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I Einleitung

In der Pferdemedizin werden oy-Adrenozeptor-Agonisten sowohl zur
Ruhigstellung von Pferden zu diagnostischen und therapeutischen Mafinahmen als
auch zur Primedikation vor Vollnarkosen héufig eingesetzt. Ein geeignetes
Praparat dieser Stoffgruppe stellt neben Xylazin und Detomidin das
Imidazolinderivat Romifidin dar. o,-Adrenozeptor-Agonisten besitzen eine
sedierende und analgetische Wirksamkeit verbunden mit kardiovaskuldrer
Depression. Die Auswirkungen auf das Herz-Kreislaufsystem werden als

Hauptnachteil dieser Stoffgruppe angesehen.

Zur Beurteilung der Herzfunktion von Pferden stellt die Echokardiographie heute
die bevorzugte Methode dar. Mit den bisherigen echokardiographischen
Verfahren konnte die Myokardfunktion jedoch nur semiquantitativ beurteilt
werden. Die Gewebedopplerechokardiographie (GDE) ist eine neue nichtinvasive
Methode, die die quantitative und somit objektivere Beurteilung der Bewegung
unterschiedlicher Myokardbereiche erlaubt. Auch die Verformungsmessung mit
Hilfe des sog. zweidimensionalen Speckle Trackings (2D ST), einer
Graustufenanalyse, stellt seit einiger Zeit eine Moglichkeit der Myokardanalyse
dar. Da die Gewebedopplertechnik und das 2D ST wichtige Informationen iiber
die myokardiale Funktion liefern, die man kaum anderweitig erhilt, sind sie in der
Humanmedizin bereits im klinischen Alltag etabliert. Diese Methoden finden

sogar intraoperativ bei kardiochirurgischen Eingriffen Anwendung.

Daher soll in dieser Arbeit die Myokardfunktion herzgesunder und herzerkrankter
Pferde vor und wihrend einer Sedation mit Romifidin mittels dieser zwei
Techniken untersucht werden. Falls sich die Hypothese bestétigt, dass sich die
Myokardgeschwindigkeiten verringern, soll gepriift werden, ob Pferde mit einer
Herzerkrankung stirker reagieren, als herzgesunde Pferde. Zusitzlich soll ein
Vergleich zu Ergebnissen herkommlicher Methoden unter Sedation gezogen

werden.
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11 Literaturiubersicht

1. Romifidin

Das Sedativum Romifidin ist der Gruppe der a,-Adrenozeptor-Agonisten
zuzuordnen. Es gibt zwei chemische Gruppen von Adrenozeptor-Agonisten: [3-
Phenylethylamin-Derivate und Imidazolinderivate (STARKE und FREIBURG,
2005).

Die lipophilen, an-selektiven Imidazoline penetrieren gut ins Gehirn (STARKE
und FREIBURG, 2005). Dazu gehdoren Clonidin, das in erster Linie als
Antihypertensivum beim Menschen eingesetzt wird, Xylazin, das etwa zeitgleich
mit Clonidin in den 60er-Jahren entwickelt wurde und ihm strukturell &hnelt
(LOSCHER, 2006), aber auch die spiter entwickelten Substanzen Romifidin,
Detomidin und Medetomidin. Diese sind stidrker wirksam als Xylazin, d.h. sie

weisen eine hohere Affinitét flir o,-Adrenozeptoren auf (LOUIS et al., 1988).

Bei Romifidin handelt es sich chemisch um ein 2- (2-Brohm-6-flourphenyl)

Imino-Imidazolin mit folgender Strukturformel:

Br
(\NH
o

CygHyBrFN;, MM: 258
Abb. 1 Struktur- und Summenformel von Romifidin mit Molmasse (MM)

F

STH 2130 lautet eine weitere Bezeichnung dieser Substanz (POULSEN
NAUTRUP und KELLER, 1989).
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1.1 a2-Adrenozeptoren

Adrenozeptoren kommen im Zentralnervensystem (ZNS), sowie in der
Korperperipherie vor und vermitteln die physiologische Wirkung der
korpereigenen Transmitter Noradrenalin und Adrenalin (STARKE und
FREIBURG, 2005). Sie sind dabei zentral an der Regulation von Blutdruck,
Herzfrequenz, Hormonfreisetzung, Vigilanz und Schmerzwahrnehmung beteiligt,
wiahrend sie peripher Effekte wie Vasokonstriktion, Insulinfreisetzung,
Reninfreisetzung und Lipolyse beeinflussen (MICHEL und ERDBRUGGER,
1996).

Sowohl im zentralen wie auch im peripheren Nervensystem konnen o,-
Adrenozeptoren nicht nur postsynaptische, sondern auch priasynaptische Effekte

vermitteln, d.h. eine Hemmung der Noradrenalinausschiittung hervorrufen

(MICHEL und ERDBRUGGER, 1996).

Die meisten Organe, die durch Noradrenalin und Adrenalin beeinflusst werden,
enthalten sowohl o- als auch B-Rezeptoren in ihren Membranen. Unter
physiologischen Bedingungen hidngt die Antwort eines Organs auf Noradrenalin
und Adrenalin davon ab, in welchem Verhéltnis o- und B-Rezeptoren an dem

betreffenden Organ verteilt sind (LOSCHER, 2010).

Allerdings besitzen nicht nur sympathisch innervierte Nervenzellen o;-
Rezeptoren, sondern auch dopaminerge, cholinerge und serotonerge Neuronen,

die mit einer Freisetzung der jeweiligen Transmitter reagieren (ESTLER, 1996).

In den 70er-Jahren erfolgte die Unterteilung der a-Adrenozeptoren in o- und o,-
Adrenozeptoren. Diese Einteilung beruht auf der relativen Affinitdt der Agonisten
fiir diesen Rezeptor (BERTHELSEN und PETTINGER, 1977). Aufgrund der
Ergebnisse von Radioligandbindungsstudien werden vier Subtypen unterschieden,
die als opa-,00B-, 0oc- und opp-Adrenozeptoren bezeichnet werden (BYLUND et

al., 1994).

Alle Adrenozeptoren gehoren zur Familie der G-Protein- gekoppelten Rezeptoren
(PORZIG und ENGELHARDT, 2007). oa,-Adrenozeptoren koppeln an
inhibitorische G-Proteine (Gj), wodurch die Bildung des Second Messengers

cAMP gehemmt und die Aktivitdt von Kanalproteinen reguliert wird.
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Am Herzen werden vermehrt Calciumkanile der Zellmembran und des
sarkoplasmatischen Retikulums gedffnet, so wird der Einstrom von Calciumionen
gesteigert und auf diese Weise die myokardiale Kontraktilitdt erhoht (positive
inotrope Wirkung). Durch eine verstdrkte diastolische Wiederaufnahme von
Calcium in das sarkoplasmatische Retikulum wird sowohl eine positive inotrope
als auch lusitrope (erhohte Erschlaffungsgeschwindigkeit der Herzmuskulatur in
der Diastole) Wirkung vermittelt. Umgekehrt fiihrt cAMP in der glatten
Muskulatur zu einer verminderten Kontraktionskraft der glatten Muskelzelle

(PORZIG und ENGELHARDT, 2007).

1.2 Imidazolinrezeptoren

In Radioligandstudien, molekularbiologischen Untersuchungen und funktionellen
Experimenten ist in den letzten Jahren iiberzeugend gezeigt worden, dass op-
Rezeptor-Agonisten und —Antagonisten mit einer Imidazolin- oder
Guanidinstruktur nicht nur an a,-Rezeptoren gebunden werden, sondern auch zu
einer neuen Klasse von Bindungsstellen eine hohe Affinitdt besitzen, den
sogenannten Imidazolinbindungsstellen (IBS). Aufgrund der unterschiedlichen
Rangfolge der Affinitit bestimmter Pharmaka, lassen sich zwei verschiedene IBS
differenzieren, die I;- und [,-IBS (MOLDERINGS et al., 1992; MOLDERINGS et
al., 1993; MOLDERINGS, 1996).

In parallel zu den Radioligandbindungsstudien durchgefiihrten funktionellen
Experimenten wurde untersucht, ob diese IBS an der Vermittlung funktioneller
Wirkungen beteiligt sind, d.h. ob es sich um Imidazolinrezeptoren handelt. Es gilt
heute als weitgehend gesichert, dass I;-Imidazolinrezeptoren in der rostralen
ventrolateralen Medulla (RVLM) ein wesentlicher Angriffspunkt der zentral
wirkenden Antihypertensiva mit Imidazolinstruktur sind (MOLDERINGS et al.,
1993; MOLDERINGS, 1996).
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1.3 Wirkung von Romifidin

Effekte auf Herzfrequenz und Herzrhythmus

Zu den Effekten von Romifidin auf das Herz-Kreislaufsystem ist ein schneller
signifikanter Abfall der Herzfrequenz innerhalb kiirzester Zeit nach der
Applikation, gefolgt von einem graduellen Anstieg, zu zdhlen (POULSEN
NAUTRUP und KELLER, 1989; GASTHUYS et al., 1990; ENGLAND et al.,
1992; BROWNING und COLLINS, 1994; ENGLAND und CLARKE, 1996;
FREEMAN und ENGLAND, 1999; FREEMAN und ENGLAND, 2000;
FREEMAN et al., 2002).

