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EINLEITUNG 1

| Einleitung

Die chronische myxomatdse degenerative Klappenerkrankung, auch
Klappenendokardiose genannt, stellt beim Hund die am hiufigsten diagnostizierte
kardiale Erkrankung dar (BUCHANAN, 1977; THRUSFIELD, 1986;
BUCHANAN, 1999).

In tiber 70 % der Félle ist die Mitralklappe von den degenerativen Verdnderungen
betroffen, seltener die Trikuspidalklappe. Die Mitralklappenendokardiose tritt
v.a. bei kleinen Hunderassen auf und zeigt eine zunehmende Pridvalenz mit
steigendem Alter (WHITNEY, 1974). Die Verdnderungen an der Mitralklappe
filhren zur Klappeninsuffizienz mit konsekutiver Volumeniiberladung der linken
Herzhilfte und etwaigen supraventrikuldren Herzrhythmusstérungen. Das
kongestive Herzversagen stellt das Endstadium dar (SISSON et al., 1999).
Obwohl die Mitralklappenendokardiose weit verbreitet ist, bleiben bisher viele
Fragen ungeklirt, wie etwa die genaue Atiologie. Als Ursache wird eine erbliche
Komponente vermutet, da die Krankheit bei gewissen Rassen gehéduft auftritt. So
konnte bislang beim Cavalier King Charles Spaniel und beim Dackel gezeigt
werden, dass eine genetische Veranlagung vorliegt (SWENSON et al., 1996;
OLSEN et al., 1999).

Der Krankheitsverlauf zeigt bei kleinen und groBen Hunderassen Unterschiede
auf. Grofle Hunde neigen eher zu Herzrhythmusstorungen und Myokardschiaden
im Vergleich zu kleinen Rassen. Weiterhin lassen sich im Herzultraschall
unterschiedliche Lidsionen der Mitralklappe darstellen. Im Vergleich zu den
groBBen Hunden scheint die systolische Funktion kleiner Hunde erhalten zu bleiben
(KITTLESON & KIENLE, 1998).

Wihrend die Diagnose der Mitralklappenendokardiose per se keine Schwierigkeit
darstellt, ist die Einteilung in die Schweregrade gering-, mittel- und hochgradig
problematisch, da in der Veterindrmedizin bisher noch keine definitiven Kriterien
vorliegen. Zudem haben die meisten routinemafig eingesetzten Parameter zur
Bestimmung der systolischen und diastolischen Funktion wie z. B.
Verkiirzungsfraktion (FS = fractional shortening), Auswurffraktion (EF = ejection
fraction) und transmitraler Blutfluss den Nachteil, dass sie abhingig sind vom
hdmodynamischen Zustand des Patienten. Dieses Problem betrifft sowohl die

Tier- als auch die Humanmedizin.
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Daher ist man auf der Suche nach neuen Messmethoden. Hier konnten das Tissue
Doppler Imaging (TDI) und das Speckle Tracking mit den Parametern Tissue
Velocity, Strain und Strain Rate viel versprechende Diagnostika sein, da sie zur
Quantifizierung der regionalen Myokardfunktion herangezogen werden kdénnen.
Diese Parameter werden in der Humanmedizin in vielen Bereichen bereits
standardméafBig eingesetzt, z. B. zur frithzeitigen Diagnose von Kardiomyopathien
oder in der Infarktdiagnostik. Eine Anwendung im Rahmen von degenerativen
Mitralklappenerkrankungen wurde bislang wenig beleuchtet. Auch in der
Humanmedizin z&hlt die Mitralklappeninsuffizienz in Folge myxomatdser
Umbauvorgédnge zu den haufigsten Herz-Kreislauferkrankungen. Da der Trend zu
immer  frilheren  operativen  Eingriffen  fiihrt  (Klappenersatz  und
Klappenreparatur), wird die prid-operative Bestimmung der Myokardfunktion
zunehmend wichtiger. Ist diese vor dem chirurgischen Eingriff beeintrichtigt,
wirkt sich dies negativ auf die post-operative Uberlebenszeit aus (ENRIQUEZ-
SARANO et al., 1994a; b).

Diese Arbeit beschiftigt sich mit dem Vergleich von Tissue-Velocity-, Strain- und
Strain-Rate-Daten herzgesunder Hunde und solcher mit
Mitralklappenendokardiose. Zum einen sollen Unterschiede zwischen gesunden
und kranken Tieren herausgearbeitet, zum anderen etwaige Unterschiede im
Krankheitsverlauf groBBer und kleiner Hunderassen aufgezeigt werden. Ziel ist es,

einen Beitrag zur Aufkldrung der ungelosten Fragen zu leisten.
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Il Literaturtbersicht

1. Das Herz

Das Herz fungiert als zentrales Organ des Herz-Kreislaufsystems. Es erfiillt die
Aufgabe, das Blut in den Korperkreislauf zu pumpen und somit zum einen die
Peripherie mit Sauerstoff und Nihrstoffen zu versorgen und andererseits
Abfallstoffe und Kohlendioxid ab zu transportieren (VON ENGELHARDT &
BREVES, 2000).

1.1. Kardiale Anatomie

Das Herz findet seinen Ursprung in den embryonal paarig angelegten
Angiothelschlduchen, welche sich aus der kardiogenen Zone des viszeralen
Mesoderm entwickeln (KITTLESON & KIENLE, 1998). Diese vereinigen sich
bei der Abfaltung des Embryos und mit deren Verschmelzung beginnt die
Kontraktion des Herzens; beim Menschen erfolgt dies am 22. Gestationstag
(MOORE, 1993).

Das Herz liegt im Thorax eingebettet zwischen Mediastinum, Lunge und
knochernen Strukturen und wird vom fibrésen Perikard, dem Herzbeutel,
umgeben. Es ist unterteilt in vier Kammern, jeweils zwei Vorkammern (Atrien)
und Hauptkammern (Ventrikel). Zwischen Atrium und Ventrikel befindet sich
jeweils eine atrioventrikulidre Klappe (AV-Klappe). Die Trennung der Ventrikel
erfolgt durch die Kammerscheidewand, die der Atrien mittels der
Vorhofscheidewand (Abbildung 1). Die rechte Herzhilfte ist im Vergleich zur
linken schwicher ausgeprdgt, da dem rechten Ventrikel die Lungengefille als
Niederdrucksystem nach geschalten sind, wihrend die linke Kammer gegen den
Korperkreislauf als Hochdrucksystem pumpen muss (KITTLESON & KIENLE,
1998).

Der Herzmuskel (Myokard) wird aulen durch das Epikard iiberzogen und innen
durch das Endokard ausgekleidet. Dem Myokard entspringen die Papillarmuskeln,
welche wiederum die Ursprungsstelle der Sehnenfdden bilden (NICKEL et al.,
1996).

Insgesamt vier Klappen sind am Herzen vorzufinden: je zwei AV- und

Semilunarklappen; letztere liegen zwischen Ventrikel und Aorta bzw.
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Pulmonalarterie und werden entsprechend als Aorten- bzw. Pulmonalklappe
bezeichnet. Der Trikuspidalklappe im rechten Herzen steht die Mitral- oder
Bikuspidalklappe als linksseitige AV-Klappe gegeniiber. Herzklappen fungieren
als Ventile, d. h. sie lassen den Blutstrom nur in eine Richtung zu (NICKEL et al.,
1996). Das Offnen und SchlieBen erfolgt ausschlieBlich passiv und folgt den
Druckverhiltnissen der angrenzenden Kammern (GUYTON & HALL, 1995). Der
Klappenapparat der AV-Klappen entspricht einer funktionellen Einheit bestehend
aus den Klappensegeln, dem Anulus, den Sehnenfdden und den Papillarmuskeln

(LITTLE & LITTLE, 2000).

Hau hlaga
Cbere Hohlvene o e e

Lungenschlagad er

=
-

-, Lungenschlag-
ader

Lungenvenen

Lungenvenan

Untere Hohlvene

Der normale Blutkrelsiauf

Abbildung 1: Anatomie des Herzen (WESS, 2004)

1.2. Kardiale Physiologie

Der Pumpmechanismus erfolgt ohne duflere Volumenverringerung. Vielmehr wird
das Blut durch eine apikal gerichtete Bewegung der AV-Klappenebene mit
gleichzeitiger Myokardverdickung hinaus befordert (Abbildung 2). Dabei entsteht
in den Vorhdfen ein Unterdruck wodurch das Blut wéhrend der Systole aus den
Pulmonal- bzw. Hohlvenen hineinstroémen kann. Das Herz arbeitet als reziproke
Pumpe, wobei die Vorhofe und Ventrikel abwechselnd expandieren und

kontrahieren.



LITERATURUBERSICHT 5

Der Herzzyklus unterteilt sich in vier Phasen. Wihrend der Diastole, der
Fiillungsphase der Ventrikel, flieBt Blut aus den Vorhdéfen und Venen in die
Hauptkammern. Dabei sind die AV-Klappen gedffnet und die Semilunarklappen
geschlossen. Die Diastole kann noch weiter in die Friihdiastole (E = early
diastole) und die Vorhofkontraktion (A = atrial contraction) unterteilt werden.
Dazwischen liegt bei langsamen Herzfrequenzen die Diastase. Wihrend der
isovolumischen Kontraktion sind alle Klappen geschlossen und der Druck in den
Ventrikeln steigt, wobei das Volumen unverdndert bleibt. Dies dient der
Generierung von Energie, welche das Blut in der darauf folgenden Auswurfphase
in die GefiBe befdrdern soll. Durch Offnen der Semilunarklappen wird die
Systole eingeleitet. In der sich anschlieBenden isovolumischen Relaxation sind
erneut alle Klappen geschlossen und der Druck in den Ventrikeln sinkt, wéhrend

das Volumen gleich bleibt (KITTLESON & KIENLE, 1998).

AV-plane

’ -y

Apex Apex

AV-plane

Abbildung 2: Pumpmechanismus am Herzen mittels apikal gerichteter Bewegung der AV-
Klappenebene (AV-plane) bei gleichzeitiger Myokardverdickung der Ventrikel (STORAA, 2004)

1.3. Linksventrikulare systolische Funktion

Die funktionelle Einheit der Kontraktion bildet das Sarkomer mit seinen
kontraktilen Elementen Aktin und Myosin. Mittels der elektromechanischen
Kopplung stromt Kalzium (Ca®") in die Herzmuskelzelle und 15st somit die
Kontraktion aus. Die zellulire Kontraktilitdit wird beeinflusst durch die Menge
und die Rate des freigesetzten Ca®" aus dem sarkoplasmatischen Retikulum, die
Phosphorylierung der Zellproteine und die ATP-Produktion. Die globale

Kontraktion des Herzmuskels beruht neben der zelluldren Kontraktilitit zuséatzlich
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auf dem Volumenstatus sowie dem nach geschalteten Widerstand
(BRAUNWALD, 2004).

Das Myokard ist anatomisch und physiologisch inhomogen (GREENBAUM et
al., 1981). Es setzt sich aus longitudinalen sowie zirkuldren Fasern zusammen.
Wihrend die longitudinalen Fasern v. a. subendo- und subepikardial sowie in den
Papillarmuskeln vorkommen, dominieren die zirkuldren Fasern zwischen den
subendo- und subepikardialen Schichten. Wihrend der Systole kontrahieren
zundchst die erst genannten Fasern (RUSHMER, 1956; RANKIN et al., 1976).
Daher unterliegt der Ventrikel wihrend der isovolumischen Kontraktion einer
geometrischen Verformung und nimmt eine sphérische Gestalt an. Durch die
folgende Kontraktion der zirkuldren Fasern wird der Ventrikel wieder zylindrisch
(JONES et al., 1990).

Die longitudinalen Fasern sind im Rahmen einer systolischen Dysfunktion in
Folge von Hypertrophie oder Ischdmie frithzeitiger betroffen als die zirkuldren, da
Durchblutungsstorungen primir die subendo- und subepikardialen Schichten
beeintrachtigen. Daher kann die Evaluierung der longitudinalen Myokardfunktion
hilfreich sein in der Friihdiagnostik systolischer Funktionsstorungen

(VINEREANU et al., 2001).

1.4. Linksventrikulare diastolische Funktion

Die diastolische Funktion des linken Ventrikels basiert auf zwei Eigenschaften:
zum einen der aktiven, Energie konsumierenden Relaxation (Lusitropie) und zum
anderen der passiven Compliance oder anders ausgedriickt der Steitheit des
Ventrikels. Erstgenannte spielt in der Friihdiastole eine Rolle, letztgenannte
wihrend der Spatdiastole (GILLEBERT et al., 1997).

Storungen der diastolischen Funktion spielen eine fundamentale Rolle im Rahmen
des kongestiven Herzversagens. In der Humanmedizin liegt bei einem GroBteil
der Patienten im Herzversagen eine diastolische Dysfunktion zu Grunde (VASAN
et al., 1995).

Gestorte Relaxationseigenschaften fiihren zu einer verzogerten oder fehlenden
Riickkehr der Myofibrillen in ihre Ausgangslinge und -spannung. Mangelnde
Compliance zieht eine verringerte Ausdehnung bzw. einen abnormal erhohten
Druckanstieg bei Volumenzunahme nach sich. Stérungen der Ventrikelfiillung

haben ein vermindertes enddiastolisches Volumen zur Folge. Weitere Faktoren,
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welche die diastolische Fiillungsphase beeinflussen, sind perikardialer
Widerstand, rechtsventrikuldrer Druck, Herzfrequenz und -rhythmus sowie die
Vorhoffunktion (BRAUNWALD, 2004). Die lusitropen Eigenschaften werden
durch eine Reihe von biochemischen, biomechanischen (aktive Relaxation) und
biophysikalischen (Elastizitdt) Merkmalen gepriagt. Die viskoelastischen
Eigenschaften basieren auf denen der Extrazelluldrmatrix, die biochemischen auf
der Menge von zyklischem ATP. Die Friihdiastole tragt normalerweise 70 — 80 %
des enddiastolischen Volumens bei, die Diastase ca. 5 % und die
Vorhotkontraktion die restlichen 15 — 25 %. Im Falle von Tachykardien oder von
Verianderungen, welche die Relaxationsfiahigkeit des Ventrikels beeinflussen,

wird die Vorhofkontraktion unabdingbar. (SCHOBER, 2005).

1.5. Kardiale Elektrophysiologie

Das Herz besitzt ein eigenes Erregungsleitungssystem, welches mittels eines
Elektrokardiogramm (EKG) erfasst werden kann (Abbildung 3). Der Sinusknoten
als primdrer Impulsgeber erregt zunichst die Vorhofe, was im EKG als P-Welle
dargestellt wird. Die Uberleitungszeit am AV-Knoten entspricht der Strecke vom
Ende der P-Welle bis zu Beginn der Q-Zacke. Die Erregung tiber das His-Biindel,
die Purkinjefasern und schlieflich die Myozyten mit konsekutiver
Ventrikelkontraktion entspricht dem QRS-Komplex, die Repolarisation des
Ventrikels der T-Welle (GUYTON & HALL, 1995).

Die Frequenz des Sinusknoten wird durch das autonome Nervensystem
beeinflusst. Aktivierung durch den parasympathischen Anteil fiihrt zu einer
reduzierten Depolarisationsrate, sowie verldngerter Uberleitungszeit am AV-
Knoten. Der Sympathikus bewirkt das Gegenteil. Die Aktivierung der B-
adrenergen Rezeptoren am Herzen hebt die Herzfrequenz an und verkiirzt die
Uberleitungszeit. Dariiber hinaus erhoht die adrenerge Stimulation die
Kontraktilitit, was auf eine gesteigerte intrazellulire Ca*"-Konzentration zuriick
zu fithren ist. Aber nicht nur die Kontraktilitdt verbessert sich sondern auch die

Relaxation (KITTLESON & KIENLE, 1998).
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Abbildung 3: EKG-Auszug (ETTINGER & FELDMAN, 2005)
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2. Mitralklappe und Mitralklappenendokardiose

Die Mitralklappe dient als eine der beiden AV-Klappen am Herzen der Trennung
von linkem Atrium und linkem Ventrikel. Sie lasst den diastolischen Blutfluss aus
dem Vorhof in den Ventrikel zu und unterbindet den Riickfluss wahrend der

Systole (BORGARELLI, 2003).

2.1. Anatomie des Mitralklappenapparates

Der Mitralklappenapparat stellt eine funktionelle Einheit dar und setzt sich aus
mehreren Strukturen zusammen; Klappensegel, Anulus, Chordae tendineae sowie
Papillarmuskeln ~ (Abbildung 4). Herzklappen fungieren als Ventile.
Verianderungen eines Bestandteiles des Klappenapparates konnen zu einer

Dysfunktion filhren und somit zur Insuffizienz oder Regurgitation

(BORGARELLI, 2003).

Posterolateral Anterior  Anterior Anteromedial
commissure annulus leaflet commissure

Posterior
leaflet
(3 lobes)
Posterior
annulus Chordae
tendineae
Lateral .
papillary Medlal
muscle papillary
muscle

Abbildung 4: Schematische Darstellung des Mitralklappenapparates, bestehend aus den
Klappensegeln, dem Klappenanulus, den Sehnenfiden und Papillarmuskeln (BRAUNWALD,
2004)
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2.1.1. Klappensegel

Die Mitralklappe setzt sich aus zwei Klappensegeln zusammen, dem anterioren
(Aortensegel) und dem posterioren (murales Segel). Der fibrose Anteil des
anterioren Segels steht mit dem der Aortenklappe in Verbindung, d. h. sie bilden
eine Einheit. Somit hat das anteriore Segel die Moglichkeit der Kontraktion und
Relaxation. Das parietale Segel ist zweigeteilt um die Auseinanderbewegung der
Klappen zu ermdglichen.(FRATER & ELLIS, 1961).

Die Oberflache des posterioren Segel lisst sich in drei Bereiche untergliedern: die
raue Zone zwischen Berlihrungslinie und freien Enden bietet Ansatzpunkt fiir die
Sehnenfdden, ebenso wie die basale Zone; die freie Zone liegt dazwischen und
stellt den Abschnitt dar, in dem keine Chordae tendineae miinden. Dem
anterioren Segel fehlt die basale Zone (BORGARELLI, 2003).

Histologisch konnen die Klappensegel in vier Schichten unterteilt werden
(Abbildung 5). Die Fibrosa stellt die zentrale, kollagene Struktur dar und steht in
Verbindung mit &hnlichem Gewebe des Anulus. Vorhofseitig davon liegt die
Spongiosa, welche durch locker angeordnetes Bindegewebe gekennzeichnet ist.
Die AulBlenseiten der Klappe werden jeweils von einer fibroelastischen Schicht
iiberzogen, der so genannten Atrialis bzw. Ventrikularis. Diese sind als
Fortsetzung des Myokards und der Blutgefile anzusehen. Endothelzellen
bedecken schlieBlich die fibroelastischen Schichten (FENOGLIO et al., 1972).
Das posteriore Segel scheint aufgrund dieser vorhofseitigen Kontinuitét
pradisponiert zu sein, bei einer VergroBerung des linken Atriums aus der
normalen Position gedridngt zu werden und somit zur Insuffizienz beizutragen
(LEVY & EDWARDS, 1962).

Altersbedingt kommt es an den Klappen zu mehreren Verdnderungen: die
fibroelastischen Schichten nehmen an Dicke zu, sowie deren Anteil an elastischen
und kollagenen Fasern; die Spongiosa verdickt sich ebenfalls (SAHASAKUL et
al., 1988). Die Kollagenbiindel der Fibrosa verlieren ihre Quervernetzungen und
Integration. Des Weiteren werden sie hyalinisiert und es lagern sich saure
Mukopolysaccharide ein (Abbildung 6). Unklar ist, ob es sich bei diesen
Vorgidngen um myxomatdse Verdnderungen oder um normale, altersbedingte

Sklerosierungen handelt.
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Abbildung 5: Histologischer Querschnitt der Mitralklappe des Menschen (CHANG GUNG
UNIVERSITY, 2006)

Abbildung 6: Histologischer Schnitt des posterioren Segels eines Menschen mit
Mitralklappenprolaps; die Fibrosa und Atrialis werden durchbrochen von der Spongiosa
(schwarzer Pfeil); die Mitralklappe ist verdickt und zeigt FEinlagerungen von sauren
Mukopolysacchariden (griin-blaue Farbung) in der Spongiosa, welche auch in die Fibrosa
hineinreichen (BRAUNWALD, 2004)

2.1.2. Mitralklappenanulus

Der Anulus (Mitralklappenring) stellt eine ringdhnliche, fibrose Struktur dar, an
welcher die Klappensegel ansetzen. Dabei handelt es sich nicht wie {iblicherweise

vermutet um ein kontinuierliches Gebilde: so fehlt beispielsweise am Ansatzpunkt
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des anterioren Segels eine dichte Ansammlung fibroser Strukturen. Der Anulus

steht in Verbindung mit der Fibrosa der Klappensegel (HO, 2002).

2.1.3. Chordae tendineae

Die Chordae tendineae, zusammen mit den Papillarmuskeln, bilden den
Aufhingeapparat der Bikuspidalklappe. Die Sehnenfiden entspringen den
apikalen Anteilen der Papillarmuskeln, fichern sich in mehrere Stringe auf und
setzen am freien Rand (Chordae ersten Grades) bzw. an der Ventrikularis
(Chordae zweiten Grades) der Segel an. Die Chordae dritten Grades ziehen zum
basalen Bereich. Der Verlauf und das Verteilungsmuster der Chordae tendineae
variieren von Individuum zu Individuum und lassen ein breites Spektrum an
Normalitit zu. Es wird vermutet, dass individuelle Unterschiede in der
Architektur der Sehnenfidden Ursache sein konnen fiir einen Mitralklappenprolaps
(BECKER & DE WIT, 1979).

Als Teil des subvalvuldren Apparates erfiillen die Chordae tendineae folgende
Aufgaben: zum einen wirken die Sehnenfiaden ersten Grades einem Prolaps
entgegen, zum anderen dienen die Chordae zweiten Grades der valvulir-

ventrikuldren Interaktion (OBADIA et al., 1997).

2.1.4. Papillarmuskeln

Die Hauptaufgabe der Papillarmuskeln besteht darin, die Sehnenfdden unter
entsprechendem Zug zu halten. Der linke Ventrikel beherbergt zwei
Papillarmuskeln, den antero-lateralen und den postero-lateralen. Sie entspringen
dem unteren Drittel der Kammerwand (ANGELINI et al., 2000).

Zur funktionellen Einheit des Authingeapparates gehort zudem ein Teil des
angrenzenden Myokards, in dem die Papillarmuskeln verankert sind (ANGELINI
et al., 2000). Abweichungen der Ventrikelgeometrie konnen zu einem
mangelhaften Schluss der Klappensegel mit konsekutiver Insuffizienz fiihren

(BURCH & GILES, 1972).
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2.2. Funktion der Mitralklappe

Die Ventilfunktion der Herzklappen wurde erstmals im 17. Jahrhundert durch
William Harvey beschrieben. Die Mitralklappe ist wéhrend der Systole
geschlossen um einen Riickstrom ins linke Atrium zu verhindern und sie 6ffnet
sich wihrend der Diastole um den Blutfluss in den linken Ventrikel zu
ermoglichen. Die Klappensegel schlieBen insgesamt zweimal im Verlauf eines
Herzzyklus, genauer gesagt wihrend der Dezelerationsphase der schnellen
Ventrikelfiillung bzw. der Vorhofkontraktion (Abbildung 7). Der SchlieB3-
mechanismus unterliegt einem komplexen Zusammenspiel von mechanischen und

Stromungskriften (LITTLE & LITTLE, 2000).

7
00

100 mm/s

Abbildung 7: M-Mode-Darstellung des linken Ventrikels: Mitralklappenbewegung mit
frithdiastolischer E-Welle (dicker Pfeil) und spétdiastolischer A-Welle (diinner Pfeil)

2.3. Mitralklappenendokardiose

Die chronische myxomatose degenerative FErkrankung der Mitralklappe
(,,myxomatous degenerative valve disease™), auch Mitralklappenendokardiose
genannt, stellt die am héufigsten diagnostizierte kardiale Erkrankung beim Hund
dar. In dlteren Studien belief sich der Anteil bis auf 75 %. Daten anderen Studien
nannten Pravalenzen zwischen elf und 42 %, wobei die Werte in Abhéngigkeit der
Zusammensetzung der Hundepopulation und somit der jeweiligen Popularitét
verschiedener Rassen standen (DAS & TASHIJIAN, 1965; DETWEILER &
PATTERSON, 1965; BUCHANAN, 1977; THRUSFIELD, 1986; SISSON et al.,
1999).
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Myxomatdse Degeneration bedeutet, dass es aufgrund einer Ansammlung von
Proteoglykanen und strukturverdnderten Kollagenen zu einer Verdickung der
Klappensegel, einer Elongation der Sehnenfiden und einer Dilatation des

Mitralklappenanulus kommt (ETTINGER & FELDMAN, 2005).

2.3.1. Allgemeines

Das Auftreten der Mitralklappenendokardiose korreliert mit dem Alter und der
Rasse. Wihrend nur bei wenigen jungen Hunden die Verdnderungen auftreten,
sind von den {iiber 16-Jdhrigen bis zu 75 % betroffen. Zudem sind kleine
Hunderassen wie Dackel, Pudel, Chihuahua und Cavalier King Charles Spaniels
pradisponiert (SISSON et al., 1999).

OLSEN und Mitarbeiter konnten flir eine Population von Dackeln zeigen, dass
das mittlere Alter, in dem 50 % der Tiere ein Herzgerdusch aufwiesen, 9,4 Jahre
betrug (1999). Der Cavalier King Charles présentierte sich anders: in einer Studie
wiesen ca. 10 % der Tiere unter einem Jahr ein Herzgerdusch auf, welches auf
eine Mitralklappeninsuffizienz schlieBen lies (BEARDOW & BUCHANAN,
1993). Ahnliches konnten auch PEDERSEN und Mitarbeiter dokumentieren:
10 % der Tiere zwischen einem und zwei Jahren hatten ein Herzgerdusch und von
den tliber Neunjihrigen waren alle Tiere betroffen (1999). In der gleichen Studie
konnten diese Verdnderungen auch echokardiographisch nachvollzogen werden.
82 % der Hunde unter drei Jahren zeigten einen Mitralklappenprolaps und von
den tiber Dreijdhrigen waren es 97 %. Das Auftreten eines Prolapses war dabei
unabhingig vom Geschlecht, korrelierte allerdings positiv mit dem Alter und
negativ mit dem Gewicht. Weiterhin stand der Schweregrad des Prolapses mit
dem spéteren Auftreten von Herzgerduschen, der Zunahme des linksventrikuldren
Innendurchmessers und der Grof3e des Regurgitationsjets in Zusammenhang.

Fir Hunderassen (exklusive dem Cavalier King Charles Spaniel) konnten
folgende Prévalenzen klinischer Anzeichen einer Mitralklappenendokardiose
gefunden werden: 10 % fiir die Fiinf- bis Achtjdhrigen, 25 % der Neun- bis
Zwolfjdhrigen und 35 % dariiber hinaus (DETWEILER & PATTERSON, 1965).
In einer Untersuchung waren neun Prozent aller an einem veterindrmedizinschen
Klinikum vorgestellten Patienten von einer Mitralklappenendokardiose betroffen

(BUCHANAN, 1999).
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Laut der Ergebnisse pathologischer Untersuchungen einer weiteren Studie, wiesen
alle der liber zwolf Jahre alten Tiere leichte bis hochgradige Verdnderungen des
Mitralklappenapparates auf. Beriicksichtigte man nur die schweren myxomatdsen
Degenerationen, so belief sich der Anteil der iiber neunjidhrigen Hunde auf 58 %
(WHITNEY, 1974).

Das Fortschreiten der Erkrankung von der milden zur moderaten und schlie8lich
hochgradigen Form erfolgt i.d.R. langsam, zeigt dabei allerdings eine
Abhingigkeit vom Geschlecht: ménnliche Tiere sind in jlingeren Jahren betroffen
und weisen einen progressiveren Verlauf auf (BUCHANAN, 1977; SWENSON et
al., 1996; OLSEN et al., 1999). OLSEN und Mitarbeiter kamen des Weiteren zu
dem Schluss, dass die Erkrankung bei Dackeln langsamer voranschreitet als beim
Cavalier King Charles Spaniel (2003). Nicht alle betroffenen Hunde entwickeln
zeitlebens  klinische Symptome, allerdings belduft sich der Anteil
mitralinsuffizienter Tiere im dekompensierten Stadium auf drei Viertel aller im
Herzversagen vorgestellter Patienten (DETWEILER & PATTERSON, 1965;
BUCHANAN, 1977).

Mit fortschreitender Erkrankung treten mehrere Verdnderungen am Herzen auf.
Der vermehrte vendse Riickstrom fiihrt zu einer exzentrischen Hypertrophie und
damit zu einem vergroBerten, d.h. volumeniiberladenen linken Ventrikel.
Aufgrund des Regurgitationsstroms nimmt die Grofle des linken Atriums zu.
Dieser Sachverhalt kann in der Folge wursdchlich sein fiir gestorte
elektrophysiologische Eigenschaften wie z. B. Vorhofflimmern (KITTLESON &
KIENLE, 1998).

Die Einteilung in die Schweregrade gering-, mittel- und hochgradig erfolgt
bislang auf der subjektiven Beurteilung des jeweiligen Untersuchers und damit
auf dem Grad der Erfahrung. Definitive Kriterien liegen nicht vor. Zwar nehmen
Parameter wie Ventrikel- oder VorhofgroBe, sowie die Ausbreitung des
Regurgitationsjets mit zunehmendem Schweregrad zu, jedoch existieren keine

Messungen, die eine eindeutige Zuordnung ermdglichen.

2.3.2. Atiologie

Die Atiologie der Erkrankung ist nicht vollstindig geklirt. Es wird eine erbliche,
polygenetische Komponente vermutet, da gewisse Hunderassen ein gehauftes

Auftreten der Mitralklappenendokardiose zeigen. Fiir den Dackel und Cavalier
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King Charles Spaniel konnte bislang gezeigt werden, dass genetische Faktoren
einen wesentlichen Beitrag zur Entstehung leisten (SWENSON et al., 1996;
OLSEN et al., 1999). Weitere Faktoren wie Erndhrungszustand, Bewegungsgrad
und Futterzusammensetzung scheinen von untergeordneter Rolle zu sein,
allerdings gibt es hierzu keine gesicherten Daten (KITTLESON & KIENLE,
1998).

Storungen im Kollagenmetabolismus werden verantwortlich gemacht fiir die
Mitralklappenendokardiose, v. a. aufgrund der Tatsache, dass chondrodystrophe
Tiere vermehrt betroffen sind. Ob dabei eine verminderte Kollagensynthese, eine
gestorte Zusammensetzung, eine verdnderte Anordnung der Fasern oder eine
erhohte Kollagenase-Aktivitit verantwortlich ist, bleibt unklar (SISSON et al.,
1999).

2.3.3. Pathophysiologie

Aufgrund der insuffizienten Mitralklappe kommt es zum Riickstrom von Blut in
den linken Vorhof. In Folge des ,,Blutverlustes* durch den Regurgitationsstrom
verringert sich das Herzauswurfvolumen. Dies bewirkt die Aktivierung
verschiedener neurohumoraler, renaler und vaskuldrer Kompensations-
mechanismen. Ziel ist die Aufrechterhaltung des Blutdrucks und der Perfusion.
Diesen Kompensationsmechanismen folgen mikro- und makroskopische
Verdanderungen an den Myozyten bzw. am Herzen (KITTLESON & KIENLE,
1998).

Ein akuter Abfall des Auswurfvolumens wird mit Hilfe der Barorezeptoren im
Aortenbogen und im Karotissinus registriert und fiihrt zu einer gesteigerten
Sympathikus-Aktivitdt mit konsekutiv erhohter Kontraktilitit und Herzfrequenz
(KITTLESON & KIENLE, 1998). Dies hilft der tempordren Aufrechterhaltung
des Auswurfvolumens. Hélt der verminderte Herzauswurf jedoch an, treten
weitere Kompensationsmechanismen ein. Das Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System (RAAS) fiihrt zu einer vermehrten Natrium- und Wasserretention in den
Nierentubuli und somit zu einer erhohten Vorlast, d. h. zu einem gesteigerten
vendsen Riickfluss. Verdnderungen am Herzmuskel bzw. auf zelluldrer Ebene im
Sinne einer exzentrischen Hypertrophie sind die Folge (SISSON et al., 1999). Des

Weiteren bewirkt die grofere Vorlast eine gesteigerte Verkiirzung der
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myokardialen Fasern — ein Phinomen, welches mittels des Frank-Starling-
Mechanismus zu erkliren ist (KOMAMURA et al, 1993). Zu der
makroskopischen Hyperkinetik des linken Ventrikels trigt neben des erhohten
vendsen Riickflusses ferner die verringerte Nachlast bei, da zu Beginn der
Ejektionsphase Blut zusitzlich in den linken Vorhof flieBen kann. Der
myokardiale Sauerstoffverbrauch ist zundchst nicht erhoht, da dieser v. a. durch
die Herzfrequenz, Kontraktilitdit und Wandspannung beeinflusst wird, weniger
durch eine zunehmende Faserverkiirzung (GRAHAM et al., 1968).

Zudem vermitteln die Hormone Angiotensin und Aldosteron noch weitere
Veranderungen wie Vasokonstriktion, Fibrosierung und Hypertrophie des
Herzmuskels und der BlutgefiBle sowie den Abbau von Bradykinin. Dies
bewirken sie nicht alleine, sondern im Zusammenspiel mit weiteren
neurohumoralen Faktoren (ETTINGER & FELDMAN, 2005).

Anfangs dienen diese Verdnderungen der  Aufrechterhaltung des
Auswurfvolumens. Allerdings tragen sie im weiteren Verlauf zum Fortschreiten
der Erkrankung bei, da sie zu gestorten FEigenschaften der Funktion und
Zusammensetzung des Myokards filhren (COHN et al., 2000). Aufgrund der
chronischen Volumeniiberladung und dem damit verbundenen pathologischen
Remodeling sinkt die Kontraktilitdt im Laufe der Erkrankung, und zwar bereits im
kompensierten Stadium (URABE et al., 1992). Den Remodeling-Prozessen

unterliegen der linke Ventrikel sowie der linke Vorhof.

Remodeling beschreibt die Verdnderungen am Herzen hinsichtlich Grofe, Form
und Funktion in Folge einer Schadeinwirkung, in diesem Fall der
Volumeniiberladung. Diese Verdnderungen liegen auf molekularer, zelluldrer und
interstitieller Ebene und betreffen zudem die Genexpression. Der Prozess des
Remodeling unterliegt hdmodynamischen und neurohumoralen Einfliissen. Die
Myozyten sind die primir beeintrachtigten Zellen (Abbildung 8), jedoch sind auch
weitere Komponenten involviert wie Interstitium, Kollagen, Fibroblasten und
Koronargefifle. Pathologische Folgeerscheinungen sind Ischimien, Nekrosen und

Apoptosen (COHN et al., 2000).
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Abbildung 8: Remodeling der Myozyten in einem Infarktmodel an Ratten; 2, 4 und 6 Wochen
nach dem Infarkt nehmen die Myozyten v. a. an Linge zu; die Langenzunahme stellt den
Hauptanteil der Hypertrophie im Rahmen der Volumeniiberladung dar; MI = Myokardinfarkt;
(BRAUNWALD, 2004)

Neben der Beeintrichtigung der Myozyten fiihren die erhohte Vorlast und die
damit verbundene erhohte diastolische Wandspannung im Zuge der exzentrischen
Hypertrophie zu Verdnderungen der Extrazelluldrmatrix (EZM). Eine erhohte
Konzentration von Mastzellen und Matrix-Metalloproteinasen (MMP), sowie eine
verminderte Anzahl von Tissue-Inhibiting-Matrix-Metalloproteinasen (TIMP)
bewirken den Verlust der EZM, eine verringerte myokardiale Compliance,
myofiber slippage (verminderte Interaktion der Myozyten) und eine reduzierte
globale Kontraktilitdt (Abbildung 9). Die zelluldre Kontraktilitdt bleibt von diesen
Vorgingen unbeeinflusst. MMP degradieren Proteine, wihrend TIMP diese
Funktion hemmen. Die Expression und Aktivierung der MMP werden durch
Myozytendehnung, Mastzell-Chymasen und lokale, kardiale Chymasen
beeinflusst, wobei eine erhohte Konzentration der Mastzell-Chymase auch zu
einer vermehrten Reninfreisetzung beitrdgt. Dadurch wird auf lokaler Ebene das
RAAS aktiviert, welches zu den oben genannten pathologischen Folge-
erscheinungen fiihrt (DILLON, 2004).
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Matrix-Metalloproteinase (MMP) Tissue-Inhibiting-
Metalloproteinase (TIMP)
tMMP/| TIMP IMMP/{TIMP
Erhohte Verringerte
Kollagendegradation Kollagendegradation
Myofiber Slippage Fibrosierung
Veranderte mechanische 1Steitheit
Kopplung zwischen den 1 Distanz zwischen Kapillaren
Zellen und Myozyten
Dilatation 1 Myokardiale Dicke

Abbildung 9: Einfluss der Matrix-Metalloproteinasen (MMP) und Tissue-Inhibiting-
Metalloproteinasen (TIMP) auf die Extrazalluldrmatrix (BRAUNWALD, 2004)

In Folge der Kompensationsmechanismen und der zelluldren Verdnderungen
nehmen die Dimensionen des linken Ventrikels und des linken Vorhofs zu. Das
Atrium muss wihrend des progressiven Krankheitsverlaufes das zunehmende
Regurgitationsvolumen aufnehmen und somit verhindern, dass es in den
Lungengefdflen zur Hypertonie kommt. Steigt der Druck im linken Atrium an,
kommt es schlieflich zur Kongestion und zum Lungenddem. Der Einfluss des
Regurgitationsvolumens auf den linksatrialen Druck und das linksatriale Volumen
hiangt von der Grofle und der Compliance des linken Vorhofs ab (SISSON et al.,
1999). Das Regurgitationsvolumen wiederum ist abhdngig vom Grad der
myxomatdsen Klappenverdnderungen. In einer Studie wurde gezeigt, dass bei
geringgradig betroffenen Hunden zwischen 22 und 41 % des Schlagvolumens in
den linken Vorhof zuriickflossen, widhrend sich der Anteil im hochgradigen
Krankheitsstadium auf tiber 75 % erhohte (KITTLESON & BROWN, 2003).

