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I. Einleitung 1

l. Einleitung

Die Mitralklappenendokardiose ist die haufigste aitvene Herzerkrankung beim
Hund. Es handelt sich um eine fortschreitende Bkuag, die in ihrem Verlauf
eine Veranderung der Herzdimensionen und auch dmktien verursacht.
Echokardiographische Parameter spielen in der Dstgn sowie bei der
Beurteilung des Schweregrades eine zentrale ROWRABELLO, 1998). In der
Humanmedizin stehen viele Methoden zur Verfugumgy,das kardiale Volumen
und die Funktion des Myokards zu beurteilen. Einigdieser
Untersuchungsparameter werden in der Tiermedizinmkader gar nicht genutzt,
da Erfahrungen in der Anwendung und Referenzwerte Beurteilung der
durchgefuhrten Messung fehlen.

In dieser Arbeit sollen echokardiographische Patamedie sich in der
Humanmedizin bewahrt haben bei einer Hundepopulatit hochgradiger,
dekompensierter Mitralklappenendokardiose evaluaertden. Das Interesse gilt
der kurzfristigen Entwicklung der echokardiographien Parameter innerhalb der
ersten drei Monate nach Erreichen des dekompeasi&tadiums der Krankheit.
Neben den herkbmmlichen Parametern, die fur eingt&éing des Fortschreitens
der Mitralklappenendokardiose beim Hund eingesetetden, finden neuere
Methoden wie die Simpson-Scheibchensummations-Miethodie Proximal
Isovelocity Surface Area (PISA) und der Gewebedepren Einsatz. Untersucht
werden soll, ob die zusatzliche Anwendung der resuédethoden einen Vorteil
gegeniber der ausschliel3lichen Nutzung der herkiinem Parameter bietet. Ziel
ist es ebenfalls, den Einfluss der Therapie zurantlen. Nach dem Erreichen des
dekompensierten Krankheitsstadium konnte durch Wierabreichung von
Pimobendan eine hohere Lebenserwartung im Vergleicheiner alleinigen
Therapie mit einem  Angiotensin-Converting-Enzymeibitor  (ACE-I)
nachgewiesen werden (HAGGSTROM et al., 2008). \drrésse ist daher, ob
eine zusatzliche Verabreichung des ACE-I Ramiptir Basistherapie mit
Furosemid und Pimobendan einen Unterschied in datwiEklung der
Ultraschallparameter in diesem Krankheitsstadiumitbe.

Fur die Simpson-Scheibchensummations-Methode, olerder American Society
of Echocardiography (ASE) gewéhlte Goldstandard Yolumenmessung des
linken Ventrikels (LANG et al.,, 2005), wurden inhatb dieser Arbeit
Referenzwerte flr herzgesunde Hunde erstellt, umerlcksichtigung der
rassebedingten GrofRen- und Formvielfalt.
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Il. Literaturtibersicht

1. Mitralklappenendokardiose

Die myxomattse Mitralklappenendokardiose (MKE) msit bis zu 80 % die
haufigste erworbene Herzerkrankung beim Hund (HAGE&SM, 2005).

1.1. Allgemeines und Verlauf

Bei der MKE handelt es sich um eine fortschreiteridegeneration der
Klappensegel der Mitralklappe, die in Form von ké knotigen Verdickungen
Im marginalen Bereich der Segel beginnt. Im wenerderlauf kann die
Degeneration soweit fortschreiten, dass die ges#aigpe bis hin zur Herzbasis
betroffen ist sowie auch eine Involvierung der Gla@r tendineae besteht. Die
Bezeichnung ,myxomatds” rihrt von der Annahme ldass als Ursache flr die
Klappendegeneration ein Kollagenzerfall im Vordargt steht (FOX, 1999). Die
extrazellulare Matrix nimmt im Vergleich zum matareKollagen und den
elastischen Fasern zu. Fibroblasten proliferierad €iihren zu der typischen
nodularen Verdickung. Diese Verdickungen der Klaggegel bewirken, je nach
Schweregrad der Veranderung, eine unterschiedia&ckesInsuffizienz der Klappe
(Abbildung 1) (POMERANCE & WHITNEY, 1970; KOGURE980).

Abbildung 1: Noduldare Verdickungen der Mitralklappensegel im n®in einer
Mitralklappenedokardiose: im linken Bild ein gergrgdiger Befund auf die Klappe beschrankt
(schwarzer Pfeil), rechts ein hochgradiger Befunitl znsétzlicher Verlangerung der Chordae
tendineae (weilRer Pfeil) und aufgerollten Klappgeséschwarzer Pfeil) (BORGARELLI, 2003).
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Da ein Teil des Blutes Uber die Insuffizienz waldreter Systole in den linken
Vorhof zuriick gelangt, reduziert sich das Blutvo&imdas in den Kdrperkreislauf
gepumpt wird. Zusatzlich erhoht sich das linksvikntéare Volumen, da es neben
dem regularen Volumen zusatzlich das Regurgitatioosnen enthéalt
(CARABELLO, 1998). Durch den verminderten Auswunhken der Blutdruck
und hierdurch auch der Perfusionsdruck in der Nigierdurch wird das Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) aktiviert. Dé@lutdruck wird Uber
periphere Vasokonstriktion und die Retention vortrien und Wasser wieder
normalisiert (OPIE & GERSH, 2005). Das Resultateist erh6htes Blutvolumen
und damit ein erhdhter vendser Rickfluss zum HerBem Volumenulberladung
fuhrt zu einer exzentrischen Hypertrophie des Imkéntrikels und spater auch
des linken Atriums (LA) (FOX, 1999), da die Myozgtelurch das zusétzliche
Volumen gedehnt und somit zu einer Replikation amggewerden. Dies fuhrt zu
einem kontinuierlichen Remodelinder extrazellularen Matrix in Form von
Kollagenabbau im Ventrikel (STEWART et al., 2008n frGhen Stadium der
Erkrankung steigt durch die Volumeniberladung, Huden Frank-Starling-
Mechanismus, die Kontraktilitat des linken Ventigke wodurch die
Blutversorgung des Korpers aufrechterhalten werdann (CARABELLO,
1998). In einigen Studien konnte gezeigt werderssdait Fortschreiten der
Erkrankung eine systolische Dysfunktion entstehésP globale linksventrikulare
Dysfunktion konnte durch Untersuchungen am isaiertHerzmuskel beim
Menschen (MULIERI et al., 1993) sowie am Hundehmi kiinstlich erzeugter
Mitralklappeninsuffizienz (URABE et al., 1992), agihe Myozyten-Dysfunktion
durch den Verlust von myofibrillaren Elementen arkiwerden. JAVORNIK und
Mitarbeiter konnten 2007 beweisen, dass die systiodi Dysfunktion bei kleinen
Hunden unter 20 Kilogramm ab einem hochgradigen, Henden Utber 20
Kilogramm schon ab einem mittelgradigen Schweredrasteht (JAVORNIK et
al., 2007).

Eine weitere Kammer, die direkt von der MKE beteoffist, ist der linke Vorhof.
Er kompensiert Gber eine exzentrische Hypertrogtse Volumenreservoir den
erhohten Blutgehalt im linken Herzen und stabitisikeerdurch den Druck in der
Lunge. Auf diese Art kompensiert er einen, ansongjeich zu Beginn der
Krankheit entstehenden Hochdruck in den Lungenvemet damit auch die
Entstehung eines Lungentédems (KIHARA et al., 1988ei weiterem
Fortschreiten der Insuffizienz steigt durch die tkamerliche Zunahme des
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Blutvolumens der linksventrikulare diastolische EkuDa wéhrend der Diastole
eine Verbindung zwischen linkem Ventrikel und linké/orhof besteht, wird
dieser Druck uneingeschrénkt tUbertragen. Diese Kerhéhung setzt sich bis in
die Lungenvenen fort und es kommt zur Transsudatmm Flussigkeit Uber die
Lungenkapillaren in das Lungenparenchym (KITTLESQIN98b). Ab diesem
Zeitpunkt der Krankheit wird eine regelmallige Ergseiungstherapie
lebensnotwendig, um der Entstehung eines Lungen®damtgegen zu wirken.
Viele Studien haben sich mit mdglichen Therapien das Dekompensation
beschaftigt. BORGARELLI und Mitarbeiter zeigten 300dass die mediane
Uberlebenszeit von Hunden mit International Smahindal Cardiac Health
Council (ISACHC) Klasse Il 33 Monate betragt, dienvHunden mit ISACHC
Klasse Il neun Monate und zwar unabhéngig von ddedikation
(BORGARELLI et al., 2008).

1.2. Sonographische Beurteilungsmdglichkeiten

Eine Beurteilung der Mitralklappeninsuffizienz (MI)ist mit Hilfe
unterschiedlichster echokardiographischer Methadéglich. Die Beurteilung des
Schweregrads sollte mit  einer Kombination von  Meiesgenen
echokardiographischen Parametern erfolgen, da drahfang in der
Humanmedizin gezeigt hat, dass ein einziger Paemeétht aussagekraftig genug
ist (THOMAS et al., 1999; BUCK et al., 2006).

1.2.1. Allgemeines

Die meisten der zur Verfigung stehenden Untersugdmethoden wurden in der
Humanmedizin entwickelt und getestet und konnten dié Veterinarmedizin
Ubernommen oder modifiziert werden. Wie in der Homadizin eignen sich
nicht alle sonographischen Messungen gleichermgBenur Untersuchung jedes
Insuffizienztyps (ZOGHBI et al., 2003). Durch diegénerativen Verédnderungen
der Klappe kdnnen zentrale, exzentrische oder pieltiets bestehen und nicht
jede Methode eignet sich zur Messung jedes TypBERIS & GRAYBURN,
2003). Aus einer grol3en Anzahl an Untersuchungsuotdgliten sollen hier die in
der kardiologischen Abteilung der Medizinischen iKterklinik der Ludwig-

Maximilians-Universitat Minchen haufig genutztergasprochen werden.
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1.2.2. Zweidimensionales Bild

Im zweidimensionalen Bild (2D-Bild) besteht die Migbkeit, die
Klappenstruktur zu beurteilen (THOMSON & ENRIQUEZAISANO, 2001).
Hierbei gibt das Vorliegen eines rupturiert€horda tendinea - vor allem, wenn
die Ruptur ein randstandiges Halteband betrifft, ® genanntes Flail - einen
Hinweis auf einen hoheren Insuffizienzschweregr&ERRES et al., 2007).
Aul3erdem kann eine subjektive Beurteilung der Kandim@ensionen erfolgen.

1.2.3. Beurteilung des linken Vorhofs

Bei einer GroRenzunahme des Regurgitationsjetsherbith der linksatriale
Fullungsdruck und es kommt zur Vergrol3erung desHiardurch eignet sich der
linke Vorhof sehr gut zur Beurteilung des Schweadgs und der Chronizitat der
Erkrankung, da der Grad seiner Vergrol3erung abbamgm Schweregrad der
MKE ist (PAPE et al., 1991; OYAMA, 2004).

Die GrofRe des Vorhofs kann durch unterschiedliclethigiden ermittelt werden.
Mit dem Motion-Mode (M-Mode) kann der innere Durcobsser des Vorhofs
gemessen werden. Hierbei kommt es jedoch haufiguaterschatzung der
Vorhofsgréf3e, da die Messung nicht an der weiteSietle erfolgt. Dies wird
verursacht durch die fixierte Anpassung des Messtles an die
Schallstrahlausrichtung. Besser eignet sich detoamache M-Mode (AMM), mit
dem die Messung an der weitesten Stelle im 2D-Bilcchgefihrt werden kann.
Allerdings zeigte eine Studie, dass der DurchmedseAorta (Ao) gemessen mit
dem AMM im Vergleich zum 2D-Bild Uberschatzt windas fir die Beurteilung
des Verhaltnisses des LA zur Ao (LA/Ao) problemetisist (OYAMA &
SISSON, 2005).

Im 2D-Bild kann die VorhofsgroRe oder LA/Ao in degisalen rechtsparasternalen
Kurzachse bewertet werden. Es hat sich bewahrdi&iBeurteilung des LA eine
Normalisierung auf die Ao durchzufuhren, da diessy Gegensatz zur
Normalisierung auf das Korpergewicht oder die Kidgberflache, ein
unabhangiges inneres Verhaltnis darstellt (BROWMNIgt1974). Es kdnnen die
Durchmesser (LA/Ao, Abbildung 2 A) sowie auch diadhen (Area, ALA/AAO0,
Abbildung 2 B) gemessen werden. Auch bestehen softedliche Moglichkeiten
das LA/Ao zu messen. Die Aorta kann auf einer Limi@schen den Punkten, die
sich an den Kommissuren der Aortenklappenblattemteren, gemessen werden
(Abbildung 2 A+D).



Il. Literaturtibersicht 6

Abbildung 2: Beurteilung der VorhofsgréRe (A + D = Durchmessam LA und Ao, gemessen in
der basalen Kurzachse; B = Flachen von LA und Asmessen in der basalen Kurzachse; C =
Durchmesser von LA auf halber Hohe des LA in dehtgparasternalen Langsachse; LA = linkes
Atrium; Ao = Aorta; LV = linker Ventrikel; nach OYRA 2004)

Der innere Durchmesser des linken Vorhofs wird er dhasalen Kurzachse
zwischen der Kommissur des nichtkoronaren und kaksnaren
Aortenklappenblattes und der linksatrialen freiemn® gemessen (Abbildung 2
A+D). Ebenfalls kann eine Messung in der rechtsggaraalen Langsachse parallel
zur Mitralklappenebene auf mittlerer Hohe zwiscluem Mitralklappe und dem
atrialen Dach erfolgen (Abbildung 2 C). Die Flacheon Aorta und linkem
Vorhof werden in der basalen Kurzachse beurteilierdi wird die innere
Begrenzung umzeichnet und aus den beiden Flachenvdenéltnis berechnet
(Abbildung 2 B) (OYAMA, 2004). Der Zeitpunkt der Msung im Herzzyklus ist
ebenso bedeutend. Das LA ist am kleinsten am Ead®idstole und am grofl3ten
am Ende der Systole. Es hat sich bewahrt zum Zditpudes
Aortenklappenschlusses, also in der friihen Diastolmessen. Der passive atriale
Einstrom in den Ventrikel hat dann zwar schon begon es konnte jedoch
gezeigt werden, dass es zunachst zu einer Verklgigeder Langsachse des
Atriums kommt, der Querschnitt also vorerst unvdeihbleibt (HANSSON et al.,
2002). Die Verkleinerung des Querschnitts findetigisachlich in der spéaten
Diastole zum Zeitpunkt der atrialen Kontraktiontst¢@GRIBBE et al., 1958).
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HANSSON und Mitarbeiter (2002) fanden einen migleund medianen LA/Ao-
Durchmesser-Index von 1,3 bei gesunden Cavalieg Kiharles Spaniels, mit
einem Maximum von 1,6 (HANSSON et al., 2002). RISANund Mitarbeiter
(2000) stellten vier unterschiedliche Methoden, Washaltnis von LA zu Ao zu
ermitteln, einander gegentber. Drei Methoden wurideder rechtsparasternalen
basalen Kurzachse gemessen: die Durchmesser, diandumgen und die
Flachen. Die vierte Methode setzte den DurchmedssrLA, gemessen in der
rechtsparasternalen Langsachse, mit dem Ao-Durdeneer basalen Kurzachse
ins Verhaltnis. Fir jede Methode wurde ein Refebenzich fir gesunde Hunde
erstellt. In Hinblick auf LA/Ao konnte gezeigt wend, dass keiner der Hunde
einen Wert von 1,6 tberschritt (RISHNIW & ERB, 2000

1.2.4. Linksventrikulares Volumen, systolische und diastasche Funktion

Wahrend des Fortschreitens der Endokardiose komsnduech das erhohte
Blutvolumen zur Entstehung einer Volumenuberladu®s linken Ventrikels
(CARABELLO, 1998). Zudem tritt ab dem mittelgradig&tadium bei Hunden
Uber 20 kg und ab dem hochgradigen Stadium bei elundhter 20 kg, eine
systolische Dysfunktion auf (JAVORNIK et al., 2007Mie Messung dieser

Parameter kann dementsprechend Aufschluss Ubesaemeregrad der MI geben.

1.2.4.1. Volumenmessung des linken Ventrikels

Die Echokardiographie ist eine nichtinvasive, ethfaind schnell durchfihrbare
Methode, die sich in den letzten Jahren immer mahden diagnostischen
Vordergrund gestellt  hat. In  friheren Studien  warde die
Kontrastventrikulographie (KVG) und die Radionuklid/entrikulographie
(RNVG) als reproduzierbare Messungen des linksikerti#iren VVolumens genutzt
(COHN et al., 1974; UPTON et al., 1980). Bei der®&Wird der linke Ventrikel
mit Kontrastmittel dargestellt. Dies kann durch Heterisierung der
Hauptpulmonalarterie oder direkt im linken Venttig@schehen. Ahnlich wie in
der Echokardiographie wird mit einem geometriscAyorhythmus das Volumen
berechnet. Die Messung kann in einer einfachen loigéanen Ebene durchgefihrt
werden (COHN et al., 1974). Bei der RNVG wird Teetm-99m in eine Vene
injiziert und mit einer Gamma-Kamera das Herz uiedgioRen Gefal3e durch die
Radionuklide dargestellt. Eine Auswertung erfolgéter durch eine spezielle
Software (UPTON et al., 1980).
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In einigen Studien wurden Vergleichsmessungen hwisaen invasiven und den
echokardiographischen Methoden durchgefuhrt. BELGEHR und Mitarbeiter
(1999) zeigten, dass eine Volumenmessung mittdtshiielzberechnung aus dem
M-Mode, der Simpson-Scheibchensummations-Metho&Sk8, der RNVG und
der Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT) zu signifiekarinterschieden in der
Ejektions-Fraktion (EF) fuhrt. Einzig zwischen d86SM- und der MRT-EF
bestand kein signifikanter Unterschied und es Iag eelativ gute Korrelation vor.
Allerdings zeigte die Bland-Altman-Analyse eine  1seh weite
Ubereinstimmungsgrenze (limit of agreement). Datied weiterhin die Messung
der EF mittels MRT bei Menschen im Herzversagenfehipn (BELLENGER et
al., 2000). Andere Studien zeigten jedoch eine guderrelation der
echokardiographischen und der Kontrast-MessungeNISR et al., 1994; NAIK
et al., 1995; MCGOWAN & CLELAND, 2003). STOLZMANNnNd Mitarbeiter
(2008) konnten auch zwischen der Zweiquellen (doalkce)-Computer-
Tomographie (CT) und den echokardiographischennietexn wie der SSSM eine
gute Korrelation feststellen (STOLZMANN et al., B)0

FUr eine echokardiographische Untersuchung spictsitzlich, dass bei der
Echokardiographie eine Belastung mit radioaktiveatdvial ausbleibt, es sich um
eine nichtinvasive Methode handelt und beim Tiein&eNarkose fur die
Durchfuhrung notwendig ist.

1.2.4.2. Motion-Mode

Im M-Mode der rechtsparasternalen Langs- oder Kinza kann der
enddiastolische Durchmesser (EDD) als Parameter &alumeniberladung und
der endsystolische Durchmesser (ESD) als Pararfigtdie systolische Funktion
herangezogen werden. Die aus EDD und ESD tUber dimmdét FS = (EDD-
ESD)/EDDx100 berechnete Verklurzungs-Fraktion (Fomll Shortening, FS)
gibt ebenfalls Auskunft Uber die systolische Fumktides linken Ventrikels.
CORNELL und Mitarbeiter konnten 2004 fur die M-MeWéerte mit Hilfe der
Allometrie kilogrammspezifische zu erwartende Nomeate flr herzgesunde
Hunde erstellen (CORNELL et al., 2004). TEICHHOLZduMitarbeiter lieferten
1976 Formeln, mit deren Hilfe aus EDD und ESD dielwhina des linken
Ventrikels wahrend Diastole und Systole berechrextien konnen. Hierliber lasst
sich dann die EF, die Blutmenge, die wahrend detdby in die Aorta gelangt,
berechnen (TEICHHOLZ et al.,, 1976). Die Voluminardetieren gut mit dem
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angiographisch ermittelten Volumen bei normaler kaydialer Funktion
(FEIGENBAUM et al., 1972). Da die M-Mode-Messungealnur an einer Stelle
des linken Ventrikels durchgefuhrt wird, kénnen ¥nguigkeiten entstehen.
Probleme werden zum einen durch winkelungenaue ti®usrung des
Schallstrahls in der Kurzachse verursacht, da breld die Dimensionen
Uberschatzt werden konnen. Zum anderen werden éeiTdichholz-Formel
lineare Durchmesser zur Berechnung eines dreidimegien Korpers genutzt,
was eine absolute Symmetrie des Ventrikels voraézisses findet also keine
Berucksichtigung der Ventrikelform statt. Da esnbéiund grol3e rassespezifische

Unterschiede in der Ventrikelform gibt und auch blein einzelnen kardialen

Erkrankungen unterschiedliche Ventrikelformverandeen vorliegen (Abbildung
3) (FEIGENBAUM, 1975), ist der M-Mode fir die Vollenmessung in seiner
Genauigkeit limitiert (WYATT et al., 1980). Lokalmyokardiale Dysfunktionen
kénnen mit der M-Mode-Messung ebenfalls tUberseherden (FEIGENBAUM,
1975; LANG et al., 2005).

Abbildung : Volumenuberladener, runder entrikel eis Hunmi;t “
Mitralklappenendokardiose im 2D-Bild (links) und M-Mode (rechts)

1.2.4.3. Flachen-Langen-Methode

Mit der Flachen-Langen-Methode (Area-Lengllethod) besteht eine weitere
Mdoglichkeit, das linksventrikulare Volumen zu massBie Form des Ventrikels
wird bei dieser Messung als geschossformig voraetge Die Querschnittsflache
wird im parasternalen Kurzachsenschnitt, die Landes Ventrikels im

Vierkammerblick, vom Mittelpunkt des Mitralanulusskzur Herzspitze, bestimmt.
Aus dieser Messung errechnet sich das Volumen digeFormel [5 x (area) X
(length)] / 6 (SCHILLER et al., 1989; LANG et a2005).
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1.2.4.4. Simpson-Scheibchensummations-Methode
Die SSSM stellt eine in der Veterinarmedizin bislsehr selten angewendete
Methode der Volumenmessung dar. Es existieren, daom Wissen der Autorin,

derzeit keine Studien zur RefenzwerterstellungfarSSSM beim Hund.

1.2.4.4.1. Bestimmung der Simpson-Scheibchensummations-Methode

Die SSSM wird im 2D-Bild in zwei orthogonalen Ebaneum Beispiel im

linksapikalen Vierkammer- und Zweikammerblick gesess Die endokardiale
Begrenzung wird markiert und dann die Lange vonMigtie des Mitralanulus bis
zur Herzspitze bestimmt. Ein mathematischer Algtiimus erstellt Scheibchen in
einer vorgegebenen Anzahl und berechnet aus ihagvdlumen (KITTLESON,

1998a). Uber das enddiastolische (EDV) und endkyshe Volumen (ESV) lasst
sich auch hier die EF berechnen, wodurch mit desNs&uch die systolische

Funktion beurteilt werden kann.

1.2.4.4.2. Anwendung in der Humanmedizin

In der Humanmedizin ist die SSSM laut des Komitdes American Society of
Echocardiography (ASE) der Goldstandard zur Volumestimmung des linken
Ventrikels. Das Komitee empfiehlt ebenfalls, wenchh die Mdglichkeit besteht
zwei adaquat orthogonale Blickwinkel zu erhalteur, @ine Ebene zu messen. Aus
dieser Ebene berechnet sich das Volumen dann detelrAnnahme, dass der
Ventrikel ringférmig ist (LANG et al., 2005).

1.2.4.4.3. Anwendung in der Tiermedizin

Der Standard zur Volumenbestimmung ist momentanB#ieechnung Uber die
oben beschriebene Teichholz-Formel aus den M-Modedh. Die
Unterlegenheit der M-Mode-Parameter gegentuber andechokardiographischen
Parametern konnte unter anderem von PLUIM und liéern (1997) belegt
werden (PLUIM et al., 1997). Des Weiteren findet ther Teichholz-Formel die
Form des Herzens keine Berucksichtigung. Das TeiehWerfahren wird
aufgrund dieser Limitation in der Humanmedizin véfomitee der ASE nicht
mehr empfohlen. Vergleicht man nun beispielsweiseFbrm des Herzens eines
Dackels mit der Form des Herzens eines Dobermaonjrd deutlich, dass eine

Messung, die nur die Durchmesser bertcksichtiggmgenau ist (Abbildung 4).
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Abbildung 4: Rechtsparasternale L&angsachse deerzens eircial kenauffalligen Dackels
(links) und eines Dobermanns (rechts) in der Dlasdargestellt

SERRES und Mitarbeiter konnten 2008 eine signifigarKorrelation des
Schweregrades der MKE mit dem enddiastolischen+viehindex, ermittelt mit
der SSSM, nachweisen. Die Werte der SSSM wurdendieser Gruppe auf die
Kdrperoberflache normalisiert, wodurch der Volunmelgix entsteht (SERRES et
al., 2008). Anders als in der Gewebedoppler-Studim JAVORNIK und
Mitarbeitern (2007), die eine systolische Dysfuokti mit Ansteigen des
Schweregrades der MKE nachweisen konnte, war inStledie von Serres und
Mitarbeitern keine signifikante Korrelation des swstolischen-Volumenindex,
ebenfalls durch die SSSM ermittelt, mit dem Schyexé der MKE nachweisbar
(JAVORNIK et al., 2007; SERRES et al., 2008).

1.2.4.5. Gewebedoppler

Der Gewebedoppler (Tissue Doppler Imaging, TDI) isine neuere
Beurteilungsmaoglichkeit der kardialen Funktion Ubelie Messung der
Myokardbewegung. Er basiert auf den gleichen Puieni wie der
Blutflussdoppler, bendétigt jedoch, da sich das Mok langsamer und in
niedrigeren Amplituden bewegt als Blut, andereefdinstellungen (GARCIA et
al., 1998).

1.2.4.5.1. Allgemeines

Die Herzmuskelgeschwindigkeit (Tissue Velocity) ist der erste Parameter, der
im Gewebedoppler untersucht wurde. Aus ihr leitéech smathematisch die
Verformung (Strain) und die Verformungsrate (Str&ate, SR) ab. Aus allen
Parametern ergeben sich Funktions-Kurven, aus deherlauf die
Herzmuskelaktivitdt interpretiert werden kann. Beéintersuchungen zur

Evaluierung der Genauigkeit der Gewebedoppler-Patermkonnte gezeigt
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werden, dass eine gute Korrelation mit dem MRT bgésundem wie auch beim
ischAmischem Myokard besteht (EDVARDSEN et al.,, 200Bei der
Sonomikrometrie, einer invasiven Technik zur Veriangsmessung am Herzen
werden mehrere Ultraschallkristalle in den Herznelisknplantiert und an ein
Sonomikrometer angeschlossen. Hierdurch  wird einentikuierliche
Abstandsmessung zwischen den Kristallen ermdgliciost eine Berechnung von
Strain und SR kann erfolgen. Auch mit dieser Methddnnte eine gute
Korrelation zu den Ergebnissen der Strain und SR @en Gewebedoppler-
Messungen festgestellt werden (GORCSAN et al., 1997

Die Bewegung der Muskulatur kann anhand von drditdéfen gemessen werden.
Die longitudinale Bewegung kann entlang des Sdmnahits des linksapikalen
Vierkammerblicks von der Herzspitze bis zur Herebagemessen werden
(GALDERISI et al., 2006). Des Weiteren besteht Migglichkeit, die radiale und
die zirkumferentiell verlaufende Bewegung in dechtsparasternalen Kurzachse
zu beurteilen (Abbildung 5) (D'HOOGE et al., 200Eh Weiteren soll auf die
longitudinale Bewegung genauer eingegangen werden.
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Abbildung 5: Lokales Herzkoordinatensystem (R: radiale Achsezikumferentielle Achse, L:
longitudinale Achse; nach D"HOOGE et al. 2000)

1.2.4.5.2. Gewebegeschwindigkeit

Die TV ist die Geschwindigkeit, mit der das Myokarich wahrend des
Herzzyklus bewegt. Definitionsgemal entspricht sier Ortsédnderung pro
Zeiteinheit (cm/s). Es wird die Bewegung des Mydkam Bezug zum Schallkopf
gemessen. Bewegungen auf den Schallkopf zu stltenn der Funktion positiv,

vom Schallkopf weg negativ dar. Dementsprechendebeslie Funktions-Kurve



Il. Literaturtibersicht 13

der TV aus einer positiven Spitze in der Systold ewvei negativen Spitzen in der
Diastole (frih- und spatdiastolisch) (Abbildung 6).
AARY) 28

vicmis) 0.67

cmis

Abbildung 6: Tissue Velocity im interventrikularen Septum (Véelldurch den entsprechenden
Buchstaben markiert)

Fehlerquellen ergeben sich daraus, dass der Bamigsmler Messung der
Schallkopf ist und dadurch Bewegungen des Myoktaldsh interpretiert werden
kénnen. Die Bewegung des Herzens im Thorax, z.eBstarkem Hecheln, fuhrt
dazu, dass das Myokard sich unabhéngig von deralivedt im Bezug zum
Schallkopf bewegt, was eine Interpretation der reah Myokardbewegung
erschwert. Akinetische Myokardregionen werden durdas umliegende
funktionstiichtige Myokard mitbewegt und wirken ierdMessung unauffallig
(Tethering-Effekt) (HEIMDAL et al.,, 1998). Es komntin mehreren Studien
gezeigt werden, dass die TV von basal nach aphtkaihant, (KUKULSKI et al.,
2000; KILLICH, 2005), was durch die Fixierung derendspitze Uber das
Ligamentum phrenicopericardiacum zwischen Perikard und Zwerchfell erklarbar
ist (NICKEL, 1996).

1.2.4.5.3. Verformung
Die Strain ist die Verformung des Gewebes, bezagdrseine Ausgangsform in
%. Sie beschreibt also die Verkirzung und Verlamggr wahrend der

longitudinalen Myokardbewegung im linksapikalen Memmerblick. Eine
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Verkirzung wird in  der Funktions-Kurve negativ destellt. Da der
Ausgangspunkt der Messung die Enddiastole ist,ivetlsich der Herzmuskel bis

zu seinem Maximum in der Systole und verlangeth siann wieder, bis er den

Ausgangspunkt wieder erreicht hat. Daher ist dieait negativ definiert
(D'HOOGE et al., 2002) (Abbildung 7). Die Straimmkaam Besten mit der EF in
Bezug gesetzt werden (VOIGT & FLACHSKAMPF, 2004)ie Swvird nicht

beeinflusst von der Globalfunktion und dem Tethgfitffekt (CASTRO et al.,
2000).

2:228 HR

7 .,
Abbildung 7: Strain (Peak S markiert)

1.2.4.5.4. Verformungsrate

Die SR gibt die Geschwindigkeit an, mit der die fdemung des Myokards
erfolgt. Bei der longitudinalen Herzbewegung ink8apikalen Vierkammerblick
entsteht eine Funktions-Kurve, die einen negatisgstolischen Peak und zwei
positive diastolische Peaks zeigt. Sie verlaufb agiegelbildlich zur TV-Kurve.
Die SR spiegelt von den drei Parametern am BesierKdntraktilitdt wieder
(WEIDEMANN et al., 2002) (Abbildung 8).
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SRi{1/s) -0.12
SR-2.77 1is t1.08s

J —
Abbildung 8: Strain Rate (Wellen durch entsprechenden Buchstatzekiert)

1.2.5. Blutflussdoppler

Mit dem Farbdoppler ist der objektive Nachweis sirgegurgitationsjets (RJ)
madglich. Zudem koénnen Aussagen Uber die GroRe @¢s, dlie raumliche
Orientierung, sowie Uber seinen Ursprung getroffeerden (ZOGHBI et al.,
2003). Die GroRe des Jets ist abhéngig von ders@taer-Frequenz, der Puls-
Repetitions-Frequenz (PRF), dem Nyquist-Limit, Barbverstarkung (Gain) und
der GroRe und der Eindringtiefe des Bildes (SAH888). Der Continous-Wave-
Doppler (CW-Doppler) wird zur Messung der RJ-Gesaldigkeit genutzt.
Zusatzlich kann eine Beurteilung und genaue MesslesgFlussprofils erfolgen
(FEIGENBAUM, 2004).

1.2.5.1. Jet Area

Im linksapikalen Vierkammerblick kann mit Hilfe déarbdopplers das Verhaltnis
des RJ zum LA dargestellt werden. Diese so genajettérea gibt Aufschluss
Uber die JetgrofRe und Richtung im linken Vorhoigéinein gilt, je groRer die Jet
Area, desto groRer die Regurgitation. Die Methodwrdtiert gut mit der
Darstellung des Regurgitationsjets mittels Angipgia (r = 0,87) und besitzt
gegeniber der KVG eine 86%ige Sensitivitat fur éheststellung einer Ml
(MIYATAKE et al., 1986). Allerdings ist sie anderétethoden der Erfassung des

Schwergrads der MI unterlegen, obwohl sie mit 86i%die Feststellung einer
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klinisch relevanten Insuffizienz eine gute Sengdivaufweil3st (GORGULU et al.,

2004; PINHEIRO et al., 2007). Limitiert wird diedessung nicht nur durch die
Gerateeinstellung. Inm vitro-Versuch wurde festgestellt, dass nicht nur dienGai
Einstellung sondern ebenfalls die Vorhof-Complianuoad die GroRe der
Regurgitationsoéffnung eine Beeinflussung der J&grdewirken (BOLGER et al.,
1988). Auch stellen sich exzentrische Jets, diedanVorhofswand abflachen,
kleiner dar, als zentrale Jets und kdnnen soméraahatzt werden (Abbildung 9)
(ENRIQUEZ-SARANO et al., 1993) (CHEN et al., 199Dagegen kann ein
erhohter Blutdruck zu einer Uberschatzung des Jgiisren. Derselbe

Regurgitationsfluss kann sich abhangig von der ¥igtdl3e kleiner oder grol3er
darstellen (ZOGHBI et al., 2003).

Abbildung 9: Zentraler (links) und exzentrischer (rechts) Mitegurgitationsjet (nach CHEN et
al. 1991).

Daher hat es sich in der Humanmedizin bewahrt,RileFlache (AJet) auf die
Vorhofsflache zu normalisieren (AJet/ALA). Hier kade auch die beste
Korrelation zur Angiographie gefunden werden, wehe AJet prozentual zur
Vorhofsgréfe angegeben wurde. Weniger als 20 % pestisen einer
geringgradigen, zwischen 20 und 40 % einer mitéelgyen und Gber 40 % einer
hochgradigen Ml (HELMCKE et al., 1987).

1.2.5.2. Vena Contracta
Die Vena Contracta (VC) ist eine weitere Variante zur Schweregradtsiung
der Regurgitation. Sie entspricht der engsten &tdls Jets, genau auf Hohe oder

ein wenig unterhalb der Regurgitations6ffnung. Watederem kann die VC in der
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rechtsparasternalen Langsachse sowie im linksagpikaVierkammerblick
gemessen werden. Eine zusatzliche Darstellung irKdezachse ermdoglicht die
Erstellung eines dreidimensionalen Bildes der Rgitationoffnung (RO)
(ROBERTS & GRAYBURN, 2003). Mit Hilfe des Zooms widie Mitralklappe
auf Hohe des RJ eingestellt. Von HALL und Mitarbgit (1997) wird ein Nyquist-
Limit zwischen 39 und 70 cm/s empfohlen. Um bewertenénnén, ob es sich
um eine symmetrische Offnung handelt, konnen diessMegen, neben der
Darstellung in der Kurzachse, in zwei orthogonakgpikalen Einstellungen
untersucht werden (HALL et al., 1997). Die VC alsgidn mit hoher
Geschwindigkeit stellt sich im Farbdoppler hellgeltler hellblau dar. Der Fluss
ist turbulent und aufgrund des Begrenzungs-Effekbesindary effect) ein wenig
kleiner als die anatomische Regurgitationsoffnungie entspricht der
physiologischen oder effektiven Regurgitationsoffgu(ERO, Abbildung 10)
(YOGANATHAN et al., 1988; ENRIQUEZ-SARANO et al.994).

[Anatnmic OrificEJ [F"hys iologic Drlﬂce}

Abbildung 10: Vena Contracta (VC), dargestellt im Farbdoppler egb Markierung der
anatomischen und physiologischen Regurgitationsdfin (unten) (PFC: proximale
Flusskonvergenz; nach ROBERTS 2003)

Im in vitro-Versuch zeigte sich, dass die im Farbdoppler geemes VC die
anatomische als auch die effektive RO Uberschattstark von der Flussrate und
der Geréateeinstellung abhangig ist (MASCHERBAUERakt 2005). In einer
anderen Studie wurde jedoch eine gute Korrelation dem MI-Schweregrad
nachgewiesen (LESNIAK-SOBELGA et al., 2004). Die \&ignet sich zur
Messung von zentralen sowie fir exzentrische Jetd unterscheidet sich

hierdurch von der proximalen Flusskonvergenz-Megh@droximal Isovelocity
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Surface Area, PISA) (HALL et al.,, 1997). Zusatzlidt die Methode einfach
anzuwenden und gut reproduzierbar (LESNIAK-SOBEL&AI., 2004).

1.2.5.3. PISA — Proximal Isovelocity Surface Area

Das Prinzip, welches hinter der PISA-Methode stéddst sich mit Hilfe der
Hamodynamik erklaren. In einem geschlossenen [[kisgssystem ist die
Flussgeschwindigkeit vor und nach einer Flussemsdtung (Klappenstenose,
Klappenregurgitation) gleichermal3en beschleunigitcB den Farbdoppler lasst
sich die Region der Flussbeschleunigung optischsteléen (ROBERTS &
GRAYBURN, 2003). Bezogen auf die Mitralklappe kahai Vorliegen einer
Regurgitation eine gleichméaRige Flussbeschleunigqaufgdie RO zu festgestellt
werden (DOIGUCHI & TAKAHASHI, 2000). Diese stelltich in Form von
Hemisphéaren gleicher Flussgeschwindigkeit dar. Bukmpassung der PRF in
Form einer Verschiebung der Farbgrundlinie in Ridlgt des RJ kann die so
genannte proximale Flusskonvergenz-Zone (PFC-A)ri&ert dargestellt und der
PISA-Radius, wie unter 1.2.5.3.1. beschrieben, geere werden. Die Form der
PFC-Z ist abhangig von der Geometrie der RO. issa@lisymmetrisch entsteht die
dreidimensionale (3D) Hemisphare, auf der die PFAmel basiert (ROBERTS
& GRAYBURN, 2003).

1.2.5.3.1. Auswertung der Proximal Isovelocity Surface Area

Im linksapikalen Vier- und Zweikammerblick konnem iFarbdoppler sowie im
CW-Doppler die zur Auswertung von PISA bengétigtanskellungen gespeichert
werden (ZOGHBI et al., 2003). In der CW-Doppler Aalfime wird entlang des
Flussprofils das Geschwindigkeits-Zeit-Integrall@egty time integral, VTI) und
die maximale Flussgeschwindigkeit gemessen. Hievmd von der Nulllinie
ausgehend die auflRere Begrenzung des Flussprofitandet. Der Inhalt der
Begrenzungslinie ergibt die VTI, der tiefste Pumldr Messung die maximale
Geschwindigkeit (Abbildung 11) (MOYA et al., 200@)ie PFC-Z wird in der
Farbdoppleraufnahme eingestellt. Die PRF wird hiesp gewahlt, dass eine
Aliasing-Hemisphéare entsteht. Die PRF entspricht Rlate mit der die Signale
ausgesendet werden. Je hoher die PRF eingestellinso geringer wird die
Zeitspanne, in der die reflektierten Schallwellemeder empfangen werden
konnen. Die Geschwindigkeit der zu beurteilendenik®ar (hier das Blut) ergibt

sich aus der Strecke, die sie zwischen zwei Abtgsinn zurliickgelegt hat, der
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ausgesendeten Schallfrequenz und der Ausbreitusgfsgandigkeit der
Schallwellen im Gewebe (SUTHERLAND et al., 2004).

Abbildung 11: Mitralklappenregurgitationsjet-Geschwindigkeit destellt mit dem Continuous-
Wave-Doppler (blaue Umrandung: Messung der veldaitg integral)

Um die Richtung des bewegten Objektes beurteilerkdmnen, darf die Zeit
zwischen zwei Abtastungen nicht in einem groR3erdastdénd als einer viertel
Wellenlange erfolgen. Wird die Phasenabtastung chweis zwei Messungen
groBer als eine halbe Wellenldnge, ist eine Unbeisang der
Bewegungsrichtung nicht mehr mdglich (Aliasing).ia&ing entspricht dem
Farbumschlag, der aus der niedrig eingestellten B&¥-Farbdopplers entsteht
(POULSEN NAUTRUP & TOBIAS, 2007). In verschieden&tudien werden
unterschiedliche Einstellungen der PRF empfohldHOMAS und Mitarbeiter
(1998) benutzen ein Nyquist-Limit (entspricht ddéfonsgemal der halben PRF)
von 50 — 64 cm/s (THOMAS et al., 1999), MOYA undtatbeiter (2006) eine
Aliasing-Geschwindigkeit von 39 — 45 cm/s (MOYA et al.,, 2D0én der
Veterinarmedizin wurde von CHOI und Mitarbeiter Q20 eine Aliasing-
Geschwindigkeit von 20 — 50 cm/s fur die PISA-Megsibeim Hund gewahlt
(CHOI et al., 2004). Die ASE (2003) empfiehlt, dégquist-Limit so zu wéhlen,
dass eine Flusskonvergenzoberflache gut sichtlvdr((@OGHBI et al., 2003). Die
Flussgeschwindigkeit an der Oberflache der Hemispkatspricht der Aliasing-
Geschwindigkeit (Abbildung 12). Der Radius der Hgphidre wird ausgehend von
der RO bis zum Ende der Hemisphare gemessen (MQYa\,e2006). Aus den
gemessenen Parametern berechnen sich  folgende :Werter
Mitralklappenregurgitationsfluss (MR-Fluss) in mliserechnet sich aus der
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Hemispharenflache, multipliziert mit der eingesesll PRF, die der velocity of
aliasing (VA) entsprichfMR-Fluss = (2 x pi x r2) x VA].

A"

Abbildung 12: Proximal Flusskonvergenz-Hemisphéare mit weil3er Unahomg markiert

Aus dem MR-Fluss, dividiert durch die im CW-Doppleerhaltene
Maximalflussgeschwindigkeit (MR N, berechnet sich die ER[ERO = MR-
Fluss/IMR Vmax]. Aus der ERO, multipliziert mit der VTI, ergibtch das
Mitralklappenregurgitationsvolumen (MRVMRV = EROxVTI] (MOYA et al.,
2006). Die Regurgitationsfraktion (RF), als letZgahritt des Rechenweges, ergibt
sich aus der FormelRF (%) = MRV/MRV+ASV , wobei ASV das Aorta-
Schlagvolumen ist, berechnet nach KITTLESON und BRO (2003)
(KITTLESON & BROWN, 2003; GOUNI et al., 2007).

1.2.5.3.2. Anwendung in der Humanmedizin

Fur die Feststellung einer hochgradigen MI eigigt ®ISA, vor allem die ERO,
neben der VC am besten (GORGULU et al., 2004).KBedern kann PISA gut
zur Ermittlung der MRV genutzt werden und es bdstiedin signifikanter
Unterschied bei der ERO und dem MRV gemessen m8APund den
quantitativen Doppler-Methoden (BASPINAR et al.03D Laut SIMPSON und
Mitarbeitern (1996) ist die Nutzung der PISA-Metko@doch eingeschréankt, da
die PFC-Z haufig nicht hemispharisch ist, woraug¢ @ormel zur Berechnung
basiert und die Position der RO, die fur die Raliessung nétig ist, sich wahrend
des Herzzyklus andern kann (SIMPSON et al., 1986).und Mitarbeiter (1995)
korrigieren eine nicht exakte 180° Hemispharenbasish Multiplikation mit dem
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Verhéltnis aus dem erhaltenen Winkel und 180° (Plle 1995). BUCK und
Mitarbeiter (2006) empfehlen aus diesem Grund nine éAnwendung durch
erfahrene Untersucher (BUCK et al., 2006). Die tatonen der PISA-Messung
sind in der Methode selbst, aber auch bei der Adweg zu finden. Sie verliert an
Genauigkeit, wenn es sich um einen nicht zentrdérhandelt. Exzentrische Jets,
die keine kreisrunde ERO besitzen, kénnen nichktegamessen werden. PISA
Uberschatzt das MRV bei schlitzformigen EROs undenmschatzt es bei
sichelformigen (TOKUSHIMA et al.,, 2001). Zusatzlickann es fur den
Untersucher schwierig sein, die prazise Lokalisatider ERO fir den
Ausgangspunkt der Radiusmessung zu finden. Hiendkson der Radius massiv
Uber- oder unterschétzt werden, da der gemessené weh quadriert wird
(ZOGHBI et al., 2003).

1.2.5.3.3. Anwendung in der Veterindrmedizin

In der Tiermedizin, im Speziellen beim Hund, hatsesh bewahrt die RF zu
berechnen, da die alleinige Messung des MRV beihdben Grélenvielfalt der
Hunde nicht aussagekraftig ist. Hierfur ist jedoatht nur die Messung der MRV
mit PISA sonder eine zusatzliche Bestimmung degehdiuss-Volumens nétig,
was die Fehleranfalligkeit erhbht. An Hunden mihegi hochgradigen MKE
testeten DOIGUCHI und Mitarbeiter (1999) den Nutzen PISA und verglichen
die Regurgitationsrate, gemessen mit PISA und P\ppl@r-Methoden. Hier
wurden Aliasing-Geschwindigkeiten von 27 bis 63 £né nach Grol3e der Flache
der PFC-Z verwendet. Die Empfehlung lautet, dase @ISA-Messung nur
durchgefuhrt werden sollte, wenn eine klare Henésplzu erkennen ist. Dann
aber halten die Autoren sie fir gut klinisch nutz@OIGUCHI & TAKAHASHI,
2000). 2004 untersuchten CHOI und MitarbeiterRigproduzierbarkeit von PISA
bei Hunden mit induzierter und spontaner MKE. Siarken zeigen, dass die ERO
und das RV gut mit den herkdmmlichen Doppler-Me#tolorrelieren. Die Intra-
und Interuntersucher-Variabilitdten waren nied@gHQl et al., 2004).

GOUNI und Mitarbeiter (2007) konnten eine gute Relpizierbarkeit der
Regurgitationsfraktion (RF) innerhalb eines Tagesl wwischen den Tagen,
gemessen mit PISA bei Hunden mit unterschiedlictg&shweregrad der MKE
feststellen. Ebenso bestand eine gute KorrelatewrRéF mit dem Schweregrad der
Erkrankung. Daher wird die kombinierte Nutzung mitanderen

echokardiographischen Parametern zur ErmittlungStdsveregrades in Studien
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empfohlen. Die schweregradabhangigen Werte, didieser Studie fur die RF

entstanden sind, sind in Tabelle 1 zu sehen (GCaflEl., 2007).

Tabelle 1: Schweregradabhangige Regurgitationsfraktion (RFi(GOUNI et al., 2007) MKE:
Mitralklappenendokardiose; * signifikanter Untersgh zur milden MKE (P < 0,001)*
signifikanter Unterschied zur milden MKE (P < 0,05)signifikanter Unterschied zur moderaten
MKE (P < 0,05)

Milde MKE Moderate MKE Schwere MKE
RF (%) 40,7 +19,2 57,9 20,17 72,849,5* A

Diese Werte wurden von SERRES und Mitarbeitern §20@rangezogen, um die
Hunde in ihrer Studie in die drei SchweregradeMEE einzuteilen (SERRES et
al., 2008). Im Vergleich hierzu bezeichneten KITBEN und BROWN (2003)
eine RF kleiner als 45 % als mild, zwischen 45 @66 als moderat und Uber 75
% als hochgradige MKE (KITTLESON & BROWN, 2003).

2. Phosphodiesterase-lll-Hemmer

Mit der Hemmung der Phosphodiesterase-lll (PDE#HBsteht die Mdglichkeit,
einen positiv inotropen Effekt, welcher nicht Kdtelamin oder Digitalis induziert
ist, zu erreichen. Viele Studien haben sich mit dgfakt der Hemmung der PDE-
[l am gesunden sowie erkrankten Herz auseinandetgie (LEE & ALLEN,
1997; OPIE & BJ, 2005).

2.1. Wirkmechanismen der Phosphodiesterase-Ill-Hemmer

Im myokardialen Gewebe konnten bisher vier Isoeregar PDE nachgewiesen
werden. PDE-I ist eine Kalzium-Kalmodulin-aktivierform, die zu zyklischem
Guanidin-Monophosphat (cGMP) sowie zu zyklischenme®akin-Monophosphat
(cAMP) eine gleichermalRen hohe Affinitdt aufweBte PDE-II ist eine cGMP-
stimulierte Form, die zu cGMP und cAMP eine geriddinitat besitzt. Die PDE-
[ll, eine durch cGMP gehemmte Form, hat eine salirehAffinitat zu cAMP,
weshalb sie auch als cAMP-spezifisches Isoenzymibtlezet wird (WEISHAAR
et al., 1986). Eine weitere PDE wurde in Studien lsi@erschweinchen- und
Menschenherz nachgewiesen und als PDE-IV bezei¢REHEVES et al., 1987).
Die PDE-IIl erlangte eine wichtige Rolle in der ldalogie aufgrund ihres
Einflusses auf die Dichte von cAMP in der myokaleliaZelle. Zyklisches AMP
ist ein second messenger, der an der Regulationindiezellularen Kalziums
(Caz+) und hierdurch an den kontraktilen ProzessenHerzen beteiligt ist
(REUTER, 1974). Es wird durch einen Adenylat-Zykld&omplex in der
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Plasmamembran aus Adenosin-Triphosphat (ATP) ka&ty und stimuliert
selektiv Proteinkinasen. Diese Proteinkinasen Hbewir die Offnung der
langsamen Kalzium-Kandale im Sarkolemm, was dentiins von Ca?+ in die
Zelle zur Folge hat. Hierdurch wird die Offnung déa2+-Speicher im
sarkoplasmatischen Retikulum initiiert, was zurdstellung einer grof3en Menge
von Ca?t+ in der Zelle fuhrt (SCHOLZ & MEYER, 1986Qieses bindet an
Troponin C, fuhrt damit zur Bildung des Troponimpomyosin-Komplexes und
ermoglicht hierdurch das Filamentgleiten (MATHEWKATZ, 1998). Uber die
Phosphorylierung von Phospholamban ermdglicht cAlsiich die schnelle
Wiederaufnahme des Kalziums in den Speicher dekoglasmatischen
Retikulums (TADA & KATZ, 1982). Uber diese Mechamien fiihrt cAMP nicht
nur zur Einleitung der Kontraktion des Herzmuslksgadern hat zusatzlich einen
Effekt auf die myokardiale Relaxation (ENDOH, 2001)

Da die PDE-IlIl den Abbau von cAMP katalysiert, bdwieine Hemmung des
Isoenzyms eine vermehrte Bereitstellung von cAM#Pis auch von Ca2+ in der
Zelle und bedingt dadurch eine gesteigerte Konti@t Durch den erhéhten
Einstrom kann es jedoch auch zu einer Ca2+-Ubenigdo der Zelle kommen,
welche potentiell gefahrliche Arrhythmien mit sichngen kann (ENDOH, 1998).
Im in-vitro-Versuch an explantierten Menschenherzen mit Myddaraden
konnte gezeigt werden, dass im Vergleich zu einagitdlispraparat oder einer
direkten Caz+-Applikation, nur ein Drittel der midjen Kontraktilitat durch eine
PDE-Ill-Hemmung erreicht wird (BROWN et al., 198®)ies deutet darauf hin,
dass bei erkrankten Herzen der positiv inotropekEftier PDE-11I-Hemmer nicht
nur durch eine erhohte Bereitstellung von Ca2+ twgerufen wird, sondern
zusatzlich ein anderer Mechanismus zu Grunde liegerss. Dieser andere
Mechanismus ist in der Ca2+-Sensitivierung (Caz#&)finden. Hier spielt die
Affinitdt von Troponin C zu Ca?+ eine zentrale Ro[ENDOH, 2001). Diese wird
modifiziert durch die Interaktion mit Troponin |,rdpomyosin (SOLARO &
RARICK, 1998) und anderer dunner und dicker Muskeifente (LEE &
ALLEN, 1997; WESTFALL et al., 2000).

Pimobendan, einer der am haufigsten in Studienrsuntate PDE-III-Hemmer,
wird eine Ca2+-S zugesprochen (MATHEW & KATZ, 199Bkr positiv inotrope
Effekt wird durch eine Kombination aus Ca2+-Mohéising (Ca2+-M) Uber die
PDE-Ill-Hemmung und Ca2+-S verursacht. Dies korlaBDOH (1995) anhand

von Experimenten an isolierten Herzpraparationend uim Tierversuch
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untermauern (ENDOH, 1995). Die erhéhte Ca2+-Affihivon Troponin C wird
von Pimobendan nur in einer hohen Dosis hervorgetuivas auf die Interaktion
von Pimobendan und Troponin C zurtickzufihren isATMEW & KATZ, 1998).
Hier zeigt das L-Isomer von Pimobendan einen hdheusitiv inotropen Effekt
als das D-Isomer (FUJINO et al., 1988). Es konnigeadem festgestellt werden,
dass cAMP fir die Ca?+-S durch Pimobendan notweistligla die Ca?+-S nicht
isoliert verursacht werden konnte. Der positiv iope Effekt wirdin vivo mehr
durch die PDE-IlII-Hemmung als durch die Ca2+-S begerufen (ENDOH, 1998,
2001). Im Gegensatz hierzu wird bei dem reinen PIDBemmer Milrinon, der
keine Ca2+-S Eigenschaften besitzt, sogar vermul@ts der positiv inotrope
Effekt hauptsachlich durch eine erhdhte Freisetawomg Noradrenalin verursacht
wird und nicht durch die PDE-III-Hemmung (BROWNatt, 1986).

Auf die Muskulatur der peripheren Blutgefalle widke PDE-III-Hemmung,
ebenso wie die PDE-V-Hemmung, vasodilatatorisclerddirch wird am Herzen
die Vor- und die Nachlast gesenkt, was den Eclgfeilder Therapie im
Herzversagen entspricht (MATHEW & KATZ, 1998; GORDN@t al., 2006). Van
MEEL und Mitarbeiter (1989) konnten eine maRigeetle Vasodilatation von
unter 15 % aber eine Reduktion des systemischéwbhaien Widerstandes von bis
zu 24 % feststellen. Ebenfalls konnten venodilaistbe Eigenschaften von
Pimobendan nachgewiesen werden (VAN MEEL & DIEDEREMN989).
HASENFUSS und Mitarbeiter (1989) konnten nach wergser Pimobendan-
Applikation bei Patienten mit idiopathischer dikatar Kardiomyopathie (DKM)
eine Reduktion des systemischen vaskularen Widetessaum 33 % und des
linksventrikularen enddiastolischen Drucks um 44 féststellen. Ebenfalls
bewirkte Pimobendan einen Anstieg der EF um 29 %SHENFUSS et al., 1989).
Im Ganzen verursachen PDE-Ill-Hemmer eine Steigedes Herzauswurfs: zum
einen durch die Kontraktilitatssteigerung, zum aadedurch die erniedrigte
Nachlast. Daher bezeichnet man sie auch als Inoddla (OPIE & GERSH,
2005).

2.2. Einsatz von Phosphodiesterase-lll-Hemmern in der Hmanmedizin

In der Humanmedizin hat sich die anfangliche Eughadiber den neuen,
Katecholamin- und Digoxin-unabhangigen, positivtinpen Wirkstoff nach den
negativen Ergebnissen einiger Studien wieder géMgITHEW & KATZ, 1998).
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Die meisten Studien zur Anwendung von Pimobendandeve momentan im

sudostasiatischen Raum durchgefthrt.

2.2.1. Indikationen

Der Begriff ,Inodilator* wurde erstmals 1989 dur@PIE und Mitarbeiter gepragt
(OPIE & GERSH, 2005). Der Gedanke, ein positiv iapes Medikament mit
einem Vasodilatator zu kombinieren, stammt allegdirvon STEMPLER und
Mitarbeiter, die 1978 Nitropussid mit Dopamin inidbination verabreichten, um
die Vor- und die Nachlast zu reduzieren (STEMPLEIgt1978).

PDE-Ill-Hemmer wurden in der Humanmedizin zur tipenatischen Unterstiitzung
im kongestiven Herzversagen eingesetzt. Der Hiettagke war, eine Entlastung
des Herzens durch die Senkung des peripheren \ihddes herbeizuftihren und
gleichzeitig die Herzkraft zu steigern. Dies soltiei Patienten im Herzversagen,
verursacht durch z. B. eine DKM oder eine MKE, amgzt werden. Ziel war es,
ein Medikament zu entwickeln, das die Kontraktilitateigert, ohne die
Nebenwirkungen der Digitalisglykoside zu zeigen RWALD & COLUCCI,
1984).

2.2.2. Studien in der Humanmedizin

In der PROMISE-Studie wurde der Langzeiteffekt véfilrinon auf die
Uberlebenszeit bei Patienten mit hochgradigem, ribechem Herzversagen
untersucht. Im Vergleich zu der Placebogruppe bestar die Probanden der
Milrinongruppe ein 28 % hoheres Risiko zu sterbed eine um 34 % hohere
kardiovaskulare Mortalitdt. AulRerdem wurden diesatidaten haufiger
hospitalisiert und zeigten mehr unerwartete, kamb&ulare Effekte wie
Synkopen und Hypotension. Bei Patienten mit derkst#n Symptomen bestand
eine bis zu 53 % hohere Mortalitat in der Milrinomgpe. Die Studie konnte
keinen positiven Effekt von Milrinon bei der Langteerapie fir diese
Patientengruppe feststellen. Der Grund fur diesglmleshten Einfluss konnte
innerhalb dieser Studie nicht geklart werden (PAGKd al., 1991).

In der PICO-Studie, die 1996 von LUBSEN und Mitatdm verdffentlicht
wurde, wurde der Einfluss von Pimobendan auf dastliegsvermégen bei
Patienten im Herzversagen untersucht. 317 Patienteden auf drei Gruppen
verteilt. Die erste Gruppe erhielt ein Placebo. gpri zwei und drei erhielten

Pimobendan in einer 2,5 mg und in einer 5 mg Dasigr Pimobendan wurde gut
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toleriert und es konnte kein proarrhythmogener lEffestgestellt werden, wobei
ein positiver Effekt von Pimobendan auf das Leigeuermogen gezeigt werden
konnte. Dieser nahm bis zur zwoélften Untersuchumg$we zu und blieb bis zur
24. Untersuchungswoche stabil. Der Nutzen-Risikpek$ einer Therapie mit
Pimobendan wurde in dieser Studie nicht untersu€kt.bestand eine erhéhte
Mortalitdt in der Pimobendangruppe, die jedoch &efBignifikanz erreichte
(LUBSEN et al., 1996).

Die EPOCH-Studiengruppe untersuchte 2002 den Latedfa&t von Pimobendan
auf mdgliche nachteilige kardiale Vorfalle und diérperliche Aktivitat bei
Japanern im chronischen Herzversagen. Es konnteigjewerden, dass die
Langzeittherapie mit einer niedrigen Dosis Pimoland/on Patienten mit
moderatem chronischem Herzversagen gut toleriertleviDie Morbiditat konnte
reduziert und die kérperliche Leistungsbereitsclyafteigert werden, ohne dass
eine signifikante Erhéhung von unerwinschten E#ekauftrat. Das Risiko der
Mortalitat blieb allerdings unbeeinflusst (EPOCHLETY, 2002). Die besseren
Ergebnisse der stdostasiatischen Studien bewirkiess Pimobendan dort im
Vergleich zu Europa und Nordamerika zur TherapieHenzversagen zugelassen

wurde.

2.3. Einsatz von Phosphodiesterase-lll-Hemmern in der Vierindrmedizin

In der Veterinarmedizin ist der Wirkstoff Pimobendaein Benzimidazol-
Pyridazinon, zur Behandlung der HerzinsuffizienanbeHund, hervorgerufen
durch eine DKM oder Klappeninsuffizienz seit 1999 [Europa zugelassen
(BOEHRINGER-INGELHEIM, 2003; FUENTES, 2004). In Twersuchen wurde
der positiv inotrope Effekt von Pimobendan auf dgschadigte Myokard an
anasthesierten Schweinen und Hunden sowie an waklsglen untersucht.
Pimobendan konnte in allen Fallen die myokardialalkEion verbessern und dies,
ohne einen erhohten Sauerstoffbedarf zu verursatmeG@egensatz hierzu fuhrte
Dobutamin am erkrankten Herz zu einem erhéhten rSenffyerbrauch (VAN
MEEL & DIEDEREN, 1989; GOTO & HATA, 1997). Bei hagesunden Hunden
konnte eine Reduktion des systemischen und pulraonaiskularen Widerstandes
sowie eine Erhéhung der Herzfrequenz und des Hsvaates festgestellt werden
(PAGEL et al., 1996). Im Vergleich zu Milrinon od&mrinon, bei denen es sich
ebenfalls um PDE-Ill-Hemmer handelt, fihrte Pimaktenzu einer Erh6hung der
myokardialen Durchblutung (OHTE et al.,, 1997). LYNCund Mitarbeiter
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untersuchten 1987 einen mdoglichen antiarrhythmisdbiéekt des Pimobendans
beim Hund. Der Theorie lag zu Grunde, dass Pimdreméchweislich zu einer
Verlangerung der Aktionspotentialdauer beim Meemsghchenherz fuhrt
(HONERJAGER et al., 1984) und hierdurch ebenfaklsRefraktarzeit verlangert
wird. Einfluss nahm Pimobendan nur auf gesundesksliyb Hier konnte eine
Verkiurzung der relativen und effektiven Refraktérbeobachtet werden. Auf von
Infarkten betroffenes Myokard hatte es keinen rmggenen Einfluss (LYNCH et
al., 1988).

Die mdglichen Anwendungsgebiete fir Pimobendan berzerkrankungen
wurden und werden immer noch in vielen Studien nsoiEht. GORDON und
Mitarbeiter (2006) fassten den positiven Nutzen Panobendan bei der Therapie
iIm Herzversagen, ausgeldst durch eine DKM oder MiKiEammen. Pimobendan
erwies sich als sicher, gut toleriert und fiihrteemer verbesserten Lebensqualitat
in  Kombination mit Furosemid und anderen konverglbnverabreichten
Medikamenten (GORDON et al., 2006).

2.3.1. Einsatz bei der dilatativen Kardiomyopathie

Im Jahr 2002 untersuchten FUENTES und Mitarbeiten tlangzeiteffekt von
Pimobendan auf Hunde mit einer DKM. Sie stellterezfiir diese Erkrankung
typische Rassen mit unterschiedlicher Prognosendaragegeniber. Zum einen
wurden zehn Dobermann-Pinscher (DP), die ab dentputdit der DKM-
Dekompensation eine durchschnittiche Uberlebebsa&in drei Monaten
aufweisen (CALVERT et al., 1997), zum anderen zEhglische Cockerspaniels
(ECS) mit einer Uberlebenszeitprognose von biskmr wrier Jahren, in die Studie
aufgenommen. Unter den ECS verstarben innerhalb desjahrigen
Beobachtungszeitraums drei Hunde, allerdings nachkardialen Ursachen, was
den milderen Verlauf und die andere PathogenesEritezinkung bei dieser Rasse
untermauert. Bei den DP, die eine sehr schlechtgri@se nach Entwicklung
erster Symptome des Herzversagens aufweisen, kanntkeser Studie eine
mediane Uberlebenszeit von 329 Tagen nach Dekorapensinter der Therapie
mit Pimobendan erreicht werden. Die DP, welche B&sebo an Stelle des
Pimobendans erhielten, zeigten eine mediane Ulmerieit von 50 Tagen. Die
Autoren schlussfolgerten hieraus, dass Hunde inz\desagen, hervorgerufen
durch eine DKM, von einer Therapie mit Pimobendanfiperen (FUENTES et
al., 2002).
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O GRADY und Mitarbeiter konnten 2008 die Ergebnissen FUENTES und
Mitarbeitern (2002) festigen. Sie untersuchten &dbn die Wirkung von
Pimobendan auf Hunde im Herzversagen, hervorgerdtenoh eine DKM. Die
Mortalitdt in der Gruppe der Hunde die Pimobenddmetien, war signifikant
geringer, als in der Gruppe ohne Pimobendan. Didiane Uberlebenszeit betrug
in der Pimobendangruppe 130 Tage, jedoch nur 14 agy der Gruppe ohne
Pimobendan. Die Studie konnte ebenfalls keine skgmte Erhéhung des Risikos
fur Arrhythmien nachweisen (O'GRADY et al., 2008).

2.3.2. Einsatz im dekompensierten Stadium der Mitralklappeiendokardiose

Im Jahr 2005 untersuchten SMITH und Mitarbeiter Bfézienz und Sicherheit
von Pimobendan bei Hunden im Herzversagen aufgeimer MKE. Verglichen
wurden zwei Gruppen. Die eine erhielt zusatzlich Zherapie mit Furosemid
Pimobendan, die andere den ACE-lI Ramipril. Es bes&in vierfach hdheres
Risiko in der Ramiprilgruppe fiir eine EuthanasiedToder Ausschluss aus der
Studie wegen eines therapieresistenten Herzversageals in der
Pimobendangruppe. Es wurde gezeigt, dass die Tirerapp Pimobendan im
Vergleich zu Ramipril gut toleriert wurde. Auch dieser Studie konnte kein
arrhythmogener Effekt von Pimobendan festgestellerden. In der
Ramiprilgruppe wurde sogar eine signifikant hohetehl an ventrikularen
Extrasystolen verzeichnet. Die Herzfrequenzen im loeiden Gruppen waren bei
den jeweiligen Untersuchungsterminen nicht unteesitith, obwohl eine erhdhte
Bereitstellung von cAMP eine FrequenzerhOhung demariel3e. Allerdings
wurden nur funf-Minuten-EKGs durchgefiihrt (SMITHadt, 2005).

LOMBARD und Mitarbeiter (2006) bewiesen in der VESPE-Studie, dass
Pimobendan in Hinsicht auf die Lebensqualitat uiedUiberlebenszeit bei Hunden
mit symptomatischer Herzinsuffizienz durch eine MKdiner Therapie mit
Benazepril Uberlegen ist. In der Pimobendangruppente die Furosemiddosis
reduziert werden, wohingegen sie in der Benazgpppe gesteigert werden
musste. Die echokardiographischen Parameter wie HDIDEDS sowie LA/Ao
verbesserten sich in der Pimobendangruppe im Mehgleur Benazeprilgruppe.
Der vertebral heart scale (VHS) nahm in der Pimdaagruppe signifikant ab, in
der Benazeprilgruppe signifikant zu. Nach Schlugsimngen der VetSCOPE-
Gruppe sollte Pimobendan, sobald eine MKE KlinisSgenptome verursacht, als

Primarbehandlungsmethode angesehen werden, da aazdpeil in allen
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Parametern Uberlegen war. Die mediane Uberlebdriazéieser Studie betrug in
der Pimobendangruppe 415 Tage, in der Benazepppgrd28 Tage (LOMBARD
et al., 2006).

In der 2008 veroffentlichten QUEST-Studie konntemPAGGSTROM und
Mitarbeiter in Form einer einfach-geblindeten, ramisierten Multizenter-Studie
nachweisen, dass im dekompensierten Stadium demlk@ppenendokardiose
Pimobendan dem ACE-l Benazepril Uberlegen ist. Biende wurden in zwei
Gruppen randomisiert. Beide Gruppen erhielten ddasistherapie, die unter
anderem eine Entwasserung mit Furosemid beinhalteiiee Gruppe erhielt
zusatzlich Pimobendan, die andere Benazepril. Batkogezeigt werden, dass die
Uberlebenszeit der mit Pimobendan therapierten Euimd Durchschnitt fast
doppelt so lange war, als die der Hunde, die Bgdzieekamen [mittlere 267
Tage (mit Pimobendan) zu mittleren 140 Tage (ohnanoBendan)]
(HAGGSTROM et al., 2008). Zu beantworten bleibt, @he Kombination aus
Pimobendan und einem ACE-l der alleinigen Therapi# Pimobendan in

Kombination mit Furosemid tberlegen ist.

2.3.3. Einsatz im kompensierten Stadium der Mitralklappenadokardiose

Der Einsatz von Pimobendan bei Hunden mit einer MIKE kompensierten
Stadium ist umstritten. SCHNEIDER und Mitarbeitesteten 1997 an gesunden
jung-adulten weiblichen Beagles die Kardiotoxizik@n Pimobendan. Es wurden
unterschiedliche Enantiomere von Pimobendan intdsein unterschiedlicher
Dosierung uber vier Wochen verabreicht. Es konetgi®sen werden, dass schon
eine niedrige Dosis eine Blutdrucksenkung bewinktl bbei hohen Dosierungen
eine Tendenz zur Tachykardie besteht. Nach Beendigier vier Wochen
Therapie wurden die Hunde euthanasiert. Bei deolbgischen Untersuchung
konnte eine Veranderung der Mitralklappe sowie pasetalen Endokards, so
genannte jelesion, festgestellt werden. Da in diesem Tiervelnsunterschiedliche
Enantiomere von Pimobendan verabreicht wurden,alben Hunden jedoch Jet
Leasions zu finden waren, wurde geschlussfolgerss dlie Kardiotoxizitat von
Pimobendan nicht auf die chemische Natur der Koraptam, sondern auf die
Pharmakodynamik zurtckzufihren ist (SCHNEIDER gti#l97).

Nachdem am gesunden Hund eine Kardiotoxizitat viomoBendan nachgewiesen
wurde, stellte sich die Frage, ob bei Hunden mmeeiMKE, ohne systolische

myokardiale Dysfunktion, ebenfalls unginstige Efteku erwarten sind. TISSIER
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und Mitarbeiter (2005) zeigten anhand von zwei B&lthten, dass die
Verabreichung von Pimobendan bei diesen Hunden nerwiinschten
Nebenwirkungen fihrt. Im ersten Fall wurde ein sgitriger Deutscher
Schaferhund (DSH), der seit zehn Wochen Pimobendahielt mit
Leistungsschwache und unbegriindeten Angstanfallergestellt. Nach dem
Absetzen des Pimobendans verschwanden nicht nuwvahe Besitzer zuvor
beschriebenen Symptome, sondern auch die in deokaahographischen
Untersuchung festgestellte myokardiale Verdickung owis die
Mitralklappenregurgitation. Ahnliches lag auch beiaweiten Fall, einem
zehnjahrigen Pudel vor. Hier bewirkte das Absetdes Pimobendans auch eine
Besserung der Symptome und die MKE reduzierte aidféllig (TISSIER et al.,
2005).

Auch CHETBOUL und Mitarbeiter (2007) pruften einemdglichen
unerwiinschten Effekt von Pimobendan bei Hunden mulder MKE. Zwolf
ausgewachsene, weibliche Beagle mit asymptomatidelE wurden in zwei
Therapiegruppen (Gruppe eins: Pimobendan, Gruppe: Benazepril) unterteilt
und in vorgegebenen Abstanden insgesamt funf Untkumgen unterzogen. Nach
512 Tagen wurden die Hunde flir eine pathologiscima unistologische
Untersuchung euthanasiert. Es kam in der Pimobgndppe im
Untersuchungszeitraum zu einer Zunahme der MKE iander histologischen
Untersuchung konnten auffallige Strukturverandeaimges Endokards und der
Mitralklappe im Vergleich zur Benazeprilgruppe tgsttellt werden. Es wurde
geschlussfolgert, dass, obwohl Pimobendan zu ekwmtraktionssteigerung
fuhrte, dies nicht die Erh6hung des Auswurfvolumesmdern eine Verstarkung
der MKE verursacht (CHETBOUL et al., 2007).

Im Kontrast zu diesen Ergebnissen steht die Untbrsuy von KANNO und
Mitarbeitern (2006) an vier mannlichen Beaglen, demen funf Jahre zuvor eine
Mitralklappenregurgitation, durch Zerschneidung esinTeils der Chordae
tentineae, erzeugt wurde. Hier bewirkte die Verabreichung YWwmobendan eine
erhohte Kontraktilitdt, eine Vasodilatation und ueerte das Volumen im linken
Ventrikel und Atrium (KANNO et al., 2007).

OUELLET und Mitarbeiter (2009) konnten keinen sfi@nten Unterschied
zwischen Hunden, die mit Pimobendan therapiert emnghd Hunden ohne diese

Therapie nachweisen. Allerdings konnten nur wertigmde bis zum Ende des
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sechsmonatigen Untersuchungszeitraums verfolgt emerdwodurch das
Aussagekraft des Ergebnisses reduziert ist (OUELeE., 2009).
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[1l. Material und Methoden

1. Referenzwerterstellung fur die Simpson-Scheibchensumations-Methode

In der Veterindrmedizin findet die SSSM noch satdtires eine Anwendung. Nach
Wissen der Autorin existieren noch keine Studienr Ztrstellung von
Referenzwerten fur die SSSM beim Hund.

1.1. Einschlusskriterien

In die Referenzwerterstellung wurden 301 Hunde esnglossen, die in der
allgemeinen klinischen sowie in der echokardiogisgiten Untersuchung als
herzgesund eingestuft wurden. Fir die Einstufung ethokardiographisch
herzgesund mussten alle vier Herzkammern physgdbgi Dimensionen
aufweisen. Es durften keine Insuffizienzen odern&en, verursacht durch
Klappenveranderungen oder durch Strukturen in Kdéapghe, vorliegen. Triviale
Insuffizienzen, wie sie haufig an der Pulmonalkiazo finden sind, beeinflussen
nicht die Hamodynamik und fiihrten aus diesem Gminodt zum Ausschluss. Die

Hunde mussten mindestens 12 Monate alt sein.

1.2. Patientengut

Die Hunde waren zwischen einem und 15 Jahren ateimem Mittelwert von

5,68 und einem Median von 5 Jahren. Das Gewichievi zwischen 1,6 und 70
Kilogramm, mit einem Mittelwert von 23,6 und eindfedian von 23 Kilogramm.
Die Geschlechterverteilung erbrachte 154 méannlioiee 147 weibliche Tiere. Die

Rassen sind in Tabelle 2 dargestellt.

1.3. Untersuchungen

Da die Referenzwerterstellung retrospektiv erfqlgtevurde auch die
Vollstandigkeit der Untersuchungen kontrolliert. s;Aden Aufzeichnungen Uber
die Untersuchungen musste die jeweilige Rassey,AGeschlecht und Gewicht
hervorgehen. Eine vollstandige klinische Allgemeisewie kardiologische
Untersuchung inklusive einer Echo- und Elektrokagdaphie waren fur die

Aufnahme in die Studie notwendig.
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1.3.1. Allgemeinuntersuchung

Die Allgemeinuntersuchung wurde bei jedem Probantem Tag der

kardiologischen Untersuchung durchgefuhrt. Daberden die Patienten mit
besonderem Augenmerk auf die kardiovaskuldren Raeanwie die kapillare

Fullungszeit, die Schleimhautfarbe, der Puls ured Higrzauskultation untersucht

und die Ergebnisse dokumentiert.

Tabelle 2: Rasseverteilung

Anzahl | Rasse

82 Mischling
je 14 Golden Retriever, Jack Russel Terrier
je 12 Cocker Spaniel, Labrador Retriever

je 10 Boxer, Deutscher Schéferhund, West Highlandit&V Terrier,

Dobermann-Pinscher

je8 Australian Shepherd, Bearded Collie, Bernenngahund, Border
Collie, Rottweiler

e7 Dackel, Deutsch-Kurzhaar, Neufundlander, Rudshi Tzu,

Yorkshire Terrier

je2 Entlebucher Sennenhund, Franzoésische Bulldobigeawart, Irish
Setter, Riesenschnauzer
35 Andere

1.3.2. Echokardiographische Untersuchung

Die echokardiographische Untersuchung wurde am &gctinsedierten Tier, in
Seitenlage rechts wie links anliegend, durchgefiHrerzu wurde ein fir die
kardiologische Sonographie speziell angefertigtesci genutzt. Um sich eine
Rasur zu sparen, wurde das Fell auf Hohe des $astitrs gescheitelt, die Haut
mit 70%igem Alkohol vorbehandelt und eine optimafnkopplung mit
Ultraschallgel erzeugt. Bei der gesamten sonogsapkn Untersuchung wurde
simultan ein einkanaliges EKG aufgezeichnet. Digddthallaufnahmen wurden
fur die spatere Auswertung digital gespeichert, @ohindestens drei Echoloops

pro Aufnahme vorliegen mussten.

1.3.2.1. Allgemeines und Durchftihrung
Fur die echokardiographische Untersuchung wurdeUdiraschallgerat Vivid 7

der Firma GE (General Electrics Medical Systemgiétn Norwegen) verwendet.
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In Abhangigkeit vom Gewicht der Hunde wurden zwentewschiedliche

Schallkopfe mit einer Frequenz von 3,5/8 MHz soeireer Frequenz von 2,0/3,5
MHZ eingesetzt. Die Harmonic-Einstellungen zur @pérung des Nutzsignal-
Rausch-Verhaltnisses konnten zwischen 3,5/6,9 \0d,3 MHz gewahlt werden.
Das Ultraschallgerat wurde so eingestellt, dassoptimales zweidimensionales
Graubild erhalten wurde. Dabei wurde auf die Fregqudes Schallkopfes, die
Fokusposition, die Tiefeneinstellung und die Gaadhtet.

1.3.2.2. 2D-, M-Mode- und Dopplerechokardiographie

Die Kammerdimensionen, die Kontraktilitat sowie di&appenmorphologie der
Mitral- und Trikuspidalklappe wurden im 2D-Bild, ider rechtsparasternalen
Langsachse und dem linksapikalen Vierkammerblickurtedt. In der
rechtsparasternalen, basalen Kurzachse wurde LA(ABeginn der ventrikularen
Diastole gemessen. Im  M-Mode wurden die linksv&atéren
Kammerdimensionen in der rechtsparasternalen Lamgd-Kurzachse ermittelt.
Hierzu mussten die Messungen des interventrikul&egptums in Diastole (IVSd)
und Systole (IVSs), des linksventrikularen Innertionessers in Diastole
(LVIDd) und Systole (LVIDs), sowie der linksventukiren freien Wand in
Diastole (LVFWd) und Systole (LVFWSs) im gewichtsbgenen Normalbereich
liegen, um den Hund als herzgesund einstufen zmé@nAlle Klappen wurden
mit dem Farbdoppler auf Turbulenzen untersuchtHimeveise auf Insuffizienzen
oder Stenosen geben sollten. Wie oben beschriéltem eine triviale Insuffizienz
Uber Pulmonal- oder Aortenklappe nicht zu hdmodysehen Verdnderungen
und konnte ohne Berucksichtigung bleiben. Die raindPulsed-Wave-(PW-) oder
Continuos-Wave-Doppler (CW) gemessenen Flussgesadmkieiten Uber der
Aortenklappe im linksapikalen Funfkammerblick urzeiider Pulmonalklappe in
der rechtsparasternalen Kurzachse mussten unters2betragen, um einer

erwarteten physiologischen Geschwindigkeit zu estdpen.

1.4. Auswertung der Simpson-Scheibchensummations-Methode

Die SSSM wurde an den gespeicherten Aufnahmen enitSoftware Echopac®
von der Firma General Electronics durchgefuhrtr Biesteht die Moglichkeit, mit
nur wenigen Markierungen eine automatische Beraufpinder Volumina zu

erhalten.
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1.4.1. Auswahl von drei geeigneten Echoloops

Aus Aufnahmen von der rechtsparasternalen Langeachd dem linksapikalen
Vierkammerblick, wurden mindestens drei Echoloopsgawahlt. Der linke
Ventrikel musste komplett dargestellt sein. Daseloget, er durfte nicht Uber das
Schallfenster hinausragen und sollte nicht vonLdexge tGberlagert sein. Ebenfalls
durfte keine Unterschatzung der Ventrikellange iegen, die durch
winkelinkorrektes Schallen des Herzens verursaafit w

1.4.2. Bestimmung von Enddiastole und Endsystole

Zur Bestimmung der maximalen Fillung in der Endail@ssowie der minimalen
Fullung in der Endsystole fand eine Orientierung B#G statt. Aul3erdem
konnten am 2D-Bild anhand von Mitralklappenschlusd -6ffnung Rickschlisse
auf den Zeitpunkt im Herzzyklus gezogen werden. ideximale Fullung wurde
am 2D-Bild nach Schluss der Mitralklappe, zum Zeitgt der isovolumetrischen
Kontraktionszeit gemessen, die minimale Fullungroakimaler Kontraktion des
linken Ventrikels, kurz vor der Mitralklappenoffngn (isovolumetrische

Relaxationszeit).

1.4.3. Messung der Simpson-Scheibchensummation

Die innere Begrenzung des linken Ventrikels wurdeemer fortlaufenden Linie
entlang des Endokards umzeichnet. Beginn und ErddJthzeichnung war der
Mitralklappenanulus. Die Lange des Ventrikels wurdewvischen der
Verbindungslinie von Anfangs- und Endpunkt des Kedises (also zwischen
anteriorem und posteriorem Mitralklappenanulus) Hietzspitze bestimmt. Dann
wurden automatisch gleichgrof3e Scheibchen defif@evischen 20 und 30), aus
denen das Volumen des linken Ventrikels berechried. vDer linke Ventrikel
wurde zwar aus zwei Blickwinkeln (rechtsparastegndldngsachse und
linksapikaler Vierkammerblick) gemessen, bei deeesich jedoch um die gleiche
Schnitt-Ebene handelt (Abbildung 13). Das Volume&s ¥entrikels wurde also
nicht aus zwei orthogonalen Ebenen berechnet, sonaies derselben Ebene,
gemessen einmal von links und einmal von rechigegemd. Die Volumina dieser
beiden Messungen sollten bei exakter Schnittebbaeeinstimmen. ,Doppelplan®
beschreibt in diesem Zusammenhang das Ergebnisiegsung der Volumina in
der rechtsparasternalen Langsachse und im linkaslgpik/ierkammerblick. Da in

der Tiermedizin der linksapikale Zweikammerblick chti zu den
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Standardaufnahmen zahlt, wurde die eigentlich gadhale SSSM nicht
angewendet. Die in dieser Arbeit genutzten SSSMiwahta basieren also auf der

Annahme, dass der linke Ventrikel symmetrischasth{e Kapitel 1.2.4.4.).

v 4 i,
b A

g . e

Abbildung 13: Simp-Scheibchensuations-Methode im Iinksmﬁka\/ierkammeick
(oben) und in der rechtsparasternalen Langsacisen(uin Diastole (links) und Systole (rechts)

1.5. Berechnung der Ejektions-Fraktion
Die Berechnung der EF erfolgte aus den mittelsS&8M gemessenen Volumina.
Hierbei fand die Formel EDV - ESV / ED¥100 fir die Berechnung der EF eine

Anwendung.

1.6. Untersuchung auf Reproduzierbarkeit

Die Untersuchung auf Reproduzierbarkeit beinhaltie¢eoffline-Auswertung der
gespeicherten Echoloops. Zehn Hunde unterschiedl@ewichtsgruppen wurden
an einem Tag dreimalig in drei verschiedenen Eadpdagemessen. Innerhalb von
20 Tagen wurde diese Messung an insgesamt viernTagaderholt. Hierdurch
wurde die Intrareader Variabilitat ermittelt.

Die  Untersuchung der Reproduzierbarkeit erfolgte ttals des
Varianzkomponentenmodells. Hierbei wurde die Stedelaveichung aus dem
Variationsfehler berechnet, in dem die Wurzel dargezogen wurde. Um den

Variationskoeffizienten als Wert fur die Reprodubarkeit zu erhalten, wurde die
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Standardabweichung durch den Mittelwert der Messnngeteilt und mit 100

multipliziert.

1.7. Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde mit der Software SB3 und mit MedCalc®
durchgefuhrt. Mit einer Bland-Altman-Analyse wurdmtersucht, ob die von
rechtsparasternal in der Langsachse und linksapikal Vierkammerblick
gemessenen Volumina Ubereinstimmen.

Fur die Referenzwerterstellung stehen unterscluieellMethoden zur Verfligung.
Bei der grof3en Breite an Korperformen und -gréfdee,sie beim Hund zu finden
sind, kbnnen Referenzwerte spezifisch fur einzébssvichte, Gewichtsgruppen
oder Rassen erstellt werden. Dies kann mit Hilfehematischer Formeln, z. B.
mit der linearen Regression durchgefuhrt werderradi sollte als Bezugsgrol3e
ein Parameter gewéahlt werden, mit dem eine mdodlicbke Korrelation besteht.
Eine andere Mdglichkeit besteht darin, einen eezigreferenzbereich fur alle
Hunde zu entwickelt. Dies kann durch Normalisierwdgr Indexen auf einen

korpereigenen Parameter erfolgen.

1.7.1. Normalisierung

Mit der Normalisierung wurde versucht, einen mdglic einheitlichen
Referenzbereich fir alle Hunde zu erhalten. Hievewmden alle Hunde in sieben
Gewichtsgruppen (GG) unterteilt (Tabelle 3), um diatistische Untersuchung
einer moglichen Normalisierung auf einen korpeneggeParameter zu erleichtern.
Mit diesen sieben GG wurde die Moglichkeit der Naligsierung auf
Korperoberflache (Body Surface Area, BSA), Korpegé (kgkGW™) und den

Aortendurchmesser untersucht. Die Darstellung géah Boxplots.

1.7.2. Untersuchung auf Linearitat und Korrelation

Es fand eine Untersuchung statt, die die Lineamtdter Volumina mit Kilogramm

Korpergewicht (kgkGW), BSA und kgkGW zeigen sollte. CORNELL und
Mitarbeiter (2004) stellten einen Bezug zwischemedren Dimensionen, also
Durchmessern und Wanddicken und dem kgkGwas definitionsgemanR der
Korperlange entspricht, her. (CORNELL et al., 20Q4ut ihrer Theorie soll

zwischen Querschnittsflachen, z. B. der Aortenwie@agerschnittsflache und dem

K(‘jrpergewich%B, was der BSA entspricht, ein linearer Zusammenhzagjehen.
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Bei Volumina, also auch den Simpsonwerten, sollt [&EBORNELL und
Mitarbeitern (2004) eine Linearitdt zum KGW in kgdtehen. Dies wird allerdings
von anderen Studien, die die Linearitat der Voluammit der BSA sehen, nicht
unterstitzt (LANG et al., 2005). Aus diesem Grundrde in dieser Arbeit
untersucht, zu welchem Parameter - dem Korpergewadr Korperoberflache
oder der Korperlange - die Simpson-Volumina die hste Linearitdt und
Korrelation aufweisen. Dies wurde mit einer lingafRegression sowie anhand

von Scatterplots gepruft. Zudem wurde das 95%-Kiamizintervall bestimmt.
Tabelle 3: Gewichtsgruppen (kgkGW: kg Kérpergewicht)

Gruppe KgKGW
Gruppe 1 (GG1) 0-5
Gruppe 2 (GG2) >5-10
Gruppe 3 (GG3) >10-15
Gruppe 4 (GG4) >15-20
Gruppe 5 (GGb5) >20-30
Gruppe 6 (GG6) >30-40
Gruppe 7 (GG7) > 40

2. Entwicklung der echokardiographischen Parameter ungér Therapie

Ziel der Untersuchung war es, die individuelle,Zfrstige Entwicklung der MKE
mittels der herkdmmlichen und der neueren echo&grdphischen Parameter, wie
der SSSM, der PISA und dem Gewebedoppler zu blmntddie Fragestellung
lautete: fuhrt die zusatzliche Applikation eines BCzu einer Basistherapie mit
Furosemid und Pimobendan zu einem Unterschied bhesscden beiden
Therapiegruppen innerhalb der ersten drei Monatelekompensierten Stadium?
Ebenfalls stellte sich die Frage, ob der Einsatzr deeueren
Untersuchungsparameter einen Vorteil gegeniibealtnigen Nutzung der alten

Parameter bietet.

2.1. Ein- und Ausschlusskriterien

Bei allen Studienpatienten bestand zum Zeitpunkt Hestvorstellung eine
hochgradige Mitralklappeninsuffizienz im dekompengn Stadium. Das
bedeutet, alle Patienten zeigten bei der VorstglBymptome eines Lungentédems

in Form von Husten und/oder Dyspnoe oder warenararbtlich kurz zuvor durch
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eine Entwasserung mit Furosemid stabilisiert worddltrasonographisch konnte
im Farbdoppler tUber der Mitralklappe eine systdlesd/erwirbelung dargestellt
werden. Es musste sich um eine primare Mitralklappgaankung, im Sinne einer
Degeneration (Endokardiose) handeln. Der Verdagheme andere Ursache, in
Form einer Endokarditis oder einer DKM, fiihrte zAosschluss. Ebenfalls fuhrte
das Vorhanden sein von anderen erworbenen oderbaregen kardialen

Erkrankungen zum Ausschluss. Die Hunde durften \Bmreichen der

Dekompensation noch keine Therapie in Form von Bendan erhalten haben
und mussten mindestens zwei Mal ultrasonographistérsucht worden sein, um

in die Studie aufgenommen zu werden.

2.2. Patientengut

Die Studienhunde wurden alle im Zeitraum von Jar2@85 bis Oktober 2008 in
der Medizinischen Kleintierklinik der Ludwig-Maxitmns-Universitat Minchen

in der Abteilung fur Kardiologie von ihren Besitrenvorgestellt. 45 Hunde

konnten in die Studie aufgenommen werden. Hiervanew 16 Hunde weiblich

und 29 méannlich. Das Alter reichte bei der Ersttahgng von acht bis 16 Jahren
mit einem Mittelwert von 12,26 und einem Median \id)0. Das Korpergewicht
variierte von drei bis 42 kg, mit einem Mittelwerdon 11,34 und einem Median
von 9,0 kg. Tabelle 4 zeigt die in der Studie \etg#nen Rassen.

Tabelle 4: Rassenverteilung
Anzahl | Rasse

16 Mischlinge

12 Dackel (davon 7 Rauhaardackel)

je2 Pudel, Chihuahua, Jack Russel Terrier, Deats8bhaferhund,

jel Pekinese, Pinscher, Collie, Eurasier, WhipBetger des Pyrénées,

Bayerische Gebirgsbracke, Yorkshire Terrier, Co&aginiel
45 TOTAL

2.3. Patientengruppen

Die Patienten wurden prospectiv einfach geblindetwei Therapiegruppen (TG)
randomisiert. Die erste Gruppe erhielt die Basisthie mit zwei bis drei mal
taglich 2 bis 4 mg/kg Furosemid und zwei mal tdgl®;25 mg/kg Pimobendan
(TH P). Die zweite Gruppe wurde zusatzlich mit eahntglich 0,125 mg/kg
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Ramipril therapiert (TG P+R). Eine eventuell notdige Therapie mit einem
Antiarrhythmikum  (Digitalis, Atenolol) wurde jewsil erganzt. Die

Randomisierung erbrachte folgende Gruppenauftei{liagelle 5):
Tabelle 5: Aufteilung in die Therapiegruppen

Gruppe Anzahl der Patienten
Gruppe Pimobendan (TG P) 22
Gruppe Pimobendan + Ramipril (TG P+R) 23

2.4. Untersuchungsintervalle

Die Hunde wurden in regelmafigen Abstanden bistwam Tod untersucht.
Hierbei handelte es sich um vorgegebene Intervalbbei die erneute Vorstellung
nach einem Monat sowie nach drei Monaten nach dgultersuchung erfolgte.
Danach wurde im drei-Monats-Rhythmus untersuchtdiéser Arbeit soll nur die

Entwicklung innerhalb der ersten drei Monate besiiigt werden.

2.5. Untersuchungen

Bei allen Hunden wurde vor Beginn der Untersuchangine vollstandige
Anamnese erhoben, die auch das Alter, das GevdshRasse und das Geschlecht
beinhaltete. Danach wurde eine Allgemein- und kdodische Untersuchung
angeschlossen.

2.5.1. Allgemeinuntersuchung

Bei der Allgemeinuntersuchung wurde ein besondehegenmerk auf die
kardiovaskularen Parameter gelegt. Die Schleimhéliee kapillare Fullungszeit
sowie der Puls an derteria Femoralis wurden beurteilt. Bei der Auskultation
konnte linksapikal ein systolisches Herzgerauscht ranterschiedlichem

Schweregrad gehort werden.

2.5.2. Radiologische Untersuchung

Fur die Diagnosestellung wurde die radiologischetethuchung des Thorax
rechts-anliegend, mit latero-lateralem Strahlengauogchgefuhrt. Wenn keine
lebensbedrohliche Dyspnoe bestand, wurde eine ewaifnahme mit ventro-

dorsalem Strahlengang angefertigt. Beurteilt wurdierDimensionen des Herzens
und der Lungengefal3e, sowie das LungenparenchysnMealiastinum und die

Position des Zwerchfells. Auf der latero-lateralemfnahme wies eine alveolare
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oder interstitielle Zeichnung im caudo-dorsalen gembereich auf das Vorliegen

eines Lungenddems hin.

2.5.3. Elektrokardiogramm

Bei allen Hunden wurde fir die Diagnosestellung ¢ ersten sowie bei den
Kontrolluntersuchungen ein Kurzzeit-EKG durchgefihbas EKG wurde in
rechter Seitenlage aufgezeichnet und enthielt eltas Standardableitungen sowie
eine Brustwandableitung auf Hohe des Herzspitz&esto

2.5.4. Echokardiographische Untersuchung

Vor Beginn der sonographischen Untersuchung wungie $tabilisierung der
Hunde die Entwésserung mit 4 mg/kg Furosemid ietnég oder intramuskular
begonnen. Gegebenenfalls wurde der Hund vor derersithung in einer

Sauerstoffbox stabilisiert.

2.5.4.1. Allgemeines und Durchfiihrung
Die ultrasonographische Untersuchung wurde, wieruRtinkt 1.3.2 beschrieben,

durchgefuhrt. Sie enthielt eine 2D-, M-Mode-, unopplerechokardiographie.

2.5.4.2. 2D-, M-Mode- und Dopplerechokardiographie

Wie unter 1.3.2.1 beschrieben, wurden die zweidBimgralen
Kammerdimensionen und die systolische Funktion tedurlm M-Mode wurden
die oben beschriebenen Messungen durchgefuhrt. f&Elsenvurden samtliche
Klappen mit Farbdoppler untersucht und die Flussgesdigkeiten gemessen.

2.5.4.3. Simpson-Scheibchensummations-Methode

Die Echoloops fur die SSSM wurden wie oben besbkeneaufgenommen. Bei
den Aufnahmen wurde darauf geachtet, dass der Mewrikel nicht Uber das
Schallfenster hinausragte und nicht von der Lunigerlégert wurde. Ebenfalls
durfte keine Unterschatzung der Ventrikellange iegen, die durch

winkelinkorrektes Anschallen des Herzens verursadatat.

2.5.4.4. Proximal Isovelocity Surface Area
Fur die PISA-Messung wurde im linksapikalen Vierkaenblick mit dem CW-
Doppler die Rickflussgeschwindigkeit des Regungitesjets gemessen. Hierbei
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wurde darauf geachtet, dass eine optimale Winkedtreorlag. Das bedeutet, der
Schallstrahl lag parallel zum Blutfluss. Dann wurdait Zoom der

Regurgitationsjet Uber der Mitralklappe mittels lichoppler dargestellt. Es wurde
besonderes darauf geachtet, dass im ventrikelseiBgreich der Mitralklappe ein

vollstandiger Farbdopplerfluss dargestellt war.

2.5.4.5. Gewebedoppler-Echokardiographie

Die Echoloops fir die Gewebedoppleranalyse wurdem linksapikalen
Vierkammerblick aufgenommen. Da die Beurteilung deswebedopplers im
interventrikularen Septum erfolgen sollte, wurdeesdr Bereich separat
aufgenommen. Um Winkelfehler zu vermeiden, wurde 8ehallwinkel so
gewahlt, dass der Schallstrahl parallel zur Sepawelgung verlief. Eine héhere
Bildrate wurde durch die Reduktion der Eindringgieind die Verkleinerung des
Schallsektors erreicht. Pro Untersuchung wurdendestens drei Echoloops

aufgenommen.

2.6. Auswertung

Die Auswertung der echokardiographischen Parameatdplgte aus den
gespeicherten Rohdaten. Hierzu wurde Sttware Echopac® der Firma General
Electrics Medical Systems, Horten, Norwegen einge¢se

2.6.1. Simpson-Scheibchensummations-Methode
Wie oben besprochen, wurde auch bei diesen HundereEBV und ESV mittels
der SSSM bestimmt. Es wurden jeweils die Volumira cechtsparasternalen

Langsachse und dem linksapikalen Vierkammerblickegsen.

2.6.2. Proximal Isovelocity Surface Area

Die PISA-Messung wird momentan noch nicht standadi in der
Veterinarmedizin zur Beurteilung des SchweregratdedVIKE eingesetzt. In zwei
Studien wurde die RF fur die Schweregradbeurteilgagutzt (KITTLESON &
BROWN, 2003; GOUNI et al., 2007).

2.6.2.1. Velocity Time Integral und maximale Flussgeschwinigikeit
In der CW-Doppler Aufnahme des Regurgitationsjetsrden an jeweils drei

Flussprofilen die VTI und die maximale Flussgescidigkeit gemessen. Hierzu
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wurden die Flussprofile vergroRert dargestellt. \den Nulllinie ausgehend wurde
die aulRere Begrenzung des Flussprofils umzeiclkofiopac® berechnet hieraus
automatisch die VTI und die Maximalgeschwindigk&er Peak des Flussprofils

im Herzzyklus wurde Uber das EKG festgestellt.

2.6.2.2. Messung der Proximal Isovelocity Surface Area

PISA wurde in den gespeicherten Echoloops der ©Bgpddr-Aufnahme der
Mitralklappe im linksapikalen Vierkammerblick gemses. Die PRF wurde so
eingestellt, dass eine Aliasing-Hemisphare entstéherzu wurde eine PRF im
Mittel von 33,15 m/s gewahlt (Median 32,0 m/s; RarZ8 bis 42 m/s). Die
Flussgeschwindigkeit an der Oberflache der Hemisph&ntspricht der
Aliasinggeschwindigkeit. Innerhalb des Echoloopgdeunun orientiert am EKG
der Zeitpunkt eingestellt, zu dem im CW-Doppler diddchste

Flussgeschwindigkeit vorlag. Dieser Zeitpunkt wugkavahlt, da hier auch der
groRtmogliche Radius zu erwarten war. Der Radius ldemisphare wurde
ausgehend von der Regurgitationsoffnung bis zum eExér Hemisphéare

gemessen.

2.6.2.3. Berechnung des Regurgitationsvolumens

Aus den eingestellten und gemessenen Parametechbet Echopac automatisch
das MRV. Folgende Berechnungen liegen dem zu GruheleMR-Fluss in ml/s
berechnet sich aus der Hemisparenflache, multgstiznit der eingestellten PRF,
die der VA entsprichfMR-Fluss = (2 x pi x r?) x VA]. Aus dem MR-Fluss,
dividiert durch die im CW-Doppler erhaltene MR,¥, berechnete sich die ERO
[ERO = MR-Fluss/MR Va]. Aus der ERO, multipliziert mit der VTI, ergibt
sich das MR[MRV = EROxVTI] .

2.6.3. Gewebedoppler

Die Auswertung der Gewebedopplerdaten wurde mifeHider im Echopac®
enthaltenen  Q-Analyse durchgefihrt. Aus den dnsi fiinf gespeicherten
Echoloops wurden geeignete Cine Loops ausgewahhdé@stens drei). Die
Herzfrequenz wurde im simultan aufgezeichneten E#@ch Messung des
Abstandes der QRS-Komplexe zueinander bestimmt. nDanfolgte die
Positionierung der Messzellen (region of inter&®I) im basalen, mittleren und

apikalen Segment des interventrikularen Septums.RIDIs wurden so platziert,
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dass sie sich mittig im jeweiligen Segment (basatatleres, apikales Segment)
im Myokard befanden. Die ROI-Grof3e wurde analogdeu in der Dissertation

von KILLICH (2006) ermittelten gewichtsbezogenerole gewéhlt (Tabelle 6).
Tabelle 6: GroRRe der region of interest (ROI) in Abhangigkeitn Kérpergewicht

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

Da die Messzelle wéahrend der Herzaktion nicht aatsoh dem Myokard folgt,
musste sie manuell versetzt werden. Beim so geeaniitacken wird die
Messzelle, orientiert an der Herzbewegung, manwueiterversetzt und bleibt so
mit dem Myokard assoziiert.

Unter Einbeziehung des EKGs erfolgte die Platzigrder Zeitmarker anhand der
TVI-Kurve. Der Zeitpunkt der Aortenklappendffnung\(O) wurde nach der R-
Zacke im EKG bei der Kreuzung der aufsteigendetogshen Welle (S-Welle in
der TVI-Kurve) mit der Nulllinie gesetzt. Der Aortilappenschluss (AVC) wurde
nach der T-Zacke an der Kreuzung der absteigendéfel® mit der Nulllinie
gesetzt. Die Mitralklappenéffnung (MVO) wurde arr @&elle der Kreuzung der
absteigenden fruhdiastolischen Welle (early diastalave, E-Welle) mit der
Nulllinie, der Mitralklappenschluss (MVC) nach dBrWelle im EKG an der
Stelle der Kreuzung der aufsteigenden spatdiashais Welle (atrial wave, A-
Welle) mit der Nullline, definiert. Die isovolumé&che Kontraktionszeit (IVC)
bezeichnet die Zeit zwischen MVC und AVO, die islowvoetrische
Relaxationszeit (IVR) die Zeit zwischen AVC und MVYDie Messung der Hoch-
und Tiefpunkte (Peak) der Kurven wurde von Hanchgefuhrt. Zuerst wurde in
der TVI-Kurve die Zeit bis zum Erreichen des Peakt &-Welle des basalen
Segments bestimmt (von der R-Zacke im EKG ausggh&wahach wurden die
Peaks der S-, E- und A-Wellen im basalen, mittleoeal apikalen Segment
gemessen. In der Strain Kurve wurde wieder die @dsizum Erreichen des Peak S

in allen Segmenten bestimmt. Hier war der Zeitmades AVC die Markierung
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des Endes der Systole. Ein weiteres Absinken devekoach dieser Markierung
wurde als postsystolic shortening (Verkirzung desolkdrds nach der
eigentlichen Systole, PSS) bezeichnet. Hier wurdeler die Zeit bis zum Eintritt
des Tiefpunktes und der Tiefpunkt selbst gemesberer Strain-Rate Kurve
erfolgte die Messung analog zu der Messung derKivie. Fur die Messung der
Gewebedoppler-Parameter wurde durch optimierte t&lloeg der PRF
verhindert, dass ein Aliasing auftrat, welches iandgewebedoppler als hellblaue,
grine oder gelb-orange Bereiche darstellt. Einelictisgy hohe Bildrate wurde
eingestellt, um einen exakten Kurvenverlauf sow@xivhalgeschwindigkeiten zu
erhalten. Die Bildrate lag bei 135 BPS — 272 BPS{\211, Median 197)

2.7. Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde mit SPSS 13.0 unddG&c® 8.1.0.0

durchgefuhrt. Sie beinhaltet die Untersuchung deglusses von Geschlecht,
Alter und Korpergewicht auf die Entwicklung der ekhrdiographischen
Parameter mittels linearer Regression. Die Entwiogl folgender Parameter
wurde allgemein und in Abhangigkeit von der Theeapintersucht: bei den
herkémmlichen Parametern wurden LA/Ao, EDD und E&B dem M-Mode, und
die AJet/ALA gemessen. Bei den neueren Untersugdmathoden wurden die
Entwicklung des EDV, ESV und der EF aus der SSS&8, dRV mit PISA und

der septalen TVI, Strain und SR im basalen, métleund apikalen Segment
verfolgt. Mit dem gepaarten sowie ungepaarten Ti-Tegurden die

therapiebezogenen Mittelwerte (MW) und die Stanalawekichungen (SD) der
Echoparameter auf einen mdglichen signifikantenetathied untersucht. Die
Analyse erfolgte innerhalb des jeweiligen Untersungsintervalls zwischen den
TG mittels ungepaarten T-Tests sowie innerhalb reiM& zwischen den

Untersuchungsintervallen mittels gepaarten T-Tests. Signifikanzniveau von

0,05 wurde gewahlt. Die Darstellung erfolgte Ubex@ots. Zur Feststellung der
individuellen Entwicklung der Echoparameter wurde Differenz zwischen dem
ersten und dem zweiten sowie dem ersten und deterdintervall berechnet und
graphisch dargestellt. Der Einfluss der Furosensddauf die Entwicklung wurde
allgemein und individuell mittels linearer Regressuntersucht.
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IV. Ergebnisse

1. Referenzwerterstellung

Fur die Referenzwerterstellung der SSSM wurdenesamt die Messergebnisse
von 301 Hunden einbezogen. Die Hunde wiesen kemeeithen einer kardialen
Krankheit oder andere Veradnderungen auf, die zaré#erfalschung der Daten

fuhren konnten.

1.1. Patientengut
Die Verteilung der 301 Hunde auf die sieben Gewgighippen ist in Tabelle 7 zu
sehen. Die Hunde waren zwischen einem und 15 3dthmait einem MW von 5,6

und einem Median von 5 Jahren.
Tabelle 7:Verteilung der Hunde auf die Gewichtsgruppen (GG)

Gewichtsgruppe Anzahl der Hunde
0-5Kkg (GG1) 25
>5-10kg (GG2) 48
>10-15 kg (GG3) 29
>15-20 kg (GG4) 28
> 20 - 30 kg (GG5) 80
> 30 -40 kg (GG6) 59
> 40 kg (GG7) 32

Das Gewicht variierte zwischen 1,6 und 70 kg, nmeém MW von 23,6 und einem
Median von 23 Kilogramm. Die Verteilung des Geschte hielt sich mit 154
mannlichen und 147 weiblichen Tieren die Waage.\@®retenen Rassen sind in

Tabelle 8 dargestellt.

1.2. Bland-Altman-Analyse

Bei der Bland-Altman-Analyse zur Feststellung ddyeteinstimmung zwischen
den Volumina der rechtsparasternalen Langsachse desl linksapikalen
Vierkammerblicks lagen die meisten Werte innerhalbder
Ubereinstimmungsgrenzen (Limit of Agreement, % 1B, Abbildung 14). Es
konnte keine systematische Uber-oder Unterschéatiastgestellt werden.
Abbildung 15 zeigt die Blant-Altmann-Analyse der EFder rechtsparasternalen

Langsachse und dem linksapikalen Vierkammerblick.kBnnte zumeist in der
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rechtsparasternalen Langsachse eine geringgratigrdy&F gemessen werden als

im linksapikalen Vierkammerblick.

Tabelle 8: Rasseverteilung

Anzahl | Rasse

82 Mischling
je 14 Golden Retriever, Jack Russel
jel2 Cocker Spaniel, Labrador Retriever

je 10 Boxer, Deutscher Schéferhund, West Highlandit&V Terrier,

Dobermann Pinscher

je 8 Australian Shepherd, Bearded Collie, Bernenn8ahund, Border
Collie, Rottweiler

e7 Dackel, Deutsch-Kurzhaar, Neufundlander, Puslei Tzu, Yorkshire
Terrier

je2 Entlebucher Sennenhund, Franzoésische Bulldobigeawart, Irish

Setter, Riesenschnauzer
35 Andere

1.3. Reproduzierbarkeit

Die Untersuchung auf Reproduzierbarkeit wurde tet@der getestet. Die
Aufnahmen von zehn Hunden mit einer Gewichtssparore neun bis 40 kg
wurden hierzu an einem Tag funfmalig und innerhadip 20 Tagen an jeweils
weiteren vier Tagen einmalig gemessen. Hierbei temneine sehr gute
Ubereinstimmung bei der Messung des EDV und ES\erimab eines Tages
Intrareader (Variationskoeffizient = 1,21 bis 4,98 festgestellt werden. Auch
zwischen den Messungen des EDV und ESV an versamesd Tagen war der
Variationskoeffizient mit 1,14 bis 5,22% sehr gut.

1.4. Ejektions-Fraktion

Fur die EF konnte ein MW von 53,7 % 7,2) und ein Median von 53,9 %
ermittelt werden. Der Range reichte von 32,9 bi2 28. Tabelle 9 zeigt die EF,
aufgeteilt auf die GG. Zwischen den leichten und sishweren Hunden konnte ein
signifikanter Unterschied festgestellt werden (G@H GG4 bis GG7, GG3 und
GG5 und 6, GG4 und GG5 und 6). Es wird deutlichssdmit Zunahme des
kgkGW eine Abnahme der EF stattfindet. Der Refebenzich der EF liegt

zwischen 39,1 und 68,1 (M#/2SD).
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Tabelle 9: Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen der Eggls-Fraktion in %, aufgeteilt
auf die Gewichtsgruppen (GG)

Gewichtsgruppen MW der EF in % Standardabweichung
0-5 kg (GG1) 59,6 7,93
>5-10kg (GG2) 56,0 7,75
> 10 — 15 kg (GG3) 56,5 6,12
> 15— 20 kg (GG4) 53,5 6,26
> 20 - 30 kg (GG5) 52,0 6,54
> 30 — 40 kg (GG6) 52,1 5,89
> 40 kg (GG7) 50,3 7,21

1.5. Normalisierung

Wie in Abbildung 16 zu erkennen ist, steigt mit zhme des Kdrpergewichts das
EDV und ESV des Herzens an. Der T-Test erbrachtischen allen GG einen
signifikanten Unterschied der Mittelwerte. Um eineinheitlichen, also fur alle
Gewichte geltenden Referenzbereich zu erhaltendevumntersucht, ob eine
Normalisierung (Bildung eines Indexes) auf einenrpkdeigenen Parameter
madglich ist. Hierzu wurde das enddiastolische undsgstolische Volumen ins
Verhéltnis zur Kérperoberflache (BSA) kgk GWH (entspricht der Korperlange)
und zum Aortendurchmesser gesetzt. Der Verlusseaignifikanten Unterschieds
zwischen den GG bedeutet in diesem Zusammenharsy, di@ Moglichkeit
besteht, einen einheitlichen Referenzbereich iralbrder GG zu erhalten. Dieser
kann fir alle GG, aber auch durch Bildung von Ubgpgen fir die

zusammengefassten GG gelten.

1.5.1. Korperoberflache

Abbildung 17 zeigt die Boxplots der auf BSA normadrten Volumina in Bezug
zu den sieben Gewichtsgruppen (GG). Es blieb zwisatlen meisten GG ein
signifikanter Unterschied bestehen. Bei beiden, EdoWie ESV normalisiert auf
BSA, konnte jeweilskein signifikanter Unterschied zwischen GG1 und GGZ2,
zwischen GG2 und GG3, zwischen GG4 und GG5 undcheris den GG5, sechs
und sieben festgestellt werden (Abbildung 17, griia@nmern).
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Abbildung 16: Boxplots des enddiastolischen (oben) und endsgshain (unten) Volumens in
Abhéngigkeit zu den sieben Gewichtsgruppen

Tabelle 10: Mittelwert (MW) und Standardabweichung (SD) der gehsgruppenbezogenen
Volumina, normalisiert auf Body Surface Area in mi/(EDV: enddiastolisches Volumen; SD:
Standardabweichung; ESV: endsystolisches Volumen)

Gewichtsgruppen | MW EDV SD EDV MW ESV SD ESV
0 -5 kg (GG1) 39,11 12,29 16,10 7,22
>5-10kg (GG2)| 45,93 9,69 20,07 5,16

> 10 - 15 kg (GG3) 52,68 13,05 23,02 6,95

> 15— 20 kg (GG4) 62,75 10,64 29,20 6,84

> 20 — 30 kg (GG5) 69,90 12,40 33,62 8,18

> 30 — 40 kg (GG6) 73,48 10,57 35,30 7,34

> 40 kg (GG7) 73,95 10,00 36,85 7,94
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Abbildung 17: Normalisierung des enddiastolischen (oben) undystdlischen (unten) Volumens
auf BSA (body surface area, Korperoberfliche) ifim@) dargestellt in Bezug zu den
Gewichtsgruppen (KEIN signifikanter Unterschied gehien den mit grinen Klammern
gekennzeichneten Gruppen)

Ein einheitlicher Referenzbereich konnte dementdmed nicht erstellt werden.
Tabelle 10 zeigt den GG-spezifischen MW und didagime SD. Im nachsten
Schritt wurden die Gruppen zusammengefasst, zwisdbaen keine signifikanten
Unterschiede bestanden, um so, fur den klinischesaE relevante Refernzwerte
fur drei GG zu ermitteln. Tabelle 11 zeigt die areCut-off-Werte (MW + 2SD)
der BSA-normalisierten Volumina, zusammengefasstdmei Gruppen. Die
einfache SD in den drei Gruppen reichte von 9,B8¥ bis 10,3 mI/BSA. Ab
einem KGW von uber 20 kg kann ein allgemeiner Refebereich erstellt werden.
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Tabelle 11: Obere Cut-off-Werte (Mittelwerte + zweifache Statalvweichung) der gruppierten,
auf Body Surface Area (BSA) normalisierten Voluminanl/m?

Enddiastolisches Endsystolisches
Volumen/BSA in ml/m2 | Volumen/BSA in ml/m2
<10 kg (GG'1) 64 30
>10-20 kg (GG'2) 81 40
> 20 kg (GG'3) 94 51

1.5.2. Korperlange

Die Normalisierung der Volumina auf die kgkGf\ergab zwischen allen GG
einen signifikanten Unterschied. Abbildung 18 zedgt Boxplots des EDV und
ESV, ins Verhaltnis gebracht zu der kgKé’@,Vdargestellt in den sieben GG. Mit
ansteigender kgkGWf kommt es zur Zunahme des EDV und ESV. Hier konnte

kein einheitlicher Referenzbereich erstellt werden.
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Abbildung 18: Normalisierung des enddiastolischen (oben) und ystolschen (unten)
Volumens auf kgkGW® (Kérperlange), dargestellt in Bezug zu den Gewsightppen (zwischen
allen Gruppen blieb ein signifikanter Unterschiestehen)
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1.5.3. Durchmesser der Aorta

Die Normalisierung auf den Aortendurchmesser (Ao&jprachte ahnliche
Ergebnisse. Hier blieb bei der Normalisierung dé&/Eind ESV auf den AoD
zwischen allen GG ein signifikanter Unterschiedtélesn (Abbildung 19).
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Abbildung 19: Normalisierung des enddiastolisches Volumens aeri dortendurchmesser,
dargestellt in Bezug zu den Gewichtsgruppen

Eine Normalisierung war demzufolge auch auf den Aatht moglich.
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Abbildung 20: Normalisierung des endsystolischen Volumens auf Alertendurchmesser (Ao),
dargestellt in Bezug zu den Gewichtsgruppen



IV. Ergebnisse 54

1.6. Untersuchung auf Linearitat und Korrelationen

Es wurde die Korrelation des EDV und ESV mit demgKé&W, der BSA und der
kgkGW*"? untersucht und graphisch in Scatterplots verdghitliDie unabhéngige
Variable auf der Abszisse (X-Achse) wird durch dieterschiedlichen
mathematischen Berechnungen des Korpergewichts B®A, kgKGW?)
geliefert. Die Regressionsgerade bietet einen ¢ipeis Wert der abhéangigen
Variablen (EDV und ESV, aufgetragen auf der Ordindt-Achse)) bei gegebener
unabhangiger Variable.

Eine Quantifizierung des Zusammenhangs zwischenbagten Parametern ist
durch den Korrelationskoeffizienten (r2) gegebenk&n Werte zwischen +1 und
-1 annehmen. Ein Korrelationskoeffizient von Nu#deutet, dass kein linearer
Zusammenhang besteht. Eine Annaherung an die fitsprcht einer Zunahme
der Korrelation. Abbildung 21 zeigt die Scatterploles EDV sowie ESV
bezuglich der drei mathematischen Formeln des Kggvachts. Die Scatterplots
des EDV sowie ESV demonstrieren einen linearen iégster Volumina in
Abhangigkeit zu den gegebenen kgkGW und BSA. Inugeauf kgKGW' zeigt
der Graph eher eine Kurvilinearitat, die durch dhee Linie dargestellt ist. Die
Korrelationen sind bei allen drei unabhangigen afalgn mit r2 = 0,832 bis r2 =

0,899 sehr gut. Die Korrelationen sind in TabeRegglistet.

Tabelle 12:Korrelationskoeffizient (r2) der Volumina und dem Korpergewicht (kgkGW), Body
Surface Area (BSA) und KorperlaneKGW*)

Unabhangige Variable Enddiastolisches Endsystolisches
Volumen (r2 =) Volumen (r2 =)

KgKGW 0,886 0,832

BSA 0,899 0,832

KgkGwW™° 0,881 0,805

Beriicksichtigt man beim Scatterplot des kgkK&WHurch Quadrierung der
Volumina die Kurvilinearitdst der Darstellung, so halt man einen

Korrelationskoeffizienten von r2 = 0,900 (EDV) urdd= 0,835 (ESV). Da die
beste lineare Korrelation mit BSA, gefolgt von kgCGbesteht, wurde in Bezug
zu diesen beiden Parametern eine lineare Regressialyse durchgefuhrt, um
eine BSA- und kgkGW-spezifische Formel zu erhaltgie, eine Vorhersage der
Volumina ermdglicht. Die Formel der linearen Regress-Analyse entspricht in
ihrem Format der Formel der Allometrie: y = axbwo y dem zu erhaltenden
Volumen in ml und x dem Bezugsparameter (BSA, kgk@nspricht. a ist der
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Schnittpunkt der Funktionsgeraden mit der Ordinlatentspricht der Steigung der
Geraden. Fur BSA ergaben sich folgende Formeln:
EDV =-13,92 + 84,67 RSA
ESV =-8,89 + 43,29BSA

Fur kgkGW ergaben sich diese Formeln:

EDV = 5,54 + 2,06 XgKGW

ESV =0,88 + 1,06 kgkGW
Ersetzt man nun die BSA oder das kgkGW durch ei@etsprechenden Wert,
erhalt man das fur diesen Wert spezifisch vorhéraeey Volumen. Dieses
Volumen entspricht allerdings nur dem erwartetettéMivert. Fir die Erstellung
von Referenzbereichen hat es sich bewahrt, dask&sidenzintervall (95% CI)
zu bestimmen. Dieses liefert eine obere und uBegrenzung, innerhalb derer 95
% der gesunden, zur Referenzwerterstellung gemutztdunde sich
erwartungsweise befinden. Die Tabellen zur Darstellder Mittelwerte und des
95% CI der vier Formeln befinden sich im Anhang @l&en 32 und 33).
Betrachtet man nun das untere 95% CI bei allen Regmeln, fallt auf, dass im
unteren Kilogramm-Bereich die Volumina negative Werannehmen, was
physiologisch nicht mdglich ist. Begriindet werdemik dies durch den Bezug des
95% CI auf alle Gewichte, was bei den niedrig-gétwgen Hunden zu einer zu
groRen Spannweite des Konfidenzintervalls (Cl) tilidine andere mdgliche
Betrachtungsweise wird durch Logarithmierung etreiddas EDV und ESV
sowie das kgKGW wurden logarithmiert und die Part@men dieser Form
einander gegenubergestellt (Abbildung 22). Man tsielass die Streuung der
Scatter durch die Logarithmierung reduziert uncedigssere Korrelation (EDV r2
= 0,936, ESV r2 = 0,908) erreicht werden konnteas B5% CI des logarithmierten
EDV stellt sich enger dar als im Vergleich zu zdBém EDV in Bezug zu kgKGW
(Abbildung 23). Die Formeln aus der Regressionsis®der logarithmierten
Parameter lauten wie folgt:

logEDV = 0,41 + 0,96 ¥ogkgKGW
logeSV =-0,03 + 1,05 x logkgkGW

Durch die Umformung der logarithmierten Werte dé%€I in natlrliche Zahlen
(Potenzierung) wurde erreicht, dass im niedrigewiG@sbereich kaum negative
Werte mehr auftraten. Zusatzlich entstand ein emgBeferenzwertbereich in
diesen Gewichtsklassen. Problematisch zeigte sieh Lagarithmierung bei

hoéheren Gewichten tber 20 kg.
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Abbildung 21: Scatterplots des enddiastolischen (links) und ystdBschen (rechts) Volumens in
Bezug zu kg Korpergewicht (oben), Body surface Aidite) und Korperlange (unten); schwarze
Linie: Regressionsgerade, rote Linie: quadriertgrBgsion
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Abbildung 22: Scatterplots der logarithmierten Volumina (enduibsches Volumen oben,
endsystolisches Volumen unten) und kg Kérpergewioktusive der Regressionsgeraden
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Abbildung 23: Scatterplots des enddiastolischen Volumens undKkgpergewicht (KGW)
inklusive 95%-Konfidenzintervall, logarithmiert ldkgKGW, links) und in naturlichen Werten (kg
KGW, rechts)
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Durch die Logarithmierung und angeschlossene Pmenmy stieg das
entstandene 95%CI prozentual und nicht linear aas wu einem weiten
Referenzbereich bei den héheren Gewichten fuhribi(dung 24). Hier konnte
eine Unterteilung der Hunde in Kkleiner als 20 kagérithmiert-potenziertes CI)
und gréRer als 20 kg (naturliche Werte) Abhilfeaftdn (Tabelle Anhang 34).
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Abbildung 24: Scatterplot des enddiastolischen Volumens in nD\(Eaufgetragen gegen das
Kdrpergewicht in kg (KGW): blaue Kreise; aus demddthmierten und wieder potenzierten
Konfidenzintervallen erhaltenes oberes Konfideraiall (OCI: grine Kreise) und unteres
Konfidenzintervall (UCI: graue Kreise)

2. Entwicklung der echokardiographischen Parameter unér Therapie

Die kurzfristige Entwicklung der echokardiograpthien Parameter wurde
innerhalb der ersten drei Monate nach Erreichendgé&®mpensierten Stadiums
der MKE beim Hund untersucht. Es wurde ab dem rrktetersuchungstag je
nach Gruppe mit einer Tripeltherapie, die eine Esserung mit Furosemid,
Pimobendan sowie Ramipril enthielt, oder nur mitdsemid und Pimobendan

begonnen.

2.1. Patientendaten

Es konnten 45 Hunde, von denen 15 weiblich und 3Gnich waren, in die
Untersuchungen einbezogen werden. Das Alter reloditeer Erstvorstellung von
acht bis 16 Jahren mit einem MW von 12,2 und eildetdian von 12,0. Das
Korpergewicht variierte von drei bis 42 kg, mit @n MW von 11,34 und einem
Median von 9,0. Die Verteilung der Hunde auf die $@llte sich homogen dar
(Tabelle 13).
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Tabelle 13:Aufteilung in die Therapiegruppen

Gruppe Anzahl der Patienten
Gruppe Pimobendan 22
Gruppe Pimobendan + Ramipril 23

2.2. Kontrolluntersuchungen

Die Kontrolluntersuchungen wurden nach einem unchnarei Monaten
durchgefihrt. Bei den jeweiligen Untersuchungefitstsich die Verteilung auf
die TG wie folgt dar (Tabelle 14):

Tabelle 14:Verteilung der Hunde auf die Therapiegruppen anmetsnuichungstag eins und an den
Kontrolluntersuchungen nach einem und nach dreidfm (TG P = Pimobendan; TG P+R =
Pimobendan+Ramipril)

TGP TG P+R
Untersuchung Tag 1 22 23
Untersuchung Monat 1| 19 21
Untersuchung Monat 3| 15 15

2.3. Beeinflussung der Parameter

Zunachst wurde mittels linearer Regressionsanalggersucht, ob das Geschlecht,
das Alter oder das Gewicht einen Einfluss auf diatwicklung der
echokardiographischen Parameter haben. Hierbeiemuadh einem signifikanten
Einfluss gesucht. Die Angaben erfolgten als p-Weautedl als 95% CI des
Koeffizienten. Die Grenzen des 95% CI stellen demeieh dar, innerhalb dem
sich der erhaltene Koeffizient bewegen kann (Tab&b im Anhang). Das
bedeutet, eine Veranderung des jeweiligen Parameten eine Einheit,
multipliziert mit einer Zahl innerhalb des 95% Cigibt die mogliche
Beeinflussung des vorgegebenen echokardiograpmdeammeters. Die Analyse
untersuchte die Moglichkeit der drei EinflussgrofReme Abweichung der
echokardiographischen Parameter von Null zu bewirkegn Einschluss der Zahl
Null in das 95% CI, also ein mdgliches negatives alich ein positives
Vorzeichen des Koeffizienten bedeutet, dass eirduRR®n, eine Stagnation und
eine Erhéhung des echokardiographischen Paramétech die Einflussgrofie
maoglich sind. Eine signifikante Beeinflussung dudas Korpergewicht lag beim
EDD und der Strain im mittleren Segment vor. Hiexdéutete ein hodheres
Korpergewicht bei der Erstuntersuchung eine sigarfte Erhéhung des EDD und

der Strain im mittleren Segment.
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2.4. Veranderungen der echokardiographischen Parameter

Die Entwicklung der echokardiographischen Parametach Erreichen des
dekompensierten Stadiums der MKE ist ein wichtiyspekt zur Beurteilung der
Prognose. Erwartungsgemall sollte es im weiterenlaMer zu einer
Verschlechterung der Parameter kommen. Der Einfiless Therapie auf die
Parameter ist hierbei von Interesse. Vorausgesetztle bei der statistischen
Analyse fir jeden Wert, dass er innerhalb des Wotdrungszeitraums keine
Veranderung im Sinne einer Zu- oder Abnahme desijgen Parameters erfahrt.
Die Nullhypothese lautet dementsprechend: Paramexéy ist zum
Untersuchungszeitpunkt zwei und drei unverandem tintersuchungszeitpunkt
eins. Ein p-Wert, der kleiner als das vorgegebeagaiftkanzniveau von 0,05 ist,
zeigt eine Ablehnung dieser Nullhypothese an undpercht einer Veranderung
des Wertes (Zu- oder Abnahme).

2.4.1. Herkdmmliche Untersuchungsparameter

Zu den herkdbmmlichen Parametern, die fir die Bdurtg des Schweregrades
sowie des Fortschreitens der MI untersucht wurdéhlen LA/Ao, der EDD, der
ESD und die AJet/ALA. Die Entwicklung dieser Paraenevurde Uber die ersten

drei Monate nach der Erstvorstellung im Herzveraaggersucht.

2.4.1.1. Verhdltnis des linkes Atrium zum Aorten-Durchmesser

Bei der Erstvorstellung konnte fur LA/Ao ein MW vdh49 & 0,49) und einen
Median von 2,46 festgestellt werden. Bei der Randmmung auf die zwei TG
erhielt man einen MW von 2,2& 0,43) und einen Median von 2,29 in der TG P
und einen MW von 2,69(0,48) und Median von 2,61 in der TG P+R. Es bestand
ein signifikanter Unterschied zwischen den TG mit §,003 (Abbildung 25). Bei
der Untersuchung der Entwicklung zwischen den Vaiéen konnte kein
signifikanter Unterschied festgestellt werden, wed®ei der allgemeinen
Betrachtung der Parameter, noch nach VerteilungdefTG (Abbildung 26).
Auch innerhalb eines Untersuchungsintervalls besstamischen den beiden TG
kein signifikanter Unterschied (exklusive der Em&rsuchung, siehe oben).
Betrachtet man die MW und Mediane Uber den Unténsnigszeitraum, so ist
festzustellen, dass eine geringe Reduktion des bA/&n Untersuchungstag eins

bis Untersuchungsmonat eins und eine Erhdéhung bigrsuchungsmonat drei
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stattfand. Dies stellte sich in der TG P+R ausggpradar, als in der TG P
(Tabelle 15 und 16).
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Abbildung 25: Boxplots des Verhaltnisses von linkem Atrium zwri& (LA/Ao) in Bezug zur

Therapie (signifikanter Unterschied: orange Klamvgerp = 0,003)

Zusatzlich fallt auf, dass innerhalb des Ranges Moitersuchungstag eins bis
Untersuchungsmonat drei eine Zunahme des LA/Adfatak In der TG P+R

Uberscheitet der Maximalwert sogar die 4. Es haadeth um eine prozentuale
Abnahme des MW von 4,4 % (TG P) und 7,4 % (TG Pi#iRgrhalb des ersten
Therapie-Monats und ausgehend von der Erstuntessgchm eine prozentuale
Zunahme von 2,6 % (TG P) und Abnahme von 0,07 % FFR). Das LA/Ao lag

bei keinem Hund zu einem Untersuchungszeitpunktrbatb eines Verhaltnisses
von 1,5. Die p-Werte der durchgefiihrten Tests &m geweiligen Parameter sind

im Anhang in Tabelle 36 zu sehen.

Tabelle 15: Entwicklung des Mittelwertes (MW) mit Standardabeiring (SD) des LA/Ao, des
Medians und des Ranges Uber die drei Untersuchuggmin der Therapiegruppe Pimobendan

TG P Tag 1 Monat 1 Monat 3

MW 2,28 2,18 2,34

Median 2,29 2,11 2,28

SD 0,42 0,40 0,50

Range 1,62 — 3,02 1,66 —2,91 1,79 - 3,71

Tabelle 16: Entwicklung des Mittelwertes (MW) mit Standardabeiring (SD) des LA/Ao, des
Medians und des Ranges Uber die drei Untersuchwrgsm in der Therapiegruppe Pimobendan

und Ramipril
TG P+R Tag 1 Monat 1 Monat 3
MW 2,69 2,49 2,67
Median 2,61 2,50 2,81
SD 0,48 0,46 0,72
Range 1,92 — 3,60 1,68 3,24 1,72 — 4,05




IV. Ergebnisse 62

4,5 —
4,0 —
3,5—
2 —
= 3.0
-
. .
2,0—
1,5— T
I I I
Tag 1 Monat 1 Monat 3
Intervall
4,0— Tntervall *
B W Tag 1
B rdonat 1 e
3,5 — O Ilonat 3
3,0 —
2 —
= n
-
2.5 —
. L 1
1,5 —
! I . I T
Pimobendan Pimobendan + ACEI
Therapie

Abbildung 26: Boxplots des Verhaltnisses von linkem Atrium zuorta (LA/A0), aufgetragen
gegen die Untersuchungsintervalle (oben) und aeilgetauf die Therapiegruppe in
Untersuchungsintervall-Cluster (unten; signifikarteterschied: orange Klammsg§, p = 0,003)

2.4.1.2. Enddiastolischer und endsystolischer Durchmesser (dion-Mode)

Bei der Erstvorstellung konnte fiir den EDD ein M\ahv3,98 £ 0,88) und ein
Median von 4,02 cm, fir den ESD ein MW von 2,2®(75) und ein Median von
2,18 cm ermittelt werden. Bei sieben Hunden befanch der EDD im
Referenzbereich. Drei von diesen Hunden wurderdeeiRandomisierung in die
TH P eingeteilt. Beim ESD befanden sich nur neunnd¢u aul3erhalb des
Referenzbereichs. Es konnte kein signifikanter t&oteed zwischen den TG bei
der Erstuntersuchung und auch zwischen den Intervahnerhalb einer und
zwischen den TG gefunden werden (Tabelle 36 im AghaVon einer

allgemeinen Untersuchung wurde abgesehen, das ekl bei dieser
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Studienpopulation um Hunde mit einer groRen BraitekgKGW (3 bis 42 kg)
handelte, die M-Mode-Werte jedoch gewichsspezifisetrachtet werden sollten.
Bei beiden Parametern konnte eine prozentuale Riedukles MW innerhalb
eines Monats nachgewiesen werden Bis zur Kontr@hlsnchung nach drei
Monaten nahm der MW des EDD in der TG P, ausgehgnd der

Erstuntersuchung prozentual wieder zu, in der TR Mlieb die Reduktion
erhalten. Der ESD nahm ebenfalls wieder zu, jedoestand noch immer eine
prozentuale Reduktion gegenuber der Erstuntersigcfitabellen 17 und 18).

Tabelle 17: Prozentuale Entwicklung des Mittelwertes des ersldisschen Durchmessers (EDD)
in cm zwischen den Untersuchungszeitpunkten, agsgetion Untersuchungstag 1

EDD Tag 1 bis Monat 1 Tag 1 bis Monat 3
TGP -5,2 % +7,5 %
TG P+R -4,6 % -4,1 %

Tabelle 18: Prozentuale Entwicklung des Mittelwertes des ertdéigshen Durchmessers (EDD)

in cm zwischen den Untersuchungszeitpunkten, agsgetion Untersuchungstag 1

ESD Tag 1 bis Monat 1 Tag 1 bis Monat 3
TG P -15,7 % -1,8 %
TG P+R -9,1 % -1,4 %

2.4.1.3. Verhaltnis des Regurgitationsjets zum linken Atrium

Bei der Erstuntersuchung zeigten 23 Tiere ein Merisader AJet/ALA von 1/3
bis 1/2 und 22 ein Verhéltnis gré3er 1/2. Aufdetif die TG zeigten aus der TG
P 13 Hunde ein Verhaltnis zwischen 1/3 und 1/2nnein Verhaltnis von groer
1/2. Innerhalb der TG P+R lag das Verhaltnis beHii@den zwischen 1/3 und 1/2
und bei 13 Hunden bei groRer als 1/2. Tabellenri®20 zeigen die Entwicklung
der AJet/ALA uUber die drei Untersuchungsmonate.kBsnte ein signifikanter
Unterschied zwischen der Erstuntersuchung sowieEdl@monats-Untersuchung
und der Dreimonats-Untersuchung in der TG P+R ésté&djt werden (jeweils p <
0,05). Sonst bestand weder zwischen den TG inrerbeles Intervalls noch
innerhalb der TG P zwischen den Intervallen einnifilanter Unterschied
(Tabelle 36 im Anhang).



IV. Ergebnisse

Tabelle 19: Entwicklung der Regurgitationsjetflache im Verhétaum linken Atrium Uber den

Untersuchungszeitraum in der Therapiegruppe Pinddien

TGP Tag 1 Monat 1 Monat 3
<1/3 0 0 0

1/3 -1/2 13 9 5

>1/2 9 10 10

Tabelle 20: Entwicklung der Regurgitationsjetflache im Verh#tzum linken Atrium UGber den
Untersuchungszeitraum in der Therapiegruppe Pinddiennd Ramipril

TG P+R Tag 1 Monat 1 Monat 3
<1/3 0 1 0
1/3-1/2 10 7 1

>1/2 13 13 14

2.4.2. Studien-Parameter

Nach der Messung der herkdbmmlichen Parameter schkish bei jeder
Untersuchung die Aufnahme und spatere Messung dezueren
Untersuchungsparameter an. Zu diesen zahlen dieMS$838s mittels PISA
erlangte MRV sowie die im interventrikularen Septamittelte TVI, Strain und
SR.

2.4.2.1. Simpson-Scheibchensummationsmethode

Wie im Kapitel zur Referenzwerterstellung fur di8SM beschrieben, wurde die
Messung in der rechtsparasternalen L&ngsachse sanvielinksapikalen
Vierkammerblick durchgefuhrt. Dabei wurde mit Hilfer Langenmessung des
Ventrikels eine mdgliche Unterschatzung in einer theiden Einstellungen
ausgeschlossen. Es wurde dementsprechend audkemmerorthogonale Messung
durchgefihrt. Die entstandenen Volumina basiereéndau Annahme, dass der

linke Ventrikel symmetrisch ist.

2.4.2.1.1. Enddiastolisches Volumen

Das EDV wurde fur die statistische Untersuchung &8A normalisiert
(EDV/BSA). Beim Abgleich der erhaltenen Messergebeaimit den unter Punkt
1.51 erstellten Referenzwerte fur das EDV/BSA (TlabEl) zeigte sich, dass bei
vier der 45 Hunde zum Zeitpunkt der Erstvorstellkege Volumenliberladung
vorlag. Die Verteilung auf die beiden TG war naddr ®andomisierung gleich
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(2/2). Von diesen vier Hunden hatten immer noch izwkinde Kkeine
Volumenuberladung bei der Kontrolluntersuchung nathem Monat. Diese
befanden sich in der TG P+R. Zwei Hunde wiesen lder ersten
Kontrolluntersuchung, nachdem sie bei der Erstetitsig eine geringgradige
(ggr) Volumenuberladung hatten, ein normales Voluraef, wobei einer aus der
TG P und der andere aus der TG P+R stammte. Tali&Eleind 22 zeigen die fur
die jeweilige GG erhaltenen MW und die SD des a@ABnormalisierten
Volumens Uber den Untersuchungszeitraum, aufgegefltdie beiden TG. Da es
sich um sehr wenige Hunde in der GG"3 handelt,peicts der MW in der TG
P+R dem Wert eines einzigen Hundes. Die drei MWelie Giber dem fir diese
Gewichtsgruppe ermittelten Referenzbereich. Ablitd27 zeigt die Boxplots des
EDV/BSA, unterteilt in die drei Gewichtsgruppen.eDuUntersuchungsintervalle
sind farblich gekennzeichnet. Zwischen der GG ldeirehn kg (GG'1) und der
GG zehn bis 20 kg (GG'2) konnte kein signifikantémterschied festgestellt
werden, auch nicht zwischen den Untersuchungsialterv. GG'1 und GG’'2
zeigten einen signifikanten Unterschied zur GG #tiekg (GG 3). Innerhalb der
GG’3 bestand zwischen den Intervallen kein sigaiftlker Unterschied. Abbildung
28 demonstriert die in der Abbildung 27 dargestallZusammenhénge, aufgeteilt
auf die beiden TG unter Einschrankung auf die G@id 2. Da sich in der GG'3
in der TG P+R nur ein Hund befand, wurde keineigttathe Analyse in dieser
GG” zwischen den TG durchgefuhrt. Betrachtet man Ehtwicklung bei den
Hunden unter 20 kg (GG"1 und 2) nach der Untemegilin die beiden TG, so wird
deutlich, dass in der TG P+R in beiden GG eine uRedn des Volumens
stattfand. In der TG P ist diese Reduktion nur er &G 2 feststellbar. Eine
signifikante Veranderung Uber den Untersuchungsueit konnte nicht
festgestellt werden (Tabelle 36 im Anhang).

Der Vergleich mit dem EDD der M-Mode-Messung erbtadoei vier Hunden ein
normales EDV/BSA und einen normalen EDD. Bei dreintlen war der EDD
innerhalb und das EDV/BSA aul3erhalb des Referepiiies. Eine Korrelation
von r2 = 0,493 konnte zwischen dem EDD und dem E®&wittelt werden.
Wendete man die allometrischen Referenzwerte absll€84 im Anhang fur das
EDV an, so befanden sich 14 Hunde innerhalb desrBetbereichs des EDV.
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Abbildung 27: Boxplots zur Darstellung des auf BSA normalisierésmddiastolischen Volumens
in ml/m2 unterteilt in drei Gewichtsgruppen und Wintersuchungsintervall-Cluster (griine
Klammer: kein signifikanter Unterschied; orange idtaersk : signifikanter Unterschied zwischen
den mit griinen Klammer markierten Gruppen; Sigaifikniveau p = 0,05)

Prozentual konnte in beiden TG eine Reduktion d&/BSA uber den

Untersuchungszeitraum festgestellt werden. Zun&elksizierte sich der MW des
Volumens in der TG P um durchschnittlich -1,9 %der TG P+R um -2,2 %.
Ausgehend von Untersuchungstag eins konnte in GePTeine durchschnittliche

Reduktion des Volumens um -1,4 % in der TG P+R 818 % ermittelt werden.

Tabelle 21: Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SD) de$ BSA normalisierten
enddiastolischen Volumens in ml/m2, unterteiltdie Referenz-Gewichtsgruppen (GG) in der
Therapiegruppe Pimobendan Uber den Untersuchumgsrai

TGP Tag 1 MW (+ SD) | Monat 1 MW (+ SD) | Monat 3 MW (+ SD)
<10kg |89,4 ¢ 20,9) 88,7£17,2) 88,951 19,0)
(GG'1)

10 — 20 kg| 90,6 & 26,2) 91,4£17,6) 89,4 £ 13,1)

(GG'2)

>20kg |122,3¢7,7) 115,4 £ 21,1) 119, 2% 21,2)
(GG'3)

Tabelle 22: Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SD) de$ BSA normalisierten

unterteiltdie Referenz-Gewichtsgruppen (GG") in der
Therapiegruppe Pimobendan + Ramipril Uber den Wantdrungszeitraum; in GG'3 entspricht der
Wert einem absoluten Wert und nicht dem MW, da Biaflieser TG nur ein Hund befand

enddiastolischen Volumens in ml/m2,

TG P+R | Tag 1 MW (x SD) | Monat 1 MW (+ SD) | Monat 3 MW (+ SD)
<10 kg 91,9 ¢ 13,9) 92,8£17,3) 88,6 £ 18,6)

(GG1)

10 — 20 kg| 100,3 & 11,4) 92,6£17,6) 94,6 £ 6,8)

(GG2)

> 20 kg 140,29 140,5 136,7

(GG'3)




IV. Ergebnisse 67

TG P Intervall
W Tasz 1
et B 1 MMonat
- [ 3 Ionate

=]

E 100 —

.=

-t

&

= 80—

=

=l

60—
| I
= 10 kg 10 bis 20 kg
Gewichtsgruppen
TG P+R Intervall
W Tasz 1
B 1 MMonat
120— [ 3 Ionate

110— |

100—

20—

EDV/BSA in ml/m?

80—

70— J_

60—

T T
=10 kg 10 bis 20 kg

Gewichtsgruppen

Abbildung 28: Boxplots des enddiastolischen Volumens normatisief BSA in ml/mz2, unterteilt
in drei Gewichtsgruppen. Oben therapiert mit Pinmatae, unten mit Pimobendan und Ramipril

2.4.2.1.2. Endsystolisches Volumen

Mit dem ESV wurde verfahren wie mit dem EDV. TabgelR3 und 24 zeigen die
MW des ESV/BSA in Abhangigkeit zu den drei Gewighntgopen, aufgeteilt auf
die beiden TG Uber den Untersuchungszeitraum. Ben &ergleich mit den
Referenzwerten (Tabelle 11 konnte festgestellt eeradlass 19 Hunde bei der
Erstvorstellung Uber dem Referenzbereich lagend&@aESV ein Parameter fur
die systolische Funktion ist, kann bei diesen Hunden einer systolischen
Dysfunktion ausgegangen werden. Vier von den 19ddarbefanden sich in der
GG” Uber 20 kg. Abbildung 29 zeigt die Boxplots &3V/BSA, unterteilt in die
drei Gewichtsgruppen und dargestellt in Untersugbimervall-Cluster. Zwischen
der GG'1 und GG'2 konnte kein signifikanter Unthied festgestellt werden,
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auch nicht zwischen den Untersuchungsintervallgs.1Qind GG'2 zeigten einen
signifikanten Unterschied zur GG'3. Bei GG'3 bedtawischen den Intervallen
kein signifikanter Unterschied (Tabelle 36 im AngarBei der Aufteilung in die

TG (Abbildung 30) ist zu erkennen, dass die Spaitewtes Ausgangswerts der
GG’1 in der TG P+R um einiges weiter ist und aueitev bleibt im Verlauf der

Kontrolluntersuchungen, als in der TG P. Dieserdwstthied erreichte allerdings
keine Signifikanz. Unter Bertcksichtigung der Tatsg dass in TG P+R in der
GG’3 nur ein Hund vertreten war, wurde mit dies& keine weitere statistische
Untersuchung durchgefiihrt. Der Vergleich mit demDEZ&eigte, dass bei drei

Hunden der ESD, aber nicht das ESV aulRerhalb diesdRebereichs lagen.

Tabelle 23: Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SD) de$ BSA normalisierten
endsystolischen Volumens in ml/m2, unterteilt il Referenz-Gewichtsgruppen (GG’) in der
Therapiegruppe Pimobendan Uber den Untersuchumgsrai

TGP Tag 1 MW (x SD) | Monat 1 MW ( SD) | Monat 3 MW (x SD)
<10 kg 28,1 ¢ 7,0) 26,1 £6,8) 29,7£8,7)

(GG"1)

10 -20 kg| 31,4 & 13,2) 31,9£13,1) 30,8 £18,3)

(GG2)

> 20 kg 54,5 ¢ 8,5) 51,2£7,8) 50,7 £7,7)

(GG™3)

Tabelle 24: Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SD) de$ BSA normalisierten
endsystolischen Volumens in ml/m2, unterteilt il Referenz-Gewichtsgruppen (GG’) in der
Therapiegruppe Pimobendan + Ramipril Uber den Yatdtungszeitraum

TG P+R | Tag 1 MW (+ SD)| Monat 1 MW (+ SD) | Monat 3 MW (+ SD)
<10kg |30,2 &12,4) 29,84 10,1) 33,24 15,1)

(GG'1)

10 — 20 kg| 34,4 & 7,6) 33,7£9,0) 35,2 ¢ 12,4)

(GG2)

>20kg | 67,9 55,5 57,7

(GG'3)

Von den 19 Hunden, bei welchen das ESV/BSA erhdm Wwefand sich nur bei
sechs ebenfalls der ESD aul3erhalb des Referencieréiiervon waren vier in
der Gewichtsgruppe tber 20 kg. Die Korrelation ziven ESD und ESV lag bei r2
= 0,55. Auch beim ESV/BSA konnte zunachst eine @ntizale Reduktion des
MW innerhalb eines Monats nachgewiesen werden (F&OF %, TG P+R -5,01
%). Bis zur Kontrolluntersuchung nach drei Monateahm der MW des
ESV/BSA in beiden TG, ausgehend von der Erstuntérsug prozentual zu (TG P
+5,1 %, TG P+R +4,8 %).
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Abbildung 29: Boxplots zur Darstellung des auf BSA normaligerendsystolischen Volumens
in ml/m2, unterteilt in drei Gewichtsgruppen und Wntersuchungsintervall-Cluster (griine
Klammer: kein signifikanter Unterschied; orange ihaerk : signifikanter Unterschied zwischen
den grin markierten Gruppen; Signifikanzniveau@G5)
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Abbildung 30: Boxplots des endsystolischen Volumens, normalisiaftBSA in ml/m2, unterteilt
in drei Gewichtsgruppen. Oben therapiert mit Pinmatae, unten mit Pimobendan und Ramipril
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2.4.2.1.3. Ejektions-Fraktion

Bei der Untersuchung der ganzen Studienpopulatmmte ein MW von 66,2 %
(= 7,9) und ein Median von 66,7 % festgestellt wer(lRange 42 bis 80 %). Es
bestand eine Korrelation von r?2 = 0,344 zwischem deSV/BSA und der EF
(Abbildung 31), mit einer relativen Zunahme der ligf Reduktion des ESV/BSA.
Abbildung 32 zeigt die Entwicklung der EF in Bezagf die beiden TG Uber die

drei Untersuchungsmonate. Ein signifikanter Unteiesst konnte nicht festgestellt
werden (Tabelle 36 im Anhang).

70—

60 — o R Sq Limear = 0,344

ESV/BSA in m/n?

Simpson EF %o

Abbildung 31: Scatterplot des endsystolischen Volumens/BSA iimiund der Ejektionsfraktion
in %
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Abbildung 32: Boxplots der Ejektions Fraktion in %, aufgeteilif die beiden Therapiegruppen
und in Untersuchungsintervall-Cluster

Prozentual konnte in beiden TG eine Zunahme des K&¥ EF bis zum

Untersuchungsmonat eins nachgewiesen werden (T&E®%, TG P+R +0,4 %).
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In der TG P nahm der MW der EF, ausgehend von dstuersuchung
prozentual ab (-1,13 %). In der TG P+R konnte &meéere prozentuale Zunahme
des MW der EF bis zum Untersuchungsmonat dreidéssdit werden (+1,5 %).

2.4.2.2. Mitralklappenregurgitationsvolumen

Das Hauptaugenmerk bei der Messung von PISA laglanif MRV. Wie in einer
friheren Arbeit verdéffentlicht, hat sich die Noris&érung des MRV auf BSA als
natzlich fur die Anwendung eines globalen Cut-oféM¢ zur Unterscheidung
zwischen den Schweregarden der MKE gezeigt (MRV/BS¥er Cut-off-Wert
zur Feststellung einer mittelgradigen MKE lag Hwer 20 ml MRV/BSA. Ab 30
mI/BSA liegt ein hochgradiges Regurgitationsvolumesr (GERLACH et al.,
2009). Bei der Untersuchung der Studienpopulatiodieser Arbeit ergab sich ein
MW von 32,7 (SDt 8,2) und ein Median von 29,8 ml MRV/BSA (Range 20,9
67,2 ml). Dies spiegelt den erwarteten hochgradiggmnwvergrad der MKE wieder.
Allerdings befanden sich einige Hunde innerhalb egin mittigradigen
Schweregrades, laut der angesprochenen RefereezwWatielle 25 zeigt die MW

und SD Uber den Untersuchungszeitraum, aufgetedia TG.

Tabelle 25:  Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SD) des
Mitralregurgitationsvolumens/BSA in ml/m? tber demtersuchungszeitraum, aufgeteilt auf die
beiden Therapiegruppen (TG)

MRV/BSA | Tag 1 MW (+ SD) | Monat 1 MW (+ SD) | Monat 3 MW (+ SD)
TGP 24.8 & 10,5) 29,5¢ 11,8) 27,1£7,7)
TGP+R |30,2 & 10,9) 29,6 £ 14,4) 32,7£6,4)

Bei der Untersuchung innerhalb der drei Untersugemonate konnte keine
signifikante Veranderung des MRV festgestellt ward@bbildung 33). Auch
konnte zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter Untbied zwischen den
Therapiegruppen nachgewiesen wer(Eabelle 36 im AnhangProzentual nahm
der MW des MRV/BSA in der TG P zunachst um 18,8 @6 Rieser Zunahme
folgte zwar eine relative Abnahme, die aber ausggh®n der Erstuntersuchung
eine Zunahme von 8,9 % darstellte. In der TG P+RIgie eine prozentuale
Abnahme des MW des MRV/BSA um 2,4. Ausgehend vankatstuntersuchung
erfolgte jedoch bis zum Untersuchungsmonat dre £umahme von 8,5 %. In der
TG P+R lag bei jeder Untersuchung der MW Uber denmil¢s P.
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Abbildung 33: Boxplots des Regurgitationsvolumen/BSA in ml/m2 Bezug zu den beiden
Therapiegruppen und in Untersuchungsintervall-@ust

2.4.2.3. Gewebegeschwindigkeit

Die TVI wurde im interventrikularen Septum im basgal mittleren und apikalen
Segment gemessen. Es wurden die S-Welle als parsiiystolischer und die E-
und A-Welle als friih- und spéatdiastolischer negatiPeak gemessen. Die MW
mit der einfachen SD fir die Wellen in den einzalr@egmenten Uber den
Untersuchungszeitraum sind in Tabellen 26 und 2Qeftellt. Bei der ersten
Untersuchung konnte bei 23 von den 45 Hunden imaleasSegment ein
physiologisches E-A-Verhaltnis festgestellt werder> A). Im mittleren Segment
war dies bei 18 und im apikalen Segment bei 28 4tetHunde der Fall. Die
Ubrigen Hunde zeigten ein Muster, welches einermusderten Relaxation
entspricht (E < A). Die MW und die SD der E-A-Well¥erhaltnisse sind,
aufgeteilt auf die beiden TG in den Tabellen 37 @8dim Anhang dargestellt.
Zwischen den Segmenten bestand jeweils fir die E5-,und A-Welle ein
signifikanter Unterschied (p < 0,05). Bei der Emt@rsuchung konnte nur
zwischen der basalen und mittleren S- und E-Waedla kignifikanter Unterschied
festgestellt werden (p = 0,134, p = 0,173). Einduké&on der Wellen-Peaks war
von basal nach apikal zu beobachten. Abbildungen b4 36 zeigen die
Entwicklung der Wellen im basalen, mittleren undkajen Segment, aufgeteilt
auf die beiden TG.



IV. Ergebnisse 73

20 — - Intervall
W Tag 1
o B 1 Menat
O 3 Idonate
_E 15—
= —
= 8
E ——
e
= Eg
= 10—
-
5 —
I I
Pimobendan Pimobendan + ACET
Therapie
2 — -~
a o
4 — |
. m |
2 -6
=
B =
7 -
=
= m
2 10— o
[
12— Intervall
W Tag 1
1 o B 1 Menat
-1 — O 3 Ivonate
| ]
Pimobendan Pimobendan + ACEI
Therapie
3 —
_4—] —_ T
= 7] .
g ]
5 g
=
= h
g .
-10— -
-
; I o o
| F
| =]
- Tntervall
-14 — H Tag |
. B 1 IMonat
16 — [ = Ionate
| ]
Pimobendan Pimobendan + ACEI
Therapie

Abbildung 34: Boxplots zur Darstellung der Entwicklung der Géegeschwindigkeit (TVI) im
basalen Segment des Septums: oben: S-Welle, Mit#elle, unten: A-Welle in cm/s
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Abbildung 35: Boxplots zur Darstellung der Entwicklung der Geegdschwindigkeit (TVI) im
mittleren Segment des Septums: oben: S-Welle, Mité/elle, unten: A-Welle in cm/s
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Abbildung 36: Boxplots zur Darstellung der Entwicklung der Geegdschwindigkeit (TVI) im
apikalen Segment des Septums: oben: S-Welle, Mitté/elle, unten: A-Welle in cm/s (orange

Klammer: signifikanter Unterschief, )
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Die Darstellung zeigt den gesamten Untersuchunigamen. Die Ergebnisse der
Untersuchung auf signifikante Unterschiede mitielSest sind im Anhang in der
Tabelle 36 zu finden. Prozentual konnte eine Zurealler S-Welle in allen drei
Segmenten beobachtet werden. Diese Zunahme wamnerduchungszeitpunkt
zwei im mittleren sowie apikalen Segment in beidé® hoher als zu

Untersuchungszeitpunkt drei. Dies bedeutet, das®J@ersuchungsmonat eins

eine hohere systolische Funktion als an Monatwrdag.

Tabelle 26: Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SD) &r E- und A-Welle der
Gewebegeschwindigkeit (TVI) im basalen, mittlerenduapikalen Segment in cm/s in der

Therapiegruppe Pimobendan bei den drei Untersu@mng

TGP Tag 1 MW Monat 1 MW Monat 3 MW
(x SD) (x SD) (x SD)
TVI S basal | 8,3 ¢ 2,2) 9,9 £ 4,3) 7,9 £2,3)
TVI E basal |-6,9 & 2,6) -7,0 £2,6) -6,9 £2,6)
TVI A basal |-7,3 ¢2,7) 7.4 £2,9) 1,7 £2,7)
TVI S mittig | 6,9 ¢ 2,6) 7,1£2,5) 7,9£3,2)
TVI E mittig | -6,4 ¢ 3,3) -6,9 £ 2,0) -1,3£2,7)
TVI A mittig | -5,4 & 2,6) -5,6 £ 1,6) -5,5 £ 1,9)
TVI S apikal | 5,5 ¢ 2,8) 6,2 ¢ 2,7) 4,5 £2,3)
TVI E apikal | -3,8 & 2,2) -4,2 £2,4) -4,4 £2,1)
TVI A apikal | -3,0 ¢ 1,5) -3,3£1,4) -3,7£2,3)

Tabelle 27: Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SD) &r E- und A-Welle der
Gewebegeschwindigkeit (TVI) im basalen, mittlerenduapikalen Segment in cm/s in der

Therapiegruppe Pimobendan und Ramipril bei denldinéérsuchungen
TG P+R Tag 1 MW Monat 1 MW Monat 3 MW
(+ SD) (+ SD) (+ SD)
TVI S basal | 7,9 & 2,4) 8,8£3,2) 95£1,7)
TVIE basal |-6,6 ¢ 1,8) 7.4 £2,0) -7,5£2,9)
TVIAbasal |-6,0 &2,1) -6,9 £1,9) -6,6 £2,1)
TVI S mittig | 6,8 @& 2,4) 7,3£22) 7,7 £2,5)
TVI E mittig | -6,4 ¢ 2,4) -7,3£2,4) -7,2£1,9)
TVI A mittig | -4,7 & 2,0) -5,9 £ 2,0) -5,1¢€2,1)
TVI S apikal | 5,6 ¢ 2,4) 6,0 ¢ 2,2) 4,9 ¢2,2)
TVIE apikal | -4,5 & 2,3) -4.6 £ 3,3) 4,8 £2,2)
TVI A apikal | -3,2 & 1,4) 4,2 £1,9) 3,6 £1,9)
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Im basalen Segment kam es in TG P zunéchst zu gumeshme der S-Welle,
gefolgt von einer prozentualen Abnahme, ausgehendder Erstuntersuchung.In
der TG P+R steigerte sich die prozentuale Zunahseum Untersuchungsmonat
drei. Die E-Wellen und A-Wellen in den drei Segneenérfuhren eine prozentuale
Zunahme (Zunahme der Negativitat) in beiden TG, wia® Verbesserung der
diastolischen Funktion entspricht. Tabellen 39 uidim Anhang zeigen die
prozentuale Veranderung der MW der Wellen in dedereTG.

Es wurden die Korrelationen zwischen der Peak &mdrei Segmenten mit dem
ESD aus dem M-Mode, der EF und dem ESV/BSA ausS&3M untersucht. Es
konnte keine Korrelation ermittelt werden (Range &0013 bis 0,028). Zwischen
den Peak S der einzelnen Segmente bestand ein&gutdation (zwischen TVI
basal und mittig r2 = 0,542; zwischen TVI basal w@amikal r> = 0,346). Bei der
Untersuchung der Entwicklung der Wellen in den einen Segmenten konnte nur
eine signifikante Veranderung im apikalen Segmegit der S-Welle zwischen
Untersuchungstag eins und Monat eins festgesteditden. Der signifikante
Unterschied bestand auch, wenn eine Aufteilungdaibeiden TG vorgenommen

wurde.

2.4.2.4. Strain

Die Strain wurde im interventrikularen Septum ins&lan, mittleren und apikalen
Segment gemessen. Bei 60 % (apikales SegmentDliis asales Segment) der
Hunde lag eine postsystolische Verkirzung vor. dtlere Zeit bis zum
Erreichen des postsystolischen Peak lag zwisché&id Gekunden (mittleres
Segment) und 0,21 Sekunden (basales Segment). iEUwaltere statistische
Untersuchung wurde der maximale Peak genutzt, dmegiy, ob er innerhalb der
Systole oder postsystolisch auftrat. Tabellen 28 26 zeigen die Entwicklung der
MW und SD Uber den Untersuchungszeitraum, aufgeteildie beiden TG.
Abbildung 37 zeigt die Entwicklung der Strain imdgrei Segmenten in Form von
Boxplots Uber den dreimonatigen Untersuchungszeitra

Mit den anderen Parametern zur Beurteilung deoBgshen Funktion, dem ESD,
dem ESV und der EF aus der SSSM und der S-Well@deund SR konnte nur
eine mafige oder keine Korrelation festgestelltdeer (r2 = 0,244 ESV und
mittlere Strain; ansonsten r2 < 0,09). Die besteréation konnte zwischen der
mittleren Strain und dem ESV/BSA ermittelt werdéher konnte mit Abnahme
der Strain ein Anstieg des ESV festgestellt werd@tbbildung 38). Ein
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signifikanter Unterschied konnte in der TG P andgsiichungstag eins zwischen
dem basalen sowie mittleren und dem apikalen Segmegefunden werden und
im Untersuchungsmonat drei zwischen dem basalerapikdlen Segment. In TG
P+R konnte nur im Untersuchungsmonat drei ein Sigmter Unterschied

zwischen dem mittleren und dem apikalen Segmetgdstellt werden.

80 —

&0 —

R Sqg Linear = 0,244 @

Simpson ESV

T T T
-30,0 -25.0 -20,0 15,0 -10,0
Septale Strain mid

Abbildung 37: Scatterplot zur Darstellung der Korrelation des E&Wnl mit der mittleren Strain
in %

Die Entwicklung der Strain erbrachte keine sigrafken Veranderungen Uber den
Untersuchungszeitraum, innerhalb einer TG sowiesaiweén den TG (Tabelle 36
im Anhang). Es wird deutlich, dass die Streuundbasalen und apikalen Segment
in beiden TG und im mittleren Segment in der TG Prefativ grol3 ist. Die

prozentuale Veranderung der negativen Strain iddoeil G ist in Tabelle 40 im
Anhang dargestellt.

Tabelle 28: Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SD) 8&min im basalen, mittleren
und apikalen Segment in % in der TherapiegruppebPéndan bei den drei Untersuchungen

TGP Tag 1 MW Monat 1 MW Monat 3 MW
(£ SD) (£ SD) (£ SD)

Strain basal | -19,2 ( 4,8) -20,7 £4,1) -19,6 £ 6,0)

Strain mittig | -19,8 & 6,2) -19,6 £ 4,2) -15,8 £13,3)

Strain apikal| -15,5 & 6,5) -17,7£6,1) -15,6 £3,1)
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Tabelle 29: Mittelwerte (MW) und Standardabweichung (SD) deaBtim basalen, mittleren und
apikalen Segment in % in der Therapiegruppe Pimidoemnd Ramipril bei den drei
Untersuchungen

TG P+R Tag 1 MW & SD) | Monat 1 MW £ SD) | Monat 3 MW & SD)
Strain basal | -18,8 (& 7,4) -20,0£7,1) -20,5¢7,4)
Strain mittig | -20,8 & 5,4) -20,3£5,6) -21,1£4,8)
Strain apikal | -18,0 ¢ 5,7) -18,6 £ 6,2) .18,0£3,4)

Tabelle 30: Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SD)
Strain Rate (SR) im basalen, mittleren und apikaBagment in

&er E- und A-Wellen der
1/s in der Therapiegruppe

Pimobendan bei den drei Untersuchungen

TGP Tag 1 MW Monat 1 MW Monat 3 MW
(£ SD) (£ SD) (£ SD)
SR S basal |-2,5 ¢ 1,3) -2,9 £1,4) 2,4£1,0)
SR E basal |26 ¢ 1,4) 3,0¢1,3) 2,9 £ 1,4)
SR Abasal |3,1&1,4) 3,1¢1,1) 3,3¢1,5)
SR S mittig | -2,7 ¢ 1,1) -3,5 ¢ 1,4) -2,9 £ 3,8)
SR E mittig | 3,4 & 1,5) 3,3¢1,4) 3,5 £ 1,6)
SR A mittig | 3,2 & 1,7) 3,1£1,4) 2,7£1,3)
SR S apikal | -2,9 ¢ 1,4) 4,2 £1,9) 29£1,1)
SR E apikal | 2,6 ¢ 1,9) 33£1,4) 32£1,0)
SR A apikal | 2,4 ¢ 0,9) 2,7 £1,5) 2,4 %1,1)

Tabelle 31: Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SD)
Strain Rate (SR) im basalen, mittleren und apikafsgment in

Pimobendan und Ramipril bei den drei Untersuchungen

&y E- und A-Wellen der
1/s in der Therapiegruppe

TG P+R Tag 1 MW Monat 1 MW Monat 3 MW
(£ SD) (£ SD) (£ SD)
SR S basal |-3,4 ¢1,9) -3,5£1,7) -3,2£1,3)
SR E basal |25 @ 1,6) 3,2¢1,7) 2,9£1,8)
SR Abasal |24 &1,2) 29£1,7) 2,7£1,7)
SR S mittig | -2,9 & 1,1) 4,141,7) -3,8 £ 2,0)
SR E mittig | 3,4 & 1,3) 3,9£1,8) 4,2 2,3)
SR A mittig | 2,6 & 1,3) 2,8¢1,2) 2,2 £ 1,4)
SR S apikal | -3,4 & 1,8) -2,9 £1,6) 33£15)
SR E apikal | 3,6 & 1,7) 3,2£1,8) 2,6£1,2)
SR A apikal | 2,8 ¢ 1,7) 25£1)9) 2,3¢1,6)
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Abbildung 38: Boxplots zur Entwicklung der basalen (oben), mi¢tte (Mitte) und apikalen
(unten) Strain in % Uber die drei Untersuchungsuatée, aufgeteilt auf die beiden
Therapiegruppen
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2.4.2.5. Strain Rate

Der Kurvenverlauf der SR stellte sich genau gegehst zum Kurvenverlauf der
TVI dar. Tabelle 30 und 31 zeigen die MW und diefathe SD Uber den
Untersuchungszeitraum, aufgeteilt in die beiden KE&LICH (2005) konnte bei

der Messung der SR mittels der Q-Analyse bei der kBRen signifikanten

Unterschied zwischen den Segmenten feststellenL(KIH, 2005). Auch in der

vorliegenden Arbeit bestand lediglich in der TG P8iR signifikanter Unterschied
zwischen der SR E basal und SR E mittig sowie SRagdikal bei der

Erstuntersuchung. Bei der Betrachtung der WelleneoAufteilung auf die drei
Segmente konnte nur in der TG P bei der S-Welleachst eine signifikante
Abnahme (Zunahme der Negativitat) gefolgt von eisgnifikanten Zunahme
(Abnahme der Negativitat) ermittelt werden. Diepgdnigche Darstellung erfolgte
in den Abbildungen 39 und 40. Die p-Werte der Testd im Anhang in Tabelle
36 gelistet.

Die prozentualen Veranderungen der MW der einzeMérllen sind in den

Tabellen 42 und 43 im Anhang dargestellt. Auch derrelationen der

systolischen SR in den drei Segmenten mit dem E&Ddam M-Mode, der EF
und dem ESV aus der SSSM wurden untersucht. Hiemtko keine Korrelationen

festgestellt werden (Range r2 = 0,002 bis 0,032).
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Abbildung 39: Boxplots zur Darstellung der Entwicklung der S-Weler Strain Rate, unterteilt in
die beiden Therapiegruppen (orange Klammer: skpnifier Unterschiedr )

2.5. Individuelle Entwicklung
Nachdem bei der allgemeinen Entwicklung in nur selmigen Féllen ein

signifikanter Trend zu einer Verschlechterung oderbesserung der Parameter
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erkennbar war, wurde die individuelle Entwicklungtersucht. Hierzu wurde
jeweils individuell fur jeden Parameter die Entwigkg zwischen den einzelnen
Untersuchungsintervallen und zwischen Tag eins Muhat drei berechnet.
Hierbei zeigte sich, dass eine Stagnation der Ratmndadurch zu Stande kam,
dass einige der Probanden eine Zunahme, die andsren Abnahme des
Parameters erfuhren. Dies fuhrte bei der statigiscUntersuchung zu einem
Ausbleiben von signifikanten Unterschieden. Abbidean 41 bis 46 zeigen die
Veranderungen der Parameter zwischen Tag eins uwnthivdrei, aufgeteilt auf
die beiden TG. Eine Abweichung ins Negative denrgrsteine Zunahme, eine

Abweichung ins Positive eine Abnahme des Parameters
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Abbildung 40: Boxplots zur Darstellung der Entwicklung der E-Weloben) und der A-Welle
(unten) der Strain Rate, unterteilt in die beid&erBpiegruppen
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Handelt es sich um einen negativen Parameter, wi&-dund A-Wellen der TVI,
die Strain und die S-Wellen der SR, so bedeutet Abweichung ins Positive eine
Zunahme der Negativitat, eine Abweichung ins Negateine Abnahme der
Negativitait des Parameters. Wenn man den Median uld 75%-
Konfidenzintervall (75 % CI) betrachtet, ist in d&& P+R eine relative Abnahme
des EDD, EDV und des LA/Ao, in der TG P eine Abnahies ESD und ESV zu
erkennen. Eine relative Zunahme ist bei LA/Ao im @& P und dem RV bei
beiden TG zu verzeichnen. Bei den S-Wellen der Kuhnte beim basalen,
mittleren sowie apikalen Segment in der TG P+R @uneahme der systolischen
Funktion beobachtet werden (Verschiebung in dematnesn Bereich des Medians
und des 75 % CI). Bei der Strain wurde eine geridgrahme im basalen und
apikalen sowie bei der SR im mittleren Segment eirdén TG festgestellt. Im
mittleren Segment der Strain bestand eine gerirtggaAme in der TG P und eine
geringe Zunahme in der TG P+R. Bei den diastolisdharametern konnte eine
Zunahme in folgenden Segmenten abgeleitet werdéhATbasal und mittig (TG
P), SR A mittig (TG P+R), SR E apikal (TG P+R) uBR A apikal (beide TG).
Keine der Veranderungen erreichten jedoch eineifignz.

Um eine mogliche Ursache fur die Zu- oder die Abmahdes jeweiligen
Parameters zu ermitteln, wurde mittels Boxplotsersucht, ob das Geschlecht,
das Gewicht, das Alter, die Herzfrequenz, die Bhsrapie, die Furosemiddosis
oder jeweils die anderen echokardiographischen nikgex als mogliche
EinflussgréRe in Frage kamen. Hierzu wurde auf oder Abnahme des
Parameters kodiert. Als Beispiel ist in Abbildungs 4der Einfluss des
Kdrpergewichts auf eine mogliche Zu- oder Abnahres BSD, aufgeteilt auf die
beiden TG dargestellt. Es ist zu erkennen, dassdgc Median in beiden Gruppen
(Zu- und Abnahme) in etwa auf einer Hohe befin@er Trend, dass bei einem
hoheren Koérpergewicht bei der Erstuntersuchung 2umeahme des ESD in der
TG P Uber den Untersuchungszeitraum statt fanddevsichtbar. Dieser erreichte

aber keine Signifikanz.
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Abbildung 41: Individuelle Veranderungen des enddiastolischdr@ifdinks) und endsystolischen

(oben rechts) Durchmessers in cm, LA/Ao (Mitte §pkdes Regurgitationsvolumens in ml (Mitte
rechts) und des enddiastolischen (unten links) emdbystolischen (unten rechts) Volumens in ml
zwischen Tag eins und Monat drei. Unterteilungignzivei Therapiegruppen (TG P: Pimobendan;
TG P+R: Pimobendan + Ramipril; schwarze Linie: khik - positiver Bereich = Abnahme des

Parameters; negativer Bereich = Zunahme des Pareshet
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Abbildung 42: Individuelle Veranderungen der S-Welle (oben), EH&/¢éMitte) und A-Welle

(unten) der Gewebegeschwindigkeit (TVI) im basa(énks) und mittleren (rechts) Segment
zwischen Tag eins und Monat drei. Unterteilungignzivei Therapiegruppen (TG P: Pimobendan;
TG P+R: Pimobendan + Ramipril; schwarze Linie: Kkhik - positiver Bereich = Abnahme des
Parameters (E- und A-Wellen: entspricht einer Zomalder Negativitat); negativer Bereich =

Zunahme des Parameters (E- und A-Welle: entspeicier Abnahme der Negativitat))
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Abbildung 43: Individuelle Veranderungen der S-Welle (oben), EH&/¢éMitte) und A-Welle
(unten) der Gewebegeschwindigkeit (TVI) im apikagsgment (links) und der Strain (rechts) im
basalen (oben), mittleren (Mitte) und apikalen émtSegment zwischen Tag eins und Monat drei.
Unterteilung in die zwei Therapiegruppen (TG P: ésendan; TG P+R: Pimobendan + Ramipril;
schwarze Linie: Nulllinie> positiver Bereich = Abnahme des Parameters (E-As#idelle sowie
Strain: entspricht einer Zunahme der Negativité¢gativer Bereich = Zunahme des Parameters (E-
und A-Welle sowie Strain; entspricht einer Abnalaee Negativitat))
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Abbildung 44: Individuelle Veranderungen der S-Welle (oben), EH&/éMitte) und A-Welle
(unten) der Strain Rate (SR) im basalen (links) oittfleren (rechts) Segment zwischen Tag eins
und Monat drei. Unterteilung in die zwei Therapigggen (TG P: Pimobendan; TG P+R:
Pimobendan + Ramipril; schwarze Linie: Nulllinge positiver Bereich = Abnahme des Parameters
(S-Wellen: entspricht einer Zunahme der Negatiyitdtegativer Bereich = Zunahme des
Parameters (S-Wellen: entspricht einer AbnahmeNegativitat))
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Abbildung 45: Individuelle Veréanderungen der S-Welle (oben links)Welle (oben rechts) und

A-Welle (unten links) der Strain Rate im apikalesg8ent und der Ejektions Fraktion (EF) aus der

Simpson-Scheibchensummations-Methode zwischen ifsguad Monat drei. Unterteilung in die
zwei Therapiegruppen (TG P: Pimobendan; TG P+R:oBandan + Ramipril; schwarze Linie:

Nulllinie = positiver Bereich = Abnahme des Parameters (Saffedintspricht einer Zunahme der
Negativitat); negativer Bereich = Zunahme des Patara (S-Wellen: entspricht einer Abnahme

der Negativitat))
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Kdrpergewicht in kg, unterteilt in die beiden Thaegruppen
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Die Darstellung in Boxplots wurde jeweils fur alkechokardiographischen
Parameter flr eine optische Demonstration von Wokeeden, ausgel6st durch die
angesprochenen GréfRen, vorgenommen und bei AgKélten eine weitere
statistische Analyse angeschlossdfierzu wurde eine bindre logistische
Regression angewandt, innerhalb derer untersuchtdeyuob die Zu- oder
Abnahme des individuellen Parameters durch die sorgehenen Einflussgréf3en
hervorgerufen wurden. Es konnte allerdings innérhder zur Verfligung
stehenden Parameter keiner gefunden werden, designifikante Beeinflussung

verursachte.

2.6. Furosemid

Zu Beginn der Entwasserungstherapie am Tag eindeameine mittlere Dosis von
10 mg/kg/Tag £ 2,7) mit einem Median von 12 mg/kg/Tag verabreidDies
entspricht einer mittleren Dosis von 3,3 mg/kg mhai taglich. Bis zum
Untersuchungsmonat eins fand eine Reduktion den&Sserung statt, sodass hier
eine mittlere Dosis von 5,2 mg/kg/Tag X,9) mit einem Median von 4mg/kg/Tag
feststellbar war. Im Untersuchungsmonat drei wurdk@ Hunde mit einer
mittleren Dosis von 4,6 mg/kg/Tag 1,8) mit einem Median von 4 mg/kg/Tag
entwassert. Die Reduktion der Dosis erreichte le@dn TG einen signifikanten
Unterschied zwischen Tag eins und Monat eins sdo@at drei (jeweils p <
0,0001). Mittels einer linearen Regression konrge mogliche Einfluss auf die
Entwicklung der echokardiographischen Parameterersantht werden. Die
Dosierung des Furosemids hatte in Untersuchungsneims auf die apikale TVI
A-Welle (p = 0,016) und in Untersuchungsmonat dugf die SR A-Welle (p =
0,002) einen signifikanten Einfluss. Hier konntei bd@herer Dosierung des
Furosemids eine h6here A-Welle beobachtet werderi. dée Entwicklung der
Ubrigen echokardiographischen Parameter zeigte Digsis zu keinem
Untersuchungszeitpunkt eine signifikante Beeinflmgs Mit der binaren,
logistischen Regression wurde der Einfluss auf ididividuelle Entwicklung
untersucht. Der Test konnte aber keine Tendenzifige Zu- oder Abnahme der

echokardiographischen Parameter durch die Furosiasiglfeststellen.
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V. Diskussion

1. Simpson-Scheibchensummations-Methode

Die SSSM ist eine Methode, das linksventrikularduveen in der Diastole und
Systole zu bestimmen. In der Tiermedizin findet <erzeit noch selten
Anwendung, weil Referenzwerte fur die verschiede@é&fehlen (SERRES et al.,
2008). Die vorliegende Arbeit ist nach der Kennttes Autorin die erste, die sich
mit einer Referenzwerterstellung fir die SSSM behlund befasst. Die
Entscheidung, fur diesen echokardiographischennfrea Referenzwerte fir den
Hund zu erstellen, wurde durch den Umstand beddags in der Humanmedizin
die SSSM als Goldstandard zur VolumenmessunglgNG et al., 2005). In der
Humanmedizin ist die SSSM dem M-Mode Uberlegen,deen Rickschlisse auf
den gesamten Ventrikel gezogen werden, ausgehenderaMlessung an nur einer
Stelle. Allerdings werden auch bei der SSSM nurigeiRegionen gemessen und
diese dann als reprasentativ fur den ganzen Vehtikgesehen (BELLENGER et
al., 2000). STOLZMANN und Mitarbeiter (2008) konntgedoch eine gute
Korrelation zwischen den CT- und den echokardidgissghen SSSM-Volumina
feststellen (STOLZMANN et al., 2008).

Mehrere Studien haben sich bisher genauer mit deeliing von Referenzwerten
fur echokardiographische Parameter beim Hund aasdergesetzt. Die meisten
beschaftigten sich mit den M-Mode-Werten. Aufgrum@r Vielzahl von
Hunderassen und -gréRen bietet die Literatur eineeitdd von
Referenzwerttabellen, die spezifisch mittels M-Mdigledie verschiedenen Rassen
erstellt wurden (HALL et al., 2008). BROWN und Miteiter (2003, 2005)
untersuchten in Studien die Mdoglichkeit, durch &fahg von spezifischen
Formeln, die das Korpergewicht bertcksichtigen,eRaizwerte fur die M-Mode-
Parameter sowie LA/Ao beim Tier zu erhalten (BROWNal., 2003, 2005).
HANSSON und Mitarbeiter (2002) stellten verschiezlebA/Ao-Indices bei
normalem und bei vergroR3ertem LA auf (HANSSON et 2002). MORRISON
und Mitarbeiter leiteten lineare Messungen, wie dés M-Modes, bei Hunden
unterschiedlicher GréRe vom kgkGW ab, was in sigaiften Unterschieden
zwischen den Rassen resultierte (MORRISON et 8021 Laut CORNELL und
Mitarbeitern (2004) verhalten sich die M-Mode-Wdrteear zur Kérperlange und

die Querschnittsflachen linear zur Korperoberflache setzte als logische
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Schlussfolgerung voraus, dass kardiales Volumeg,die@ Volumina der SSSM,
mit kgKGW in einem linearen Zusammenhang steht. Baweis fir einen
linearen Zusammenhang zwischen den M-Mode-Werteth der Korperlange
konnten CORNELL und Mitarbeiter (2004) in ihrer & liefern: die Exponenten
von 0,22 bis 0,35, die sie mittels einer lineareggiessionsanalyse erhielten,
entsprachen in etwa 1/3, welches bei der Berechrderg Korperlange als
Exponent genutzt wird (CORNELL et al., 2004). Drade blieb bestehen, ob eine
Linearitat, wie von CORNELL und Mitarbeitern progtiaziert, zwischen den
SSSM-Werten (kardiales Volumen) und dem kgKGW Wbd#stA&ndere Studien
setzen die BSA in m2 fur das Indexen von kardialatumina als allgemein
gebrauchlich voraus (LANG et al.,, 2005; SERRES let 2008), welche laut
CORNELL und Mitarbeitern eher eine Linearitat zu e@achnittsflachen, zum
Beispiel der  Aorten-Querschnittsfliche  aufweisen Il. so Fur  die
Referenzwerterstellung der SSSM stellte sich nummdie Frage, ob eine
Normalisierung auf einen korpereigenen Parametaglioidist und mit welchem

die beste Korrelation besteht.

Reproduzierbarkeit und Fehlerquellen

Zunéchst wurde untersucht, ob die ermittelten Vahanin der rechtsparasternalen
Langsachse mit denen des linksapikalen Vierkamnogsblibereinstimmen. Die
Bland-Altman-Analyse zeigte gute Ubereinstimmungsgen, ohne dabei einen
standardisierten Fehler aufzuweisen. Fir die waitéintersuchungen wurden in
der vorliegenden Arbeit die doppelplanen Volumieawgzt. Hierbei wurde durch
die Bestimmung der Lange des Ventrikels in der tgadrasternalen Langsachse
und im linksapikalen Vierkammerblick Uberprift, eine Unterschéatzung einer
der Ebenen vorlag. Eine sehr gute Reproduzierliakkeinte Intrareader bei der
Messung innerhalb eines Tages mit einem Variatioelizienten von 1,21 bis
4,92 % und zwischen den Tagen 1,14 bis 5,22 % & BDV sowie ESV
festgestellt werden.

Fehleranfallig ist die Methode durch Uberlagerungen der Lunge. Bei Tieren,
die hecheln oder eine zusatzliche Atemsymptomatifwe@isen, ist unter
Umstanden die Herzspitze in der rechtsparasternadagsachse oder die linke
freie Wand im linksapikalen Vierkammerblick deradn der Lunge Uberlagert,
dass eine Messung der SSSM nicht mehr empfehlehgsterAuch kénnen

Ungenauigkeiten in der Schallstrahl-Positionieramgeiner Unterschatzung der
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Ventrikellange fihren. Die Voraussetzung fur diewemdung der SSSM ist aus
klinischer Sicht die komplette Darstellung des énk/entrikels in beiden Ebenen.
Dabei sollte der Vierkammerblick ohne den linksviémtéaren Ausflusstrakt
(Funfkammerblick) gewahlt werden. In dieser Arbeitrde darauf geachtet, dass
eine maoglichst korrekte Aufnahme sowohl in der tsparasternalen Langsachse
als auch im linksapikalen Vierkammerblick erfolgB#e Schallqualitat wurde von
einem diplomierten Kardiologen Uberwacht. Bei uakrénen Untersuchern kann
es zu einer Unterschatzung des linksapikalen Vohs®mmen, da dieser Blick
schwieriger einzustellen ist, gerade, wenn nicatnstmnah geschallt wird. Wenn
eine schlechte Ubereinstimmung der Volumina deddseiEinstellungen vorliegt,
wurde eine der Ebenen inkorrekt aufgenommen und gdifere der beiden
Messungen sollte fur die Beurteilung herangezogerdan. Aus diesem Grund
sollte, gerade bei einer monoplanen DarstelluregMissung beider Einstellungen
(rechtsparasternale Langsachse und linksapikalark&mmerblick) erfolgen.
Hierdurch kann eine etwaige Unterschatzung in aiiieser Einstellungen erkannt
und diese Messung verworfen werden. Um ein mogdliexaktes Volumen zu
erhalten, empfiehlt das Komitee der ASE die biplatessung. Hierbei werden im
linksapikalen Vier- und Zweikammerblick zwei ortlusgle Ebenen gemessen.
Wenn dies nicht mdglich ist, kann jedoch auch emmmoplane Messung erfolgen
(LANG et al., 2005). Da in der Tiermedizin der Zkemmerblick nicht zu den
Standardaufnahmen zahlt, wurde in dieser Arbeit digf Moglichkeit der

monoplanen Messung zurtickgegriffen.

Ejektions-Fraktion

Die EF kann aus den M-Mode-Werten mit der FormeFEEDD3- ESD? / EDD? »
100 berechnet werden (TEICHHOLZ et al., 1976; BONAA, 1983). Hier
besteht jedoch durch die Umrechnung der eindimeato Messung auf das 3D
Volumen ein hohes Fehlerpotenzial, weshalb die alimeMessung fiur die
Beurteilung des Volumens fir die klinische Anwenglunicht empfohlen ist
(LANG et al., 2005). Eine Fehlerreduktion ist dudib Messung der Volumina in
Diastole sowie Systole mdglich, wie es bei der Aneeeng der SSSM geschieht.
Fur die Berechnung der EF aus Volumina laute dienéb EF = EDV — ESV /
EDV » 100. In dieser Arbeit konnte eine mittlere &b 53,7 % £ 7,2) und ein
Median von 53,9 % ermittelt werden. Der Range teickon 32,9 bis 73,2 %.

Ahnliche Ergebnisse konnten in eine Studie mitédder Cineangiographie sowie
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der 2D-Echokardiographie (orthogonale SSSM) beizdesunden Menschen
festgestellt werden. Hier lag die mittlere EF imr @@neangiographie bei 54,5 %
und in der 2D-Echokardiographie bei 53,9 % Der Rangler
echokardiographischen EF reichte von 21 bis 73 ®EBEVAN et al., 1981).
CRIPPA (1992) konnte eine mittlere EF von 77 % dasunde Beagle ermitteln.
Die Berechnung der EF erfolgte in dieser Studi@g¢bdmit Hilfe der M-Mode-
Werte (CRIPPA et al., 1992), was wie zuvor bestiemelaut dem Komitee der
ASE nicht empfohlen wird (LANG et al., 2005).

In der vorliegenden Arbeit konnte bei den Hundee,sich in einer niedrigen GG
befanden eine signifikant hohere EF festgestelitdese als bei den Hunden in
einer der oberen GG (leichte Hunde: EF 59,6 %, scawlunde: EF 50,3 %). Eine
signifikante Reduktion der prozentualen Kontratédtlimit Anstieg des kgkGW
konnte bereits in einer anderen Studie beobachtedem. Hier befanden sich die
meisten Hunde, die eine FS hoher als 45 % aufwigseimem kgKGW-Bereich
unter 10 kg (CORNELL et al., 2004). In einer Studn Beagle, die ein kgkGW
von 4,7 bis 12 kg aufwiesen, konnte kein signifieanUnterschied der EF
zwischen den KGW ermittelt werden (CRIPPA et a@92). Der Gewichtsrage
dieser Hunde befand sich allerdings in einem Bhreémmerhalb dem bei der
vorliegenden Arbeit ebenfalls noch kein signifikemtUnterschied beobachtet

werden konnte.

Normalisierung

Eine Mdglichkeit, einen einheitlichen Referenzbehmeiir Hunde jeglicher GrolRe
zu erstellen, ist die Normalisierung auf einen ledgigenen Parameter, der sich
proportional zu Korpergro3e verhalt (Erstellungesinndexes). Auf das Herz
bezogen, kann die Normalisierung auf einen hemiete Parameter erfolgen, wie
es z. B. bei der Berechnung der FS praktiziert witiér werden EDD und ESD in
das Verhéltnis FS = EDD-ESD/EDD gesetzt (BROWN let 2003). Aber auch
eine Normalisierung auf einen herzexternen Paramstendglich. Hier ist das
Beispiel der Normalisierung des LA auf Ao zu nenrfeA/Ao0) (RISHNIW &
ERB, 2000). Dabei entsteht ein Grofen- und Gewidalbhangiges Verhaltnis,
auch shape- (Form-)Faktor genannt, welches das &lteit zweier Langen,
Flachen oder Volumina zueinander beschreibt. Dimddision der Aorta kann
hierbei echokardiographisch gemessen{)Aoder tber die von BROWN und
Mitarbeiter entwickelten Formel Ac= k x kgKGV\I”3gewichtsabhangigerechnet
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werden (Aq). Fur die Variable k wurde von BROWN und Mitarleeit fir den
Hund 0,795 als speziesspezifisch bezeichnet (BRO&/MI., 2003). Dass das
Verhaltnis zweier Parameter zueinander mit einedeknng der KorpergroRe
stabil bleiben kann, zeigen die Studien von BUCHANANnd Mitarbeitern (1995,
2000) zur rontgenologischen Bestimmung des VHS Manden. Hier wurde die
Herzgrol3e Uber die addierte Lange und Breite dexdilbouette im laterolateralen
und ventrodorsalen Strahlengang auf die Anzahl Blerstwirbel normalisiert
(BUCHANAN & BUCHELER, 1995; BUCHANAN, 2000).

Die Notwendigkeit einer Normalisierung von Korpenginsionen beim Hund auf
einen gewichtsunabhangigen Parameter erklart siclanstarken Variabilitat der
Rassen. Berlcksichtigt werden mussen nicht nur dr@erschiedlichen
Kdrpergrol3en und -formen, sondern auch der Ern@saustand des jeweiligen
Hundes. So kénnen Hunde mit dem gleichen Korperdeveehr unterschiedliche
Voraussetzungen haben. Ein sehr gro3er Hund meér éf@achexie kann das
gleiche Korpergewicht aufweisen, wie ein kleinerdipéser Hund. Die
Dimensionen des Herzens entsprechen aber einemalernBody Mass Index
(RISHNIW & ERB, 2000). SNELL fuhrte schon 1892 aass bei der Erstellung
von Referenzwerten nur ausgewachsene und wedert paladene” noch
abgemagerte Tiere benutzt werden sollten, da diesonsten zu einer
Verfalschung der Daten fuhren konnte (SNELL, 189ne Limitation der
vorliegenden Arbeit besteht somit darin, dass nibbt allen Patienten der
Ernéhrungszustand in den Unterlagen vermerkt war.

Eine Studie, die sich mit der Normalisierung vonhaa@rdiographischen
Parametern beschaftigte, aber dennoch gewichtéisgbel Referenzwerte lieferte,
war die Studie von HALL und Mitarbeitern (2008).eSuntersuchten die
Moglichkeit, die bisher in diversen Studien gewamsre rassespezifischen
echokardiographischen M-Mode-Referenzwerteindicés Hunde zu einem
globalen Referenzwert zusammenzufassen (HALL et28108). Es wurden 22
rassespezifische und sechs rasseunabhangige Stutigesamt 1152 gesunde,
adulte Hunde einbezogen. Es bestand eine groRabdaét in der Korpergrole,
dem Alter und der Kérperform. Innerhalb jeder Séwdurden Index-Werte fur die
Einschatzung der erwarteten natirlichen echokardpigschen Messungen
erstellt. Durch die Multiplikation des von BROWN diMitarbeitern formulierten
gewichtsbezogenen Aortendurchmessers ,[A0 0,795 x KGW? mit dem

jeweiligen M-Mode-Indexwert, konnte der erwartetatimliche Wert berechnet
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werden (BROWN et al., 2003; MUZZI et al., 2006). sAdiesen Indexwerten
wurde fur jeden M-Mode-Wert ein globaler (fur alRassen dienlicher) Index
erstellt. Es zeigte sich, dass mit Hilfe der gleipalndices die M-Mode-Werte gut
auf die KorpergroRe normalisiert werden konntendogh rassespezifische
Faktoren wie die Korperform, aber auch technischetetschiede in der
Echokardiographie zwischen den Studien zu Mesdi@nen fihren kdnnen. Ein
weiterer Aspekt, der untersucht wurde, war, die dbegkeit der ,Power-
Regressions-Formel“ von CORNELL und Mitarbeiter@@2) mit der Formel der
Verhéltnisindices zu vergleichen. Die Formel von RNELL und Mitarbeitern
(2004) enthélt zwei Variablen [EDD £27x kgkGW’?%4, die spezifisch fiir den
zu berechnenden Parameter ermittelt wurden. Im &&age hierzu enthalt die
Formel zur Berechnung der echokardiographischerhaf@isindices nur eine
spezifische Variable und der Exponent wird als idBaussetzt [EDD = 1,731 ¢
(Aow)*¥ (HALL et al., 2008). Beide Gleichungen waren kéier groen Breite
von Korpergewichten ahnlich zuverlassig. Die Formm@lch CORNELL und
Mitarbeiter (2004) erbrachte, bei extremen Gewichted bei starker Abweichung
des Exponenten von 1/3, bessere Resultate (CORNERL, 2004; HALL et al.,
2008).

In dieser Arbeit wurde die Méglichkeit einer Norisarung auf BSA, kgkGW?
und auf den AoD UuUberprift. Die BSA bietet eine Mdgkeit, die
unterschiedlichen  Kérpergréllen der Hunde als Faktéei der
Referenzwerterstellung zu minimieren. Da die Kdoperflache bei kleinen im
Vergleich zu grol3en Hunden relativ groRer ist, dalich die Normalisierung auf
diese ein Ausgleich erreicht werden. Es konnterdiligs kein einheitlicher
Referenzbereich fur die Hunde dieser Arbeit einstelerden, da zwischen
einzelnen Gruppen ein signifikanter Unterschiedtddesn blieb. Es zeigte sich
aber, dass eine Gruppierung in drei GG" moglichTiabelle 11 zeigt die oberen
Cut-off-Werte der drei GG". Dies ist aus klinisclscht ein gro3er Vorteil, da nun
anhand einer einzigen, kleinen Tabelle die EDV W&V beurteilt werden
konnen.

Untersuchungen zur Anwendung der BSA haben gezedfiss eine
Normalisierung bei sehr leichtgewichtigen Tierealppematisch sein kann. PRICE
und FRAZIER untersuchten 1998 die potentiellen Fmle der BSA-Formel bei
der BSA-basierten Berechnung der Dosis von Chemapleeatika fir Hunde.

Grundlage der Untersuchung war die haufige Ubeedosg bei kleinen Hunden
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(PRICE & FRAZIER, 1998). Die Formel fur die Berecimgy der BSA lautet
allgemein formuliert K « \¥*, mit W fiilr kgkGW und K als gegebene Konstante
fur eine bestimmte Spezies. Die Ermittlung derKiin Frage kommenden Ziffern
wurde in mehreren Studien an unterschiedlich grdRapulationen von Hunden
durchgefuhrt. Die Ziffern von 9,9 bis 12,3 kénnemttufolge fir die Berechnung
der BSA bei Hunden herangezogen werden. Etablarsich die Formel BSA =
10 « kgkGW?, Keiner der fir K ermittelten Werte kann aber iailg fir
samtliche Hunde in ihrer Form- und GroRRenvielfadghgtzt werden (PRICE &
FRAZIER, 1998). Studien mit anderen Spezies zeigtamerschiedliche
Anpassungen des K-Werts an den Anstieg des Komerhts. Bei Ratten
(SPIERS & CANDAS, 1984) stieg der K-Wert mit dem sAeg des
Kdrpergewichts. Anders bei einer Untersuchung betz&n (VAUGHAN &
ADAMS, 1967) und Meerschweinchen (LIU, 1988), bendn mit Anstieg des
Kdrpergewichts die Konstante K abnahm. Zusatzlieigten Studien, dass der
Exponent besser an den Hund angepasst werden E@M&/GILL, 1927). Die
Einbeziehung von linearen Korperdimensionen (z. Kirperlange) in die
Berechnung der BSA stellte sich in der Humanmedatnhilfreich heraus. Hier
lautet die einfache-MOSTELLER-Formel von 1987: B8A&) = ([GréRe (cmXk
Gewicht (kg)] / 3600%% (MOSTELLER, 1987). Eine andere Methode in der
Humanmedizin, BSA zu berechnen, ist die DUBOIS-Farnmit BSA =
kgkGW?*? x Korperlang®’®® x 71,48 (DUBOIS, 1916). In der vorliegenden
Arbeit wurde die Formel BSA = 10,1 x kgkG¥&/ 10000 gewahlt, wie sie von
PLUMB (1999) tabellarisch zur Konvertierung der Kérmasse in die BSA
dargestellt wird (PLUMB, 1999). Die Division derrgessenen SSSM-Volumina
durch die BSA lieferte die normalisierten Volumin&ie beschriebenen
Ungenauigkeiten der BSA-Formel erklaren unter Unndé#, weshalb durch eine
Normalisierung, die auf der BSA-Formel basiert, nkeieinheitlicher
Referenzbereich fur die Volumina der SSSM ersteditden konnte. Eine weitere
Uberlegung wéare, BSA erst ab einem bestimmten Kggweicht fur die
Referenzwerterstellung zu nutzen. Hierdurch konwlie Anwendung der
maoglicherweise fehlerbehafteten SSSM-Volumina vetlrt werden. Hingegen
kann argumentiert werden, dass durch die Bildungdmei Referenzbereichen die
Problematik der BSA reduziert wurde. Auch muss besichtigt werden, dass
eine Normalisierung auf BSA in der Onkologie ausmderund problematisch ist,

da es sich um die Notwendigkeit der genauen Berethneines zu
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verabreichenden Medikaments handelt. Ungenauigkdiieren hier zu starken
Nebenwirkungen oder sogar zum Tod. Bei der Anwegdim Bereich der
Referenzwerterstellung besteht diese Gefahr nislshalb eine Nutzung von
BSA keine schwerwiegenden Konsequenzen verursacbelite. In der
Humanmedizin findet die Empfehlung der ASE, dagduentrikulare Volumen
auf BSA zu normalisieren, durch den EDV- und ESWex haufig eine
Anwendung (VOGELSANG et al, 2007; APPLETON et al2008;
GUENZINGER et al., 2008; HOFER et al., 2008). Auclder Tiermedizin wurde
schon mittels des Indexes das SSSM-Volumen nornadlidHier wurde bei 24
herzgesunden Hunden mit einem Gewicht von zwelsikg flir den EDV-Index
eine Spanne von 32,9 bis 69,1 ml/BSA und fur deN-Efslex von 9,5 bis 25,4
mI/BSA ermittelt. Der obere Cut-off-Wert lag fur mleEDV-Index bei 64,4
mI/BSA, fur den ESV-Index bei 25,5 mI/BSA (MW 2SD) (SERRES et al.,
2008). Dies entspricht in etwa den in dieser Areeibittelten Cut-off-Werten fur
die GG kleiner zehn kg. Bertcksichtigt werden mudass bei der Gruppe um
SERRES und Mitarbeiter auch Hunde aus einer hoh&&i (> 10 kg)
einbezogen wurden. Dies fuhrte aber nicht zu eiBanbhnung der BSA-
normalisierten Volumina, was durch die Uberlappules Spannweiten in der
vorliegenden Arbeit erklart werden kann. Der Ubagyawischen den drei GG” ist
in physiologischer Weise flieRend und die Grenzeristanden durch die
Festlegung auf die GG.

Eine Normalisierung auf die Korperlange zeigte kairkrfolg. Der Einfluss des
Exponenten 1/3 war dementsprechend zu gering, umeneiAusgleich der
unterschiedlichen Korpergewichte zu bewirken. Dischge Ergebnis erbrachte
die Normalisierung auf den AoD. Zwischen allen Gé&stand trotz der Division
der Volumina durch den AoD ein signifikanter Untdried. Wie bei der Bildung
des Indexes zwischen LA und Ao beziehen sich hierS6SM-Volumina auf
einen korperinternen Parameter, der mit der Komd@&g zu- oder abnimmt.
Allerdings wurde schon von CORNELL (2004) und Mueitern prognostiziert,
dass Volumina keinen linearen Bezug zu linearerémno wie die kgkGW® und
wie in diesem Fall zu Ao besitzen (CORNELL et @004). Das Fehlen eines
linearen Bezugs zwischen Volumina und linearen Disienen konnte hiermit

untermauert werden.
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Linearitat und Korrelation

Die Ermittlung einer mathematischen Formel zur Bemeing von erwarteten
gewichtsbezogenen Referenzwerten ist eine weitebglithkeit zur Erstellung
eines Referenzbereichs. Die Allometrie ist eineadgehensweise, um spezifische
Referenzwerte zu erhalten. Sie beschaftigt sich dait unterschiedlich grof3en
Wachstumsgeschwindigkeit der Kdrperorgane im Vénigizu anderen Organen
bzw. zur Wachstumsgeschwindigkeit des ganzen Osgars (MEYERS-
LEXIKON, 2003). Dabei wird berlcksichtigt, dass dieroportionen von
Korperteilen und Organen innerhalb eines Korperdsawen den einzelnen
Spezies aber auch innerhalb von Rassen unterschisgin konnen. In Bezug auf
den Hund ist hier alleine die Vielfalt an Kérperften zu nennen. Die Allometrie
geht auf SNELL (1892) zurtick und wurde erstmalsuggn um das Gewicht des
Gehirns mit dem Kdorpergewicht und der geistigenidiéit von Tieren und dem
Mensch in Beziehung zusetzten (SNELL, 1892pie heute genutzte
Allometrieformel, die sich auch bei der linearengRession wieder finden lasst,
lautet y = a+bex oder y = dxZum besseren Verstandnis, tbertragen auf die
Referenzwerterstellung fur die SSSM beim Hundyigie zu ermittelnde Grol3e,
in diesem Fall das linksventrikulare Volumen in @egastole und Systole. x ist die
BezugsgrofRe, héaufig wird hier kg Korpergewicht dehu a ist die
Integrationskonstante und entspricht dem Schniktpuler Geraden mit der Y-
Achse im Koordinatensystem. Der Exponent b ist Wéachstumsfaktor und
entspricht der Steigung der Geraden. Standardisiedtdie Formel logarithmiert,
da sie in der Form logy = loga+belogx zu einer Enndg der Linearitat fihrt und
hierdurch die statistische Analyse sowie Intergiretaerleichtert (MARTIN et al.,
2005). Mit Hilfe der Allometrie konnten CORNELL uriditarbeiter (2004), wie
oben beschrieben, die flr ein gegebenes Gewicldrezign Normalwerte fur die
M-Mode-Parameter erstellen. Er formulierte flr jedBarameter eine eigene
Formel mit einem fir den Parameter berechneterzjfsgshen Exponenten b und
einer spezifischen Variablen a. Die Variablen eegabich aus dem statistischen
Durchschnitt der Untersuchung von 494 Hunden. Smka B. durch Einfigen
eines Gewichtes in die Formeln EDD = 1,27 x kgk®Wund EDD = 1,85 x
kgkGW®?%* der erwartete Normalbereich innerhalb des 95%€Cdligses Gewicht
berechnet werden (CORNELL et al., 2004). In dieddveit konnte die beste
Korrelation mit der BSA (EDV r2 = 0,899, ESV r2 832) gefolgt von dem
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kgkGW (EDV r2 = 0,886, ESV r2 = 0,832) ermittelemden. Der Exponent, der
bei der Berechnung der linearen Regression derriviola mit kgKGW entstand,
lag bei 0,914 (EDV) und 0,897 (ESV). Diese Expomanbefanden sich also
zwischen dem in der Formel fiir die Berechnung deARBenutzten Exponenten
2/3 und 1, die dem kgkGW entspricht. In Verglei¢brhu lag bei CORNELL und
Mitarbeitern (2004) der Exponent mit durchschrattl0,29 sehr nahe bei dem fur
die Korperlange genutzten Exponenten 1/3. Fur bdétdeameter (BSA und
kgKGW) wurde mit der linearer Regression eine Fadremstellt, mit deren Hilfe
das fUr einen bestimmten Wert vorhersagbare Volubsachnet werden konnte.
Die in dieser Arbeit erhaltenen Korrelationen mér 8SA und dem kgKGW
begrinden, warum fir die Bezugsgro3e fur die Voharawei unterschiedliche
Empfehlungen vorliegen. Da fir beide, BSA und kgkGéhe gute Korrelation
mit den SSSM-Volumina nachgewiesen werden konraen kveder die Annahme
von CORNELL und Mitarbeitern (2004) noch die der EA$2005) widerlegt
werden (CORNELL et al.,, 2004; LANG et al, 2005).adD mit der
Regressionsanalyse erhaltene Volumen entspractdiatie nur dem erwarteten
Mittelwert. Fur die Erstellung von Referenzbereichewurden die 95% CI
bestimmt. Diese lieferten eine obere und untered@emyng, innerhalb derer sich
95 % der gesunden, zur Referenzwerterstellung gemutHunde befanden. Die
Nutzbarkeit der Werte, die bei der linearen Regoassiit der Bezugsgrolie BSA
entstanden, ist aus klinischer Sicht durch die @Hmg in m2 und ml/m2
beschrankt. Um die Werte einsetzen zu kénnen, mingsUmformung in kg und
ml, durch die Division mit m? erfolgen. Hierbei vaér deutlich, dass auch bei der
linearen Regression eine Art der Normalisierung 8%A stattfand. Es ist
dementsprechend empfohlen, fur den klinischen Gebradie direkt auf BSA
normalisierten Werte einzusetzen und fir eine idldielle Beurteilung die
kgKGW-Werte zunutzen.

Da gerade im unteren Gewichtsbereich bei allen F@meln negative untere ClI
entstanden, wurde die lineare Regression mit ltgarerten kg und Volumina
wiederholt. Dies wird in der Allometrie, wie schdieschrieben, standardisiert
angewandt (SNELL, 1892). Durch die Logarithmierumigtstand eine bessere
Korrelation mit r2 = 0,936 beim EDV und r? = 0,998im ESV. Zusatzlich konnte
ein engeres ClI festgestellt werden. Durch die Umitorg der logarithmierten
Werte des 95%CI in natirliche Zahlen (Potenzierungjde erreicht, dass im

niedrigen Gewichtsbereich nur wenige negative Waetdtraten. Zusatzlich
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entstand ein engerer Referenzwertbereich in dieg@ewichtsklassen.
Problematisch zeigte sich die Logarithmierung dllegs bei Gewichten tber 20
kg. Durch die Logarithmierung und angeschlossenerzerung (Umrechnung in
natlrliche Zahlen) stieg das entstandene 95%Cleptaoal und nicht linear an,
was zu einem weiten Referenzbereich bei den hoHeesvichten fuhrte. Fur die
klinische Nutzung wurde eine Teilung der Referenteven < 20 kg und > 20 kg
durchgefuhrt. Fir die Hunde < 20 kg bestand die IMbgeit, die logarithmierten-
potenzierten- und fur die Hunde > 20 kg die nathdn kgk GW-Volumen-Werte
heranzuziehen. Damit wurde erreicht, dass in dedrigieren Gewichten nur noch
wenige negative Bereiche auftraten und bei beidén(&20 kg und > 20 kg) ein
engeres CIl genutzt werden konnte, was die Senétitifiir die Erkennung einer
Volumenuberladung oder einer systolischen Dysfmkirhoht (Tabelle 33 im
Anhang). Die Anwendung der Referenzwerttabelle kamtsprechend der Tabelle
zu den M-Mode-Werten von CORNELL und Mitarbeiterfolgen (CORNELL et
al., 2004).

Aussichten

Die klinische Nutzbarkeit der jeweiligen Referenaiehe muss in der Zukunft
Uberprift werden. Innerhalb der Echokardiograpteaen sich die biplane 2D und
die 3 dimensionale (3D) Messung von Volumina gebeni GOPAL und
Mitarbeiter (1995) konnte zeigen, dass eine sele ¢lorrelation (r2 = 0,94 bis
0,97) zwischen der RNVG und der 3D-Echokardiograjigsteht. Au3erdem war
die 3D-Methode allen 2D-Messungen, inklusive deSB3iberlegen (GOPAL et
al., 1995). Da sich die 3D-Echokardiographie jedmetklinischen Bereich in der
Tiermedizin (wie auch in der Humanmedizin (TAKEMOTED al., 2003)) noch
nicht vollkommen etabliert hat, ist die Erstelltmgn Referenzwerten fiir eine 2D
echokardiographische Methode, wie die SSSM dennamt Nutzen. Auch
konnten TAKEMOTO und Mitarbeiter (2003) eine guterkelation zwischen 2D-
und 3D-Volumenmessungen nachweisen (TAKEMOTO et28i03). In der unter
Punkt 2 folgenden Studie fanden die Referenzwesteadf BSA-normalisierten
Volumina sowie der gewichtsabhangigen Referenzwdnte erste klinische

Anwendung.
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2. Kurzfristige Entwicklung der echokardiographischen Parameter

Die MKE findet in der Tiermedizin, speziell beim khly grof3e Aufmerksamkeit.
Dies ist durch ihr héaufiges Auftreten mit mehr &8 % der erworbenen
Herzerkrankungen beim Hund zu erklaren (HAGGSTRQ@M)5). Die Studien zu
maoglichen Therapien vor und nach Erreichen des mekosierten Stadiums sind
dementsprechend zahlreich. Ist die Diskussion dieeiTherapie vor dem Eintritt
ins Herzversagen sehr kontrar, so ist ab dem Stadlas Herzversagens die
therapeutische Vorgehensweise deutlicher definievior Erreichen der
Dekompensation stehen sich Studien gegeniber, idén €insatz von ACE-I
empfehlen (POUCHELON et al., 2008) oder nicht bawr. in geringem Mal3e als
hilfreich erachten (KVART et al., 2002; ATKINS ek,a2007). Neben der guten
Vertraglichkeit, die der Gabe von ACE-I schon vareithen des Herzversagens
zugesprochen wurde, konnte ihnen im Herzversagsétzich eine Verlangerung
der Uberlebenszeit nachgewiesen werden. Aus dieGmmd besteht die
derzeitige Empfehlung, sie ab dem Stadium der D@lem®ation zu verabreichen
(COVE, 1995; ETTINGER et al., 1998; POUCHELON, 199®DUCHELON et
al., 2004). Eine Therapie mit Pimobendan vor Eheic des Herzversagens ist
ebenfalls umstritten. Hier stehen Studien, dieeftie Therapie mit Pimobendan in
diesem Stadium sprechen (KANNO et al., 2007), degegentber, die keinen
Unterschied zu einer ausbleibenden Anwendung (OUHLIet al., 2009) oder
sogar eine Verschlechterung durch die Applikati@m Wimobendan feststellen
konnten (SCHNEIDER et al., 1997; TISSIER et al.020CHETBOUL et al.,
2007). Im Herzversagen konnte Pimobendan eine gat&gaglichkeit und eine
Verlangerung der Lebenszeit innerhalb dieses Stalielegt werden (SMITH et
al., 2005; LOMBARD et al.,, 2006). Eine neue Studieigte 2008, dass
Pimobendan dem ACE-I Benazepril im Herzversagenlédpen ist. Hier konnte
eine Uberlebenszeit ab dem dekompensierten Stadimnmittleren 267 Tagen in
der Pimobendangruppe zu mittleren 140 Tagen in Benazeprilgruppe
festgestellt werden (HAGGSTROM et al., 2008). et vorliegenden Studie war
es, zu untersuchen, ob sich die zusatzliche Veidineg des ACE-I Ramipril in
der Entwicklung der echokardiographischen Parameterderspiegelt. Als
Basistherapie wurde mit Pimobendan sowie Furoseb@donnen. Es sollte
Uberprift werden, ob die kombinierte Therapie vamoBemid und Pimobendan

mit Ramipril einen Unterschied zu der alleinigenefdpie mit Furosemid und
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Pimobendan liefert. Dies wurde innerhalb der erstesi Therapiemonate nach
Erreichen des Herzversagens an herkdmmlichen (LAE@D, ESD, AJet/LA)
sowie an neueren (SSSM, PISA, Gewebedoppler) edtiokgaphischen

Parametern untersucht.

Gruppenverteilung und Einful3gré3en

Die Verteilung auf die beiden TG war mit 22 Hunderder TG P und 23 Hunden
in der TG P+R homogen. Bei der Dreimonats-Untersaoghkonnten in jeder
Gruppe nur jeweils 15 Hunde erneut vorgestellt wierdie Gbrigen Hunde waren
zu diesem Zeitpunk aus kardialen (n = 12) oder mamdeésrinden (n = 3)
verstorben. Zunachst wurde untersucht, ob das e$ith das Alter oder das
Korpergewicht einen Einfluss auf die Entwicklungr dechokardiographischen
Parameter ausubten. Lediglich der EDD und die sthai mittleren Segment
wurden durch das Kérpergewicht beeinflusst. Eihanés Ausgangsgewicht flhrt
zu einer signifikanten Verschlechterung (VergroRgjudes EDD lber den
Untersuchungszeitraum. Dies war jedoch der einRe@meter fur die Ermittlung
einer Volumenuberladung, der eine Beeinflussungcldudas Korpergewicht
erfuhr. Ebenfalls konnte eine signifikante Verschterung (Abnahme) der Strain
im mittleren Segment durch ein hheres Ausgangsdeviestgestellt werden. Da
kein anderer Parameter eine signifikante Beeinflngdurch das Geschlecht, das
Alter und das Korpergewicht zeigte, kann aus kihes Sicht davon ausgegangen
werden, dass diese drei Parameter keinen gro3enfinss auf die Veranderung

der echokardiographischen Parameter ausubten.

Individuelle Entwicklung der echokardiographischenParameter

Allgemein konnte statistisch bei nur wenigen denujeten Parameter ein
signifikanter Unterschied festgestellt werden, def eine Zu- oder Abnahme des
jeweiligen Parameters innerhalb des Untersuchuitgsaens hindeutete. Aus
diesem Grund erfolgte eine individuelle Untersuahuter Entwicklung der
Ultraschallparameter, bei der sich herausstelissdbeim einzelnen Patienten eine
Zu- oder Abnahme der Parameter erfolgte. Die VezBumthen der jeweiligen
Parameter der einzelnen Patienten hoben sich jeglegbnseitig auf, was bei der
allgemeinen Betrachtung dazu fuhrte, dass keinifsignter Anstieg oder Abfall
des jeweiligen Parameters feststellbar war. Beigem Patienten konnte eine
Verbesserung, im Sinne einer Abnahme des LA/Ao, EBESD, EDV/BSA,
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ESV/BSA, AJet/ALA, MRV oder einer Zunahme der ERdutter Parameter des
Gewebedopplers, eine Verschlechterung durch diergetdige Entwicklung der
Parameter abgeleitet werden. Eine ausschlie3licherb@gserung oder
Verschlechterung der Parameter innerhalb einesrRati konnte jedoch nicht
festgestellt werden. So konnte man z. B. bei eiRatienten eine Abnahme des
LA/Ao, des EDV/BSA und des MRV mit gleichzeitigeu@ahme des ESV/BSA
feststellen. Die Reduktion der Volumenbelastung we$ MRV bei diesem
Patienten mit gleichzeitiger Verschlechterung dgstadischen Funktion kann
durch den Beginn mit der Therapie erklart werdesr. ldund befand sich in der
TG P+R. Durch die Verabreichung des Furosemidseales ACE-I wurde eine
Volumenreduktion erzielt. Die Senkung der Vorlasthlerzen bewirkt zum einen
eine Abnahme des MRV. Zum anderen fiihrt die rediei¥orlast Uber den
Frank-Starling-Mechanismus zu einem Rickgang dstoigchen Funktion. Hier
stehen nun die verschiedenen medikamentbésen Elggtese den
kompensatorischen neurohumeralen Reaktionen gegenbbrch die Reduktion
der systolischen Funktion wird wiederum nicht nas dMRV reduziert, sondern
auch der Herzauswurf. Der herabgesetzte Herzauswinit zu einer
Nachlastabnahme, die an der Niere eine Aktivierdag RAAS hervorruft, was
jedoch durch den ACE-I unterdriickt wird (FOX, 19@PIE & GERSH, 2005).
Ebenfalls kann die Nachlastsenkung zu einer Reolnldes MRV und Uber den
Frank-Starling-Mechnismus zu einer Steigerung dentkaktilitdt fuhren. Auch
die Verabreichung des Pimobendans fuhrt Uber eia+&Sensitivierung und
Nachlastsenkung zur Steigerung der KontraktilEENDOH, 1998).

Bei der Untersuchung auf eine mogliche Ursachedéir Anstieg der Parameter
bei den einen und die Abnahme bei anderen Patiemaemlen folgende in Frage
kommende Parameter getestet: Basistherapie, Fuiddesis, Geschlecht, Alter,
Gewicht, Herzfrequenz und die Zusammenhdnge mit pwweils anderen
echokardiographischen Parametern. Statistisch kobei keinem der Parameter
eine signifikante Beeinflussung der echokardiogisgiten Parameter
nachgewiesen werden. Unter Umstanden existiert éoastante, die die
Entwicklung der Parameter beeinflusste, die jedacht in dieser Arbeit ermittelt
werden konnte. Nachfolgend wird die Entwicklung dmhokardiographischen

Parameter im Einzelnen diskutiert.
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Verhéltnis linkes Atrium zum Aorten-Durchmesser

Bei der Randomisierung auf die beiden TG konntedeei Erstuntersuchung nur
far LA/Ao ein signifikanter Unterschied festgestellerden [TG P: MW 2,284
0,43); TG P+R: MW 2,69 #{0,48)]. Alle anderen echokardiographischen
Parameter wiesen keine signifikanten Unterschiedgéschen den TG am
Untersuchungstag eins auf. Der Unterschied bei IoAZAvischen den TG blieb
Uber die drei Monate erhalten, war jedoch nicht mieheinem signifikanten
Bereich. In beiden TG fand zunachst eine Abnahne Ild®Ao innerhalb des
ersten Untersuchungsmonats statt, die durch denghéh héhere Furosemiddosis
erklart werden konnte. Von Untersuchungstag eissUbitersuchungsmonat eins
fand eine allmahliche Reduktion der Furosemiddesis 10 mg/kg/TagH 2,7) auf
5,2 mg/kg/Tag £1,9) (MW = SD) statt. Bis zum Untersuchungsmonat drei
erhohte sich LA/Ao jedoch in beiden TG wieder, wiobe TG P eine
Uberschreitung des anfanglichen Wertes (Untersug$tag eins) vorlag. Die
Veranderung von LA/Ao erreichte statistisch keingn8ikanz. Die Reduktion
innerhalb des ersten Therapie-Monats entsprichtetwa der prozentualen
Abnahme, die in der VetSCOPE-Studie (2006) ebenfatich nach 56 Tagen
nachgewiesen werden konnte. LA/Ao spiegelt nicht die Chronizitat der
Krankheit wieder, sondern gibt auch Informationeheri ihre Progression
(KIHARA et al., 1988; PAPE et al., 1991). So kamganommen werden, dass
durch die allgemeine Volumenreduktion durch die en@ntwasserung zunachst
eine Reduktion von LA/Ao erzielt wurde. Auch kamnwie in der VetSCOPE-
Studie (2006) nachgewiesen, der Beginn mit der Bendan-Therapie zu der
Reduktion gefihrt haben (LOMBARD et al., 2006). \Waadheinlich fand jedoch
eine Progression der MKE innerhalb der drei Untgtsngsmonate statt, weshalb
es zum relativen Anstieg von LA/Ao kam. Dies kamidgch mangels einer
Kontrollgruppe ohne Therapie in dieser Studie nigbiter untersucht werden. In
der TG P+R erreichte LA/Ao, nach der vorangegangdreduktion, wieder den
Ausgangswert am Untersuchungstag eins. Allerdiagssthon von Beginn an in
dieser TG ein hoheres Verhéltnis vor, was daraudéutet, dass in dieser TG eine
starkere Volumenuberladung bestand als in der TG Die individuelle
Betrachtung von LA/Ao zeigte eine relative Abnahmme der TG P+R, im
Gegensatz zu der relativen Zunahme in der TG PzDsatzliche Verabreichung
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des ACE-I stellt eine mégliche Begrindung dar. mohygradigen Stadium, in dem
sich die Studienpatienten dieser Arbeit befandesh, durch den reduzierten
Herzauswurf die Durchblutung der Niere vermindé&ie daraus resultierende
Ischamie der Niere fiihrt zu einer erhéhten Freisegason Renin. Uber das RAAS
kommt es unter anderem zur Natrium-Retention, waseiner Erhéhung des
Blutvolumens, also auch der Vorlast im Herzen fiktienfalls wird Vasopressin
ausgeschuttet, was eine Erhohung der Nachlast mit $&ringt. Beide

Mechanismen kénnen zu einer Verstarkung des Hesagens fuhren. Durch die
Verabreichung von Furosemid wird dieser neurohulaeEdfekt intensiviert, in

Kombination jedoch mit einem ACE-I wird die Vor-ditNachlast reduziert (OPIE
& GERSH, 2005). In der TG P+R konnte wahrscheinkithich die zusatzliche
Verabreichung des ACE-I eine Verbesserung des LAéAmicht werden, die

jedoch kein signifikantes Niveau erreichte.

Verhéltnis der Regurgitationsjetflache zur Flache @s linken Atriums

Die AJet/ALA war bei der ersten Untersuchung zwescliden beiden TG ahnlich
auf 1/3 — 1/2 und > 1/2 verteilt. In der TG P k&ar drei Hunde bis zur
Einmonats-Kontrolle. Zwei davon zeigten bei dert@mgersuchung ein AJet/ALA
von > 1/2. Innerhalb des AJet/ALA-Schweregrades kamu einer Umverteilung.
Drei Hunde die zuvor ein AJet/ALA von 1/3 — 1/2 aidsen, zeigten nun ein
Verhaltnis > 1/2. Drei Hunde mit einem AJet/ALA ¥21 verstarben bis zum
Untersuchungszeitpunkt drei. Ebenfalls drei Hundeheen einen Anstieg des
AJet/ALA. In dieser TG konnte also ein Anstieg désrhaltnisses beobachtet
werden. In der TG P+R konnte im Gegensatz dazuchshéeine allgemeine
Reduktion des Verhaltnisses beobachtet werdenHEmd zeigte bei der ersten
Kontrolluntersuchung ein Verhaltnis < 1/3. Bis Zdreimonats-Kontrolle konnte
jedoch eine starke Zunahme des Verhéltnisses bet@bagerden. Nur noch ein
Hund wies ein Verhéltnis < 1/2 auf. Die Entwicklumbgfand sich in einem
signifikanten Bereich zwischen Tag eins sowie Magias und Monat drei. Wie
zuvor angesprochen, konnte in der TG P+R eineivel&bnahme (von MW 2,69

auf 2,49), gefolgt von einer relativen Zunahme (MWdV 2,49 auf 2,67) des
LA/Ao festgestellt werden. Eine Studie zeigte, dsish das Verhéltnis AJet/ALA
in Abhangigkeit zu der LA-GrolRe verandert (ZOGHBi &., 2003). Eine

simultane Abnahme der linksatrialen Grofl3e und dést/ALA, wie es innerhalb

des ersten Therapiemonats in der TG P+R nachgawigsalen konnte, deutete
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auf eine verstarkte Reduktion der Regurgitation NGE-1 senken nachweislich
den Blutdruck (SWEDBERG & ENEROTH, 1987), was eladiaf zu einer
Abnahme der Jet Area fuhren kann. Dies ist einelicti|y Begrindung fur die
simultane Abnahme des LA/Ao und der AJet/ALA in 36 P+R.

Es wurde in einer humanmedizinischen Studie gezeigss mit Anstieg des
AJet/ALA eine erhohte Sterblichkeit sowie eine hgerfe Hospitalisierung einher
ging (AMIGONI et al., 2007). Das bedeutet fur diatiBnten dieser Arbeit, dass
mit dem Anstieg des AJet/ALA von Monat eins bis Mordrei auch eine

schlechtere Prognose verbunden war.

Proximal Isovelocity Surface Area — Regurgitationsglumen

Mit der PISA-Messung lassen sich drei Parameter di@ Beurteilung des
Schweregrades der Ml berechnen: die ERO, das MRY¥ die RF. In der
Tiermedizin wurde bisher die RF in % zur Beurtegutles Schweregrades der
MKE beim Hund angewandt (KITTLESON & BROWN, 2003 0GNI et al.,
2007; SERRES et al., 2007). Dies bietet sich ans @eund an, da es sich um den
prozentualen Anteil des MRV am gesamten ASV handeid folglich
korpergewichts- und kdrpergrofRenunabhangig istdidiBerechnung der RF sind
jedoch mehrere Messungen notig: PISA, VTl des RaAD Aund VTI des
Aortenflusses. In einer Studie wurde die RF aus 88A-MRV, dividiert durch
die EF aus der SSSM berechnet (OUELLET et al., pO0%le Messungen
bringen jedoch eine hohe Fehleranfélligkeit mihsiwas eine Limitation der RF
darstellt. Die beiden anderen Parameter, die irHd@nanmedizin zur Beurteilung
des Schwergrades der M| genutzt werden, die ER@mirund das MRV in ml,
stellten sich bei der Anwendung beim Hund als gpraduzierbar dar (CHOI et
al., 2004). Hier erweist sich jedoch die GroReralel des Hundes als
problematisch. Stellt man bei einem grof3en Hundregeringen Schweregrad der
MI fest, so kann eine ERO und ein MRV gleicher Gr@Ri einem kleinen Hund
eine mittelgradige (mgr) bis hochgradige (hgr) Mrstellen. Aus diesem Grund
wurde in einer friheren Arbeit untersucht, ob dasbm der GroRenvielfalt
durch die Normalisierung des MRV auf BSA zu l6ssh Es konnten Cut-off-
Werte fir die Unterscheidung zwischen ggr und noyvie mgr und hgr erstellt
werden: ggr < 20 ml/m2, mgr 20 — 30 ml/m2, hgr >r8dm2? (GERLACH et al.,
2009). Auch in einer anderen Studie konnte beirdiwndepopulation mit einer
ISACHC 1b MKE ein MRV von 12,6 bis 27,4 ml/m? fessgellt werden, was
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einem mgr Stadium entsprache. (OUELLET et al., 208@i der Untersuchung
der Patienten dieser Arbeit konnte ein MW von 32,8,2) festgestellt werden.
Dies spiegelt den erwarteten hochgradigen Schwadegter MKE wieder.

Allerdings befanden sich auch einige Hunde in eimagr Schwergrad laut der
Messung des MRV. Eine Limitation bei der Erstellidey Referenzwerte fir das
MRV war, dass es momentan keinen Goldstandard zestiBmung des

Schwergrades der MKE gibt. Aus diesem Grund wuideSeoring-System aus
drei echokardiographischen Parametern (LA/Ao, Als¥, EDD) genutzt, das

sich in dieser Klinik bewahrt hat (JAVORNIK et a2007), um den Schweregrad
zu beurteilen. Orientiert an diesen Messungen wudike ermittelten ml MRV den

Schweregraden zugeordnet. Dies flhrte unter Umetdnzu der mafigen
Sensitivitat (fur die Unterscheidung zwischen ggd ungr 77,3 % und zwischen
mgr und hgr 71,1 %) (GERLACH et al., 2009).

Zwischen den TG und jeweils innerhalb einer TG dmas$t zu keinem

Untersuchungszeitpunkt ein signifikanter Untersghi&eringe Veranderungen
wurden dennoch festgestellt. In beiden TG konnte deg allgemeinen sowie
individuellen Betrachtung eine relative Zunahme MRV festgestellt werden.

Der Umstand, dass eine Zunahme des MRV unter Tiemi Pimobendan

erfolgen kann, wurde in Studien bei Hunden mit MikEkompensierten Stadium
bereits gezeigt (TISSIER et al., 2005; CHETBOULakt 2007). Die relative

Verstarkung der MKR kann demzufolge zum einen dueh Beginn mit der

Pimobendan-Therapie zum anderen aber auch durch Fdaschreiten der

Erkrankung verursacht sein. Da jedoch keine Kolgnoppe existierte, die kein
Pimobendan erhielt, blieb die Frage innerhalb di&sedie ungeklart.

Bei der Anwendung von PISA sollte beriicksichtigtrdes, dass die Methode
einigen Limitationen unterworfen ist. So ist diekdikatheit in gro3em Mal3e von
der Farbdoppler-Hemisphare abhéngig, die teilweigdt korrekt abgegrenzt
werden kann. Durch die Begrenzung der Hemisphaaingt durch die lateralen
Wande des linken Ventrikels, kann es z. B. zu eitldrerschatzung des
Hemispharen-Radius kommen (OYAMA, 2002). Dies fubbenfalls zu einer

Uberschatzung des MRV. Die Zunahme der Regurgitattmnte jedoch schon bei
der Messung der AJet/ALA beobachtet werden. Zwiscdem MRV und der

AJet/ALA konnte in friheren Studien eine gute K&aten von r2 = 0,62

nachgewiesen werden (PINHEIRO et al., 2007). Aesatn Grund kann trotz der
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Limitationen von einer korrekten Anwendung der PI8lAthode in dieser Arbeit
ausgegangen werden.

Enddiastolischer Durchmesser und enddiastolischesolumen

Der EDD und das EDV/BSA sind zwei Parameter flr Heststellung einer
Volumenuberladung des linken Ventrikels (FOX, 19BANG et al., 2005). Der
EDD, der Uber die M-Mode-Messung bestimmt wird, egte eindimensionale
Messung und aus diesem Grund in seiner Genauiflkeidie Berechnung des
enddiastolischen Volumens limitiert (WYATT et al980; LANG et al., 2005).
Referenzwerte fur das EDV/BSA aus der SSSM wurdeerhalb dieser Arbeit
erstellt und fanden hiermit ihre erste Anwendungr #eststellung einer
Volumenuberladung. Eine Volumenuberladung des hnkéentrikels, bedingt
durch eine MKE, ist eine weitere Hilfsgrof3e fiur @eurteilung der Chronizitat
und Progression der MKE (CARABELLO, 1998). Bei emehochgradigen
Stadium, wie es beim Vorliegen von Herzversagerezmarten ist, sollte eine
Volumenuberladung des linken Ventrikels bestehen.d®r ersten Untersuchung
befanden sich jedoch sieben Hunde im Referenzledss EDD. Nur vier dieser
Hunde befanden sich ebenfalls innerhalb des Refbezniches des EDV/BSA.
Eine Erklarung fur ein normales linksventrikularégolumen bei einer
dekompensierten MKE bietet der Umstand, dass fénfsteben Hunde vor der
ersten Ultraschalluntersuchung mit Furosemid Ulashi stabilisiert wurden. Die
Anwendung des neueren echokardiographischen PaemeDV/BSA aus der
SSSM erwies sich bei diesen Hunden sensitiver figr Feststellung einer
linksventrikularen Volumenuberladung als die aliggnAnwendung des EDD aus
dem M-Mode.Bei der Anwendung der allometrischen Referenzwaute Tabelle
33 im Anhang fur das EDV, befanden sich 14 Hundeeihalb des
Referenzbereichs des EDV. Die Normalisierung des VERuf die
Korperoberflache war dementsprechend fir die Faekisg einer
Volumenuberladung auch in diesem Fall sensitivarkBin Vergleich mit anderen
Methoden zur Bestimmung einer linksventrikularedweeniberladung, wie z. B.
eine Untersuchung mittels RNVG oder CT, stattfakahn nur der Verdacht auf
eine hohere Sensitivitat des EDV/BSA gegenuberatheleren Methoden geaul3ert
werden. Dies bedarf einer ndheren Untersuchung.

Aus klinischer Sicht fallt die Beurteilung der Emtklung des MW und des
Medians des EDD schwer, da es sich um gewichtdsgm Referenzbereiche
handelt (CORNELL et al., 2004). Eine individuell@alyse ist in diesem Fall die
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bessere Methode fir die Beurteilung einer moégliclen oder Abnahme des
EDD. Hier konnte in der TG P+R, erklarbar durch nisétzliche Verabreichung
des ACE-I, eine relative Abnahme festgestellt werde der TG P lag eine
relative Zunahme des EDD vor. Der Unterschied zwéscden beiden TG erlangte
jedoch keine Signifikanz.

Fir die Untersuchung der Entwicklung des EDV/BSA eribdie drei
Untersuchungsmonate wurden die Patienten in drei G@erteilt. Bei der
Aufteilung auf die beiden TG stellte sich die ggarPatientenzahl in der GG'3 als
problematisch heraus, da sich nur ein Hund in derPFR befand. Aus diesem
Grund wurde keine statistische Analyse in diesef @@chgefuhrt. Ein mdglicher
Einfluss des ACE-l Ramipril auf das EDV/BSA konnsgatistisch nicht
nachgewiesen werden. Jedoch konnte bei der inditetuUntersuchung, &hnlich
wie bei den Parametern LA/Ao und EDD, eine relathenahme in der TG P+R.
festgestellt werden (Abbildung 42 links). Dieseefid deutete auf einen geringen
Vorteil durch die zusatzliche Verabreichung des AICHn. Im Folgenden werden
die Zusammenhange zwischen der MKE und dem Einsatz ACE-l und

Furosemid naher erlautert.

Systolische Funktion

Fur die Beurteilung der systolischen Funktion wuardilgende Parameter
herangezogen: der ESD des M-Modes, des ESV/BSA S&$%M, die EF,
berechnet aus den SSSM-Messungen, die Strain stevie-Welle der SR und die
S-Wellen aus dem TVI im basalen, mittleren und algik Segment des
interventrikularen Septums. Eine systolische Dykfiom bei der MKE konnte
bereits in einigen Studien nachgewiesen werden BRAt al., 1992; MULIERI
et al., 1993; BORGARELLI et al., 2007; JAVORNIK @t, 2007). Hierbei konnte
zwischen kleinen und grof3en Hunden unterschiededeme Grol3e Hunde zeigten
friher und in hdherem Malie eine systolische Dydfankals kleine Hunde
(BORGARELLI et al.,, 2007; JAVORNIK et al., 2007).ie&b Messung der
Parameter, die eine Auskunft Uber die systolisalmekion erteilen kénnen, war
dementsprechend ein wichtiger Bestandteil dieséei\r Korrelationen zwischen
diesen Parametern konnten nur bei einigen nachgewieverden. So bestand
zwischen der EF und dem ESV/BSA (p = 0,344) sovee rdittleren Strain und
dem ESV (r2 = 0,244) eine malige Korrelation. DigV8llen der TVI zwischen

den Segmenten zeigten eine gute Korrelation (zwiscdVI basal und mittig r2 =
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0,542; zwischen TVI basal und apikal r2 = 0,346je Deste Korrelation konnte
zwischen dem ESD und dem ESV mit r2 = 0,55 nachgsevi werden. Zwischen
den anderen Parametern bestand keine Korrelatioch A& anderen Studien beim
Hund konnte nur eine mafige oder keine Korrelaborschen der FS oder dem
ESD und den Gewebedoppler-Parametern festgestaitten (CHETBOUL et al.,
2006; JAVORNIK et al., 2007).

Fiur die Messung des ESD des M-Modes gelten dielgtai Limitationen wie flr
den EDD, weshalb die Erhebung des ESV/BSA mit &3I8 als genauer erachtet
wird (LANG et al., 2005). Bei der Erstuntersuchumgfanden sich neun der 45
Hunde aulerhalb des Referenzbereichs des ESD undaul¥rhalb des
Referenzbereichs des ESV/BSA. Funf der neun Humtle, aul3erhalb des
Referenzbereichs des ESD Ilagen, befanden sich alsenficht im
Referenzbereich des ESV/BSA. Hieraus kann gesdblgsst werden, dass,
ahnlich wie bei EDV/BSA, mittels des ESV/BSA aus &SM eine sensitivere
Methode fiir die Feststellung einer systolischenflnjgion vorliegt. Dies wurde
jedoch innerhalb dieser Arbeit nicht weiter untefguund bedarf einer genaueren
Uberprifung. Mit der Messung des ESD und des ESWB®nnte nur bei
insgesamt 19 Hunden eine systolische Dysfunktianitegit werden. Das bedeutet,
dass bei 26 Hunden laut dieser Parameter eine f@sysiolische Funktion, trotz
des fortgeschrittenen Stadiums der MKE vorlag. diUntersuchung nach einem
Monat konnte nur noch bei zwei Hunden mittels ESBd wei elf mittels
ESV/IBSA eine systolische Dysfunktion festgestellterden. Bei der
Kontrolluntersuchung nach drei Monaten bestand gyséolische Dysfunktion bei
vier Hunden laut dem ESD und bei elf Hunden lauVBSA. Hierbei waren
jedoch vier der elf Hunde erstmalig mit einer sksthien Dysfunktion
aufgefallen. Die Ursache fir die gesteigerte simtbe Funktion st
wahrscheinlich auf das Pimobendan zuriickzufiihresr. fsitiv inotrope Effekt
des Pimobendan wird durch eine Kombination aus -G&ziber die PDE-III-
Hemmung und Ca2+-S verursacht (ENDOH, 1995). Anc8tudien am Hund mit
kompensierter MKE konnte der positive Effekt vonmBbendan auf die
systolische Funktion nachgewiesen werden (CHETB@UA!., 2007; KANNO et
al., 2007). Da jedoch in dieser Arbeit eine Korlglppe, die kein Pimobendan
erhielt, nicht zu Verfigung stand, konnte dies higenauer untersucht werden.
Die gesteigerte systolische Funktion erreichte &estatistische Signifikanz. Bei

der individuellen Betrachtung konnte in der TG R lb@den Parametern (ESD,
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ESV/BSA), im Gegensatz zur TG P+R, eine relativen@ime erkannt werden.
Der Unterschied zwischen den beiden TG erreichenfalls keine Signifikanz.
Warum in der TG P+R im Gegensatz zur TG P keined&en fir eine
Veranderung erkennbar war, kann mehrere Ursachbanhaum einen ist die
geringe Fallzahl zu nennen. AuRerdem kénnten inTé@iP gréRere individuelle
Schwankungen vorliegen, z. B. bedingt durch unkeesitiche Schweregrade des
Herzversagens. Ebenfalls konnte in der TG P+R eReduktion des
linksventrikularen Volumens festgestellt werden,swizber den Frank-Starling-

Mechanismus eine Abnahme oder Stagnation der sateh Funktion induzierte.

Die EF spiegelt die prozentuale Veranderung deé®firvVentrikels innerhalb eines
Herzzyklus wieder. Berechnet werden kann die Eleruabhderem aus dem EDV
und ESV gemessen mit der SSSM, wie es in dieseriArpeschehen ist
(MCGOWAN & CLELAND, 2003). Es konnte bewiesen wendalass mit der
Reduktion der EF im Herzversagen eine erh6hte Migttaerbunden ist (VASAN
et al., 1999; HOGG et al., 2004). Allerdings konkéen Zusammenhang zwischen
der normalen oder niedrigen EF und der Prognosél@meversagen hergestellt
werden (MIYAGISHIMA et al.,, 2009). Studien in derurhanmedizin haben
gezeigt, dass zwischen Patienten im Herzversagerinar reduzierten und einer
normalen EF unterschieden werden sollte. Erstefish@in systolisches, letzteren
ein diastolisches Herzversagen zugesprochen (MCMARK PFEFFER, 2002a,
2002b; ZILE & BRUTSAERT, 2002; JESSUP & BROZENA,®) GAASCH &
ZILE, 2004). Durch die Volumenuberladung (EDD und\EBSA aulierhalb des
Referenzbereichs) und die gleichzeitig bei vielemnéten stabile Kontraktilitat
(ESD und ESV/BSA innerhalb des Referenzbereicludlteseine relativ hohe EF
bei den Hunden dieser Arbeit vorliegen. Der MW dg¥ lag in beiden TG
zwischen 66 und 67 %. Ein Referenzbereich von B 58,1 % mit einem MW
von 53 % konnte fir die EF aus der SSSM in deriegeinden Arbeit bei
herzgesunden Hunden ermittelt werden. In einerr@nd8tudie wurde ein MW filr
die EF aus der SSSM von 66 % bei gesunden Hundégettellt. Hunde mit einer
ISACHC 2 oder 3 klassifizierten MKE zeigten eineMiWon 75 beziehungsweise
77 % (SERRES et al., 2008). Die Diskrepanz zwisaemnerkrankten Hunden der
angesprochenen Studie und dieser Arbeit ist damierklaren, dass bei den

Hunden der angesprochenen Studie ein héheres EBVIBfS ein niedrigeres
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ESV/BSA ermittelt wurde, als in dieser Arbeit (EBSA: 101 ml/m2 zu 91
ml/m2; ESV/BSA: 23 ml/m? zu 29 ml/m?). Dies fiihe#e einer htheren EF.

Die Werte der Hunde in der vorliegenden Arbeit hééin sich demnach innerhalb
des Referenzbereichs. Berticksichtigt werden beiAdavendung der EF muss
jedoch, dass die EF in Abhangigkeit zur Vor- unctiNast steht. Bei der MKE ist
die Vorlast durch die Volumeniuberladung erhdht. Machlast ist je nach
Schweregrad der Krankheit reduziert, weil das Bhatt ausschlie3lich in die Ao
gepumpt zu werden zuriick ins LA fliel3t. Beides fi#u einer kompensatorischen
Zunahme der EF. Im Herzversagen nimmt die EF zwamad jedoch durch die
erhohte Vor- und die niedrige Nachlast haufig Ubleditzt und befindet sich
deshalb oft im Normalbereich (AGRICOLA et al., 200Bies kénnte der Grund
sein, warum die EF in dieser sowie in der Arbeih BERRES und Mitarbeitern
(2008) innerhalb des in dieser sowie anderen Stuelimittelten Bereichs flir eine
normale EF liegt (> 50 %) (MCGOWAN & CLELAND, 2008ERRES et al.,
2008). Zusatzlich kann argumentiert werden, dass den Hunden ein
diastolisches Herzversagen vorliegt, was wiederune @ormale EF erklaren
wurde (s. 0.). Die Besprechung einer méglichentdisshen Dysfunktion schlief3t
sich weiter unten an. Innerhalb des Untersuchunigaaes konnte bei der
allgemeinen Untersuchung keine signifikante Zu-roélenahme der EF in einer
der beiden TG verzeichnet werden.

Da die EF jedoch durch die Entwicklung des EDV &YV bestimmt wird, wurde
eine individuelle Untersuchung angeschlossen. isied konnte in der TG P eine
Stagnation des EDV und eine Reduktion des ESV dsgtiit werden. In der TG
P+R nahm das EDV ab und das ESV stagnierte (Abhgdil, Seite 85). Diese
Entwicklung spiegelte sich in der individuellen twitklung der EF wieder
(Abbildung 45). Hier konnte in der TG P ein Anstidg der TG P+R eine
Reduktion der EF festgestellt werden. Erklarbadies durch den Frank-Starling-
Mechanismus. Durch die Verabreichung von Furosamidl Ramipril wurde die
Vorlast in der TG P+R gesenkt. Als Reaktion hietearhmt es zu einer Reduktion
der systolischen Aktivitdt (Zunahme des ESV), wesAbnahme der EF erklart.
Betrachtet man die drei SSSM-Werte TG-spezifisamager, so fallt auf, dass es
in der TG P+R nicht zu einer Zunahme sondern zere8tagnation des ESV
kommt. Durch den Frank-Starling-Mechanismus wadogh eine Zunahme des
ESV zu erwarten. In der TG P kommt es zu einer Réolu des ESV. Diese

beiden Veranderungen konnten mit der Pimobendamaphe erklart werden.
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Theoretisch kann die Reduktion des ESV in der T@uRh das Pimobendan
erklart werden. Die Stagnation des ESV in der TR Rénnte ebenfalls durch die
Verabreichung des Pimobendans begrindet werderse®ieerhindert einen
Anstieg des ESV, verursacht durch die Reduktionvielast (EDV reduziert). Da
jedoch leider keine Kontrollgruppe ohne Therapié imobendan vorlag, konnte
dies nicht ndher untersucht werden.

In der Studie von SERRES und Mitarbeitern (2008)rke mittels ESV/BSA und
EF keine systolische Dysfunktion bei den Hunden ingt MKE nachgewiesen
werden (SERRES et al., 2008). Erstaunlich ist ditssdche, dass die Hunde in der
genannten Studie kein Pimobendan erhielten undzdeod eine normale
systolische Funktion aufwiesen. Die damalige Stygbdpulation bestand
allerdings aus kleinen Hunden unter 15 kg. In aswmleBtudien konnte ein
Unterschied in der systolischen Funktion bei kleinend groRen Hunden mit
MKE nachgewiesen werden. Eine systolische Dysfonkist bei kleinen Hunden
ungewohnlicher als bei groRen (BORGARELLI et alQ02, HAGGSTROM,
2005), weshalb die normale systolische Funktion idende in der Studie von
SERRES und Mitarbeitern (2008) auf die eher leiehightige Hundepopulation
zurtckzufiihren ist. Auch in der vorliegenden Arbb&fanden sich nur neun
Hunde in einem Gewichtsbereich Uber 15 kg. Unterstdmden ist dies eine
Erklarung, weshalb eine systolische Dysfunktion i einer eher geringen
Anzahl von Hunden festgestellt werden konnte. Tduiséh wiesen alle Hunde der
GG’ Uber 20 kg eine systolische Dysfunktion, emitittmit dem ESD und
ESV/BSA, auf.

Die bisher angesprochenen Parameter fur die Euamgtider linksventrikularen
Funktion gaben nur bedingt Hinweise auf eine simtbeé Dysfunktion. Studien
am Hund haben gezeigt, dass das TVI vor anderemkaudtiographischen
Parametern einen Hinweis auf eine systolische Dygion geben konnte
(CHETBOUL et al, 2004a; CHETBOUL et al., 2004b).uch wurde
nachgewiesen, dass eine systolische DysfunktiorielsitPW-Gewebedoppler
schon bei einer normalen EF bei Hunden mit hgr M&&stellbar war (NAZLI et
al., 2003).

Ein Aspekt, der hinsichtlich der Beurteilung dera8t berticksichtigt werden
muss, ist die bei bis zu 80 % der Patienten awdtgie postsystolische

Verkirzung des Myokards. Hierbei handelt es sich eime Verkirzung des
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Myokards nach Aortenklappenschluss, wobei die @esiden Mechanismen noch
nicht vollstandig geklart sind. Die postsystolisaberkiirzung ist besonders in der
Humanmedizin - aber auch in der Tiermedizin - einw¢is auf eine Ischamie,
kann aber auch andere Ursachen haben (PISLARU .et2@02a). Da sich
ischamisches Gewebe wahrend der Systole nicht k&titrahieren kann, wird es
passiv gedehnt. Zu Beginn der Diastole lasst dgraiif das Gewebe nach, dieses
zieht sich, ahnlich einer Sprungfeder wieder zusammwas zu der
postsystolischen Verkirzung fuhrt (SKULSTAD et aR002). Eine aktive
postsystolische Kontraktion konnte jedoch auch theizu 40 % herzgesunder
Patienten in der Humanmedizin festgestellt werdé®IGT et al., 2003). Aus
diesem Grund besteht die Uberlegung, ob es sichdeei postsystolischen
Verkirzung um einen pathologischen oder physiotdgia Zustand der Hunde
dieser Arbeit handelt. Auf Grund des fortgeschmigte Stadiums der MKE ist
jedoch eher von einer systolischen Dysfunktion agshen.

Der Tatsache, dass die Hunde sich innerhalb deer&etbereiche der von
KILLICH (2005) erstellten Referenzwerte fur die Gswedoppler-Parameter
befanden, kann zu Grunde gelegt werden, dass derdRebereiche sehr grofl3
sind. In der Human- als auch der Tiermedizin wurlereits in einigen Studien
relativ weite Referenzbereiche festgestellt (VOI&Tal., 2000; WAGNER et al.,
2005; CHETBOUL et al., 2006). Vergleicht man die ‘geder Hunde dieser
Arbeit mit den Cut-off-Werten der Arbeit von CHETBQ und Mitarbeitern
(2006), so zeigen erheblich mehr Hunde eine sgstodi Dysfunktion in der
Strain. In der Studie konnte fiir gesunde Hundeoberer Cut-off-Wert (MW + 2
SD) von -17,5 % (apikal) und -18,3 % (basal) fue @train ermittelt werden.
Diese Werte setzen eine hbhere prozentuale Verkgrdes Myokards um bis zu
10 % bei gesunden Hunden voraus, als in der StmheKILLICH (2005) bei
gesunden Hunden festgestellt werden konnte (CHETB@U al., 2006). Die
Unterschiede der Referenzbereiche kommen sehr whirdich durch
individuelle Schwankungen und rassespezifische &idgheiten zustande.
Zusatzlich fuhren technische Gegebenheiten undrkbtteede in der Ausfiihrung
der Messung der Gewebedoppler-Parameter zu dieseeighungen. Anders als
in der Studie von KILLICH (2005) fand fur die Erteng der Referenzwerte in
der Studie von CHETBOUL und Mitarbeitern (2006) B. kein Tracken der
einzelnen Herzzyklen statt. Da in dieser Arbeitréaks die Herzzyklen getrackt

wurden, lag der Vergleich mit den Referenzwertes der Studie von KILLICH
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(2005) nahe. Bei sehr vielen Tieren lagen die gesremn Werte jedoch am
unteren Ende des Referenzbereichs. Aus diesem Gamudbei mehr Tieren von
einer systolischen Dysfunktion ausgegangen werdisngdurch Abgleich mit den
Referenzwerten sichtbar wurde. Dies entspricht Eegebnissen einiger Studien,
die eine systolische Dysfunktion gerade bei Hundeh hgr MKE feststellen
konnten (BORGARELLI et al., 2007; JAVORNIK et &007). Unter Umstanden
ist die in der Studie von JAVORNIK und Mitarbeiter(2007) genutzte
Messmethode, die so genannte 2D-Strain, der iredi@gbeit angewandten Q-
Analyse in der Erkennung einer systolischen Dysdfionk Gberlegen. Beide
Messmethoden sind in der Software Echopac® der &iBeneral Electrics
enthalten. Bei der 2D-Strain kdnnen die ROIs amBid-gesetzt werden und
folgen dann automatisch dem Myokard, wahrend bedanalyse durch Tracken
die ROIs manuell versetzt werden mussen. Zusatzlesteht bei der
Gewebedoppler-basierten Messung eine WinkelabhkeigigPISLARU et al.,
2002Db), die bei der 2D-Strain wegfallt (REISNERakt 2004).

Der Verabreichung des Pimobendans ist es hochstelainlich zuzuschreiben,
dass es innerhalb des Untersuchungszeitraums zdutehme der systolischen
Funktion kam, die allerdings keine Signifikanz ein¢e. Der Anstieg der
systolischen Funktion war nur bei wenigen Paramef€Yl S apikal und SR S in
TG P: zwischen Tag eins und Monat eins) signifik&stkonnte kein signifikanter
Unterschied zwischen den TG nachgewiesen werdemrs [t nicht weiter
verwunderlich, erhielten doch beide TG Pimobendaer Vergleich mit einer
Kontrollgruppe ohne Pimobendan-Therapie konnterimab dieser Arbeit nicht
durchgefuhrt werden. Die zusatzliche Verabreichdeg ACE-I flhrte zu keinem
signifikanten Unterschied bei der Entwicklung deystelischen sowie
diastolischen Funktion, jedoch konnten Tendenzemgéstellt werden, auf die
weiter unten naher eingegangen wird. Bei der Bktumg der systolischen
Parameter des Gewebedopplers kam es Uberwiegeddhaireu einer relativen

Zunahme der systolischen Funktion, gefolgt vonreiaekativen Abnahme.

Diastolische Funktion

Mit den Gewebedoppler-Messungen konnte nicht ner sjistolische, sondern
auch die diastolische Funktion, mittels der E- wdlVellen der TVI und SR
beurteilt werden. Bei der Untersuchung der Paraméiennte eine gute

Ubereinstimmung mit den von KILLICH (2005) fur deHund erstellten
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Referenzwerten festgestellt werden. Einzig beiraiktunden lag die basale Strain
oberhalb des Referenzbereichs (weniger negativinwean das Korpergewicht
beriicksichtigt. Abweichungen vom Referenzbereicimnken auch bei den E-
Wellen des TVI und der SR beobachtet werden. Higerh die in dieser Arbeit
festgestellten MW minimal oberhalb (TVI: negative§R: positiver) des
Referenzbereichs (KILLICH, 2005). Allerdings konnbei der TVI bei der
Erstuntersuchung bei 22 Hunden im basalen, bei@ydeh im mittleren und bei
15 Hunden im apikalen Segment ein E- zu A-Wellemk¥énis festgestellt
werden, das auf eine Relaxationsstérung hinwies (K). Bei diesen Hunden
sollte von einer diastolischen Dysfunktion ausgegan werden, unabhangig
davon, ob sich die Werte im Referenzbereich fir drgsprechende Welle
befinden. THESHIMA und Mitarbeiter (2005) konntam einer friheren Studie
eine frihdiastolische Dysfunktion bei Hunden mit MKals bei herzgesunden
nachweisen. Allerdings wurde dies mittels PW-Gewlepeler festgestellt
(TESHIMA et al., 2005), welches den Vergleich ergehte. Es wurde gezeigt,
dass die diastolische Dysfunktion durch erhohtekskentrikuldre Steifheit
(verursacht durch Remodeling-Prozesse) und abnoak@ive Relaxation
verursacht werden konnte (ZILE et al.,, 2004). Ewerminderte Relaxation
verursacht einen Druckanstieg im LA, was wiederurre dsefahr der
Dekompensation erhoht und fir eine schlechte Psmyrior die Uberlebenszeit
spricht (IMPROVE-STUDY-GROUP, 1995). Uber den Usteshungszeitraum
nahm in allen drei Segmenten die Anzahl der Hundelmastolischer Dysfunktion
(ermittelt durch E < A) ab. Es muss jedoch berloiksgyt werden, dass ebenfalls
eine Reduktion der Gesamthundeanzahl stattfandertiatb der Gruppe der
verstorbenen Hunde konnte bei 13 der 15 Hundedastolische Dysfunktion bei
der Erstuntersuchung nachgewiesen werden. Das misgdbutet darauf hin, dass
Hunde mit einer reduzierten diastolischen Relaxagme schlechtere Prognose
haben. Dies wurde jedoch nicht statistisch in didsbeit untersucht.

Die Reduktion der Anzahl der Hunde, die eine Rdlarastorung zeigten
innerhalb des Untersuchungszeitraums, ist wahmslitiei dem Pimobendan
zuzuschreiben. Es ermoglicht Gber die vermehrteeiBellung von cAMP und
damit Uber die Phosphorylierung von Phospholambare d&chnelle
Wiederaufnahme von Ca2+ in den Speicher des sa&maitischen Retikulums
(TADA & KATZ, 1982). Uber diesen Mechanismus verktées die myokardiale
Relaxation (ENDOH, 2001). Auch dies konnte nichherauntersucht werden, da
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kein Vergleich mit einer therapiefreien Kontrollgpe durchgefiihrt werden
konnte.

Die E- und A-Wellen der TVI und SR verhielten si@&hnlich. Hier blieb jedoch
nach der nicht signifikanten Zunahme und daraufdotlen Abnahme eine bessere
diastolische Funktion im Vergleich zu der Erstustiehung erhalten. Dies sprach
fur eine bessere Relaxation des Ventrikels unterdpie bei den Hunden in dieser
Arbeit.

Prozentuale Entwicklung der echokardiographischen Brameter

Die Messergebnisse wurden aus Klinischer Sichtte#uund abschlieRend auf
prozentuale Verdnderungen der MW innerhalb der fi@rsucht. Hierbei wurde
jedoch nur der MW und nicht die jeweiligen SD bdsichtigt, was eine
Limitation dieser Methode darstellte. Es handeth sidlementsprechend nur um
Tendenzen der Entwicklung.

Bei den Parametern LA/Ao, EDD, ESD, EDV/BSA und EBSA konnte
zunachst eine prozentuale Abnahme der MW bis zutersmchungsmonat eins
festgestellt werden, was einer Verbesserung de<iljgen Parameters aus
klinischer Sicht entsprach. Die MW von LA/Ao, EDDG P), ESD, ESV/BSA
nahmen jedoch bis zur Untersuchung nach drei Manateder zu. Hierbei kam
es bei LA/A0 in der TG P sowie ESV/BSA in beiden T&u einer
Verschlechterung gegeniber dem Ausgangswert beEdsuntersuchung. Das
EDV/BSA nahm uUber den Untersuchungszeitraum in éseidG ab. Der EDD
verhielt sich in den TG unterschiedlich. In der PGcam es zu einer prozentualen
Zunahme des MW gegeniber der ErstuntersuchungeinT@ P+R blieb die
Reduktion des MW von Untersuchungsmonat eins emalDas MRV verhielt
sich ebenfalls in den TG unterschiedlich. In der F®onnte zunachst eine starke
Zunahme des MW, in der TG P+R eine maRige AbnaheseMW beobachtet
werden. In beiden TG kam es bis zur Untersuchumty wiaei Monaten zu einem
prozentualen Anstieg des MW des MRV, ausgehend denErstuntersuchung.
Die MW der EF, der basalen und apikalen Strain sadie S-Wellen des TVI in
allen Segmenten und S-Welle der SR nahm innerhedbedsten Therapiemonats
prozentual zu, was einer Steigerung der systolis¢hmktion entsprach. Die MW
blieben bei folgenden Parametern stabil oder nahweter zu bis zum dritten
Therapiemonat: EF (TG P+R), basale Strain (TG PbR3ale S-Welle TVI (TG
P+R) und S-Welle SR (beide TG). Alle anderen Patemwiesen auf eine
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prozentuale Abnahme der systolischen Funktion Bei.der Strain im mittleren
Segment kam es in der TG P generell zu einer Abeaimder TG P+R zunachst
zu einer Abnahme, gefolgt von einer minimalen Zumah Gber den
Untersuchungszeitraum. Bei den diastolischen Pdeamales Gewebedopplers
konnte allgemein eine prozentuale Zunahme der MWEdeund A-Wellen der
TVIin beiden TG beobachtet werden. Bei der SRdra$ hauptsachlich auf die E-
Wellen zu. Verglich man die Entwicklung der MW dermit der Entwicklung der
MW der A-Wellen, so stiegen die E-Wellen im Vergleizu den A-Wellen an.
Dies fuhrte zu einer gré3eren Anzahl von Hundee,diin physiologisches E-zu-
A-Wellen-Verhéltnis (E >A) im Verlauf des Untersurigszeitraums zeigten
(Tabellen 36 und 37 im Anhang). In einer humanmadizhen Studie konnte
ebenfalls ein Anstieg der E-Wellen im Vergleich aen A-Wellen (stagnierten)
mit Zunahme des Schweregrades der MKR beobachtelewd AMIGONI et al.,
2007). Unter Einbeziehung aller echokardiograplaactiParameter kann aus
klinischer Sicht von einer Zunahme der systoliscRenktion innerhalb des ersten
Therapiemonats nach Erreichen der Dekompensaticsgegangen werden.
Ebenfalls konnte innerhalb des Monats eine Redulder Volumenbelastung im
linken Ventrikel sowie im LA festgestellt werdenielBe Veranderungen erreichten
jedoch keine Signifikanz. Ahnliches konnte in deztSCOPE-Studie (2006) an
Hunden im Herzversagen, bedingt durch eine MKEggsellt werden. Hier
fuhrte die Therapie mit Pimobendan zu einer sigaiften Verbesserung von
LA/Ao, EDV-Index und ESV-Index im Vergleich zu deBruppe, die nur
Benazepril erhielt. In der Pimobendangruppe veaiten sich die MW von
LA/Ao, EDV-Index und ESV-Index innerhalb von 56 Egum 7,9, 12,3 und 28
% (jeweils), wohingegen die drei Parameter in dend&eprilgruppe um 5,3, 20,9
und 22,6 % zunahmen. Dies konnte in dieser ArbeieAn auch nicht mit einem
signifikanten Niveau - bestatigt werden. Allerdingannte auch gezeigt werden,
dass, ausgehend von der Untersuchung nach eineratMos zur dreimonatigen
Untersuchung eine Reduktion der systolischen Fankstattfand (auRer SR S
mittig in beiden TG). Ausgehend von diesen Datennkangenommen werden,
dass auch bei den Hunden der VetSCOPE-Studie dmraddilitat nach der
anfanglichen Zunahme unter Umstanden wieder abgemonhat. Die Verfolgung
der Entwicklung der echokardiographischen Paranietediesen Patienten wurde
jedoch nach zwei Monaten beendet (LOMBARD et aDP&. Eine Studie,

welche die Entwicklung von echokardiographischera®a&tern bei Hunden im
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kompensierten Stadium der MKE unter Pimobendan-dpieruntersuchte, konnte
ebenfalls nur im ersten Untersuchungsmonat einigesteng der Kontraktilitat in
der Pimobendangruppe nachweisen. Nach 90 bezielwarsgs180 Tagen konnte
diese nicht mehr festgestellt werden. Der ESD (J@gind 180) sowie das ESV
(Tag 90) nahmen wieder zu, was flr eine Verschégohg der systolischen
Funktion oder das Fortschreiten der ErkrankungctprBies erreichte jedoch kein
signifikantes Niveau (OUELLET et al., 2009).

Auch die Volumenbelastung erhohte sich bis zumtegdritUntersuchungsmonat
wieder, was unter Umsténden durch die Dosisrednkties Furosemids erklart
werden kann. Begriindet werden kdnnen diese Effal@rdem durch das fur die
MKE typische Fortschreiten der Krankheit. Das MR8/ sowie die AJet/ALA
nahmen allgemein zu. Dies konnte, wie oben erwéalelienfalls unter
Pimobendan-Therapie bei Hunden im kompensiertedilBtafestgestellt werden
(TISSIER et al., 2005; CHETBOUL et al., 2007).

Einfluss des Angiotensin-Converting-Enzyms

In dieser Arbeit wurde untersucht, ob eine zusételi Applikation des ACE-I
Ramipril innerhalb der Entwicklung der echokardeggnischen Parameter einen
Unterschied bewirkte. Nicht nur Gber einen Blutdkalzfall an der Niere, sondern
auch im erkrankten Myokard erfolgt eine Aktivierudgs RAAS bei der MKE.
Uber die Ausschittung von neurohumeralen Faktoré®,z. B. Angiotensin I,
werden eine myokardiale Hypertrophie und eine stielle Fibrose verursacht.
Beides bewirkt ein Remodeling des Myokards undiitier eine systolische sowie
diastolische Dysfunktion (BAKER et al., 1992). Eenkte in einer Studie an
Ratten nachgewiesen werden, dass die lokale, mgialkarAktivierung des RAAS
vor einer systemischen Aktivierung tUber die Nierfelgt. Diese Aktivierung war
verbunden mit einer gesteigerten linksventrikuldDgrsfunktion (HIRSCH et al.,
1991). Ebenfalls konnte bei einer Studie an Rattachgewiesen werden, dass
Ramipril eine kardiale Hypertrophie, verursachtaliueine Hypertonie, verhindern
kann. Dies gab Hinweise darauf, dass der ACE-Itnielr systemisch zu einer
Blutdrucksenkung fiuihrte, sondern auch direkt aef miyokardiale Entwicklung
Einfluss nahm (LINZ et al., 1989). In einigen humedizinischen Studien konnte
der positive Einfluss des ACE-l auf die Uberlebaisaind die systolische
Funktion im Herzversagen nachgewiesen werden (CONSRES-TRIAL-
STUDY-GROUP, 1987; SOLVD-INVESTIGATORS, 1991). Esonkte
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festgestellt werden, dass eine Ursache fur die fd&tilitatssteigerung durch den
ACE-I in der Wirkung auf das sarkoplasmatische IRétim zu finden ist. Ein
Anteil an der Wirkung hatte eine Unterbindung demib-Regulation der Ca?+-
Kanale (YAMAGUCHI et al., 1998; SATOH et al., 2003h der Tiermedizin
konnte bei der alleinigen Therapie mit Benazepat und nach Erreichen des
Herzversagens jedoch keine Zunahme der systoligéhektion abgeleitet werden
(LOMBARD et al., 2006; CHETBOUL et al., 2007). Béer Kombination eines
ACE-I mit einem Angiotensin-lI-Blocker wurde einee@uktion der kardialen
Steifheit, durch verminderte Bildung von Kollagenuhd Ill nachgewiesen
(FUNABIKI et al., 2004). In der vorliegenden Arbé&idbnnte die Tendenz fur eine
bessere systolische Funktion, bedingt durch digitzlishe Verabreichung von
Ramipril bei der Betrachtung des MW des TVI im basé&egment sowie bei der
Strain und SR vermutet werden. Ein Hinweis auf diresere Relaxation in der
TG P+R gaben die diastolischen Parameter des T&/den SR.

Die Aktivierung des RAAS bei der MKE fuhrt zudem eiibFreisetzung von
Aldosteron und Vasopressin zu einem Anstieg desdBlaks durch die Retention
von Natrium und Wasser sowie durch VasokonstriktiDieser Mechanismus
sorgt fur eine Aufrechterhaltung der systemischa&kulation, kann jedoch bei
chronischer Aktivierung zur Volumentberladung uatztendlich zur Entstehung
eines Lungenddems fiihren (HOLUBARSCH et al., 1980yler Human- als auch
in der Tiermedizin verfolgten die Studien zumeisindVerlauf der MKE vor
Erreichen der Dekompensation sowie nach dem Hintr# Herzversagen die
Uberlebenszeit, Symptome des Herzversagens undLebensqualitat unter
Therapie mit einem ACE-I (CONSENSUS-TRIAL-STUDY-GR®, 1987;
SOLVD-INVESTIGATORS, 1991; COVE, 1995; IMPROVE-STYBGROUP,
1995; ETTINGER et al., 1998; KVART et al., 2002)ewge untersuchten direkt
die Entwicklung der echokardiographischen Paramettsr Therapie. Eine Studie
in der Humanmedizin zeigte, dass die Verabreicheings ACE-I im milden bis
moderaten Herzversagen zu einer signifikanten Almgalles EDD und einer
signifikanten Zunahme der FS fuhrte (INOKO et @D01). In der Tiermedizin
konnte bei Hunden, die den ACE-lI Enalapril erhmelteeine Reduktion der
respiratorischen Symptome im Vergleich zur Placelygge nachgewiesen werden
(COVE, 1995), was einem Hinweis auf eine Volumenkidn in dieser Gruppe
entsprach. Eine andere Studie unterstitzte dieswisle gezeigt, dass die

Entwicklung einer linksventrikularen Volumenubewad bei Hunden mit
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experimentell hervorgerufenen Herzversagen duremAgiplikation von Enalapril
verzogert werden konnte (SABBAH et al., 1994). Autlder vorliegenden Arbeit
konnte ein Trend fur eine Reduktion der Volumenstelag (relative Reduktion
des LA/Ao, EDD und EDV/BSA) in der TG P+R im Vergle zu der TG P
festgestellt werden. Dieser war jedoch nur miniovad erreichte keine statistische
Signifikanz. Andere Studie zeigten, dass die Amldn des ACE-I Enalaprils zu
einer VergroRerung des Herzens fihrte (HAGGSTROMIgt1996) und eine
Reduktion der systolischen Funktion verursacht®KlN & KRAFT, 2002).
Allgemein konnte in der vorliegenden Arbeit nureigeringe Beeinflussung der
echokardiographischen  Parameter durch den ACE-I erialb des
Untersuchungszeitraums nachgewiesen werden. DiesanfRissung erreichte

jedoch bei allen statistischen Tests keine Sigaifik

Einfluss des Furosemids

Ein weiterer Aspekt, der bertcksichtigt werden muss die Applikation von
Furosemid. Die Dosierung des Furosemids zeigte nei zwei
echokardiographischen Parametern einen Einfluss,eithe signifikantes Niveau
erreichte: im Untersuchungsmonat eins auf die d#pika/| A-Welle (p = 0,016)
und im Untersuchungsmonat drei auf die SR A-Walle 0,002). Hier konnte bei
hoherer Dosierung des Furosemids eine hohere Aefiiettgestellt werden. Dies
steht gegen die Erkenntnisse aus anderen Studien. Zdigte Furosemid bei
Patienten im Nierenversagen ohne kardiale Erkragkieinen Einfluss auf die
myokardiale Funktion. Weder Gewebedoppler-Parametech herkdmmliche
Parameter lieBen eine erhohte systolische sowistalische Funktion nach
niedriger als auch nach hoher Dosis erkennen (HAMIA& al., 2008). Auch bei
Patienten im Herzversagen, die mit Beta-Blockerngiétensin-Blockern oder
ACE-I therapiert wurden, fuhrte eine unterschidttidosis von Furosemid oder
Torasemid zu keiner Veranderung der linksventriteridFunktion (KUMAR et
al., 2009). Die Reduktion des LA/Ao, der AJet/ALAvee EDD und EDV/BSA
innerhalb des ersten Untersuchungsmonats kénntéi@ufzu Beginn relativ hohe
- Entwasserungsdosis zurtckzufihren sein. Im Hesagen konnte eine
Erh6hung des Blutvolumens um bis zu 30 % nachgeniegerden (VOLLMAR
et al.,, 1994), welches in der vorliegenden Studiechl das Furosemid wieder
reduziert wurde. Die Volumenreduktion konnte jedoddis zum dritten

Therapiemonat nicht mehr festgestellt werden. HEridarung hierfur stellte eine
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maogliche Progredienz der Krankheit aber auch einew@nung an die
Entwésserung mit Furosemid dar. Es konnte gezeggtien, dass sich, bei einer
langer anhaltenden Entwasserung mit Furosemid,ezhmihte Rickresorption von
Natrium entwickelt. Dies geschieht vor allem in dem der Entwasserung nicht
betroffenen distalen Nephronen durch HypertropleieZtllen (BRATER, 1998).
Uber die Natrium-Riickresorption wird die Wasserekkin reduziert. Dies kann,
ab einem gewissen Grad, trotz gleich bleibenderogamiddosis erneut zur
Volumenuberladung und final zur Entstehung einesgemédems fiihren. Die
Hypertrophie der Nephronzellen wird vermutlich durceinen erhodhten
Aldosteron-Blutspiegel ausgelost (REYES & TAYLOR, 99B). Eine
Verabreichung von ACE-I kann in einigen Fallen aurBeginn der Therapie zu
einer Senkung des Aldosteron-Blutspiegel fuhrenufldakommt es bei der
Langzeittherapie mit ACE-I Uber eine nicht-ACE-véteite Umwandlung von
Angiotensin | in Angiotensin Il oder andere Meclsmnéen zu einem Anstieg des
Aldosteron-Blutspiegels. Diese so genannte Aldostélucht unter ACE-I-
Therpie kann nicht nur zu der angesprochenen Anpgssler Niere an die
Entwasserung fihren, sondern auch das Remodelinlylyokard steigern und
damit eine systolische und diastolische Dysfunktwenstarken (BOMBACK &
KLEMMER, 2007). Bei den Hunden dieser Arbeit kanneeProgredienz der
Krankheit oder eine Aldosteron-Flucht die bescheredn Veranderungen der
echokardiographischen Parameter hervorgerufen h&bee Moglichkeit dies zu

Uberpriufen, wére es, zukinftig den Aldosteron-Rliggel zu bestimmen.

Herkdmmliche und neuere echokardiographische Paranter

Der Vergleich von herkémmlichen mit neueren echdkayraphischen Parametern
zeigte Folgendes: die Kombination von herkémmlicheinden neueren Methoden
lieferte gewisse Vorteile in dieser Studie. So Kenmittels der ESV/BSA-

Messung und der Gewebedoppler-Parameter bei mehddfueine systolische
Dysfunktion festgestellt werden als mit der allggm Anwendung des ESD. Auch
die Kombination von AJet/ALA mit dem MRV aus derSA-Messung lieferte

eine bessere Beurteilungsmoglichkeit der Regurgitatnenge. Die alleinige
Nutzung der neueren Parameter fur die Beurteillesy$chweregrades der MKE
ist dennoch nicht zu empfehlen. Dies ist unter eemdedurch die Limitationen bei
der Anwendung der jeweiligen echokardiographisdharameter zu erklaren. Die

PISA-Methode eignet sich z. B. besser fur die Bslumg von zentralen Jets
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(TOKUSHIMA et al., 2001). Da jeder Parameter, obrkbenmlich oder neu,
Limitationen aufweist, sollte von Patient zu Patidreurteilt werden, welche
Kombination von Parametern sich im jeweiligen Fath besten eignet. Die
Mdoglichkeit, aus mehreren Methoden auswahlen zwn&bnbietet folglich einen
grof3en Vorteil, weshalb die Etablierung von neudvtgthoden empfehlenswert

ist.

Limitationen

Die statistische Untersuchung der Entwicklung deho&ardiographischen
Parameter blieb wahrscheinlich aus dem Grund zunobise Ergebnis, weil es
sich mit insgesamt 45 Hunden um eine relativ kléedienpopulation handelte.
So fielen individuelle Schwankungen starker ins @bt Eine Limitation stellte
ebenfalls die Einbeziehung groRRerer Hunde dar,zdigem in einer geringen
Anzahl vertreten waren. Eine gewichtsgruppenspstié Betrachtung war
demnach schwer mdoglich. Auch die individuelle Ustemhung erbrachte
wahrscheinlich aus diesem Grund keinen signifikartdaterschied zwischen den
TG. Eine Unterteilung in die einzelnen Stadien dHEF-Klassifikation im
Herzversagen erfolgte bei dieser Studienpopulatioht. Das bedeutet, es wurden
Hunde, die im hgr Herzversagen (CHIEF Stage C3 Bjawaren gleichermal3en
eingeschlossen wie Hunde im ggr oder moderaten EEH8tage C1 oder C2).
Dies kann ebenfalls die unterschiedliche indivitei&ntwicklung erklaren. Hunde
in einem ggr Stadium des Herzversagens erfahrehersich durch eine
Entwasserung prozentual eine geringere Volumentedukles linken Herzens als
ein Hund der sich im hgr Stadium befindet.

Die Hunde erhielten mit 0,125 mg/kg Ramipril einnté@glich nur eine geringe
Dosis im Vergleich zu der empfohlenen Dosierund 2B, bis 0,5 mg/kg ein bis
zweimal taglich) (FOX, 1999). Unter Umstanden wiedee hohere Dosierung zu
anderen Ergebnissen fuhren. In vielen Studien everdie ACE-I Benazepril
(CHETBOUL et al, 2007; HAGGSTROM et al., 2008) opd&nalapril
(CONSENSUS-TRIAL-STUDY-GROUP, 1987; COVE, 1995) gasetzt. Auch
hier bleibt die Frage bestehen: verhalten sichadigeren ACE-I in Kombination
mit Pimobendan und Furosemid anders als Ramipril?

Die grof3te Limitation stellte allerdings das Feh&ner Kontrollgruppe dar, die
weder Pimobendan noch einen ACE-l erhielt. So kemntnatirliche

Veradnderungen, bedingt durch die Progression deéraBkung nicht von
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therapieinduzierten Abweichungen unterschieden ererdDer Einfluss des
Pimobendans auf die Entwicklung der echokardiogemblen Parameter in diesem
Stadium der Erkrankung konnte folglich nicht belirteerden. Neuere Studien
zeigten, dass eine Verlangerung der Uberlebenbgeidunden im Herzversagen
durch ACE-I sowie Pimobendan hervorgerufen werdeRT(NGER et al., 1998;
HAGGSTROM et al.,, 2008). Aus diesem Grund ist diest@lung einer
Kontrollgruppe, die ausschlielBlich Furosemid ethaach dem heutigen
Wissensstand aul3erst problematisch.

Aussichten

Da in der QUEST-Studie (2008) gezeigt werden kandéss die Uberlebenszeit
im Herzversagen durch die Verabreichung von Pimdaerin Kombination mit

Furosemid sehr viel langer ist, als im Vergleichdeu Therapie mit Benazepril in
Kombination mit Furosemid, steht nun der Nutzeneeifripeltherapie im

Vordergrund (HAGGSTROM et al., 2008). Von grolRertetasse ist, in wieweit
sich die Kombination eines ACE-I mit Pimobendan uRdrosemid auf die

Lebenserwartung im Herzversagen auswirkt. Diesgyé-raurde von OYAMA

(2008) mit der personlichen Empfehlung einer kordsten Therapie beantwortet,
da eine positive Beeinflussung durch den ACE-I ndeh Theorie sowie nach
praktischer Erfahrung erwartet werden konne. Biskeistieren jedoch keine
Studien, die dieses beweisen (OYAMA, 2008). Auck diebensqualitat der
Hunde bei einer kombinierten Therapie bedarf eiwverteren Abklarung. Der

Vergleich der Entwicklung der echokardiographisclirarameter zwischen den
drei Gruppen: 1. keine Therapie oder nur Furosen2d, Furosemid und

Pimobendan sowie 3. zusétzlicher ACE-I, konnteUtikerscheidung hinsichtlich
einer Progression der Erkrankung oder medikamessezéerten Veranderungen
erleichtern. Ein Vergleich mit der Entwicklung dBrType-Natriuretic-Peptide

(BNP)- sowie Atrial-Natriuretic-Peptide (ANP)-Konzeationen als nicht-

echokardiographische Parameter im Verlauf der Kmaitkin diesem Stadium

konnte sich zuklnftig als hilfreich erweisen.
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VI. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde erstmalig an eiSéudienpopulation von 45
Hunden mit hochgradiger, dekompensierter Mitralglpendokardiose die
Entwicklung einer Vielzahl von echokardiographistii®arametern unter Therapie
verfolgt. Untersucht wurden echokardiographischerafater, die in der
Tiermedizin haufig eingesetzt werden, wie das Vienigides linken Atriums zur
Aorta, der enddiastolische sowie endsystolische cbuesser des linken
Ventrikels und das Verhaltnis der Regurgitatiorigjebe zur Flache des linken
Atriums. Ein Vergleich fand mit neueren echokardaghischen Methoden statt,
die bisher selten eine Anwendung in der Tiermedifinden, wie das
enddiastolische, endsystolische Volumen sowie gikti®ns-Fraktion berechnet
aus der Simpson-Scheibchensummations-Methode, dadtralkiappen-
regurgitations-Volumen ermittelt mit der PISA-Metleound die Parameter der
Gewebedopplermessung, namlich die Tissue VeloSitgin und Strain Rate.

Ziel dieser Studie war, die Entwicklung der echdkagraphischen Parameter tber
den dreimonatigen Untersuchungszeitraum nach Eirdes dekompensierten
Stadiums der Mitralklappenendokardiose zu verfalgéhierbei wurde eine
maogliche Beeinflussung der Entwicklung durch die efépie untersucht.
Zusatzlich zu Furosemid wurde in der einen Grupgpeltierapie mit Pimobendan,
in der anderen Gruppe mit Pimobendan und Ramipgbhnen.

Um geeignete Parameter zu etablieren, wurden anbeer Studienpopulation
von 301 herzgesunden Hunden erstmalig Referenz\iertie Volumina aus der
Simpson-Scheibchensummations-Methode erstellt. aBdein zwei verschiedene
Methoden fur die Referenzwerterstellung eine Anweryd die Normalisierung
auf eine korpereigene Bezugsgrofie sowie die EHratglNon gewichtsspezifischen

Referenzwerten.

Die beste Korrelation der Volumina aus der SimpScheibchensummations-
Methode konnte mit der Korperoberflache und dem peédgewicht in kg
nachgewiesen werden. Hierbei konnten durch Logaréhung der Volumina und
des Korpergewichts optimale Mittelwerte und 95%-Kaenzintervalle fir Hunde
unter 20 kg erstellt werden. Fir die Hunde Ubek@®vurden diese mit Hilfe der

kg-Werte ermittelt. Ebenfalls konnten Referenzwedech Division der Volumina
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durch die Korperoberflache unter Bildung von digezafischen Gewichtsgruppen
ermittelt werden.

Die Entwicklung der echokardiographischen Parameteeichte nur bei einer
geringen Zahl von Parametern ein statistisch sigmfes Niveau. Unter

Umstanden war dies durch die geringe Hundeanzahhgie Aus diesem Grund
wurde auf einen Trend fur eine Zu- oder Abnahmeclged Hierbei konnte

innerhalb des ersten Therapiemonats eine Zunahm&ysdi®lischen Funktion und
der Relaxationsfahigkeit des linken Ventrikels soweine Abnahme der
Volumenbelastung des linken Atriums in beiden Thegruppen abgeleitet
werden. Innerhalb der darauf folgenden zwei Theraphate konnte eine
Reduktion der Kontraktilitat auf den Ausgangsweridueine Zunahme der
Volumenbelastung des LA/Ao festgestellt werden. Dexbesserte Relaxation
blieb erhalten. In der Therapiegruppe, die zuséizRamipril erhielt, konnte

anhand der Gewebedoppler-Parameter eine besseofissye Funktion bei der

Dreimonats-Untersuchung vermutet werden. Das Miappenregurgitations-

Volumen nahm in beiden Therapiegruppen uber denersamthungszeitraum
gering, aber stetig zu. Dies konnte bei der Therapit Pimobendan schon in
vorherigen Studien bei der kompensierten Mitralglapendokardiose festgestellt
werden. Allerdings kann dies ebenfalls auf die R¥sgion der Erkrankung
zuruckgefuhrt werden. Da innerhalb dieser Studiee eKontrollgruppe ohne

Pimobendan-Therapie fehlte, konnte dies nicht sotdrt werden. Die zusatzliche
Verabreichung des Ramiprils fuohrte nur zu geringBbweichungen der

Messergebnisse, jedoch ohne statistische Sign#ikan

Der Vergleich der herkbmmlichen mit den neueren okaldiographischen
Parametern zeigte, dass bei der alleinigen Nutziengneueren Parameter nur ein
geringer Vorteil erzielt werden konnte. Am zuvesigsten erwies sich indes die
Kombination aus neueren und herkdbmmlichen MessrdetnoAbschlie3end wird
die Empfehlung geédulRert, die Entscheidung, welcbealination aus Parametern
fur die Beurteilung des Schweregrades der Mitrgi&nendokardiose beim
jeweiligen Patienten eingesetzt werden kann, fdepeFall individuell zu treffen.
Jede Messmethode birgt Limitationen. Aus diesemn@roietet die Etablierung
von neueren Messparametern die Moglichkeit, ausréfirelzahl von Parametern
je nach Gegebenheit auswahlen zu kénnen und ru€leirsige wenige angewiesen

ZU sein.
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VIl.  Summary

The present study determined the progression ainaber of echocardiography
parameters for the first time in a study populat@in45 dogs with severe,
decompensated mitral valve disease during treatméthocardiography

parameters were examined which are commonly usedeterinary medicine,

including the ratio between the diameter of lefiuah to the diameter of the aorta,
the enddiastolic as well as the endsystolic diamefte¢he left ventricle, and the
ratio between the regurgitations jet area to theaaof the left atrium. A

comparison with new echocardiography methods, whrehrather seldomly used
in veterinary medicine so far, was performed, idolg the enddiastolic,

endsystolic volume and ejection fraction measuréith Whe modified Simpson

rule, the mitral valve regurgitation volume estsbéd with the PISA method, and
the tissue doppler imaging parameters: tissue itglonaging, strain, and strain
rate.

The aim of the study was to observe the progressfotihe echocardiographic
parameters over a three month investigation peradter onset of the

decompensated stadium of the mitral valve diseBisereby was evaluated, if the
progression was possibly influenced by the ther@mditionally to Furosemide,

one group was started on pimobendan therapy, whdether group was treated
with pimobendan and ramipril.

To establish useful parameters, reference valuethévolumes of the Simpson
rule were developed in a study population of 30althg dogs. Two different

methods were used for the generation of the referealues: building an index

with a body related parameter and weight-spea#fierence values.

The best correlation was found between the voluofigke Simpson rule and the
body surface area as well as the body weight inTladging the logarithm of the
volumes and the body weight in kg, an optimal maath 95%-confidence interval
for the dogs with a body weight lower than 20 kgeveound. For the dogs that
exceeded 20 kg, the kg-values could be used. Aexicduld be calculated using

the body surface area with formation of three wegpecific groups.

Only a small number of echocardiography parameteehed a statistically
significant level, perhaps induced by the relagnva&hall number of dogs. For this
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reason it trends of an increase or decrease opdinemeters were considered.
Within the first month of therapy, an increase amicactility and relaxation of the
left ventricle and a decrease in the volume loathefleft atrium in both treatment
groups could be derived. Within the following twoonths, a reduction of
contractility to the baseline value and an increagbe volume load of the LA/Ao
was detected. The improved relaxation remainedlestafst the three-month
investigation, an improved systolic function basedtissue doppler parameters
was suspected in the therapy group, which alsawedeamipril. Over the study
period, there was a low but steady increase inntliteal valve regurgitation
volume in both treatment groups. These results bheeh detected in previous
studies using pimobendan treatment in compensatécal nvalve disease.
However, these results can also be due to the ggsign of the disease. Since
within this study, a control group without pimobandtherapy was missing, this
specific question could not be answered. The amditiadministration of ramipril
generally only led to small deviations of the meaments and did not reach

significance.

The comparison of the traditional with the newehamardiography parameters
showed, that with the sole use of the newer paemmeinly a small advantage
could be achieved. The combination of traditiomad aewer methods proved to be
most reliable. Finally, it can be recommended, it decision about which

combination of parameters for assessing the sgwrinitral valve disease should
be applied, has to be made individually for eachiepf Each measurement
method has its limitations. For this reason, thaldshment of newer parameters
offers the possibility, to choose from a varietypaframeters depending on given

circumstances and not having to rely on just a few.
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IX. Anhang

Tabelle 32: Mittelwert (MW), oberes und unteres Konfidenzin&vCl) des enddiastolischen
(EDV) und endsystolischen Volumens (ESV) in BezugKdrperoberflache (BSA) in ml/m?

Gewicht EDV in ml/mz ESV in ml/m2

in m2 MW unteres Cl| oberesC| MW unteres |@beres ClI
,1866 1,87 -17,46 21,21 1,81 -14,08 12,45
,2969 11,21 | -8,09 30,52 3,96 -9,28 17,20
,3895 19,06 | -,22 38,34 7,97 -5,25 21,20
4724 26,07 | 6,81 45,34 11,55 -1,66 24,77
,5485 32,52 | 13,28 51,78 14,8% 1,65 28,06
,6198 38,56 | 19,32 57,80 17,94 4,74 31,14
,6873 44,27 | 25,03 63,51 20,86 7,66 34,06
, 7516 49,71 | 30,48 68,95 23,64 10,45 36,84
,8728 59,98 | 40,75 79,22 28,89 15,70 42,09
,9862 69,58 | 50,34 88,83 33,8( 20,60 47,00
1,093 78,67 | 59,41 97,93 38,44 25,24 51,66
1,195 87,33 | 68,06 106,61 42,87 29,65 56,10
1,294 95,65| 76,35 114,95 47,12 33,89 60,37
1,388 103,66 84,34 122,99 51,22\ 37,97 64,48
1,569 118,94 99,55 138,34 59,03| 45,73 72,34
1,739 133,40 113,93 152,87 66,42| 53,07 79,78

Tabelle 33: Mittelwert (MW), oberes und unteres Konfidenzin@h/(Cl) des enddiastolischen
(EDV) und endsystolischen Volumens (ESV) in mi

Gewicht EDV ESV

inkg | MW unteres CI | oberes CI | MW unteres Cl | oberes CI
2,5 10,68 | -9,88 31,24 3,53 -9,73 16,78
5,0 15,82 | -4,72 36,37 6,17 -7,07 19,42
7,5 20,97 | 0,44 41,49 8,82 -4,41 22,06
10,0 26,11 | 5,59 46,62 11,47 -1,76 24,70
12,5 31,25 | 10,74 51,75 14,17 0,90 27,34
15,0 36,39 | 15,89 56,89 16,71 3,55 29,98
17,5 41,53 | 21,04 62,02 19,41 6,20 32,63
20,0 46,67 | 26,18 67,16 22,06 8,85 35,27
25,0 56,95 | 36,47 77,44 27,36 14,15 40,56
30,0 67,24 | 46,74 87,73 32,65 19,44 45,86
35,0 77,52 | 57,01 98,03 37,95 24,72 51,17
40,0 87,80 | 67,27 108,33 43,24 30,00 56,48
45,0 98,08 | 77,52 118,65 48,54 35,28 61,80
50,0 108,36 87,76 128,97 53,83| 40,55 67,12
60,0 128,93 108,21 149,64 64,42 51,07 77,78
70,0 149,49 128,64 170,35 75,02\ 61,57 88,46
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Tabelle 34: Mittelwert (MW), oberes und unteres Konfidenzintdivdes enddiastolischen und
endsystolischen Volumens in ml (von 2,5 bis 20 Iegarithmierten-potenzierten Werte (kursiv);
ab gréRRer 20 kg: natlrliche Werte)

Gewicht EDV ESV

inkg | MW unteres CI | oberes CI | MW unteres CI | oberes CI
2,5 5,85 4,22 9,19 ,00 -9,73 16,78
5,0 11,61 | 8,24 17,85 ,03 -7,07 19,42
7,5 17,32 | 12,19 26,35 28 -4,41 22,06
10,0 22,98 | 16,08 34,74 1,11 -1,76 24,70
12,5 28,58 | 19,94 43,05 2,89 ,90 27,34
15,0 34,13 | 23,76 51,31 5,93 3,55 29,98
17,5 39,61 | 27,56 59,51 10,49 | 6,20 32,63
20,0 4504 | 31,34 67,67 16,76 | 8,85 35,27
25,0 56,95 | 36,46 77,43 27,36 14,15 40,56
30,0 67,24 | 46,74 87,72 32,65 19,44 45,86
35,0 77,52 | 57,01 98,02 37,95 24,72 51,17
40,0 87,80 | 67,26 108,33 43,24 30,00 56,48
45,0 98,08 | 77,51 118,64 48,54 35,28 61,80
50,0 108,36 87,75 128,96 53,83| 40,55 67,12
60,0 128,93 108,21 149,64 64,42 51,07 77,78
70,0 149,49 128,63 170,34 75,02\ 61,57 88,46

Tabelle 35: Beeinflussung der Veranderung der echokardiograpbis Parameter durch das
Geschlecht, das Alter und das Korpergewicht (EDDddéastolischer Durchmesser; ESD:
endsystolischer Durchmessere; LA/Ao: Verhdltnis dasken Atriums zur Aorta; EDV:
enddiastolisches Volumen; EF: Ejektions Fraktiol%Zl: 95%iges Konfidenzintervall des
Koeffizienten; Signifikanzniveau p = 0,05

Geschlecht Alter Gewicht
Parameter | p = 95%ClI p= 95%Cl p= 95%ClI
EDD 0,387 | -0,35—- 0,485 -0,09 - | 0,002* 0,022 —
0,14 0,04 0,08
ESD 0,228 | -0,38—- 0,282 -0,12 - | 0,227 -0,01 —
0,09 0,03 0,05
LA/Ao 0,517 | -0,16 - 0,909 -0,61- |0,152 -0,07 —
0,32 0,07 0,04
EDV 0,145 | -1,32- | 0,096 -2,32- 0,053 -0,01 -
8,53 0,19 1,7
ESV 0,707 | -2,12—- | 0,688 -0,56 - | 0,159 -0,13 —
3,09 0,85 0,79
EF % 0,423 | -3,42- 0,076 -0,34—- |0,444 -0,34 —
7,91 0,76 0,76
TVI S basal | 0,271 -0,154 — 0,947 ~-0,36 — 0,556 -0,04|—
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0,5 -0,342 0,007
TVI E basal | 0,868 | -0,42 — 0,226 -0,115- | 0,216 -0,08 —
1,77 0,356 0,332
TVI A basal | 0,866 |-0,884— | 0,674 0,789 - |0,191 -0,387
0,677 0,345 -0,435
TVI S mittig | 0,234 | -0,132 - | 0,354 -0,262 - | 0,279 -0,199
0,678 0,245 0,877
TVIE 0,187 | -0,033- | 0,111 -0,172 - | 0,749 -0,435
mittig 0,353 0,352 _ 0,251
TVIA 0,092 | -0,025- | 0,354 -0,182 - | 0,343 -0,235
mittig 0,536 0,245 0,234
TVIS 0,169 | -0,132—- | 0,378 -0,132- | 0,418 -0,234
apikal 0,464 0,245 _ 0,345
TVIE 0,021 | -0,049- | 0,761 -0,827 - | 0,893 -0,089
apikal 0,193 0,025 0,199
TVIA 0,315 | -0,155 0,597 -0,132 —| 0,896 -0,134
apikal 0,178 0,042
Strain basal| 0,794| -1,58- | 0,383 -0,62- 0,436 -0,26 —
1,52 1,55 0,6
Strain mittig| 0,417 | -1,81- | 0,264 -1,32 - 0,002* 0,19 -
4,34 0,37 0,82
Strain apikal| 0,551 | -5,72 — 0,723 -1,04 - 0,948 -0,5 -
3,11 1,42 0,47
SR Sbasal | 0,459 -0,141-|0,948 -0,133 - | 0,948 -0,455
0,245 0,186 0,134
SR E basal | 0,459| -0,526—|0,727 -0,455 - | 0,727 -0,241
0,124 0,787 0,244
SR Abasal | 0,856 -0,241-| 0,690 -0,142 — | 0,690 -0,017
0,111 0,177 0,897
SR S mittig | 0,402 | -0,234 — | 0,908 -0,194 — | 0,908 -0,445
0,267 0,141 0,011
SR E mittig | 0,889 | 0,003- | 0,760 -0,335- | 0,760 -0,109
0,133 0,899 0,791
SR A mittig | 0,340 | -0,120 - | 0,524 -0,003 - | 0,524 -0,218
0,129 0,356
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- 0,101

SRSapikal| 0,889 -0,141—|0,679 | -0,141— |0679 |-0,871
0,167 0,331 0167

SR E apikal| 0,566| -0,567—|0,737 | -0566— | 0,737 |-0,151

0,100 0,088 o1

SR Aapikal| 0,465 -0,011— 0,739 | -0,673— | 0,739 | -0,546
0,011 0,536 _0.644

(Fortsetzung Tabelle 14: Beeinflussung der echakgrdphischen Parameter durch das
Geschlecht, das Alter und das Korpergewicht (EDDddéastolischer Durchmesser; ESD:
endsystolischer Durchmessere; LA/Ao: Verhdltnis dasken Atriums zur Aorta; EDV:
enddiastolisches Volumen; ESV: endsystolisches el EF: Ejektions Fraktion;
Signifikanzniveau p = 0,05; 95%CI: 95%iges Konfidierervall des Koeffizienten)

Tabelle 36: p-Werte fur das Erreichen eines signifikanten Usdkiedes (*) fur die
echokardiographischen Parameter zwischen den b@iderapiegruppen innerhalb eines Intervalls
und innerhalb der Therapiegruppe zwischen denvalien

Parameter Zwischen den beiden Therapien innerhalbiees Intervalls

(p=)

Tag 1 Monat 1 Monat 3
LA/Ao *0,003 0,261 0,157
EDD 0,310 0,22 0,618
ESD 0,510 0,197 0,659
AJet/ALA 0,134 0,202 0,511
EDV 0,940 0,435 0,850
ESV 0,930 0,410 0,707
MRV 0,335 0,751 0,821
TVI S basal 0,132 0,142 0,534
TVI E basal 0,142 0,459 0,546
TVI A basal 0,578 0,956 0,657
TVI S mittig | 0,457 0,754 0,568
TVI E mittig | 0,325 0,845 0,711
TVI A mittig | 0,543 0,578 0,426
TVI S apikal | 0,715 0,643 0,498
TVI E apikal | 0,473 0,573 0,946
TVI A apikal | 0,758 0,365 0,266
Strain basal 0,588 0,728 0,765
Strain mittig | 0,496 0,415 0,164
Strain apikal | 0,165 0,627 0,059
SR S basal 0,345 0,426 0,756
SR E basal 0,436 0,835 0,131
SR A basal 0,235 0,123 0,113
SR S mittig 0,423 0,314 0,342
SR E mittig 0,875 0,534 0,245
SR A mittig 0,325 0,243 0,152
SR S apikal 0,363 0,553 0,857
SR E apikal 0,945 0,854 0,541
SR A apikal 0,724 0,345 0,621
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Pimobendan zwischen den Intervallen (p =)

Intervall Tagl+Monatl Monatl+ MonatB3  Th¢ Monat 3
LA/Ao 0,430 0,323 0,709
EDD 0,449 0,116 0,393
ESD 0,160 0,322 0,901
AJet/ALA 0,134 0,234 0,456
EDV 0,351 0,137 0,536
ESV 0,264 0,123 0,639
MRV 0,605 0,365 0,194
TVI S basal 0,152 0,846 0,976
TVI E basal 0,676 0,505 0,970
TVI A basal 0,678 0,578 0,467
TVI S mittig | 0,432 0,663 0,698
TVI E mittig | 0,789 0,346 0,318
TVI A mittig | 0,678 0,250 0,370
TVI S apikal | *0,022 0,712 0,185
TVI E apikal | 0,815 0,456 0,387
TVI A apikal | 0,346 0,678 0,285
Strain basal 0,282 0,536 0,768
Strain mittig | 0,268 0,252 0,628
Strain apikal | 0,262 0,236 0,939
SR S basal 0,512 0,573 0,832
SR E basal 0,209 0,452 0,543
SR A basal 0,647 0,573 0,224
SR S mittig *0,002 0,145 0,180
SR E mittig 0,848 0,524 0,412
SR A mittig 0,733 0,738 0,696
SR S apial *0,009 0,483 0,582
SR E apikal 0,232 0,184 0,057
SR A apikal 0,135 0,282 0,825
Pimobendan + Ramipril zwischen den Intervallen (p ¥
Intervall Tagl+ Monatl Monatl+ Monat3  The Monat 3
LA/Ao 0,226 0,380 0,930
EDD 0,451 0,438 0,942
ESD 0,209 0,338 0,886
AJet/ALA 0,926 *0,017 *0,037
EDV 0,725 0,439 0,690
ESV 0,625 0,471 0,850
MRV 0,923 0,43 0,419
TVI S basal 0,207 0,151 0,075
TVI E basal 0,145 0,781 0,298
TVI A basal 0,078 0,574 0,678
TVI S mittig | 0,076 0,087 0,428
TVI E mittig | 0,178 0,219 0,674
TVI A mittig | *0,015 0,456 0,463
TVI S apikal | *0,006 0,298 0,576
TVI E apikal | 0,998 0,105 0,472
TVI A apikal | 0,131 0,611 0,749
Strain basal 0,592 0,868 0,592
Strain mittig | 0,770 0,677 0,572
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Strain apikal | 0,710 0,705 0,997
SR S basal 0,413 0,426 0,520
SR E basal 0,185 0,421 0,933
SR A basal 0,114 0,362 0,520
SR S mittig *0,002 0,090 0,052
SR E mittig 0,059 0,214 0,341
SR A mittig 0,255 0,162 0,277
SR S apikal 0,281 0,427 0,701
SR E apikal 0,239 0,462 0,122
SR A apikal 0,437 0,589 0,277

Fortsetzung Tabelle 35:p-Werte fir das Erreichen eines signifikanten Wsthiedes fur die
echokardiographischen Parameter zwischen den b&iderapiegruppen innerhalb eines Intervalls
und innerhalb der Therapiegruppe zwischen denvalien

Tabelle 37: Entwicklung der Mittelwerte (MW) und der Standardadichungen (SD) des E-A-
Wellenverhéltnisses in der Therapiegruppe Pimobeiither den Untersuchungszeitraum

TGP [Tag1MW£SD | Monat1 MW +SD | Monat 3 MW £ SD
basal 20,02 (3,7) 0,44 (3,6) 0,82 (3,4)
mittig | -0,95 (3,9) -0,56 (2,2) 0,13 (3,2)
apikal | -0,81 (2,2) -0,92 (2,5) 0,65 (2,9)

Tabelle 38: Entwicklung der Mittelwerte (MW) und der Standardedichungen (SD) des E-A-

Wellenverhéaltnisses

in der

Untersuchungszeitraum

Therapiegruppe

Pimobendand

Ramipril  Gber

den

TGP+R | Tagl1 MW £SD | Monat1 MW + SD Monat 3 MW + SD
Basal -0,58 (1,9) -0,29 (2,5) 0,14 (3,7)
mittig -1,21 (2,5) -0,37 (2,4) 0,09 (2,6)
apikal -1,18 (2,3) -0,45 (2,6) 0,34 (2,6)

Tabelle 39:Prozentuale Entwicklung der Mittelwerte der Gewadsahpwindigkeit-Wellen (TVI)
von Tag eins bis Monat eins sowie Monat drei inTegrapiegruppe Pimobendan (+ = Zunahme
des Werts = entspricht bei den negativen E- und &l& einer Zunahme der Negativitat)

TGP Tagl—Monatlin% | Tagl- Monat3in %
TVI S basal +19,47 -4,78

TVI E basal +4,8 +3,7

TVI A basal +1,4 +5,6

TVI S mittig +14,2 +3,1

TVI E mittig +8,7 +15,4

TVI A mittig +4,1 +1,3

TVI S apikal +35,8 +21.,8

TVI E apikal +8,5 +12,66

TVI A apikal +7,9 +22,2
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Tabelle 40:Prozentuale Entwicklung der Mittelwerte der Gewadsahpwindigkeit-Wellen (TVI)

von Tag eins bis Monat eins sowie Monat drei inTegrapiegruppe Pimobendan und Ramipril (+

= Zunahme des Werts = entspricht bei den negafivamd A-Wellen einer Zunahme der

Negativitat)
TG P+R Tagl-Monatlin% | Tagl- Monat3in %
TVI S basal +11,0 +20,3
TVI E basal +11,8 +13,6
TVI A basal +14,5 +8,4
TVI S mittig +13,1 +8,4
TVI E mittig +15,2 +11,8
TVI A mittig +25,9 +8,7
TVI S apikal +21,2 +13,5
TVI E apikal +3,5 +7,3
TVI A apikal +29,5 +12,9

Tabelle 41:Prozentuale Entwicklung der Strain in den drei Sexgten, unterteilt in die beiden

Therapiegruppen von Tag eins bis Monat eins sowsed#ldrei (+ = Zunahme der Negativitat, - =

Abnahme der Negativitéat)

Tag 1 —Monat 1in %

Tag 1 — Monat 3 in %

Therapiegruppe TGP TG P+R TGP TG P+R
Strain basal +7,9 +6,2 +2,3 +8,4
Strain mittig -0,9 -2,1 -19,8 +1,5
Strain apikal +14,4 +3,7 +0,8 -0,02

Tabelle 42:Prozentuale Entwicklung der Mittelwerte der Stidate (SR) von Tag eins bis Monat
eins sowie Monat drei in der Therapiegruppe Pimdbar(+ = Zunahme des Werts = entspricht bei

der negativen S-Wellen einer Zunahme der Negatjvita

TGP Tagl-Monatlin% | Tagl-— Monat3in %
SR S basal +18,3 -5,9

SR E basal +15,3 +12,2

SR A basal -3,2 +6,3

SR S mittig +31,2 +11,5

SR E mittig -2,5 +2,0

SR A mittig 2,5 17,1

SR S apikal +44,9 -0,3

SR E apikal +22,4 +21,1

SR A apikal +14,3 +2,9




IX. Anhang 150

Tabelle 43:Prozentuale Entwicklung der Mittelwerte der Strste (SR) von Tag eins bis Monat
eins sowie Monat drei in der Therapiegruppe Pimdbarund Ramiril (+ = Zunahme des Werts =

entspricht bei der negativen S-Wellen einer ZunatereNegativitat)

TG P+R Tagl—Monatlin% | Tagl- Monat3in %
SR S basal +4,6 -6,3

SR E basal +29,3 +18,6

SR A basal +22,8 +15,6

SR S mittig +40,6 +38,1

SR E mittig +14,3 +24.,4

SR A mittig +12,9 -10,2

SR S apikal -12,7 -3,5

SR E apikal -10,7 -26,3

SR A apikal -9,8 -16,2
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