Die Bradykardie ist meist begleitet von Herzarrhythmien in Form von
atrioventrikuliren Uberleitungsstérungen ersten und zweiten Grades, sog. AV-
Blocken, sowie etwas seltener sinuatrialen Leitungsstorungen, sog. SA-Blocken
(POULSEN NAUTRUP und KELLER, 1989; BROWNING und COLLINS,
1994; ENGLAND und CLARKE, 1996).

Diese Verdnderungen sind auch bei Xylazin und Detomidin beobachtet worden
(CLARKE und TAYLOR, 1986; VAINIO, 1988; OHNESORGE et al., 1991,
WAGNER et al., 1991) und werden im Allgemeinen den Eigenschaften der -
Adrenozeptor-Agonisten zugeordnet. Sie werden auf einen erhdhten Vagotonus
zuriickgefiihrt, der durch eine Reflexantwort der Barorezeptoren im Carotissinus

auf eine Hypertension hin, verursacht wird (GASTHUYS et al., 1990).

Bei den meisten Tieren sind nach der Verabreichung von o,-Adrenozeptor-
Agonisten die Herzblocke in den ersten Minuten nach der Injektion am
intensivsten. Danach steigt allmihlich die Herzfrequenz und die Herzblocke
verschwinden. Nach der Verabreichung von Romifidin bleiben sowohl die
Bradykardie als auch die Herzblocke ldnger bestehen, als nach Xylazin oder
Detomidin (ENGLAND et al., 1992). AuBBerdem wird von einer dosisabhingigen
Entwicklung berichtet (GASTHUYS et al., 1990).

Uber die Bedeutung dieser Herzarrhythmien herrschten erhebliche Diskussionen,
insbesondere weil sowohl der AV-Block zweiten Grades, als auch der etwas
seltener beobachtete SA-Block, physiologischerweise beim Pferd vorkommen

konnen (ENGLAND und CLARKE, 1996).
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Durch die Gabe einer bestimmten Dosis Atropin konnten POULSEN NAUTRUP
und KELLER, (1989) und GASTHUYS et al., (1990) demonstrieren, dass die
Ausprigung sowohl der Bradykardie, als auch der SA- und AV-Blocke verhindert
werden konnte. Der Grad der von Romifidin hervorgerufenen Sedation war durch

Atropin nicht beeintrachtigt.

Effekte auf den Blutdruck

Innerhalb kiirzester Zeit nach der Verabreichung von Romifidin kommt es, wie
bei anderen zentral wirksamen o,-Adrenozeptor-Agonisten auch, zu einem
initialen Blutdruckanstieg (POULSEN NAUTRUP und KELLER, 1989;
FREEMAN et al., 2002). Dieser wird durch eine periphere Aktivierung von a;-
Rezeptoren vermittelt (ESTLER, 1996; STARKE und FREIBURG, 2005;
LOSCHER, 2010). Die o;-Wirkung wird bei einer besonders hohen
Konzentration, wie sie beispielsweise nach der intravendsen (i.v.) Verabreichung
der op-Adrenozeptor-Agonisten kurzzeitig im Blut zu finden ist, erreicht. Diese
erregt die o;-Rezeptoren, die mit einer Kontraktion der glatten Muskulatur

antworten (ENGLAND et al., 1992; ESTLER, 1996).

Der Beginn und die Dauer der Hypertension konnen bei verschiedenen Pferden

allerdings erheblich variieren (FREEMAN et al., 2002).

Die anschlieende hypotensive Phase wird zum grofiten Teil zentral vermittelt
(POULSEN NAUTRUP und KELLER, 1989; FREEMAN et al., 2002). Bei einer
Blutdrucksteigerung, wie sie z. B. kurz nach der Romifidinapplikation eintritt,
wird vom Carotissinus und Aortenbogen eine erhohte Impulsfrequenz zum
Nucleus tractus solitarii (NTS) in der Medulla oblongata weitergeleitet. Dies fiihrt
iiber eine Erregung in der kaudalen ventrolateralen Medulla (CVLM) und einer
Umschaltung auf die rostrale ventrolaterale Medulla (RVLM), einer wichtigen
Integrations- und Schaltzentrale fiir die Blutdruckregulation (CHALMERS und
PILOWSKY, 1991), schlieBlich zu einer Dilatation der Arteriolen und damit zur
Blutdrucksenkung (MOLDERINGS, 1996).

Die durch die Reduktion des Sympathikotonus bedingte Abnahme der Aktivitat

des Renin-Angiotensin-Systems wirkt synergistisch auf die Reduktion des
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Blutdrucks (MOLDERINGS, 1996).

Neben der zentralnervosen Regulation des Sympathikotonus kann die
sympathische Aktivitdt auch peripher iiber die Stimulation von prasynaptischen,
inhibitorischen o,-Adrenozeptoren auf den sympathischen Nervenendigungen
reguliert werden. Dies fiihrt auf der postsynaptischen Seite zu einer verminderten

Vasokonstriktion (MOLDERINGS, 1996).

Folgen fiir den Gefdtonus konnen sich auch aus der Aktivierung endothelialer
on-Adrenozeptoren und op-Adrenozeptoren auf Thrombozyten ergeben

(MOLDERINGS, 1996).

Auch die Imidazolinrezeptoren sind an der Blutdruckregulation beteiligt. Neben
einer zentralen, durch I;-Imidazolinrezeptoren in der RVLM vermittelten
Wirkung, tragen moglicherweise auch periphere Imidazolinrezeptoren zur

Senkung des Blutdrucks bei (MOLDERINGS, 1996).

Effekte auf die Herzleistung

Die Effekte auf das kardiovaskuldre System beinhalten neben Bradykardie und

der besagten Blutdruckverdnderung, auch einen Abfall der Herzleistung.

So bewirkte die i.v.-Applikation des a,-Adrenozeptor-Agonisten Xylazin bei

Pferden eine signifikante Reduktion der Herzleistung bis zu 40 Prozent (%)

(KERR et al., 1972).

Die Studie von FREEMAN et al. (2002) zeigte, dass Romifidin &hnliche
kardiovaskuldre Effekte, wie andere a,-Adrenozeptor-Agonisten besitzt. So zeigte
sich eine lang andauernde kardiovaskuldre Depression, die auch noch bestand,
wenn sich klinische Parameter, wie die Herzfrequenz, bereits wieder im

Normbereich bewegten.

GEHLEN et al. (2004) konnten nach der Applikation von Detomidin (0,2 mg /kg
KM) eine signifikante VergroBerung des enddiastolischen linksatrialen
Durchmessers, des endsystolischen linksventrikuldren Durchmessers, sowie der
Aortenwurzel feststellen. Die enddiastolische Dicke des Papilarmuskels und des

Interventrikularseptums (IVS) wurde hingegen geringer. Auch die prozentuale
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Verkiirzungsfraktion (= fractional shortening, FS) und die Bewegungsamplitude
der linken Ventrikelwand =zeigten eine deutliche Verringerung. Bei den
dopplerechokardiographischen Flussmessungen im links- bzw.
rechtsventrikuldren Ausflusstrakt zeigte sich eine signifikante Verringerung der
Blutflussgeschwindigkeit und des Geschwindigkeitszeitintegrals (VTI) unter
Sedation. AuBerdem kam es zu einer signifikanten Verstirkung der
pathologischen Regurgitationen an den Herzklappen. Im Gegensatz dazu
beobachtete MOHREN (1999) nur bei einzelnen Pferden geringe Zunahmen
retrograder Flisse an den Klappen durch Romifidin. Eine signifikante
Verminderung der FS sowie des endsystolischen Durchmessers des linken

Ventrikels wurde ebenfalls nur bei einem Teil der Tiere nachgewiesen.

Auch BUHL et al. (2007) konnten sowohl nach der Injektion von Detomidin, als
auch von Romifidin eine signifikante Vergroferung des linksventrikuldren
Durchmessers in der Systole und eine Verringerung der Dicke des IVS sowie der
FS feststellen. Im Gegensatz zu Romifidin vergroferte sich bei Detomidin der
linksventrikuldre Durchmesser signifikant in der Diastole und die Dicke der

linksventrikuldren Wand in der Systole verringerte sich deutlich.

Respiratorische Effekte

ap-Adrenozeptor-Agonisten verursachen eine respiratorische Depression (JONES

und YOUNG, 1991).

Sowohl POULSEN NAUTRUP und KELLER (1989), als auch FREEMAN und
ENGLAND (1999) konnten eine signifikante Abnahme der Atemfrequenz,
verglichen mit den Ausgangswerten, nach der i.v.-Applikation von Romifidin
feststellen, wobei es jedoch in den ersten 60 Sekunden nach der Verabreichung zu
erheblichen Variationen der Atemfrequenz gekommen war (FREEMAN und
ENGLAND, 1999). Die Atmung war wihrend der Sedation mit Romifidin
insgesamt geringgradig (ggr.) vertieft (POULSEN NAUTRUP und KELLER,
1989).

Gelegentlich wird berichtet, dass Pferde nach der Applikation von op-

Adrenozeptor-Agonisten ein fiir den oberen Respirationstrakt typisches
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Atemgerdusch entwickeln, eine Art Schnarchen. Dieses konnte durch die
sedationsbedingte Kehlkopfrelaxation bedingt sein, oder aber dem Nasengang
entspringen, dessen Schleimhdute geschwollen sind (ENGLAND und CLARKE,
1996).

Verschiedene Autoren berichten nach der Applikation von Romifidin von einer
Verdanderung der arteriellen Blutgase, analog zu anderen o,-Adrenozeptor-
Agonisten (VOEGTLI, 1988; POULSEN NAUTRUP und KELLER, 1989;
CLARKE et al., 1991; FREEMAN et al.,, 2002). Mit der Abnahme der
Atemfrequenz gehen eine Abnahme des PO, und eine Zunahme des PCO, einher

(VOEGTLI, 1988; POULSEN NAUTRUP und KELLER, 1989).

Sedative Effekte

Die sedative sowie die analgetische und muskelrelaxierende Wirkung der on-
Adrenozeptor-Agonisten resultiert aus einer verminderten Freisetzung von
Noradrenalin durch die Aktivierung prasynaptischer o-Adrenozeptoren. Diese
sind in groen Mengen im Hirnstamm, vor allem im Locus coeruleus, lokalisiert.
Erstmals demonstriert wurden die sedativen Effekte der o,-Adrenozeptor-
Agonisten am Pferd von CLARKE und HALL (1969), sie benutzten Xylazin.
Dabei kam es zu einem initialen Auftreten von Unruhe, gefolgt von einem Senken
des Kopfes, einem Héngenlassen der Unterlippe und einem teilweise SchlieSen
der Augenlieder. Die Pferde wurden schnell ataktisch, d.h. sie schwankten, zum
Teil hochgradig (hgr.) oder lehnten sich an. Bei mannlichen Pferden konnte es zu
einem unvollstindigen Penisprolaps kommen und generell zeigte sich eine
reduzierte Wahrnehmung der Umwelt, obwohl Reaktionen auf Stimulationen wie

Gerdusche oder Beriihrung zum Teil vorhanden waren.

Aber auch die sedativen Effekte von Romifidin wurden bereits untersucht
(POULSEN NAUTRUP, 1988; VOEGTLI, 1988; POULSEN NAUTRUP und
KELLER, 1989; BROWNING und COLLINS, 1994; KELLER und GENZOW,
1994, HAMM et al., 1995; FREEMAN und ENGLAND, 1999; FREEMAN und
ENGLAND, 2000; FREEMAN et al., 2002; NANNARONE et al., 2007).

POULSEN NAUTRUP und KELLER, (1989) beschrieben bei der Anwendung
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von Romifidin die fiir Xylazin bekannte Haltung, konnten aber in keinem Fall ein

Niederstiirzen beobachten.

Im Vergleich zu Xylazin und Detomidin bewirkt Romifidin zudem eine ldnger
andauernde Sedation, wobei die Senkung des Kopfes und die Ataxie, sowie der
Grad und die Dauer des Penisprolapses bei méinnlichen Pferden, geringer
ausfallen (POULSEN NAUTRUP und KELLER, 1989; ENGLAND et al., 1992;
KELLER und GENZOW, 1994; HAMM et al., 1995; FREEMAN und
ENGLAND, 2000; NANNARONE et al., 2007).

AuBerdem berichten FREEMAN und ENGLAND (2000) von einer insgesamt

leichteren Sedation durch Romifidin im Vergleich zu Detomidin.

Analgetische Effekte

Wie auch die sedativen und muskelrelaxierenden Effekte, scheint die Analgesie
der op-Adrenozeptor-Agonisten iiber die  Aktivierung zentraler op-
Adrenozeptoren vermittelt zu sein. Jedoch zeigt das AusmalBl der analgetischen
Wirkung starke tierartliche Unterschiede, sowie Unterschiede bei den

verschiedenen Substanzen dieser Gruppe (LOSCHER, 2006).

Wiéhrend Xylazin morphindhnliche analgetische Effekte zugesprochen werden
(AMMER und POTSCHKA, 2010), sind in der Literatur kontroverse Berichte

iiber die Auspriagung der analgetischen Effekte des Romifidins zu finden.

So sprechen einige Autoren Romifidin durchaus eine analgetische Wirkung zu
(POULSEN NAUTRUP und KELLER, 1989; DYKE, 1993; MOENS et al., 2003;
ROHRBACH et al., 2009), wihrend nach HAMM et al. (1995) Romifidin

keinerlei analgetische Wirksamkeit besitzen soll.

1.4  Klinische Anwendung

Romifidin wird in der Tiermedizin zur Sedation und Narkoseprdmedikation beim
Pferd eingesetzt (POULSEN NAUTRUP und KELLER, 1989). Es wird
intravends verabreicht. Obwohl FREEMAN und ENGLAND (1999) alternative
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Applikationsmoglichkeiten untersuchten, konnte sich der intramuskuldre oder

sublinguale Einsatz nicht durchsetzen.

Der Wirkungseintritt war bei verschiedenen klinischen Priifungen zwischen 30
Sekunden und zwei Minuten zu beobachten (POULSEN NAUTRUP und
KELLER, 1989; VOEGTLI, 1988; BROWNING und COLLINS, 1994).

Den vollen Wirkungsgrad erreichte die Romifidinsedation nach zwei bis fiinf
Minuten (POULSEN NAUTRUP und KELLER, 1989; KELLER und GENZOW,
1994). Ein langsames Nachlassen der Wirkung beobachteten POULSEN
NAUTRUP und KELLER (1989) nach 27 (0,04 pg/kg KM) bzw. 38 Minuten
(0,08 pg/kg KM). Nach anndhernd ein bis eineinhalb Stunden war die Wirkung
von Romifidin abgeklungen (POULSEN NAUTRUP und KELLER, 1989;
KELLER und GENZOW, 1994).

Anwendung zur Sedation ohne andere Stoffe

Dass sich Romifidin fiir die Sedation des Pferdes eignet, wurde bereits in
zahlreichen Studien nachgewiesen (POULSEN NAUTRUP, 1988; VOEGTLI,
1988; POULSEN NAUTRUP und KELLER, 1989; BROWNING und COLLINS,
1994, KELLER und GENZOW, 1994; HAMM et al., 1995; FREEMAN und
ENGLAND, 1999; FREEMAN und ENGLAND, 2000; FREEMAN et al., 2002;
NANNARONE et al., 2007).

Fir die Ruhigstellung des Pferdes fiir diagnostische und therapeutische
MafBnahmen konnten POULSEN NAUTRUP und KELLER (1989) Romifidin

sogar durchaus empfehlen.

In Kombination mit anderen Stoffen zur Sedation

Pferde, die mit op-Adrenozeptor-Agonisten sediert sind, konnen plotzlich auf
Stimulationen, wie Beriihrungen, reagieren (CLARKE und HALL, 1969;
VOEGTLI, 1988; POULSEN NAUTRUP und KELLER, 1989; ENGLAND et al.,
1992; KELLER und GENZOW, 1994). Diese Reaktionen konnen sowohl fiir den

Untersucher als auch fiir das Pferd, gefdhrlich sein. Insbesondere wird die
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Empfindlichkeit der Hintergliedmalle gegeniiber Beriihrungsreizen gesteigert und
in gelegentlich auftretenden Wachphasen konnen plotzlich Abwehrreaktionen
erfolgen. Um diesen vorzubeugen, konnen zusétzlich Opiate, wie Butorphanol
oder Levomethadon verabreicht werden. Von den verwendeten Opiaten scheint
Butorphanol dabei am effektivsten zu sein (ROBERTSON und MUIR, 1983;
CLARKE und PATON, 1988; TAYLOR et al., 1988; BROWNING und
COLLINS, 1994).

Narkoseprimedikation

Die Féhigkeit der o,-Adrenozeptor-Agonisten Patienten zu beruhigen, kann fiir
die Prdmedikation bei Narkosen genutzt werden. Im Allgemeinen erlauben o,-
Adrenozeptor-Agonisten eine sanfte Einleitung der Narkose und bewirken einen

dosisreduzierenden Effekt auf die Narkotika, sowohl fiir die Einleitung, als auch

fiir die Aufrechterhaltung der Narkose (ENGLAND und CLARKE, 1996).

Nach POULSEN NAUTRUP und KELLER (1989) kann Romifidin fiir die
Narkosepramedikation beim Pferd empfohlen werden. Auch andere Autoren
halten Romifidin fiir diesen Zweck geeignet (DIAMOND et al., 1993; KERR et
al., 1996; FREEMAN et al., 2000; TAYLOR et al., 2001).

Narkose

Fiir den Einsatz in der Narkose scheint Romifidin ebenfalls geeignet zu sein. 2004
stellten KERR et al. fest, dass die Kombination Romifidin/Ketamin dieselben
kardiopulmonéren Effekte hervorruft, wie ein Xylazin/Ketamin-Regime und daher
aus kardiopulmonérer Sicht, eine geeignete Alternative fiir die klinische

Anisthesie des Pferdes darstellt.
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2. Echokardiographie in der Pferdemedizin

Die Echokardiographie ermdglichte in den 70er-Jahren erhebliche Fortschritte bei
der Diagnose von Herzerkrankungen (PIPERS und HAMLIN, 1977,
BONAGURA et al., 1985; REEF, 1991; BONAGURA, 1994). Heute stellt sie
aufgrund ihrer vielseitigen Nutzbarkeit und ihres nichtinvasiven Wesens die
bevorzugte Methode fiir die klinische Untersuchung der Herzfunktion bei Pferden

dar (SCHWARZWALD et al., 2009a).

2.1 Konventionelle Echokardiographie in der Pferdemedizin

Die herkdmmlichen Techniken der Echokardiographie erlauben die Beurteilung
der Herzdimensionen, die Darstellung von Klappenverdnderungen, die Ermittlung
von Herzwanddefekten und Perikarderkrankungen sowie die Differenzierung von
physiologischen und pathologischen Blutfliissen am Herzen (STADLER et al.,
1995).

2.1.1 B-Mode-Echokardiographie

Die B-Mode-Technik erzeugt ein zweidimensionales bewegtes Bild, indem
verschiedene Strukturen mit Lichtpunkten unterschiedlicher Helligkeit (B fiir
brightness = Helligkeit) dargestellt werden. Mit dieser Untersuchungsmethode
wird die Darstellung mehrerer Herzhdhlen in ihrem natiirlichen anatomischen und
funktionellen Zusammenhang moglich, so dass ihre Struktur, sowie ihre

Dimensionen beurteilt werden kénnen (KOHLER, 1992).

2.1.2 M-Mode-Echokardiographie

Mit Hilfe des zweidimensionalen Bildes wird der Schallstrahl in einer bestimmten
Herzebene eingerichtet. Sich bewegende Strukturen (M fiir motion = Bewegung)
werden als Wellenlinien, unbewegte als gerade Linien dargestellt, da die M-
Mode-Kurve als Funktion der Zeit auf dem Monitor aufgezeichnet wird. Das

parallel aufgenommene EKG ermdéglicht die zeitliche Zuordnung von Klappen-
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und Wandbewegungen zum Herzzyklus (KOHLER, 1992).

2.1.3 Dopplerechokardiographie

Die Dopplerechokardiographie stiitzt sich auf den von CHRISTIAN DOPPLER
im Jahre 1842 entdeckten DOPPLER-Effekt. Sie beruht auf der Feststellung, dass
es zu einer Frequenzidnderung der Schallwelle kommt, wenn diese an bewegten

Teilchen reflektiert wird. Die Doppler-Gleichung lautet wie folgt:

v=Vefy/2f,cosa

v = Geschwindigkeit des Blutflusses

V = Geschwindigkeit von Ultraschallwellen im Gewebe (ca.1540 m/s)
fa = Frequenziinderung (Dopplerverschiebung)
fo = ausgesendete Ultraschallfrequenz

cosa = Winkel zwischen dem Ultraschallstrahl und dem Blutfluss

Die Dopplerechokardiographie nutzt diesen Effekt, indem sie die im Blut
flieBenden Erythrozyten als bewegte Teilchen verwendet. Die reflektierte
Frequenz ist groBer, wenn das Teilchen auf den Schallkopf zu flie3t und kleiner,
wenn es vom Schallkopf weg flieft. Dieses Phdnomen ermdglicht es, die
Stromungsrichtung und  -intensitdt, das  Stromungsprofil sowie die
Geschwindigkeit des Blutstromes zu beurteilen (REEF, 1991; KOHLER, 1992;
BONAGURA, 1994; FLACHSKAMPF, 2007).

Neben dem Farbdoppler werden die kontinuierliche und die gepulste

Dopplertechnik unterschieden (FLACHSKAMPF, 2007).
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Kontinuierliche und gepulste Dopplertechnik

Beide Techniken werden als zweidimensionales Bild auf dem Monitor dargestellt.
Dabei wird die Zeit (x-Achse) gegen die Geschwindigkeit (y-Achse) und die
Flussrichtung aufgetragen. Fliisse, die auf den Schallkopf hin gerichtet sind,
werden im positiven und Fliisse, die vom Schallkopf weg flieen, im negativen

Bereich dargestellt (BONAGURA, 1994; FLACHSKAMPF, 2007).

Bei der kontinuierlichen Dopplertechnik (continious wave- oder CW-Technik)
sind zwei separate, parallel ausgerichtete Ultraschallkristalle in einem Schallkopf
vorhanden, von denen der eine stindig Ultraschallwellen aussendet, wéhrend der
andere die reflektierten Wellen registriert. Mit dieser Technik kann die maximale
Geschwindigkeit entlang eines Dopplerstrahls gemessen werden, jedoch kann
nicht bestimmt werden, aus welchem Bereich die Dopplerverschiebung

empfangen wurde (BONAGURA, 1994; FLACHSKAMPF, 2007).

Die gepulste Dopplertechnik (pulsed wave- oder PW-Technik) arbeitet mit einem
Kristall, der gleichzeitig als Sender und Empfanger fungiert. Sie wird
angewendet, um den Ursprung einer Frequenzverschiebung genau zu erfassen.
Mit Hilfe eines Messtores, das in seiner Lokalisation verdndert werden kann,
werden an einem exakt definierten Ort die Geschwindigkeit und die Richtung des
Blutstromes bestimmt. Aufgrund von technischen Voraussetzungen konnen mit
der gepulsten Dopplertechnik nur verhéltnismiBig langsame Stromungen (< 2

m/s) erfasst werden (KOHLER, 1992; FLACHSKAMPF, 2007).

Farbdoppler

Bei der farbkodierten Dopplertechnik  wird das zweidimensionale
Echokardiogramm mit einer farbkodierten Doppler-Darstellung des Blutflusses
flichig iiberlagert. So werden gleichzeitig Richtung, Geschwindigkeit,
Lokalisation und Ausbreitung des Blutflusses erfasst und iliber den gesamten
Herzzyklus fortlaufend dargestellt. Definitionsgemd3 werden Fliisse, die zum
Schallkopf hin gerichtet sind, in warmen Farben (rot, orange, gelb) und Fliisse, die
sich vom Schallkopf weg bewegen, in kalten Farben (blau, tiirkis) abgebildet. Die
Geschwindigkeit der Blutfliisse wird durch unterschiedliche Helligkeitsstufen
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ausgedriickt. Je heller der Farbton, desto schneller ist der Fluss. Im Gegensatz zu
laminaren Stromungen, bei denen die Phasenverschiebung von Messimpuls zu
Messimpuls kontinuierlich fortschreitet, ist bei turbulenten Strémungen die
Phasenverschiebung diskontinuierlich. Die Bedeutung dessen liegt im Auffinden
pathologischer Fliisse, da diese aufgrund von Wirbelbildungen diskontinuierliche
Phasenverschiebungen aufweisen und sich griin darstellen (FLACHSKAMPF,
2007).

2.2 Gewebedopplerechokardiographie

30 Jahre lang stiitzte sich die nichtinvasive Beurteilung der Myokardfunktion
mittels  Ultraschall auf die  Graustufenechokardiographie und die
dopplerechokardiographische Untersuchung intrakardialer Flussgeschwindig-
keiten. Technologische Fortschritte in der Signalverarbeitung machen es nun
moglich, auch myokardiale Geschwindigkeiten und Deformationen direkt in

Echtzeit zu messen (PELLERIN et al., 2003).

ISAAZ et al (1989) war der Erste, der das Konzept des Gewebedopplers
beschrieb. Er benutzte die gepulste Dopplertechnik, um die myokardialen

Geschwindigkeiten zu untersuchen.

Uber die Anwendung des Farbgewebedopplers berichten anschlieBend
SUTHERLAND et al. (1994) und YAMAZAKI et al. (1994).

2.2.1 Grundlagen

Wie die herkdmmliche Dopplerechokardiographie, basiert die
Gewebedopplertechnik auf dem Dopplereffekt. Wéhrend die Ultraschallwellen,
die von Erythrozyten reflektiert werden, eine niedrige Amplitude und eine geringe
Signalintensitdt aber eine hohe Frequenz, bzw. Geschwindigkeit (m/s) besitzen,
zeichnen sich die Signale myokardialer Strukturen durch eine hohe Amplitude
und Signalintensitét, jedoch eine niedrige Frequenz, bzw. Geschwindigkeit (cm/s),
aus. Somit konnen Blutflusssignale und Gewebesignale durch unterschiedliche

Filtereinstellungen getrennt werden (NIKITIN und WITTE, 2004; VOIGT, 2007).
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Die Gewebedopplerechokardiographie (GDE) wird auch Tissue Doppler Imaging
(TDI) oder Tissue Velocity Imaging (TVI) genannt und kann in zwei Formen

angewendet werden (NIKITIN und WITTE, 2004).

2.2.2 Gepulster Spektraldoppler

Die gepulste Gewebedopplertechnik, auch als gepulster Spektraldoppler oder PW-
Gewebedoppler (pulsed wave tissue doppler imaging) bezeichnet, basiert auf dem
gleichen Prinzip, wie der gepulste Blutflussdoppler. Fiir den Analysebereich
(Messzelle oder sample volume) der zu untersuchenden Myokardregion wird das
Geschwindigkeitsprofil errechnet und in Form einer Kurve dargestellt (s. Abb. 2
A). So kann die Analyse direkt wéihrend der Untersuchung online durchgefiihrt
werden (VOIGT, 2007). Die groBte Einschrinkung dieser Methode stellt die
Untersuchung von nur einem kleinen Myokardbereich zu einem bestimmten
Zeitpunkt dar. Um Messungen in mehreren Segmenten zu unternehmen, muss der
Untersucher jedes Segment wihrend des Ultraschalls separat tiberpriifen. Da der
PW-Gewebedoppler durch eine hohe zeitliche, aber geringe rdumliche Auflosung
charakterisiert ist, bietet er eine genaue Abbildung des
Geschwindigkeitsspektrums, jedoch gestaltet sich die Differenzierung zwischen
subepikardialen und subendokardialen Myokardgeschwindigkeiten, als unmoglich

(NIKITIN und WITTE, 2004).

2.2.3 Farbgewebedoppler

Die zweite Form des Gewebedopplers dhnelt dem konventionellen Farbdoppler.
Beim Farbgewebedoppler ist jedes Pixel des Dopplerspektrums farbkodiert,
abhingig von der Richtung und Durchschnittsgeschwindigkeit der Bewegung der
Struktur innerhalb des Bildfeldes. Analog zum konventionellen Farbdoppler
erscheinen Objekte, die sich auf den Schallkopf zu bewegen, rot, wihrend die, die
sich von ihm wegbewegen, blau dargestellt werden (s. Abb. 2 B). Die Vorteile des
Farbgewebedopplers beinhalten die Mdglichkeit der raschen visuellen Bewertung
sich bewegender Strukturen, gute rdumliche Auflosung, die eine exakte

Differenzierung  der  Geschwindigkeiten =~ von  subepikardialen  und
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subendokardialen =~ Myokardregionen  erlaubt, und die  Mdoglichkeit,
Geschwindigkeiten in mehreren Myokardsegmenten gleichzeitig zu messen. Fiir
die Analyse ist eine aufgenommene Bildschleife, ein sog. ,.cine loop®, der
mehrere Herzzyklen beinhalten kann, ausreichend, um die anschlieBende Offline-
Analyse mit Hilfe einer speziellen Nachbearbeitungs-Software zu ermdglichen (s.

Abb. 2 C) (NIKITIN und WITTE, 2004; ABRAHAM et al., 2007).

Myokardiale Geschwindigkeiten, gemessen mit dem PW-Gewebedoppler und
dem Farbgewebedoppler sind nicht identisch. Der PW-Gewebedoppler erlaubt die
Erfassung von Spitzengeschwindigkeiten, wéhrend der Farbgewebedoppler
Durchschnittsgeschwindigkeiten misst (PELLERIN et al., 2003; NIKITIN und
WITTE, 2004; MCCULLOCH et al., 2006; ABRAHAM et al., 2007). Trotzdem
besteht laut NIKITIN und WITTE (2004) eine starke direkte Beziehung zwischen

den myokardialen Geschwindigkeiten, die man mit diesen beiden Methoden

erhalt.

Abb. 2 A: PW-Gewebedopplerkurve des Septums eines Menschen (apikaler Vierkammer-
Blick), B: Farbgewebedopplerbild des apikalen Vierkammerblicks beim Menschen, C:
Farbgewebedopplerkurve des Septums eines Menschen nach der Offline-Analyse, s’ =
Geschwindigkeit der systolischen Kontraktion, e’ = friihdiastolische Geschwindigkeit, a’
= spdtdiastolische Geschwindigkeit, (ABRAHAM et al., 2007).

2.2.4 Myokardbewegung und Kurvenanalyse

Die myokardialen Muskelfasern sind in zwei entgegengesetzten Spiralen
angeordnet. Dadurch verkiirzt sich das Myokard longitudinal und
zirkumferenziell, verdickt sich aber nur radial (MARCUCCI et al., 2008) (s. Abb.
3).
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Abb. 3 Helikale Struktur des Herzens (1 = subendokardiale Fasern, 2 = Papillarmuskeln,
3 = vortex cordis, 4 = zirkumferenzielle Fasern, 5 = subepikardiale Fasern; HOLREGE,
2002).

Da mit der GDE nur die Komponenten der Myokardfunktion messbar sind, die
parallel zum Schallkopf verlaufen, konnen bei den apikalen Schallpositionen, die
in der Humanmedizin am héufigsten angewendet werden, longitudinale
Myokardgeschwindigkeiten erfasst werden, wihrend aus den parasternalen
Anschallwinkeln radiale und zirkumferenzielle Geschwindigkeitskomponenten
des Mpyokards gemessen werden konnen (NIKITIN und WITTE, 2004;
ABRAHAM et al., 2007; VOIGT, 2007; MARCUCCT et al., 2008) (s. Abb. 4).
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Abb. 4 Lokales Koordinatensystem des Herzens, R = radiale Achse, C =
zirkumferenzielle Achse, Lo = longitudinale Achse (D’HOOGE et al., 2000).

Die GDE kann zur Untersuchung sowohl der regionalen als auch der globalen
Herzfunktion herangezogen werden. Unabhdngig von der Lokalisation der
Messung zeigt das Gewebedopplerprofil immer ein charakteristisches
Erscheinungsbild, das den Bewegungsablauf des Herzens widerspiegelt. Es
besteht aus einer systolischen myokardialen Welle (S-Welle) und einer frith- und
spétdiastolischen myokardialen Welle (E-und A-Welle). Die systolische Welle
besitzt oft zwei Peaks, S; und S,. S; spiegelt die isovolumetrische Kontraktion
(IVC) wider, wihrend S, (= Spmax, S) die systolische Spitzengeschwindigkeit
darstellt und in der Ejektionsperiode auftritt. Die E-Welle steht fiir die
frithdiastolische Fiillung (e = early). Die A-Welle hingegen gibt die
spatdiastolische Fiillung, bzw. die Vorhofentleerung oder —kontraktion wieder (a

= atrial) (NIKITIN und WITTE, 2004; VOIGT, 2007).

Um  die frihdiastolische  Relaxations- und  die  spétdiastolische

Kontraktionsgeschwindigkeit miteinander ins Verhiltnis zu setzen, wird der E/A-
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Quotient gebildet (VOIGT, 2007).

Abgesehen von Myokardgeschwindigkeiten werden auch Zeitinterwalle erfasst.
Die isovolumetrische Kontraktionszeit (IVCT = isovolumic contraction time)
entspricht der Anspannungsphase im Herzzyklus und liegt zwischen
Mitralklappenschluss und Aortenklappenoffnung (MARCUCCI et al., 2008).
Darauf folgt die Austreibungsphase (ET = ejection time, Ejektionszeit), die vom
Beginn bis zum Ende der systolischen Welle andauert. An sie schlieBt sich
unmittelbar die isovolumetrische Relaxationszeit (IVRT = isovolumic contraction
time) an, die sich vom Ende der S-Welle bis zum Beginn der E-Welle erstreckt

(VOIGT, 2007).

Aus der Summe von IVCT und IVRT dividiert durch die ET lésst sich der
sogenannte Tei-Index berechnen, der einen Marker fiir die systolische und
diastolische globale Herzfunktion darstellt (TEI et al., 1996; HARADA et al.,
2002). Im Vergleich zu dem mit konventionellem Flussdoppler errechneten Tei-
Index, zeigt der Tei-Index, gemessen mit dem Gewebedoppler, eine bessere
Reproduzierbarkeit. Uber dies korreliert er gut mit der Ejektionsfraktion, sowie

der prozentualen Verkiirzungsfraktion (SCHAEFER et al., 2005).

AulBlerdem konnen die Dauer der Wellen sowie die Zeitspanne zwischen Q-Welle
des EKGs und Beginn und Spitzengeschwindigkeit der S- und E-Welle gemessen
werden (NIKITIN und WITTE, 2004, SKUBAS, 2009a).

Vom klinischen Standpunkt aus gesehen, liefert die Erfassung der
Spitzengeschwindigkeiten sowie die Berechnung des E/A-Verhiltnisses die

meisten Informationen (SKUBAS, 2009a).

2.2.5 Grenzen und Einflussfaktoren des Gewebedopplers

Wie bei der konventionellen Dopplerechokardiographie, sollten bei der GDE die
zu erfassenden Bewegungen parallel zum Ultraschallstrahl verlaufen, um akkurate
Messungen zu erhalten. Daher empfehlen NIKITIN und WITTE (2004), dass der
Winkel zwischen Ultraschallstrahl und Bewegungsrichtung 20° nicht iibersteigen

sollte. Eine weitere Limitation des Gewebedopplers ist mit der Tatsache



Il Literaturiibersicht 22

verbunden, dass das Herz komplexe rotationale und translationale Bewegungen
innerhalb des Brustkorbes verrichtet, so dass die Messungen myokardialer
Geschwindigkeiten verzerrt werden. Dieses Problem stellt sich bei der Erfassung
der longitudinalen Myokardbewegungen geringer dar, als bei der Untersuchung

der radialen Myokardfunktion (NIKITIN und WITTE, 2004).

SKUBAS (2009a) beschreibt zahlreiche Faktoren, die die Gewebedoppler-

Geschwindigkeiten beeinflussen:

Zum einen stehen die myokardialen Gewebegeschwindigkeiten in direktem
Zusammenhang zur Zahl der kontrahierten Myozyten und der myokardialen -
adrenergen Rezeptordichte. Einen weiteren Faktor stellt die Lokalisation dar. So
wurden mehr Fasern in der linksventrikuldren Basis, lateral und inferior, als im
apikalen Bereich und septal gefunden. Natiirlich beeinflussen auch die
Herzfrequenz und das Alter die myokardialen Geschwindigkeiten. So korreliert
die systolische Geschwindigkeit positiv. mit der Herzfrequenz. Mit
fortschreitendem Alter erhdht sich die spétdiastolische und verringert sich die
systolische Geschwindigkeit, da fibroses Gewebe myokardiale Fasern ersetzt.
AuBlerdem iiben auch Vor- und Nachlast einen Einfluss auf die

Myokardgeschwindigkeiten aus.

Da die Atmung eine Relativbewegung zwischen Herz und Schallkopf verursacht,
konnen insbesondere die friihdiastolischen Geschwindigkeiten links- und

besonders rechtsventrikular schwanken.

Ferner wird das sog. ,,Tethering* beschrieben, d. h. die Bewegung benachbarter
Myokardsegmente. Somit wird nicht nur die regionale Myokardgeschwindigkeit,
sondern eine Summe von Bewegungen ermittelt, die sich aus der regionalen
Myokardgeschwindigkeit, der Bewegung benachbarter Myokardsegmente und aus
der Gesamtbewegung des Herzens ergibt (SKUBAS, 2009a).

Arrhythmien oder Erregungsleitungsstorungen konnen ebenfalls die Kurvenform
beeinflussen. Bei Herzrhythmusstérungen wie dem Vorhofflimmern fehlt in den

meisten Féllen die A-Welle (NIKITIN und WITTE, 2004).
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2.3 Verformungsmessung

Bei der Verformungsmessung werden die Parameter ,,Strain“ und ,,Strain Rate*
erhoben. Ziel der ,Strain“- und ,,Strain-Rate“-Messungen ist es, die lokale
Myokardfunktion zu analysieren, ohne dass die Messungen wesentlich von den
Globalbewegungen des Herzens beeinflusst werden (VOIGT et al., 2002; VOIGT,
2007).

Strain (¢) ist definiert als die Ldngendnderung eines Objektes dividiert durch seine
urspriingliche Liange. Dehnung bzw. Verldngerung ergibt einen positiven Strain,
wohingegen Verkiirzung negative Strain-Werte liefert. Strain Rate (SR) entspricht
der Verdnderung des Strains in einer bestimmten Zeit (Ae/At) und wird in der
Einheit 1/s angegeben. Myokardiale Deformation oder Strain tritt in drei
Dimensionen auf. Die longitudinale und zirkumferenzielle systolische Verdickung
(negativer Strain) ist begleitet von einer Verldngerung bzw. Verdickung in der
radialen Dimension (positiver Strain) (s. Abb. 5 A und B) (D’HOOGE et al.,
2000; TESKE et al., 2007; VOIGT, 2007, MARCUCCI et al., 2008;
BLESSBERGER und BINDER, 2010).

Lu L!_LO _8

L SR =AE/A:

P e ¥

X 3

1 Longitudinal strain
— 2 Circumferential strain
3 Radial strain

Abb. 5 A: Strain (¢) und Strain Rate (SR), B: Die drei Dimensionen der myokardialen
Deformation (MARCUCCI et al., 2008).
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Da ein Ruhewert beim Myokard schwierig zu definieren ist, wird als
Ausgangswert der enddiastolische Wert angenommen. Dies spiegelt sich auch im

Verlauf der Kurve (s. Abb. 6) wider (VOIGT, 2007; MARCUCCI et al., 2008).

MvC y MVO MVC

30

Strain %

Abb. 6 Longitudinale Strain-Kurve (rot) und longitudinale Strain Rate-Kurve (blau) eines
Menschen, AVO = Aortenklappendffnung, AVC = Aortenklappenschluss, MVO =
Mitralklappendffnung, MVC = Mitralklappenschluss, (MARCUCCI et al., 2008).

Die Strain- und SR-Messungen kénnen entweder mittels Dopplertechnik oder mit
Hilfe des sog. zweidimensionalen Speckle Trackings (2D ST) ermittelt werden
(VOIGT, 2007; MARCUCCI et al, 2008; DANDEL et al, 2009;
BLESSBERGER und BINDER, 2010).

2.3.1 Verformungsmessung mittels Gewebedopplertechnik

Die herkdmmlichen Strain- und SR-Methoden beruhen auf den Grundlagen der
Gewebedopplertechnik. Die SR wird aus dem Farbgewebedoppler errechnet,
indem die Differenz der Myokardgeschwindigkeiten zwischen zwei Punkten mit
definierter Distanz geteilt wird. Dabei sind die Messungen im Gegensatz zu den

Farbgewebedopplermessungen unabhidngig von den Gesamtbewegungen des



Il Literaturiibersicht 25

Herzens, da nur die Deformation des Myokards gemessen wird (HOFFMANN,
2002).

Allerdings ldsst diese Methode der Berechnung von Strain und SR grof3en Raum
fiir Fehlerquellen. Zum einen beeinflussen Winkelfehler die Messung der
Myokardverformung in wesentlich stirkerem MalBle, als die der reinen
Geschwindigkeit. Zusétzlich ist die Methode oft von einem ungiinstigen Rausch-
Signal-Verhiltnis betroffen (VOIGT, 2007) und DANDEL et al. (2009) berichten
von einer niedrigen Reproduzierbarkeit (mehr als 10-15% interobserver
variability). Das diirfte mit ein Grund dafiir sein, warum sich diese Technik nicht

in der tiglichen Praxis etabliert hat (DANDEL et al., 2009).

2.3.2 Verformungsmessung mittels 2D Speckle Tracking

Das zweidimensionale Speckle Tracking (2D ST) stellt eine Technik dar, die es
moglich macht, Gewebegeschwindigkeiten und Verformung winkelunabhéngig zu
messen (VOIGT, 2007; MARCUCCI et al., 2008; DANDEL et al.,, 2009;
SKUBAS, 2009b; BLESSBERGER und BINDER, 2010).

Wenn ein Ultraschallimpuls auf Gewebe trifft, wird er abhéngig von der Struktur
des Gewebes verdndert. Daraus ergibt sich ein charakteristisches Muster der
Myokardtextur. Es setzt sich aus mehreren ,,Speckles* (Sprenkel) zusammen. Ein
solches ,,Speckle beinhaltet 20 bis 40 Pixel, die in einem einmaligen Muster
angeordnet sind und so als natiirliche akustische Gewebemarkierungen dienen.
Mit Hilfe eines bestimmten Algorithmus zur Wiedererkennung konnen die Muster
automatisch erkannt und von Bild zu Bild verfolgt werden (s. Abb. 7)
(MARCUCCI et al., 2008). Dadurch ist es moglich, den Versatz eines ,,Speckles*
in beiden Dimensionen des 2D-Bildes zu messen. Werden verschiedene
»dpeckles® im selben Myokardsegment verfolgt, kann der Abstand zwischen den
»opeckles® gemessen und die segmentale Verkiirzung oder Strain errechnet
werden (VOIGT, 2007; MARCUCCI et al., 2008). Weil diese akustischen Marker
in jede Richtung verfolgt werden konnen, ist das 2D ST eine winkelunabhéngige

Methode, um kardiale Deformation zu messen (SKUBAS, 2009b).
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ADbb. 7 Reflexion des Ultraschallstrahls und die Verfolgung des daraus resultierenden
Graustufenmusters (Speckle Tracking) (MARCUCCI et al., 2008).

2.3.3 Begrenzungen und Einflussfaktoren

Lokaler linksventrikuldrer Strain korreliert beim gesunden Menschen gut mit der
Globalfunktion des linken Ventrikels. Unter inotroper Stimulation nimmt er zu.
Die SR hingegen, steigt sowohl bei inotroper als auch bei chronotroper
Stimulation. Von VOIGT (2007) wird daher angenommen, dass ein

Zusammenhang zwischen SR und Kontraktilitdt besteht.

Der Einfluss des Alters ist vergleichbar mit jenem auf die
Geschwindigkeitsmessung. Systolische Werte nehmen mit dem Alter ab, die
spatdiastolische SR nimmt zu. Ebenso zeigt der endsystolische Strain mit

zunchmendem Alter eine leichte Abnahme (VOIGT, 2007).
Trotz der Winkelunabhéngigkeit besitzt auch das 2D ST Limitationen.

Da das Erkennen und Verfolgen von Mustern eine sehr direkte Form der
Bildauswertung darstellt, ist eine gute Bildqualitit entscheidend. Insbesondere
stationdre Artefakte konnen Daten unbrauchbar machen (BLESSBERGER und
BINDER, 2010). AuBlerdem ist das Verfahren in hohem Malle von der Bildrate
abhingig, sie sollte laut VOIGT (2007) ca. 80 Bilder pro Sekunde (bps) nicht
unterschreiten. MARCUCCI et al. (2008) empfehlen ungefahr 90 bps. Eine
niedrigere optimale Bildrate mit 50-70 bps wird von TESKE (2007) beschrieben.

Obwohl Mustererkennungsverfahren generell winkelunabhédngig sind, empfiehlt
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VOIGT (2007), dass die hauptsdchlich interessierende Bewegungs- oder
Verformungsrichtung auch bei dieser Methode in Richtung Schallkopf verlaufen
sollte, denn auch, wenn Geschwindigkeiten in jeder beliebigen Richtung
gemessen werden konnen, sind doch richtungsabhéngige Unterschiede in der
Datenqualitit zu finden. Das ist damit zu erkldren, dass die Anzahl der Muster
entlang der Myokardwand (longitudinal) groBer ist, als transmural (radial),

weshalb longitudinal immer robustere Daten zu erwarten sind.

Passive Dehnung oder Stauchung ist laut HOFFMANN (2002) und VOIGT
(2007) zumindest anhand der Zahlenwerte nicht von aktiver Relaxation oder

Kontraktion zu unterscheiden, da sich in beiden Fillen das Myokard verformt.

2.4  Anwendung des Gewebedopplers und der Verformungsmessung

Wihrend sowohl der Gewebedoppler als auch das spiter entwickelte 2D ST in der
Humanmedizin bereits etabliert sind, gewinnen beide Techniken allmihlich auch
in der Tiermedizin immer mehr an Bedeutung (CHETBOUL et al., 2007a;
CHETBOUL et al., 2007b; SCHWARZWALD et al., 2009a; SCHWARZWALD
et al., 2009b).

2.4.1 Anwendung in der Humanmedizin

Die Gewebedopplertechnik und das 2D ST liefern wichtige myokardiale
Funktionsinformationen, die kaum anderweitig zu erhalten sind. Die
linksventrikuldre Globalfunktion ist {iber die linksventrikuldren Volumina und die
Ejektionsfraktion gut zu quantifizieren. Die quantitative Beurteilung der
regionalen Funktion ist mit konventioneller echokardiographischer Technik

allerdings nur bedingt moglich (HOFFMANN, 2002).

24.1.1 Anwendung am wachen Patienten

Inzwischen werden Gewebedopplerverfahren bei verschiedenen klinischen

Fragestellungen eingesetzt. Hier steht die Analyse der linksventrikuldren
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Pumpfunktion im Vordergrund. Selbige ldsst sich relativ genau durch die
Bestimmung der systolischen Mitralklappenannulusgeschwindigkeit mit dem
Spektral- oder Farbgewebedoppler abschitzen (GULATI et al.,, 1996). Auch
zwischen Trikuspidalklappenannulusgeschwindigkeit und rechtsventrikularer
Funktion besteht eine gute Korrelation. Von besonderem Interesse sind die
Gewebedopplerverfahren zur Erfassung regionaler Funktionsstorungen (HATLE

und SUTHERLAND, 2000).

Ischimische Herzerkrankung

Vor allem der Gewebedoppler der longitudinalen Achse ist in der Lage,
ischdmiebedingte Verdnderungen frither und sicherer zu erkennen, als
herk6mmliche Methoden, auch bei einer normalen linksventrikuldren
Ejektionsfraktion (LVEF) und wunverdnderten transmitralen Flussprofilen
(SKUBAS, 2009a). Neben dem Auffinden infarzierter Segmente, wird mit der
GDE auflerdem die Identifizierung des sog. ,,myokardialen Stunnings* mdglich
(BACH et al., 1996; DERUMEAUX et al., 1998). Das ,,stunned* Myokard besitzt
ein abnormales Deformationsmuster in Ruhe, das dem des ischdmischen
Myokards dhnelt, d.h. beide sind akinetisch. Jedoch ist ,,stunned* im Vergleich
zum ischdmischen Myokard normal perfundiert und kann sich nach einer

gewissen Zeit wieder komplett erholen (SUTHERLAND et al., 2004).

Weiterhin erlauben myokardiale Geschwindigkeitsmessungen die Unterscheidung
zwischen transmuralen und nichttransmuralen Infarkten (ABRAHAM et al.,
2007). Eine genauere regionale Zuordnung ist allerdings nur durch
Verformungsmessungen moglich. So identifizieren Strain und SR, die bei
Ischdmie und Infarkt wie die Gewebegeschwindigkeiten reduziert sind, infarzierte
Segmente und korrelieren mit dem Ausmal} transmuraler Infarzierung (VOIGT,

2007).

Stress-Echokardiographie

Niedrige Gewebegeschwindigkeiten wihrend Stress sind pradiktiv = fiir

Gefédlerkrankungen. Zudem kann die Quantifizierung von
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Gewebegeschwindigkeiten wihrend der Dobutamin-Stress-Echokardiograhie
helfen, die Folgen eines myokardialen Infarkts vorauszusagen, falsch-positive
Wandbewegungsabnormalititen zu identifizieren und erlaubt die Erkennung von
viablem Myokard (ABRAHAM et al., 2007; MARCUCCI et al., 2008). Die
Veranderungen der Deformationsparameter gehen denen der Wandbewegung und
der Gewebegeschwindigkeit wéhrend eines Dobutaminstresses noch voraus

(LEITMAN et al., 2004).

Kardiomyopathien

Da die asymptomatische, nichtobstruktive, hypertrophe Kardiomyopathie (HCM)
die Hauptursache des plotzlichen Herztodes bei jungen Athleten darstellt
(DANDEL et al, 2009), ist es wichtig, diese von der physiologischen
Hypertrophie, die durch korperliches Training bedingt ist, zu unterscheiden. So
zeigen sich die Gewebegeschwindigkeiten, sowie SR-Werte bei der HCM
reduziert, wihrend die Messungen bei Athleten mit physiologischer Hypertrophie
keine wesentlichen Verdnderungen aufweisen (ABRAHAM et al., 2007). Auch
die Unterscheidung zwischen physiologischer und hypertensiver kardialer

Hypertrophie ist mit der Deformationsanalyse moglich (DANDEL et al., 2009).

Eine weitere Differenzierung, die mit der GDE und der Deformationsanalyse
moglich wird, ist diejenige zwischen konstriktiver Perikarditis und restriktiver
Kardiomyopathie. Das ist besonders deshalb von Bedeutung, weil beide
Erkrankungen = sowohl dhnliche klinische (Herzversagen), als auch
echokardiographische (restriktives transmitrales Flussmuster) Befunde aufweisen

(ABRAHAM et al., 2007).

Des Weiteren konnen Gewebegeschwindigkeit, Strain und SR potentiell fiir die
praklinische Erkennung von einigen vererbten Kardiomyopathien genutzt werden.
Dazu zéhlt beispielsweise die Friedrich Ataxie, eine degenerative Erkrankung des
ZNS, die auch mit kardiologischen Symptomen einhergeht (ABRAHAM et al.,
2007). Weitere Krankheiten, die mit Hilfe der GDE und der Verformungssanalyse
frither diagnostiziert werden konnen, sind die Fabry Krankheit, eine
Stoffwechselerkrankung, bei der es zu Ablagerungen in den Blutgefdalen und der

Niere kommt, die primdre Amyloidose sowie die Duchenne’s Muskeldystrophie,
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in deren Verlauf es zu einer kardialen Beteiligung mit dilatativer
Kardiomyopathie (DCM) kommt (ABRAHAM et al.,, 2007, DANDEL et al.,
2009).

Kardiale Resynchronisationstherapie (CRT)

Die Diagnose der mechanischen Asynchronie mittels Gewebedoppler ist der
Elektrokardiographie in Bezug auf die Prognose der Therapieantwort iiberlegen

(ABRAHAM et al., 2007) und wird hierfiir empfohlen (SKUBAS, 2009a).

Da es sich bei der kardialen Resynchronisation um eine teure, invasive Therapie
mit vielen potentiellen Komplikationen handelt, ist eine prospektive
Patientenselektion entscheidend. Diese kann mit Hilfe der Gewebedopplertechnik
durchgefiihrt werden (KNEBEL et al., 2007). Aber auch die Verformungsanalyse
eignet sich bestens, sowohl fiir die Diagnose der Asynchronie, als auch zur

Patientenselektion fiir die CRT (DANDEL et al., 2009).

Sogar die optimale Positionierung der Elektroden konnte mittels 2D ST bestimmt
werden, wodurch die Effektivitidt der CRT deutlich verbessert wird (BECKER et
al., 2007).

Mitralklappenregurgitation (MR)

Da bei konventionellen Messungen eine ggr. systolische Dysfunktion bei der MR
leicht maskiert werden kann (NAZLI et al., 2003), erscheint es mit den bisher
genutzten diagnostischen Mitteln schwierig, subklinische Verdnderungen der
systolischen Funktion aufzudecken, bevor eine irreversible linksventrikulédre
Dysfunktion auftritt. Dies spielt vor allem fiir das Timing eines chirurgischen
Klappenersatzes eine grofle Rolle (SUTHERLAND et al., 2004). Mit Hilfe der
Gewebegeschwindigkeit, des Strains und der SR konnen die myokardiale
Reaktion auf die Volumeniiberlastung, sowie die Entstehung eines
Myokardschadens mit reduzierter Kontraktilitdt und damit die Indikation fiir einen
Klappenersatz, gut evaluiert werden (LEE et al.,, 2004; MARWICK, 2006).
Aullerdem  demonstrierten AGRICOLA et al. (2004), dass die

Gewebedopplerparameter auch die postoperative Funktion des linken Ventrikels
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bei Patienten mit asymptomatischer MR und normaler EF vorhersagen konnen.
Des Weiteren gelingt mit der Gewebedopplertechnik die Unterscheidung von
primédrer und sekundidrer MR (BRUCH et al., 2004).

Herztransplantation

Bevor Verformungsmessungen moglich waren, hat sich bereits gezeigt, dass sich
die GDE bei Herztransplantat-Empfangern sowohl fiir die Diagnose der
Implantat-AbstoBung als auch  fiir die frithe Erkennung von
transplantationsbedingter Koronararterienerkrankung als niitzlich erweist. Schon
seit Ende der 90er-Jahre wird die GDE dafiir routineméBig eingesetzt und wurde
zum Meilenstein fiir das Monitoring von Herztransplantationen und dem Timing
der Folgeuntersuchungen. Inzwischen ist auch der Nutzen von Strain- und SR-
Messungen fiir das Monitoring nach Herztransplantationen untersucht worden. So
konnen selbst geringste AbstoBungsreaktionen bei asymptomatischen Patienten
ohne Verdnderung der konventionellen echokardiographischen Parameter, anhand

der SR-Verianderungen entdeckt werden (DANDEL et al., 2009).

2.4.1.2 Anwendung in Narkose

Seit der Einfilhrung der Echokardiographie in die anésthesiologische und
intensivmedizinische Praxis Mitte der 70er-Jahre sind ihre Anwendung und ihr
Nutzen bei operativen Patienten stetig gewachsen (SCHMID et al., 2009). Dabei
nimmt neben der transthorakalen Echokardiographie (TTE) und der epiaortalen
Sonographie (EUS) die transdsophageale Echokardiographie (TEE) eine fiihrende
Rolle ein. Von den zur Verfiigung stehenden Techniken besitzt sie die beste
Anwendbarkeit, denn sie kann ohne Unterbrechung und Beeintrdchtigung des
chirurgischen Vorgehens eingesetzt werden. So nimmt die TEE besonders bei
kardiochirurgischen Patienten einen hohen Stellenwert ein. Fiir den
routineméfigen Einsatz der intraoperativen TEE haben die American Society of
Anesthesiologists (ASA) und die Society of Cardiovascular Anesthesiologists
(SCA) Leitlinien erstellt, die den Einsatz nach dem bisherigen klinischen

Kenntnisstand einteilen. Durch diesen routinemifBigen Einsatz der TEE kommt es
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bei einem nicht unerheblichen Anteil der Patienten zu einer Beeinflussung
klinischer Entscheidungen und des chirurgischen Managements (CLICK et al.,
2000; QADDOURA et al., 2004; ELTZSCHIG et al., 2008).

Bei kardiochirurgischen Eingriffen wie dem Aortokoronaren Venenbypass kann
der Untersucher mit Hilfe der intraoperativen TEE die systolische und diastolische
Funktion des Myokards beurteilen und dabei pathologische Verdnderungen dem
zugehorigen koronaren Versorgungsgebiet zuordnen (SCHMID et al., 2009).

Wenngleich noch nicht vollstindig untersucht, so ist die Evaluation regionaler
Ischdmie mittels GDE im Operationssaal doch moéglich (MARCUCCI et al.,
2008). Schon 2003 kamen SKARVAN et al. zu dem Schluss, dass intraoperative
Gewebedopplermessungen der anterioren Wand nicht nur praktikabel sind,
sondern auch eine =zusitzliche quantitative Information sowohl {ber die

systolische als auch die diastolische Funktion liefern.

ZHANG et al. (2009) befinden die Gewebedopplertechnik als eine effektive
Methode, um die rechtsventrikuldre Funktion intraoperativ bei Patienten wéhrend

des Verschlusses eines Vorhofseptumdefekts zu evaluieren.

Weiterhin stellt das E/E-Verhiltnis, ein mittels Gewebedoppler ermittelter Index
des linken ventrikuldren Fiillungsdruckes, einen niitzlichen Indikator fiir das
Voraussagen eines verldngerten Aufenthalts auf der Intensivstation und dem
Bedarf an inotroper Unterstiitzung bei Patienten nach einem kardiochirurgischen

Eingriff dar (GROBAN et al., 2010).

Auch {iiber die Anwendung des 2D ST in der Narkose wurde in der Literatur
bereits berichtet. Die rechtsventrikuldre Dysfunktion stellt bei operativen
Eingriffen einen wichtigen Risikofaktor dar, da sie zu perioperativer Morbiditdt
und Mortalitit beitragen kann. TOUSIGNANT et al. (2010) untersuchten
intraoperativ die rechtsventrikuldre Funktion mittels TTE und TEE. