilung

Rasse Anzahl
Dobermann 53
Golden Retriever 11
Jack-Russel-Terrier 10
Yorkshire-Terrier 9
Border Collie 7
West-Highland-White-Terrier 5
Cocker Spaniel 4
Boxer 4
sonstige (16 - 30 kg) 39
sonstige (< 15 kg) 35
sonstige (> 31 kg) 22
Gesamt 199

Das Gewicht der Patienten lag zwischen 1,6 kg und 75,0 kg (Median: 25 kg;
Mean: 25,0 kg). Das Alter lag zwischen einem und 15 Jahren (Median: 5 Jahre;
Mean 5,2 Jahre).




Die Herzfrequenz der Patienten fiir die jeweilige Wand lag zwischen:
1. Septum: 46/min — 175/min (Median: 97; Mean: 100,3)
2. freie Wand: 48/min — 209/min (Median: 97; Mean: 100,3)
3. rechte Wand: 41/min — 170/min (Median: 98; Mean: 100,2)

4. radiale freie Wand: 50/min — 193/min (Median: 100; Mean: 102,7)

3. Allgemeine Untersuchung

3.1. Signalement

Vor Beginn der klinischen Untersuchung wurden Rasse und Geschlecht sowie

Alter und Gewicht jedes Hundes ermittelt.

3.2. Klinische Untersuchung

Jeder Hund wurde einer vollstdndigen klinischen Untersuchung unterzogen. Jeder
Patient wurde liber eine Minute lang auskultiert, gleichzeitig wurde der Puls

palpiert.

3.3. Blutdruckmessung

Bei allen Hunden erfolgte eine nicht invasive Blutdruckmessung mittels Doppler
an einer der vier GliedmaBlen. Die Manschettengré3e wurde in Abhéngigkeit vom
GliedmaBenumfang bestimmt. Die Breite der Manschette betrug dabei ca. 1/3 des
Beinumfangs. Die Dopplermessung erfolgte mit einem Gerédt der Firma Parks
Medical (Oregon, USA). Drei im Abstand von einer Minute aufeinander folgende
Messungen wurden durchgefiihrt. Aus den so gewonnenen Werten wurde ein
Mittelwert errechnet. Als Normotension wurden Werte zwischen 100 und 160

mmHg angesehen.



4. Spezielle kardiologische Untersuchung

4.1. Elektrokardiogramm

Zur Bestimmung des Rhythmus und der Herzfrequenz wurde ein Kurzzeit-EKG
angefertigt. Bei allen Hunden wurden die Ableitungen I, II, IIT nach Eindhoven
und aVR, aVF, aVL nach Goldberger sowie eine Brustwandableitung vl
aufgezeichnet. Nur Hunde mit einem Sinusrhythmus mit physiologischen
Komplexen und einer Herzfrequenz zwischen 50 und 180 Schldgen/min wurden
zugelassen. Bei Dobermdnnern wurde zuséitzlich ein 24h-EKG angefertigt. Diese
Hunde durften in dieser Untersuchung nicht mehr alsr als 100 Ventrikuldre

Extrasystolen aufweisen.

4.2. Echokardiographische Untersuchung

4.2.1. Allgemeines

Alle Hunde wurden mit dem Ultraschallgerdt Vivid 7 der Firma GE (Horten,
Norwegen) untersucht. Fiir die Probanden wurden in Abhéngigkeit vom Gewicht
des Patienten zwei verschiedene Schallkdpfe mit einer Frequenz von 3,5/8 MHz
sowie einer Frequenz von 2,0/3,5 MHZ eingesetzt. Die Harmonic-Einstellungen

wurden zwischen 3,5/6,9 und 2,0/4,3 MHz gewéhlt werden.

Alle Hunde wurden im Liegen in linker und rechter Seitenlage untersucht.
Wihrend der gesamten Ultraschalluntersuchung wurde ein mitlaufendes Ein-
Kanal-EKG aufgezeichnet. Keines der Tiere wurde sediert. Alle im Folgenden
beschriebenen Ultraschallaufnahmen wurden zur spdteren Analyse digital als

Rohdaten gespeichert. Es wurden jeweils fiinf Herzzyklen aufgezeichnet.

4.2.2. 2D-Ultraschall

Terminologie und Orientierung entsprechen denen des Komitees fiir
Echokardiographie des American College of Veterinary Internal Medicine
(THOMAS et al. 1993). Im rechtsparasternalen Vierkammerblick wurden linker
Vorhof und Ventrikel sowie rechter Vorhof und Ventrikel, ebenso beide
Atrioventrikularklappen und deren Authidngeapparat dargestellt und beurteilt. Im
Anschluss wurde durch leichtes Drehen und Kippen des Schallkopfes der



linksventrikuldre Ausflusstrakt dargestellt. Im Anschluss an die Beurteilung des
Vierkammerblicks in der Langsachse wurde das Herz durch weiteres Drehen des
Schallkopfes gegen den Uhrzeigersinn in der Kurzachse eingestellt. Folgende

Blicke wurden im linksparasternalen Kurzachsenblick aufgezeichnet:
- linker Ventrikel
- Chordae Tendinae
- Mitralklappe
- Herzbasis mit Aorta
- Herzbasis mit Pulmonalarterie

Die GroBe des linken Vorhofs im Vergleich zur Aorta wurde nach der
»Schwedischen Methode* im 2D-Bild ausgemessen (HANSSON et al. 2002). Das
Verhiltnis von linkem Atrium zur Aorta durfte den Wert von 1,5 nicht
tiberschreiten. Danach wurde der Patient auf die linke Seite gewendet, in welcher
ein linksparasternaler Vier- und Flinfkammerblick aufgezeichnet wurden. Durch
Drehen des Schallkopfes wurde abschlieBend der rechtsventrikuldre Ausflusstrakt

beurteilt.

4.2.3. M-Mode

Zur objektiven Evaluierung der linksventrikuldren Dimensionen wurde eine M-
Mode-Messung im rechtsventrikuldren Kurzachsenblick auf Hoéhe der
Papillarmuskeln am Ubergang zu den Chordae tendinae aufgezeichnet. Die
diastolischen und systolischen Durchmesser von interventrikuldirem Septum,
linkem Ventrikel und freier Wand wurden nach der leading edge-Methode
ausgemessen (THOMAS et al. 1993). Aus den endsystolischen (ESD) und
enddiastolischen (EDD) linksventrikuldren Durchmessern errechnete sich die

Verkiirzungsfraktion (fractional shortening, FS) (BOON 1998) (s. Gleichung 15):

(EDD — ESD)

FS = *100 {Gleichung 15}




4.2.4. Dopplerechokardiographie

Alle vier Herzklappen wurden mittels Farbdoppler untersucht. Ebenso wurde auf
Shunt-Vitien geachtet. Aorten- und Pulmonalflussgeschwindigkeit wurden
zusitzlich zur Farbdoppleruntersuchung mit einem Spektraldoppler (PW- und

CW-Doppler) gemessen.

4.3. Gewebedopplerechokardiographie

4.3.1. Allgemeines

Zunichst wurde die Bildqualitit im Graubild optimiert, so dass die
Myokardgrenzen gut zu erkennen waren. Hierzu wurden Bildfrequenz und Gain
entsprechend angepasst. Eine Reduktion der Kompression und des Graubildfilters
ermoglichte eine zusitzliche Kontrastierung des Graustufenbildes. Weiterhin
wurde darauf geachtet, dass die einzeln aufgenommen Wiénde nicht von
Lungengewebe iiberlagert wurden. Erst nach optimaler Einstellung des 2D-Bildes
wurde der Farbgewebedoppler zugeschaltet. Hierbei wurde darauf geachtet, dass
das gesamte Graubild vom Farbgewebedoppler iiberlagert wurde. AnschlieBend
wurden zur spdteren off-line-Auswertung fiinf aufeinander folgende Herzzyklen

inklusive mitlaufendem Ein-Kanal-EKG aufgezeichnet.

In der vorliegenden Studie wurde nur die Farbgewebedopplertechnik eingesetzt.
Der Spektralgewebedoppler wurde nicht verwendet. Deshalb ist im weiteren
Verlauf immer die Farbgewebedopplertechnik gemeint, wenn von Gewebedoppler

gesprochen wird.

4.3.2. Geriteeinstellungen

4.3.2.1. Bildartefakte

Fiir eine nachtrigliche Auswertung von Farbgewebedopplerdaten ist eine
artefaktfreie Aufnahme unumgénglich. Ubersteuerungen
(Reverberationsartefakte), welche sich als sehr helle Areale im Graubild und im
Farbgewebedoppler zeigen, wurden durch Verdnderungen der Schallebene

weitestgehend umgangen.



4.3.2.2. Puls-Repetitions-Frequenz

Die PRF wurde gerade so niedrig gewihlt, dass kein Aliasing mehr zu erkennen
war, welches im Farbgewebedoppler durch hellblaue, griine oder gelb-orange
Areale im Herzmuskel gekennzeichnet ist. Hierfiir wurde der Bilddurchlauf

verlangsamt, um die Farbgewebedopplerbilder besser kontrollieren zu konnen.

4.3.2.3. Bildrate

In den Farbgewebedoppleraufnahmen wurde die Bildrate mdglichst hoch
eingestellt, um Verfdlschungen der  Kurvenform sowie der
Maximalgeschwindigkeiten zu vermeiden. Dies ist besonders bei der Beurteilung
der diastolischen Parameter sowie der isovolumischen Phasen notwendig. Dafiir

wurde der Bildwinkel mdglichst eng gewéhlt.
Die verwendeten Bildraten fiir die verschiedenen Wénde lagen zwischen:
1. Septum: 126 BPS — 372 BPS (Median: 211; Mean: 224,3)
2. freie Wand: 126 BPS — 372 BPS (Median: 214; Mean: 225,6)
3. rechter Ventrikel: 126 BPS — 435 BPS (Median: 214; Mean: 225,2)

4. radiale freie Wand: 30 BPS — 372 BPS (Median: 141; Mean: 151,3)

4.3.3. Aufgezeichnete Bildebenen

4.3.3.1. Radialer Gewebedoppler

Zur Akquirierung der radialen Gewebedopplerdaten wurde ein rechtsapikaler
Kurzachsenblick in Hohe der Papillarmuskulatur mit
Farbgewebedopplerinformationen iiberlagert. Dabei wurde darauf geachtet, dass

die linke freie Wand mdglichst senkrecht zum Schallstrahl aufgenommen wurde.

4.3.3.2. Longitudinaler Gewebedoppler

Zur Evaluierung der longitudinalen Myokardbewegung wurden freie Wand,
Septum und rechtsventrikuldire Wand jeweils einzeln im linksapikalen Blick
aufgezeichnet. Hierbei wurde auf eine senkrechte Ausrichtung der Winde

geachtet, so dass diese moglichst parallel zum Schallstrahl ausgerichtet wurden.



Als Toleranz wurde eine Winkelabweichung von bis zu 15° zwischen Wand und

Schallstrahl akzeptiert.

5. Off-line-Datenauswertung

5.1. Tracken

Die digital als Rohdaten aufgezeichneten Ultraschallaufnahmen wurden im
Anschluss an die echokardiographische Untersuchung am PC ausgewertet. Zur
Analyse wurde die EchoPac Software BT04 der Firma GE Medical Systems

(Horten, Norwegen) genutzt.

Die Gewebedopplerdaten wurden mit der in die Echopac Software integrierten Q-
Analyse evaluiert. Wichtiger Bestandteil der Datenanalyse ist das Tracken, die
Positionierung der Messzelle (region of interest, ROI) im Myokard. Hierbei ist es
Ziel, einen Punkt im Myokard iiber einen gesamten Herzzyklus mit der ROI zu
verfolgen. Die ROI folgt dabei der Bewegung des Herzmuskels, ohne die

Myokardgrenzen zu verlieren.

Das Tracken erfolgte iiber alle fiinf aufgezeichnete Herzzyklen. Die EchoPac
Software erlaubt ein weitgehend automatisches Tracken, nachdem Enddiastole
und Endsystole von Hand mit der ROI markiert wurden. Die Software errechnet
dann selbststindig den Weg, den die ROI zwischen den beiden markierten
Punkten zuriicklegt. Manuelle Korrekturen waren dennoch in vielen Fillen
notwendig, um eine optimale Positionierung der ROI zu jedem Zeitpunkt des
Herzzyklus zu gewihrleisten. Das Tracken ist deshalb von Bedeutung, da die
Software nicht automatisch die Bewegung des zu untersuchenden

Myokardsegments nachverfolgen kann.

5.2. EKG

Im mitlaufenden EKG wurde fiir jede der vier aufgenommenen Wénde die

Herzfrequenz iiber den Abstand der R-R-Zacken bestimmit.



5.3. Auswahl der Messzellengrof3e

Da die GroBle der Kammerwénde von der Grofle des Hundes abhéngig ist, wurden
die Messzellendurchmesser in Abhdngigkeit vom Korpergewicht des Hundes
gewdhlt. Je schwerer der Patient war, umso groer wurde die ROI gewihlt. Die
dem jeweiligen Gewicht entsprechenden ROI-GroBlen konnen der Tabelle 2

entnommen werden. Zur Auswertung wurde eine kreisformige ROI genutzt.

Tabelle 2: GroBe der region of interest in Abhidngigkeit vom Korpergewicht des

Hundes
Gewicht in kg ROI-Durchmesser in mm
<10 3
11-20 4
21 -30 5
31-40 6
> 40 7

5.4. Einteilung in verschiedene Segmente

Zur Evaluierung der radialen Bewegung wurde die ROI in die freie Wand mittig
zwischen die Papillarmuskeln gesetzt und die Myokardbewegung wéhrend

Systole und Diastole wie unter Kap. I11.5.1. beschrieben verfolgt.

freie Wand, Septum und rechte Wand wurden zur Bestimmung der longitudinalen
Myokardbewegung in jeweils ein basales, mittleres und apikales Segment
eingeteilt. Die ROI wurde dann ins Zentrum jedes der drei Segmente gesetzt. Es
erfolgte ein Tracken iiber alle fiinf Herzzyklen. Abbildung 32 zeigt die Verteilung

der drei ROI im longitudinal aufgezeichneten Septum.




Abbildung 32: Longitudinale Myokardbewegung am Beispiel des Septum:
Einteilung in drei Segmente und Tracken wéhrend (a) Systole und (b) Diastole
(gelbe region of interest — basales Segment; tiirkise region of interest — mittleres
Segment; rote region of interest — apikale region of interest; die abgebildeten

Kurven zeigen die Gewebegeschwindigkeit).

5.5. Zeitmarker

Um eine genaue zeitliche Zuordnung der verschiedenen Kurvenpeaks zu den
einzelnen Phasen des Herzzyklus zu ermdglichen, wurden den Kurven manuell
Zeitmarker eingefiigt. Als Anhaltspunkt fiir die Zeitmarker wurde die TVI-Kurve
des basalen Segments der jeweiligen Wand genutzt. Die Zeitmarker
Aortenklappendffnung (aortic valve opening, AVO), Aortenklappenschluss (aortic
valve closure, AVC) und Mitralklappen6ffnung (mitral valve opening, MVO)
wurden nach der Methode von Lind und Mitarbeitern wie folgt gesetzt (LIND et
al. 2002):

- AVO: Durchgang der TVI-Kurve durch die Nulllinie nach dem QRS-
Komplex und vor dem Anstieg der S-Welle

- AVC: Durchgang der S-Welle der TVI-Kurve durch die Nulllinie

- MVC: Durchgang der TVI-Kurve durch die Nulllinie zu Beginn der E-
Welle

Die Zeitmarker wurden fiir jede der vier Winde neu gesetzt.



5.6. Kurvenanalyse

5.6.1. Allgemeines

Zur Auswertung kamen jeweils das basale, mittlere und apikale Segment von
freier Wand, Septum und rechter Wand in der longitudinalen Bewegung sowie die
die freie Wand in der radialen Bewegung. In allen diesen Segmenten erfolgte eine
Ausmessung der Kurvenmaxima oder Peaks, in einigen ausgewéhlten Segmenten
erfolgten zusétzliche Zeitmessungen, welche in den folgenden Kapiteln ndher

beschrieben werden.