Mehrere Komponenten — Vor- und Nachlast sowie Kontraktilitit — bestimmen die
GroBe der Mitralklappenoffnung (EROA = effective regurgitant orifice area) und
somit das Regurgitationsvolumen. Ein verringerter vendser Riickstrom oder ein
reduzierter ~Widerstand in den arteriellen Gefilen dezimieren das
Regurgitationsvolumen. Eine verbesserte Kontraktilitdt triagt ebenfalls zu diesem

Effekt bei (SISSON et al., 1999).
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2.3.4. Klinische Prasentation

In vielen Fillen ist ein auskultiertes Herzgerdusch einziger Hinweis auf eine
Mitralklappenendokardiose. Dieses ist typischerweise apikal an der linken
Brustwand zu horen. Es handelt sich um ein holosystolisches Herzgerdusch
unterschiedlicher Intensitdt (KITTLESON & KIENLE, 1998).

Die Hunde sind i. d. R. symptomfrei und entwickeln erst im dekompensierten
Stadium klinische Anzeichen einer kardialen Erkrankung. Dazu gehdren Atemnot
und Husten. Letzterer wird einerseits durch das Lungenddem hervorgerufen,
andererseits durch den vergroBerten linken Vorhof, welcher auf den linken
Stammbronchus driickt. Daneben treten Leistungsschwidche und eventuell
Synkopen auf, bedingt durch das verringerte Herzauswurfvolumen (SISSON et
al., 1999).

2.3.5. Elektrokardiogramm

Ein  Elektrokardiogramm (EKG) kann Hinweise geben auf einen
volumeniiberladenen linken Vorhof bzw. linken Ventrikel: dies stellt sich mittels
einer verbreiterten P-Welle, dem so genannten ,,P mitrale®, bzw. einer erhohten R-
Zacke (Hypervoltage) dar. Kleine Rassen prisentieren sich zumeist im
Sinusrhythmus, wdhrend groBle Rassen zu Arrhythmien wie Vorhofflimmern
neigen. Die Herzachse ist zumeist im Referenzbereich (KITTLESON & KIENLE,
1998).

2.3.6. Radiographie

Die Anfertigung eines Rontgenbildes dient der Diagnosestellung des
dekompensierten Stadiums. Typische Verdnderungen sind ein vergroBerter
Herzschatten, welcher mittels der Vertebral Heart Scale (VHS) gemessen werden
kann (BUCHANAN & BUCHELER, 1995), eine nach dorsal deviierte Trachea,
gestaute Pulmonalvenen und alveoldre Verschattungen des Lungenfeldes.
Wihrend die ersten beiden Kriterien als Anzeichen einer vergroferten linken
Herzhilfte anzusehen sind, deuten letztere auf einen Blutriickstau hin mit

konsekutiver Lungenddembildung (SISSON et al., 1999).
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2.3.7. Echokardiogramm

Der Herzultraschall liefert die eindeutige Diagnose der
Mitralklappenendokardiose. Mittels des Farbdopplers kann ein systolischer,
turbulenter Jet iiber der Mitralklappe dargestellt werden, welcher ins linke Atrium
zieht (Abbildung 10). Dieser verlduft normalerweise exzentrisch, d. h. Richtung
Vorhofwand. Dagegen findet man bei einer funktionellen, d. h. sekundéren
Mitralinsuffizienz in Folge eines dilatierten Mitralklappenanulus einen zentralen
Strahl; dies tritt z. B. im Rahmen einer Dilatativen Kardiomyopathie (DCM) auf
(KITTLESON & KIENLE, 1998).

Die GroBe des Jets zeigt eine Abhéngigkeit von vielen Einflussfaktoren: Zeitpunkt
wihrend der Systole, Grole der Regurgitationsoffnung, Schallebene,
Einstellungsmodalititen des Ultraschallgerites wie Puls-Repititions-Frequenz
(PRF) oder Ultraschallfrequenz, Grof3e des linken Vorhofs, Jetverlauf sowie Vor-
und Nachlast. Daher kann die JetgroBe allenfalls zur semiquantitativen
Beurteilung des Schweregrads herangezogen werden (ZOGHBI et al., 2003).

Der CW-Doppler misst zusétzlich die Geschwindigkeit des Jets, allerdings konnen
daraus keine Riickschliisse auf den Schweregrad der Erkrankung gezogen werden,
sondern nur auf die Druckverhiltnisse zwischen linkem Vorhof und linker

Kammer (BOON, 1998).

Abbildung 10: Darstellung der Mitralinsuffizienz in der rechts parasternalen Langsachse mittels
Farbdoppler; helle Farben deuten auf hohe Geschwindigkeiten hin, welche im Zuge einer
turbulenten Stromung auftreten
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M-Mode und 2D-Echokardiographie geben in vielen Féllen Anhaltspunkte auf
eine Volumeniiberladung von linkem Ventrikel und linkem Atrium. Zu den
Hinweisen zdhlen ein vergroBerter enddiastolischer linksventrikuldrer
Innendurchmesser (LVIDd), Hyperkinetik von Septum und linker freier Wand
und ein vergroBertes Verhdltnis zwischen linkem Atrium und Aorta. Anzeichen
fiir eine gestorte systolische Funktion des Myokards liefert ein vergroBerter
endsystolischer linksventrikuldrer Innendurchmesser (LVIDs). YOKUSOGLU
und Mitarbeiter zeigten in ihrer Arbeit, dass der linke Ventrikel im Zuge der
Volumeniiberladung eine zunehmend sphédrische Gestalt annimmt (2005). Ein
sphirischer Ventrikel dient der optimalen Generierung von Energie, um das Blut
in die Aorta pumpen zu konnen.

Neben den Dimensionen kann die Klappenmorphologie beurteilt werden:
nodulidre Verdickungen der freien Klappenrinder, Klappenprolaps sowie
Klappenflail und abgerissene Sehnenfaden sind géngige Erscheinungen im Zuge
der Erkrankung. Ein Klappenprolaps stellt sich als vorhofwérts gewdlbtes
Klappensegel dar (Abbildung 11), wéhrend bei einem Flail die Klappe in den
Vorhof durchschlédgt (Abbildung 12).

Abbildung 11:  Mitralklappenprolaps bei einem  Cavalier King Charles mit
Mitralklappenendokardiose; die rote Linie zeichnet den Prolaps schematisch nach



LITERATURUBERSICHT 23

Abbildung 12: Mitralklappenflail bei einem Pudel mit Mitralklappenendokardiose (weifler Pfeil)

Die Klappenverdnderungen treten typischerweise bei kleinen Hunden auf
(Abbildung 13). Grofle Rassen zeigen vergleichsweise milde Verdnderungen,
auch in fortgeschrittenen Krankheitsstadien (KITTLESON & KIENLE, 1998). In
einer Studie am Deutschen Schéferhund betrafen die noduldren Verdickungen
i. d. R. lediglich die freien Klappenrinder (Abbildung 14). Daraus ergab sich die
Vermutung, dass die Verdickung echer als Folgeerscheinung der dauerhaften
Schadwirkung durch die Insuffizienz anzusehen ist, als eine primire Veranderung

der Klappe (BORGARELLI, 2003).
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Abbildung 13: Mitralklappe eines Pudel mit Mitralklappenendokardiose; hochgradige, nodulére
Klappenverdickungen (schwarze Pfeile) und Jet-Lésionen des Vorhofendothels (weiller Pfeil);
BORGARELLI et al., 2004

Abbildung 14: Mitralklappe zweier Schiaferhunde mit Mitralklappenendokardiose; im linken Bild
beschrinken sich die Lésionen auf die freien Klappenrdnder (schwarzer Pfeil), wéhrend der
Mitralklappenapparat im rechten Bild hochgradige Léasionen aufweist: verldngerte Chordae
tendineae (weiler Pfeil), verdickte wund aufgerollte Klappensegel (schwarzer Pfeil);
BORGARELLI. 2003
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Die Verkiirzungsfraktion (FS = fractional shortening) berechnet sich aus der
Differenz von LVIDd und LVIDs, bezogen auf den LVIDd und wird in Prozent
angegeben. Diese gibt Hinweise iiber die Kontraktion des Myokards. Bei kleinen
Hunden steigt sie typischerweise iiber den Referenzbereich hinaus an, bei groen
Rassen sinkt sie meist (BOON, 1998). Der endsystolische Innendurchmesser liegt
wiahrend des Krankheitsverlaufs bei kleinen Hunden normalerweise im
Referenzbereich und steigt erst im Endstadium dariiber hinaus (KITTLESON et
al., 1984; KITTLESON & KIENLE, 1998). Indessen steigt der enddiastolische
Durchmesser im Rahmen der Volumeniiberladung stirker an; daher nimmt die FS
zundchst supranormale Werte von i. d. R. iiber 50 % an. Erst im Endstadium fllt
sie auf Werte im Referenzbereich zuriick. Dagegen liegt die FS groBBer Hunde
wihrend des Krankheitsverlaufs normalerweise im unteren Referenzbereich
(KITTLESON & KIENLE, 1998).

Aus den Innendurchmessern lassen sich mit Hilfe der Teichholz-Formel zudem
die endsystolischen bzw. enddiastolischen Volumina berechnen, sowie die
Ejektionsfraktion. Nachteilig erweisen sich dabei folgende Punkte: zum einen
werden Variablen verwendet, welche abhédngig sind vom Volumenstatus des
Patienten, wodurch hidmodynamische Verdnderungen zu verfilschten Werten
flihren konnen. Zum anderen geht die Berechnung von einem idealen,
geometrischen Modell aus, welches natiirlicherweise nicht vorkommt

(KITTLESON & KIENLE, 1998).

2.3.8. Gestorte systolische und diastolische Funktion

Die Mitralklappenendokardiose geht in vielen Fillen mit einer systolischen und
diastolischen Dysfunktion einher. Mehrere Studien lieferten eine Reihe von
Hinweisen iiber mogliche Ursachen der myokardialen, systolischen Dysfunktion.
Eine Moglichkeit fiir die gestorte Pumpfunktion konnte eine verringerte Ca®'-
Freisetzung mit konsekutiv gestorter elektromechanischer Kopplung sein. So
wurde an humanen Myozyten gezeigt, dass die Applikation von Forskolin, einem
Medikament zur Steigerung der cAMP-Konzentration, zu einer Normalisierung
der ventrikuldren Funktion fiihrte (MULIERI et al., 1993). cAMP dient der
Phosphorylierung verschiedener Zellproteine und damit der Freisetzung von Ca*",
Weitere Hinweise einer Dysfunktion auf zelluldrer Ebene entdeckten URABE und

Mitarbeiter in ihrer experimentellen Studie am Hund: die Ergebnisse lieBen auf
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eine reduzierte Sarkomerverkiirzung und Verkiirzungsgeschwindigkeit schlieen;
d. h. die Dysfunktion betraf primér die Myozyten und korrelierte mit der globalen
Funktionsstorung (1992). Zudem konnten in dieser Studie reduzierte Mengen
kontraktiler Elemente gemessen werden.

Um den verdnderten Anforderungen im Zuge der Volumeniiberladung gerecht zu
werden und die Aufrechterhaltung des Blutdrucks und der Perfusion zu
gewihrleisten, muss der Ventrikel hypertrophieren. Allerdings liegen
Anhaltspunkte fiir eine unzureichende Hypertrophie vor. Hypertrophie entsteht in
Folge einer erhdhten Proteinsynthese oder einer verminderten Degradation
vorhandener kontraktiler FElemente. Ersteres erfolgt im Rahmen einer
konzentrischen, letzteres bei exzentrischen Hypertrophien (IMAMURA et al.,
1994; MATSUO et al., 1998). Vermutungen bestehen, dass der Ventrikel
aufgrund der reduzierten Nachlast weniger Kraft entwickeln muss zur
Hinausbeforderung des Blutes, v. a. wihrend der isovolumischen Kontraktion.
Somit fehlt der aktive Stimulus fiir eine entsprechende Proteinsynthese, d. h. fiir
eine adidquate Hypertrophie. Die Hypertrophie ist unabdingbar fiir die
Bewiltigung des erhohten Blutvolumens (URABE et al., 1992). Ist diese nur
unzureichend ausgeprigt, kann es kompensatorisch zu einer erhohten Aktivitdt
des Sympathikus kommen. Allerdings libt die libermiflige Stimulation einen
negativen Einfluss auf die kardiale Leistung aus. B-Rezeptoren verlieren ihre
Sensitivitdit und ihre Zahl verringert sich im Laufe des progressiven
Krankheitsverlaufs. Zudem wirkt eine erhdhte intrazellulire Ca®*-Konzentration
zytotoxisch (BRISTOW, 1993).

Nicht nur die systolische Funktion ist beeintrachtigt, sondern auch die
diastolische. In einer durchgefiihrten Studie erwiesen sich die Parameter der
myokardialen Steitheit als physiologisch. Dagegen nahm die Kammerelastizitit
supranormale Werte an. Diese Tatsache ist vermutlich auf die reduzierte
Wanddicke im Vergleich zum Kammerdurchmesser zuriick zu fiihren. Im Rahmen
der exzentrischen Hypertrophie nimmt LVIDd relativ gesehen stirker zu als die
Wanddicke. Die gesteigerte Kammerelastizitit erlaubt eine sehr schnelle
frithdiastolische Fiillungsphase und die Anpassung an das erhdhte Volumen. Im
Rahmen einer experimentellen Arbeit an Hunden normalisierte sich die Elastizitét
nach Klappenreparatur (ZILE et al., 1993). Dies fiihrte zu der Schlussfolgerung,
dass die Mitralklappenendokardiose im Herzversagen mit einer reduzierten

systolischen Funktion bei supranormaler diastolischer Leistung einhergeht.
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Nachteilig wirkt sich eine normale diastolische Funktion aus (CARABELLO,
1998).

2.3.9. Einteilung in die Schweregrade

Die Einteilung der Mitralklappenendokardiose in die Schweregrade gering-,
mittel- und hochgradig gestaltet sich in der Tiermedizin als schwierig, da es
keinen definitiven Konsens gibt. Selbst der Humanmedizin fehlt ein absolutes
Kriterium, welches tliber die Zuordnung entscheidet; daher wird ein Vorgehen
empfohlen, im Zuge dessen mehrere Parameter in die Beurteilung mit einflieen
(ZOGHBI et al., 2003). Die Einstufung ist bedeutsam fiir die Prognose und
Therapieplanung. So war in einer Studie die prdoperative linksventrikuldre
Ejektionsfraktion von entscheidender Wichtigkeit fiir die postoperative
Uberlebensrate (ENRIQUEZ-SARANO et al., 1994b). Trotz erfolgreicher
chirurgischer Intervention konnen in der postoperativen Phase unerwartete
systolische Dysfunktionen auftreten. Dies ist ein weiteres Indiz dafiir, dass die
Ventrikelgrofle und Auswurffraktion nur bedingt geeignet sind fiir die frithzeitige
Diagnose von Myokardschdden (THOMSON & ENRIQUEZ-SARANO, 2001).

In der Humanmedizin bedient man sich so genannter Scoringsysteme, welche
verschiedene Faktoren in die Schweregradbeurteilung mit einbeziehen (BUCK et
al., 2006). Neben der klinischen Pridsentation gehoren dazu die Jet-GroBe, Jet-
Breite,  Klappenmorphologie = und  VorhofgroBe. Die  Grofle  des
Regurgitationsstroms kann quantitativ mittels der ,,proximal isovelocity surface
area” (PISA), ,effective regurgitant orifice area“ (EROA) oder Vena contracta
berechnet werden (CARABELLO, 1998).

Die Tiermedizin steht vor dhnlichen Problemen. Der Einsatz der PISA-Methode
war bislang eingeschriankt, da die Methode mit mehreren praktischen und
technischen Einschrinkungen verbunden ist (KITTLESON & BROWN, 2003).
Die Einteilung erfolgt vorwiegend anhand der subjektiven Beurteilung des
jeweiligen Untersuchers und steht in Abhingigkeit mit dem Grad der klinischen

Erfahrung.
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2.3.10. Unterschiede zwischen kleinen und grofRen Hunderassen

Kleine und grofle Hunderassen weisen im Rahmen der Mitralklappenendokardiose
eine Reihe von Unterschieden auf. Beim Menschen stellen degenerative
Klappenverianderungen die hiufigste Ursache fiir eine Mitralklappeninsuffizienz
dar (LEVY & SAVAGE, 1987). Diese myxomatosen Umbauvorginge spiegeln
sich primir in einem Mitralklappenprolaps wieder. Fiir groe Hunde trifft diese
Tatsache nicht zu, wihrend bei kleinen Rassen in den meisten Fillen ein
Mitralklappenprolaps in  Verbindung mit myxomatdsen degenerativen
Verdanderungen vorliegt. Die Klappenverdnderungen sind bei letzteren viel
ausgeprigter. Bei groflen Rassen beschridnken sich die Lédsionen meist auf die
Beriihrungsflachen der Klappensegel (BORGARELLI, 2004).

Myokardschdden sind bei kleinen Hunderassen ungewdhnlich. Wenn sie
auftreten, handelt es sich normalerweise um Patienten im Endstadium oder es
liegen zusétzliche erschwerende Faktoren vor wie intramurale Myokardinfarkte
(KITTLESON & KIENLE, 1998). Bei groBen Hunden scheinen Myokardschéden
vergleichsweise haufiger und friihzeitiger aufzutreten (DE MADRON, 1992;
1998; KITTLESON & KIENLE, 1998). In mehreren experimentellen Studien,
welche an Hunden {iber 20 kg durchgefiihrt wurden, zeigten die
mitralinsuffizienten = Versuchstiere verminderte Werte der Kontraktilitit
(NAGATSU et al., 1994; TSUTSUI et al., 1994). Systolische Dysfunktionen im
kompensierten Krankheitsstadium treten ebenfalls bei Menschen mit
Mitralklappenendokardiose auf (ECKBERG et al., 1973; SCHULER et al., 1979;
BOROW et al.,, 1980; CARABELLO et al, 1981). BORGARELLI und
Mitarbeiter erhielten bei Deutschen Schéferhunden mit
Mitralklappenendokardiose niedrigere Werte fiir die FS sowie hohere
endsystolische Volumina im Vergleich zu kleinen Hunderassen (2004). Dies
filhrte zu der Schlussfolgerung, dass die systolische Funktion bei erstgenannten
reduziert war. Die verdnderten Werte lagen bei vielen Tieren in Abwesenheit
klinischer Symptome vor, d. h. im kompensierten Stadium. In einer weiteren
Arbeit von BORGARELLI konnten nicht nur fiir den Deutschen Schiferhund
Unterschiede gemessen werden (2003): andere groe Hunderassen zeigten
ebenfalls geringere Werte flir die FS und hdhere endsystolische Volumina auf als
kleine Hunde. Dagegen unterschieden sich die enddiastolischen Volumina nicht;
d. h. kleine als auch groe Rassen waren gleichermallen von der

Volumeniiberladung betroffen. Der Vergleich gesunder und mitralinsuffienter
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Hunde lie bei letzteren hohere Werte der FS und der enddiastolischen Volumina
erkennen, sowie erhohte endsystolische Werte. Dies traf sowohl fiir grofe als
auch fir kleine Hunde zu. Diese Tatsache wurde als Hinweis einer milden,
systolischen Dysfunktion bei kleinen Hunden gewertet (BORGARELLI, 2003).
Der Anstieg der endsystolischen Volumina fiel bei leichtgewichtigen Hunden
vergleichsweise geringer aus als bei groBen. Die Studie zeigte weiterhin, dass
grole Hunde ein erhohtes Risiko verringerter FS und erhdhter endsystolischer
Volumina aufweisen. Bei all diesen Beobachtungen muss bedacht werden, dass
die Einteilung der erkrankten Patienten mit Hilfe der ISACHC-Klassifizierung
erfolgte. Dabei werden klinische Symptome beurteilt und nicht
echokardiographische Veranderungen.

In Folge der Mitralklappenendokardiose treten bei grofen Hunden héufig
Herzrhythmusstorungen wie z. B. Vorhofflimmern auf. Verdffentlichungen
nennen Prdvalenzen von bis zu 50 % (DE MADRON, 1992). Auch
BORGARELLI und Mitarbeiter konnten in ihrer Arbeit an Hunden mit
Mitralklappenendokardiose ein erhdhtes Risiko fiir Vorhofflimmern bei Tieren
iiber 20 kg Korpergewicht im Vergleich zu kleinen Hunden belegen (2004). Bei
leichtgewichtigen Tieren sind Arrhythmien selten und sprechen im Falle eines
Vorliegens fiir einen Patienten im Endstadium und eine schlechte Prognose. Das
vermehrte Auftreten und erhdhte Risiko bei groBeren Tieren erklért sich aus der
Atiologie des Vorhofflimmerns. Zur Entstehung ektoper Foci miissen die atriale
Oberfliche und Masse eine bestimmte MindestgroBe erlangen, um gestorte
elektrophysiologische Eigenschaften herbei zu fiithren. Dies ist bei groferen
Hunden, bei denen das Herz per se groBeren Ausmalles ist, eher der Fall
(GUGLIELMINI et al, 2000). Schnelle Herzfrequenzen im Zuge des
Vorhofflimmerns bewirken zum einen, dass sich der Vorhof wihrend der Diastole
nicht vollstindig leeren kann, was wiederum zu einem erhohten intravasalen
Druck in den Lungengefdflen, sprich zur pulmonalen Hypertension fiihrt. Zudem
kann es in Folge einer linger andauernden Tachykardie zu einer so genannten
,»Lachykardie-induzierten Kardiomyopathie®, d. h. zu Myokardschdden kommen.
Allerdings konnte BORGARELLI zeigen, dass das Auftreten von
Vorhofflimmern nicht mit der verringerten Verkiirzungsfraktion und dem
erhohten endsystolischen Volumen in Verbindung steht, d. h. mit den Parametern,

welche bei groflen Rassen typischerweise verdndert sind (2003).
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2.3.11. Therapie

Eine eindeutige Therapieempfehlung ist zurzeit nicht vorhanden. Der friihzeitige
Therapie mit ACE-Hemmern, d. h. im kompensierten Stadium, ist nicht indiziert,
da Studien gezeigt haben, dass sie zu keiner Verldngerung der Zeitspanne bis zum
Eintreten der klinischen Symptome fiihrt (ATKINS, 2002; KVART et al., 2002).
Sobald die Tiere ins dekompensierte Stadium iibergehen, ist der Einsatz von
Furosemid zur Behandlung des Lungenddems erforderlich. Der zusitzliche
Einsatz von ACE-Hemmern macht bei Patienten im Herzversagen aus
pathophysiologischer Sicht Sinn: durch die verstirkte Diurese mittels Furosemid
kommt es wiederum zu einer gesteigerten Aktivitdt des RAAS, was der Diurese
entgegenwirkt. ACE-Hemmer koénnen diesem Mechanismus entgegensteuern. Es
erfolgten Studien tiber die Wirkung der ACE-Hemmer an Hunden mit
Mitralklappenendokardiose im Herzversagen. Der Einsatz von ACE-Hemmern
fihrte in der COVE- und der IMPROVE-Studie zu einer verbesserten
Lebensqualitit und in der LIVE-Studie zu lingeren Uberlebenszeiten im
Vergleich zu Hunden, welche Placebo erhielten (COVE, 1995; IMPROVE, 1995;
ETTINGER et al., 1998).

Im dekompensierten Stadium der Erkrankung ist zusétzlich zum Furosemid der
Einsatz von Pimobendan, einem Phosphodiesterase-Hemmer, vorteilhaft. In der
VetSCOPE-Studie konnte gezeigt werden, dass sich Pimobendan im Vergleich zu
dem ACE-Hemmer Benazepril durch eine lingere Uberlebenszeit auszeichnete,
sowie durch ein verbessertes klinisches Bild der Patienten (LOMBARD et al.,
2006). Dariiber hinaus konnten signifikante Unterschiede im Hinblick auf
echokardiographische Parameter wie LVIDd, LVIDs und LA/Ao erkannt werden.
Vergleichsstudien mit Pimobendan und der Kombination von Pimobendan und
ACE-Hemmern im dekompensierten Stadium liegen bislang nicht vor. Ebenso
wenig ist bekannt, wie sich Pimobendan im kompensierten Stadium auswirkt.
Wenn die Wirkung von Furosemid im Herzversagen nicht ausreicht, kann
zusétzlich der Einsatz von Hydralazin erwogen werden, einem potenten arteriellen
Vasodilatator (KITTLESON & KIENLE, 1998). Die gleiche Wirkung zeigt auch
Amlodipin, ein vasoselektiver Ca*-Kanal-Blocker. OYAMA und Mitarbeiter
konnten zeigen, dass der Einsatz von Amlodipin zu einem verringerten

Regurgitationsvolumen im Rahmen der Mitralklappenendokardiose fiihrte (2003).
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3. Gewebedoppler

Die bisherige, nicht invasive Quantifizierung der Herzmuskelfunktion beherbergt
viele Limitationen und ist groBtenteils nur subjektiv moglich. Der Gewebedoppler
(Tissue Dopper Imaging, TDI) stellt eine neue Methode zur objektiven,
quantitativen Bestimmung der Myokardbewegung und kardialer Strukturen dar.
Er basiert auf der gleichen Methode wie der Blutflussdoppler, wobei veridnderte
Filtereinstellungen die Erfassung der Tissue Velocity
(Herzmuskelgeschwindigkeit) ermoglichen. Der Herzmuskel bewegt sich mit
einer langsameren Geschwindigkeit und hoheren Amplitude im Vergleich zum
Blut. Sowohl Spektral- als auch Farbdopplermodalititen konnen angewendet
werden (GARCIA et al., 1998).

Aus der Tissue Velocity leiten sich zudem neue Parameter ab: Strain
(Verformung) und Strain Rate (Verformungsrate). Wahrend die Geschwindigkeit
durch die globale Myokardbewegung sowie Rotation und Kontraktion
benachbarter Segmente beeinflusst wird, liberkommen die Verformungsparameter
diese Einschrankungen (SUTHERLAND et al., 2004b).

In den folgenden Kapiteln soll ein Uberblick iiber die Prinzipien des

Gewebedopplers geliefert werden.

3.1. Koordinatensystem

Jeder Punkt in einem dreidimensionalen Raum kann mit Hilfe -eines
Koordinatensystems mit drei Vektoren beschrieben werden. Da sich das Herz in
drei Dimensionen kontrahiert und relaxiert, kann auch dessen Bewegung mittels
Vektoren erfasst werden. Anstelle eines Kartesischen Koordiantensystems wird in
der Echokardiographie ein lokales geschaffen, welches dem Herzen angepasst ist
und die Bewegungserfassung ermoglicht (D'HOOGE et al., 2000b). Die drei
Achsen des Koordinatensystems werden folgendermallen bezeichnet: radial,
longitudinal und zirkumferenziell. Die radiale Komponente verlduft senkrecht
zum Epikard, die longitudinale senkrecht zur radialen Achse und tangential zum
Epikard und die zirkumferenzielle perpendikuldr zu den beiden anderen Achsen
(Abbildung 15). Die Vektorspitze der longitudinalen Achse zeigt von der
Herzspitze in Richtung Herzbasis. In Bezug auf den Schallkopf ergeben sich

folgende Bezeichnungen: die axiale Achse entspricht der longitudinalen und
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verlduft entlang des Schallstrahls; die laterale verlduft senkrecht dazu und ersetzt
den radialen Anteil und die Hohenachse beschreibt die senkrechte Bewegung zum

zweidimensionalen Ultraschallbild (D'HOOGE et al., 2000b).

Abbildung 15: sowohl ein globales, kartesisches Koordinatensystem (a) als auch ein lokales
Herzkoordinatensystem (b) kann am Herzen definiert werden; L, = longitudinale Achse, R =
radiale Achse; C = zirkumferentielle Achse ((D'HOOGE et al., 2000b))

3.2. Dopplerverfahren

Das Dopplerprinzip fundiert auf der physikalischen Tatsache, dass Schallwellen
thre Frequenz @ndern, wenn sie von einem bewegten Objekt reflektiert werden.
Das Phénomen ist nach dem Physiker Christian Doppler (1803 — 1853) benannt,
welcher dieses im Jahre 1842 erstmals anhand der Farben von Sternen erkannte.

Bewegungen zur Schallquelle hin fiihren zur Frequenzerh6hung und sind
definitionsgemél positiv. Bewegungen weg davon sind negativ und gehen mit
einer Reduktion der Frequenz einher. Die Differenz zwischen gesendeter und
reflektierter Frequenz ist der so genannte ,,Dopplershift”. Diese liegt im horbaren
Bereich zwischen null und 16 KHz (POULSEN NAUTRUP & TOBIAS, 1998).
Der Dopplershift kann zur Berechnung der Objektgeschwindigkeit herangezogen
werden (SUTHERLAND et al., 2004a). Da in die Berechnungsformel u. a. der
Kosinus des Winkels zwischen gesendeter und reflektierter Welle eingeht, konnen
die hochsten Geschwindigkeiten dann gemessen werden, wenn die Schallwellen
parallel zueinander verlaufen. Im Falle von senkrecht zu einander gerichteten
Schallstrahlen, ist die Geschwindigkeit gleich Null. Die gemessenen
Geschwindigkeiten konnen in Kurvenform oder farbcodiert dargestellt werden

(SUTHERLAND et al., 2004a).
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3.2.1. Spektraldoppler

Der Spektraldoppler umfasst zwei Varianten zur Bestimmung von
Geschwindigkeiten: den kontinuierlichen (CW-Doppler = Continuous Wave
Doppler) und den gepulsten (PW-Doppler = Pulsed Wave Doppler) Doppler.

Die Datenverarbeitung des Spektraldopplers geschieht mit der rechenaufwindigen

Fast Fourier Transformation (SUTHERLAND et al., 2004a).

Der CW-Doppler ermdglicht die Messung von Geschwindigkeiten entlang des
gesamten  Schallstrahls. Dabei werden kontinuierlich  Ultraschallwellen
ausgesendet und empfangen (POULSEN NAUTRUP & TOBIAS, 1998). Das
entstehende Spektrogramm zeigt die Verteilung der Dopplerfrequenzen als
Funktion der Zeit und repréisentiert unterschiedliche Geschwindigkeiten zum
gleichen Zeitpunkt. Der CW-Doppler kann somit hohe Geschwindigkeiten

messen, allerdings ohne eine rdumliche Differenzierung (BOON, 1998).

Beim PW-Doppler hingegen wird eine Messzelle ins 2D-Bild gelegt, d. h. die
gemessene Geschwindigkeit entstammt diesem einen Punkt. Dafiir wird pro
ausgesendete Schallwelle ein reflektiertes Signal zu einer bestimmten Zeit
ausgewertet. Die Rate der ausgesendeten Signale entspricht der Puls-Repititions-
Frequenz (PRF). Je hoher die PRF ist, umso kiirzer ist die Zeitspanne, in welcher
reflektierte Wellen empfangen werden koénnen. Die Geschwindigkeit des
bewegten Objektes ergibt sich aus der zuriickgelegten Strecke im Gewebe, der
ausgesendeten Schallfrequenz und der Ausbreitungsgeschwindigkeit von
Schallwellen im Gewebe (SUTHERLAND et al., 2004a).

Der PW-Doppler kann neben der Blutflussbestimmung auch zur
Bewegungserkennung des Myokards eingesetzt werden. Dafiir wird eine
Messzelle ins Myokard gelegt (ROI = Region of Interest). Vorteil dieser Methode
ist die hervorragende zeitliche Auflésung, die die Erkennung der isovolumischen
Phasen des Herzzyklus erlaubt (TRAMBAIOLO et al., 2001). Die Darstellung der
Messwerte erfolgt dabei in Echtzeit. Nachteile dieses Verfahrens sind einerseits
die Erfassung lediglich eines Myokardbereiches sowie andererseits die der
Dopplermethode allgemein zugrunde liegenden Fehlerquellen. Zudem kann nur
die Tissue Velocity bestimmt werden; Strain und Strain Rate werden auf diese

Weise nicht berechnet (TRAMBAIOLO et al., 2001).
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KUKULSKI und Mitarbeiter zeigten in einer Studie, dass die mittels PW-Doppler
gemessenen Geschwindigkeiten deutlich hoher waren als die mittels Farbdoppler
bestimmten (2000b). Diese Tatsache konnte auch veterindrmedizinisch
untermauert wurde (KILLICH et al., 2005; WESS et al., 2006b). Der Unterschied
liegt in der Datenverwertung: der PW-Doppler misst Maximalgeschwindigkeiten,
wahrend der Farbgewebedoppler Mittelwerte berechnet (HATLE &
SUTHERLAND, 2000). Dabei liegen die gemittelten Werte ca. 15 — 20 %
unterhalb der Maximalwerte (KUKULSKI et al., 2000a).

3.2.2. Farbdoppler

Mit Hilfe des Farbdopplers werden die Geschwindigkeitsinformationen in
Farbdaten umgewandelt. StandardméaBig wird der Farbdoppler zur Darstellung des
Blutflusses eingesetzt. Dabei werden Turbulenzen aufgrund von eingeengten oder
insuffizienten Klappen erfasst. Je heller dabei die Farben, umso hoéher sind die
Geschwindigkeiten (BOON, 1998).

Daneben konnen mittels Farbdoppler Geschwindigkeitsinformationen fiir das
Myokard erlangt werden; dies ist fiir das gesamte 2D-Bild gleichzeitig mdglich.
Aufgrund der immensen Rechenleistung bedient sich der Farbdoppler im
Gegensatz zum Spektraldoppler der Auto-Korrelationsmethode, welche auf der
Phasenverschiebung der sinusoidalen Schallwelle beruht. Aufgrund der
Phasenverschiebung konnen Riickschliisse auf die Geschwindigkeiten gezogen
werden (BOON, 1998; FLACHSKAMPF, 2002). Da der Farbdoppler analog dem
gepulsten Doppler funktioniert, kann er nur langsame Geschwindigkeiten exakt
erkennen und zudem unterliegt er dem Problem des Aliasing. Definitionsgemél
werden Geschwindigkeiten auf den Schallkopf zu mit rot kodiert,
Geschwindigkeiten vom Schallkopf weg mit blau. Hellere Farben sind mit

hoheren Geschwindigkeiten assoziiert (TRAMBAIOLO et al., 2001).

3.2.3. Gewebedoppler

Zur Darstellung der Myokardbewegung existieren zwei Varianten des
Farbdopplers: zum einen der Farb-M-Mode, zum anderen der 2D-
Gewebefarbdoppler. Erstgenannter stellt eine Kombination aus konventionellem

M-Mode und Farbgewebedoppler dar. Dabei wird die Myokardbewegung entlang
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einer eindimensionalen Achse gegen die Zeit aufgetragen (Abbildung 16). Der
Vorteil dieser Methode ist seine bessere zeitliche Auflosung bei ausreichender
raumlicher Differenzierung. Allerdings ist die zeitliche Auflésung der des

gepulsten Doppler unterlegen (TRAMBAIOLO et al., 2001).

PO 2008 15:02:14

Abbildung 16: Farb-M-Mode

Beim Farbgewebedoppler werden mehrere hundert Messzellen gleichzeitig in das
2D-Bild gelegt und somit konnen Informationen fiir den gesamten Ausschnitt
simultan erfasst werden (Abbildung 17). Vorteile dieser Methode sind die
Bestimmung der Verformungsparameter zusdtzlich zu den Geschwindigkeitsdaten
sowie die simultane Erfassung mehrerer Segmente des Herzmuskels (D'HOOGE
et al., 2000a). Dies erleichtert den Vergleich der Segmente, was beim PW-
Doppler ein sehr aufwéndiges Unterfangen darstellt. Zudem stammen die Daten
aus dem gleichen Herzzyklus und erlauben somit eine akkuratere
Gegeniiberstellung. Durch eine verbesserte Technik der Ultraschallgerdte und der
Moglichkeit hoherer Bildraten wird zudem die zeitliche Auflosung gesteigert
(TRAMBAIOLO et al., 2001).
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Abbildung 17: Tissue-Velocity-Kurve mittels Farbgewebedoppler (Software Q-Analyse, GE
Medical Systems, Horten, Norway)

3.2.4. Nyquist Limit und Aliasing

Der PW- und der Farbdoppler kénnen Geschwindigkeiten nur bis zu einem
bestimmten Wert messen, da sie abhédngig sind von der PRF. Diese ist aufgrund
physikalischer GesetzméBigkeiten limitiert. Die maximale PRF errechnet sich aus
der Eindringtiefe und der Ausbreitungsgeschwindigkeit der Schallwellen. Die
maximal zu messende Geschwindigkeit wird durch die Entfernung der Messzelle
und die gesendete Schallfrequenz bestimmt und ist liberschritten, wenn die PRF
kleiner der zweifachen Dopplershift ist. Das Nyquist Limit entspricht
definitionsgemél der halben PRF. Anders ausgedriickt: der Dopplershift muss
mindestens mit der doppelten Frequenz abgetastet werden, damit die Auswertung
fehlerfrei erfolgt (BOON, 1998).

Um die Richtung und Geschwindigkeit des bewegten Objektes zu erfassen,
miissen im Rahmen der Auto-Korrelationsmethode zwei Messungen im Abstand
einer Viertel Wellenldnge durchgefiihrt werden. Ist die Phasenverschiebung
zwischen den zwei Messungen grofBer als eine halbe Wellenldnge, so kann das
Dopplersystem nicht mehr unterscheiden, ob es sich um eine niedrige oder hohe
Geschwindigkeit handelt. Dieses Phidnomen wird als Aliasing bezeichnet

(SUTHERLAND et al., 2004a).
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3.3. Definition von Tissue Velocity, Strain und Strain Rate

Tissue Velocity, Strain und Strain Rate sind Parameter, welche im Rahmen des
TDI gewonnen werden. Abbildung 18 zeigt die gegenseitige Abhangigkeit der
Parameter. Die entsprechenden physikalischen Grundlagen dieser Parameter

sollen hier erldutert werden.

zeitliche Integration

Tissue Velocity Displacement
raumliche rdumliche
Ableitung Ableitung

{
zeitliche Integratior}
Strain Rate zeitliche Ableitung Strain

Abbildung 18: gegenseitige Abhéngigkeit von Tissue Velocity, Displacement, Strain und Strain
Rate; der Geschwindigkeitsgradient berechnet zundchst die Strain Rate, wéhrend die Cross-
Korrelations-Methode erst die Strain bestimmt (D'HOOGE et al., 2000b; SUTHERLAND et al.,
2004a)

3.3.1. Gewebegeschwindigkeit (Tissue Velocity)

Die Tissue Velocity ist die Geschwindigkeit v(t), mit der sich der Herzmuskel im
Verlauf des Herzzyklus bewegt. Sie ist definiert als
Ortsanderung Ax/Zeiteinheit At und wird in cm/s ausgedriickt:

AX
v(t)=—
(9] At

Formel 1

Wird die Zeit in infinitesimal kleine Abschnitte unterteilt, so ergibt sich die
Geschwindigkeit als Funktion der Zeit. Die TVI-Kurve kann direkt aus den
Dopplerdaten erstellt werden. Definitionsgemél sind Geschwindigkeiten, welche
auf den Schallkopf zu gemessen werden positiv und Geschwindigkeiten, die sich

vom Schallkopf entfernen, negativ.
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Mittels zeitlicher Integration errechnet sich aus der Tissue Velocity ein weiterer
Parameter, das Displacement. Dieser beschreibt die zurlickgelegte Strecke des

Myokards.