In der Regel wurden fiinf Herzzyklen aufgenommen. Sofern dies der Fall war,
wurden jeweils drei von ihnen ausgewertet, wobei in allen Kurven die niedrigsten
und hochsten Werte nicht in die Auswertung einflossen. Konnten nur vier
Herzzyklen aufgenommen werden, so wurden wiederum die niedrigsten und
hochsten Peaks jeder Kurve ausgeschlossen. Aus den verbleibenden Peaks wurden
dann in beiden Féllen die Mittelwerte aus drei oder zwei Zyklen berechnet. Waren
nur drei oder zwei Zyklen aufgezeichnet worden, so wurden alle aufgenommenen
Zyklen in die Auswertung miteinbezogen. Dieses Vorgehen wurde sowohl auf die

TVI- wie auch auf die Strain- und Strain-Rate-Kurven angewandt.

Zur Auswertung der TVI-, Strain- und Strain-Rate-Kurven wurden die zeitlichen
Filtereinstellungen korrigiert. Diese wurden so gewahlt, dass die Kurven nicht zu
unruhig erschienen, andererseits aber auch nicht zu viele Informationen verloren
gingen (s. Tabelle 3). Tabelle 4 gibt eine Ubersicht, welche Messungen jeweils in

den verschiedenen Wandsegmenten durchgefiihrt wurden.

Tabelle 3: Filtereinstellungen

Gewebedoppler Zeitliche Filtereinstellung
TVI 30 ms
S Gauss 40 ms

SR Gauss 40 ms




Tabelle 4: Durchgefiihrte Messungen (FW: freie Wand, RW: Wand des rechten
Ventrikels; TPS: Time-To-Peak-S)

Wand Segment | TVI Strain Strain Rate
S |E |A|TPS |S TPS | S E | A | TPS
Septum basal X | X X |X X X X X X [ X
Mitte X [ X | X X | X X X | X
apikal X | X | X X X X X | X
FwW basal X | X | XX X X X X | X | X
Mitte X [ X | X X | X X X | X
apikal X | X | X X X X X | X
RW basal X | X | XX X X X X | X | X
Mitte X [ X | X X | X X X | X
apikal X | X | X X X X X | X
Kurzachse | FW X | X | X | X X | X X X | X | X

5.6.2. Auswertung der Tissue-Velocity-Imaging-Kurven

Erster Schritt der Analyse war die Identifizierung der unterschiedlichen
Kurvenpeaks S, E und A sowie der beiden isovolumischen Phasen. Hierbei wurde
immer auf die zeitliche Korrelation mit dem EKG geachtet, so dass eine
Verwechslung der Kurvenmaxima ausgeschlossen werden konnte. Um in
manchen Fillen die genaue Position der einzelnen Wellen besser sichtbar zu
machen, wurden die Filter entgegen der oben angegebenen Einstellung verindert.
Der zeitliche Filter wurde verringert, so dass die Kurven weniger glatt erschienen

und einzelne Peaks besser zu sehen waren.

Nachdem die genaue Position bekannt war, wurde der Filter in seinen
Ausgangswert zuriickgesetzt, so dass die zu untersuchende Welle mit den

urspriinglichen Filtereinstellungen vermessen werden konnte.

Nach der Identifizierung von S-, E- und A-Welle wurde deren
Maximalgeschwindigkeit gemessen. Weiterhin wurde im basalen Segment der
drei aufgenommenen Herzwénde die Time-To-Peak-S (TPS) gemessen, also die
Zeit vom Peak der vorhergehenden R-Zacke im mitlaufenden EKG bis zum

Maximalausschlag der S-Welle der TVI-Kurve (s. Abbildung 33).




vicmis) 0.64
v-4.62 cmis t2.03s

~— i\ k58

AVC MVC  MVC AVO

Abbildung 33: Time-To-Peak-S im Tissue Velocity Imaging (IVCT:
Isovolumische Kontraktion; IVRT: Isovolumische Relaxation; AVO:
Aortenklappendffnung; AVC: Aortenklappenschluss; MVO:
Mitralklappen6ffnung; MVC: Mitralklappenschluss)

5.6.3. Auswertung der Strain-Kurven

Der maximale Ausschlag der Strain wurde in der spdten Systole ausgemessen.
Zusétzlich wurde in allen Segmenten die TPS bestimmt. Eine Verdanderung der
Filtereinstellungen zur besseren Darstellbarkeit des Kurvenpeaks war nicht

notwendig.

5.6.4. Auswertung der Strain-Rate-Kurven

Die Analyse der Strain-Rate-Kurven erfolgte analog der Auswertung der TVI-
Kurven. Zuerst wurden die Peaks anhand des EKG identifiziert und anschlieBend
ausgemessen. Auch hier musste in manchen Féllen der zeitliche Filter
herabgesetzt werden, um die Position einzelner Kurvenmaxima deutlicher zu

machen.



6. Validierung der Methode

Um die neue Methode zu validieren, wurde die Reproduzierbarkeit der
Messungen getestet. Dabei wurde zwischen Intra- und Interobserver- sowie Intra-
und Interreader-Variabilitdt unterschieden. Die Intraobserver-Variabilitit bezieht
sich auf die Wiederholbarkeit hinsichtlich der Datenaufnahme durch die gleiche
Person, wohingegen die Interobserver-Variabilitdit die Wiederholbarkeit der
Datenaufnahme durch zwei verschiedene Personen ausdriickt. In beiden Féllen

wird somit die Reproduzierbarkeit der Datenakquirierung tiberpriift.

Die Intrareader-Variabilitit bezieht sich auf die Wiederholbarkeit der
Datenauswertung durch die gleiche Person, die Interobserver-Variabilitit driickt
dagegen die Wiederholbarkeit der Datenauswertung durch zwei verschiedene
Personen aus. Intra- und Interreader-Variabilitidt beziehen sich somit auf die

Datenauswertung.

Die Variabilitdit wurde fiir jeden Parameter innerhalb jeder einzelnen Wand
bestimmt. Dabei wurden die Messungen aus basalem und mittlerem Segment zu
einem Wert addiert, fiir welchen anschlieend die Reproduzierbarkeit errechnet
wurde. Zusétzlich wurde untersucht, ob ein Unterschied in der Reproduzierbarkeit

von systolischen und diastolischen Messparametern vorliegt.

6.1. Intraobserver-Variabilitit

Bei zehn Hunden wurden vom gleichen Kardiologen zwei vollstindige Datensitze
akquiriert. Diese wurden vom gleichen Untersucher ausgewertet und miteinander

verglichen.

6.2. Interobserver-Variabilitét

Bei elf Hunden wurde von zwei Kardiologen jeweils ein vollstindiger Datensatz
akquiriert. Diese wurden vom gleichen Untersucher ausgewertet und miteinander

verglichen.



6.3. Intrareader-Variabilitét

Bei zehn Hunden wurde vom gleichen Kardiologen ein vollstdndiger Datensatz

akquiriert. Dieser wurde vom gleichen Untersucher zweimal ausgewertet.

6.4. Interreader-Variabilitat

Bei finf Hunden wurde vom gleichen Kardiologen ein vollstindiger Datensatz
akquiriert. Dieser wurde von zwei unterschiedlichen Untersuchern einmal

ausgewertet.

7.0 Statistische Auswertung

Die Daten wurden mittels SPSS 12.0®-Software (Statistical Package for the
Social Science) fir Windows statistisch ausgewertet. Die Validierung der
Parameter - also die Untersuchung auf Reproduzierbarkeit — erfolgte mit Hilfe der
Varianzkomponentenanalyse. Zundchst wurde die Standardweichung der
Differenzen bestimmt, welche durch den Mittelwert dividiert und anschlie3end
mit 100 multipliziert wurde. Dies ergab einen Variantionskoeffizient (Vk) fiir den

jeweils untersuchten Parameter (s. Gleichung 16).

\/ var(Fehler)
Mittelwert

Variationskoeffizient = *100

{Gleichung 16}

Variationskoeffizienten wurden fiir jeden Parameter einer Methode innerhalb
einer Wand bestimmt. Dazu wurden die Variationskoeffizienten der einzelnen
Wellen der drei Myokardsegmente einer Wand zu einem Variationskoeffizienten
pro Welle und Wand zusammengefasst. Zusdtzlich wurden alle Parameter einer
Methode zu einem Variationskoeffizienten zusammengefasst, um so Aussagen
iber die Gesamtreproduzierbarkeit einer Methode treffen zu konnen.

Zum Vergleich der Segmente und Winde untereinander wurde die ANOVA-
Analyse herangezogen. Auf Abhidngigkeit der zu untersuchenden Daten von
verschiedenen physiologischen Faktoren wurde ebenfalls mittels ANOVA
getestet. Hierzu wurden die Messwerte einer Welle aus basalem und mittlerem

Myokardsegment zu einem Mittelwert zusammengefasst. AnschlieBend wurde auf



Abhingigkeit dieses Wertes vom jeweils zu untersuchenden Faktor untersucht.

Das Signifikanzniveau wurde auf 0,05 festgelegt.

Zur Untersuchung auf den statistischen Einfluss des Gewichts wurde das

Patientengut in drei Gewichtsgruppen eingeteilt ( s. Tabelle 5).

Tabelle 5: Gewichtsgruppen

Gruppe Gewicht in kg Anzahl (n)
1 1-15 64
2 16 — 30 60
3 > 30 75

Zur Untersuchung auf den statistischen Einfluss des Alters wurde das Patientengut

in vier Altersgruppen eingeteilt (s. Tabelle 6)

Tabelle 6: Altersgruppen

Gruppe Alter in Jahren Anzahl (n)
1 1-3 67
2 4-17 78
3 8—11 40
4 >11 14

Zur Untersuchung auf Abhédngigkeit von der Herzfrequenz wurden vier

Herzfrequenzgruppen gebildet ( s. Tabelle 7)

Tabelle 7: Herzfrequenzgruppen

Gruppe Herzfrequenz in bpm
1 40-70
2 71 —-100
3 101 - 130
4 > 130




I11. Ergebnisse

1. Validierung

1.1. Intrareader-Variabilitat

Variationskoeffizienten fiir das TVI in allen vier untersuchten Winden sind im
Anhang in Tabelle 17, fiir die Strain in Tabelle 18, fiir die Strain Rate in Tabelle
19 und fiir die TPS in Tabelle 20 abgebildet. Die systolischen Parameter zeigten

zumeist eine bessere Reproduzierbarkeit als die diastolischen.

Vergleicht man  die  Methoden  hinsichtlich  ihrer  Interreader-
Gesamtreproduzierbarkeit, so ist die Strain die am besten wiederholbare Methode.
Die Strain Rate dagegen war am schlechtesten reproduzierbar. Die TPS zeigte die
beste Reproduzierbarkeit im TVI, die schlechteste in der Strain Rate (s. Tabelle

8).

Tabelle 8: Intrarcader-Gesamtreproduzierbarkeit von Tissue Velocity Imaging,

Strain und Strain Rate sowie ihrer zugehdrigen Time-to-Peak

Methode VK in % TPS VK in %

TVI 8,6 | TPS-TVI 8,8
Strain 7,1 | TPS-strain 10,8
Strain Rate 17,5 | TPS-SR 21,5

1.2. Interreader-Variabilitét

Die im Anhang aufgefiihrten Tabellen zeigen die Interreader-Variabilitdt fiir TVI,
Strain und Strain Rate sowie fiir deren TPS-Messungen (s. Tabellen 21 bis 24).
Wie bei der Intrareader-Variabilitdit waren die systolischen Messwerte besser

reproduzierbar als die diastolischen.

TVI und Strain waren hinsichtlich ihrer Interreader-Gesamtreproduzierbarkeit
dhnlich. Die Strain Rate war am schlechtesten reproduzierbar. Die TPS zeigte
wiederum die beste Reproduzierbarkeit im TVI, die schlechteste in der Strain Rate

(s. Tabelle 9).



Tabelle 9: Interreader-Gesamtreproduzierbarkeit von Tissue Velocity Imaging,

Strain und Strain Rate sowie ihrer zugehorigen Time-to-Peak

Methode VK in % TPS VK in %

TVI 16,5 | TPS-TVI 6,4
Strain 14,6 | TPS-strain 6,5
Strain Rate 27,1 | TPS-SR 13,1

1.3. Intraobserver-Variabilitit

Die Intraobserver-Variabilitdten fiir TVI, Strain und Strain Rate sowie fiir deren
TPS-Messungen sind im Anhang aufgelistet (s. Tabellen 25 bis 28). Wiederum
zeigten die systolischen Parameter eine bessere Reproduzierbarkeit im Vergleich

mit den diastolischen Parametern.

Die Strain zeigte die beste, die Strain Rate wiederum die schlechteste
Intraobserver-Reproduzierbarkeit. Auch die Wiederholbarkeit der Zeitmessungen

war fiir die Strain am besten, fiir die Strain Rate am schlechtesten (s. Tabelle 10).

Tabelle 10: Intraobserver-Gesamtreproduzierbarkeit von Tissue Velocity

Imaging, Strain und Strain Rate sowie ihrer zugehorigen Time-To-Peak

Methode VK in % TPS VK in %

TVI 13,5| TPS-TVI 17,0
Strain 12,9 | TPS-strain 11,9
Strain Rate 23,2 | TPS-SR 33,4

1.4. Interobserver-Variabilitit

Variationskoeffizienten fiir das TVI in allen vier untersuchten Winden sind im
Anhang in Tabelle 29, fiir die Strain in Tabelle 30, fiir die Strain Rate in Tabelle
31 und fiir die TPS in Tabelle 32 abgebildet. Systolische Parameter waren

ebenfalls besser reproduzierbar als diastolische.

Wiederum zeigte die Strain die beste, die Strain Rate die schlechteste
Intraobserver-Gesamtreproduzierbarkeit. ~Auch die  Wiederholbarkeit der

Zeitmessungen war fiir die Strain am besten, flir die Strain Rate am schlechtesten

(s. Tabelle 11).



Tabelle 11: Interobserver-Gesamtreproduzierbarkeit von Tissue Velocity

Imaging, Strain und Strain Rate sowie ihrer zugehorigen Time-to-Peak

Methode VK in % TPS VK in %

TVI 23,7 | TPS-TVI 17,7
Strain 16,8 | TPS-strain 12,1
Strain Rate 31,8 | TPS-SR 32,6

1.5 Vergleich systolischer und diastolischer Parameter

Systolische Parameter waren generell besser reproduzierbar als diastolische
Parameter. Im Anhang ist exemplarisch die Interreader-Wiederholbarkeit fiir
systolische und diastolische Parameter angegeben (Tabelle 33). Das dort gezeigte

Ergebnis ist reprasentativ fiir die restlichen drei untersuchten Variabilitédten.

2. Analyse der Messwerte

2.1. Konventionelle echokardiographische Messwerte

Die Ergebnisse der echokardiographischen Standardmessungen sind im Anhang in

Tabelle 13 aufgefiihrt.

2.2. Tissue Velocity Imaging

2.2.1. Kurvenverlauf

Longitudinale und radiale TVI wiesen innerhalb eines Herzzyklus in allen
Segmenten der drei untersuchten Winde einen positiven, systolischen und zwei
negative, diastolische Peaks auf. Zwischen systolischem und friihdiastolischem
Maximum konnte die Phase der isovolumischen Relaxation identifiziert werden,
welche bis zu zwei Peaks zeigte (ein positiver und ein negativer Peak). Zwischen
spatdiastolischem und systolischem Peak lag die Phase der isovolumischen
Kontraktion, welche analog der isovolumischen Relaxation ebenfalls bis zu zwei
Peaks aufwies. Das systolische Maximum wurde als S-Peak oder S-Welle, das
frithdiastolische als E-Peak oder E-Welle und das spétdiastolische als A-Peak oder
A-Welle bezeichnet.




In Einklang mit den Befunden von Lind und Mitarbeitern (2002), wurden die
Phasen der globalen Aktivitit anhand des Kurvenverlaufs des TVI bestimmt
werden. Das Ende der Systole, welches gleichbedeutend mit dem Schluss der
Aortenklappen ist, war durch den Durchgang der TVI-Kurve durch den Nullpunkt
gekennzeichnet. Der Mitralklappendffnung entsprach der Nulldurchgang der
Kurve zwischen Ende der isovolumischen Relaxation und Beginn der E-Welle.
Der Mitralklappenschluss war mit dem Nullliniendurchgang der TVI-Kurve nach
der A-Welle korreliert. Der  Aortenklappendffnung  entsprach  der
Nullliniendurchgang zu Beginn der S-Welle (s. Abbildung 34).
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Abbildung 34: Kurvenverlauf des Tissue Velocity Imaging (S: systolisches
Maximum; E: friihdiastolisches Maximum; A: spétdiastolisches Maximum,;
IVCT: Isovolumische Kontraktion; IVRT: Isovolumische Relaxation; AVO:
Aortenklappeno6ffnung; AVC: Aortenklappenschluss; MVO:
Mitralklappen6ffnung; MVC: Mitralklappenschluss)



2.2.2. Referenzwerte

Die Referenzwerte fiir systolische und diastolische Gewebegeschwindigkeit sowie

fiir die TPS-TVI sind in Tabelle 12 aufgefiihrt.

Tabelle 12: Referenzwerte fiir systolische und diastolische
Gewebegeschwindigkeit sowie Time-To-Peak-S im Tissue Velocity Imaging; das
radiale Tissue Velocity Imaging wurde nur in einer Lokalisation gemessen.

(Werte als Mittel + Standardabweichung)

Tissue Velocity Imaging (cm/s)
Septum freie Wand

basal mittel apikal basal mittel apikal
S (cm/s) 7,5+3,1 6,0+ 3,0 48429 7,5+2.8 6,5+29 5,5+2.8
E (cm/s) 49+1,5 42+1,6 29+1,6 8,2+3,0 7.8+3.5 6,9+3,6
A (cm/s) | 42+18 33+1,7 22+12 57+24 46+23 33+27
TPS (ms) | 62.8+21.1 58,5+ 19,2

rechter Ventrikel radiale freie Wand

S (cm/s) | 10,0+4,1 74+35 52429 6,7+2,0
E (cm/s) | 67+26 52+26 33+1,9 48422
A (cm/s) | 7130 51+29 3,1+2,0 43419
TPS (ms) | 68.1+29.4 86,2 + 59,0

2.3. Strain

2.3.1. Kurvenverlauf

Die longitudinale Strain wies innerhalb eines Herzzyklus in allen Segmenten der
drei untersuchten Wénde ein negatives, spétsystolisches Maximum — S-Peak oder
S-Welle — auf. Zu Beginn der Systole war ihr Wert null. Mit andauernder Systole
wurde sie zunehmend negativer, um in der spédten Systole ihren maximalen
Ausschlag zu erreichen. Mit beginnender Diastole nahm ihr Wert zu, um gegen
Ende der Diastole wieder auf den Nullwert zuriickzukehren (s. Abbildung 35).

Isovolumische Phasen waren anhand ihres Kurvenverlaufs nicht zu erkennen.
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Abbildung 35: Kurvenverlauf der longitudinalen Strain (S: systolisches

Maximum)

Die radiale Strain zeigte im Gegensatz zur der longitudinalen Strain ein positives
Maximum. Dieses wurde ebenfalls als S-Peak oder S-Welle bezeichnet. Der
Verlauf der radialen Strain-Kurve entsprach somit einer an der Nulllinie

gespiegelten longitudinalen Strain-Kurve.

2.3.2. Referenzwerte

Tabelle 13 zeigt die Referenzwerte flir Strain und TPS-Strain.

Tabelle 13: Referenzwerte fiir Strain und Time-To-Peak-S der Strain; die radiale

Strain wurde nur in einer Lokalisation gemessen. (Werte als Mittel =+

Standardabweichung)
Strain (%)
Septum freie Wand
basal mittel apikal basal mittel apikal

S (%) 18,8+ 6,0 19,5+ 6,2 16,6 + 6,4 15055 | 13444 | 139+49
(TPS; 2062+48,0 | 1955+52,1 | 214=57,6 | 2351543 | 234,9+52,6 | 224,8+59,7
ms

rechter Ventrikel radiale freie Wand

S (%) 252+10,0 | 268+95 | 27,6+10,8 36,0+ 15,7
TPS 200,6 45,0 | 188,0+41,1 | 187,3+39,1 201,5+37,0
(ms)




2.4. Strain Rate

2.4.1. Kurvenverlauf

Die longitudinale Strain Rate wies innerhalb eines Herzzyklus in allen Segmenten
der drei untersuchten Winde einen negativen, systolischen und zwei positive,
diastolische Peaks auf (s. Abbildung 36). Zwischen systolischem und
frithdiastolischem Maximum konnte die Phase der isovolumischen Relaxation
identifiziert werden, welche bis zu zwei Peaks aufwies (ein positiver und ein
negativer Peak). Zwischen spitdiastolischem und systolischem Peak lag die Phase
der isovolumischen Kontraktion, welche analog der isovolumischen Relaxation
ebenfalls bis zu zwei Peaks aufwies. Das systolische Maximum wurde als S-Peak
oder S-Welle, das frihdiastolische als E-Peak oder E-Welle und das
spatdiastolische als A-Peak oder A-Welle bezeichnet.

SRi(1/s) -0.16
SR -1.54 1Is t1.22s

AVC MVC  MVC AVO

Abbildung 36: Kurvenverlauf von longitudinaler Strain Rate (S: systolisches
Maximum; E: friihdiastolisches Maximum; A: spdtdiastolisches Maximum,;
IVCT: Isovolumische Kontraktion; IVRT: Isovolumische Relaxation; AVO:
Aortenklappen6ffnung; AVC: Aortenklappenschluss; MVO:
Mitralklappen6ffnung; MVC: Mitralklappenschluss)



Die radiale Strain-Rate-Kurve entsprach einer an der Nulllinie gespiegelten
longitudinalen Strain-Rate-Kurve. Es konnten ein positives, systolisches
Maximum (S-Peak oder S-Welle) und zwei negative, diastolische Maxima (E-
und A-Welle) dargestellt werden. Die isovolumischen Phasen entsprachen denen

der longitudinalen Strain Rate.

2.4.2. Referenzwerte

Die Referenzwerte fiir systolische und diastolische Strain Rate sowie fiir die TPS-

Srtrain Rate sind in Tabelle 14 aufgefiihrt.

Tabelle 14: Referenzwerte fiir systolische und diastolische Strain Rate sowie die
Time-To-Peak-S-Strain-Rate (die radiale Strain Rate wurde nur in einer

Lokalisation gemessen; Werte als Mittel + Standardabweichung)

Strain Rate (5™)
Septum freie Wand
basal mittel apikal basal mittel apikal
S (s7) 2,5+12 2,7+13 2,1+ 1,1 1,8+ 1,0 1,6+ 1,0 1,6+ 0,9
E (s 23+1,1 2,1£0,9 23+1,0 24413 22+1,0 25412
A(s'l) 1,6+ 1,0 1,7+1,0 1,6£1,0 1,8+£1,0 1,6£0,8 1,6+0,8
TPS (ms) | 79.9 +36,2 80,3 + 35,9
rechter Ventrikel radiale freie Wand
S(s) | 3017 | 34x16 3,615 33+18
E (s 27+14 25+12 29+15 41+20
A(s) | 24=14 | 25:17 25419 2,6+1,5
TPS (ms) | 68,6 +30,3 85,4 +33,1




3. Vergleich der Segmente

Im Folgenden sind die Ergebnisse des Vergleichs unterschiedlicher Segmente
einer Wand dargestellt (s. Abbildung 37). Die radiale freie Wand wurde dabei

nicht beriicksichtigt, da hier nur an einer Lokalisation gemessen wurde.

Abbildung 37: Schematische Darstellung des Vergleichs unterschiedlicher

Segmente der gleichen Wand am Beispiel des apikalen und basalen Segments.

3.1. Tissue Velocity Imaging

Im TVI zeigte sich fiir systolische als auch fiir diastolische Peaks ein deutlicher
Geschwindigkeitsgradient von apikal nach basal. Die niedrigsten Messwerte
fanden sich in den apikalen Segmenten, die hochsten in den basalen Bereichen.
Dieser Unterschied war fiir S-, E-, und A-Welle in allen vier Wéanden statistisch
signifikant. Ausnahme war die friihdiastolische E-Welle in der freien Wand,
welche keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen basalem und
mittlerem Segment aufwies. Abbildung 38 zeigt den Geschwindigkeitsgradienten

am Beispiel der S-Welle im Septum.
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Abbildung 38: Geschwindigkeitsgradient von apikal nach basal im Tissue
Velocity Imaging am Beispiel der systolischen Gewebegeschwindigkeit fiir
Septum (blau) und freie Wand (orange) (die mit * gekennzeichneten Balken sind
statistisch ~ signifikant unterschiedlich; verwendete Abkiirzungen sind im

Abkiirzungsverzeichnis erklart)

3.2. Strain

Fiir das Septum bestand kein signifikanter Unterschied zwischen basalem und
mittlerem Segment, wohingegen signifikante Unterschiede zwischen den apikalen
und den beiden iibrigen Segmenten vorlagen. Das apikale Segment wies dabei
niedrigere Messwerte auf. In der freien Wand war die basale Strain signifikant
hoher als mittlere und apikale Strain. Zwischen letzteren war kein Unterschied
festzustellen. Abbildung 39 zeigt die Verteilung der Strain innerhalb der freien
Wand und im Septum. Im rechten Ventrikel wurden keine Unterschiede zwischen

den Segmenten gefunden.

Die TPS-Strain zeigte im Septum einen signifikanten Unterschied zwischen
mittlerem und apikalem Segment, wobei die Strain ihr Maximum zuerst im
mittleren Segment erreichte. In der freien Wand erreichte die Strain ihr Maximum

dagegen in allen drei Segmenten zeitgleich. Die TPS-Strain im basalen Segment



der rechten Wand war signifikant ldnger als die in den beiden weiter apikal

gelegenen Segmenten.
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Abbildung 39: Verteilung der Strain in Septum (blau) und freier Wand (orange)
(die mit * gekennzeichneten Balken sind statistisch signifikant unterschiedlich;

verwendete Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erklért)

3.3. Strain Rate

Im Septum war von den gemessenen systolischen und diastolischen Parametern
nur die systolische S-Welle apikal signifikant niedriger als in den anderen
Segmenten. In der linksventrikuldren freien Wand waren S-, E- und A-Welle
homogen verteilt. In der Wand des rechten Ventrikels zeigten sich fiir die
systolische Strain Rate signifikante Unterschiede zwischen basalem und mittlerem
sowie zwischen basalem und apikalem Bereich, mit einer jeweils niedrigeren
Strain Rate in basalen Segmenten. Die friihdiastolische E-Welle der gleichen
Wand war im mittleren Segment signifikant hoher als im apikalen Abschnitt.

Abbildung 40 zeigt die Verteilung der Strain Rate in Septum und freier Wand.
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Abbildung 40: Beispiel fiir die homogen Verteilung der Verformungsrate in
Septum (blau) und freier Wand (orange) (fiir die friihdiastolische Strain Rate
bestehen keine signifikanten Unterschiede innerhalb dieser Wénde; verwendete

Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erklért)

4. Vergleich der Wande

Im Folgenden sind die Ergebnisse des Vergleichs der Segmente verschiedener
Winde dargestellt. Dabei wurde jeweils ein Segment einer Wand mit dem
entsprechenden Segment der anderen Wiande verglichen (s. Abbildung 41). Die
radialen Messungen, bei denen immer nur ein Segment untersucht wurde, wurden
dabei der Analyse der basalen Segmente der drei librigen Winde zugeordnet.
Zusammenfassend fiel dabei auf, dass bei dem Vergleich der longitudinalen
Gewebegeschwindigkeit im linken Ventrikel in der Systole kein Unterschied
bestand, die diastolischen Geschwindigkeiten aber in der freien Wand hohere
Werte aufwiesen. Dagegen waren systolische Verformungsparameter in der freien
Wand niedriger als im Septum, diastolische Strain-Rate-Werte waren hingegen in

beiden Wianden gleich. Im rechten Ventrikel wurden im Vergleich zu den



longitudinalen Messungen im linken Ventrikel generell die hoheren Werte fiir

systolische und diastolische TVI, Strain und Strain Rate gemessen.

Abbildung 41: Schematische Darstellung des Vergleichs sich entsprechender
Myokardsegmente unterschiedlicher Wénde am Beispiel der beiden basalen

Segmente.

4.1. Tissue Velocity Imaging

4.1.1. S-Welle

Es bestand kein Unterschied zwischen Septum und freier Wand. Die rechte Wand
zeigte signifikant hohere Werte, die radiale freie Wand signifikant niedrigere. In
den apikalen Wandsegmenten konnten hingegen keine signifikanten Unterschiede

dargestellt werden.

4.1.2. E-Welle

Die basale frithdiastolische Gewebegeschwindigkeit wies signifikante
Unterschiede fiir alle Wénde auBler zwischen Septum und radialer freier Wand
auf. Die hochste Geschwindigkeit lag in der freien Wand, die niedrigste im
Septum. Die mittleren Segmente unterschieden sich in allen Wénden signifikant

voneinander. In den apikalen Bereichen war die im Septum gemessene



Gewebegeschwindigkeit signifikant niedriger im Vergleich zu der in freier und

rechtsventrikuliren Wand gemessenen Geschwindigkeit.

4.1.3. A-Welle

Fiir die basale spéitdiastolische Gewebegeschwindigkeit bestanden signifikante
Unterschiede zwischen Septum und freier Wand, zwischen freier Wand und
rechtem Ventrikel sowie zwischen freier Wand und radialer freier Wand. Die
hochsten Geschwindigkeiten wurden dabei in der rechten Wand, die niedrigsten
im Septum gemessen. In den mittleren Segmenten wies die rechtsventrikuldre
Wand hohere Messergebnisse auf als das Septum, in welchem die niedrigsten
Werte verzeichnet wurden. Die apikalen Segmente zeigten keine signifikanten

Unterschiede.

4.1.4. Time-To-Peak-S

In der radialen freien Wand wurden im Vergleich zu den {ibrigen Wénden

signifikant ldngere Zeiten gemessen. Die kiirzeste Zeit wies die freie Wand auf.

4.2. Strain

Die Strain-Werte waren fiir die Myokardsegmente aller Winde signifikant
unterschiedlich. Die hochsten Werte wurden in der radialen freien Wand, gefolgt
von der rechtsventrikuldiren Wand gemessen. Die freie Wand verzeichnete die

niedrigsten Werte (s. Abbildung 42).

Die TPS der basalen und mittleren Bereiche war in der freien Wand signifikant
hoher als in den anderen Winden; letztere wiesen untercinander keine
Unterschiede auf. Im apikalen Segment bestand ein signifikanter Unterschied
zwischen Septum und rechtem Ventrikel sowie zwischen freier Wand und

rechtsventrikuldarer Wand.
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Abbildung 42: Vergleich der Strain-Daten zwischen gleichen Segmenten
unterschiedlicher Winde (es bestehen signifikante Unterschiede zwischen den
verschiedenen Winden und zwischen sich entsprechenden Myokardsegmenten;

verwendete Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erklért)

4.3. Strain Rate

4.3.1. S-Welle

Die systolische Verformungsrate war signifikant unterschiedlich in den basalen
Segmenten aller Winde auBler der rechtsventrikuldren und der radialen freien
Wand. Letztgenannte Wand wies die hochsten Peaks auf, die freie Wand die
niedrigsten. Fiir die mittleren und apikalen Segmente bestanden zwischen allen
Winden signifikante Abweichungen, mit den hochsten Werten jeweils in der

rechten Wand und den niedrigsten in der freien Wand.

43.2. E-Welle

Die radiale freie Wand wies im Vergleich zu den basalen Segmenten der drei
tibrigen Winde die hochsten Messwerte auf. Signifikante Unterschiede bestanden
zwischen Septum, rechtem Ventrikel und radialer freier Wand sowie zwischen
freier Wand und radialer freier Wand. Die niedrigsten Peaks wurden im Septum
verzeichnet, jedoch bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den Wénden

des linken Ventrikels. Mittlere und apikale Segmente verhielten sich beziiglich



der Wandunterschiede dquivalent. Es wurden jeweils signifikante Unterschiede
zwischen Septum und rechtem Ventrikel sowie zwischen freier Wand und
rechtem Ventrikel gefunden. Die hochsten Werte wurden in der

rechtsventrikuldren Wand, die niedrigsten im Septum gemessen.

4.3.3. A-Welle

Die spétdiastolische Verformungsrate verhielt sich in allen Segmenten wie die
frithdiastolische E-Welle, mit der Ausnahme, dass zwischen freier Wand und
rechter Wand, anstelle von rechter Wand und radialer freier Wand, wie in der E-

Welle vorhanden, ein signifikanter Unterschied vorlag.

4.3.4. Time-To-Peak-S-Strain-Rate

Fiir das TPS wurden signifikante Unterschiede zwischen Septum und rechtem
Ventrikel, zwischen freier Wand und rechtem Ventrikel sowie zwischen
rechtsventrikuldrer Wand und radialer freier Wand gefunden. Die ldngsten Zeiten
wurden fiir die radiale freie Wand, die kiirzesten fiir den rechten Ventrikel

verzeichnet.

5. Einfluss physiologischer Faktoren auf die untersuchten Methoden

Der Einfluss der Faktoren Geschlecht, Gewicht, Alter, Herzfrequenz und Rasse

auf die verschiedenen Parameter wurde untersucht.

5.1. Geschlecht

Das Geschlecht hatte auf die Parameter A FW, TPS-TVI Sept, TPS-strain Sept, sr
S Sept, sr A RV einen signifikanten Einfluss. Die beiden Strain-Rate-Werte waren
bei weiblichen Tieren grofler, die drei restlichen Parameter hingegen wiesen bei

den minnlichen Tieren hohere Werte auf.



5.2. Gewicht

Nahezu alle Gewebedopplerparameter zeigten eine signifikante Abhéngigkeit vom
Gewicht. Nur die Parameter A Sept, strain RV, sr S RV, sr E FW waren nicht

signifikant beeinflusst.

Zusammenfassend fiel auf, dass die Gruppen der mittelgrolen bis groen Hunde
mit wenigen Ausnahmen hoherer TVI-Werte, aber niedrigere Strain- und Strain-
Rate-Werte aufwiesen als die Gruppe der kleinen Hunde. Die TPS aller drei
Methoden war in der Gruppe der kleinen Hunde kiirzer als in den beiden anderen
Gruppen. Die folgenden Abbildungen zeigen das Verhalten von TVI, Strain und
Strain Rate in Abhdngigkeit vom Gewicht (s. Abbildungen 43 bis 45).
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Abbildung 43: Einfluss des Gewichts auf das systolische Tissue Velocity
Imaging im Septum (S Sept: S Septum)
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Abbildung 44: Einfluss des Gewichts auf die Strain in der radialen freien Wand
(rad strain FW: radiale Strain freie Wand)
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Abbildung 45: Einfluss des Gewichts auf die spatdiastolische Strain Rate im
Septum (sr A Sept: Strain Rate A Septum)



5.3. Alter

Das Alter hatte auf die Parameter E RV, A rad FW, strain Sept, strain FW, strain
rad FW, sr S Sept, st S FW, st SRV, rad st S FW, sr ERV, sr A FW, rad st A FW
sowie alle TPS keinen signifikanten Einfluss. Die systolische und friihdiastolische
Gewebegeschwindigkeit korrelierten negativ mit dem Alter. Die spitdiastolische
Gewebegeschwindigkeit wurde dagegen mit zunehmendem Alter grofer. Strain,
systolische Strain Rate sowie die drei Zeitparamter (TPS-TVI, TPS-Strain, TPS-
Strain Rate) waren in allen Wénden unabhingig vom Alter. Eine Ausnahme stellte
die Strain im rechten Ventrikel dar. E- und A-Welle der Strain Rate verhielten
sich zumeist wie E- und A-Welle des TVI, mit altersabhéngig abnehmenden E-
und zunehmenden A-Wellen. Folgende Abbildungen zeigen exemplarisch das
Verhalten von TVI, Strain und Strain Rate in Abhédngigkeit vom Alter
(Abbildungen 46 bis 48).
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Abbildung 46: S-Welle im Tissue Velocity Imaging in Abhédngigkeit vom Alter
(* signifikanter Unterschied; S Sept: S Septum)
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Abbildung 47: Strain in Abhédngigkeit vom Alter (kein signifikanter Unterschied;
strain FW: Strain freie Wand)
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Abbildung 48: A-Welle der Strain Rate in Abhéngigkeit vom Alter (*
signifikanter Unterschied; sr A Sept: Strain Rate A Septum)



5.4. Herzfrequenz

Die Herzfrequenz hatte auf die Parameter S FW, S RV, rad S FW, E Sept, rad E
FW, A FW, rad A FW, Strain FW, Strain RV, sr S FW, sr E FW, sr A RV, TPS-
TVI FW, TPS-TVI RV, TPS-sr Sept, TPS-sr FW keinen signifikanten Einfluss.

Viele TVI-Peaks waren nicht von der Herzfrequenz beeinflusst. Eine Ausnahme
war die E-Welle der freien Wand, die mit steigender Herzfrequenz kleiner wurde.
Die S-Welle im Septum sowie die A-Wellen von Septum und rechtem Ventrikel
waren positiv mit der Herzfrequenz korreliert (s. Abbildung 49). Signifikante
Unterschiede fiir die Strain waren innerhalb der Herzfrequenzgruppen meist nur
gegeniiber Gruppe 4 vorhanden, welche die hochsten Werte aufwies (s. Abbildung
50). Die Herzfrequenzgruppen 1 bis 3 zeigten untereinander keine Unterschiede.
Wurde Gruppe 4 von der statistischen Analyse ausgeschlossen, zeigten sich fiir

die Strain keine signifikanten Unterschiede.

Systolische und diastolische Strain-Rate-Werte verhielten sich dhnlich der Strain.
Wenn signifikante Unterschiede innerhalb der Herzfrequenzgruppen vorlagen,
bestanden diese mit wenigen Ausnahmen zwischen Herzfrequenzgruppe 4 und
den iibrigen Gruppen (s. Abbildung 51). In diesen Fillen waren die Strain-Rate-

Maxima in Gruppe 4 am hdchsten.

Die TPS aller drei Methoden wurde mit zunehmender Herzfrequenz kiirzer. Die

Unterschiede zwischen den Gruppen waren nicht in allen Fillen signifikant.
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Abbildung 49: S-Welle des Tissue Velocity Imaging in Abhdngigkeit von der
Herzfrequenz (* signifikanter Unterschied; HF: Herzfrequenz; S Sept: S Septum)
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Abbildung 50: Strain in Abhédngigkeit von der Herzfrequenz (* signifikanter
Unterschied; HF: Herzfrequenz; strain Sept: Strain Septum)
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Abbildung 51: S-Welle der septalen Strain Rate in Abhingigkeit von der
Herzfrequenz (* signifikanter Unterschied; HF: Herzfrequenz; sr S Sept: Strain

Rate S Septum)

5.5 Rasse

Fiir die Parameter A Sept, st S RV, rad sr E FW, TPS TVI-RV bestand keine
signifikante Abhidngigkeit von der Rasse. Aufgrund der Rasseunterschiede
wurden fiir in der Studienpopulation hdufiger vertretene Hunderassen (mehr als
acht Patienten) eigene Messwerttabellen erstellt (Verteilung der Hunderassen

s.Tabelle 1). Sie finden sich im Anhang dieser Arbeit (s. Kapitel IX. 3.)

Beim Vergleich von Doberménnern und Golden Retrievern (mittleres Gewicht,
Herzfrequenz und Alter beider Hundegruppen waren gleich) war die systolische
Gewebegeschwindigkeit beim Dobermann in allen Wénden signifikant hoher als
beim Golden Retriever (s. Abbildung 52). Die TPS-Strain hingegen war in
Septum und rechtem Ventrikel beim Dobermann kiirzer. Bei den

Verformungsparametern gab es dagegen weniger Rasseunterschiede.
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Abbildung 52: Vergleich von systolischer TVI im Septum beim Dobermann und
Golden Retriever (Der Dobermann zeigte signifikant (*) hohere systolische

Gewebegeschwindigkeiten; S Sept: S Septum)

Der Vergleich von Jack-Russel-Terriern und Yorkshire-Terrier ergab, dass
systolisches und frithdiastolisches TVI beim Jack-Russel in allen Wénden
signifikant hohere Werte aufwiesen. Die spitdiastolische Verformungsrate war
dagegen in Septum und rechtem Ventrikel beim Jack-Russel niedriger. Die TPS-
Strain aller Wénde war beim Jack-Russel kiirzer. Die TPS-TVI in rechtem
Ventrikel und radialer freier Wand hingegen war beim Yorkshire signifikant
langer (s. Abbildung 53). Auch hier bestanden fiir die Verformungsparameter im

Vergleich zur Gewebegeschwindigkeit weniger Rasseunterschiede.
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Abbildung 53: Vergleich von systolischer TVI im Septum beim Jack-Russel und
Yorkshire-Terrier (Jack-Russel zeigten signifikant (*) hohere systolische

Gewebegeschwindigkeiten; S Sept: S Septum)



V. Diskussion

Bisher gibt es nur eine verdffentlichte Studie zum Thema Strain und Strain Rate
beim Hund in der Literatur und nur wenige zum Thema TVI (CHETBOUL et
al.2004 a und b; 2005a und b; 2006b). Alle wurden zudem hauptsichlich an
kleinen Patientenzahlen durchgefiihrt. Lediglich eine Arbeit beschreibt den
Einsatz aller drei Methoden bei einer Zahl von iiber 100 Katzen (WAGNER
2005a). Ziel der vorliegenden Arbeit war deshalb die Erstellung von
Referenzwerten fiir diese drei Methoden beim Hund. Weiterhin wurden die
Reproduzierbarkeit und der Einfluss verschiedener physiologischer Faktoren auf

die TVI, Strain und Strain Rate untersucht.

Um Winkelfehler in den longitudinalen Gewebedopplermessungen zu vermeiden
und um moglichst hohe Bildraten zu erreichen, wurden in dieser Studie Septum,
freie Wand sowie die Wand des rechten Ventrikels einzeln untersucht. Dabei
wurden die Wiande moglichst parallel zum Schallstrahl ausgerichtet. Ein
Vergleich mit anderen veterindrmedizinischen Arbeiten zum Thema TVI ist
deshalb schwierig, da hier meist keine Einzelwandaufnahmen durchgefiihrt
wurden, sondern jeweils ein vollstandiger Vierkammerblick aufgezeichnet wurde.
Aufgrund des unterschiedlichen Schallwinkels sollten Gewebedopplerdaten, die

auf unterschiedliche Art gewonnen wurden, nicht miteinander verglichen werden.

Ein fiir die Datenakquirierung limitierender Faktor ist die Atmung der Patienten.
Zum einen bewegt sich der Brustkorb, zum anderen kann sich ein Teil des
Lungengewebes wihrend der Inspiration iiber den Herzmuskel legen, so dass eine
artefaktfreie Aufzeichnung nicht immer gewdhrleistet ist. Diese Problematik trat
vor allem beim Ultraschall von freier sowie rechtsventrikuldrer Wand auf. Oben
beschriebene Limitation ist aus anderen veterindrmedizinischen Studien bereits
bekannt (BALOI 2003; ZACHERL 2004). In der Humankardiologie erfolgt die
Datenakquirierung aus diesem Grund in der Regel wihrend eines kurzen
willkiirlich herbeigefiihrten Atemstillstandes. Dies ist jedoch in der Tiermedizin
nicht praktikabel. Gerade bei sehr aufgeregten und hechelnden Hunden ist eine
zufrieden stellende Gewebedoppleruntersuchung nicht in allen Féllen mdoglich.
Ein weiterer limitierender Faktor liegt in der Unruhe einiger Tiere auf dem
Untersuchungstisch, welche zu Bewegungsartefakten fiihrte. Einige Patienten

mussten deshalb von der Studie ausgeschlossen werden. Bei anderen



Studienteilnehmern erschwerten Thoraxform, z. B. bei Hunderassen mit tiefem
Brustkorb, oder Adipositas die ultrasonographische Untersuchung. In manchen
Féllen verhinderte die Lage des Herzens im Brustkorb oder die runde Form des
Herzmuskels eine zum Schallstrahl parallele Ausrichtung der Wiande. Trotz dieser
oben genannten Einschrinkungen konnte bei ca. 90 % aller Patienten eine
artefaktfreie Datenaufzeichnung durchgefiihrt werden. Zur Erstellung der
Referenzwerte wurden nur artefaktfreie Aufnahmen herangezogen. Doberménner

sind im vorliegenden Patientengut {iberreprisentiert.

1. Variabilitat

Die Reproduzierbarkeit war fiir die verschiedenen Parameter gut bis schlecht.
Strain und TVI waren in der Regel gut reproduzierbar. Die
Variationskoeffizienten entsprechen etwa denen anderer veterindrmedizinischer
Studien (CHETBOUL et al. 2005a und b; WAGNER 2005a; CHETBOUL et al.
2006b). Im Vergleich zu humanmedizinischen Studien fiel die Reproduzierbarkeit
dagegen schlechter aus (SUN et al. 2004a; BOETTLER et al. 2005). Eine Ursache
hierfiir ist, dass Hunde wéhrend der echokardiographischen Untersuchung nicht
vollig ruhig zu halten sind. Zusétzlich ldsst sich bei ihnen, im Gegensatz zum
Menschen, kein voriibergehender Atemstillstand erzeugen, so dass bei jeder
Messung neben Eigenbewegungen des Hundes die Atmung einen zusétzlichen

Einfluss auf die Datenakquirierung hat.

Die Strain war die am besten reproduzierbare Methode, die Strain Rate war am
schlechtesten reproduzierbar. Ursache fiir die verhéltnisméBig schlechte
Reproduzierbarkeit der Strain Rate ist ihre mathematische Herleitung als
Ableitung der Strain iiber der Zeit (s. Kap. 1. 4.2.3.). Hierdurch wird
Hintergrundrauschen verstirkt, was die Strain Rate artefaktanfélliger und somit

auch schlechter reproduzierbar macht.

Ahnlich den Ergebnissen vorhergehender Studien aus Human- und
Veterindrmedizin waren systolische Parameter besser reproduzierbar als
diastolische (SUTHERLAND et al. 2004a; WAGNER 2005a; CHETBOUL et al.
2006b). Dies gilt insbesondere fiir die spdtdiastolische A-Welle von TVI und
Strain Rate. Die Ursache hierfiir konnte einerseits in der weniger homogenen

Verteilung der diastolischen Parameter innerhalb des Myokards liegen. Dadurch



lieBen sich die hoheren Intra- und Interreader-Variabilititen erkldren. Da beim
Tracken nicht genau die gleichen Myokardareale verfolgt werden kdnnen, haben
kleinere Abweichungen beim Positionieren der Messzelle bei weniger homogen
verteilten Parametern einen groBeren Einfluss als bei homogen verteilten
Parametern. Andererseits kann auch eine héhere Schlag-zu-Schlag-Variabilitét der
diastolischen Parameter im Vergleich zu den systolischen Parametern Ursache fiir

die schlechtere Intra- und Interobserver-Variabilitit sein.

2. Kurvenform und Referenzwerte

Der Kurvenverlauf aller drei untersuchten Methoden entspricht dem in
Humanmedizin und Veterindrmedizin  bereits  beschriebenen  Verlauf
(WILKENSHOFF et al. 1998; D'HOOGE et al. 2000a; KUKULSKI et al. 2000;
BALOI 2003; EICHENLAUB 2003; WAGNER 2005a; CHETBOUL et al.
2006b). Vergleicht man longitudinale TVI-Werte von freier Wand und rechter
Wand mit den von CHETBOUL und Mitarbeitern (2005a und b) in zwei Studien
ermittelten Werten, so fillt auf, dass sich systolische und diastolische
Kurvenmaxima im basalen Segment weitestgehend entsprechen. Eine Ausnahme
stellt die friihdiastolische Gewebegeschwindigkeit im rechten Ventrikel dar,
welche bei CHETBOUL (2005b) wesentlich hoher war. Im mittleren Segment
lagen in der freien Wand fiir S- und E-Welle deutliche Unterschiede vor. Die
starksten Abweichungen fanden sich fiir alle drei Maxima in den apikalen

Wandabschnitten (CHETBOUL et al. 2005a).

Tabelle 15: Vergleich der Ergebnisse der vorliegenden Studie mit den von
CHETBOUL und Mitarbeitern (2005a und b) ermittelten Daten (Eine Erlduterung

der verwendeten Abkiirzungen findet sich im Abkiirzungsverzeichnis)

Variable Chetboul et al. vorliegende

in cm/s (2005a und b) Studie
S FWB 7,6 £2,)7 75+2,8
S FWM 47+25 6.5+29
S FWA 1,8+1,5 55+2.8
E FWB 9,0+2,5 82+3,0
EFWM 7,4+27 7,8+£3,5
E FWA 2,1+1,6 6,9+3,6
AFWB 55 +1,9 57+24




A FWM 3.1+1,8 4.6+23
A FWA 0,6+0,5 33+27
S RVB 12,5+3,2 10,0 + 4,1
S RVA 47+1,9 48429
ERVB 103+2.6 6,7+ 2.6
ERVA 41+1,7 33+1,9
A RVB 6,7+ 1.8 7.1+3.0
A RVA 1,7£0,9 3.1+2,0

Man konnte die divergierenden Werte einerseits mit der nicht parallelen
Ausrichtung der freien Wand zum Schallstrahl als auch mit der unterschiedlichen
Positionierung der Messzelle innerhalb der untersuchten Winde erkldren (s.
Abbildung 54). Gerade die Positionierung der Messzelle stellt einen limitierenden
Faktor bei der Erstellung von Referenzwerten fiir das TVI dar, da fiir diese
Technik ein Geschwindigkeitsgradient zwischen den Segmenten besteht. Eine
unterschiedliche Positionierung der Messzelle fithrt folglich zu anderen
Messergebnissen. Dies ist v. a. im apikalen Bereich von Bedeutung, da sich hier
aufgrund der Krimmung der freien Wand der Einfluss des Winkels auf die
Messparameter bemerkbar macht. Daher sollte auf eine moglichst

schallkopfparallele Ausrichtung der jeweiligen Wand geachtet werden.

Abbildung 54: Unterschiedliche Ausrichtung der Winde: 1) CHETBOUL et al.
(2005a) und 2) vorliegende Studie



Eine weitere Erkldrung fiir die differierenden Werte konnte in der
unterschiedlichen Rassezusammensetzung der Studienpopulation liegen. Mittleres
Alter und Herzfrequenz wihrend der Untersuchung waren in beiden Arbeiten
anndhernd gleich. Die fiir die radiale Gewebegeschwindigkeit gemessenen Werte
lassen sich nicht mit denen von CHETBOUL et al. (2005) vergleichen. In der
vorliegenden Studie wurde ein zentraler Punkt in der freien Wand aufgezeichnet,
CHETBOUL et al. (2005a und b) hingegen fiihrte fiir Endo- und Epikard

getrennte Messungen durch.

Referenzwerte flir Strain und systolische Strain-Rate-Parameter sowie fiir TPS-
Strain und TPS-Strain-Rate wurden bisher beim Hund anhand einer kleinen
Anzahl von Tieren erstellt. Der Kurvenverlauf von Strain und Strain Rate stimmt
mit dem aus Veterindr- und Humanmedizin bekannten Verlauf iiberein.
(WILKENSHOFF et al. 1998; D'HOOGE et al. 2000a; CHETBOUL et al. 2006b).
Auch experimentelle Studien beim Hund und eine Arbeit bei Katzen zeigten fiir
beide Parameter den gleichen Kurvenverlauf (URHEIM et al. 2000; WAGNER
2005a). Dagegen weichen die von CHETBOUL et al. (2006b) ermittelten
Referenzwerte erheblich von den in dieser Studie erstellten Werten ab. Eine
Ursache kann darin liegen, dass bei CHETBOUL und Mitarbeitern (2006b) kein
Tracken der Messzelle erfolgte. Weitere Ursachen konnten in unterschiedlichen
Filtereinstellungen sowie in der unterschiedlichen Zusammensetzung der

Studienpopulation liegen.

Die meisten in dieser Arbeit ermittelten Messwerte wiesen einen relativ gro3en
Referenzbereich auf, da oft groBe Standardabweichungen auftraten. Ahnlich groBe
Referenzbereiche wurden auch in anderen veterindrmedizinischen und
humanmedizinischen Studien beobachtet (VOIGT et al. 2000; WAGNER 2005a;
CHETBOUL et al. 2006b). Ursache hierfiir sind neben technischen Ursachen
starke interindividuelle Schwankungen der verschiedenen Messparameter. Diese
Tatsache muss sicherlich als Nachteil der Gewebedopplerechokardiographie

angesehen werden.

In Bezug auf die Erstellung der Referenzwerte muss abschlieend kritisch
angemerkt werden, dass bislang keine Studien dariiber vorliegen, ob verschiedene
Geriteeinstellungen wie Bildrate, PRF, Filter oder die Schallkopffrequenz einen
signifikanten Einfluss auf die ermittelten Messgrolen haben. Der Typ des

Ultraschallgerdtes spielt bei der Datenakquirierung von Farbgewebedopplerdaten



keine Rolle (KJIAERGAARD et al. 2006). Jedoch wurden in dieser Studie nur
zwei Gerdte miteinander verglichen. Eine éltere Studie zeigte eine gute
Ubereinstimmung von Spektralgewebedopplerdaten, die mit drei verschiedenen

Systemen an einem Phantom aufgenommen wurden (WALKER et al. 2004).

3. Segment- und Wandvergleich der Gewebedopplermethoden

Das TVI weist einen Geschwindigkeitsgradienten von apikal nach basal auf, das
bedeutet, dass das TVI nicht homogen im Myokard verteilt ist. Dies entspricht den
bisher in Human- wund Veterindrmedizin gemachten Untersuchungen
(WILKENSHOFF et al. 1998; CHETBOUL et al. 2005a; KILLICH et al. 2005;
WAGNER 2005a). Die Ursache hierfiir liegt darin, dass der Apex fest am
Zwerchfell verankert ist, wohingegen die Basis sich frei bewegt. Dadurch kann
sich der Herzmuskel basal mit einer hoheren Geschwindigkeit kontrahieren und

relaxieren.

Systolische und spétdiastolische Gewebegeschwindigkeiten aller Segmente waren
im rechten Ventrikel am hochsten, die E-Welle dagegen hatte ihr Maximum in der
freien Wand. Die niedrigsten Geschwindigkeiten wurden in Septum und radialer
freier Wand gemessen. Diese Verteilung der Maximalgeschwindigkeiten
entspricht groBtenteils den Ergebnissen anderer Studien (KUKULSKI et al. 2000;
KOWALSKI et al. 2001; CHETBOUL et al. 2005a und b; WAGNER 2005a).

Auch Strain und Strain Rate zeigten Unterschiede zwischen einzelnen Segmenten
und Winden. Dieses Ergebnis wird durch neuere Studien gestiitzt, in denen die
Verformungsparameter einen apikobasalen Gradienten v. a. bei gekriimmten
Herzwéinden aufwiesen (STORAA & BRODIN 2004; SUN et al. 2004a;
WAGNER 2005a). Diese inhomogene Verteilung der Maxima innerhalb und
zwischen den einzelnen Wénden wurde beim Hund von CHETBOUL und
Mitarbeitern (2006b) beschrieben. Bisher hatte man angenommen, die
Verformungsparameter seien innerhalb einer Wand homogen verteilt. Eine nicht
homogene Verteilung wurde als pathologisch erachtet, was aber nach neuerem
Kenntnisstand keine Giiltigkeit mehr hat (STORAA & BRODIN 2004;
CHETBOUL et al. 2006b). So konnten auch im MRI Gradienten fiir die Strain
innerhalb einer Wand nachgewiesen werden (MOORE et al. 2000). Ob die

inhomogene Verteilung auf den Einfluss eines Winkelfehlers zuriickfiihren ist (die



apikalen Wandbereiche konnen nicht immer vollstindig parallel zum Schallstrahl
ausgerichtet werden) oder ob es sich um ein physiologisches Phinomen handelt,
miissen weniger winkelabhéngige Auswertungsmethoden wie die 2D-Strain-
Analyse-Software  zeigen (GALDERISI et al. 2006). Warum die
Gewebedopplermethoden im rechten Ventrikel die hochsten Werte aufweisen,
erkldren Faseranordnung und Kontraktionsrichtung. Verlaufen in Septum und
freier Wand longitudinal und transversal ausgerichtete Fasern, dominieren im
rechten Ventrikel longitudinale Muskelfasern. Dadurch kontrahiert sich der linke
Ventrikel sowohl longitudinal als auch zirkumferentiell. Die Verkiirzung im

rechten Ventrikel findet dagegen vorwiegend in longitudinaler Richtung statt.

Die Strain erreichte ihr Maximum in Septum und rechter Wand zuletzt in den
basalen Segmenten. Mittleres und basales Segment erreichten ihren Peak zum
selben Zeitpunkt. Dies stimmt teilweise mit humanmedizinischen Beobachtungen
iberein, in denen die TPS-Strain in den basalen Segmenten die ldngste und in den
mittleren Segmenten die kiirzeste Dauer aufwies (SUTHERLAND et al. 2004b).
Ursache hierfiir ist, dass die mittleren Myokardabschnitte zuerst depolarisiert
werden und die Erregung sich von dort aus zunichst auf die apikalen und
anschlieBend die basalen Abschnitte ausbreitet. Warum diese Beobachtung nicht
vollstdndig beim Hund zutrifft, ist nicht einfach zu erkldren, zumal die Strain in
der freien Wand ihr Maximum in allen drei Segmenten zeitgleich erreichte. Eine
Moglichkeit ist, dass sich die Depolarisation aufgrund der im Vergleich zum
Menschen kleinen Herzgrof3e schneller iiber das Myokard ausbreitet und so kaum

zeitlicher Versatz zwischen den Segmenten entsteht.

Die Positionierung der Messzelle innerhalb einer myokardialen Wand hat also auf
viele Parameter einen signifikanten Einfluss. Zwischen den Wianden bestehen
ebenfalls hdufig signifikante Unterschiede. Das macht eine Erstellung von
Referenzwerten fiir verschiedene Myokardsegmente jeder Einzelwand notwendig.
Die hier erhobenen Befunde stellen die Beobachtung von Eichenlaub und Zacherl
in Frage (EICHENLAUB 2003; ZACHERL 2004). Tracken der Wand zeigte in
beiden Studien  keinen Einfluss auf  die Mittelwerte der
Gewebegeschwindigkeiten. Aufgrund der inhomogenen Verteilung der
Gewebedopplertechniken muss diese Aussage kritisch hinterfragt werden und

sollte in einer Studie anhand eines groleren Patientenguts untersucht werden.



4. Einfluss physiologischer Faktoren auf die Gewebedopplermethoden

In der vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss von Geschlecht, Gewicht, Alter,
Herzfrequenz und Rasse untersucht. Die meisten dieser Faktoren hatten auf eine

Vielzahl der untersuchten Parameter einen statistisch signifikanten Einfluss.

Das Geschlecht jedoch hatte nur auf wenige Parameter einen Einfluss. In anderen
Studien wurde ebenfalls fiir vereinzelte Parameter eine Abhingigkeit vom
Geschlecht festgestellt (CHETBOUL et al. 2005a und b; WAGNER 2005a).
Allerdings sind die in der vorliegenden Arbeit geschlechtsabhingigen Parameter
nicht identisch mit denen anderer Studien. Auch innerhalb der anderen Studien
entsprechen sie sich nicht. Die Ursache hierfiir kann nicht genau geklart werden.

Moglicherweise ist der gleichzeitige Einfluss weiterer Faktoren verantwortlich.

Fast alle untersuchten Parameter zeigten sich abhidngig vom Gewicht der
Patienten. Dabei fiel auf, dass hauptsichlich Differenzen zwischen
Gewichtsgruppe 1 und den beiden anderen Gruppen bestanden. Zwischen
Gewichtsgruppe 2 und 3 bestanden dagegen kaum Unterschiede. Die Tatsache,
dass in beiden schwereren Hundegruppen hohere TVI-Peaks und niedrigere
Verformungsmaxima festgestellt wurden, ldsst sich anhand der Physiologie
erkldren. Herzen von schweren Rassen sind grofer als die von leichten
Hunderassen, wodurch der Herzmuskel wiahrend Kontraktion und Relaxation bei
groflen Hunden eine ldngere Strecke zuriicklegen muss. Deshalb bewegt sich der
Muskel bei diesen Rassen mit einer hoheren Geschwindigkeit, um bei einer

vergleichbaren Herzfrequenz eine groflere Wegstrecke zuriickzulegen.

Die Verformung war negativ mit dem Gewicht korreliert. Das Herz grofBerer
Rassen hat einen hoheren Auswurf pro Herzschlag als das kleiner Hunde,
wodurch sich der Herzmuskel weniger kontrahieren muss, um eine adédquate
Menge Blut in den Kreislauf zu pumpen. Zudem haben groBle Tiere einen im
Verhiltnis zur Korperoberfliche effektiveren Metabolismus als kleinere, was
ebenfalls ein verhéltnismiBig geringeres Schlagvolumen ermdglicht. Dadurch ist
die Strain, die die Verkiirzung des Herzmuskels misst, bei schweren Hunden
niedriger. Auch die FS, welche — mit Einschrinkungen — ein Mal} fiir die
Kontraktilitdt darstellt, ist bei groBen Rassen niedriger als bei kleinen. Ein

weiteres Mal} fiir die Inotropie ist die systolische Strain Rate, welche wie die



Strain negativ mit dem Gewicht korreliert war. Das ldsst die Schlussfolgerung zu,
dass der Herzmuskel bei schweren Hunderassen weniger Kraft zur Kontraktion
aufbringen muss als bei kleinen Hunden. Niedrigere Strain- und Strain-Rate-
Werte stehen dabei nicht im Widerspruch zu gleichzeitig hoheren TVI-Werten, da
sie die regionale Myokardfunktion messen und nicht die globale Funktion des
Herzmuskels widerspiegeln. So weist beispielsweise der Mitralannulus eine hohe
Gewebegeschwindigkeit auf, Strain und Strain Rate liegen jedoch fast bei Null, da

sich dieser Bereich weder aktiv kontrahiert noch relaxiert.

Die niedrigere TPS aller drei Methoden bei kleinen Hunderassen ldsst sich
ebenfalls durch die geringere Groe des Herzmuskels erkldaren. Die Depolarisation
des Myokards beginnt frither, da die Impulse aufgrund der kiirzeren Wegstrecke
schneller vom Erregungsleitungssystem auf das Arbeitsmyokard weitergeleitet
werden. Dadurch beginnt die Kontraktion frither und erreicht ihr Maximum

schneller.

Die in dieser Arbeit ermittelte Gewichtsabhingigkeit der meisten TVI-Parameter
steht in Widerspruch zu Erkenntnissen einer anderen Studie, in der ein
geringgradiger Einfluss des Gewichts nachgewiesen werden konnte (CHETBOUL
et al. 2005b). Eine Erkldrung hierfiir kann in der anderen Studienpopulation
liegen, da v. a. Hunderassen mittlerer Grofe untersucht wurden, so dass die
Gewichtsunterschiede zu klein waren, um einen signifikanten Einfluss auf die

Messgroflen ausiiben zu konnen.

Das Alter war (bis auf wenige Ausnahmen) mit systolischer und frithdiastolischer
Gewebegeschwindigkeit negativ, mit der spatdiastolischen
Gewebegeschwindigkeit jedoch positiv korreliert. Auch in anderen human- und
veterindrmedizinischen Studien wurden &hnliche Beobachtungen gemacht (SUN
et al. 2004a; CHETBOUL et al. 2005b). SUN et al. (2004a) erklarte diese
Korrelation durch eine mit dem Alter zunehmende Dysfunktion des Herzmuskels,
beispielsweise durch Fibrosierung. CHETBOUL et al. (2006b) konnte in ihrer
Studie keine Korrelation der Verformungsparameter mit dem Alter nachweisen.
Allerdings wurde nur eine verhdltnisméBig kleine Gruppe von Tieren zwischen
zwei und sieben Jahren untersucht. In der vorliegenden Studie war die

Altersspanne grof3er, so dass ein Einfluss des Alters nachgewiesen werden konnte.

Fiir die diastolische Strain Rate gilt Ahnliches wie fiir die TVI-Parameter. In den

Wiinden, in denen ein signifikanter Einfluss festgestellt werden konnte, wurde die



frithdiastolische E-Welle mit zunehmendem Alter kleiner, die spitdiastolische A-
Welle grofer. Interessanterweise zeigten sich friihdiastolische
Gewebegeschwindigkeit sowie Verformungsrate des rechten Ventrikels und
spétdiastolische Gewebegeschwindigkeit und Verformung der radialen freien
Wand vom Alter unabhéngig. Das ldsst vermuten, dass altersbedingte
Verdnderungen in der rechtsventrikuldren Wand weniger ausgepréigt sind als in
anderen =~ Kammerwénden, = wodurch  die  diastolische  longitudinale
Myokardfunktion des rechten Ventrikels ldnger erhalten bleibt. Eine Ursache kann
auch die im Vergleich zum linken Ventrikel geringere Wandstérke sein, was eine
hohere Elastizitit des rechten Ventrikels bedingen konnte. Warum die radiale

Myokardbewegung unbeeinflusst war, kann allerdings nicht erklart werden.

Strain sowie die TPS von Strain, Strain Rate und TVI zeigten (mit Ausnahme der
Strain im rechten Ventrikel) keine Altersabhéngigkeit. Die Altersunabhéngigkeit
der Strain spricht dafiir, dass beim adulten Hund Herzgro3e und Schlagvolumen
im linken Ventrikel anndhernd konstant bleiben. SUN und Mitarbeiter (2004a)
machten filir Strain und spétdiastolische Strain Rate in der Humanmedizin die
gleiche Beobachtung. Eine fehlende Korrelation zwischen S- und E-Welle der
Verformungsrate erkldrten sie durch die hohere Anfilligkeit dieser Methode
gegeniiber Hintergrundrauschen, wodurch eventuelle Effekte des Alters maskiert
wurden. Die fehlende Abhéngigkeit der TPS-Parameter ldsst vermuten, dass
Reizleitungssystem und Reizleitung im Arbeitsmyokard nicht von altersbedingten

degenerativen Prozessen beeintrichtigt sind.

Der Einfluss der Herzfrequenz auf systolisches und diastolisches TVI wurde u. a.
von CHETBOUL und Mitarbeitern (2005a) sowie von WAGNER (2005a)
untersucht. In beiden Studien war die systolische Gewebegeschwindigkeit positiv
mit der Herzfrequenz korreliert. In der vorliegenden Studie konnte diese
Abhingigkeit nur fiir das Septum nachgewiesen werden, in den anderen Winden
hatte die Herzfrequenz wie in einer Arbeit von BALOI (2003) keinen Einfluss.
Beziiglich der friihdiastolischen E-Welle bestehen ebenfalls unterschiedliche
Angaben (CHETBOUL et al. 2005a; WAGNER 2005a). Zu erwarten wire auch
hier eine positive Korrelation, wie sie von CHETBOUL et al. (2004a) in einer
fritheren Arbeit nachgewiesen wurde. Die frithdiastolische
Gewebegeschwindigkeit in freier Wand und rechter Wand verhielt sich in der

vorliegenden Arbeit unterschiedlich. Wahrend sie in der freien Wand kleiner



wurde, wurde sie in der rechten Wand groBer. Wie diese Diskrepanzen innerhalb
der verschiedenen Studien zustande kommen, ldsst sich nicht mit Sicherheit
sagen. Auch ZACHERL (2004) machte bei Untersuchungen von Hunden in Ruhe
und unter Belastung kontroverse Beobachtungen. So nahmen bei einigen Hunden
unter steigender Herzfrequenz die Gewebegeschwindigkeiten ab, bei anderen
hingegen zu. Ein Grund kann in der Gewichtsverteilung der vorliegenden Studie
liegen, da viele Hunde groBer Rassen vertreten waren. Diese Rassen hatten im
Vergleich zu den kleinen Hunderassen niedrigere Herzfrequenzen. Dadurch
konnte der Einfluss der Herzfrequenz verschleiert worden sein, da fiir grofe
Hunderassen hohere Peaks beschrieben wurden. Die spétdiastolische A-Welle
nahm mit steigender Herzfrequenz in Septum und rechtem Ventrikel hohere

Geschwindigkeiten an.

Wenn fiir Strain und Strain Rate signifikante Unterschiede zwischen den
Herzfrequenzgruppen nachgewiesen wurden, so bestanden diese meist
ausschlieBlich fiir die Gruppe mit der héchsten Frequenz. In dieser wiesen sie die
hochsten Werte auf. Fiir die drei restlichen Herzfrequenzgruppen lagen keine
signifikanten  Differenzen = vor.  Eine  Zunahme  der  systolischen
Verformungsparameter bei hohen Herzfrequenzen erscheint sinnvoll. Ursache ist
eine vermehrte, stressbedingte Katecholaminausschiittung, welche sich ebenfalls
in der hohen Herzfrequenz widerspiegelt und zu einer Erhéhung der Kontraktilitat
fiihrt. Dies konnte auch durch DAVIDAVICIUS (2003) in einer experimentellen

Studie nachgewiesen werden.

BOETTLER et al. (2005) machte bei Kindern fiir die Verformung eine andere
Beobachtung. In ihrer Studie war sie negativ mit der Herzfrequenz korreliert. Die
Autoren erkldrten dies mit dem bei hoher Herzfrequenz reduziertem
Schlagvolumen. Ein anderes Ergebnis lieferte eine Studie bei Erwachsenen. Hier
wurde der Einfluss von korperlichem Stress auf die Verformungsparameter
untersucht. Die Strain nahm dabei unter korperlicher Belastung zundchst zu und
erst bei Maximalbelastung wieder ab (PIERRE-JUSTIN et al. 2005). Urséchlich
hierfiir ist wahrscheinlich ebenfalls ein niedrigeres Schlagvolumen infolge einer
bei sehr hoher Schlagfrequenz verkiirzten Fiillungszeit des Herzmuskels.
Wahrscheinlich entsprachen die Herzfrequenzen in der Studie von BOETTLER
(2005) eher denen unter Maximalbelastung, weshalb ein initialer Anstieg der

Strain bei zunehmender Herzfrequenz verpasst worden sein konnte.



Systolische und frithdiastolische Strain Rate waren in der Studie von BOETTLER
et al. (2005) nicht von der Herzfrequenz beeinflusst. Dies scheint insofern
sinnvoll, als dass die systolische Strain Rate mit der Kontraktilitdt korreliert,
welche von der Herzfrequenz unabhingig ist. In einer Studie von PIERRE-
JUSTIN et al. (2005) hingegen war die Strain Rate positiv mit der Herzfrequenz
korreliert. Diese Beobachtungen entsprechen weitgehend den hier angestellten.
Allerdings zeigte meist erst Herzfrequenzgruppe 4 signifikant hohere Werte. Die
spétdiastolische Verformungsrate verhielt sich in allen drei Arbeiten dhnlich. Thre
Werte wurden mit zunehmender Herzfrequenz grofler, was fiir eine gesteigerte
atriale Aktivitdt spricht. Die TPS aller Parameter waren fast ausschlieBlich, wie
schon von WAGNER (2005a) beschrieben, negativ mit der Herzfrequenz
korreliert. Aufgrund der kontroversen Ergebnisse verschiedener Studien, deren
Ursache nicht zuletzt in der inhomogenen Studienpopulationen liegen konnte,
sollte der Einfluss der Herzfrequenz auf die Gewebedopplermethoden an einer
grofleren Gruppe aus gleichaltrigen und &dhnlich schweren Hunden derselben

Rasse untersucht werden.

Der Faktor Rasse hatte in verschiedenen Studien, wie in der eigenen Arbeit, einen
starken Einfluss auf den Gewebedoppler, dabei vor allem auf das TVI
(CHETBOUL et al. 2005a und b; WAGNER 2005a). Dies ist sogar fiir
Hunderassen mit nahezu gleichem Gewicht und Alter von Bedeutung. Die fiir
Golden Retriever, Jack-Russel und Yorkshire-Terrier ermittelten Messwerte
sollen Rasseunterschiede aufzeigen, aber aufgrund der geringen Fallzahl nur als
Anhaltspunkte angesehen werden. Weitere Studien miissen zum Ziel haben,
Referenzwerte filir einzelne Hunderassen an ausreichend gro3en Populationen zu
erstellen. Die fiir den Dobermann erstellten Messwerte konnen dagegen als
Referenzwerte fiir diese Hunderasse erachtet werden, da insgesamt 53 Hunde
untersucht wurden. Generell ist darauf zu achten, ob Einzelwinde, wie in der
vorliegenden Studie, oder ein vollstindiger linksapikaler Vierkammerblick
akquiriert wurden, da sich die Messergebnisse aufgrund eines Winkelfehlers

unterscheiden (WAGNER et al. 2005b).

Auch wenn viele Parameter von verschiedenen Einflussfaktoren statistisch

signifikant abhéngig waren, so waren die Unterschiede oft klinisch nicht relevant.



Dies galt vor allem fiir die longitudinalen Strain-Messungen. Hier bestanden
hiufig nur Unterschiede von zwei bis drei Prozent zwischen den unterschiedlichen

Gruppen, was fiir den klinischen Einsatz nicht relevant erscheint.

5. Ausblick

Der Gewebedoppler stellt eine Erfolg versprechende und zukunftsorientierte neue
Technik in der veterindrmedizinischen Echokardiographie dar. Gerade auf dem
Gebiet der Frithdiagnostik, z. B. im Rahmen von Zuchtuntersuchungen fiir Hunde
und Katzen, konnte thm in den nédchsten Jahren eine wichtige Rolle zukommen,
wie bereits zwei Arbeiten zum Thema TVI belegen konnten (CHETBOUL et al.
2004a und b). Sein Einsatz ist ebenfalls fiir Verlaufskontrollen unter
medikamenteller Behandlung denkbar. BALOI (2003) zeigte in ihrer Arbeit einen
Anstieg der Gewebegeschwindigkeiten durch den Inodilatator Pimobendan. Trotz
dieser ersten viel versprechenden Ergebnisse sollten weitere Grundlagenstudien
auf diesem Gebiet erfolgen. So miissen beispielsweise Referenzwerte fiir
verschiedene Rassen erstellt werden; auch der Einfluss der Herzfrequenz sollte
weiter untersucht werden. Weiterhin sind technische Verbesserungen
wiinschenswert. Durch die 2D-Strain-Analyse-Software entfdllt beispielsweise
das zeitaufwindige und potentiell fehleranfillige Tracken der Q-Analyse, welches
moglicherweise fiir die klinisch nicht akzeptablen Variationskoeffizienten einiger
Parameter mitverantwortlich war. Weiterhin erscheint die 2D-Strain-Analyse

weniger anfillig gegeniiber Winkelfehlern.

Die Gewebedopplertechnik steht mit diesen ersten Studien erst am Beginn ihrer
Entwicklung in der Veterindrmedizin. Kénnen noch bestehende Probleme weiter
behoben werden, wird der Gewebedoppler mit groer Sicherheit in einigen Jahren
zu einem wichtigen Bestandteil der echokardiographischen Routinediagnostik

werden.



V1. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden Strain und Strain Rate zum ersten Mal in der
Veterindrmedizin bei einer groBen Population von Hunden eingesetzt. Beide
Methoden sind, wie das TVI, Techniken des Gewebedopplers. Dieser basiert auf
dem gleichen Prinzip wie der Blutflussdoppler. Im Unterschied dazu werden
jedoch keine Blutfluss- sondern Myokardsignale aufgezeichnet. Wihrend das TVI
nur die globale Myokardfunktion widerspiegelt, erlauben Strain und Strain Rate
dagegen eine regionale Funktionsanalyse, da sie weniger durch die

Globalbewegung des Herzmuskels beeinflusst werden.

Ziel dieser Studie war die Erstellung von Referenzwerten fiir diese drei Methoden
anhand einer Studienpopulation von 199 Hunden. Die Datenakquirierung erfolgte
mit einem System Vivid 7 der Firma GE (Horten, Norwegen). Die offline-
Analyse wurde mit der Q-Analyse-Software (Version BT04) der Firma GE
(Horten, Norwegen) durchgefiihrt.

Die Reproduzierbarkeit fiir Strain und TVI war fiir die meisten Parameter gut. Die
beste Reproduzierbarkeit aller drei Methoden zeigte die Strain, die hdchsten
Variationskoeffizienten wurden fiir Strain-Rate-Parameter verzeichnet. Generell

waren diastolische Parameter schlechter reproduzierbar als systolische Parameter.

Der Vergleich einzelner Myokardsegmente einer Wand zeigte, dass das TVI einen
apikobasalen Geschwindigkeitsgradienten aufweist. In Ubereinstimmung mit
neueren humanmedizinischen Studien sowie einer Studie bei Katzen waren beide
Verformungsparameter ebenfalls nicht homogen im Myokard verteilt. Beim
Vergleich der Einzelwinde wies zumeist der rechte Ventrikel die hochsten Peaks

bei allen Parametern auf.

Es wurde nachgewiesen, dass der Gewebedoppler von physiologischen Faktoren
wie Gewicht, Alter, Herzfrequenz und Rasse abhingig ist. Gerade die Rasse hatte
auf nahezu alle Parameter einen signifikanten Einfluss. Dies macht eine
Erstellung von Referenzwerten fiir einzelne Hunderassen unabdingbar. Ein
Einfluss der anderen Faktoren war zwar oftmals vorhanden, signifikante
Unterschiede wurden jedoch zumeist nur gegeniiber den Gruppen mit den
hochsten oder niedrigsten physiologischen Werten (wie z. B. Herzfrequenz oder

Gewicht) nachgewiesen.



Eine Einschrinkung fiir den klinischen Einsatz ist, dass das Tracken mit der hier
verwendeten Q-Analyse-Software zeitaufwindig ist. Neuere Software-Pakete wie
die 2D-Strain-Analyse (Firma GE; Horten, Norwegen) beheben diese
Problematik.

Die vorliegende Studie belegt, dass TVI, Strain und Strain Rate beim nicht
sedierten Hund als neue Methoden in der Echokardiographie einsetzbar sind.
Diese Arbeit stellt eine Grundlage fiir weitere Studien auf dem Gebiet der
Gewebedopplertechnik dar. Die hier erstellten Referenzwerte dienen als

Grundlage fiir die Verwendung der Technik an kranken Tieren.



VII. Summary

Tissue Doppler Imaging: reference values for Tissue Velocity Imaging, Strain

and Strain Rate in dogs

Aim of this study was to establish reference ranges for the three Tissue Doppler
modalities, TVI, Strain and Strain Rate. Tissue Doppler is based on the same
principles as blood flow Doppler. Tissue Doppler, unlike blood flow Doppler
measures myocardial wall signals. In contrast TVI only measures global
myocardial function, strain and strain rate reflect regional myocardial function,

because they are less influenced by global cardiac motion.

Patients were scanned using a Vivid 7 (GE Medical Systems; Horten, Norway)
ultrasound scanner. Data were analysed offline using the Q Analysis Software by
GE Medical Systems (Horten, Norway). The study population consisted of 199

clinically and echocardiographically healthy animals.

For validation of the method, inter- and intrareader variability and inter- and
intraobserver variability were evaluated. Reproducibility of the different
modalities was good for Strain and TVI but poor for Strain Rate. Systolic peaks
were better reproducible than diastolic peaks. The A-Peak showed particularly

poor reproducibility.

For the TVI parameters, an apikobasal velocity gradient could be demonstrated. A
non-homogenic distribution was also shown for Strain and Strain Rate, consistent
with recent studies from human medicine and a study in cats. This could be due to
an angular error and should be evaluated by recent software analysis packages that
are less angle-dependent like the 2D strain analysis. In the majority of cases, the

right ventricle showed the highest peaks in all methods.

Furthermore it has been demonstrated that Tissue Doppler Imaging is influenced
by body weight, age, heart rate, and breed. Breed, in particular, had a significant
influence on nearly all parameters evaluated. Values differed even in dogs with
similar body weight and age distribution. These findings suggest that reference

values for different breeds must be established.



A limitation for the clinical use is that tracking using the Q analysis software is
time-consuming. Recent software packages help to overcome these problems by

simplifying the tracking mode.

Tissue Doppler modalities can be used in non-sedated dogs as a routine method in
veterinary medicine. This study established reference ranges that are necessary to
use these methods for further studies in dogs with cardiac dysfunction. Influences
of age, and sex on these methods can be neglected when using Tissue Doppler
imaging; breed however significantly influences the values, and breed variations

have to be taken into consideration.
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IX. Anhang

1. Echokardiographische Standardmessungen

Tabelle 16: Echokardiographische Standardmessungen

Minimum | Maximum | Mittelwert Median

IVSd in cm 0,28 1,79 0,98 0,972
LVIDd in cm 1,32 5,43 3,79 4,011
LVPWd in cm 0,37 1,77 0,94 0,945
IVSs in cm 0,55 2,18 1,29 1,283
LVIDs in cm 0,75 4,39 2,55 2,678
LVPWs in cm 0,44 1,96 1,24 1,276
FSin % 24,11 54,51 34,00 32,445
LA Diam in cm 0,84 5,58 2,72 2,898
Ao Wurzel Diam in

0,70 3,79 2,07 1,352
cm
LA/Ao 0,72 1,55 1,36 1,341




2. Variabilitat

2.1. Intrareader-Variabilitit

Tabelle 17: Intrareader-Variabilitit:  Variationskoeffizienten fir die
Gewebegeschwindigkeit
L TVI- o | TVI- o | TVI- .
Lokalisation Welle VK in % Welle VK in % Welle VK in %
Septum 7,5 9,7 8,0
freie Wand 4.8 6,1 5,5
rechte Wand S 7,1 E 5,3 A 4,3
radiale freie Wand 9,0 8,9 18,6

Tabelle 18: Intrareader-Variabilitit: Variationskoeffizienten fiir die Verformung

Parameter Lokalisation| VK in %
Septum 3,7
freie Wand 9,5
Strain rechte Wand 10,0
radiale freie 51
Wand i
Tabelle 19: Intrareader-Variabilitit:  Variationskoeffizienten fir die
Verformungsrate
L SR- VK SR- VK VK
Lokalisation Welle | in% | welle | in% SR-Welle in %
Septum 15,2 17,4 11,9
freie Wand 18,2 243 21,0
rechte Wand S 18,8 E 17,4 A 20,9
radiale freie
Wand 11,8 16,5 16,8




Tabelle 20: Intrareader-Variabilitit: Variationskoeffizienten fur Time-ToPeak-S

der Tissue Velocity, Strain und Strain Rate

VK VK VK
Wand in % in % In %
Septum 7,3 9,8 30,6
freie Wand 5,4 18,9 10,6
rechte TPS' TPS- TPS'
Wand 6,5 . 11,0 29,9
TVI Strain
dial SR
radiale
freie Wand 16,1 3.6 15,0
2.2. Interreader-Variabilitit
Tabelle 21: Interreader-Variabilitit:  Variationskoeffizienten fir die
Gewebegeschwindigkeit
L okalisation TVI- VK TVI- VK TVI- VK
Welle | in% | Welle | in % Welle in %
Septum 6,1 8,0 12,2
freie Wand 12,4 8,9 11,7
rechte Wand S 4,0 E 12,3 A 3,5
radiale freie Wand 9,1 13,7 11,9

Tabelle 22: Interreader-Variabilitdt: Variationskoeffizienten fiir die Verformung

Parameter Lokalisation | VK in %
Septum 13,3
freie Wand 23,9
Strain rechte Wand 7.4
radiale freie
Wand 13.8




Tabelle 23: Interreader-Variabilitit:  Variationskoeffizienten fir die

Verformungsrate
Lokalisation SR- VK 1 SR | VK SR- VK
Welle | in% | Welle | in % Welle in %
Septum 15,6 15,5 25,2
freie Wand 42,6 33,2 36,1
rechte Wand S 9,0 E 13,1 A 15,3
radiale freie Wand 16,8 72,9 29,7

Tabelle 24: Interreader-Variabilitiat: Variationskoeffizienten fur Time-ToPeak-S

der Tissue Velocity, Strain und Strain Rate

VK VK VK
Wand in % in % in %
Septum 8,2 7,6 10,8
\g;@d 9,2 4.5 12,6
~ochte TPS- TPS- TPS-

32 . 7,1 16,2
Wand TVI Strain SR
radiale

freie 5,0 6,5 12,7

Wand

2.3. Intraobserver-Variabilitéit

Tabelle 25: Intraobserver-Variabilitat: Variationskoeffizienten fiir die

Gewebegeschwindigkeit

L okalisation TVI- | VK | TVI- | VK | TVI- VK
Welle | in% | Welle | in% | Welle in %

Septum 13,7 10,3 19,7

freie Wand 10,3 4,6 10,4
rechte Wand S 64 | E | 69 A 30,3
radiale freie Wand 14,2 20,1 15,0




Tabelle 26: Intraobserver-Variabilitat: Variationskoeffizienten fiir die
Verformung

Parameter Lokalisation | VK in %

Septum 16,0
freie Wand 14,5

Strain rechte Wand 15,0

radiale freie
Wand

6,0

Tabelle 27: Intraobserver-Variabilitat: Variationskoeffizienten fiir die

Verformungsrate

Lokalisation SR- | VK | SR- | VK SR- VK
Welle | in% | Welle | in% | Welle in %

Septum 19,1 25,5 45,1

freie Wand 25,4 24,1 19,2

S E A

rechte Wand 21,7 27,8 24,0
radiale freie Wand 7,6 20,2 18,1

Tabelle 28: Intraobserver-Variabilitdt: Variationskoeffizienten fiir Time-ToPeak-

S der Tissue Velocity, Strain und Strain Rate

VK VK VK

Wand o VK VK

Septum 10,3 15,2 37,9

freie Wand 8.8 o1 Y

eeiie | TPS- |77 TPS- 5,1 TPS- 7
radiale freie TVl Strain SR

Wand 16,0 10,3 397




2.4. Interobserver-Variabilitéit

Tabelle 29: Interobserver-Variabilitit: Variationskoeffizienten fir die

Gewebegeschwindigkeit

L okalisation TVI- | VK | TVI- | VK TVI- VK
Welle | in% | Welle | in% | Welle in %

Septum 16,7 14,3 224

freie Wand 15,1 19,8 36,6
rechte Wand S 25,2 E 24,3 A 36,0
radiale freie Wand 14,5 33,2 31,5

Tabelle 30: Interobserver-Variabilitit: Variationskoeffizienten fir die

Verformung

Parameter Lokalisation | VK in %
Septum 19,7
freie Wand 20,3

Strain rechte Wand 15,9

radiale freie

Wand 14

Tabelle 31: Interobserver-Variabilitat: Variationskoeffizienten fiir die

Verformungsrate

Lokalisation SR- VK SR- VK SR- VK
Welle | in% | Welle | in% | Welle in %

Septum 28,8 21,3 65,8

freie Wand 25,4 38,8 38,7

S E A

rechte Wand 24,7 29,2 35,5
radiale freie Wand 24,0 24,1 26,3




Tabelle 32: Interobserver-Variabilitit: Variationskoeffizienten fiir Time-ToPeak-

S der Tissue Velocity, Strain und Strain Rate

VK VK VK

Wand o VK VK

Septum 10,2 14,9 34.7

freie Wand 20,4 10.8 293

I{;(;.Ill’fg TPS- 21,3 TPS- 11,3 TPS- 31,9
radiale freie TVI Straln SR

Wand 18,8 11,3 345

2.5. Vergleich systolischer und diastolischer Parameter

Tabelle 33: Unterschiedliche Wiederholbarkeit systolischer und diastolischer

Parameter
Methode |Systolischer VK in % | Diastolischer VK in %
TVI 7,9 19,9
Strain 14,6 -
Strain Rate 21,0 30,1

3. Referenzwerte fur verschiedene Rassen

Tabelle 34: Referenzwerte fur den Yorkshire-Terrier

Parameter Minimum | Maximum | Mean | Std. Deviation
S SeptB 1,37 5,27 | 3,1478 1,54863
E SeptB 97 5,28 | 2,5042 1,31534
A SeptB 2,69 7,48 | 4,7555 1,77719
S SeptM ,43 4,05 | 2,1668 1,42648
E SeptM ,60 3,49 | 1,7418 ,98924
A SeptM ,86 6,28 | 3,5304 1,86241
S SeptA 47 2,591 1,2509 , 70214




E SeptA ,23 1,22 ,6038 ,34841
A SeptA ,60 3,84 | 2,0162 1,06235
strain SeptB 17,25 26,60 | 20,9183 3,73763
strain SeptM 17,32 34,22 | 23,0391 5,50560
strain SeptA 9,50 24,19 | 16,9032 5,31054
st S SeptB ,86 3,41 | 2,2808 77977
sr E SeptB ,83 4,84 | 2,2925 1,20279
sr A SeptB 1,71 4,86 | 2,5646 1,02664
st S SeptM 1,42 3,92 | 2,5687 ,90248
st E SeptM ,92 5,26 | 2,2730 1,28563
sr A SeptM 1,58 4,78 | 3,0901 1,06482
st S SeptA 91 3,08 | 2,0531 ,87309
st E SeptA ,49 3,23 | 1,6817 ,94667
sr A SeptA 98 5,08 | 3,0616 1,46717
TPS TVI SeptB ,03 11 ,0585 ,03114
TPS strain SeptB 21 27 ,2350 ,02190
TPS strain SeptM 15 ,26 2113 ,04551
TPS strain SA ,14 ,27 ,2188 ,05871
TPS sr SeptB ,04 11 L0715 ,02199
S FWB 2,26 8,35| 4,5119 1,99200
E FWB 1,94 6,66 | 4,4160 1,64185
A FWB 1,73 8,70 | 5,3902 1,98242
S FWM 1,15 5,92 | 3,2462 1,84387
EFWM 1,10 5,87 3,3122 1,56754
A FWM 1,19 5,41 | 3,8127 1,42565
S FWA ,75 5,16 2,6979 1,57341




EFWA ,49 4,42 22294 1,41349
A FWA ,89 497\ 2,7760 1,40830
strain FWB 9,59 31,06 | 20,4606 7,34094
strain FWM 9,05 27,31 | 14,5441 5,76228
strain FWA 7,11 16,34 | 10,2620 2,75333
st S FWB ,49 8,06 | 2,9920 2,28465
st EFWB ,66 3,86 | 2,2068 1,08813
st AFWB ,58 4,33 | 2,9430 1,39225
st S FWM ,56 9,48 | 2,3604 2,72899
st EFWM ,82 5,15 2,5781 1,54894
st AFWM 1,00 591 2,4001 1,57668
st SFWA ,63 8,32 | 2,0405 2,40330
st EFWA ,59 3,25| 2,0658 ,93512
st AFWA ,71 4,05| 1,8536 ,99753
TPS TVI FWB ,02 ,05 ,0365 ,00942
TPS strain FWB 17 ,27 ,2388 ,03333
TPS strain FWM ,20 ,27 ,2422 ,02198
TPS strain FWA 17 ,27 ,2346 ,03081
TPS sr FWB ,03 , 101 ,0544 ,02316
S RVB 2,25 7,92 | 5,0564 2,33544
E RVB ,84 6,81 | 3,6708 2,02123
A RVB 2,50 12,13 | 7,1961 3,54968
S RVM ,99 6,43 | 3,6050 1,94897
E RVM ,71 422 2,3334 1,48007
A RVM 1,14 9,31 | 4,6107 2,92159
S RVA ,32 4,73 | 2,0194 1,48370




E RVA ,32 3,77 | 1,1020 1,13816
A RVA ,40 7,24 | 2,3365 2,19214
strain RVB 6,29 41,17 | 26,0269 11,96696
strain RVM 14,24 52,221 31,8003 11,99422
strain RVA 7,24 32,70 | 25,6563 8,85677
st SRVB 1,52 4,74 | 3,1131 1,20972
st ERVB ,81 4,08 | 2,6652 1,12852
st ARVB 17 8,60 | 3,9380 3,15615
st SRVM 2,24 6,72 | 3,9052 1,51928
st ERVM ,82 6,96 | 3,4152 2,06584
st ARVM 1,64 10,81 | 49175 3,54430
st SRVA 1,19 4,79 | 3,0823 1,32764
st ERVA 1,06 3,28 | 1,9489 ,83442
st ARVA 1,16 7,94 | 3,9882 2,09980
TPS TVIRVB ,02 , 10,0571 ,02440
TPS strain RVB 15 ,24 ,1921 ,03595
TPS strain RVM ,13 201 ,1708 ,02008
TPS strain RVA ,15 ,27 ,1899 ,03824
TPS sr RVB ,02 ,08 ,0502 ,01559
rad SFW 3,66 8,18 | 5,8770 1,41743
rad E FW 2,08 6,02 | 3,8042 1,15967
rad A FW 1,96 6,80 | 4,7537 1,43157
rad strain FW 22,12 64,30 | 40,5125 11,58837
rad sr S FW 2,86 6,17 | 4,0762 1,20117
rad st E FW 2,14 8,52 | 3,9914 1,92125
rad st AFW ,67 7,55 | 42119 2,12343




TPS TVIrad FW ,03 ,06 ,0455 ,01067
TPS strain rad FW ,16 23 ,2027 ,02183
TPS srrad FW ,03 ,10 ,0549 ,02967

Tabelle 35: Referenzwerte flir den Jack-Russel-Terrier

Parameter Minimum | Maximum | Mean | Std. Deviation
S SeptB 2,43 13,69 | 5,3240 3,32822
E SeptB 1,77 5,88 | 3,7557 1,25224
A SeptB 1,79 7,54 | 3,7191 1,94143
S SeptM 1,65 12,22 | 3,9554 3,12444
E SeptM 1,23 4,34 | 2,9523 ,98855
A SeptM 1,14 6,29 | 3,2712 1,68178
S SeptA ,66 9,88 | 2,9999 3,17052
E SeptA ,50 2,70 | 1,5851 , 72224
A SeptA ,49 4,30 | 2,0611 1,41487
strain SeptB 10,36 43,70 | 21,1656 9,70889
strain SeptM 11,49 28,42 | 22,8589 4,90356
strain SeptA 6,65 31,07 | 14,7962 7,69891
st S SeptB 1,40 7,54 | 3,4147 1,90334
st E SeptB ,85 7,02 | 2,8928 2,04964
sr A SeptB ,62 3,75 | 1,5437 ,95975
st S SeptM 1,85 7,56 | 3,5705 1,59611
sr E SeptM 1,50 3,40 2,5623 ,64165
sr A SeptM 1,07 2,68 | 1,8092 ,62653
st S SeptA 74 5,73 | 2,3389 1,56216
st E SeptA ,53 4,54 | 2,1418 1,42491




sr A SeptA ,86 3,57 | 1,7884 1,19382
TPS TVI SeptB ,03 ,10 ,0469 ,02104
TPS strain SeptB ,14 ,23 ,1765 ,03992
TPS strain SeptM 13 25 ,1633 ,04385
TPS strain SA ,08 ,24 ,1622 ,05219
TPS sr SeptB ,03 ,09 ,0594 ,02104
S FWB 2,88 8,54 | 5,7829 1,92369
E FWB 3,42 8,76 | 6,5753 1,58153
A FWB 1,60 5,96 | 4,1269 1,45534
S FWM 2,49 6,92 | 4,8022 1,52474
E FWM 2,61 7,80 | 5,4323 1,86148
A FWM 1,35 5,49 | 3,1007 1,25788
SFWA 1,81 5,16 | 3,9208 1,30463
E FWA ,80 7,14 | 4,6326 2,00466
A FWA 1,17 3,26 | 2,0441 ,64592
strain FWB 9,39 42,85 17,5179 10,29026
strain FWM 4,73 25,01 | 14,4707 6,27788
strain FWA 8,45 15,68 | 12,9984 2,68687
sr S FWB ,49 3,79 | 1,9625 1,23993
st EFWB 1,12 5,54 | 2,6533 1,52881
st AFWB ,68 5,09 | 2,3448 1,58512
sr S FWM ,88 4,53 | 2,0020 1,08973
st EFWM 1,81 5,27 | 2,6982 1,07079
st AFWM ,49 4,23 1 1,9606 1,19730
st SFWA ,56 2,05 | 1,4545 ,55133
st EFWA 1,64 3,33 | 2,3183 ,65905




st AFWA ,85 2,57 | 1,6065 ,60643
TPS TVI FWB ,02 ,06 | ,0498 ,01140
TPS strain FWB ,15 ,26 2175 ,03397
TPS strain FWM 11 ,24 ,1701 ,05044
TPS strain FWA ,09 24| ,1906 ,05074
TPS sr FWB ,01 ,10 1 ,0560 ,02405
SRVB 3,91 11,05 7,4031 2,15120
E RVB 2,00 9,70 | 6,2330 2,84647
A RVB 3,03 13,00 | 6,7575 2,99593
S RVM 2,49 7,01 | 5,0855 1,56838
E RVM 1,49 8,67 | 4,5653 2,51247
A RVM ,59 11,74 4,6823 3,37527
S RVA 1,60 8,22 | 3,7861 2,61039
E RVA 74 5,44 | 2,4827 1,72179
A RVA 1,06 5,57 | 3,1764 1,46668
strain RVB 17,10 48,49 | 30,7145 8,03419
strain RVM 13,26 43,28 | 27,5348 10,39367
strain RVA 17,92 40,41 | 29,4680 7,96188
st SRVB 1,39 8,63 | 3,6946 2,04809
st ERVB 1,82 8,25 | 3,7941 1,85638
st ARVB 1,75 4,73 | 3,2909 ,95504
st SRVM 2,12 7,54 | 3,4907 1,81423
st ERVM ,67 5,79 | 2,8856 1,62095
st ARVM ,98 7,05 | 2,2665 1,78121
st SRVA 2,51 5,57 | 3,9874 ,93895
st ERVA 1,89 6,34 | 4,0162 1,71814




st ARVA 1,13 6,85 | 3,1949 1,77632
TPS TVIRVB ,01 13 ,0639 ,04124
TPS strain RVB ,14 ,22 ,1770 ,02641
TPS strain RVM ,12 200 ,1602 ,02324
TPS strain RVA 12 ,19 ,1649 ,02083
TPS sr RVB ,03 ,10 1 ,0521 ,02389
rad SFW 3,70 8,28 | 5,7615 1,66398
rad EFW 1,52 5,90 | 3,5688 1,31713
rad A FW 1,86 5,90 | 3,2253 1,11800
rad strain FW 28,46 93,94 | 46,1681 19,03750
rad st S FW 1,99 9,08 | 4,0539 2,05105
rad st E FW ,04 10,28 | 5,0790 2,80997
rad st A FW ,03 6,11 | 2,8786 1,58855
TPS TVIrad FW ,05 ,08 ,0606 ,01163
TPS strain rad FW ,14 ,20 | ,1683 ,02308
TPS srrad FW ,02 11 ,0754 ,03057

Tabelle 36: Referenzwerte fiir Golden Retriever

Parameter Minimum | Maximum | Mean | Std. Deviation
S SeptB 4,18 10,71 | 6,3976 2,03248
E SeptB 3,60 6,86 | 5,0499 1,07885
A SeptB 1,37 7,00 | 3,4198 1,61388
S SeptM 2,44 8,92 | 4,8501 2,06505
E SeptM 3,38 6,25 | 4,3789 ,91984
A SeptM ,60 7,93 | 2,9924 1,95918
S SeptA ,96 8,62 | 3,9862 2,25569




E SeptA 1,21 442 | 2,8385 1,09956
A SeptA 1,06 4,30 | 2,4571 ,95129
strain SeptB 7,78 33,96 | 16,1120 7,26076
strain SeptM 8,58 23,01 | 16,3877 5,27000
strain SeptA 4,80 24,16 | 13,7018 5,67183
st S SeptB 1,25 481 | 2,3599 1,06908
sr E SeptB ,82 6,54 | 2,4369 1,71972
sr A SeptB ,34 2,32 1,1080 ,73369
st S SeptM 1,05 2,64 | 1,9311 ,46493
st E SeptM ,81 3,08 | 1,7466 , 76474
sr A SeptM ,40 2,16 ,9937 ,49000
st S SeptA 74 2,99 | 1,5506 ,63032
st E SeptA 1,04 3,99 | 2,3766 ,89124
sr A SeptA 31 3,19 1,1789 ,88098
TPS TVI SeptB ,06 ,09 ,0725 ,01137
TPS strain SeptB 13 ,33 ,2053 ,06015
TPS strain SeptM ,15 ,30 ,2292 ,05743
TPS strain SA ,15 30,2372 ,05326
TPS sr SeptB ,05 ,24 ,0956 ,05872
S FWB 3,04 13,55 | 17,5935 3,19423
E FWB 3,19 10,00 | 6,8086 2,15639
A FWB 3,00 8,25 | 49276 1,69352
S FWM 2,04 12,70 | 6,9742 3,36930
EFWM 2,83 10,49 | 6,7253 2,83802
A FWM 2,07 7,28 | 4,1666 1,83803
SFWA 1,75 12,29 | 6,2670 3,35234




EFWA 2,04 11,55| 6,3793 3,54182
A FWA 1,08 6,08 | 3,1482 1,97514
strain FWB 10,06 24,00 | 16,2139 4,22266
strain FWM 8,18 19,82 | 13,6898 4,21540
strain FWA 6,45 21,58 | 12,3315 4,75484
st S FWB ,81 3,46 | 1,7901 ,72446
st EFWB ,76 497 24181 1,18529
st AFWB 41 2,76 | 1,4340 ,68904
st S FWM ,64 1,95 1,2118 ,43384
st EFWM 1,23 3,96 | 2,4477 ,86738
st AFWM ,26 2,27 | 1,0605 ,64789
st SFWA ,62 3,80 | 1,6524 ,89961
st EFWA 1,01 3,73 | 2,2726 ,83636
st AFWA ,53 3,66 | 1,4278 ,92170
TPS TVI FWB ,05 ,09 ,0658 ,00959
TPS strain FWB 17 ,30 | ,2493 ,04710
TPS strain FWM 15 ,38 ,2353 ,07556
TPS strain FWA 12 301 ,2340 ,06772
TPS sr FWB ,05 ,23 ,0939 ,05170
S RVB 3,44 13,61 | 8,4588 2,95147
E RVB 3,20 12,75 | 6,0813 2,51778
A RVB 2,63 12,35 | 6,1065 3,26190
S RVM 2,26 10,07 | 5,8972 2,48734
E RVM 2,37 11,18 | 4,8094 2,30303
A RVM 1,10 10,31 | 4,3556 2,91581
S RVA 1,92 8,11 | 5,0789 2,03478




E RVA 1,02 8,43 | 3,7744 1,97845
A RVA ,69 6,43 | 3,4563 1,65391
strain RVB 6,14 58,05 | 27,6165 13,65062
strain RVM 12,45 47,14 | 24,2116 10,19231
strain RVA 12,01 41,28 | 30,5587 9,94093
st SRVB ,86 6,75 | 3,0803 2,06894
st ERVB ,89 4,451 2,6022 1,34173
st ARVB ,22 4,70 | 2,2568 1,14747
st SRVM 1,47 4,751 2,8486 1,03306
st ERVM ,71 3,99 1,9233 ,93533
st ARVM ,28 4,09 | 1,6346 1,19277
st SRVA 2,39 5,25 | 3,2684 ,87346
st ERVA 2,09 6,23 | 3,0808 1,16392
st ARVA ,64 4,87 2,3910 1,47058
TPS TVIRVB ,01 , 10| ,0653 ,02617
TPS strain RVB 15 ,26 ,2179 ,04158
TPS strain RVM ,13 ,29 ,1937 ,04275
TPS strain RVA ,15 30| ,2203 ,03734
TPS sr RVB ,04 ,13 ,0759 ,02607
rad SFW 2,68 8,54 | 5,9325 1,75492
rad E FW 1,44 6,63 | 4,6904 1,73089
rad A FW 51 8,01 | 3,7088 2,40663
rad strain FW 18,84 45,23 1 32,6931 9,84220
rad sr S FW ,03 3,94 | 2,3835 1,03730
rad st E FW ,02 491 | 3,3680 1,47912
rad st AFW ,01 2,73 | 1,7294 , 75151




TPS TVIrad FW ,06 ,14 ,0935 ,02720
TPS strain rad FW 17 ,29 , 2215 ,04255
TPS srrad FW ,05 ,15 ,L1050 ,03107

Tabelle 37: Referenzwerte fuir den Dobermann

Parameter Minimum | Maximum | Mean | Std. Deviation
S SeptB 4,27 16,03 | 9,7352 2,38507
E SeptB 2,44 7,91 | 5,5419 1,34235
A SeptB 1,11 9,89 | 4,1456 1,87115
S SeptM 2,84 13,96 | 8,1306 2,34835
E SeptM 1,58 7,95 | 4,8230 1,51225
A SeptM ,71 8,32 | 3,4261 1,80855
S SeptA 2,44 12,99 | 6,7612 2,42984
E SeptA ,85 7,29 | 3,5303 1,53947
A SeptA ,39 6,95 | 2,5001 1,50042
strain SeptB 7,76 33,29 | 18,2335 5,54768
strain SeptM 8,53 35,33 | 17,4878 6,79205
strain SeptA 5,14 2591 | 14,7129 5,45857
st S SeptB 1,05 7,55 | 2,5016 1,27149
st E SeptB ,71 4,26 | 1,9363 ,72863
sr A SeptB 23 3,53 | 1,1303 ,61399
st S SeptM ,90 13,50 | 2,6429 1,94543
sr E SeptM ,61 3,78 | 1,7829 ,68469
st A SeptM ,11 291 1,2506 ,59878
st S SeptA ,54 9,12 | 2,0486 1,53480
st E SeptA ,33 4,20 | 2,0462 99117




sr A SeptA ,20 2,94 | 1,1371 ,63665
TPS TVI SeptB ,03 ,09 ,0684 ,01235
TPS strain SeptB 11 31 ,2093 ,03970
TPS strain SeptM ,07 ,37 ,L1929 ,05397
TPS strain SA ,03 ,35 ,2046 ,06130
TPS sr SeptB ,03 ,20 ,0834 ,03482
S FWB 3,30 15,10 | 9,6412 2,56581
E FWB 5,07 14,78 | 10,3563 2,37488
A FWB 1,69 11,61 | 6,3802 2,10821
S FWM 2,26 14,24 | 8,8301 2,64844
E FWM 3,64 15,58 | 10,4537 2,87391
A FWM 1,36 10,98 | 5,4803 2,00161
SFWA 2,10 14,24 | 17,9180 2,79271
E FWA 3,25 15,60 | 9,5499 3,16001
A FWA ,63 7,49 | 3,8714 1,77372
strain FWB 7,25 39,17 | 14,0234 4,90924
strain FWM 5,96 25,65 | 12,1255 3,87284
strain FWA 3,50 25,92 | 12,8140 4,23745
sr S FWB ,70 3,35 | 1,5997 ,67446
st EFWB ,61 6,48 | 2,3983 1,26043
st AFWB ,65 4,18 | 1,5877 ,70565
st SFWM ,48 3,32 | 1,3483 ,62672
st EFWM ,53 4,60 | 1,9724 ,81887
st AFWM 51 396 | 1,5117 ,65241
st SFWA ,56 4,06 | 1,4373 , 72389
st EFWA ,59 7,56 | 2,3049 1,14834




st AFWA ,27 3,15| 1,4958 ,67131
TPS TVI FWB ,03 ,15 ,0598 ,01703
TPS strain FWB ,09 ,53 ,2370 ,07069
TPS strain FWM ,09 41 ,2427 ,05730
TPS strain FWA ,10 34 11,2240 ,05211
TPS sr FWB ,02 ,23 ,0868 ,03373
S RVB 2,06 21,05 | 12,5676 3,34343
E RVB 2,10 11,60 | 7,2116 2,13665
A RVB 1,13 12,27 | 6,3438 2,55180
S RVM 2,56 19,70 | 9,6552 3,46427
E RVM ,70 10,68 | 5,5914 2,26043
A RVM 75 9,40 | 4,8062 2,42970
S RVA 2,17 15,40 | 6,9099 2,73557
E RVA 1,08 7,59 | 3,7030 1,62464
A RVA ,48 7,94 | 3,0869 1,96971
strain RVB 11,39 42,23 | 23,1107 8,84347
strain RVM 6,33 43,98 | 25,4973 8,61406
strain RVA 9,70 44,40 | 24,6254 8,07363
st SRVB 91 9,01 | 2,9217 1,78694
st ERVB ,78 5,68 | 2,3542 1,12613
st ARVB ,30 427 1,6702 ,84492
st SRVM ,62 9,10 3,6532 1,90532
st ERVM ,52 5,23 2,3103 1,00271
st ARVM ,34 4,64 | 1,8933 1,01221
st SRVA 97 6,91 | 3,6627 1,31852
st ERVA ,80 4,63 | 2,3386 1,01654




st ARVA ,15 4,53 | 1,6886 ,95592
TPS TVIRVB ,04 ,13 ,0747 ,01615
TPS strain RVB ,08 31 ,2028 ,04517
TPS strain RVM ,09 ,29 ,1871 ,04296
TPS strain RVA ,13 ,36 | ,1907 ,04457
TPS sr RVB ,02 ,13 ,0739 ,02775
rad SFW 5,10 11,66 | 7,9312 1,62044
rad E FW 1,72 11,23 | 5,5151 1,93152
rad A FW 1,62 9,82 | 4,8594 1,98648
rad strain FW 8,42 60,42 | 29,1376 10,25352
rad st S FW ,94 5,26 | 2,7270 ,78506
rad st E FW ,72 8,12 | 4,0387 1,74868
rad st A FW ,62 4211 2,0950 ,73271
TPS TVIrad FW ,05 ,67 ,1032 ,08651
TPS strain rad FW ,14 ,28 ,2090 ,03133
TPS srrad FW ,04 17 ,0065 ,02839
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