3.3.2. Verformung (Strain)

Der Begriff ,,Strain” wurde im Zusammenhang mit dem Herzen erstmals von
MIRSKY und PARMLEY beschrieben (1973). Die Strain gibt die Verformung
eines Objektes an, bezogen auf die Ausgangsform. Ein eindimensionales Objekt
kann sich nur verlangern oder verkiirzen. Die relative Lingenidnderung beschreibt
die Strain. Eine Verldngerung bzw. Dehnung wird durch eine positive, eine
Verkiirzung bzw. Kompression durch eine negative Strain ausgedriickt.
Mathematisch kann die Strain ¢ durch folgende Formel ausgedriickt werden
(D'HOOGE et al.,, 2000b; PISLARU et al., 2002; SUN et al, 2004;
SUTHERLAND et al., 2004b):

Formel 2

Dabei gibt L, die Ausgangsldnge an, L; die Linge nach der Deformation. Da es
sich um eine relative Langenénderung handelt, wird diese in Prozent angegeben.
Nimmt man infinitesimal kleine Lingendnderungen als Grundlage, so kann die
Verformung als Funktion der Zeit bestimmt werden. Dies erfolgt rechnerisch
mittels der Formel (HEIMDAL et al., 1998; D'HOOGE et al., 2000b; PISLARU et
al., 2002):

_ L)Lty

e(t) L)

Formel 3

Mit Hilfe dieser Gleichung wird die Linge L zum Zeitpunkt t in Bezug auf die
Ausgangsldange L(t)) bestimmt und wird als so genannte Lagrangian Strain
bezeichnet. Bezieht sich die Messung L(t + dt) dagegen auf die Linge zum
Zeitpunkt der vorherigen Messung L(t), ermittelt man die Natural oder Eularian
Strain ey welche mittels Integration als Funktion angefiihrt werden kann

(D'HOOGE et al., 2000b; PISLARU et al., 2002).
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L(t +dt)— L(t)

dey () = L(t)

0 (0 = [dey,

Formel 4

Die Lagrangian und die Natural Strain konnen ineinander umgerechnet werden, da
sie mittels des natiirlichen Logarithmus miteinander in Beziehung stehen
(D'HOOGE et al., 2000b; SUTHERLAND et al., 2004b). Lagrangian und Natural
Strain differieren kaum bei niedrigen Strain-Werten. Je groer jedoch die
Verformungswerte werden, umso mehr unterscheiden sich die Ergebnisse. Dies
trifft v. a. auf die kardiale Anwendung der beiden Strain-Modalitéten zu, da es
hier wahrend Systole und Diastole zu starken Verformungen kommt. Deshalb
muss immer bekannt sein, welche der beiden Strain — Lagrangian oder Eularian —
berechnet wurde. In der Echokardiographie wird wie in der
Magnetresonanztomographie die Lagrangian Strain gemessen. Eine weitere
Moglichkeit der Berechung der Strain ergibt sich aus der mathematischen
Integration der Strain Rate liber der Zeit (SUTHERLAND et al., 2004a).

Die bisherige Annahme, dass die Verformung nur in einer Richtung erfolgt, kann
am Herzen nicht angewendet werden. Zur vollstindigen Beschreibung im
dreidimensionalen Raum miissen drei ,,Normal Strain“ und sechs ,,Shear Strain“
Komponenten beriicksichtigt werden (D'HOOGE et al., 2000b). Da das Myokard
nicht komprimierbar ist, zieht die Kompression in einer Richtung eine
ausgleichende Bewegung in einer anderen nach sich. So verkiirzt sich der
Herzmuskel wihrend der Systole in der longitudinalen und zirkumferenziellen
Richtung, wihrend gleichzeitig eine radiale Verdickung erfolgt.

Zur Vereinfachung wird in der Kardiologie v. a. die longitudinale Verformung des
Herzmuskels beurteilt. Diese steht stellvertretend fiir alle drei Dimensionen und
stellt einen sensitiven Marker fiir die Fritherkennung von myokardialen
Dysfunktionen dar, da die longitudinalen Fasern, welche subendo- und
subepikardial verlaufen, primédr betroffen sind von den Verdnderungen im

Rahmen von Hypertrophie und Ischidmie (NIKITIN & WITTE, 2004).
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3.3.3. Verformungrate (Strain Rate)

Die Strain Rate errechnet sich aus der mathematischen Ableitung der Strain ¢ iiber
der Zeit und kann sowohl aus der Lagrangian als auch der Natural Strain
berechnet werden. Sie gibt an, mit welcher Geschwindigkeit die Verformung
erfolgt und erhilt die Einheit s’ (D'HOOGE et al., 2000b). Anders ausgedriickt:
die Strain Rate SR entspricht der Steigung der Strain-Kurve zum jeweiligen

Zeitpunkt (t).

Ag
At

SR

Formel 5

Die unmittelbare Strain Rate kann zu jedem Zeitpunkt mittels folgender Formel

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

b L't
dT *L(t) L(t)

SR = &(t)

Formel 6

Dabei gibt L’(t) die Deformationsrate in cm/s und L(t) die unmittelbare
Objektlinge in cm zum Zeitpunkt t an. Die Deformationsrate driickt aus, mit
welcher mittleren Rate sich das Objekt iiber einen Zeitraum verformt. Dafiir wird
nicht die unmittelbare Objektlinge herangezogen, sondern der Langenunterschied

von Anfang bis Ende.

Die Strain Rate kann zudem als Geschwindigkeitsgradient Av (v, — v;) zweier
Punkte im Myokard im Verhéltnis zu ihrer Distanz r ausgedriickt werden

(Abbildung 19).

dL _ (V2—v1) dt

L L
d_Lz v(r)—v(r + Ar) dt = SRdt
L Ar

L t
log— = [ SRdt
Lo ¢,

Formel 7
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Dieses Prinzip wurde erstmals durch FLEMING und Mitarbeiter geschildert
(1994) und durch UEMATSU und Mitarbeiter weiterverfolgt (1995; 1999; 2004).
Da sich die Herzbasis wéhrend der Systole auf die Herzspitze zu bewegt und
wihrend der Diastole von ihr weg, steigt die Myokardgeschwindigkeit von der

Apex zur Basis an, d. h. es liegt ein Geschwindigkeitsgradient vor

(WILKENSHOFF et al., 1998).

[ ]
Transducer

== Ultrasound scan line
------- Scanning sector

Abbildung 19: Schematische Darstellung der Strain-Rate-Bestimmung mittels eines
Geschwindigkeitsgradienten; v, und v, stellen lokale Geschwindigkeiten dar, d die Distanz
zwischen den Messpunkten; A) Analyse der septalen, longitudinalen Strain Rate im linksapikalen
Vierkammerblick; B) septale, radiale Strain Rate in der rechts parasternalen Kurzachse; C)
linksventrikuldre, zirkumferenzielle Strain Rate in der rechts parasternalen Kurzachse (PISLARU
et al., 2002)

3.3.4. Bestimmung der Strain und Strain Rate

Die Berechnung der Strain kann mittels zwei Methoden erfolgen. Zum einen mit
Hilfe der Auto-Korrelationsmethode, des Weiteren mit Hilfe der Cross-

Korrelationsmethode (SUTHERLAND et al., 2004a).

Auto-Korrelation

Wie bereits oben erwéhnt, kann der Geschwindigkeitsgradient Av zweier Punkte
mit einem definierten Abstand L zur Berechnung der Natural Strain Rate
herangezogen werden. Dafiir konnen Gewebedopplerdaten verwendet werden,
was mit den géngigen Nachteilen Doppler-basierter Verfahren einhergeht. Aus der
Strain Rate kann mittels zeitlicher Integration die Strain errechnet werden

(D'HOOGE et al., 2000b). Allerdings lassen sich mit dieser Methode nur die
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axiale Strain und Strain Rate berechnen. Die Auto-Korrelation ist die Methode,

welche im Rahmen des TDI angewandt wird.

Cross-Korrelation

In diesem Fall werden ,,Fingerabdriicke* von einem Bild zum nichsten verfolgt
und aus der Zeit und der zuriickgelegten Distanz kann die Geschwindigkeit
berechnet werden. Die ,,Fingerabdriicke* entsprechen einzelnen Sequenzen oder
Mustern von Ultraschallfrequenzen. Aus der Bewegung der Sequenzen kann
mittels rdumlicher Ableitung die Strain berechnet werden und hieraus mittels
zeitlicher Ableitung die Strain Rate. Diese Methode implementiert, dass sich der
Fingerabdruck von Bild zu Bild nicht &ndert. Daher muss der Zeitabstand
moglichst kurz gewidhlt werden. D. h. eine hohe =zeitliche Auflosung ist
erforderlich (SUTHERLAND et al., 2004a).

Die Cross-Korrelation bietet im Vergleich zur Auto-Korrelation Vorteile: zum
einen lauft sie nicht Gefahr, aufgrund von Aliasing verfialschte Werte zu liefern.
Des Weiteren bietet sie eine bessere intrinsische axiale Auflosung und kann auch
die laterale Bewegung erfassen. Allerdings verlangt sie eine immense
Computerrechenleistung. Die Anwendung der Cross-Korrelation erfolgte

urspriinglich im M-Mode (KANAI, 1999).

3.3.5. Kurvenverlaufe der Gewebedopplerparameter

Die Parameter der Gewebegeschwindigkeit liefern fiir den gesunden Herzmuskel
typische Kurvenverldufe, welche mit Hilfe des EKG in den globalen Herzzyklus
integriert werden kdnnen. Da sich die Richtung der Peaks fiir die longitudinalen,
radialen und zirkumferenziellen Parameter unterscheiden, muss bekannt sein,
welche Bewegungsrichtung betrachtet wird (FLACHSKAMPF, 2002). Die
folgenden Abschnitte beziehen sich auf die longitudinalen Kurvenverldufe von
Septum und rechter bzw. linker Wand. Die Bestimmung der radialen und
zitkumferenziellen Bewegung ist zurzeit noch mit technischen Limitationen
versehen und der jeweilige Kurvenverlauf wird nur der Vollstdndigkeit halber im
entsprechenden Kapitel erwédhnt. Die longitudinalen Kurvenverldufe koénnen

Abbildung 20 entnommen werden.
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Abbildung 20: Kurvenverldufe von Tissue Velocity (Gewebegeschwindigkeit), Motion, Strain
Rate (Verformungsrate) und Strain (Verformung) in den drei Segmenten apikal, mittig und basal
(STOYLEN, 2005); AC = Aortenklappenschluss; MO = Mitralklappen6ffnung

3.3.5.1. Tissue Velocity

Die longitudinale Tissue Velocity zeigt typischerweise einen positiven
systolischen Peak S und zwei negative diastolische, welche als Peak E und A
bezeichnet werden (ISAAZ et al, 1989; MIYATAKE et al., 1995;
SUTHERLAND, 1995). Zusitzlich koénnen noch Ausschlige wéhrend der
isovolumischen Phasen auftreten (Abbildung 21). Die Richtung der Ausschlige
ergibt sich aus der Bewegung des Myokards in Bezug auf den Schallkopf: eine
Bewegung auf den Schallkopf zu, wie sie wahrend der Systole erfolgt, wird mit
positiven Werten angegeben. Eine Bewegung weg von der Schallquelle wird mit
negativen Werten ausgedriickt. Dies ist der Fall wihrend der Fiillungsphase des
Herzens. Die radiale Geschwindigkeitskurve verlduft &quivalent der
longitudinalen mit einem positiven systolischen und zwei negativen diastolischen

Peaks (SUTHERLAND et al., 2004a).
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Abbildung 21: septale Tissue-Velocity-Kurven mittels 2D-Strain-Auswertung, angegeben in cm/s;
AVC = Aortenklappenschluss; MVO = Mitralklappendffnung; S = systolischer Peak; E =
frithdiastolischer Peak; A = spétdiastolischer Peak; IVR = isovolumische Relaxation zwischen
Aortenklappenscluss und Mitralklappenoffnung

3.3.5.2. Strain

Die longitudinale Strain weist einen einzigen negativen Peak auf, welcher in der
spaten Systole erreicht wird (Abbildung 22). Bis zum Ende der Diastole erreicht
die Kurve wieder die Nulllinie. Die Strain gibt die Verformung an und ist im Falle
einer Verkiirzung negativ bzw. im Falle einer Verldngerung positiv (D'HOOGE et
al., 2000b; URHEIM et al., 2000). Da sich der Ventrikel wihrend der Systole
verkiirzt und wihrend der Diastole wieder auf die Ausgangslinge dehnt, ist die
Strain wéahrend des gesamten Herzzyklus negativ. Als Ausgangsldnge wird bei der
Strain immer die enddiastolische Myokardlidnge verwendet, weshalb die Kurve in
der Diastole zum Nullwert zuriickkehrt. Die radiale Strain verhilt sich
spiegelbildlich, denn der Herzmuskel verdickt sich wihrend der Systole

(SUTHERLAND et al., 2004a).
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Abbildung 22: septale Strain-Kurve mittels 2D-Strain-Auswertung, angegeben in %; S =
systolischer Peak; AVC = Aortenklappenschluss; MVO = Mitralklappendffnung

3.3.5.3. Strain Rate

Die longitudinale Strain Rate weist neben einer systolischen (Peak S) und zwei
diastolischen Wellen (Peak E und A) noch je ein bis zwei Ausschlige wahrend
der isovolumischen Relaxation und Kontraktion auf (Abbildung 23). Die Strain-
Rate-Kurve verlduft spiegelbildlich zur Tissue-Velocity-Kurve. Der systolische
Peak erhélt aufgrund der Herzmuskelverkiirzung ein negatives Vorzeichen, die
zwei diastolischen aufgrund der Dehnung jeweils ein positives (VOIGT et al.,
2000; KOWALSKI et al.,, 2001). Der radiale Kurvenverlauf gleicht dem der
Tissue Velocity, d. h. ein positiver systolischer Peak wird von zwei negativen

diastolischen gefolgt (SUTHERLAND et al., 2004a).
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Abbildung 23: Strain-Rate-Kurve der linken Wand, angegeben in s'; AVC =
Aortenklappenschluss; MVO = Mitralklappenoffnung; S = systolischer Peak; E = friihsiastolischer
Peak; A = spitdiastolischer Peak; IVR = isovolumische Relaxation zwischen
Aortenklappenschluss und Mitralklappendftnung)

3.4. Regionale Myokardfunktion mittels Tissue Doppler Imaging

Alle drei Parameter, welche sich mit Hilfe des Gewebedopplers bestimmen lassen,
konnen zur Beurteilung der regionalen Myokardfunktion herangezogen werden
und ihre diagnostische Aussage dhnelt sich zu einem gewissen Grad. URHEIM
und Mitarbeiter konnten in einer Studie zeigen, dass alle drei Methoden eine
regionale Dyskinesie in Folge eines Koronararterienverschluss detektierten
(2000). Nachteil der Tissue Velocity ist ihre Abhédngigkeit von der
Globalbewegung des Herzens und von benachbarten Myokardsegmenten (SUN et
al., 2004). Sie kann nicht unterscheiden, ob es sich dabei um die aktive Bewegung
des entsprechenden Abschnittes handelt oder um passive Bewegungen, so
genannte ,,Tethering-Effekte”. So kann es passieren, dass ein dys- oder
akinetischer Abschnitt des Myokards normale Geschwindigkeiten aufweist, weil
er durch das benachbarte Gewebe mitbewegt wird (HEIMDAL et al., 1998).

Im Vergleich dazu gelten die Verformungsparameter Strain und Strain Rate als
sensitivere Marker hinsichtlich der myokardialen Dysfunktion (EDVARDSEN et
al., 2001; ABRAHAM et al., 2002; KUKULSKI et al., 2003). Sie werden nicht
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durch die Globalbewegung oder durch Tethering beeinflusst. Die Ursache hierfiir
liegt darin, dass sich die Verformungsparameter aus zwei Punkten berechnen,
welche in einem definierten Abstand liegen. Dabei wird ihre Bewegung
zueinander erfasst und nicht die in Bezug auf den Schallkopf. Die Strain Rate
korreliert am besten mit der Kontraktilitdt, wiahrend die Strain v. a. mit der
Ejektionsfraktion in Zusammenhang steht (VOIGT & FLACHSKAMPF, 2004).
WEIDEMANN und Mitarbeiter konnten in ihrer Studie zeigen, dass sich
verdnderte inotrope Zustinde in der Strain Rate widerspiegelten, wihrend die
Strain mit dem Schlagvolumen in Zusammenhang stand (2002). Ahnliche
Ergebnisse konnen der Studie von GREENBERG und Mitarbeitern entnommen
werden (2002).

In mehreren Studien wurde gezeigt, dass die Tissue Velocity in allen Winden
einen Gradienten von basal nach apikal aufweist, d. h. dass die Werte von basal
nach apikal abnehmen (KUKULSKI et al., 2000b; TRAMBAIOLO et al., 2001;
LEITMAN et al., 2004; KILLICH et al., 2005). Die Erkldrung liegt in der mehr
oder weniger anatomisch fixierten Position der Herzspitze, wihrend sich die
Herzbasis in der Systole in Richtung Herzspitze bewegt und wéhrend der Diastole
weg davon (VON ENGELHARDT & BREVES, 2000). Dabei liefert die linke
Wand hohere Geschwindigkeiten als das Septum (WILKENSHOFF et al., 1998).
Dagegen sind die Strain und Strain Rate homogen verteilt (KOWALSKI et al.,
2001; STORAA et al., 2004; SUTHERLAND et al., 2004b). Allerdings weichen
Daten aus einigen echokardiographischen Studien und aus Untersuchungen
mittels MRI davon ab und weisen ebenfalls eine inhomogene Verteilung auf
(MOORE et al., 2000; SUN et al., 2004). Diese Tatsache wird auf eine erhohte
Anfilligkeit der Verformungsparameter gegeniiber Winkelfehlern zuriickgefiihrt
(CASTRO et al., 2000). Veterinirmedizinische Arbeiten zeigten eine teilweise
inhomogene Verteilung von Strain und Strain Rate auf (WAGNER, 2005;
KILLICH, 2006). Dies konnte durch die Winkelabhingigkeit der verwendeten

Gewebedopplermethoden erklirt werden.

3.5. Fehlerquellen des Tissue Doppler Imaging

Die Bestimmung der Gewebegeschwindigkeit und der daraus abgeleiteten
Verformungsparameter erfolgt mittels der Dopplermethode. Daher sind diese

anfillig fiir eine Reihe von Fehlerquellen.
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Um die hochsten Geschwindigkeiten erzielen zu konnen, muss das zu
untersuchende Segment so parallel wie mdglich zum Schallstrahl verlaufen
(STORAA et al., 2003; LANGELAND et al., 2005). Abweichungen davon, d. h.
Winkelfehler, fiihren zu verringerten Messungen (Abbildung 24). Auch die
Verformung wird stark davon beeinflusst und kann zu Unterschieden im
Vergleich von Segmenten fiihren, welche nicht im gleichen Winkel angeschallt
werden (VOIGT & FLACHSKAMPF, 2004). Wahrend die Messwerte
unterschitzt werden, hat die Fehlerquelle allerdings keinen Einfluss auf das
zeitliche Auftreten der Peaks und auf den Kurvenverlauf (SUTHERLAND et al.,
2004a). Ein Winkelfehler von 25° fiihrt zu einer Reduktion der Parameter um
50 % (PISLARU et al., 2002). Problematisch erweist sich die Tatsache, dass die
Winde nicht gerade sondern gebogen sind, wéhrend die Schallstrahlen gerade
verlaufen und mit zunehmender Eindringtiefe facherartig divergieren. Zudem
kann sich der Winkel zwischen dem Schallstrahl und der Ventrikelwand im Laufe

des Herzzyklus dndern (STOYLEN, 2004).

[ [

Abbildung 24: Prinzip des Winkelfehlers; bei nicht parallel verlaufenden gesendeten und
reflektierten Schallstrahlen verringert sich der jeweilige Messwert um den Kosinus des Winkels o
(KILLICH, 2006)

Die Gefahr des Aliasing besteht bei der Bestimmung der Verformungsparameter
in jenen Fillen, in denen die Auto-Korrelationsmethode zur Berechnung
verwendet wird. Allerdings hebt sich der Messfehler wieder auf, wenn beide

Messpunkte durch das Aliasing verfilscht sind (STOYLEN, 2004).
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Des Weiteren konnen nur Parameter in einer Richtung gemessen werden, wahrend
sich das Herz in drei Ebenen verformt. Es wird angenommen, dass die Messung in
einer Richtung stellvertretend steht fiir alle drei Richtungen. Allerdings konnte
diese Annahme bisher nicht objektiv untermauert werden (VOIGT &
FLACHSKAMPF, 2004).

Da die Verformungsrate mit Hilfe von zwei eng aneinander liegenden Punkten
berechnet wird, ist sie anfalliger fiir Rauschartefakte als die Geschwindigkeits-
messungen. Die Strain scheint davon in geringerem Ausmal} betroffen zu sein, da
sie mittels Integration aus der Strain Rate berechnet wird. Allerdings geht die
Integration mit einem Verlust an zeitlicher Aufldsung einher. Weitere Faktoren
wie z. B. Interferenzen konnen die Daten beeintrachtigen (VOIGT &
FLACHSKAMPF, 2004).

Auch die Bildrate {ibt einen Einfluss auf die Messwerte aus. Zu niedrige Bildraten
konnen dazu fiihren, dass schnelle Bewegungen eventuell nicht erfasst oder
Maximalwerte nicht in das Zeitfenster fallen und somit nicht gemessen werden
(STOYLEN, 2004).

Zusitzliche zeitliche Filter filhren zu glétteren Kurven, allerdings mit der Gefahr
des Informationsverlustes. Durch die Bestimmung eines Mittelwerts werden
Ausreiler moglicherweise herausgefiltert und die Werte unterschitzt. Die
isovolumischen Phasen des Herzzyklus laufen am ehesten Gefahr, durch die
Filtereinstellungen verloren zu gehen. Mit Hilfe der raumlichen Glittung werden
alle Pixel innerhalb einer ROI in die Messwertbestimmung miteinbezogen; dies
fiihrt zur Glattung der Kurven und zum Verlust der axialen, d.h. rdumlichen
Auflosung (GUNNES et al., 2004).

Zeitliche Integration der Strain Rate zur Strain kann zum so genannten Driften
filhren. Die genauen Ursachen sind bislang nicht bekannt, aber es werden mehrere
Faktoren in Betracht gezogen. Winkeldnderungen wihrend des Herzzyklus,
Atembewegungen, inhomogene Verteilung der Strain, systematische Fehler in der
Berechnung der Strain Rate und zu niedrige Bildraten. Diesem Phdanomen kann
mit neueren Softwareprogrammen begegnet werden, welche den Fehler
automatisch korrigieren (D'HOOGE et al., 2000b).

Reverberationsartefakte, welche aufgrund von stationdren Strukturen entstehen,
konnen die Strain Rate verfidlschen. Die Gefahr, dass diese Artefakte mit in die

Berechnung einbezogen werden, steigt mit zunehmendem Abstand der zwei
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Messpunkte. Kleinere Abstinde sind andererseits anfillig fiir Rauschartefakte
(D'HOOGE et al., 2000b).

Aus technischen Griinden ist die Methode fiir die longitudinale Achse besser
geeignet als flir die radiale oder zirkumferenzielle. Zum einen steigt das
Nutzsignal-Rausch-Verhiltnis wenn der Abstand der zwei Punkte sinkt. Um eine
ausreichende rdumliche Auflosung zu gewaihrleisten, liegt der untere Grenzwert
fiir den Abstand der beiden Punkte bei 5 — 10 mm. Des Weiteren werden falsche
Ergebnisse erzielt, wenn sich die Messpunkte aus der Bildebene bewegen; die
radiale Komponente ist anfélliger fiir diese Fehlerquelle als die longitudinale

(STOYLEN et al., 1999).

3.6. Goldstandardmethoden

Zur  Evaluierung der  Herzmuskelfunktion  bestehen neben  dem
echokardiographischen Gewebedoppler weitere nichtinvasive und invasive
Moglichkeiten. Zu den invasiven Methoden zdhlt die Sonomikrometrie, zu den
nichtinvasiven die Magnetresonanztomographie (MRI), die Computertomographie
und nukleartechnische Methoden. Die Validierung der mittels Gewebedoppler
ermittelten Daten erfolgte mit Hilfe der Sonomikrometrie oder des MRI. Mehrere
Studien konnten fiir die  Tissue-Velocity-Daten sowie fiir die
Verformungsparameter eine gute Ubereinstimmung zeigen, sowohl in vitro als
auch in vivo (GORCSAN et al., 1997, URHEIM et al., 2000, EDVARDSEN et
al., 2002; KORINEK et al., 2005; KJAERGAARD et al., 2006).

3.7. Zweidimensionales Strain Rate Imaging

Zusatzlich zum Gewebedoppler hat sich in den letzten Jahren eine weitere
Moglichkeit zur Bestimmung der Strain und Strain Rate entwickelt, das
zweidimensionale Strain Rate Imaging (2D-SRI = Two-Dimensional Strain Rate
Imaging) oder Speckle Tracking genannt. Diese Technik bedient sich so
genannter ,,Speckles® im 2D-Graubild welche iliber den Herzzyklus hinweg
verfolgt werden. Sie bietet der Doppler-basierten Methode gegeniiber Vorteile wie
Winkelunabhingigkeit und die Moglichkeit, Geschwindigkeit und Deformation in
zwei Richtungen gleichzeitig messen zu konnen (LEITMAN et al, 2004;
LANGELAND et al., 2005).
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Eine Studie von D’'HOOGE und Mitarbeitern zeigte, dass die Methode am
normalen Herzen in vivo angewendet werden konnte (2002). Nach einer Reihe
von Simulationen wurde die Technik am Phantom getestet und validiert. Ebenso
wurde diese Methode einer Uberpriifung mittels einer der Goldstandardmethoden
unterzogen: LANGELAND und Mitarbeiter fanden in einer Studie vergleichbare
Messwerte zwischen 2D-SRI und Sonomikrometrie (2005).

3.7.1. Speckles
Speckles sind natiirliche akustische Marker des 2D-Graubildes (Abbildung 25).

Diese bleiben iiber den Herzzyklus hinweg stabil und sind innerhalb des
Myokards gleichméBig verteilt (LEITMAN et al., 2004; REISNER et al., 2004;
KORINEK et al., 2005). Jeder Marker besteht aus 20 — 40 Pixels (LEITMAN et
al., 2004). Raumliche und zeitliche Algorithmen zur Bildprozessierung werden
angewendet um diese Marker zu erkennen und zu verfolgen. Das Tracken basiert
darauf, dass diese Marker im Folgebild gesucht werden. Dies erfolgt mit Hilfe der
»sum of absolute differences” (SAD). Diese Methode basiert wie die Cross-
Korrelationsmethode auf Radiofrequenzdaten und ist daher winkelunabhéngig
(STOYLEN, 2005a). Zudem zeigte sie eine gute Ubereinstimmung der
Radiofrequenzmethode mit etablierten eindimensionalen Messmethoden, sowohl

fiir die axiale als auch fiir die laterale Bewegung (D'HOOGE et al., 2002).

Abbildung 25: Die 2D Strain software identifiziert die natiirlichen akustischen Marker im
Myokard in der aktuellen Grofe (A) und im Zoom (B) (nach LEITMANN et al., 2004)
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3.7.2. Berechnung der Parameter

Die Gewebegeschwindigkeit berechnet sich aus der zuriickgelegten Distanz eines
Speckles zwischen zwei Folgebildern und der dafiir bendtigten Zeit (Abbildung
26). Relative Verdnderungen von zwei benachbarten Speckles zueinander — d. h.
Strain und Strain Rate —konnen zudem zur Bestimmung von Kontraktion und
Relaxation verwendet werden (LEITMAN et al., 2004; KORINEK et al., 2005).
Dabei besteht fiir die Wande im links apikalen Blick die Moglichkeit der
simultanen Erfassung von longitudinaler und transversaler Bewegung; im Falle
von Ultraschallbildern, welche in der Kurzachse aufgenommen wurden, sind dies
die radiale und zirkumferenzielle Myokardgeschwindigkeit und -deformation.

Um akkurate Ergebnisse zu erlangen, muss die Bildfrequenz entsprechend
gewdhlt werden. Zu niedrige Bildraten beherbergen das Risiko, dass die
Korrelation zwischen den Folgesequenzen verloren geht, weil die zuriick gelegten
Strecken zu grof sind; folglich konnen die erzielten Werte zu niedrig sein. Zu
hohe Bildraten fiihren zu einer verminderten Dichte an Schallstrahlen und somit
zu einer reduzierten lateralen Auflosung (STOYLEN, 2004; INGUL et al., 2005).
In verschiedenen Studien haben sich Bildfrequenzen von 50 — 80/s bewihrt
(LEITMAN et al., 2004; INGUL et al., 2005; KORINEK et al., 2005).

Kurzlebige Bewegungen wie die isovolumische Relaxation und Kontraktion
konnen durch geringe Bildraten verloren gehen und Maxima kénnen zu gering
ausfallen; v. a. die diastolische Tissue Velocity und Strain Rate sind davon
betroffen. Die systolische Strain Rate ist weniger anfillig fiir diesen
Einflussfaktor und die Strain erweist sich am unabhingigsten von der

Bildfrequenz (STOYLEN, 2005b).

3.8. Vergleich von Tissue Doppler Imaging und Two-Dimensional
Strain Rate Imaging

In Kap. II. 3.5. wurde bereits auf die Fehlerquellen des Gewebedopplers
eingegangen und im vorangehenden Absatz auf die Nachteile des zwei-
dimensionalen Speckle-Tracking. Ebenso wurde bereits erwdhnt, dass der
zweidimensionalen Methode kein Winkelfehler anhaftet.

Da sich die Strain und Strain Rate beider Methoden durch mathematische
Ableitung bzw. Integration bestimmen lassen, unterliegen sie zwei Problemen:

zum einen sind sie anfillig fiir Rauschartefakte und bediirfen Filtern, welche die
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Kurven glétten. Dies fiihrt jedoch wiederum zu einer schlechteren rdumlichen

Auflésung (D'HOOGE et al., 2000b).

20 yelocity vecior (Vx, Vy) = (dX, dY) * FR

Abbildung 26: Tracking von akustischen Markern in zwei Folgebildern mittels zweidimensionaler
Speckle-Tracking-Methode (LEITMAN et al., 2004)

Wihrend die 2D-Methode die Lagrangian Strain berechnet, erhdlt man im
Rahmen der Dopplermethode die Natural Strain (MARWICK, 2006). LEITMAN
und Mitarbeiter sowie MODESTO und Mitarbeiter konnten in ihren Studien
belegen, dass die Verformungsparameter gut miteinander korrelieren wenn man
Doppler-basierte und nicht-Doppler-basierte Messungen miteinander vergleicht
(2005).

2D-SRI bietet die Moglichkeit der zweidimensionalen Bewegungserfassung, also
der axialen und lateralen Komponenten. Der dreidimensionalen Bewegung des
Herzens wird man somit gerechter. Neben der Erfassung der longitudinalen
Bewegung erlaubt sie die Bestimmung der radialen Kontraktion und Relaxation,
was eine akkuratere Messung bietet als der M-Mode. Zudem liefert sie einen
neuen Ansatzpunkt zur Berechnung der myokardialen Torsion, welche sich aus
der zirkumferenziellen Strain unterschiedlicher Schnittebenen ergibt (HELLE-
VALLE et al., 2005; NOTOMI et al., 2005a; b).

Die Bildauswertung der Dopplerdaten kann auf zwei verschiedene Arten erfolgen.
Bei der einen werden ,,Regions of Interest™ (ROI) manuell gesetzt und {iber den
Herzzyklus hinweg verfolgt. Die entsprechende Herzwand wird dafiir in drei
Segmente unterteilt — basal, mittig, apikal — und pro Segment wird mittig eine
ROI platziert. Die Bewegung der ROI mit dem Myokard wird Bild fir Bild

verfolgt und wenn sich eine ROI zu einem Zeitpunkt aus dem Myokard
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herausbewegt, muss sie manuell umgesetzt werden. ,,Tracken* bezeichnet den
Vorgang der Verfolgung der ROI im Myokard und die Sicherstellung, dass diese
der Herzmuskelbewegung akkurat folgen. Diese Methode ist zeitintensiv.
Dagegen liefert die zweite Auswertungsmoglichkeit den Vorteil des semi-
quantitativen Tracken. Dafiir wird die Herzwand entlang des Endokards markiert
(= ,tracen). Der Computer definiert dann automatisch die ROI, trackt diese und
unterteilt sie in Segmente (INGUL et al., 2005).

Haufig werden zur Auswertung der Daten die von General Electrics Medical
Systems (GE, Horten, Norway) betriebenen Software Programme EchoPac Q-
Analyse® bzw. EchoPac 2D Strain® verwendet. Ersteres bedient sich des
manuellen Tracking, letzteres der automatisierten Methode. Die automatisierte
Methode hat zudem die Moglichkeit, Einzelpunkt- oder Segmentmessungen durch
zu fiihren. 2D Strain® bietet auBerdem die Option, sowohl Doppler- als auch
Graubilddaten zu verwerten. Des Weiteren liefert diese Software den Vorteil, dass
sie nur winkeltreue Daten verwertet. INGUL und Mitarbeiter zeigten in ihrer
Studie, dass der Vergleich zwischen manuellem, Doppler-basierten Tracking und
den automatisierten Methoden — sowohl Doppler- als auch Graubild-basiert —
vergleichbare Werte lieferte, wobei die Speckle-Tracking-Methode geringere
Werte aufwies als die Dopplermethode. (2005). Zudem erwiesen sich die
automatisierten Methoden als zeitsparend. Ahnliche Ergebnisse erzielten
KELLER und Mitarbeiter in ihrer Arbeit an herzgesunden Hunden (KELLER et
al., 2006). Dariiber hinaus lieBen Daten einer Studie erkennen, dass die Messwerte
von Einzelpunkt- und Segmentmessungen vergleichbar sind (WESS et al., 2006a).
Neuere Software-Programme verbinden das Speckle-Tracking mit den Doppler
Informationen. Dabei konnen Graubilder mit einer ausreichenden Bildrate von
40 — 50/s und guter rdumlicher Auflosung aufgenommen werden. Simultan dazu
werden die Dopplerinformationen mit einer BPS von iiber 150/s gespeichert. Dies
eroffnet die Moglichkeit, die longitudinale Bewegung entlang des Schallstrahls zu
tracken und die lateralen Informationen dem Graubild zu entnehmen. Dadurch
vereinfacht und beschleunigt sich der Suchalgorithmus, da der zu untersuchende
Bereich auf einen Sektor in radialer Richtung begrenzt wird (AMUNDSEN et al.,
2006).
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Zusammenfassend konnen drei verschiedene Methoden der Strain-Rate-Analyse
angewendet werden (INGUL et al., 2005; STOYLEN, 2005b):

1. Eine Moglichkeit ist die enddiastolische Platzierung einer stationdren ROI
in der Mitte eines Segments. Die Strain Rate berechnet sich aus dem
Geschwindigkeitsgradienten entlang des Schallstrahls an einem fixen
Punkt. Diese Methode bedient sich nicht des Tracking.

2. Eine dynamische ROI wird automatisch in die Mitte des Segments gesetzt
und dieser Punkt iiber den Herzzyklus hinweg verfolgt. Strain und Strain
Rate berechnen sich axial aus den Dopplerdaten, lateral aus den
Graubildinformationen.

3. Die Strain berechnet sich aus der Langenénderung des Segments. Da sich
hieraus die Lagrangian Strain ableitet, muss diese in die Natural Strain

umgerechnet werden. Diese Methode ist winkelunabhéngig.

3.9. Klinische Anwendungsmaoglichkeiten des Gewebedopplers in
der Humanmedizin

In der Humanmedizin sind eine Reihe von Anwendungsmoglichkeiten des TDI
bzw. 2D-SRI bekannt. Die Tissue Velocity sowie Strain und Strain Rate zeigen
sich gegeniiber konventionellen Parametern vorteilhaft im Zuge der Evaluierung
von systolischer und diastolischer Funktion. Sie sind unabhédngiger vom
hdmodynamischen Zustand des Patienten im Vergleich zu Ejektionsfraktion,
Blutflussprofilen und M-Mode-Messungen (NAGUEH et al., 1997; SOHN et al.,
1997; GALDERISI et al., 2006). Ein weiterer Vorteil ist die Erkennung von
Dysfunktionen zu einem Zeitpunkt, zu dem die konventionellen Parameter noch
unverdndert sind (SUTHERLAND et al., 2004b).

Die systolische Funktion kann mittels systolischer Tissue Velocity und Time-to-
Peak-S beruteilt werden, da gezeigt werden konnte, dass sie gut mit der invasiv
ermittelten Auswurffraktion korrelieren, sowie Peak dP/dt (YAMADA et al.,
1998). Die Verformungsparameter ergianzen mittlerweile die Diagnostik (LEE et
al., 2004).

Der Anteil von diastolischen Funktionsstorungen bei Patienten im Herzversagen
nimmt immer mehr zu. Hinweise fiir solche Dysfunktionen sind eine verldngerte
isovolumische Relaxationszeit sowie reduzierte systolische und frithdiastolische

Peaks (GARCIA et al., 2006). GARCIA und Mitarbeiter konnten in der gleichen
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Studie zeigen, dass die diastolische Dysfunktion mit einer systolischen einhergeht
(2006). Aber nicht nur die Hohe der Ausschlige verdndert sich im Zuge von
myokardialen Erkrankungen sondern auch das zeitliche Auftreten (RIVAS-GOTZ
etal., 2003; STOYLEN et al., 2003).

Ischamie

In der Infarktdiagnostik werden Strain- wund Strain-Rate-Messungen
standardmifig eingesetzt. Ischdmische Bereiche weisen geringere Werte der
Verformungsparameter auf. Daneben kommt es zum postsystolic shortening, d. h.
der Maximalwert der Strain wird erst nach dem Aortenklappenschluss erreicht
(URHEIM et al., 2003; YIP et al., 2003). Allerdings tritt dieses Phdnomen nicht
ausschliefllich im Rahmen von Ischdmien auf, sondern kann zum gewissen Grad
im gesundem Myokard erkannt werden (VOIGT et al., 2003). Auch in
Tierexperimenten konnten die Verdnderungen, welche mit einer Ischdmie
einhergehen, nachvollzogen werden. Mit Hilfe eines Dobutamin-Stimulationstests
kann die Unterscheidung zwischen lebenden Gewebe und Narbengewebe erfolgen

(HOFFMANN, 2006).

Kardiomyopathien

Zur Unterscheidung der pathologischen Form der Hypertrophen Kardiomyopathie
(HCM) von der physiologischen Hypertrophie eines ,,Sportler-Herzens™ koénnen
diastolische Strain-Rate-Parameter weiterhelfen (PALKA et al., 1997;
DERUMEAUX et al., 2002; NAGUEH et al., 2003). Ebenso kann die HCM
mittels systolischer Parameter von anderen, sekunddren Ursachen einer
konzentrischen Hypertrophie getrennt werden sowie eine restriktive
Kardiomyopathie (RCM) von einer konstriktiven Perikarditis (GARCIA et al.,
1996; PALKA et al., 2000; HA et al., 2004). Auch zeigen Patienten mit einer
Amyloidose verdnderte Strain- und Strain-Rate-Werte (KOYAMA et al., 2003)
bei ansonsten unverdnderten echokardiographischen Parametern. Weiteres
Beispiel fiir den Nutzen des Gewebedopplers ist die Diagnose der Friedrich’s

Kardiomyopathie (DUTKA et al., 2000).

Mitralklappenprolaps
Im Rahmen des Mitralklappenprolapses konnte gezeigt werden, dass die

systolische Funktion der wichtigste pradiktive Faktor ist zur Bestimmung des
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richtigen Zeitpunkts eines operativen Eingriffs (ENRIQUEZ-SARANO et al.,
1994a; b). Bislang wurde dafiir v. a. die Ejektionsfraktion benutzt, wobei diese
auch in weit fortgeschrittenen Krankheitsstadien im Referenzbereich liegen und
somit eine systolische Dysfunktion maskieren kann (AGRICOLA et al., 2004). In
der gleichen Studie konnten Tissue-Velocity-Parameter das Auftreten einer
linksventrikuldren Dysfunktion vorhersagen. Dabei war die systolische
Gewebegeschwindigkeit reduziert. NAZLI und Mitarbeiter kamen in ihrer Studie
zu dem Ergebnis, dass ein Abfall der systolischen Tissue Velocity bei
asymptomatischen Patienten mit einer Verschlechterung der Herzmuskelfunktion
einher geht (2003). Als Nachteil dieser Methode wurden die wiederholt

durchzufiihrenden Messungen angesehen.

Weitere Anwendungsmoglichkeiten

Der Gewebedoppler hilft in der Diagnosestellung von AbstoBungsreaktionen
transplantierter Organe. Des Weiteren kann er hilfreich sein im Rahmen der
Resynchronisationstherapie. Ein weiterer groBer Vorteil der
Verformungsparameter ist die Evaluierung des rechten Ventrikels z. B. im Zuge
von angeborenen Herzerkrankungen. Die Beurteilung des rechten Ventrikels ist
mit herkémmlichen echokardiographischen Methoden schwierig

(SUTHERLAND et al., 2004b; VOIGT & FLACHSKAMPF, 2004).

3.10. Anwendungen in der Tiermedizin

Auch in der Veterindrmedizin sind bereits mehrere Studien zur Anwendung des
TDI durchgefiihrt worden. Zum einen wurden Arbeiten zur Erstellung von
Referenzwerten der Tissue Velocity durchgefiihrt (CHETBOUL et al., 2004a;
CHETBOUL et al., 2005d; CHETBOUL et al., 2006a), wobei in der letzten der
hier erwdhnten Studien ein Geschwindigkeitsgradient von basal nach apikal und
von endo- nach epikardial beobachtet werden konnte.

Zum anderen konnten bei Golden Retrievern mit Muskeldystrophie, welche auch
zur DCM fiihrt, signifikant reduzierte longitudinale Geschwindigkeiten bei
unverdnderten konventionellen echokardiographischen Parametern festgestellt
werden (CHETBOUL et al., 2004c).

Im Rahmen der felinen Kardiomyopathien dient das TDI der Diagnosestellung der

Restriktiven Kardiomyopathie (RCM). Diese ist gekennzeichnet durch verringerte
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frithdiastolische Myokardgeschwindigkeiten (GAVAGHAN et al., 1999). Studien
lassen dartiber hinaus den Einsatz des Gewebedopplers in der Frilherkennung der
Hypertrophen Kardiomyopathie (HCM) moglich erscheinen (CHETBOUL et al.,
2006b; CHETBOUL et al., 2006c¢).

Weiterhin wurden erste Studien zur Evaluierung der Verformungsparameter
durchgefiihrt: es wurden Referenzwerte fiir herzgesunde Katzen und Hunde
erstellt (WAGNER, 2005; CHETBOUL et al., 2006d; KILLICH, 2006; WESS et
al., 2006¢).

Bei herzkranken Patienten spielt die Hohe des linksatrialen Druckes eine wichtige
Rolle, sowohl fiir prognostische Aussagen als auch fiir therapeutische
Entscheidungen. Die Messung des Druckes konnte bisher nur invasiv
durchgefiihrt werden. Ergebnisse aus der Humanmedizin, die eine Abschitzung
des linksatrialen Druckes mit Hilfe des Quotienten aus frithdiastolischer
Mitralblutflussgeschwindigkeit und frithdiastolischer Gewebegeschwindigkeit
(E/E;) des Mitralklappenanulus zeigen, konnten experimentell bei Tieren
nachvollzogen werden (OYAMA et al., 2004). Auch eine Korrelation des
Quotienten mit dem linksventrikuldren Druck konnte erfasst werden (SCHOBER
et al., 2003). TESHIMA und Mitarbeiter fiihrten eine Studie an einer Population
von Hunden durch, in welcher der Quotient mit dem Schweregrad des
Herzversagens  korrelierte; dabei war das Herzversagen auf eine
Mitralklappenendokardiose zuriick zu fithren (2005). Des Weiteren beschéftigte
sich diese Arbeit mit dem Vergleich der Gewebedopplerdaten gesunder und
mitralinsuffizienter Tiere. Die erkrankten Tiere wurden weitergehend mittels des
NYHA-Klassifizierungsschemas unterteilt. Wéhrend die systolische Tissue
Velocity unabhingig war von der Klassifizierung, nahmen die Messwerte der

frithdiastolischen Gewebegeschwindigkeit ab.
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111 Material und Methode

1. Einschlusskriterien

Folgende Einschlusskriterien fiir die Aufnahme in die Studie wurden gefordert:

- Der Herzschlag und der Puls der Patienten waren regelmiflig und es lag
kein Pulsdefizit vor. Arrhythmien wie z. B. gehéufte ventrikulire
Extrasystolen fiihrten zum Ausschluss aus der Studie.

- Mittels der konventionellen echokardiographischen Untersuchung wurden
weitere Herzerkrankungen wie Aortenklappenstenose oder -insuffizienz
oder angeborene Verdnderungen ausgeschlossen.

- Die Beurteilung des Blutflusses an den Herzklappen erfolgte mittels
Farbdoppler und zeigte bei allen Patienten eine systolische Turbulenz {iber
der Bikuspidalklappe auf.

- Bei der Mitralklappeninsuffizienz handelt es sich um eine primére
Klappenveranderung im Sinne einer Endokardiose. Weitere Ursachen wie
Endokarditis oder DCM wurden ausgeschlossen.

- Die Hunde der herzgesunden Kontrollgruppe waren klinisch und

echokardiographisch unauftillig.

2. Patientengut

Die Hunde waren allesamt Patienten der Medizinischen Kleintierklinik der
Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen, Abteilung fiir Tierkardiologie. Sie
wurden im Zeitraum von November 2004 bis August 2006 wéhrend der
kardiovaskuldren Sprechstunde vorgestellt. Vorberichtlich lagen klinische
Symptome wie Dyspnoe, Husten und Leistungsschwéche vor oder ein im Vorfeld

diagnostiziertes Herzgerdusch sollte weiter abgeklart werden.

Im Rahmen dieser Studie wurden 110 Hunde untersucht, bei welchen klinisch und
echokardiographisch eine Mitralklappenendokardiose diagnostiziert werden
konnte. Davon waren 39 weiblich und 71 ménnlich. Dies entsprach einem Anteil
von 35,5 % bzw. 64,5 %. Anteilig davon waren 33,3 bzw. 26,8 % der Tiere

kastriert. Das Alter lag bei vier bis 17 Jahren mit einem Mean von 10,5 Jahren
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und einem Medianwert von elf Jahren. Das Gewicht betrug zwischen 2,4 und 42
kg (Mean 16,4 kg, Median 13 kg).

Die Herzfrequenz erreichte wihrend der klinischen Untersuchung Werte zwischen
60 und 200 bpm (Mean 119,2 bpm).

Bei den Hunden handelte es sich um 82 Rassehunde und 28 Mischlinge. In der
ersten Gruppe konnte folgende Rasseverteilung erkannt werden: jeweils 17
Dackel und Terrier, fiinf Pudel, vier Spaniel, je drei Beagles, Dobermann
Pinscher, Schnauzer und Whippets, je zwei Border Collies, Dalmatiner, Dt.
Kurzhaar, Labrador Retriever, Malteser, Pinscher und Viszla und je ein Hund
weiterer Rassen.

Neben den mitralinsuffizienten Hunden schloss die Arbeit eine Gruppe
herzgesunder Hunde ein, welche im selben Zeitraum untersucht wurden. Die
Auswertung der Patienten erfolgte im Rahmen der Studie von KELLER und die
Daten wurden fiir diese Arbeit zur Verfiigung gestellt (2007). 116 Patienten
umfasste die Vergleichsgruppe, wovon 63 minnlich (54,3 %) und 53 weiblich
(45,7 %) waren. Das Alter lag zwischen eins und 15 Jahren (Mean 5,4 Jahre,
Median fiinf Jahre) und das Gewicht zeigte eine Verteilung von zwei bis 72 kg
(Mean 26,6 kg, Median 28 kg). Die Population bestand aus 98 Rassehunden und
18 Mischlingen. Erstere setzten sich aus 38 Dobermann Pinschern, 11 Terriern,
acht Golden Retrievern, fiinf Schéferhunden, drei Schnauzern, je zwei Dackel,

Spaniel und Deutsche Doggen, sowie Hunden weiterer Rassen zusammen.

Die  Herzfrequenz der  untersuchten Patienten wurde fiir jede
echokardiographische Sequenz im mitlaufenden EKG separat bestimmt (Tabelle
1). Somit war fiir jede Bildeinstellung die entsprechende Herzfrequenz zum

Zeitpunkt der Datenakquirierung gegeben.

Tabelle 1: Herzfrequenz in bpm, aufgeteilt nach den untersuchten Winden (Min = minimale
gemessene Herzfrequenz; Max = maximale gemessene Herzfrequenz; Mean = Mittelwert)

krank herzgesund
Min | Max | Mean | Min | Max | Mean

Septum (Doppler) 55 181 114,9 42 166 97,0
Linke Wand (Doppler) 55 206 116,5 40 209 96,6
Septum (Graubild) 58 194 114,1 42 177 | 100,1

Linke Wand (Graubild) 67 187 115,4 40 174 98,3
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3. Untersuchung

Vor der klinischen Untersuchung wurde von jedem Patienten das Signalement

erhoben. Dazu gehorten Alter, Geschlecht, Gewicht und Rasse.

3.1. Klinisch Allgemeinuntersuchung

Wihrend der klinischen Untersuchung wurde v. a. Wert auf das kardiovaskulére
Organsystem gelegt. Neben der Bewertung der Schleimhdute und der
Auskultation des Herzens wurde der Puls palpatorisch beurteilt. Zu den
Auskultationsbefunden gehorten Herzfrequenz, Rhythmus und Bestimmung des
Herzgerédusches, wobei letzteres weiterhin nach Grad, Lokalisation und Zeitpunkt
eingestuft wurde. Das Herzgerdusch war im hinteren Bereich der linken
Brustwand am lautesten zu horen und trat wédhrend der Systole auf. Die
Gradeinteilung des Herzgerdusches erfolgte auf einer Skala von I bis VI/VI,
wobei Grad I/VI ein sehr leises Gerdusch darstellte, welches nur in einer sehr
ruhigen Umgebung gehort werden konnte; Grad VI/VI war so laut, dass es
auskultierbar war, ohne dass das Stethoskop an der Brustwand anlag. Ab Grad
V/VI war an der Brustwand zudem ein so genanntes ,,Schwirren* fiihlbar, wenn

man die Hénde auf den Thorax legte (KITTLESON & KIENLE, 1998).

3.2. Elektrokardiogramm

Von allen Patienten wurde ein EKG in den Ableitungen I, II, III nach Eindhoven
und aVF, aVL, aVR nach Goldberg erstellt. Die Patienten wiesen einen
Sinusrhythmus auf. Arrhythmien mit Ausnahme der respiratorischen
Sinusarrhythmie fiihrten zum Ausschluss aus der Studie. Die elektrische
Herzachse lag im Normbereich zwischen 40° und 100°.

Die Ausmessung der QRS-Komplexe ergab bei einigen Patienten eine
Hypervoltage, was fiir eine Vergroferung des linken Ventrikels spricht. Ebenso
war teilweise ein so genanntes ,,P mitrale” erkennbar, d. h. eine verbreiterte P-

Welle. Dies stellt einen Hinweis fiir ein vergroBertes linkes Atrium dar.
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3.3. Echokardiographische Untersuchung

Die echokardiographische Untersuchung diente der Datenakquirierung eines jeden

Patienten. Sie erfolgte ohne Sedation am wachen Tier.

3.3.1. Allgemeines

Die Untersuchung fand am liegenden Patienten, sowohl in rechter als auch in
linker Seitenlage statt. Fiir die Durchfithrung wurde ein spezieller Ultraschalltisch
genutzt, welcher zur Erleichterung des Schallvorganges eine Aussparung auf
Hohe des Herzens aufwies. Durch die Anwendung von 70%-igem Alkohol und
Kontaktgel konnte das Ausscheren an der seitlichen Brustwand umgangen
werden. Simultan zur Ultraschalluntersuchung wurde ein einkanaliges EKG
(Ableitung III) aufgezeichnet. Die echokardiographische Untersuchung erfolgte

durch erfahrene Ultrasonographen.

3.3.2. Durchfuihrung

Alle Herzultraschalluntersuchungen erfolgten mit Hilfe des Gerites Vivid 7° (GE
Medical Systems, Horten, Norway). Die Frequenz des Schallkopfes betrug je nach
KorpergroBle 3,5/8 MHz oder 2,0/3,5 MHz. Die Harmonic Einstellungen konnten
zwischen 3,5/6,9 und 2,0/4,3 MHz gewihlt werden. Aufgrund des erhohten
Nutzsignal-Rausch-Verhiltnisses fiihrte dies zu einer verbesserten Abbildungs-
qualitdt. Die Bildeinstellungen wurden folgendermallen angepasst, um ein
optimales Graubild zu erreichen: der Fokus wurde auf den zu untersuchenden
Bereich positioniert und der Kontrast soweit verdndert, bis die Endokardgrenzen
deutlich zu erkennen waren.

Die Untersuchung wurde in Anlehnung an die Empfehlungen des amerikanischen
kardiologischen Expertenkomitees des American College of Veterinary Internal
Medicine durchgefiihrt (THOMAS et al., 1993). Zunichst erfolgte die Beurteilung
der GroBen des linken Ventrikels und des linken Atriums. Weiterhin wurden die
Kontraktion, die Kontinuitidt der Kammerscheidewand und die Morphologie und
Funktion der Mitralklappe in der rechts parasternalen Langsachse bewertet. Dies
war fir die rechte Herzhélfte nicht immer moglich, da sie in diesem Blick z. T.
nicht einsehbar ist. Nach Betrachtung der Aorta, ebenfalls in der Langsachse,

folgte die Einstellung der rechts parasternalen Kurzachse, zum einen auf der Hohe
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der Herzspitze und der Papillarmuskeln, zum anderen auf Hohe der Mitralklappe
bzw. der Herzbasis mit Darstellung des rechtsventrikuldren Ausflusstraktes. Um
die Diagnostik zu vervollstindigen folgte der links apikale Vierkammerblick, in
dem sowohl die subjektive Interpretation der Kammern ermdglicht wurde wie
auch eine akkuratere Messung der Blutflussprofile, da in diesem Blick der
Blutfluss iiber allen vier Herzklappen mehr oder weniger parallel zum Schallstrahl

verlduft. Auf die Messungen wird im nichsten Kapitel genauer eingegangen.

3.3.3. Messungen

Fir die Quantifizierung einzelner Strukturen konnten folgende Parameter
herangezogen werden: zum einen die M-Mode-Messung zur Bestimmung der
linksventrikuldren Dimensionen und des Weiteren das Verhéltnis des
Durchmessers von linkem Atrium und Aorta im B-Mode. Fiir letzteres wurden in
der rechts parasternalen Kurzachse auf Hohe der Herzbasis — dabei mussten die
Kommissuren der Aortenklappe erkennbar sein - der Durchmesser des linken
Vorhofs und der Aorta nach Ende der ventrikuldren Systole gemessen und ins
Verhiltnis gesetzt (HANSSON et al., 2002). Das Verhéltnis wird ausgedriickt
durch die dimensionslose Formel LA/Ao.

Der M-Mode, welcher in der rechts parasternalen Kurzachse auf Hohe der
Papillarmuskeln dem B-Mode zugeschaltet wurde, ermoglichte die Bestimmung
der systolischen und diastolischen Dicken des interventrikuldren Septums (IVS)
und der linksventrikuldren freien Wand (LVPW), sowie des endsystolischen
(LVIDs) und enddiastolischen (LVIDd) linksventrikuldren Innendurchmessers.
Aus den letzten zwei Parametern lieB sich zusitzlich die Verkiirzungsfraktion
bestimmen (FS = fractional shortening), welche ein Mal} fiir die Kontraktion

darstellt (BOON, 1998). Die Formel lautet:

(LVIDd - LVIDs) ,

FS(%) = LVIDd

00

Formel 8




MATERIAL UND METHODE 64

3.3.4. Dopplerechokardiographie
Mit Hilfe der Farbdopplerechokardiographie wurden alle Klappen auf

Regurgitationen bzw. Stenosen untersucht. Verdnderungen an der Aortenklappe
filhrten zum Ausschluss aus der Studie. Triviale bzw. geringgradige Trikuspidal-
und Pulmonalinsuffizienzen wurden im Rahmen dieser Studie toleriert. Die
Ergebnisse des Farbdopplers wurden mit Hilfe des Spektraldopplers (PW-/CW-
Doppler) verifiziert. Die maximale Geschwindigkeit der Mitralregurgitation
wurde mit dem CW-Doppler gemessen.

Bei allen kranken Tieren stellte sich im Farbdoppler eine Verwirbelung iiber der
Mitralklappe dar, welche wihrend der Systole aus dem linken Ventrikel

exzentrisch in den linken Vorhof zog.

3.3.5. Gewebedopplerechokardiographie

Den Graubildern wurden die Dopplerinformationen zugeschaltet, so dass die
Dopplerdaten fiir den gesamten Ausschnitt simultan erfasst werden konnten. Fiir
die offline Bearbeitung wurden jeweils drei aufeinander folgende Herzzyklen
gespeichert.

StandardméfBig wurden von links apikal folgende Abschnitte gespeichert: das
Septum und die linke freie Wand jeweils als Doppler- und Graubild. Die zu
untersuchende Wand sollte dabei so parallel wie moglich zum Schallstrahl
verlaufen um Winkelfehler zu minimieren. Die entsprechende Wand wurde als
Einzelwand dargestellt.

Vor der Aufzeichnung der Echoloops wurde die Qualitdt der Bilder optimiert:
Reverberationsartefakte konnten durch Verdnderung der Schallebene weitgehend
umgangen werden. Unter anderem wurde auch die PRF unter Vermeidung von
Aliasing so niedrig wie moglich eingestellt und die Bildrate (BPS) der Doppler-
Bilder betrug idealerweise mindestens 150/sec. Eine hohere Bildrate wurde durch
Verkleinerung der SektorgrofBe erzielt. Die Bildraten der Graubilder lagen
zwischen 50 und 90/sec. Die voreingestellten Filtermodalititen des
Ultraschallgerites wurden nicht verédndert.

Aliasing im Farbgewebedoppler codierten Echoloop konnte ausgeschlossen
werden, wenn beim langsamen Durchlauf keine griinen oder gelben
Myokardbereiche zu erkennen waren. Griine Bereiche der Klappen und im

Ventrikellumen konnten ignoriert werden.
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4. Einteilung der Patientengruppen

Die Einteilung der Patienten erfolgte zundchst anhand des Gewichtes. Kleine

Hunde bis 15 kg und grof3e iiber 15 kg (Tabelle 2).

Tabelle 2: Verteilung der Patienten nach Gewichtsgruppen

krank herzgesund | gesamt
Gewichtsgruppe 1 (< 15 kg) 58 33 91
Gewichtsgruppe 2 (> 15 kg) 52 83 135
gesamt 110 116 226

Zudem wurden drei Altersgruppen angelegt: von eins bis fiinf Jahren, von sechs

bis zehn und von elf bis 16 Jahren. Die daraus folgende Verteilung kann Tabelle 3

entnommen werden

Tabelle 3: Verteilung der Patienten nach Altersgruppen

krank herzgesund | gesamt
Altersgruppe 1 (1 — 5 Jahre) 5 67 72
Altersgruppe 2 (6 — 10 Jahre) 42 40 82
Altersgruppe 3 (11 — 16 Jahre) 63 9 72
gesamt 110 116 226

Zudem erfolgte die Zuordnung in verschiedene Gruppen, welche auf der
Herzfrequenz basierten. Zu diesem Zweck wurden fiir jeden Patienten die
Herzfrequenzen der ausgewerteten Loops gemittelt.

Anhand der Hohe der Herzfrequenz erfolgte die Einteilung in verschiedene

Gruppen. Dies ist Tabelle 4 zu entnehmen:
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Tabelle 4: Verteilung der Patienten nach Herzfrequenzgruppen (bpm = beats per minute)

Herzfrequenz-Gruppe Herzfrequenz in bpm Anzahl der Tiere

krank herzgesund

1 <100 34 69
2 100 - 150 63 43
3 > 150 11 2

Anhand des Schweregrades der Mitralklappenendokardiose wurden die Patienten
des Weiteren in drei Gruppen untergliedert. Die Bestimmung des Schweregrades
erfolgt mit Hilfe eines eigens dafiir entworfenen Punktesystems. Dafiir wurden
das Verhiltnis LA/Ao, die Grofe des Regurgitationsjets im links apikalen
Vierkammerblick und der linksventrikuldre enddiastolische Innendurchmesser mit
einbezogen (Tabelle 5). Der entsprechende Referenzwert flir den enddiastolischen
linksventrikuldren Innendurchmesser berechnete sich aus dem jeweiligen

Korpergewicht (BOON, 1998).

Tabelle 5: Punkteverteilung zur Schweregradbestimmung der Mitralklappenendokardiose (LA =
linkes Atrium; Ao = Aortendurchmesser; LA/Ao = Verhiltnis Durchmesser linkes Atrium zu
Aortendurchmesser; LVIDd = linksventrikuldrer enddiastolischer Innendurchmesser)

Parameter gemessener Wert Punkte
<16 0
LA/Ao 1,6 -1,9 1
>1,9 2
<1/3 0
JetgroBe (im Verhiltnis zu LA) 1/3-1/2 1
>1/2 2
LVIDd < Referenzbereich 0
> Referenzbereich 1

Mit Hilfe der drei Parameter erreichte jeder Patient eine Gesamtpunktzahl mit
konsekutiver Einteilung in die Schweregrade (Tabelle 6). Daraus ergab sich fiir
die Patientengruppe der mitralinsuffizienten Tiere folgende Verteilung der

Schweregrade (Tabelle 7):
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Tabelle 6: Einteilung der Patienten nach Punktezahl in verschiedene Schweregrade

Gesamtpunkte Schweregrad
0-1 geringgradig
2-3 mittelgradig
4-5 hochgradig

Tabelle 7: Verteilung der erkrankten Patienten nach Einteilung in die Schweregrade;
Gewichtsgruppe 1 = 1 — 15 kg, Gewichtsgruppe 2 = 16 — 72 kg

Schweregrad Gewichtsgruppe 1 Gewichtsgruppe 2 gesamt
geringgradig 19 28 47
mittelgradig 14 14 28
hochgradig 25 10 35
gesamt 58 52 110

Fiir die weiteren Auswertungen wurden die Krankheitsstadien folgendermallen
bezeichnet: Schweregrad 0 = herzgesund; Schweregrad 1 = geringgradig erkrankt;

Schweregrad 2 = mittelgradig erkrankt; Schweregrad 3 = hochgradig erkrankt.

5. Auswertung

Den néchsten Schritt nach der Datenakquirierung stellte die Auswertung der
gespeicherten Rohdaten dar. Zu diesem Zweck wurde die Software EchoPac 2D

Strain” von General Electrics (GE Medical Systems, Horten, Norway) verwendet.

5.1. Beurteilung und Bearbeitung des Echoloops

Vor der Auswertung der Bildsequenz wurde deren Qualitdt evaluiert. Neben der
Beurteilung des Aufnahmewinkels wurde die Bildrate iiberpriift, welche im
Dopplerbild fiir die Einzelwénde mindestens 150/sec und im Graubild 50/sec bis
90/sec betragen sollte, sowie die Aufnahmequalitit bewertet. Das Graubild lief3
eine zuverldssige Erkennung der Myokardgrenzen und moglichst vieler Pixel zu.

Dies konnte nachtrdglich durch Anpassung der Kompression und des
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Graubildfilters erreicht werden. Eine Reduktion der Kompression und des Filters
fiihrte zu einem hérteren Graubild.

Zudem wurde das mitlaufende EKG beurteilt. Nur solche Sequenzen wurden
ausgewdhlt, die eine schone EKG-Spur aufwiesen, d. h. bei welcher die einzelnen

Zacken und Wellen gut abgrenzbar waren.

5.2. Bestimmung der Herzfrequenz

Vor der Bearbeitung durch die Software EchoPac 2D Strain® (GE Medical
Systems, Horten, Norway) wurde von den drei aufgenommenen Herzzyklen (so
genannte ,,Loops®) einer ausgewihlt. Die Bestimmung der Herzfrequenz fiir den
entsprechenden Zyklus erfolgte durch Messung des R-R-Abstandes. Dieser
entsprach dem Abstand der beiden R-Zacken, welche den jeweiligen Loop

begrenzten.

5.3. Bestimmung der Zeitmarker

Zeitmarker dienen der Integration der Geschwindigkeits- und Verformungskurven
in den globalen Herzzyklus (Abbildung 27). Um diese setzen zu konnen, was mit
der EchoPac 2D Strain® Software nicht moglich ist, bediente man sich der
EchoPac Q-Analyse® (GE Medical Systems, Horten, Norway). Dafiir wurde basal
im Myokard eine Region of Interest (ROI) gesetzt. Die daraus resultierende
Geschwindigkeitskurve  erlaubte  die  Positionierung  der  Zeitmarker
Aortenklappendffnung (AVO = Aortic Valve Opening), Aortenklappenschluss
(AVC = Aortic Valve Closure), Mitralklappendffnung (MVO = Mitral Valve
Opening), Mitralklappenschluss (MVC = Mitral Valve Closure) und der P-Welle
(P). Mittels der Zeitmarker erfolgte die Einteilung in die einzelnen Phasen:
Systole, isovolumische Relaxation (IVR), Diastole und isovolumische
Kontraktion (IVC). Da das zeitliche Auftreten der Zeitmarker abhédngig ist von der
Herzfrequenz, mussten diese fiir jeden Loop individuell gesetzt werden.

Dazu wurde eine Methode verwendet, bei der der Zeitpunkt des jeweiligen
Zeitmarkers definiert ist durch die Nulldurchginge der Tissue-Velocity-Kurve
und durch das mitlaufende EKG (LIND et al., 2002):
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- AVO: Nulldurchgang des aufsteigenden Astes der Geschwindigkeitskurve,
frithestens nach dem QRS-Komplex

- AVC: erster Nulldurchgang des absteigenden Schenkels der
Geschwindigkeitskurve bzw. nach dem Ende der T-Welle

- MVO: letzter Nulldurchgang des absteigenden Schenkels der
Geschwindigkeitskurve, der zur E-Welle fiihrt

- MVC: Nulldurchgang des aufsteigenden Astes der A-Welle der

Geschwindigkeitskurve; frithestens nach Beginn der P-Welle

Die Systole ist definiert durch AVO und AVC, IVR durch AVC und MVO, die
Diastole durch MVO und MVC, die IVC durch MVC und AVO. Die Bestimmung
von P, welche der Zeitmessung von der Q-Zacke des vorangehenden QRS-
Komplex bis zur P-Welle entsprach, unterteilte die Diastole noch weiter in E- und
A-Welle, d. h. in die Phasen ,early diastole” und ,,atrial contraction”. Die A-
Welle kann definitionsgemal frithestens nach Beginn der P-Welle erfolgen. Die
Diastase, welche bei niedrigen Herzfrequenzen zwischen E- und A-Welle zum
Ausdruck kommt, spielte fiir diese Auswertung keine Rolle. Die Zeitmarker
wurden fiir die anschlieBende Auswertung mittels EchoPac 2D Strain® (GE

Medical Systems, Horten, Norway) iibernommen.

5.4. Verarbeitung der Loops

Die Verarbeitung der Loops erfolgte mit der Software EchoPac 2D Strain”. Diese

Software erlaubt ein halbautomatisches Tracking der Bildsequenzen.

5.4.1. Auswahl des Bildes

Im Auswertungsprogramm EchoPac 2D Strain® konnte durch langsamen
Durchlauf des vorher ausgewdhlten Herzzyklus die Bildsequenz bestimmt
werden, welche die beste Moglichkeit zur Erkennung der Endokardgrenzen bot.

Idealerweise wurde eine Sequenz am Ende der Systole gewéhlt.
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Abbildung 27: Setzen der Zeitmarker zur Eingliederung der Tissue Velocity in den globalen
Herzzyklus (AVO = Aortenklappenéffnung; AVC = Aortenklappenschluss; MVO =
Mitralklappenodffnung; MVC = Mitralklappenschluss)

5.4.2. Tracen

Das Tracen des Segments verlduft mit dieser Methode halbautomatisch. Zunichst
setzt man manuell einzelne Punkte entlang des Endokards. Diese werden
verbunden und die Breite der ROI automatisch vorgegeben. Die Breite kann
manuell noch angepasst und einzelne Punkte in ihrer Position verdndert werden.

Je grofer die ROI ist, umso mehr Daten flieen in die Auswertung mit ein.

5.4.3. Tracken

Im anschlieBenden Tracken wird die richtige Positionierung der ROI wihrend der
Herzbewegung beurteilt. Sollte die ROI nicht wihrend des gesamten Zyklus dem
Myokard folgen, muss diese so lange verdndert werden, bis ein zufrieden
stellendes Ergebnis vorliegt. Zudem enthélt die Software ein eigenes Programm
zur Beurteilung der Tracking-Qualitdt: die Note 3,0 wird bei maBiger Qualitét
angezeigt; kleinere Werte sprechen fiir ein besseres Ergebnis. Zur weiteren

Auswertung ist mindestens die Note 2,0 erforderlich.
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5.4.4. Einteilung in die Segmente

Nach dem Tracken der longitudinal geschallten Wand wird die ROI automatisch
in drei Segmente — basal, mittig, apikal — unterteilt Von jedem Segment werden

Mittelwerte berechnet, so genannte ,,averages over segments‘.

5.4.5. Parameter-Bestimmung

Fiir jedes einzelne Segment einer aufgenommenen Wand wurden folgende
Parameter ausgewertet: Tissue Velocity, Strain und Strain Rate. Die Doppler-
codierten Bilder konnten mittels zweier unterschiedlicher Algorithmen
ausgewertet werden. Zum einen wurden Kurven erstellt, welchen nur die
Dopplerinformationen (D) zu Grunde liegen. Zum anderen erhielt man Graphen,
welche aus der Kombination (K) von Doppler- und Graubildinformationen
entstanden. Folglich ergab jedes Segment sechs Kurven, welche der weiteren
Auswertung unterzogen wurden.

Im Falle der Speckle-Tracking-Methode entstand pro Segment jeweils eine Kurve
fiir die Tissue Velocity, Strain und Strain Rate. Diese basierten auf den
Graubildinformation (G).

Diese Studie beschiftigt sich ausschlieBlich mit den longitudinalen

Gewebegeschwindigkeiten und Verformungsparametern.

5.4.6. Auswertung der Tissue-Velocity-, Strain- und Strain-Rate-Kurven

Mit Beginn der Systole traten die Maxima und Minima je nach Parameter in
nachstehender Reihenfolge auf, welche in den folgenden Abschnitten einzeln
abgehandelt werden. Die Maxima wurden automatisch gesetzt, konnten zudem
aber noch manuell verdndert werden, wenn sie durch die Software nicht richtig
erkannt wurden. Die Kurvenverldufe unterschieden sich nicht zwischen den

einzelnen Methoden.

5.4.6.1. Tissue Velocity

In der Geschwindigkeitskurve wies der longitudinale systolische Peak (S) einen
positiven Wert auf, die zwei diastolischen Peaks (E) und (A) jeweils einen

negativen. Es wurde darauf geachtet, dass diese Peaks gut erkennbar waren und
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dass sie =zeitlich mit dem EKG korrelierten um Verwechslungen der

Kurvenmaxima auszuschlieen. Die richtige Lage der Maxima wurde kontrolliert.

5.4.6.2. Strain

Die Strain zeigte einen negativen Peak (S) in der spéten Systole. Auf die richtige

Positionierung der Peaks wurde geachtet.

5.4.6.3. Strain Rate

Die Strain Rate zeichnete sich wie die Geschwindigkeitskurve durch drei Peaks
aus: (S), (E) und (A). Der longitudinale Wert fiir (S) war negativ, fiir (E) und (A)
positiv. Die Beurteilung der Strain-Rate-Kurven erfolgte analog der Tissue

Velocity.

6. Statistische Auswertung

Zur statistischen Verarbeitung der Daten wurde die Software SPSS 13.0°
(Statistical Package for the Social Science) fiir Windows herangezogen.

Um die Werte einzelner Segmente von mitralinsuffizienten Hunden mit denen von
herzgesunden Tieren vergleichen zu konnen, kam der ungepaarte T-Test zur
Anwendung. Die Gegeniiberstellung der Segmente innerhalb der Individuen
erfolgte mittels des gepaarten T-Tests. Hierfiir wurde fiir jedes Segment und fiir
jeden einzelnen Maximalwert eines Parameters ein Mittelwert aus der
entsprechenden Patientenpopulation gebildet und dieser fiir die Berechnungen
verwendet. Auf einen Test zur Normalverteilung konnte aufgrund der grofen
Patientenanzahl verzichtet werden.

Um der unterschiedlichen Geometrie des linken Ventrikels bei den verschiedenen
Hunderassen gerecht zu werden, wurden die ermittelten Werte mittels des
linksventrikuldren, enddiastolischen Innendurchmessers normalisiert. Beispiele
fiir die unterschiedlichen Ventrikelformen sind Abbildung 28 zu entnehmen. Des
Weiteren wurde mittels der Standardisierung der Parameter ein moglicher

Einfluss des Volumens auf die Werte ausgeschlossen.
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Der Einfluss von Geschlecht, Herzfrequenz, Alter, Korpergewicht, und
Krankheitsstadium auf die Parameter wurde mittels ANOVA getestet. Zu diesem
Zweck mussten die Patienten in verschiedene Untergruppen aufgegliedert werden.
Auf die Einteilung in die Gewichts-, Alters-, und Herzfrequenzgruppen sowie in
die unterschiedlichen Schweregrade der Erkrankung, wurde bereits in Kap. II1. 4.
eingegangen. Der Einfluss der verschiedenen Faktoren wurde auf zwei Arten
getestet: zum einen der Haupteffekt jedes einzelnen, zum anderen der
wechselseitige Einfluss zweier Unabhidngigen. Die erzielten Graphiken, so
genannte Parameterschitzer-Kurven, stellen die Mittelwerte der jeweiligen
Parameter dar, welche zum Zwecke der besseren bildlichen Darstellung
verbunden werden. Um die univariate Varianzanalyse durchfiihren zu konnen,
wurde zunichst auf die Homogenitét der Varianzen getestet.

Fir die statistische Auswertung wurde ein Signifikanzniveau von 0,05
angenommen. Die Messwerte werden als Mittelwert + Standardabweichung

(MW = SD) angegeben.

HG_Fischer LY_Pobermarin

Abbildung 28: Beispiele fiir die rassebedingten Unterschiede hinsichtlich der Ventrikelgeometrie:
a) linker Ventrikel eines Terrier; b) linker Ventrikel eines Dobermann Pinschers; c) linker
Ventrikel eines Golden Retrievers
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IV Ergebnisse

1. Patientendaten

Zunichst erfolgte die Evaluierung der Patientendaten. Neben den Angaben
beziiglich Alter, Gewicht etc. stand die Erfassung von Verdnderungen im
Vordergrund, welche im Rahmen einer Mitralklappenendokardiose

typischerweise auftreten.

1.1. Alter, Gewicht, Herzfrequenz und Geschlecht

Der Vergleich des Alters, Gewichts und der Herzfrequenz ergab fiir die
unterschiedlichen Schweregrade und Gewichtsgruppen folgende Verteilung

(Tabelle 8):

Tabelle 8: Vergleich von Alter, Gewicht und Herzfrequenz von herzgesunden und kranken Tieren;
Werte als Mittelwert + Standardabweichung (Schweregrad 0 = herzgesund, 1 = geringgradig
erkrankt, 2 = mittelgradig erkrankt, 3 = hochgradig erkrankt; GG = Gewichtsgruppe; GG 1 =1 —
15 kg; GG 2 = 16 — 72 kg); bpm = beats per minute; * = sign. Alters- bzw. Gewichtsunterschied
zwischen herzgesund und jeweiligem Krankheitsstadium; § = sign. Altersunterschied zwischen SG
1 und 3; 1 = sign. Unterschied der Herzfrequenz zwischen SG 0 und 3 bzw. 1 und 3; * = sign.
Unterschied der Herzfrequenz zwischen SG 0 und 3 bzw. 1 und 3 bzw. 2 und 3; Signifikanzen
gelten jeweils nur innerhalb einer Gewichtsgruppe; © = sign. Unterschied zwischen GG1 und GG2
innerhalb eines Schweregrades

Schweregrad | GG | Alter in Jahren | Gewicht in kg | Herzfrequenz in bpm
0 1 5,6 +3,7 8,6+3,9 113,6 +21,8
2 52+3,2 33,8+9,9 92,6 +£19,5°
1 10,7 +£1,7* 8,3+3.,5 109,2 +£24,1
: 2 8,8 £ 2,5%° 26,4 +7,2% 100,0 + 15,6
1 11,0 £2,7% 8,4+2,6 124,3 +£25,9
2 2 10,6 + 3,0* 22,9+ 6,2%* 101,2 +£24,7°
1 11,6 £ 2,4% 85+29 132,5 + 22,71
. 2 11,5+ 1,8%F 25,1+ 10,3* 128,3 + 23,5

In der Gewichtgruppe der kleinen Hunde traten hinsichtlich des Alters
signifikante Unterschiede zwischen den herzgesunden Patienten und allen drei

Gruppen der erkrankten Tiere auf. Das Gewicht wies keine Differenzen zwischen
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den Schweregradgruppen auf. Die Herzfrequenz hochgradiger erkrankter Tiere
war signifikant hoher als die der herzgesunden bzw. geringgradig erkrankten.

Fiir die zweite Gewichtsgruppe war das Alter signifikant verschieden zwischen
den gering- und hochgradig erkrankten und jeweils zwischen der Gruppe der
herzgesunden und den drei Krankheitsstadien. Hinsichtlich des Gewichts wiesen
herzgesunde Patienten hohere Werte auf als Hunde der einzelnen Krankheits-
stadien. Die Herzfrequenz erreichte bei hochgradig betroffenen Tieren hohere
Werte als bei herzgesunden, sowie gering- und mittelgradig erkrankten Hunden.
Der Vergleich von Tieren unterschiedlicher Gewichtsgruppen, welche sich im
gleichen Krankheitsstadium befanden, zeigte bei den geringgradig betroffenen
Tieren signifikante Unterschiede hinsichtlich des Alters, wéhrend die

Herzfrequenz bei herzgesunden und mittelgradig erkrankten Patienten differierte.

Die Geschlechtsverteilung zeigte folgendes Bild: von den Patienten im
Krankheitsstadium 1 waren 61,7 % ménnlich und 38,3 % weiblich, im Stadium 2
71,4 % maénnlich und 28,6 % weiblich, im Stadium 3 62,9 % maénnlich und 37,1
% weiblich und die Verteilung der herzgesunden Tiere war 55,2 zu 44,8 %.

1.2. Klappenmorphologie und Herzgerausch

Die echokardiographischen Sequenzen wurden hinsichtlich morphologischer
Klappenverdanderungen betrachtet. Tabelle 9 zeigt die Verdnderungen in

Abhingigkeit vom Schweregrad und vom Gewicht.

Tabelle 9: Verdnderungen an der Mitralklappe in Abhingigkeit von Gewicht und Schweregrad
(GG 1 = Gewichtsgruppe 1 — 15 kg; GG 2 = Gewichtsgruppe 16 — 72 kg)

Chorda- Klappenverdickung
Schweregrad | GG | Prolaps

abriss | gering | moderat | hochgradig
. ) 1 5 1 12 4 0
geringgradig
2 4 0 13 1 0
1 7 2 3 7 2
mittelgradig
2 5 2 3 5 2
1 10 11 0 7 17
hochgradig
2 2 2 5 1 1
gesamt 33 18 36 25 22
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Bei sechs kleinen und 21 groBen Hunden waren keine Klappenverdickungen
erkennbar. 18 Patienten zeigten im Herzultraschall einen Abriss der Sehnenféden,
was einem Anteil von 16,4 % der erkrankten Tiere entsprach. Zudem wiesen 22
kleine und 11 groBe Hunde einen Mitralklappenprolaps auf, also insgesamt 30 %

der erkrankten Tiere.

Weiterhin wurde die Intensitit des Herzgerdusches genauer beleuchtet. In
Abhingigkeit vom Erkrankungsstadium und vom Gewicht zeigte sich folgende

Verteilung (Tabelle 10):

Tabelle 10: Intensitit des Herzgerdusches in Abhéngigkeit vom Schweregrad der Erkrankung;
Anzahl der Patienten (Anzahl kleine Hunde / Anzahl grof3e Hunde)

Intensitat des Herzgeréausches Erkrankungsstadium
geringgradig | mittelgradig | hochgradig
I/VI 3 (3/0) 0 0
I/VI 9 (3/6) 0 0
/v 16 (5/11) 12 (5/7) 4(2/2)
IV/VI 6 (5/1) 16 (8/8) 16 (12/4)
V/VI 0 0 13 (11/2)
VI/VI 0 0 0

Bei 15 erkrankten Patienten wurde kein Herzgerdusch notiert. Der Grund lag in

extremer Unruhe der Tiere oder verstirkter Atmung bzw. Hecheln, was die

Auskultation erschwerte.

1.3. Dekompensationsstadium

Von den hochgradig erkrankten Tieren befanden

sich 24 bereits

dekompensierten Stadium, d. h. bei 68,6 % konnte der rontgenologische Befund
eines Lungenddems gestellt werden. Anteilig davon entfielen 19 Patienten in die
Gewichtsgruppe 1 und fiinf in die Gewichtsgruppe 2. Somit zeigten 76 % der
kleinen, hochgradig erkrankten Tiere Anzeichen von kongestivem Herzversagen

und 50 % der grofen Hunde.
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2. Konventionelle echokardiographische Parameter

Die Ergebnisse der konventionellen echokardiographischen Untersuchung sind in
folgender Tabelle zusammengefasst (Tabelle 11). Hierbei erfolgte eine Trennung

der Patienten nach krank und herzgesund, sowie nach Gewichtsgruppen.

Tabelle 11: Ergebnisse der LV-Studie als Mittelwerte =+ Standardabweichung, nach
Gewichtsgruppen unterteilt; (Gewichtsgruppe 1 = 1 — 15 kg; Gewichtsgruppe 2 = 16 — 72 kg; IVS
= interventrikuldres Septum; LVID = linksventrikuldrer Innendurchmesser; LVPW = linke Wand;
FS = Verkiirzungsfraktion; LA = Durchmesser des linken Atriums; Ao = Aortendurchmesser;
LA/Ao = Verhiltnis LA/Ao; d = enddiastolisch; s = endsystolisch; * = sign. Unterschied zwischen
krank und herzgesund fiir die jeweilige Gewichtsgruppe)

Parameter Gewichtsgruppel Gewichtsgruppe 2
krank herzgesund krank herzgesund
IVSd in cm 0,76 £0,13 | 0,79 +0,18 1,05+ 0,20* 1,13 +£0,21
LVIDd in cm 3,39+0,79* | 2,83+0,67 | 4,68 +0,81* 4,37+ 0,49
LVPWd in cm 0,76 £0,12 | 0,75+0,17 1,05+0,17 1,05+0,16
IVSs in cm 1,07+0,24 | 1,04+0,23 1,38 +£ 0,23 1,40 +£0,24
LVIDs in cm 1,94+ 0,62 | 1,79 +£0,50 3,12+ 0,66 3,03+0,44
LVPWs in cm 1,L11+£0,21* | 1,01 £0,19 1,37+ 0,20 1,36 £ 0,24
FS in % 42,9 +8,35*% | 37,3+7,14 | 34,05+7,14* | 30,87 £5,63
LA incm 3,00+0,82* | 1,94+0,36 | 3,71 £0,86* 3,14 £ 0,59
Ao in cm 1,49+0,28 | 1,52+0,28 | 2,24+0,35*% | 2,41+0,40
LA/Ao 2,06 £0,66* | 1,28+0,14 1,68 +0,38%* 1,31 £0,20

In beiden Gewichtsgruppen unterschieden sich kranke und herzgesunde Hunde
signifikant im enddiastolischen Innendurchmesser, in der FS, der GroBe des

linken Atriums und dem Quotienten LA/Ao.

Betrachtete man weitergehend die linksventrikuldren Innendurchmesser, nachdem
sie mittels der Korperoberfliche (BSA) bzw. dem Aortendurchmesser (Ao)
normalisiert wurden, so ergaben sich fiir die einzelnen Krankheitsstadien folgende

Werte (Tabelle 12):
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Tabelle 12: linksventrikuldrer Innendurchmesser, normalisiert mittels BSA (body surface area)
oder Ao (Aortendurchmesser); angegeben als Mittelwert + Standardabweichung; (SG =
Schweregrad der Erkrankung: O = herzgesund, 1 = geringgradig erkrankt, 2 = mittelgradig
erkrankt, 3 = hochgradig erkrankt; GG = Gewichtsgruppe: GG 1 =1-15 kg, GG 2 =16 — 72 kg;
LVIDd = linksventrikuldrer Innendurchmesser enddiastolisch; LVIDs = linksventrikuldrer
Innendurchmesser endsystolisch; © = sign. Unterschied zwischen den Gewichtsgruppen innerhalb
eines Schweregrades; } = sign. Unterschied zwischen SG 0 und 1; » = sign. Unterschied zwischen
SG 0 und 2; * = sign. Unterschied zwischen SG 0 und 3; § = sign. Unterschied zwischen SG 1 und
; 2= sign. Unterschied zwischen 2 und 3)

SG [ GG [ LVIDd/IBSA | LVIDd/Ao | LVIDs/BSA | LVIDs/Ao FS

o | ] 7oA [ 1872036 | 452107 | 118027 | 372+73
2 | 436+0,74° | 1,86 0,46 | 3,02+0,58° | 1,29+0,33 | 30,7 +54°
1 | 7.65£1,80 | 1,86+0,18 | 457098 | 1,12£020 | 39,7+69

: 2 |5,08+£0,79°% | 1,94 +029 | 3,47+0,56°F | 1,33£0,22° | 31,9 +6,6°
1 | 798158 |2,15£036"| 439+0095 | 1,17£0,15 | 44,7+8.20

? 2 | 6,08£0,77% | 2,100,270 | 3,91 +045 | 1,35+0,16° | 35,5+ 4,200

. 1 | 937+1,80° |2,74+0,59°| 521+1,25 |1,55=0,48%2| 452 +7,5%
2 | 6,70£0,97° | 2,70 £ 0,43* | 4,39 + 0,59°*F | 1,78 + 0,392 | 34,1 = 11,4°

Der Vergleich kleiner und groBer Hunderassen ergab folgende Ergebnisse. Der
enddiastolische Innendurchmesser, welcher mittels BSA standardisiert wurde,
erreichte bei kleinen Hunden hohere Messungen als bei groBen, sowohl bei
gesunden als auch bei kranken. Keine signifikanten Unterschiede ergaben sich fiir
die Aorten-normierten Werte.

Der endsystolische Durchmesser — mittels BSA standardisiert — war, mit
Ausnahme des mittelgradigen Stadiums, ebenfalls groBer bei kleinen Hunden.
Dagegen fielen die Aorten-normierten Werte im gering- und mittelgradigen
Stadium kleiner aus, wihrend sie sich bei herzgesunden und hochgradig
erkrankten Tieren nicht unterschieden.

Innerhalb einer Gewichtsgruppe zeigten die Parameter nachstehende
Unterschiede:

Die enddiastolischen Innendurchmesser fielen bei kleinen und grof8en erkrankten
Tieren hoher aus als die der herzgesunden. Die BSA-normierten Parameter
erreichten bei kleinen Hunden im hochgradigen Stadium — verglichen mit
herzgesunden Tieren — hohere Werte. GroBe Hunde wiesen in allen drei

Krankheitsstadien groflere Innendurchmesser auf als die herzgesunden. Die
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Aorten-standardisierten Werte fielen in beiden Gewichtsgruppen jeweils im
mittel- und hochgradigen Stadium hoher aus als die der herzgesunden.

Die endsystolischen Parameter kleiner und gro8er Hunde lieBen beim Vergleich
der Aorten-normalisierten Werte erkennen, dass hochgradig betroffene Hunde
jeweils grofere Innendurchmesser aufwiesen als herzgesunde, gering- und
mittelgradig erkrankte. Kleine Hunde unterschieden sich nicht hinsichtlich der
BSA-standardisierten Werte. GroBle, hochgradig erkrankte Hunde wiesen
hinsichtlich der BSA-normalisierten Parameter hohere Werte auf als herzgesunde
und geringgradig erkrankte Patienten. Zusidtzlich erzielten gering- und
mittelgradig erkrankte Tiere hinsichtlich der BSA-normierten Parameter hohere

Werte als herzgesunde Hunde.

Mit Hilfe der in Tabelle 12 angegebenen Mittelwerte fiir die herzgesunden Tiere,
kann fiir die endsystolischen Parameter der jeweiligen Gewichtsgruppe ein
Intervall angegeben werden, in welchem die Werte herzgesunder Tiere mit 95-
prozentiger Wahrscheinlichkeit liegen. Rechnerisch ergibt sich das Intervall aus
dem Mittelwert + zweifacher Standardabweichung. Der obere Grenzwert kann als
cut-off-Wert zwischen herzgesund und krank angesehen werden. Dieser nahm
folgende Werte an: fiir kleine Hunde 6,66 und 1,72, fiir groBe Hunde 4,18 und
1,95. Der erste Wert steht jeweils fiir die BSA-normierten Parameter, der zweite
fiir die Aorten-normierten. Die Betrachtung der endsystolischen Parameter in
Bezug auf den cut-off-Wert — die Werte liegen unter- oder oberhalb des
Grenzwertes — konnte flir die einzelnen Stadien folgende Ergebnisse erzielen. Der
normierte LVIDs kleiner Hunde lag mit wenigen Ausnahmen unterhalb des
Grenzwertes, d. h. die Werte fielen meist in den Referenzbereich gesunder Tiere
(Abbildung 29 und Abbildung 30). Wihrend im Rahmen der BSA-normierten
Werte drei Patienten im hochgradigen Stadium den Referenzbereich iiberschritten,
erwiesen sich mit der Aorten-basierten Methode acht hochgradig erkrankte
Patienten mit erh6hten Werten.

Der LVIDs groBler Hunde lag mit beiden Standardisierungs-Methoden groftenteils
unterhalb des Grenzwertes (Abbildung 31 und Abbildung 32). Ausnahmen fanden
sich hauptsédchlich bei hochgradig erkrankten Tieren.
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Abbildung 29: linksventrikuldrer, endsystolischer Innendurchmesser kleiner Hunde, mittels BSA
(body surface area) normiert und in Abhéngigkeit vom Schweregrad der Erkrankung; blaue Kreise
markieren Messwerte, die unterhalb des cut-off-Wertes (Grenzwert gesund — krank) liegen; orange
Dreiecke stehen fiir Messwerte oberhalb des cut-off-Wertes; Schweregrad 0 = herzgesund;
Schweregrad 1 = geringgradig erkrankt; Schweregrad 2 = mittelgradig erkrankt; Schweregrad 3 =
hochgradig erkrankt
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Abbildung 30: linksventrikuldrer, endsystolischer Innendurchmesser kleiner Hunde, mittels Ao
(Aortendurchmesser) normiert und in Abhéngigkeit vom Schweregrad der Erkrankung; blaue
Kreise markieren Messwerte, die unterhalb des cut-off-Wertes (Grenzwert gesund — krank) liegen;
orange Dreiecke stehen fiir Messwerte oberhalb des cut-off-Wertes; Schweregrad 0 = herzgesund;
Schweregrad 1 = geringgradig erkrankt; Schweregrad 2 = mittelgradig erkrankt; Schweregrad 3 =
hochgradig erkrankt
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Abbildung 31: linksventrikulérer, endsystolischer Innendurchmesser groer Hunde, mittels BSA
(body surface area) normiert und in Abhédngigkeit vom Schweregrad der Erkrankung; blaue
Kreise markieren Messwerte, die unterhalb des cut-off-Wertes (Grenzwert gesund — krank)
liegen; orange Dreiecke stehen fiir Messwerte oberhalb des cut-off-Wertes; Schweregrad 0 =
herzgesund; Schweregrad 1 = geringgradig erkrankt; Schweregrad 2 = mittelgradig erkrankt;
Schweregrad 3 = hochgradig erkrankt
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Abbildung 32: linksventrikuldrer, endsystolischer Innendurchmesser groBer Hunde, mittels Ao
(Aortendurchmesser) normiert und in Abhéingigkeit vom Schweregrad der Erkrankung; blaue
Kreise markieren Messwerte, die unterhalb des cut-off-Wertes (Grenzwert gesund — krank)
liegen; orange Dreiecke stehen fiir Messwerte oberhalb des cut-off-Wertes; Schweregrad 0 =
herzgesund; Schweregrad 1 = geringgradig erkrankt; Schweregrad 2 = mittelgradig erkrankt;
Schweregrad 3 = hochgradig erkrankt
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Die FS fiel bei kleinen Hunden hoher aus als bei gro3en, sowohl bei herzgesunden
als auch bei mitralinsuffizienten Patienten. GroBe Hunde erreichten im
mittelgradigen Stadium hohere Werte als herzgesunde. Kleine Tiere wiesen im
mittel- und hochgradigen Stadium héhere Werte auf als herzgesunde und zudem
war die FS bei hochgradig erkrankten Patienten grofer als bei geringgradig
betroffenen. Dies kann graphisch folgender Abbildung entnommen werden

(Abbildung 33):
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Abbildung 33: Verkiirzungsfraktion (FS) in Abhéngigkeit vom Schweregrad der
Mitralklappenendokardiose und von der Gewichtsgruppe; * = sign. Unterschiede zwischen den
Schweregraden; a = sign. Unterschiede zwischen den beiden Gewichtsgruppen; © = Ausreifler

3. Einfluss physiologischer Faktoren

In den folgenden Kapiteln soll ein Uberblick gegeben werden iiber die Einfliisse
verschiedener physiologischer Faktoren auf die Geschwindigkeits- und
Verformungsparameter. Zu diesem Zweck wurden die Daten mittels LVIDd
standardisiert und die somit ermittelten Werte fiir die Auswertung beriicksichtigt.
Die Standardisierung beriicksichtigte die unterschiedliche Ventrikelgeometrie

verschiedener Hunderassen und schloss einen mdglichen Einfluss des Volumens
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auf die Parameter aus. Die Voraussetzung, dass fiir die Anwendung der ANOVA

eine Homogenitit der Varianzen vorliegen muss, wurde erfiillt.

3.1. Einfluss des Geschlechts

Alle Parameter wurden auf eine Abhdngigkeit vom Geschlecht getestet. Bei

keinem der Parameter konnte ein signifikanter Einfluss ermittelt werden.

3.2. Einfluss der Herzfrequenz

Mehrere Parameter lieen eine Abhingigkeit von der Herzfrequenz erkennen,
wobei sich der Zusammenhang auf die spétdiastolischen Peaks beschréinkte.

Der Peak A der Tissue Velocity stieg im Septum im Zuge aller drei Methoden mit
zunehmender Herzfrequenz an. Fiir die Strain Rate reduzierte sich die

Abhéngigkeit auf die zwei Doppler-basierten Methoden (Abbildung 34).

spatdiastolische Strain Rate (D) im Septum

QO Observed
Linear

3,00

2,00

1,00

0,00

50 75 100 125 150 175 200

Herzfrequenz wahrend Auswertung in bpm

Abbildung 34: Abhingigkeit der spitdiastolischen Strain Rate im Septum von der Herzfrequenz
(D = Doppler-Methode; bpm = Herzschldge pro Minute)



ERGEBNISSE 84

3.3. Einfluss des Alters

Das Alter der Patienten spielte fiir die Hohe der Maximalwerte bei den
nachstehenden Variablen eine Rolle. Die systolische Tissue Velocity zeigte eine
negative Abhdngigkeit im Graubild des Septum. Ebenso nahm mit zunehmendem
Alter die friithdiastolische Geschwindigkeit im Graubild von Septum und linker
Wand, sowie im Septum mittels kombinierter Methode und in der linken Wand
mittels Doppler-basierter Methode ab. Dagegen stieg die spitdiastolische Tissue
Velocity im Septum, sowohl mit der Doppler- als auch mit der Doppler-
Graubildmethode, an.

Die Strain erreichte im Septum mittels kombinierter Methode und in der linken
Wand im Rahmen der Doppler-Methode groflere Werte mit hoherem Alter.

Fiir die Strain Rate ergab sich lediglich fiir die spatdiastolische Welle im Septum

eine positive Korrelation. Davon waren alle drei Methoden betroffen.

3.4. Einfluss des Krankheitsstadiums und der Gewichtsgruppe

Die Abhédngigkeit der Parameter vom Krankheitsstadium und von der
Gewichtsgruppe wurde auf zwei Arten getestet. Zum einen wurde der alleinige

Einfluss betrachtet, zum anderen der wechselseitige der beiden Faktoren.

3.4.1. Haupteffekte

Die Durchfiihrung der univariaten Varianzanalyse zeigte, dass das Korpergewicht,
bei Betrachtung des alleinigen Haupteffekts, auf alle Geschwindigkeitsparameter
einen Einfluss ausiibte, aufler auf nachstehende. Die septale, apikale S- und E-
Welle waren mit der Doppler-Methode unabhingig vom Gewicht. Gleiches galt
mit dieser Methode fiir alle systolischen Parameter und zudem fiir den mittleren
frithdiastolischen Peak, sowie die apikale A-Welle der linken Wand. Die
kombinierte Methode konnte fiir die apikale E-Welle und die A-Welle aller drei
Segmente der linken Wand keinen Einfluss berechnen. Mit der Graubildmethode
waren die septalen, systolischen Parameter, des Weiteren die septale, apikale E-
Welle, sowie alle Parameter in allen Segmenten der linken Wand unabhéngig.

Das Korpergewicht spielte eine Rolle hinsichtlich der Strain und der Strain Rate.
Dabei korrelierten diese zwei Parameter negativ mit dem Korpergewicht; d. h.

zunehmendes Korpergewicht fiihrte zu geringeren Verformungsparametern.
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Der Schweregrad der Erkrankung wirkte sich auf multiple Variablen aus, wie
Tabelle 13 und Tabelle 14 entnommen werden kann. Dabei wurde nur der

alleinige Effekt des Schweregrades betrachtet.

Tabelle 13: Abhdngigkeit der Strain vom Schweregrad (Peak S = systolischer Peak; D = Doppler-
Methode; K = kombinierte Doppler-Graubild-Methode; G = Graubildmethode; 1 = Abhéngigkeit
der Gewichtsgruppe 1 — 15 kg; 2 = Abhéngigkeit der Gewichtsgruppe 16 — 72 kg

Septum Linke Wand
Peak Segment
D K G D K G
apikal 2 1 1 1
S mittig 12 | 2 1 2 1
basal 1 2 1 2

Tabelle 14: Abhéngigkeit der Tissue Velocity und der Strain Rate vom Schweregrad (Peak S =
systolischer Peak; Peak E = friihdiastolischer Peak; Peak A = spétdiastolischer Peak; D = Doppler-
Methode; K = kombinierte Doppler-Graubild-Methode; G = Graubildmethode; 1 = Abhingigkeit
der Gewichtsgruppe 1 — 15 kg; 2 = Abhéngigkeit der Gewichtsgruppe 16 — 72 kg)

Septum Linke Wand
Peak | Segment Tisstie Strain Rate Tissue Strain Rate
Velocity Velocity
DIK|G|D K|G|D|K|G|D|K|G
apikal 1 2 1 1
S mittig 1|21 1 1
basal 1 2 1 2 112
apikal 1,2 2 212 | 2 1
E mittig 2 21212 1
basal 1 1 2 21,2112
apikal 1|2 2111 1 1
A mittig 121211212 12112111 2 11211 |1
basal 1,2 1 1 1 2 111 2 1

3.4.2. Wechselseitiger Einfluss

Der Test auf wechselseitigen Einfluss von Korpergewicht und Schweregrad der
Erkrankung lie bei nachstehenden Parametern kein signifikantes Ergebnis

erkennen. Mit der Doppler-Methode erwiesen sich die systolische, septale Tissue
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Velocity im apikalen und mittleren Segment und dariiber hinaus die systolische
Tissue Velocity in allen Segmenten sowie der apikale Peak A der linken Wand
unabhingig. Die kombinierte Methode war in der linken Wand einflusslos auf die
systolische, mittlere Gewebegeschwindigkeit und die apikale A-Welle. Im Zuge
der Graubildmethode waren die septale, systolische Tissue Velocity im apikalen
und basalen Segment unabhéngig. In der linken Wand betraf dies die systolische,
apikale und mittlere und die spétdiastolische, apikale und basale
Gewebegeschwindigkeit.

Strain und Strain Rate waren in allen Fillen abhéngig von der Interaktion von
Korpergewicht und Krankheitsstadium. Aufgrund dieser Abhéngigkeit der
Parameter wurden die in den ndchsten Kapiteln notierten Ergebnisse nach

Korpergewicht und Krankheitsstadium getrennt gelistet.

4. Gewebedoppler- und Graubilddaten

Dieser  Abschnitt  beschéftigt sich mit den Gewebedoppler- und
Graubildparametern, welche im Zuge der Auswertung ermittelt wurden. Dabei

werden die Parameter Tissue Velocity, Strain und Strain Rate getrennt betrachtet.

4.1. Myokardgeschwindigkeit

Die Tissue Velocity beschreibt die Geschwindigkeit der Herzmuskelbewegung.
Die Bewegungsrichtung bezieht sich auf den Ultraschallkopf.

4.1.1. Kurvenverlauf

Der Kurvenverlauf der Gewebegeschwindigkeit wies drei Maximalwerte auf:
einen positiven, systolischen und zwei negative, diastolische. Dies traf sowohl fiir
beide Winde als auch fiir alle Messmethoden zu. Die Maximalwerte wurden auch
als S-, E- und A-Welle oder Peak S, Peak E und Peak A bezeichnet. Zwischen
systolischem und friihdiastolischem Maximum lag die isovolumische
Relaxationsphase, welche hochstens zwei Ausschlige zeigte. Gleiches galt fiir die
isovolumische Kontraktion, welche zwischen spitdiastolischer und systolischer

Welle identifiziert werden konnte
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4.1.2. Messwerte der Tissue Velocity im Septum

Fiir alle drei Methoden sind die Mittelwerte der Gewebegeschwindigkeit fiir die
einzelnen Peaks Tabelle 15 im Anhang zu entnehmen.

Die Gruppe der kleinen Hunde zeigte bei folgenden Vergleichen signifikante
Unterschiede der Tissue Velocity. Die systolischen, Doppler-Graubild-
kombinierten Daten differierten zwischen Schweregrad 0/3 und 2 im mittleren
Segment und basal zwischen Schweregrad 0/1/3 und 2. Dabei lieferte der
Schweregrad 2 die hochsten Werte (Abbildung 35).

Der friihdiastolische Peak erreichte hinsichtlich der Doppler-Methode apikal fiir
Schweregrad 2 hohere Peaks als fiir Schweregrad 0 und im Zuge der
Graubildmethode hatten hochgradig erkrankte Tiere geringere Werte als
mittelgradig betroffene.

Die A-Welle unterschied sich unter Anwendung der Doppler-Methode im basalen
Segment zwischen gering- bzw. mittelgradig erkrankten und herzgesunden Tieren
und im mittleren Segment wiesen Hunde im Stadium 2 hoéhere Werte auf als
gesunde (Abbildung 36). Mit der kombinierten Methode differierten die
Schweregrade 0 und 2 beziiglich aller drei Segmente, sowie die Schweregrade 1
und 2 im apikalen Segment. Das mittelgradige Stadium erreichte jeweils die
hochsten Werte. Diese fielen zum hochgradigen Stadium hin wieder ab. Im
mittleren und basalen Segment des Graubildes waren die Werte der hochgradig
betroffenen Tiere signifikant geringer als die der mittelgradig erkrankten.

Grofle Hunde unterschieden sich lediglich hinsichtlich der apikalen A-Welle: mit
der Doppler-Methode hatten Tiere im Stadium 3 hohere Werte als herzgesunde.

Der Vergleich grofler und kleiner Hunde ergab fiir eine Reihe von Parametern
Unterschiede innerhalb der Schweregrade. Mittels der kombinierten Methode
zeigte die systolische, basale Tissue Velocity fiir kleine Hunde im mittelgradigen
Krankheitsstadium hohere Werte. Fiir das gleiche Krankheitsstadium wies die
Doppler-basierte friihdiastolische Welle im basalen und mittleren Segmente
hohere Werte auf, sowie basal im geringgradigen Stadium.

Mit beiden Methoden, welche sich der Dopplerdaten bedienen, erzielten kleine
Hunde basal fiir die Stadien 0,1 und 2 hohere A-Wellen. Gleiches ergab sich mit
der reinen Doppler-Methode fiir das mittelgradige Stadium im mittleren Segment

und mit der Kombinationsmethode im apikalen Segment.



ERGEBNISSE 88

Im Rahmen der Graubildmethode waren die Werte der spitdiastolischen Tissue
Velocity herzgesunder Tiere in allen Segmenten hoher fiir die leichtgewichtigen
Tiere. Ebenso verhielt es sich im mittleren und basalen Segment der mittelgradig

erkrankten.
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Abbildung 35: basale, systolische Gewebegeschwindigkeit im Septum mittels Doppler-
Graubildkombination in Abhéngigkeit von Gewicht und Schweregrad; Werte mittels LVIDd
(linksventrikuldrer enddiastolischer Innendurchmesser) normiert; * = sign. Unterschied zwischen
den Schweregraden; a = Hunde der Gewichtsgruppe 1 — 15 kg erreichen bei mittelgradig
erkrankten Tieren signifikant hohere Werte als Tiere der Gewichtsgruppe 16 — 72
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Abbildung 36: septale spitdiastolische Gewebegeschwindigkeit im Septum mittels Doppler-
Methode in Abhéngigkeit von Gewicht und Schweregrad; Werte mittels LVIDd
(linksventrikuldrer enddiastolischer Innendurchmesser) normiert; * = sign. Unterschied zwischen
den Schweregraden; a = Hunde der Gewichtsgruppe 1 — 15 kg erreichen bei herzgesunden,
gering- und mittelgradig erkrankten Tieren signifikant hohere Werte als Tiere der
Gewichtsgruppe 16 — 72 kg

4.1.3. Messwerte der Tissue Velocity in der linken Wand

Die ermittelten Gewebegeschwindigkeiten fiir die linke Wand sind im Anhang in
Tabelle 16 aufgelistet.

Signifikante Unterschiede ergaben sich fiir die Gruppe der kleinen Hunde
lediglich fiir den Peak A. Unter Anwendung der Doppler-Methode waren die
Werte im mittleren und basalen Segment der hochgradig erkrankten Patienten
signifikant geringer als die der anderen Stadien (Abbildung 37). Die kombinierte
Methode lieferte im mittleren und basalen Segment fiir die hochgradig erkrankten
Tiere geringere Werte als fiir Hunde im Stadium 2. Gleiches galt im mittleren
Segment beim Vergleich mit Stadium 1. Die Auswertung der Graubilder zeigte
basal einen Abfall der Werte von den herzgesunden hin zu den hochgradig

betroffenen Tieren.
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In der Gruppe der groBen Hunde verringerten sich die frithdiastolischen, mittels
Doppler-Methode erzielten Daten im apikalen und mittleren Segment von den
herzgesunden Tieren hin zum Stadium 1. Gleiches galt fiir die kombinierte
Methode im basalen Segment sowie fiir alle drei Segmente in der
Graubildmethode.

Unterschiede zwischen leichten und schweren Hunden wurden nicht ermittelt.
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Abbildung 37: basale, spitdiastolische Gewebegeschwindigkeit in der linken Wand mittels
Doppler-Methode in Abhéngigkeit von Gewicht und Schweregrad; Werte mittels LVIDd
(linksventrikuldrer enddiastolischer Innendurchmesser) normiert; * = sign. geringere Werte
kleiner Hunde im hochgradigen Stadium im Vergleich zu kleinen herzgesunden, gering- und
mittelgradig erkrankten Tieren
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4.2. Myokardverformung

Die Strain beschreibt die relative Verformung zweier Punkte zueinander. Sie wird

in Prozent angegeben.

4.2.1. Kurvenverlauf

Die Strain-Kurve wies einen negativen Maximalwert wéhrend der Systole auf,
welcher als Peak S bzw. S-Welle benannt wurde. Die Strain war zu Beginn der
Systole bei Null, nahm dann wéhrend der Auswurfphase zunehmend negative
Werte an, um nach dem Peak S wieder in Richtung Nulllinie zu ziehen, welche

am Ende der Diastole erreicht wurde.

4.2.2. Messwerte der Strain

Zusammenfassend lieferte die Auswertung der Echoloops die in Tabelle 17
aufgefiihrten Werte fiir die Myokardverformung.

Die Doppler-Methode zeigte bei kleinen Hunden im Septum signifikante
Unterschiede zwischen mittel- und hochgradig erkrankten Tieren in allen drei
Segmenten auf, sowie mittig und basal zwischen gering- und hochgradig
(Abbildung 38). Dabei hatten Patienten im hochgradigen Stadium geringere
Werte. Die kombinierte Methode wies fiir das Septum keine Differenzen auf.
GroB3e Hunde unterschieden sich nicht hinsichtlich ihrer septalen Strain.

In der linken Wand verhielt es sich mit den Daten der Doppler-Methode
folgendermallen. Die Werte kleiner Hunde fielen apikal im hochgradigen Stadium
geringer aus als die herzgesunder und geringgradig betroffener Patienten. Die
Doppler-Graubild-Kombination errechnete apikal geringere Peaks fiir Tiere im
hochgradigen Stadium als fiir geringgradig erkrankte. Die Strain groer Hunde
war unbeeintrichtigt in der linken Wand.

Im Graubild stellten sich im Septum drei Differenzen fiir die kleinen Hunde
heraus: mittig und basal zwischen gering- und hochgradig (Abbildung 39), sowie
mittig zwischen mittel- und hochgradig erkrankten Tieren. Dabei war ein Abfall
der Werte hin zum hochgradigen Stadium erkennbar.

Bei der Auswertung des Graubildes der linken Wand kleiner Hunde ergaben sich

apikal und mittig Abweichungen zwischen gesunden und hochgradig erkrankten
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Tieren, wobei letzte geringere Werte erzielten. Weiterhin unterschieden sich im
mittleren Segment geringgradig erkrankte von mittelgradig betroffenen und
herzgesunden Patienten.

Die Strain-Daten mittels Dopplermethode waren im Septum bis auf das basale
Segment hochgradig erkrankter Tiere durchweg hoéher fiir kleine Tiere. Im
Rahmen der kombinierten Methode weitete sich die Ausnahme auf alle Segmente
hochgradig betroffener Tiere aus. Gleiches ergab die Dopplermethode in der
linken Wand (Abbildung 40). Fiir diese Wand zeigte die kombinierte Methode
keine Unterschiede bis auf das apikale und mittlere Segment: kleine, geringgradig

betroffene Tiere erzielten dabei hohere Werte.
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Abbildung 38: basale Strain im Septum mittels Doppler-Methode in Abhingigkeit von Gewicht
und Schweregrad; Werte mittels LVIDd (linksventrikuldrer enddiastolischer Innen-durchmesser)
normiert; * = sign. Unterschied zwischen den Schweregraden; a = Hunde der Gewichtsgruppe 1 —
15 kg erreichen bei herzgesunden, gering- und mittelgradig erkrankten Tieren signifikant hdhere
Werte als Tiere der Gewichtsgruppe 16 — 72 kg

Im Graubild des Septum waren die Werte kleiner Hunde mit Ausnahme des

mittleren und basalen Segmentes hochgradig erkrankter Tiere ebenfalls hoher. Die
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Ergebnisse des Graubildes der linken Wand lieBen lediglich fiir grof3e,

herzgesunde Hunde geringere Werte erkennen.
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Abbildung 39: basale Strain im Septum mittels Graubild-Methode in Abhéngigkeit von Gewicht
und Schweregrad; Werte mittels LVIDd (linksventrikuldrer enddiastolischer Innendurchmesser)
normiert; * = sign. Unterschied zwischen den Schweregraden; a = Hunde der Gewichtsgruppe 1 —
15 kg erreichen bei herzgesunden, gering- und mittelgradig erkrankten Tieren signifikant hohere
Werte als Tiere der Gewichtsgruppe 16 — 72 kg

4.3. Myokardverformungsrate

Die Strain Rate beschreibt die Geschwindigkeit der Verformung. Die Einheit

lautet s\

4.3.1. Kurvenverlauf

Die Strain-Rate-Kurve zeichnete sich durch drei Maxima aus: ein negatives,
systolisches und zwei positive, diastolische. Erster Peak wurde als S-Welle oder
Peak S bezeichnet, die diastolischen als E-Welle oder Peak E bzw. als A-Welle

oder Peak A. Der S-Welle folgte die isovolumische Relaxation mit maximal zwei
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Ausschlidgen, bevor der Graph die Nulllinie kreuzte um zur E-Welle anzusteigen.
Die isovolumische Kontraktion stellte die Phase zwischen spitdiastolischer A-

Welle und Abfall zur S-Welle dar, welche ebenfalls hochstens zwei Ausschlige

aufwies.
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Abbildung 40: basale Strain in der linken Wand mittels Doppler-Methode in Abhéngigkeit von
Gewicht und Schweregrad, Werte mittels LVIDd (linksventrikuldrer enddiastolischer
Innendurchmesser) normiert; a = Hunde der Gewichtsgruppe 1 — 15 kg erreichen bei
herzgesunden, gering- und mittelgradig erkrankten Tieren signifikant hohere Werte als Tiere der
Gewichtsgruppe 16 — 72 kg; ° = Ausreiller; * = Extremwert

4.3.2. Messwerte der Strain Rate im Septum

Die Ergebnisse der Strain Rate sind Tabelle 18 im Anhang zu entnehmen. Diese

sind nach Schweregrad und Gewichtsgruppe unterteilt.

4.3.2.1. Systolische Peaks

Die S-Welle zeigte im Rahmen der Graubildmethode keine Differenzen zwischen

den Krankheitsstadien auf, weder fiir grofle noch fiir kleine Hunde.
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Die kombinierte Methode ergab folgende Ergebnisse. In der Gruppe der kleinen
Hunde unterschieden sich die mittelgradig erkrankten Hunde im apikalen und
mittleren Segment jeweils von den herzgesunden und den geringgradig
betroffenen Tieren, wobei die erstgenannte Gruppe die jeweils hochsten Werte
erzielte. Patienten im Stadium 3 wiesen in allen Segmenten geringere Werte auf

als Tiere im Stadium 2 (Abbildung 41).
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Abbildung 41 apikale, systolische Strain Rate im Septum mittels kombinierter Methode in
Abhidngigkeit von Gewicht und Schweregrad; Werte mittels LVIDd (linksventrikuldrer
enddiastolischer Innendurchmesser) normiert; * = sign. Unterschied zwischen mittelgradig
erkrankten und den anderen Krankheitsstadien bzw. herzgesunden Tieren; a = Hunde der
Gewichtsgruppe 1 — 15 kg erreichen bei herzgesunden, gering- und mittelgradig erkrankten
Tieren signifikant hohere Werte als Tiere der Gewichtsgruppe 16 — 72 kg

Die Anwendung der Doppler-Methode lieferte dagegen im mittleren und basalen
Segment kleiner, hochgradig erkrankter Tiere signifikant niedrigere Werte als bei
den herzgesunden Hunden (Abbildung 42). Bei groBen Hunden wichen die Werte

der verschiedenen Krankheitsstadien nicht von einander ab.
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Beim Vergleich groBer und kleiner Hunde konnten bei hochgradig erkrankten
Tieren in keinem Fall Unterschiede berechnet werden. Dies traf weiterhin im
Zuge der Doppler-Methode fiir das basale Segment mittelgradig betroffener
Hunde zu. Ebenso verhielt es sich bei der Graubildmethode fiir das apikale
Segment von Hunden im mittelgradigen Krankheitsstadium. In allen anderen

Segmenten waren die Peaks kleiner Tiere hoher.
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Abbildung 42: basale, systolische Strain Rate im Septum mittels Doppler-Methode in
Abhingigkeit von Gewicht und Schweregrad;, Werte mittels LVIDd (linksventrikulérer
enddiastolischer Innendurchmesser) normiert; * = sign. Unterschied zwischen den
Schweregraden; a = Hunde der Gewichtsgruppe 1 — 15 kg erreichen bei herzgesunden und
geringgradig erkrankten Tieren signifikant hohere Werte als Tiere der Gewichtsgruppe 16 — 72 kg

4.3.2.2. Fruhdiastolische Peaks

Der friihdiastolische Peak unterschied sich bei kleinen Hunden im Rahmen der
Doppler-Methode im mittleren und basalen Segment beim Vergleich gering- und
hochgradig betroffener Tiere. Zudem erreichten geringgradig erkrankte Hunde im

basalen Abschnitt hohere Werte als herzgesunde (Abbildung 43). Hunde, welche
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mit ihrer Erkrankung am weitesten fortgeschritten waren, erreichten
vergleichsweise die geringsten Werte.

Die E-Welle des mittelgradigen Stadiums war im Graubild signifikant hoher als
die der Vergleichsgruppen.
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Abbildung 43: basale, friihdiastolische Strain Rate im Septum mittels Doppler-Methode in
Abhiangigkeit von Gewicht und Schweregrad; Werte mittels LVIDd (linksventrikulérer
enddiastolischer Innendurchmesser) normiert; * = sign. Unterschied zwischen den Schweregraden;
Hunde der Gewichtsgruppe 1 — 15 kg erreichen bei herzgesunden, gering- und mittelgradig
erkrankten Tieren signifikant hohere Werte als Tiere der Gewichtsgruppe 16 — 72 kg

Die friihdiastolischen Peaks groBer Hunde waren unberiihrt von den
verschiedenen Schweregraden. Sie zeigten keine Unterschiede zwischen den
Krankheitsstadien.

In den meisten Segmenten erreichten leichtgewichtige Tiere hohere Werte als
groBe (Abbildung 44). Ausnahmen waren die friihdiastolischen Peaks im
hochgradigen Stadium mit allen drei Methoden. Weiterhin das mittlere und basale
Segment geringgradig betroffener Hunde mit der Kombinationsmethode, sowie

das basale Segment geringgradig erkrankter Hunde mit der Graubildmethode.
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Abbildung 44: mittlere, friihdiastolische Strain Rate im Septum mittels Doppler-Methode in
Abhiangigkeit von Gewicht und Schweregrad; Werte mittels LVIDd (linksventrikulérer
enddiastolischer Innendurchmesser) normiert; * = Extremwert; © = Ausreiller; a = Hunde der
Gewichtsgruppe 1 — 15 kg erreichen bei herzgesunden, gering- und mittelgradig erkrankten Tieren
signifikant hohere Werte als Tiere der Gewichtsgruppe 16 — 72 kg; n = sign. Unterschied zwischen
den Schweregraden

4.3.2.3. Spatdiastolische Peaks

Mit der Graubildmethode fielen die Werte kleiner, hochgradig erkrankter Tiere
niedriger aus als die der geringgradig betroffenen. Die Doppler-Graubild-
Kombination erzielte beim Vergleich kleiner mittel- und hochgradig erkrankter
Tiere hohere Werte fiir die erste Gruppe (Abbildung 45). Im Zuge der reinen
Doppler-Methode wiesen kleine Hunde im apikalen und basalen Segment des
geringgradigen Stadium hohere Werte auf als die herzgesunden, und Patienten im
hochgradigen Stadium dazu vergleichsweise geringere. Letzte Aussage konnte auf
alle drei Segmente erweitert werden (Abbildung 46).

Bei den grofen Hunden traten keine Differenzen auf. Die Werte der
verschiedenen Krankheitsstadien unterschieden sich nicht, auch nicht von den
herzgesunden.

Neben dem hochgradigen Stadium aller Segmente und Parameter unterschied sich

lediglich das apikale Segment mittelgradig erkrankter Tiere mittels
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Graubildmethode nicht zwischen den beiden Gewichtsgruppen. Abgesehen davon

waren die Peaks kleiner Tiere hoher als die der grof3en.
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Abbildung 45: basale, spitdiastolische Strain Rate im Septum mittels Doppler-
Graubildkombination in Abhédngigkeit von Gewicht und Schweregrad; Werte mittels LVIDd
(linksventrikuldrer enddiastolischer Innendurchmesser) normiert; * = sign. Unterschied zwischen
den Schweregraden; a = Hunde der Gewichtsgruppe 1 — 15 kg erreichen bei herzgesunden,
gering- und mittelgradig erkrankten Tieren signifikant hdhere Werte als Tiere der
Gewichtsgruppe 16 — 72 kg
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Abbildung 46: basale, spitdiastolische Strain Rate im Septum mittels Doppler-Methode in
Abhingigkeit von Gewicht und Schweregrad; Werte mittels LVIDd (linksventrikuldrer
enddiastolischer Innendurchmesser) normiert; * = sign. Unterschied zwischen den Schwere-
graden; a = Hunde der Gewichtsgruppe 1 — 15 kg erreichen bei herzgesunden, gering- und
mittelgradig erkrankten Tieren signifikant hohere Werte als Tiere der Gewichtsgruppe 16 —
72 kg

4.3.3. Messwerte der Strain Rate in der linken Wand

Fiir die linke Wand ergaben sich hinsichtlich der Strain Rate die aus Tabelle 19
ersichtlichen Daten. Fiir groBe Hunde konnten in keinem Segment und fiir keinen

Maximalwert Differenzen errechnet werden.

4.3.3.1. Systolische Peaks

Mit Hilfe der Doppler-Methode unterschieden sich leichtgewichtige, hochgradig
erkrankte Hunde basal von den mittelgradig betroffenen und im apikalen Segment
von den geringgradig betroffenen Tieren (Abbildung 47). Die kombinierte

Methode berechnete keine Abweichungen.
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Im Graubild ergaben sich apikal und mittig fiir hochgradig betroffene Tiere
geringere Werte im Vergleich zu den herzgesunden. Apikal waren die Zahlen
zudem niedriger als im geringgradigen Stadium.

Erneut waren die Peaks hochgradig betroffener Tiere unbeeinflusst von den
Gewichtsgruppen. Fiir die restlichen Wellen ergaben sich bei folgenden

Krankheitsstadien und Parametern hohere Werte fiir die kleinen Tiere:

- Dopplermethode: herzgesund in allen drei Segmenten
geringgradig apikal und basal
mittelgradig mittig und basal

- kombinierte Methode: herzgesund apikal und mittig
geringgradig apikal und mittig
mittelgradig basal

- Graubildmethode: herzgesund apikal und mittig
mittelgradig mittig und basal

-0,20 — Gewichtsgruppe
1-15kg
——16-72kg

&
o

-0,30—

-0,40 —

-0,50 —

-0,60 —

-0,70 —

Linke Wand Strain Rate (Doppler) Peak S
basal/LVIDd

-0,80 —

I I I I
herzgesund geringgradig mittelgradig hochgradig

Schweregrad der Mitralendokardiose

Abbildung 47: basale, systolische Strain Rate in der linken Wand mittels Doppler-Methode in
Abhingigkeit von Gewicht und Schweregrad; Werte mittels LVIDd (linksventrikulérer
enddiastolischer Innendurchmesser) normiert; * = sign. Unterschied zwischen den Schwere-
graden; a = Hunde der Gewichtsgruppe 1 — 15 kg erreichen bei herzgesunden, gering- und
mittelgradig erkrankten Tieren signifikant hohere Werte als Tiere der Gewichtsgruppe 16 — 72 kg
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4.3.3.2. Friihdiastolische Peaks

Die kombinierte und reine Doppler-Methode erzielten bei kleinen Hunden apikal
signifikante Unterschiede zwischen gering- und hochgradig erkrankten Tieren
(Abbildung 48). Patienten im hochgradigen Stadium wiesen geringere Werte auf.
Die Graubildmethode errechnete im apikalen und mittleren Segment einen Abfall
von den herzgesunden Hunden hin zu den hochgradig betroffenen Tieren. Grof3e
Hunde zeigten keine Unterschiede zwischen den Schweregraden auf.

Unterschiede zwischen kleinen und gro8en Hunden ergaben sich folgendermaf3en:

- Dopplermethode: herzgesund in allen drei Segmenten
geringgradig apikal und mittig
mittelgradig mittig und basal

- kombinierte Methode: geringgradig im mittleren Segment

mittelgradig im basalen Segment
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Abbildung 48: apikale, frithdiastolische Strain Rate in der linken Wand mittels Doppler-Methode
in Abhingigkeit von Gewicht und Schweregrad; Werte mittels LVIDd (linksventrikuldrer
enddiastolischer Innendurchmesser) normiert; * = sign. Unterschied zwischen den Schweregraden;
a = Hunde der Gewichtsgruppe 1 — 15 kg erreichen bei herzgesunden, gering- und mittelgradig
erkrankten Tieren signifikant hohere Werte als Tiere der Gewichtsgruppe 16 — 72 kg
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4.3.3.3. Spatdiastolische Peaks

Unterschiede traten hinsichtlich des spdtdiastolischen Peaks nur bei kleinen
Hunden auf. Wihrend sich im Zuge der Doppler-Methode die hochgradig
erkrankten Tiere im apikalen und mittleren Segment jeweils von den anderen drei
Stadien unterschieden, beschriankte sich der Unterschied basal auf den Vergleich
mit den herzgesunden. Die erstgenannten Tiere erzielten die geringsten Werte.

Mit Hilfe der Doppler-Graubild-Kombination erreichten hochgradig erkrankte
Tiere im apikalen und mittleren Segment geringere Werte als die Tiere im gering-
und mittelgradigen Krankheitsstadium. Basal waren die Werte der mittelgradig
erkrankten Tiere vergleichsweise am hochsten (Abbildung 49).

Die Auswertung der Graubilder zeigte im mittleren Segment fiir die gesunden
Tiere die hochsten Werte. Apikal unterschieden sich die herzgesunden von den
hochgradig erkrankten.

Der spétdiastolische Peak zeigte teilweise signifikante Unterschiede zwischen den

Gewichtsgruppen, wobei kleine Hunde die hoheren Werte erzielten.

- Dopplermethode: herzgesund in allen Segmenten
geringgradig apikal und mittig
mittelgradig apikal und mittig

- kombinierte Methode: herzgesund mittig und basal
geringgradig apikal und mittig
mittelgradig in allen Segmenten

- Graubildmethode: herzgesund in allen Segmenten

4.4. Kurvenverlaufe unter Bertcksichtigung des dekomensierten
Stadium

Die Tissue-Velocity-, Strain- und Strain-Rate-Kurven wurden weitergehend
betrachtet. Dafiir erfolgte die Unterteilung der Patienten des hochgradigen
Krankheitsstadiums nach kompensiert und dekompensiert.

Einige der Parameter lieBen erkennen, dass der Abfall der Werte bereits im
kompensierten Stadium erfolgte. So zeigten sich signifikante Unterschiede der
septalen, apikalen Strain mit Hilfe der Graubild-Methode (Abbildung 50), sowie

der septalen, systolischen Strain Rate mittels der Doppler-Graubild-Kombination.
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Abbildung 49: basale, spitdiastolische Strain Rate in der linken Wand mittels Doppler-
Graubildmethode in Abhingigkeit von Gewicht und Schweregrad; Werte mittels LVIDd
(linksventrikuldrer enddiastolischer Innendurchmesser) normiert; * = sign. Unterschied zwischen
den Schweregraden; Hunde der Gewichtsgruppe 1 — 15 kg erreichen bei herzgesunden und
mittelgradig erkrankten Tieren signifikant hohere Werte als Tiere der Gewichtsgruppe 16 — 72 kg

4.5. Korrelationen

Im Rahmen dieser Untersuchungen wurde die gegenseitige Abhdngigkeit zweier
Parameter getestet. Dabei wurde jeweils ein konventioneller mit einem der hier

untersuchten Parameter gegentiibergestellt.
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Abbildung 50: septale, apikale Strain mittels Graubild-Methode nach weiterer Unterteilung des
hochgradigen Stadium nach kompensiert und dekompensiert; Werte in Abhéngigkeit von
Gewicht und Schweregrad; * = sign. Unterschied zwischen den Schweregraden; a = Hunde der
Gewichtsgruppe 1 — 15 kg erreichen bei herzgesunden, gering- und mittelgradig erkrankten
Tieren signifikant héhere Werte als Tiere der Gewichtsgruppe 16 — 72 kg

45.1. Korrelation  zwischen  endsystolischem, linksventrikuléaren

Innendurchmesser und Strain bzw. systolischer Strain Rate

Die wechselseitige Beziechung von LVIDs und der Strain war fiir alle Variablen
vorhanden. Der Korrelationskoeffizient nahm Werte an, welche fiir das Septum in
einem Bereich von 0,525 bis 0,712 lagen und in der linken Wand zwischen 0,297
und 613. Wie im folgenden Scatterplot erkennbar, verringerte sich die Strain mit

steigendem LVIDs, d. h. sie nahm weniger negative Werte an (Abbildung 51).
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Abbildung 51: Korrelation des linksventrikuldren endsystolischen Innendurchmessers und der
septalen Strain im mittleren Segment; Daten mittels Doppler-Methode erzielt; Strain mittels
LVIDd (linksventrikuldrer enddiastolischer Innendurchmesser) normiert

LVIDs und systolische Strain Rate korrelierten ebenfalls. Die Korrelations-
koeffizienten lagen fiir das Septum zwischen 0,524 und 0,736, fiir die linke Wand
zwischen 0,338 und 0,573. Die systolische Strain Rate nahm mit zunehmendem

endsystolischen Innendurchmesser ab (Abbildung 52).



ERGEBNISSE 107

Septum Strain Rate (Doppler) Peak S basal / LVIDd

QO Observed
Linear

0,00

-1,00 4

-2,00

-3,00—4

-4,00

I I I I I I I
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00

linksventrikulérer Durchmesser systolisch in cm

Abbildung 52: Korrelation des linksventrikuldren endsystolischen Innendurchmessers und der
septalen, systolischen Strain Rate im basalen Segment; Daten mittels Doppler-Methode ermittelt;
Strain Rate mittels LVIDd (linksventrikuldrer enddiastolischer Innendurchmesser) normiert

45.2. Korrelation zwischen Verkirzungsfraktion und Strain  bzw.

systolischer Strain Rate

Die Korrelation der Verkiirzungsfraktion und der Strain war in allen Segmenten
von Septum und linker Wand vorhanden, mit Ausnahme der Graubilddaten der
linken Wand. Die Korrelationskoeffizienten erreichten im Septum Betrige
zwischen 0,397 und 0,459, in der linken Wand zwischen 0,154 und 0,427.
Steigende Werte der FS gingen mit einer erhdhten Strain einher.

Der Test auf gegenseitige Abhidngigkeit der Verkiirzungsfraktion und der
systolischen Strain Rate zeigte bei den Doppler-basierten Daten eine positive
Beziehung (Abbildung 53). Mit steigender Verkiirzungsfraktion nahm auch die
Verformungsrate zu. Die Korrelationskoeffizienten erreichten Betrdge von 0,206

bis 0,407. Dagegen korrelierten die Graubilddaten nicht mit der FS.



ERGEBNISSE 108

Septum Strain Rate (Doppler) Peak S basal / LVIDd
0,00— O Observed
Linear
-1,00
-2,00
-3,00
o

-4,00

| | | | |

0,0 20,0 40,0 60,0 80,0

fractional shortening in %

Abbildung 53: Korrelation von systolischer Strain Rate im basalen Segment des Septum und der
Verkiirzungsfraktion (fractonal shortening); Daten mittels Doppler-Methode; Strain mittels
LVIDd (linksventrikulédrer enddiastolischer Innendurchmesser) normiert
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V. Diskussion

Bisher liegt nur eine limitierte Anzahl veterindrmedizinischer Arbeiten zum
Thema Tissue Doppler und Strain Rate Imaging vor; v. a. Verformungsparameter
wurden bislang kaum beleuchtet. Neuere Arbeiten beschiftigten sich mit der
Erstellung von Referenzwerten herzgesunder Tiere beziiglich Geschwindigkeits-
und Verformungsparametern, sowohl bei der Katze als auch beim Hund
(WAGNER, 2005; KILLICH, 2006). WESS und Mitarbeiter konnten zudem
zeigen, dass Einzelpunkt- und Segmentmessungen an herzgesunden Hunden gut
vergleichbar waren (2006a). Es existieren Arbeiten zur Tissue Velocity, wobei die
Studienpopulation in manchen Féllen nur eine kleine Anzahl von Tieren umfasste
(BALOI, 2003; CHETBOUL et al., 2004b; CHETBOUL et al., 2004c;
CHETBOUL et al.,, 2005c; CHETBOUL et al., 2005d; CHETBOUL et al.,
2006D).

In der vorliegenden Studie wurden die Parameter Tissue Velocity, Strain und
Strain Rate von Hunden mit Mitralklappenendokardiose mit denen herzgesunder
Tiere verglichen. Zudem sollten anhand dieser Daten gewichtsabhéngige
Unterschiede im Verlauf der Erkrankung aufgezeigt werden, welche aus der

klinischen Erfahrung vermutet werden.

1. Limitationen

Die im Rahmen dieser Studie ausgewerteten Kammerwéinde wurden als
Einzelwédnde gespeichert. Dies erfolgte zum Zweck der Vermeidung von
Winkelfehlern und zur Erlangung moglichst hoher Bildraten. Artefaktbehaftete
Echoloops wurden von der Auswertung ausgeschlossen, ebenso wie Sequenzen,
die kein adidquates Tracking erlaubten.

Die Datenakquirierung war mit limitierenden Faktoren behaftet, welchen eine
echokardiographische Untersuchung in der Veterindrmedizin ausgesetzt ist,
namentlich Unruhe und Atmung der Tiere. Die in der Humanmedizin gédngige
endexspiratorische Datenaufnahme ist bei nicht sedierten Tieren praktisch nicht
moglich und Bewegungsartefakte nicht immer vermeidbar. Lungenareale kdnnen
daher Myokardbereiche iiberlagern. Dies war besonders bei Patienten, welche sich
bereits im dekompensierten Stadium befanden und Dyspnoe aufwiesen, der Fall.

Weiterhin gestaltete sich die artefaktfreie Aufnahme der linken Wand schwieriger
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als die des Septum. Auf die Probleme veterindrmedizinischer Untersuchungen
wurde bereits in anderen Studien hingewiesen (BALOI, 2003; ZACHERL, 2004).
Der Auswertung mittels EchoPac 2D Strain® widerfahren zusitzliche
Einschrankungen. @ Bei  der  Datenakquirierung  miissen  bestimmte
Geriteeinstellungen an die Herzfrequenz angepasst werden: steigende
Herzfrequenzen erfordern eine entsprechende Anhebung der Bildrate. Dies ist
technisch nicht immer mdéglich. Auf die Folgen von zu hohen bzw. zu niedrigen
Bildraten und die damit verbundenen Limitationen der Auswertungsmethoden
wurde bereits in frilheren Abschnitten hingewiesen (INGUL et al., 2005;
STOYLEN, 2005b).

Zudem kann die Thorax- und Herzform sehr unterschiedlich ausfallen und sich als
unglinstig erweisen, z. B. wenn es um die Vermeidung von Winkelfehlern in der
Datenerfassung geht. Allen voran das apikale Segment ist anfillig fiir
Winkelfehler. Auf den Einfluss der Wandkriimmung auf Strain und Strain Rate
wurde bereits in fritheren Studien hingewiesen. In zwei Arbeiten zeigten Strain
und Strain Rate unterschiedliche Verteilungsmuster innerhalb einer Wand, je
nachdem ob eine stark gekriimmte oder sehr flache linke Wand vorlag (DEANDA
et al., 1998; SUN et al., 2004). Weitere limitierende Faktoren sind Adipositas und
die Lage des Herzens im Brustkorb. Diese konnen zu einer schlechteren
Aufnahmequalitét fiihren.

Daneben sind die Auswertungsalgorithmen handelsiiblicher Softwareprogramme
fiir die Humanmedizin ausgelegt. Dies kann sich negativ auf die erzielten Daten

auswirken.

2. Einteilung der Patienten in die Schweregrade

Eine weitere Anforderung dieser Arbeit war die Unterteilung der kranken Hunde
in die einzelnen Schweregrade. Es liegt in der Tiermedizin kein definitiver
Konsens fiir die Zuordnung in die Stadien gering-, mittel- und hochgradig vor.
Selbiges gilt fiir die Humanmedizin, welche sich hauptsichlich so genannter
»dcoring-Systeme* bedient (BUCK et al.,, 2006). Die Zuordnung erfolgt
veterindrmedizinisch grofBtenteils subjektiv und unterliegt daher dem Grad der
klinischen Erfahrung des jeweiligen Betrachters.

Aufgrund dieser Tatsache wurde im Rahmen dieser Arbeit ebenfalls ein

Punktesystem entwickelt, welches die Einteilung der Patienten erlaubte. Dafiir
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wurden drei Parameter verwendet, welche sich typischerweise im
Krankheitsverlauf  progressiv.  verdndern: zum  einen der  mittels
Aortendurchmesser normalisierte linke Vorhof, welcher ein Kriterium fiir die
Chronizitdt einer kardialen Erkrankung darstellt. Zudem wurde der
enddiastolische Durchmesser des linken Ventrikels herangezogen, da dieser im
Zuge der Volumeniiberladung zunimmt. Dabei war nicht der absolute Wert von
Bedeutung, sondern die Tatsache, ob der Innendurchmesser fiir das jeweilige
Korpergewicht im Referenzbereich lag oder diesen {iberschritt.

Den dritten Parameter stellte der Regurgitationsjet (,,Colour flow mapping*) im
links apikalen Vierkammerblick dar. Dessen Ausbreitung unterliegt mehreren
Einflussfaktoren wie Druckverhiltnisse von linkem Ventrikel und linkem Atrium,
Einstellungsmodalititen des  Ultraschallgerdtes, Schallebene usw. Der
Schweregrad kann dabei sowohl iiber- als auch unterschétzt werden. Ersteres ist
moglich, da der Farbdoppler Geschwindigkeiten bewegter Objekte widerspiegelt,
nicht den eigentlichen Blutfluss (CARABELLO, 1998). Unterschitzte Werte
entstehen, wenn der Jet exzentrisch verlduft und gegen die Vorhofwand prallt.
Dieser Nachteil konnte allerdings in dieser Studie vernachléssigt werden, da der
Jet bei allen Patienten exzentrisch verlief. Dies stellt ein Merkmal primérer
Insuffizienzen dar, im Gegensatz zu sekundédren Regurgitationen in Folge eines
volumeniiberladenen Ventrikels. In der Humanmedizin wird die Jetgrofe
allenfalls als semiquantitatives Kriterium verwendet und diese Tatsache wurde im
Rahmen dieses Punkteschemas beriicksichtigt.

Die endgiltige Einteilung wurde mittels eines diplomierten Kardiologen
iiberpriift, welcher die Einstufung aufgrund seiner Erfahrung vornahm. Dieser war

geblindet, was das Ergebnis des ,,Scoring-Systems* anbelangte.

In der Humanmedizin liegen quantitative Messmethoden vor, die bislang in der
Veterindrmedizin keinen verbreiteten klinischen Einsatz fanden: PISA, Vena
contracta und quantitativer Doppler-Blutfluss. Ersteres dient der Bestimmung des
Regurgitationsvolumens und wurde in der Tiermedizin bereits angewendet
(KITTLESON & BROWN, 2003). Allerdings fehlen bislang Daten zur
Reproduzierbarkeit der Methode. Diese Technik unterliegt einigen Limitationen.
Zum einen geht die Berechnung von ventrikelseitigen hemisphérischen
Halbkreisen aus, welche in den seltensten Féllen ausgemacht werden konnen.

Oftmals haben die Halbkreise eine mehr elliptische Form. Die Halbkreise stellen
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Zonen gleicher Geschwindigkeiten dar, welche durch die Blutflussbeschleunigung
in Richtung der Regurgitations6ffnung entstehen (KITTLESON & BROWN,
2003). Die Geschwindigkeiten sind erforderlich zur Berechnung des
Regurgitationsvolumens. Zum anderen wird mittels PISA nur ein momentaner
Blutfluss gemessen, wobei dieser nicht zwingend konstant ist wéhrend der
gesamten Systole. Die aus der PISA-Methode abgeleitete Berechnung der
Offnungsfliache der Mitralklappe zeigt sich dariiber hinaus nur akkurat, wenn der
Jet zentral verlduft; eine Pramisse, die bei einer Mitralklappenendokardiose nicht
erfiillt wird (PU et al., 1995). Erschwerend kommt beim Kleintier die verminderte
Herzgrofe im Vergleich zum Menschen hinzu, welche in kleineren Radien der
Hemisphdren resultiert. Daher wirken sich Messfehler viel stirker auf das
Endergebnis aus.

Die Vena contracta entspricht der Jetbreite an der Mitralklappendffnung. Dieser
Methode inhérent ist ebenfalls der Nachteil der kleinen MessgroBBen und den
damit verbundenen relativ gesehen gréferen Messfehlern. Der Durchmesser der
Vena contracta steigt mit zunehmendem Schweregrad (HALL et al., 1997).
Veterindrmedizinisch liegen noch keine Studien vor.

Die quantitative Doppler-Blutflussmethode vergleicht das diastolische
Blutvolumen {iiber der Mitralklappe mit dem systolischen Aortenfluss und
berechnet daraus den Anteil des Regurgitationsvolumens. Dafiir bendtigt werden
die PW-Doppleraufnahmen iiber diesen beiden Klappen. Diese Methode ist sehr
akkurat, jedoch zeitaufwiandig (CARABELLO, 1998). Als Limitation fiir die
Tiermedizin kann die Schwankung der Herzfrequenz angesehen werden, die im
Rahmen einer physiologischen, respiratorischen Sinusarrhythmie auftritt.
Unterschiedliche Herzfrequenzen sind mit unterschiedlichen Schlagvolumina
verbunden. Da beide Flussprofile nicht zeitgleich akquiriert werden, muss dieser

Einwand bedacht werden.

3. Patientendaten

Das Alter der Patienten nahm innerhalb beider Gewichtsgruppen mit steigendem
Schweregrad zu. Dies stimmt mit der Tatsache iiberein, dass es sich bei der
Mitralklappenendokardiose um eine fortschreitende Erkrankung handelt. Wahrend
von den fiinf- bis achtjéhrigen Tieren 10 % ein Herzgerdusch aufweisen, steigt der

Anteil bei den neun- bis zwolfjéhrigen auf 20 bis 25 %, und dariiber hinaus auf 30
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bis 35 % an (DETWEILER & PATTERSON, 1965). Der Cavalier King Charles,
der als Ausnahme gilt, da bei dieser Rasse die Mitralklappenendokardiose bereits
in verhdltnismdBig jungen Jahren auftritt, war im Rahmen dieser Studie nur sehr
begrenzt vertreten.

Betrachtete man die Altersverteilung der Patienten, so war diese fiir die
mittelalten Tiere ausgewogen zwischen kleinen und groen Hunden, wihrend sich
erstere in der dltesten Gruppe iiberméfig priasentierten, letztere in der Gruppe der
Hunde bis fiinf Jahre. Der Grund hierfiir ist in dem bereits erwihnten
progredienten Verlauf und in der Rassepridisposition der Erkrankung zu sehen,
wonach v. a. kleine Hunde von den degenerativen Verdnderungen an der

Mitralklappe betroffen sind (WHITNEY, 1974).

Bei den Patienten konnte mit zunehmendem Schweregrad der Erkrankung ein
Anstieg der Herzfrequenz beobachtet werden. Dieser Anstieg stellt einen
kompensatorischen ~Mechanismus dar, um das mangelnde Volumen
auszugleichen, welches aufgrund der Insuffizienz verloren geht. Die erhohte
Herzfrequenz ist auf eine erhohte Katecholaminausschiittung, d. h. auf eine
erhohte Sympathikusaktivitit zuriick zu fithren. V. a. Patienten im Herzversagen
prasentieren sich wihrend der klinischen Untersuchung tachykard (KITTLESON
& KIENLE, 1998).

Wihrend sich die Geschlechtsverteilung bei den herzgesunden Tieren relativ
ausgeglichen darstellte, waren von den kranken Hunden iiberwiegend ménnliche
Tiere betroffen. Dies stimmt mit anderen Studien iliberein, wonach maénnliche
Tiere haufiger und in geringerem Alter betroffen sind als weibliche. Zudem ist
deren Krankheitsverlauf progredienter (SISSON et al., 1999).

In Hinblick auf das Gewicht iiberwogen schwergewichtige Hunde in der Gruppe
der gesunden Tiere mit 71,6 %, wihrend sich ihr Anteil an den kranken Tieren mit
47,3 % ausgeglichener gestaltete. Die Aufteilung der kranken Patienten nach
Schweregraden zeigte, dass grole Hunde im geringgradigen Stadium zahlenméBig
iberlegen waren (59,6 %), wihrend es sich im mittelgradigen Stadium egalisierte
und im hochgradigen Stadium sank ihr Anteil auf 28,2 %. Auch hierfiir liegt der
Grund in der Rassepréadisposition.

Die morphologischen Klappenverdnderungen waren bei kleinen Hunden
ausgeprigter als bei groBen. Dies steht in Ubereinstimmung mit der Literatur

(KITTLESON & KIENLE, 1998; BORGARELLI, 2004). Wahrend bei groflen
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Hunden die Hélfte der hochgradig erkrankten Tiere nur leichte Verdnderungen
aufwiesen, verzeichneten ca. 75 % der kleinen Hunde schwere myxomatdse
Degenerationen. Abrisse der Sehnenfiden waren {iberwiegend bei den
leichtgewichtigen Tieren zu erkennen und auch Anzeichen eines

Mitralklappenprolaps traten bei diesen gehdufter auf.

4. Konventionelle echokardiographische Parameter

Die M-Mode-Messungen wurden getrennt nach Gewichtsgruppen beurteilt. Dabei
war der LVIDd fiir die kranken Tiere jeweils signifikant hoher als fiir die
herzgesunden. Dies stellt ein Anzeichen der Volumeniiberladung dar, welche im
Rahmen der Mitralklappenendokardiose auftritt. Gleiches gilt fiir den steigenden
Durchmesser des linken Vorhofs bzw. das Verhdltnis LA/Ao bzw. die FS
(KITTLESON & KIENLE, 1998). Die erhohte FS beruht v. a. auf der vermehrten
Vorlast des linken Ventrikels und der damit verbundenen Hyperkinetik der
Kammerwand. Die anderen beiden Parameter spiegeln die Tatsache wieder, dass
sich der linke Vorhof im Laufe der Erkrankung vergréBert. Das linke Atrium
muss das zusitzliche Regurgitationsvolumen aufnehmen und seine Ausdehnung
stellt ein MaB fiir das Fortschreiten der Erkrankung dar.

Keine Unterschiede traten hinsichtlich der Wanddicken von linker Wand und
Septum auf. Dies konnte mit der Beobachtung in Zusammenhang stehen, dass der
Ventrikel in Folge der Volumeniiberladung nur unzureichend hypertrophiert
(CARABELLO, 1998). BORGARELLI und Mitarbeiter machten die
Beobachtung, dass sich die Wanddicken mitralinsuffizienter Hunde im
Herzversagen nicht von denen herzgesunder unterschieden; dies war sowohl bei
kleinen als auch bei groen Hunden der Fall und wurde als Hinweis von
mangelnder Hypertrophie angesehen (2007).

Weiterhin war der LVIDs in der vorliegenden Studie unverdndert. Er lieferte

keine Hinweise flir eine gestorte systolische Funktion.

Eine weitergehende Unterteilung der Innendurchmesser nach Schweregrad der
Erkrankung mit  zusitzlicher  Standardisierung  mittels BSA  bzw.
Aortendurchmesser wies wiederum ein anderes Bild auf. Die hier erhaltenen
Mittelwerte fielen im Vergleich zu einer anderen Studie hoher aus, sowohl die

enddiastolischen, als auch die endsystolischen normierten Werte (BROWN et al.,
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2003). Ein Grund koénnte in der geringeren Patientenzahl der erwéhnten Studie
liegen. Bereits frithere Studien haben gezeigt, dass die Standardisierung von M-
Mode-Parametern von Vorteil ist, da sich die Streuungen der Referenzbereiche
verringern (BROWN et al., 2003; OYAMA, 2004; BROWN et al., 2005). Dabei
unterliegen gewichtsabhédngige Indizierungen einigen Limitationen. Zum einen
wird eine lineare Regression der Parameter angenommen, was die statistische
Voraussetzung der Normalverteilung mit homogenen Varianzen impliziert. Zum
anderen konnen verfdlschte Werte herangezogen werden, wenn der Patient zur
Kachexie bzw. Adipositas neigt. Zudem tendieren Regressionsgleichungen dazu,
Messwerte nahe dem Mittelwert zu unterschitzen, Extremwerte dagegen zu
iiberschiatzen (BROWN et al., 2003). Normalisiert man die Innendurchmesser
dagegen mittels einer Struktur aulerhalb des Herzens, konnen diese Limitationen
teilweise umgangen werden. Hier bietet sich die Aorta an, da sie im Rahmen der
echokardiographischen Untersuchung leicht zugéinglich und gut messbar ist und in
Folge der meisten kardialen Erkrankungen kaum Verdnderungen widerfahrt.
Mittels BSA indiziert wiesen kleine, herzgesunde Hunde jeweils hohere Werte fiir
LVIDd und LVIDs auf als grofe, gesunde Tiere. Keine Unterschiede traten bei
den Aorten-normalisierten Werten auf. Dies spricht dafiir, letztere Werte zu
verwenden, da sie sich unabhédngig vom Gewicht priasentierten.

Der enddiastolische, Aorten-standardisierte Innendurchmesser stieg mit
zunehmendem Krankheitsstadium an und erreichte bei den mittel- und hochgradig
erkrankten Tieren jeweils hohere Werte als bei den gesunden. Keine Unterschiede
wurden zwischen kleinen und groBBen Rassen innerhalb eines Schweregrades
verzeichnet. Dies deutet einen parallelen Verlauf hinsichtlich der
Volumeniiberladung des linken Ventrikels an.

Dagegen présentierten sich die endsystolischen Aorten-normierten Werte mit
einem differenten Bild: grofle, kranke Hunde verzeichneten im gering- und
mittelgradigen Stadium hohere Werte als kleine Rassen, wiahrend die Werte im
hochgradigen Krankheitsstadium nicht voneinander abwichen. Groe und kleine
Hunde erreichten im hochgradigen Krankheitsstadium jeweils hohere Werte als
die herzgesunden Tiere. Des Weiteren fielen die Werte hochgradig betroffener
Tiere in beiden Gewichtsgruppen hoher aus als die gering- und mittelgradig
erkrankter Tiere. Somit liel diese Berechnungsweise abfallende Werte im

hochgradigen Stadium erkennen, d. h. Hinweise auf eine systolische Dysfunktion,
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wihrend sich gering- und mittelgradig erkrankte nicht von denen herzgesunder
Hunde unterschieden.

Mittels BSA normalisiert, zeigte sich die systolische Dysfunktion in dieser Studie
noch in einer anderen Art und Weise. Bei groen Hunden konnten in allen
Krankheitsstadien hohere Werte des LVIDs verzeichnet werden als bei
herzgesunden Tieren. Dies traf nicht fiir kleine Hunderassen zu. Zudem erreichten
grof3e, hochgradig betroffene Hunde hohere Werte als geringgradig erkrankte. Da
sich der Parameter bei groen Hunderassen bereits im geringgradigen
Krankheitsstadium verdndert, konnte dies als Hinweis gewertet werden, dass die
systolische Dysfunktion frithzeitig im Krankheitsverlauf eintritt. Allerdings lieen
die Abbildungen 29 — 32 erkennen, dass die Werte des normierten LVIDs bei
kranken Hunden in den meisten Fillen unterhalb des Grenzwertes lagen; d. h. in
den Referenzbereich herzgesunder Tiere fielen. Somit wiirde man bei erkrankten
Tieren — bei alleiniger Betrachtung des LVIDs — in den meisten Fillen eine
systolische Dysfunktion iibersehen. Dies zeigt, wie wenig spezifisch dieser
Parameter in der Beurteilung der Myokardfunktion ist und bestdrkt die
Notwendigkeit neuer, akkurater Methoden.

Der BSA-normalisierte LVIDs erreichte bei kleinen Hunden i. d. R. vergleichs-
weise hohere Werte als bei groflen. Diese kontroverse Aussage beruht wohl auf
der mathematischen Herleitung. Der Innendurchmesser wurde mittels der
Korperoberfliche dividiert, welche bis zu einem Korpergewicht von ca. 30 kg
Werte kleiner eins annimmt. Ein Quotient, dessen Nenner kleiner eins ist, fiihrt zu

einem Ergebnis, welches hoher ausfillt als der urspriingliche Zéhler.

Die hier gemachten Beobachtungen stimmen mit den Ergebnissen einer anderen
Studie nicht {iberein: BORGARELLI und Mitarbeiter konnten in ihrer Arbeit an
Hunden mit Mitralklappenendokardiose hohere endsystolische Volumina beim
Deutschen Schiferhund messen als bei kleinen Hunden bis 15 kg (2004). Dabei
wurden die Parameter mittels BSA normalisiert. Das enddiastolische Volumen
zeigte keine Unterschiede. Dies stimmt mit den hier gemachten Beobachtungen
tiberein, dass die Volumeniiberladung beide Gewichtsgruppen gleichermallen
betrifft. Allerdings lag in der Studie von BORGARELLI und Mitarbeitern keine
weitere Unterteilung nach Schweregraden vor (2004). Weiterhin untersuchten die
Autoren, ob das erhohte Risiko groBer Rassen, Myokardschdaden zu entwickeln,

mit dem vermehrten Auftreten von Tachyarrhythmien, v. a. Vorhofflimmern, in
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Zusammenhang steht. Diese Hypothese konnte nicht bestitigt werden. In einer
weiteren Arbeit von BORGARELLI fielen die endsystolischen Volumina sowohl
bei kleinen als auch bei groen Hunden mit Mitralklappenendokardiose gréfer
aus als die herzgesunder (2003). Die Zunahme war bei kleinen Hunden allerdings

geringer ausgepragt als bei gro3en.

Ein weiterer Parameter wurde in Abhéngigkeit der Schweregrade und der
Gewichtsgruppe untersucht: die FS. Dabei erreichten kleine Hunde in allen
Krankheitsstadien hohere Werte als grofe. Dies stimmt mit anderen
Beobachtungen tiberein (KITTLESON & KIENLE, 1998). Kleine Hunde wiesen
weitergehend hohere Werte im mittel- und hochgradigen Krankheitsstadium auf
als herzgesunde. Dies muss die Aussagekraft der FS in Frage stellen und die
Tatsache berlicksichtigen, dass die FS abhédngig ist von hdmodynamischen
Verianderungen. Sie berechnet sich, wie bereits oben erwéhnt, aus LVIDd und
LVIDs. Daher kann es sein, dass die FS im Rahmen der
Mitralklappenendokardiose Werte im Referenzbereich annimmt, obwohl bereits
eine systolische Dysfunktion vorliegt. Wie bereits im Zuge des LVIDs angefiihrt,
machen die hier gemachten Beobachtungen deutlich, dass der Einsatz neuer
Parameter erforderlich ist welche eine bessere Aussagekraft hinsichtlich der

systolischen Funktion aufweisen.

5. Kurvenverlauf der Parameter

Die Kurvenverldufe mit ihren Maxima und Minima entsprachen den in der
Human- und Veterinirmedizin beschriebenen (D'HOOGE et al., 2000b;
KUKULSKI et al., 2000a; BALOI, 2003; EICHENLAUB, 2003; WAGNER,
2005; CHETBOUL et al., 2006d). Neben einem systolischen Peak wiesen die
Tissue-Velocity- und Strain-Rate-Kurven jeweils zwei diastolische Peaks auf. Die

Strain-Kurve zeichnete sich durch ein spétsystolisches Maximum aus.

6. Einfluss verschiedener physiologischer Faktoren auf die
Geschwindigkeits- und Verformungsparameter

Zur Betrachtung der Einflussfaktoren Geschlecht, Herzfrequenz, Alter, Gewicht

und Schweregrad beziiglich der Geschwindigkeits- und Verformungsparameter,
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wurden die ermittelten Werte zundchst mit Hilfe des enddiastolischen
Innendurchmessers normiert. Dies erfolgte zum Zweck der Standardisierung der
Parameter, da die Ventrikelgeometrie je nach Korpergewicht und Rasse
innerartlich verschiedene AusmafBe annimmt. Humanmedizinisch wurde dieses

Vorgehen ebenso eingesetzt (MARCINIAK et al., 2006).

6.1. Einfluss der Herzfrequenz

Die Zunahme der spétdiastolischen Peaks von Geschwindigkeit und Strain Rate
mit steigender Herzfrequenz konnte ebenfalls in weiteren Studien gezeigt werden
(BOETTLER et al., 2005; KILLICH, 2006). Die Erhohung der Messwerte spricht
fiir eine gesteigerte linksatriale Aktivitit, welche im Zuge hoherer Herzfrequenzen
zum Tragen kommt.

Eine Studie an Kindern konnte eine positive Korrelation von Herzfrequenz und
spétdiastolischer Strain Rate zeigen, bei unverdnderten systolischen und
frithdiastolischen ~ Verformungsraten (BOETTLER et al., 2005). Die
unveranderten systolischen Parameter erscheinen sinnvoll, da sie mit der
Kontraktilitdt korrelieren, welche wiederum unabhéngig ist von der Herzfrequenz.
Auch WEIDEMANN und Mitarbeiter zeigten, dass die Strain Rate vom inotropen
Status abhingt, weniger von der Herzfrequenz (2002). Die Beobachtung der
gleichen Untersuchung, dass die Strain mit steigender Herzfrequenz sank, konnte
hier nicht nachvollzogen werden. Da die Patientenpopulation der vorliegenden
Studie sowohl herzgesunde als auch Hunde mit Mitralklappenendokardiose
beinhaltete, kann die Volumeniiberladung letzterer ursichlich sein fiir die
unveranderte Strain. Wie bereits oben aufgefiihrt korreliert die Strain am besten
mit der Ejektionsfraktion. Aufgrund des Frank-Starling-Mechanismus fiihrt eine
erhohte Vorlast zu einem vermehrten Herzauswurf. Dies kommt bei Hunden mit
Mitralklappenendokardiose zum Tragen. In einer weiteren Studie am Menschen
stieg die Strain unter Belastung zundchst an um unter Maximalbedingungen
wieder abzufallen. Als ursdchlich fiir diese Tatsache wurde der verringerte vendse
Riickfluss angesehen: mit steigender Herzfrequenz nimmt die Zeit der Diastole ab
und somit das Fiillungsvolumen des Venrikels (PIERRE-JUSTIN et al., 2005).
Tiermedizinisch konnte in einer Arbeit die Erfahrung gemacht werden, dass die
Tissue Velocity gesunder Hunde unabhidngig war von der Herzfrequenz

(TESHIMA et al., 2005). In zwei weiteren veterindrmedizinischen Studien an
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Jack Russel Terriern und Retrievern stiegen die Gewebegeschwindigkeiten mit
zunehmender Tachykardie an, allerdings wurde der Anstieg als nicht klinisch

relevant beurteilt (EICHENLAUB, 2003; ZACHERL, 2004).

6.2. Einfluss des Alters

Im Rahmen dieser Arbeit wurde der alleinige Einfluss des Alters getestet, ohne
Berticksichtigung weiterer Faktoren. Testete man den Alterseinfluss separat fiir
die beiden Gewichtsgruppen, ergaben sich keine wesentlich differierenden
Ergebnisse.

Wihrend die systolische und friihdiastolische Tissue Velocity mit zunehmendem
Alter abnahm, stieg die spétdiastolische Gewebegeschwindigkeit an. KILLICH
erzielte bei herzgesunden Hunden &hnlich Ergebnisse (2006) und die noch
unverdffentlichten Daten einer bereits eingereichten Dissertation von KELLER
stiitzen die Beobachtung (2007). Gleiches konnte in einer weiteren Studie an
Hunden gezeigt werden (CHETBOUL et al., 2005d), wahrend die gleiche Gruppe
von Untersuchern bei Katzen keinen Einfluss beobachtete (CHETBOUL et al.,
2006a).

Zunehmendes Alter fithrte zu einer erhdhten Strain im Septum mittels
kombinierter Methode und in der linken Wand mittels Doppler-Methode.
Wihrend die Strain in anderen Arbeiten unbeeinflusst war, kann auch hier mit der
zunehmenden Vorlast der erkrankten Tiere argumentiert werden, da diese in der
Gruppe der altesten Hunde zahlenmiBig iiberwogen.

Bei der Strain Rate war lediglich der spétdiastolische Peak verdndert. Dies
korreliert mit der Erfahrung von SUN und Mitarbeitern (2004). Dass hierbei nicht
auch systolische und friihdiastolische Parameter betroffen waren, kann Folge der
hoheren Anfilligkeit der Strain Rate flir Rauschartefakte sein, wodurch die
Effekte des Alters maskiert worden sind. Eine Studie an einer Hundepopulation
konnte keinen Einfluss des Alters auf die Verformungsrate aufzeigen, allerdings
umfasste die Population nur eine relativ geringe Anzahl an Patienten
(CHETBOUL et al., 2006d). Die Daten der Studie von KILLICH lassen erkennen,
dass das Alter negativ mit den systolischen wund friihdiastolischen
Verformungsraten korreliert und positiv mit der spitdiastolischen (2006).

Die hier beobachteten Verdnderungen gleichen denen humanmedizinischer

Studien (YAMADA et al., 1999; KUKULSKI et al., 2000b; WILKENSHOFF et
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al., 2001), sowie tiermedizinischen Arbeiten (WAGNER, 2005; KILLICH, 2006).
Die abnehmende E-Welle bei gleichzeitig zunehmendem Peak A spricht mit der
altersbedingt reduzierten globalen, diastolischen Funktion iiberein. Im Rahmen
dieser Umbauvorgénge ist auch die systolische Funktion beeintridchtigt. Weiterhin
konnten TAKEMOTO und Mitarbeiter zeigen, dass nicht nur die frithdiastolische
Verformungsrate abnahm, sondern auch die Anzahl von Segmenten anstieg,
welche abnormale Werte aufwiesen (2005). Diese Erfahrung machten auch andere
Untersucher fiir die Gewebegeschwindigkeit (WILKENSHOFF et al., 2001).

Bei den hier erzielten Ergebnissen muss allerdings die Tatsache bedacht werden,
dass die Altersverteilung inhomogen war. Wéihrend die jungen Tiere
hauptsichlich durch grofle, herzgesunde Hunde vertreten wurden, waren in der
Gruppe der dltesten Tiere v. a. kleine, mitralinsuffiziente Hunde vorzufinden. Dies

konnte einen Einfluss genommen haben auf die Parameter.

6.3. Einfluss von Gewicht und Schweregrad

Die Untersuchungen hinsichtlich der Einflussfaktoren Korpergewicht und
Schweregrad der Erkrankung bildeten einen wesentlichen Teil dieser Arbeit. Sie
erlaubten einen Einblick in die unterschiedlichen Krankheitsverldufe kleiner und

grof3er Hunde.

6.3.1. Einfluss vom Gewicht

Die meisten Parameter zeigten eine Abhédngigkeit vom Gewicht, wenn dieses als
alleinige EinflussgroBe betrachtet wurde. Ausnahmen stellten v. a. die
Geschwindigkeitsmesswerte der apikalen Segmente und jene, welche mittels der
Graubildmethode erzielt wurden. Dies beruht, wie bereits erwihnt, auf
Limitationen der Auswertungsalgorithmen. Das apikale Segment ist anfallig fiir
Winkelfehler, v. a. in Anbetracht der Tatsache, dass sich die Ventrikelform im
Zuge der Volumeniiberladung &ndert und eine sphirische Gestalt annimmt
(YOKUSOGLU et al., 2005).

Der fehlende Einfluss im Zuge der Graubildmethode kann auf die geringere
Patientenzahl zuriickgefiihrt werden. Aufgrund mangelnder Aufnahmequalitét

wurden mehrere Bildsequenzen von der Studie ausgeschlossen.
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KILLICH ermittelte in seiner Studie signifikante Unterschiede hinsichtlich des
Korpergewichtes (2006); in jener Arbeit konnte gezeigt werden, dass Differenzen
hauptsichlich zwischen leichten und mittelschweren bzw. leichten und schweren
Tieren auftraten. Zwischen den mittelschweren und schweren gab es kaum
Abweichungen. Dabei  wiesen schwergewichtige Hunde  hohere
Gewebegeschwindigkeiten auf. Die Verformungsparameter Strain und Strain Rate
fielen niedriger aus. KELLER gelangte in ihrer Studie zu dem gleichen Schluss;
diese Daten einer bereits eingereichten Dissertation sind noch unverdffentlicht
(2007).

Ein entsprechendes Bild wiirde die Auswertung der hier verwendeten Daten
beziiglich der Tissue Velocity liefern. Da allerdings die Parameter mittels des
linksventrikuldren Innendurchmessers standardisiert wurden, wichen die
Ergebnisse davon ab. Wihrend sich die beiden Gewichtsgruppen in der linken
Wand nicht unterschieden, lagen im Septum einige wenige Abweichungen vor. Im
Falle eines signifikanten Unterschiedes erreichten leichtgewichtige Hunde hohere
Werte fiir die Tissue Velocity als schwere Hunde. Die Begriindung der hoheren
Werte bei grolen Hunden beruhte in den anderen Arbeiten auf den léngeren
zuriick zu legenden Wegstrecken; dies entfdllt durch die Normalisierung der
Messergebnisse.

Dagegen verhielt es sich mit den Verformungsparametern dquivalent den Daten
von KILLICH (2006): kleine Hunde erreichten stets die hoheren Werte. Diese
Feststellungen konnen mit der Theorie des eben genannten Autors begriindet sein,
dass kleine Tiere einem schnelleren Stoffwechsel unterliegen als grof3e, d. h. das
Herzauswurfvolumen pro Kilogramm Korpergewicht muss hoher ausfallen.
Aufgrund einer relativ gesehen groBeren Korperoberfliche und des damit
einhergehenden hoheren Wéarmeverlustes an die Umgebung, sowie aufgrund des
hoheren Anteils stoffwechselintensiver Organe am Gesamtgewicht, resultiert dies
in einer gesteigerten Umsatzrate bei kleinen Tieren (VON ENGELHARDT &
BREVES, 2000). Daher muss das Herz hohere Leistungen erbringen, um den
Anforderungen gerecht zu werden. Auch die Ruhefrequenz kleiner Tiere ist von

Grund auf hoher als bei gro3en, eine Tatsache, die diese Theorie stiitzt.
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6.3.2. Einfluss des Schweregrades

Der Einfluss des Schweregrades wurde unseres Wissens in diesem Rahmen
bislang nicht getestet; es liegen keine vergleichbaren Arbeiten vor, welche
Patienten mit Mitralklappenendokardiose nach Krankheitsstadien aufgeteilt
untersucht  hat.  Zwar haben @ TESHIMA  und  Mitarbeiter  die
Mitralklappenendokardiose mit Hilfe von Tissue-Velovity-Daten untersucht
(2005), allerdings stiitzte sich die Klassifizierung der Patienten auf das NYHA-
System (New York Heart Association). Dieses wird neben dem ISACHC-System
(International Small Animal Cardiac Health Council) normalerweise in
veterindrmedizinischen Arbeiten angewendet, um die Patienten in Schweregrade
einzuteilen. Dabei werden allerdings klinische Symptome beriicksichtigt, d. h.
subjektiv beurteilte Merkmale, weniger die echokardiographischen Parameter.
Dieses Einteilungsschema empfiehlt sich nicht bei der Mitralklappen-
endokardiose, da Anzeichen einer Herzerkrankung fiir die Hundebesitzer meist
erst im dekompensierten Stadium deutlich werden, d. h. zu einem Zeitpunkt zu

dem die Erkrankung schon sehr weit fortgeschritten ist.

6.3.3. Wechselseitiger Einfluss von Gewicht und Schweregrad

Die Interaktion von Schweregrad und Gewicht zeigte erneut fiir die meisten
Segmente einen Einfluss auf die zu erwartenden Messwerte. Die Graphen, welche
die Tissue Velocity, Strain und Strain Rate der verschiedenen Krankheitsstadien
widerspiegelten, entsprachen sich bei den kleinen Hunden weitgehend (siche
Abbildungen 35 — 50). Zunichst erfolgte ein Anstieg der Parameter von den
herzgesunden hin zu den gering- bis mittelgradig erkrankten Tieren, gefolgt von
einem Abfall im hochgradigen Stadium. Die maximalen Werte wurden
iiberwiegend im mittelgradigen Stadium erreicht, wobei in manchen Féllen der
Peak im geringgradigen Stadium verzeichnet werden konnte. Waren die
Differenzen nicht statistisch signifikant, so zeigten sie doch die gleiche Tendenz.

Dagegen lagen bei groBen Hunden im Verlauf der Krankheitsstadien keine
Unterschiede zwischen den Schweregraden vor. Die Werte verliefen relativ

konstant.

Die Tissue Velocity erreichte im Septum in den meisten Féllen hohere Werte fiir

die Gruppe der kleinen Hunde. War dies nicht statistisch signifikant, so galt diese
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Beobachtung dennoch tendenziell fiir fast alle Parameter und Segmente. Die
Begriindung der fehlenden Signifikanz liegt wohl in der grofen Streuung der
Messwerte, welche z. T. zu erheblichen Uberlappungen zwischen den beiden
Gewichtsgruppen filihrte. Die linke Wand verhielt sich dquivalent, wobei hier
keine statistischen Differenzen verbucht werden konnten, sondern ebenfalls nur
Tendenzen.

Den septalen, hochsten Wert im Krankheitsverlauf verzeichneten kleine Hunde im
mittelgradigen Stadium. In der linken Wand konnte iiberwiegend die gleiche
Feststellung gemacht werden, wobei in manchen Féllen der Tissue Velocity der
Messwert geringgradig erkrankter Tiere das Maximum im Krankheitsverlauf
darstellte.

Das Auftreten groBer Referenzbereiche beziiglich der Gewebedopplerparameter
ist vielfach beschrieben, sowohl human- als auch veterinirmedizinisch (VOIGT et
al., 2000; WAGNER, 2005; CHETBOUL et al., 2006d; KILLICH, 2006). Diese
Tatsache findet ihre Ursache in technischen Gegebenheiten sowie starken
interindividuellen Schwankungen und muss sicherlich als Nachteil der Methode
angesehen werden. Die breite Streuung der Parameter kommt in der Tiermedizin
mit Sicherheit auch durch die breite Streuung der Rassen zustande. Bereits
mehrere Arbeiten konnten zeigen, dass sich die Standardabweichungen
verringern, wenn die Daten nach Rassen aufgeteilt betrachtet werden
(CHETBOUL et al., 2005a; CHETBOUL et al., 2005b; CHETBOUL et al.,
2005d; CHETBOUL et al., 2006d; KILLICH, 2006). Daher erscheint es sinnvoll,

fiir die einzelnen Rassen eigene Referenzwerte zu erstellen.

Die alleinige Betrachtung des Einflussfaktors Gewicht zeigte bereits Differenzen
der Verformungsparameter zwischen den beiden Gewichtsgruppen. Der
wechselseitige Einfluss mit dem Krankheitsstadium ergidnzte diese Tatsache:
kleine Hunde erreichten hohere Werte. Ausnahmen beziiglich der Verformung
konnten hauptsidchlich dem hochgradigen Stadium zugeschrieben werden. Hier
glichen sich die Werte an jene groBer Hunde wieder an. Somit wird ersichtlich,
dass die Strain kleiner Hunde bis zum mittelgradigen Stadium hoher ausfiel als
die der groflen, und im Endstadium schwand dieser Unterschied. Der ungleiche
Verlauf wird graphisch noch deutlicher, wie Abbildung 39 zu entnehmen war. Die
eben beschriebenen Eigenschaften der Strain-Kurven leichtgewichtiger Hunde

konnten auch in den meisten Féllen auf die Strain Rate iibertragen werden.



DISKUSSION 124

Aus diesen Beobachtungen kann ein unterschiedlicher Verlauf der
Mitralklappenendokardiose in Abhingigkeit vom Korpergewicht gefolgert
werden. Diese empirisch bekannte Tatsache erfiahrt durch die erhaltenen Daten
eine objektive Grundlage.

GroBle Hunde zeigten relativ stetige Werte im Krankheitsverlauf und keine
Anpassung der systolischen und diastolischen Funktion an die verénderten
Gegebenheiten. In Folge der Volumeniiberladung wire ein Anstieg der Strain zu
erwarten gewesen, da diese mit dem hidmodynamischen Zustand korreliert
(SUTHERLAND et al., 2004b). Um einen Einfluss der Volumeniiberladung auf
die Parameter auszugleichen, wurden die Ergebnisse mittels LVIDd indiziert. Wie
in einem friheren Abschnitt erwdhnt, unterschieden sich die enddiastolischen
Innendurchmesser in den einzelnen Krankheitsstadien nicht zwischen kleinen und
groBen Hunden, d. h. die Volumeniiberladung betraf beide Gruppen gleicher-
maBen. Trotzdem stiegen die Werte kleiner Tiere an, wiahrend die der groflen
Hunde unverédndert blieben. Bei grolen Hunderassen muss somit der Grund der
fehlenden Zunahme auf einen mangelnden kontraktilen Zustand zuriick zu fithren
sein, denn die Volumeniiberladung stellt den eigentlichen auslosenden Anstof3 fiir
die Umbauvorgédnge im Rahmen der exzentrischen Hypertrophie dar.

Ein weiterer Grund fiir den Anstieg wire die gesteigerte Sympathikusaktivitét
welche als eine der neurohumoralen Kompensationsmechanismen zum Tragen
kommt. Hinweise flir diese zeigten sich im Rahmen dieser Studie durch die
gesteigerte Herzfrequenz hochgradig betroffener Tiere, wie Tabelle 8 entnommen
werden konnte. Eine vermehrte Katecholaminausschiittung fiihrt neben einer
positiv chronotropen Wirkung zunichst auch zu einer verbesserten Kontraktilitit,
bevor diese im weit fortgeschrittenen Stadium wieder absinkt, da es zu einer
Down-Regulation der B-Rezeptoren kommt. Ein verbesserter inotroper Status
zieht auch eine verbesserte Relaxation nach sich. Zudem wére nach fritheren
Untersuchungen eine  supranormale = Kammerelastizitit zu  erwarten
(CARABELLO, 1998). Jedoch zeigten weder die systolischen noch die
diastolischen Parameter einen Anstieg der Messwerte. Von all den zu erwartenden
Verianderungen, war bei groBen Hunden nichts zu verzeichnen. Dies kann als
objektive Bestitigung der systolischen und diastolischen Dysfunktion grof3er
Hunde betrachtet werden, welche aus der klinischen Erfahrung heraus bereits

vermutet wird.
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Kleine Hunde verhielten sich different zu dem eben diskutierten
Krankheitsverlauf: bei ithnen war zunéchst ein Anstieg aller systolischen und
diastolischen Parameter vorzufinden. Somit erfolgte anfangs ein addquater
Anpassungsmechanismus mit konsekutiv gesteigerter Kontraktilitit, Relaxation
und Kammerelastizitit. Die Strain nahm aufgrund der erhohten Vorlast und der
gesteigerten Sympathikusaktivitdt zu. Letztere spiegelte sich auch in erhohten
systolischen und friihdiastolischen Strain-Rate-Werten wieder, d. h. in einer
verbesserten Kontraktilitdt und Relaxation: durch die vermehrte Bildung von
cAMP wird einerseits die systolische Ca*’-Konzentration erhéht und gleichzeitig
die Wiederaufnahme in das sarkoplasmatische Retikulum geférdert (SHAN et al.,
2000). Die Zunahme der spitdiastolischen Peaks, d. h. der Compliance steht in
Ubereinstimmung mit den Daten von ZILE und Mitarbeitern (1993), die von einer

supranormalen Elastizitdt im Rahmen der Mitralklappeninsuffizienz sprechen.

Aber nicht nur grofle, sondern auch kleine Hunde zeigten im hochgradigen
Krankheitsstadium Anzeichen einer Kontraktilitits- und Relaxationsstorung, was
an dem Abfall der Parameter deutlich wurde. Bei genauerer Betrachtung der
Daten konnte des Weiteren erkannt werden, dass sowohl dekompensierte
Patienten als auch Hunde im noch kompensierten Stadium von der systolischen
Dysfunktion betroffen waren, d. h. der Abfall der Parameter erfolgte vom mittel-
zum hochgradigen Stadium. Zwar war der Unterschied zwischen mittel- und
hochgradigen Patienten in nur wenigen Féllen statistisch signifikant, allerdings
zeigten die restlichen Parameter die gleiche Tendenz. Die fehlende Signifikanz
muss auch in diesem Fall auf die hohen Standardabweichungen zuriickgefiihrt
werden. Aus den Ergebnissen konnte gefolgert werden, dass Myokardschidden
nicht nur bei Patienten im Endstadium auftraten, sondern auch bei Hunden, die
noch keine Anzeichen einer Dekompensation erkennen lieBen. Dies lédsst die
Vermutung nahe, dass der Abfall der systolischen Funktion dem kongestiven
Herzversagen vorausgeht.

Die Kontraktilititsstorung kleiner Hunde ist klinisch in den meisten Fallen schwer
nachvollziehbar. Die FS leichtgewichtiger Tiere stieg im Rahmen dieser Arbeit im
Krankheitsverlauf an — hochgradig erkrankte Tiere wiesen hohere Werte auf als
herzgesunde und geringgradig betroffene. Die indizierten LVIDs lielen ebenfalls
keine Unterscheidung kranker und gesunder Tiere zu. Die Ergebnisse waren

Tabelle 12 zu entnehmen. Diese Tatsachen verdeutlichen die Notwendigkeit neuer
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Parameter, welche die systolische Funktion bei kleinen Hunden mit
Mitralklappenendokardiose ~ akkurater  beurteilen  konnen, denn  die
konventionellen Messgrolen werden allesamt durch den Volumenstatus des
Patienten beeinflusst. Die Ergebnisse dieser Arbeit lassen erkennen, dass der
Gewebedoppler und das zweidimensionale Speckle-Tracking diese Limitationen
umgehen konnten. Sie ermoglichten den Beweis, dass systolische Dysfunktionen
auch bei kleinen Hunden auftreten, und zwar nicht erst im absoluten Endstadium
der Erkrankung. Alle drei Methoden, sowie alle drei untersuchten Parameter
erzielten in dieser Studie tendenziell die gleichen Ergebnisse. Die Vorteile von
Strain und Strain Rate gegeniiber der Tissue Velocity wurden bereits in Kap. II.
3.4. beschrieben. Die Uberlegenheit spiegelte sich hier durch zahlreichere
Signifikanzen erstgenannter Parameter wider, sowohl hinsichtlich des Vergleichs
kleiner und grofer Rassen, als auch bei Betrachtung des Krankheitsverlaufs.
Wihrend die Tissue Velocity in nur wenigen Fillen Unterschiede zwischen leicht-
und schwergewichtigen Patienten aufwies, weiteten sich die Differenzen auf fast

alle Segmente herzgesunder, gering- und mittelgradig erkrankter Tiere aus.

Die eintretende Dysfunktion kann auf der Tatsache beruhen, dass eine so genannte
,Down-Regulation® der B-Rezeptoren erfolgt, d. h. die Anzahl der Rezeptoren
sinkt, ebenso wie ihre Sensitivitit gegeniiber einer Stimulation mit
Katecholaminen. Des Weiteren konnten SHAN und Mitarbeiter zeigen, dass die
systolische und friithdiastolische Tissue Velocity mit der Rezeptorendichte positiv
korreliert, d. h. abnehmende Rezeptorendichte fiihrt zu sinkender Tissue Velocity
(2000). Der Abfall der Tissue Velocity im hochgradigen Stadium kann durch
diese Feststellung begriindet sein. Zudem wirkt die permanente Erhohung der
intrazelluliren Ca®’-Konzentration zytotoxisch und kann damit zum Verlust der
Kontraktilitdt fithren.

Mehrere Studien konnten belegen, dass eine B-Blocker-Therapie der im Endeffekt
schddlichen Wirkung der iibermdfigen Sympathikusaktivitit entgegenwirkt. In
einer experimentellen Studie an Hunden mit chronischer
Mitralklappeninsuffizienz und einer vorliegenden systolischen Dysfunktion
verbesserten sich die Kontraktilitit sowie die Dichte der Myofibrillen nach B-
Blocker-Gabe (TSUTSUI et al., 1994). In der Humanmedizin weil man um
positive Wirkung von B-Blockern bei dekompensierten Patienten mit sekundiren

Mitralinsuffizienzen, jedoch ist deren Effekt bei primiren Regurgitationen
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unbekannt. In der Tiermedizin liegen bislang keine gesicherten Daten vor, welche
die positive Wirkung dieser Medikamentengruppe an Hunden mit chronischer

Mitralklappenendokardiose belegen konnten.

In der Vergangenheit wurden immer wieder Meinungen laut, dass es sich bei der
Mitralklappenendokardiose groBer und kleiner Hunde um primér unterschiedliche
Erkrankungen handelt (KITTLESON & KIENLE, 1998; BORGARELLI, 2003).
Eine Reihe von Faktoren lassen dies vermuten. Zum einen =zeigt die
Klappenmorphologie deutliche Unterschiede im Zuge der degenerativen
Umbauvorgéinge. Weiterhin sind die myokardialen Anpassungsmechanismen
nicht gleich ausgeprigt und das Risiko fiir Herzrhythmusstérungen fillt bei

grofBen Hunden hoher aus als bei kleinen.

Die Ergebnisse dieser Arbeit liefern weiterhin keinen Einblick in die Ursache des
unterschiedlichen Krankheitsverlaufs groler und kleiner Hunderassen. Sie

erlauben aber eine objektive Darstellung dieser Tatsache.

7. Korrelationen

Wie den Ergebnissen in Kap. IV. 4.5. zu entnehmen, korrelierten Strain und Strain
Rate sowohl mit der Ejektions- als auch mit der Verkiirzungsfraktion. Dies ist
nicht verwunderlich, da man um die Abhédngigkeit der jeweiligen Parameter weil3.
Allerdings konnten keine sehr hohen Korrelationskoeffizienten erzielt werden.
Dies bestirkt die Notwendigkeit akkuraterer Parameter in der Beurteilung der
systolischen Funktion. Der linksventrikulire Innendurchmesser sowie die
Verkiirzungs- und Auswurffraktion werden durch eine Kombination von
Volumeniiberladung und myokardialer Funktion beeinflusst.

In der Humanmedizin ist die Ejektionsfraktion wesentlicher Bestandteil der
prdoperativen Diagnostik. Diese stellt den besten pradiktiven Wert hinsichtlich
der Langzeitiiberlebensrate im Zuge der konservativen Therapie sowie nach
operativen  Eingriffen = dekompensierter Patienten und beziiglich der
linksventrikuldren Funktion dar (ENRIQUEZ-SARANO et al., 1994a; 1994b).
Gleiches gilt fiir den endsystolischen Innendurchmesser. Jedoch ist diesen
Parametern ein  wesentlicher Nachteil zuzuschreiben: aufgrund der

Regurgitationséffnung, durch die eine relativ groBe Menge ausgeworfenen Blutes
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in den Vorhof zuriick stromen kann, und der dadurch reduzierten Nachlast kann
die Ejektionsfraktion lange Zeit im Referenzbereich liegen und somit eine bereits
vorhandene  systolische = Dysfunktion = maskieren. = Die  myokardialen
Geschwindigkeits- und Verformungsparameter konnten diese Limitationen

grofBtenteils umgehen und objektivere Beurteilungskriterien liefern.

8. Ausblick

Der Gewebedoppler und das Speckle-Tracking stellen viel versprechende
Moglichkeiten im Bereich der Echokardiographie dar. Diese konnten zukiinftig
z. B. im Bereich von Zuchtuntersuchungen Anwendung finden. In ersten Studien
wurden fiir die Tissue Velocity bereits Erfolg versprechend Ergebnisse erzielt
(CHETBOUL et al., 2004a; CHETBOUL et al., 2004b).

Im Rahmen dieser Arbeit konnte eine potentielle weitere klinische
Anwendungsmoglichkeit des Gewebedopplers und des Speckle Trackings
aufgezeigt werden. Zwar erlauben diese Parameter keine eindeutige Zuordnung,
was das Krankheitsstadium betrifft — zumindest hinsichtlich einer einzigen
Untersuchung. Allerdings konnten die Geschwindigkeits- und v. a. die
Verformungsparameter im Rahmen von Verlaufskontrollen hilfreich sein, z. B.
zur frithzeitigen Erkennung einer systolischen Dysfunktion bei kleinen Hunden.
Somit konnte das weitere Vorgehen beeinflusst werden; sei es beziiglich der
Uberlegung eines Medikamenteneinsatzes oder beziiglich der zeitlichen Abstinde
von Folgeuntersuchungen.

Zudem wiren Studien wiinschenswert mit hoheren Patientenzahlen hinsichtlich
grofer, hochgradig erkrankter Hunde. Die Akquirierung dieser gestaltete sich
schwierig, da bei vielen Patienten die Diagnose einer primdren DCM mit
sekundédrer Mitralinsuffizienz gestellt werden musste. AuBlerdem présentierten
sich viele schwergewichtige Tiere mit Arrhythmien, was zum Ausschluss aus der
Studie fiihrte. Bislang ist wenig bekannt, wie sich z. B. Vorhofflimmern auf die
Parameter des Gewebedopplers auswirkt. Zu erwarten wiére ein fehlender
spatdiastolischer Peak, da die atriale Kontraktion entfdllt. In einer kiirzlich
verdffentlichten Studie wurde die Strain bei Menschen mit Vorhofflimmern
bestimmt. Dabei gelangte man zu dem Ergebnis, dass die Strain mit dem R-R-
Intervall (RR1) des Herzzyklus positiv korrelierte, welches dem untersuchten

Echoloop vorausging. Die Korrelation verbesserte sich sogar noch, wenn das
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Verhiltnis RR1/RR2 betrachtet wurde, also das Verhiltnis aus letztem und
vorletztem Zyklus (YAMANAKA-FUNABIKI et al.,, 2006). Nahm dieser
Quotient den Wert 1 an, so glich der Wert dem Mittelwert aus mehreren Zyklen.
Altere Studien konnten die Abhingigkeit der systolischen Funktion von diesen
Parametern ebenfalls belegen, sowohl in experimentellen als auch in klinischen
Studien (YAMAGUCHI et al., 1997; HARDMAN et al., 1998). Dagegen konnte
kein Einfluss beziiglich der diastolischen Parameter gezeigt werden, genauer

gesagt beziiglich des isovolumischen Druckabfalls (NAKAMURA et al., 1986).

Des Weiteren konnen diese Daten als Grundlage dienen, Medikamentenstudien
durch zu fiithren. Bislang liegt beispielsweise keine Arbeit iiber den
Phosphodiesterase-Hemmer Pimobendan und dessen Einsatz im kompensierten
Stadium der Mitralklappenendokardiose vor. Die positive Beeinflussung des
Krankheitsverlaufs im dekompensierten Stadium ist bekannt, aber nicht die
Folgen eines frithzeitigen Einsatzes (O'GRADY et al., 2003; LOMBARD et al.,
2006). Allerdings miissen die Ergebnisse der Studie von LOMBARD und
Mitarbeitern hinterfragt werden, da manche Patienten als dekompensiert
eingestuft ~ wurden, bei  welchen  jedoch  keine  Therapie  mit
Entwisserungsmedikamenten erfolgte. Dabei muss die Diurese als die
wesentlichste Therapiekomponente bei Patienten im Herzversagen angesehen
werden. In einer Arbeit von BALOI an Dobermann Pinschern mit DCM konnte
ein Anstieg der Geschwindigkeitsparameter unter Gabe von Pimobendan gezeigt
werden (2003).

Andere Einsatzmoglichkeiten wiren die Evaluierung von B-Blockern und ihr
moglicherweise positiver Einfluss im Rahmen von Mitralinsuffizienzen oder die
Anwendung von Medikamenten, welche das Remodeling am Herzen unterbinden
sollen, z. B. ACE-Hemmer oder Spironolacton. So konnte deren Einfluss auf die
diastolischen Parameter ndher beleuchtet werden. Oder etwa Doxorubicin, ein in
der Humanmedizin hédufig angewendetes Chemotherapeutikum, welches bekannt
ist fiir seine Kardiotoxizitit. Der Gewebedoppler konnte hier ein wichtiges Mittel

in der Fritherkennung eventuell auftretender Myokardschdden werden.

Das hier verwendete Vorgehen kann als Modell fiir die Mitralklappen-
endokardiose in der Humanmedizin angesehen werden. Dort ist man nach wie vor

auf der Suche nach einem geeigneten Parameter hinsichtlich der systolischen
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Funktion, um den Zeitpunkt eines operativen Eingriffs besser planen zu kdnnen.
Die Geschwindigkeits- und Verformungsparameter konnten im Rahmen von
Verlaufskontrollen friihzeitig auf einen Abfall der myokardialen Funktion

hinweisen.
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V1. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit ,,Tissue Velocity, Strain und Strain Rate bei Hunden
mit Mitralklappenendokardiose® wurden erstmals die Geschwindigkeits- und
Verformungsparameter zur Evaluierung von Hunden mit
Mitralklappenendokardiose angewendet. Diese erweisen sich als neue und viel
versprechende ~ Moglichkeiten  zur  Quantifizierung  der  regionalen
Myokardfunktion. Die myokardialen Funktionsparameter finden in der
Humanmedizin weit verbreitete Anwendung und auch in der Tiermedizin

erlangen sie zunehmend an Bedeutung.

Ziel der Arbeit war die Beurteilung der systolischen und diastolischen Funktion
des Herzmuskels bei Hunden mit Mitralklappenendokardiose mittels Tissue
Velocity, Strain und Strain Rate Imaging. Sowohl Doppler-basierte als auch
Speckle-Tracking-Methoden kamen im Rahmen dieser Studie an 110 erkrankten
und 116 herzgesunden Hunden zum Einsatz. Zu diesem Zweck erfolgte die
Datenakquirierung mit dem Ultraschallgerdt Vivid 7° der Firma GE (Horten,
Norway) und die anschlieBende Auswertung der digital gespeicherten Daten mit
der Software EchoPac 2D Strain® der Firma GE (Horten, Norway).

Die Auswertung der regionalen linksventrikuliren Parameter konnte erstmals
Unterschiede im Krankheitsverlauf kleiner und groer Hunderassen objektivieren.
Daraus ergab sich zum ersten Mal die fundierte Moglichkeit, klinische
Erfahrungswerte zu quantifizieren. Dabei zeigten kleine Hunde eine anfangs
bessere Anpassungsfahigkeit an die pathologischen Vorginge, welche im Zuge
einer Volumeniiberladung auftreten als groBBe Rassen. Wahrend bei ersteren die
Werte der Geschwindigkeits- und Verformungsparameter im gering- und
mittelgradigen Stadium im Vergleich zu herzgesunden Tieren anstiegen, blieben
sie bei letzteren unverindert. Die ansteigenden Werte im frithen Krankheitsverlauf
bei kleinen Hunderassen sprechen fiir eine gesteigerte Kontraktilitit und
Relaxation. Diese sind notig, um den verdnderten hdmodynamischen
Anforderungen gerecht zu werden. Das Auftreten von Myokardschidden betraf
jedoch nicht nur groBe Hunde, sondern ebenfalls die kleinen Hunderassen: die
Parameter zeigten einen Abfall der Werte im hochgradigen Stadium auf. Dies

betraf sowohl die noch kompensierten als auch die dekompensierten Patienten,
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d. h. eine systolische Dysfunktion ging bei groflen und bei kleinen Hunden dem
Herzversagen voraus. Die erzielten Daten bestirken die Notwendigkeit neuer,
akkurater Parameter zur Beurteilung der systolischen Funktion. Wéhrend die
konventionellen MessgroBen keine Hinweise einer systolischen Dysfunktion
erkennen liefen, konnte diese mit den hier verwendeten Parametern eindeutig

belegt werden.

Zwar konnte diese Arbeit die weiterhin ungekldrte Frage nicht 16sen, worin die
eigentliche Ursache fiir die gewichtsabhdngigen Unterschiede im
Krankheitsverlauf der Mitralklappenendokardiose liegt. Jedoch zeigte die Studie,
dass Tissue Velocity, Strain und Strain Rate in der Lage waren, diese empirische
Tatsache zu objektivieren und zu quantifizieren. Dies kann als Grundlage fiir
zukiinftige Studien dienen, z. B. im Rahmen von Medikamentenanwendungen.
Daneben konnten die Ergebnisse dem klinisch tdtigen Tierarzt in der Bewertung
des Krankheitsstadiums und der folgenden Therapie hilfreich sein. Diese Arbeit
liefert nicht nur fiir die Tiermedizin interessante Ansatzpunkte. Sie kann auch fiir
den humanmedizinischen Bereich als Modell dienen. Die Beurteilung der
systolischen Funktion im Zuge degenerativer Mitralklappenverdnderungen muss
nach wie vor als unzureichend angesehen werden. Die hier durchgefiihrte Studie

konnte bei der Kliarung dieser Fragestellung weiterhelfen.
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VII. Summary

In the present study “Tissue Velocity, Strain and Strain Rate in dogs affected by
myxomatous degenerative mitral valve disease”, tissue velocity and deformation
parameters were applied for the first time to evaluate dogs affected by mitral
valve endocardiosis. These parameters offer a new and promising approach to
quantify regional myocardial function. Tissue velocity and deformation
parameters are widely used in human medicine and they are gaining popularity in

veterinary medicine.

Aim of this study was the assessment of the systolic and diastolic myocardial
function in dogs with myxomatous degenerative mitral valve disease. Therefore,
Doppler-based as well as speckle tracking methods were applied to the study
population of 110 affected and 116 healthy dogs. For this purpose,
echocardiographic data were scanned and digitally stored using a Vivid 7 system
(GE Medical Systems, Horten, Norway). Data were analyzed offline by using the
software package EchoPac 2D Strain® (GE, Horten, Norway).

For the first time, the analysis of regional myocardial function parameters offered
a way to objectively demonstrate the differences in disease progress between
small and large breed dogs. This yielded the possibility to firstly quantify
empirical clinical knowledge. According to the results, small breed dogs adapted
better to the pathologic condition of volume overload than large breed dogs. Their
tissue velocity and deformation parameters increased from mildly to moderately
affected animals whereas large breed dogs showed no differences in their values
compared to healthy animals. Increased values are in accordance with improved
contractility and relaxation properties. They are essential in meeting the altered
hemodynamic conditions which occur with disease progression. But, not only
large breed dogs showed signs of systolic dysfunction. Severely affected small
breed dogs also presented with decreased myocardial function. This finding was
not only apparent in patients with decompensated heart failure but also in dogs in
compensated stages. So, systolic dysfunction occurred in both, large and small
breed dogs, before the onset of congestive heart failure. This study also
demonstrates the necessity for new, accurate parameters to assess systolic

function. Conventional echocardiographic parameters showed no evidence of
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myocardial dysfunction whereas tissue velocity and deformation parameters

proved positive.

The question still could not be answered why there is a different disease progress
when comparing small and large breed dogs with myxomatous degenerative
mitral valve disease. But it could be shown that Tissue Velocity, Strain and Strain
Rate firstly presented a way to quantify this fact. These results might help in
upcoming studies e. g. when evaluating the effect of different drugs on myocardial
performance. Furthermore, these data might assist the clinician in the judgment of
disease severity and the ensuing therapy decision. Above all, this work not only
helps to improve veterinary care, it might also serve as an animal model in human
medicine. The assessment of systolic dysfunction in men with degenerative mitral
valve disease is still insufficient. The results of this study might be of help in

solving this problem.
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IX. Anhang

1. Tissue Velocity im Septum

Tabelle 15: Tissue Velocity im Septum, mittels enddiastolischem linksventrikuldren

Innendurchmesser (LVIDd) normalisiert (Velocity/LVIDd); angegeben als Mittelwert =+
Standardabweichung; GG = Gewichtsgruppe; 1 =1 — 15 kg; 2 = 16 — 72 kg; (D) = Doppler-Daten;
(K) = Doppler-Graubild-kombinierte Daten; (G) = Graubilddaten; * = sign. Unterschied zwischen
herzgesund und geringgradig erkrankt; ® = sign. Unterschied zwischen herzgesund und
mittelgradig erkrankt; + = sign. Unterschied zwischen herzgesund und hochgradig erkrankt; =
sign. Unterschied zwischen gering- und mittelgradig erkrankt; © = sign. Unterschied zwischen
gering- und hochgradig erkrankt; » = sign. Unterschied zwischen mittel- und hochgradig erkrankt; !
= sign. Unterschied zwischen Gewichtsgruppe 1 und 2

Peak | Segment | GG Schweregrad der Mitralklappenendokardiose

herzgesund | geringgradig | mittelgradig | hochgradig

S (D) apikal 1 0,94 + 0,57 0,99 + 0,67 1,40 + 0,37 1,17+0,78
2 1,26 0,69 1,03 +0,58 1,18 0,68 1,00 + 0,46

mittig 1 1,42 +£ 0,67 1,46 £ 0,70 1,96 + 0,49 1,43 +£0,76

2 1,57 £ 0,66 1,38 £0,54 1,43 £0,57 1,23 £0,51

basal 1 1,98 £ 0,81 2,00+ 0,84 2,35+0,62 1,66 £0,75

2 1,94 + 0,68 1,73+ 0,54 1,73 £ 0,52 1,45 £ 0,60

E(D) | apikal 1 |-071+039 | -081+0,47 | -1,28+0,42* | -1,02+0,96
2 -0,66 0,44 | -0,58+0,32 -0,80£0,47 | -1,08+0,74

mittig 1 -1,15+0,52 | -1,30+0,61 -1,63+£0,39 | -1,40+0,82

2 -0,97+0,42 | -0,84+0,38 | -0,98+0,36' | -1,26+0,52

basal 1 -1,47+0,63 | -1,76£0,85 -1,92 £0,60 | -1,55+0,84

2 -1,19+0,41 | -1,02+0,41' | -1,06£0,35" | -1,36+0,49

A (D) | apikal 1 | -0,71+0,54 | -0,88+0,72 | -1,12+0,61 | -0,88 +£0,46
2 -0,46 £0,35 | -0,60+ 0,33 -0,63 £ 0,29 | -0,66 + 0,587

mittig 1 -1,03+0,71 | -1,48+0,74 | -1,69+0,68* | -1,27+0,57

2 | -0,70+£0,40 | -0,98+0,43 | -0,90+0,29' | -0,87 +0,61

basal 1 -1,38+0,81 | -1,98+0,93* | -2,15+0,83* | -1,56+ 0,69

2 1-092+046'| -1,27+0,51"' | -1,13£0,29' | -1,10+ 0,63

S apikal 1 0,85+0,44 0,92+ 0,49 1,25+0,74 0,98 + 0,52
(K) 2 0,73+£0,43 0,73+£0,48 0,90+ 0,55 0,77 £ 0,52
mittig 1 1,25+ 0,51 1,31 +0,50 1,92 + 0,68 1,13 +0,43

2 1,13+ 0,49 1,05+ 0,39 1,28 £ 0,41 1,12+ 0,53
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basal 1,74+0,75 | 1,76+0,53 | 2,42+0,73°F | 1,32+0,43"
1,59+0,62 | 1,28+050 | 1,49+044' | 147+0,58
E apikal -0,87+0,58 | -0,76+0,35 | -1,00+£0,53 | -0,76 + 0,64
(K) -0,70 £ 0,30 | -0,62+0,29 | -0,85+0,50 | -0,47 +0,57
mittig -125+£0,50 | -1,12+0,55 | -1,30+£0,58 | -0,91+ 0,54
-0,98+0,32 | -0,90+0,37 | -0,95+0,48 | -0,93+0,51
basal -1,47£0,61 | -1,32+0,68 | -1,42+£0,65 | -1,06+0,76
-1,1540,33 | -0,97+0,41 | -1,12+0,49 | 1,06+0,76
A apikal 0,81 £0,47 | -0,88+0,50 | -1,47+0,56%% | -0,95 + 0,46"
(K) -0,54+0,28 | -0,65+0,39 | -0,76+0,32" | -0,71 = 0,47
mittig -1,11£0,68 | -1,43+£0,50 | -1,95+0,73* | -1,16 +0,49"
-0,80+£0,33 | -098+047 | -1,05+£029 | -0,92+0,38
basal -1,39+0,83 | -1,78+0,48 | -2,13+0,79* | -1,38+0,52"
-1,00 £ 0,40" | -1,17 £0,49' | -1,26+0,45" | -1,16+ 0,54
S apikal 1,13£0,65 | 0,92+048 | 1,11+049 | 0,87+0,47
G) 1,10£0,69 | 0,78+0,47 | 1,00+£047 | 1,20+0,43
mittig 1,53+0,63 | 1,43+£056 | 1,78+045 | 127+0,49
1,61£0,73 | 1,19+048 | 1,43+046 | 1,42+0,50
basal 1,93+087 | 1,87+0,74 | 2,19+082 | 1,53+0,63
2,02+£085 | 1,61£061 | 1,71£046 | 1,62+0,56
E apikal -0,97+042 | -0,79+0,44 | -0,97+046 | -0,85+0,65
(G) -0,85+042 | -0,74+0,32 | -0,88+042 | -1,03+0,78
mittig -1,31+£042 | -1,13£040 | -1,31£042 | -1,03+0,63
-1,13+£0,40 | -098+041 | -1,01£034 | -1,16+0,59
basal -1,51£0,51 | -129+0,56 | -1,67+0,61 | -1,12+0,61"
-1,2840,39 | -1,06+0,40 | -1,11+0,28 | -1,13+0,67
A apikal -1,01+£0,53 | -1,04+0,53 | -1,24+0,57 | -0,89 + 0,41
G) -0,69+0,31' | -0,78+0,40 | -0,76+0,28 | -1,24+0,75
mittig -1,42+£049 | -1,41£0,72 | -1,73+£0,57 | -1,15+0,47"
-0,95+£0,33" | -1,15+0,53 | -1,06+0,34" | -1,29 £0,46
basal -1,72+£0,62 | -1,67+£0,82 | -2,05+0,71 | -1,26+0,57
-1,11£0,35' | -1,29+0,59 | -1,19+0,36' | -1,31+0,48
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2. Tissue Velocity in der linken Wand

Tabelle 16: Tissue Velocity in der linken Wand, mittels enddiastolischem linksventrikuldren
Innendurchmesser (LVIDd) normalisiert (Velocity/LVIDd); angegeben als Mittelwert =+
Standardabweichung; GG = Gewichtsgruppe; 1 =1 — 15 kg; 2 = 16 — 72 kg; (D) = Doppler-Daten;
(K) = Doppler-Graubild-kombinierte Daten; (G) = Graubilddaten; * = sign. Unterschied zwischen
herzgesund und geringgradig erkrankt; ® = sign. Unterschied zwischen herzgesund und
mittelgradig erkrankt; + = sign. Unterschied zwischen herzgesund und hochgradig erkrankt; =
sign. Unterschied zwischen gering- und mittelgradig erkrankt; © = sign. Unterschied zwischen
gering- und hochgradig erkrankt; » = sign. Unterschied zwischen mittel- und hochgradig erkrankt; !

= sign. Unterschied zwischen Gewichtsgruppe 1 und 2

Peak | Segment | GG Schweregrad der Mitralklappenendokardiose
herzgesund | geringgradig | mittelgradig hochgradig
S (D) apikal 1 1,20 + 0,50 0,99 + 0,47 1,44 + 0,88 1,25+ 0,67
2 1,36 + 0,68 1,03 £0,67 1,15+ 0,66 1,06 = 0,65
mittig 1 1,49 + 0,55 1,39+ 0,58 1,68 + 0,84 1,54 + 0,69
2 1,57 £ 0,64 1,34 + 0,66 1,31+ 0,67 1,28 £ 0,66
basal 1 1,85+ 0,67 1,84 +0,72 2,20+ 0,85 1,88 £ 0,78
2 1,85+ 0,62 1,78 £ 0,79 1,58 £ 0,71 1,54+ 0,72
E(D) | apikal 1 |-1,48+0,97 | -1,21+0,71 | -1,33+0,73 | -1,41+0,84
2 |-1,92+0,97 | -1,14+£0,77* | -1,61 £1,00 -1,74 £ 0,85
mittig 1 -1,88 £ 1,18 | -1,96 + 1,01 -1,93 £0,76 -1,64 + 0,80
2 | -2,04+0,89 | -1,35+0,70% | -1,78+0,98 -2,02+0,72
basal 1 225+1,27 | -223+1,12 | -2,29+0,76 -1,78 £ 0,85
2 | -2,08+0,87 | -1,44+0,75 -1,80 + 0,87 -1,99 £ 0,65
A (D) apikal 1 -0,83+£0,49 | -094+0,57 | -0,78 +0,60 -0,46 +£ 0,46
2 |-0,79+0,58 | -0,68+0,41 -0,63 +£0,43 -0,60 = 0,55
mittig 1 -1,25+0,53 | -1,55+0,70 | -1,46+0,73 | -0,62 0,577
2 | -1,07+0,62 | -1,15+0,57 | -1,00+0,50 -0,86 £ 0,75
basal 1 |-1,66+0,70 | -2,03+0,86 | -2,04+0,93 | -0,88 0,657
2 | -1,33+£0,62 | -1,64+0,60 | -1,37+0,61 | -1,10+0,81
S apikal 1 1,17 +£ 0,63 1,17 + 0,60 1,39+ 0,74 1,04 £ 0,61
(K) 2 0,81+ 0,55 0,87 +0,45 1,27 + 0,66 1,29 +£1,02
mittig 1 1,15+ 0,50 1,16 = 0,64 1,46 + 0,95 1,15+0,49
2 1,02 +£0,52 0,85 +0,48 1,17 £ 0,62 1,19 + 0,64
basal 1 1,34 £ 0,66 1,26 £ 0,71 1,87+ 1,15 1,39+ 0,49
2 1,20+ 0,56 0,89 0,49 1,14 £ 0,86 1,05+ 0,64
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E apikal -1,16+£0,79 | -0,98+0,60 | -1,61+1,11 | -1,11+0,81
(K) -1,05+0,54 | -0,56+0,37 | -1,30+0,81 | -1,40+1,14
mittig -1,40£0,90 | -1,65+£090 | -1,66+1,12 | -1,05+0,64
-1,28£0,60 | -0,90+0,36' | -1,39+0,67 | -1,51+0,56
basal -1,66£0,97 | -1,68+0,87 | -1,99+1,15 | -1,15+0,63
-1,51+0,60 | -0,97 £0,44* | -1,49+0,81 | -1,63+0,82
A apikal 0,77+ 0,48 | -0,76+0,37 | -0,90+0,76 | -0,43 +0,40
(K) 0,70+ 0,43 | -0,51+0,43 | -0,70+0,60 | -0,69+ 0,59
mittig -0,95+0,48 | -1,30+0,74 | -127+1,06 | -0,51+0,43
-0,96+0,54 | -091+0,56 | -0,98+0,72 | -0,97+0,62
basal -1,21+£0,63 | -1,56+£0,95 | -1,73+1,19 | -0,64+0,61"
-1,15£0,57 | -1,00£0,58 | -1,16+£0,69 | -1,20+0,71
S apikal 1,16+0,75 | 120+0,67 | 1,03+0,71 1,15+ 0,59
(G) 1,02+0,56 | 0,81+051 | 1,15+045 1,52 + 0,76
mittig 1,25+0,63 | 1,04+0,70 | 1,35+0,69 1,20 + 0,69
1,26+0,58 | 1,00+0,69 | 1,29+0,45 1,57+ 0,71
basal 1,47+059 | 1,13+0,74 | 1,71 +0,90 1,30 + 0,68
1,58+0,71 | 1,10+0,68 | 1,38+0,72 1,67 + 0,66
E apikal -125+0,82 | -0,95+£0,66 | -1,47+1,14 | -1,12+0,83
G) -1,38+0,75 | -0,72+0,53* | -1,46£0,98 | -1,90=1,07°
mittig -1,66+0,82 | -127+0,78 | -1,54+0,98 | -1,09+0,75
-1,70£0,77 | -1,03+0,63* | -1,47+0,79 | -1,83+1,20
basal -1,92+0,76 | -1,35+£095 | -1,62+1,02 | -0,97 0,64
-1,83+£0,80 | -1,05+0,57* | -1,46+0,75 | -1,75+1,15
A apikal 0,70 £ 0,42 | -1,01£0,60 | -0,84+0,51 | -0,57+0,50
G) -0,92+0,61 | -0,64+0,49 | -0,88+0,53 | -0,70 0,37
mittig -1,16£0,47 | -121£098 | -123+0,71 | -0,67 0,45
-1,23+£0,62 | -1,05+£0,68 | -1,13+£0,39 | -0,74+0,33
basal -1,61+£0,55 | -128+1,11 | -1,41+0,86 | -0,86+0,571
-1,40£0,69 | -1,10£0,76 | -1,35+0,28 | -1,09+0,36
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3. Strain im Septum und in der linken Wand

Tabelle 17: Strain im Septum und in der linken Wand, mittels enddiastolischem linksventrikuldren
Innendurchmesser (LVIDd) normalisiert (Strain/LVIDd); angegeben als Mittelwert =+
Standardabweichung; GG = Gewichtsgruppe; 1 =1 — 15 kg; 2 = 16 — 72 kg; (D) = Doppler-Daten;
(K) = Doppler-Graubild-kombinierte Daten; (G) = Graubilddaten; * = sign. Unterschied zwischen
herzgesund und geringgradig erkrankt; * = sign. Unterschied zwischen herzgesund und
mittelgradig erkrankt; 1 = sign. Unterschied zwischen herzgesund und hochgradig erkrankt; I =
sign. Unterschied zwischen gering- und mittelgradig erkrankt; © = sign. Unterschied zwischen
gering- und hochgradig erkrankt; » = sign. Unterschied zwischen mittel- und hochgradig erkrankt; !
= sign. Unterschied zwischen Gewichtsgruppe 1 und 2

Peak | Segment | GG Schweregrad der Mitralklappenendokardiose
herzgesund | geringgradig | mittelgradig hochgradig
S apikal 1 -7,40 £ 3,77 -7,99 + 4,98 -9,52 £2,65 -6,36 = 3,29
(D) 2 -3,75+1,75" | -4,09+1,53' | -3,53+1,29! -2,82 £1,28!
mittig 1 -7,56 £ 3,51 -8,88 £ 4,20 -9,33+2,73 -5,73 £2,71°n
2 -3,72+1,49' | -4,18+1,28"' | -3,53+1,13! -2,60 £ 1,00!
basal 1 -7,00 + 3,56 -9,44 + 4,28 -8,68 + 3,83 -5,40 £ 2,420
2 -3,83 £1,60" | -4,21 £1,62' | -3,64 +1,74! -2,68 £1,45
S apikal 1 -7,16 £ 3,46 -7,85 £3,44 -8,86 £3,91 -7,25+3,73
(K) 2 -421 £1,55" | -4,69+1,44' | -5,20=+2,60! -5,55+2,31
mittig 1 -6,72 £3,15 -7,40 +£2,93 -8,04 £3,67 -6,51+3,24
2 -3,80 £ 1,32 | -3,93+1,37' | -4,65+2,15! -5,15+2,53
basal 1 -6,44 £ 3,16 -7,44 £2,92 -7,63 £3,71 -5,94 + 3,08
2 -3,65+1,42" | -3,59+1,33" | -4,45+£2,02%! -5,09 £2,92
LW apikal 1 -5,40 + 3,23 -7,19 £ 4,20 -5,26 £ 2,00 -3,60 £ 2,037°
(D) 2 | -2,56+£1,08" | -2,96+1,52" | -2,57+0,90" | -3,27+225
mittig 1 -5,04 +£2,42 -5,38 £3,40 -4,85+£2,26 -3,76 £ 1,75
2 -2,36 £0,88' | -3,22+1,16' | -2,32+1,02! -2,15+0,94
basal 1 -5,36 £2,92 -5,90 £ 3,42 -6,52 £3,97 -4,18 £2,05
2 -2,51+£0,92' | -3,80+1,87" | -2,90+1,14! -2,35+0,95
LW apikal 1 -4,36 £2,10 -5,97 £3,56 -4,53 £3,31 -3,56 +£2,07°
(K) 2 -3,34+1,76 | -2,74+ 1,81" -3,17+1,57 -3,96 + 3,33
mittig 1 -4,52 £1,97 -4,99 + 3,34 -4,76 £2,75 -4,28 £2,38
2 -3,30£ 1,66 | -2,66+1,75" -2,84 £ 1,47 -3,28 £2,26
basal 1 -4,93 £2,30 -5,22 £4,05 -6,07 £3,61 -5,34 +£3,51
2 -3,43 £2,07 -3,14 £ 1,96 -3,56 £ 1,81 -3,98 £ 1,28
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S apikal -6,72+£3,05 | -831+292 | -9,02+4,18 | -628+3,46
(G) 420+ 142" | -4,17+1,67" | -435+126" | -3,08+1,19'
mittig 6,12+329 | -7,79+272 | -8,01+334 | -554+2420n
3,72+ 127" | -3,75+1,48' | -3,90+1,13' | -287+1,22
basal 5,76 £3,80 | -7,78+293 | -6,75+3,01 | -4,93+2,38°
339+127" | -3,39+1,531 | -338+1,01' | -2,71+1,44
LW | apikal 583+505 | -3,99+2,68 | -528+280 | -3,36+2,14F
(G) 344+1,69" | -338+1.83 | -2,53+123 | -2,19+0,95
mittig 597 +£4,14 | -3,08+1,75% | -4.80+2,93% | -3,03 + 1,49+
339+ 167" | -2,78+123 | -247+132 | -242+1,08
basal 5864390 | -522+294 | -535+357 | -3,72+2,16
3,50+2,14" | 290+ 1,61 | -3,04+187 | -338+1,56
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4. Strain Rate im Septum

Tabelle 18: Strain Rate im Septum, mittels enddiastolischem linksventrikuldren Innendurchmesser
(LVIDd) normalisiert (Strain Rate/LVIDd); angegeben als Mittelwert + Standardabweichung; GG
= Gewichtsgruppe; 1 =1 — 15 kg; 2 = 16 — 72 kg; (D) = Doppler-Daten; (K) = Doppler-Graubild-
kombinierte Daten; (G) = Graubilddaten; * = sign. Unterschied zwischen herzgesund und
geringgradig erkrankt; * = sign. Unterschied zwischen herzgesund und mittelgradig erkrankt; 1 =
sign. Unterschied zwischen herzgesund und hochgradig erkrankt; i = sign. Unterschied zwischen
gering- und mittelgradig erkrankt; © = sign. Unterschied zwischen gering- und hochgradig
erkrankt; » = sign. Unterschied zwischen mittel- und hochgradig erkrankt; ! = sign. Unterschied

zwischen Gewichtsgruppe 1 und 2

Peak | Segment GG Schweregrad der Mitralklappenendokardiose

herzgesund geringgradig mittelgradig  hochgradig

S apikal 1 | -090+0,50 | -0,85+0,57 | -0,88+0,26 | -0,63+0,39
(D) 2 |-0,38+0,18"| -0,40+0,17" | -0,30+0,11" | -0,29+0,14
mittig 1 -0,94+£ 0,57 | -0,86+0,41 -0,72+ 0,25 | -0,59 = 0,407

2 1-0,39+0,18'| -0,39+0,15' | -0,33 £0,06' | -0,26+0,11
basal 1 -0,94 +£ 0,64 | -0,92+0,35 -0,70+ 0,35 | -0,61 0,517

2 |-0,41+0,19' | -0,42+0,19' | -0,37+0,16 | -0,22+0,07

E apikal 1 0,81 £0,45 1,01 +£0,75 0,98 + 0,32 0,70 £ 0,52
(D) 2 0,39+0,15' | 0,36 £0,15! 0,37 +£0,12! 0,44 £0,36
mittig 1 0,71 £0,44 0,94 £ 0,65 0,92 +£0,37 0,58 +£0,46°

2 0,33+0,13' | 0,30+0,12! 0,28 +0,14! 0,29 +£0,17

basal 1 0,69+0,49 | 1,06+0,73* 0,84 +£0,48 0,54+ 0,37°

2 0,33+0,14' | 0,29 +£0,15! 0,30 £0,17! 0,32 +0,19

A apikal 1 0,66 £0,38 | 1,01 £0,76* 0,79 +£ 0,52 0,65 +0,39°
(D) 2 0,27+0,17' | 0,38 £0,20! 0,31 +0,09! 0,26 +£0,19
mittig 1 0,61 +0,32 0,88 + 0,63 0,74 +£ 0,38 0,55 +0,38°

2 10,25+0,14' | 0,35+0,16! 0,27 + 0,09! 0,24 £0,16

basal 1 0,56 +0,38 | 0,91 +£0,74* 0,75+0,42 0,53 +£0,46°

2 0,25+0,16' | 0,33 +£0,18! 0,31+0,12! 0,24 £0,14

S apikal 1 -1,02+£0,60 | -0,93+0,49 | -1,48+0,68*% | -0,85 + 0,42~
(K) 2 |-0,54+0,24'| -0,51£0,21' | -0,59+0,37" | -0,62+0,33
mittig 1 | -095+0,54 | -0,88+0,37 | -1,36 +0,62°% | -0,74 0,37~

2 |-0,50+0,23' | -0,44 £0,20' | -0,51 £0,35' | -0,54+0,28

basal 1 -0,92 £0,51 | -0,96+0,45 -1,29 £0,58 | -0,75 + 0,44~

2 1-0,51+0,25'| -0,41 £0,22' | -0,48 +£0,34' | -0,53+0,26
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E apikal 0,91+ 0,58 1,02+ 1,14 1,27 £ 1,01 1,12+0,89
(K) 0,40 +£0,17" | 0,37+0,19" | 0,48 +0,37! 0,81 +0,59
mittig 0,81 +0,54 0,72+ 0,54 1,08 0,83 0,98 +£0,81
0,32+0,13" | 0,30+0,14 0,39 + 0,251 0,63 +£0,37

basal 0,79+ 0,62 0,67+ 0,46 1,11+ 0,87 1,00 = 0,80
0,31+0,18" | 0,28+0,13 0,45+ 0,34 0,60 +0,39

A apikal 0,69 + 0,58 0,84 +0,32 0,96 + 0,59 0,54 + 0,33
(K) 0,32 +0,22" | 0,38+0,18" | 0,46 +0,42! 0,42 +£0,28
mittig 0,60 + 0,43 0,71 £0,32 0,87 £ 0,54 0,46 + 0,26
0,27+0,17* | 0,33+0,16! | 0,43 +0,43! 0,39 +£0,24

basal 0,58 £0,33 0,71 +£0,39 0,92 + 0,65 0,47 +£0,29»

0,26 +0,19* | 0,31 +£0,20' | 0,40 =+0,44! 0,39 +£0,27

S apikal -1,08 £0,69 | -1,16+0,84 | -1,14+0,61 | -0,85+0,78
(&) -0,54+0,32' | -0,60+0,26" | -0,53+0,24 | -0,50=+0,28
mittig -0,96+0,68 | -0,92+0,39 | -1,02+0,56 | -0,78=+0,70

-0,48 £0,28' | -0,52+0,30" | -0,46+0,21' | -0,42+0,19

basal -0,95+0,67 | -0,92+0,42 | -1,00+0,52 | -0,76 0,70

-0,46 £0,27' | -0,49+0,28" | -0,41 £0,16' | -0,36 £0,20

E apikal 0,79 £ 0,58 0,81 +0,58 1,30+0,78*% | 0,80+ 0,55
(&) 0,40+0,19" | 0,34+0,19' | 0,43 +0,24! 0,42+0,31
mittig 0,71 + 0,54 0,69 + 0,48 1,06+ 0,68 0,73+0,42

0,34 +0,13" | 0,27 £0,14! 0,35 £0,20! 0,37 +£0,23

basal 0,75+0,70 0,66 + 0,44 1,00 = 0,80 0,72+ 0,38

0,34 +0,14" | 0,30+0,19 0,32 £0,21! 0,32+0,21

A apikal 0,72 +£0,40 0,83 +0,48 0,76 £ 0,49 0,52 +£0,35°
(&) 0,28+0,15" | 0,38 £0,23! 0,40 = 0,23 0,38 +0,18
mittig 0,65+0,36 0,76 £ 0,44 0,74 £ 0,49 0,44 +£0,32°

0,24 +0,13" | 0,32+£0,17" | 0,30=0,15" 0,40 +£0,18

basal 0,63 0,36 0,79 £ 0,57 0,78+0,60 | 0,43 £0,40°

0,23 +0,13' | 0,32+0,18' 0,26 +0,12! 0,46 + 0,32
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5. Strain Rate in der linken Wand

Tabelle 19: Strain Rate in der linken Wand, mittels enddiastolischem linksventrikuldren
Innendurchmesser (LVIDd) normalisiert (Strain Rate/LVIDd); angegeben als Mittelwert +
Standardabweichung; GG = Gewichtsgruppe; 1 =1 — 15 kg; 2 = 16 — 72 kg; (D) = Doppler-Daten;
(K) = Doppler-Graubild-kombinierte Daten; (G) = Graubilddaten; * = sign. Unterschied zwischen
herzgesund und geringgradig erkrankt; * = sign. Unterschied zwischen herzgesund und
mittelgradig erkrankt; 1 = sign. Unterschied zwischen herzgesund und hochgradig erkrankt; I =
sign. Unterschied zwischen gering- und mittelgradig erkrankt; © = sign. Unterschied zwischen
gering- und hochgradig erkrankt; » = sign. Unterschied zwischen mittel- und hochgradig erkrankt; !
= sign. Unterschied zwischen Gewichtsgruppe 1 und 2

Peak | Segment | GG Schweregrad der Mitralklappenendokardiose
herzgesund | geringgradig | mittelgradig hochgradig
S apikal 1 | -0,53+0,46 | -0,73+0,60 | -0,46+0,27 -0,34 £0,19°
(D) 2 [-0,27+0,14' | -028+0,17' | -0,21+0,11 2024 £ 0,24
mittig 1 -0,50+0,24 | -0,51+0,38 -0,48 £0,29 -0,38 0,16
2 |-027+0,13' | -0,32£0,19 | -0,22+0,12! -0,18 £0,11
basal 1 -0,59+£0,40 | -0,74 £0,42 -0,80 £ 0,41 -0,47 £0,23n
2 |-031+£0,15"| -0,44+0,25" | -0,31+0,14! -0,25+£0,21
E apikal 1 0,84+ 0,64 1,14+ 0,94 1,00 £ 0,46 0,60 = 0,43°
(D) 2 0,35+0,17' | 0,46+0,26' 0,37 +0,19! 0,41 +0,31
mittig 1 0,66+ 0,33 0,71 £ 0,52 0,80+ 0,33 0,58 £ 0,41
2 0,31 £0,15" | 0,36 £0,21" 0,31 £0,17! 0,30+0,11
basal 1 0,64+0,39 | 0,63+0,43 0,70 £ 0,42 0,61 £0,40
2 0,33 £0,19! 0,35+0,24 0,30+ 0,21! 0,34 +0,21
A apikal 1 0,59 £0,32 0,76 £ 0,49 0,64 +£0,37 0,23 £0,21°
(D) 2 0,28+0,17' | 0,33+0,19* 0,31+0,13" 0,21 +0,18
mittig 1 0,56 £ 0,35 0,64 £0,45 0,59 +£0,43 0,26 £ 0,171
2 0,26 £0,11* | 0,37+0,15" 0,28 +0,13! 0,20+0,13
basal 1 0,66 = 0,51 0,60 £0,48 0,59+0,41 0,36 £ 0,217
2 0,28 = 0,12! 0,36 £0,17 0,32+0,18 0,21 +0,12
S apikal 1 -0,63 £0,34 | -0,65+0,46 -0,75 £0,57 -0,53 £0,33
(K) 2 |-038+0,22' | -0,33+0,25' | -0,38+0,29 -0,28 £0,22
mittig 1 -0,62 £0,37 | -0,64 £0,40 -0,63 +0,43 -0,57 £0,37
2 1-0,36+022"| -0,29+0,29" | -0,33+0,32 -0,19+0,14
basal 1 -0,72 £0,53 | -0,76 £0,45 -1,28 + 1,68 -0,85+£0,61
2 -0,43+0,31 | -0,42+0,30 | -0,39 £0,45! -0,28 £0,15
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E apikal 0,75+ 0,36 1,14 £ 0,75 0,89 £ 0,67 0,60 £ 0,46°
(K) 0,50+0,28 | 0,44 +0,25' 0,45+0,30 0,66 + 0,52
mittig 0,71+ 0,36 0,75+0,48 0,98 + 0,63 0,68 + 0,68
0,46 £ 0,25 0,38 0,22 0,75+ 1,25 0,44 + 0,33
basal 0,82 £0,49 0,87+ 0,54 1,20 £ 0,88 0,99 + 1,02
0,50+ 0,31 0,51 +0,36 0,50 £0,25! 0,60 + 0,41
A apikal 0,55+0,36 0,70+ 0,70 0,85+0,75 0,25 +0,21°n
(K) 0,32+0,24 | 0,34+0,19' 0,35 £0,26! 0,38 £ 0,38
mittig 0,53 +0,33 0,59 +0,48 0,71 £ 0,44 0,30 £ 0,25
0,27+0,14" | 0,28 £0,13! 0,31 +0,20? 0,31 +0,19
basal 0,59+ 0,36 0,57+ 0,53 1,00 + 0,98%% 0,42 + 0,35
0,28+0,14" | 0,28+0,18 0,35+ 0,23? 0,42+0,42
S apikal -1,19+1,34 | -0,52+0,32 | -0,84+0,60 | -0,47+0,347°
(&) -0,39+£0,23' | -0,42+0,28 | -0,37+£0,22 -0,26 + 0,13
mittig -0,91+1,03 | -0,50+£0,26 | -0,85+£0,60 -0,44 £ 0,24+
-0,41+£0,24' | -0,35+0,15 | -0,28 +£0,20! -0,31+£0,21
basal -0,79+0,94 | -0,85+0,49 | -1,12+0,68 -0,65 £ 0,48
-0,50+0,31 | -0,41+0,15 | -0,32+0,21" -0,43 £0,28
E apikal 1,01 +£0,68 0,82+ 0,53 0,84 + 0,68 0,57 +£ 0,387
(&) 0,55+0,32' | 0,53+0,26 0,45+0,17 0,39 +£0,22
mittig 0,91 + 0,59 0,60 + 0,41 0,81 +0,49 0,48 + 0,327
0,49 +£0,30" | 0,40+0,17 0,43 £0,21 0,35+0,21
basal 0,85+ 0,60 0,83 + 0,59 1,05+ 0,62 0,75+ 0,58
0,51 +0,34 0,56 0,37 0,56 £ 0,26 0,54+ 0,36
A apikal 0,76 £ 0,60 0,58 0,58 0,53 +0,48 0,34 + 0,347
(&) 0,30+0,20" | 0,38 +0,28 0,32+0,19 0,25+0,16
mittig 0,83+£0,62 | 0,45+0,39* | 0,41 0,28 0,31 0,287
0,27+0,15' | 0,31+0,20 0,31 +0,19 0,29 £0,14
basal 0,89+ 0,76 0,58+ 0,51 0,56 +0,37 0,47 £0,34
0,31 +0,19" | 0,34+0,23 0,35+0,21 0,41 £0,25
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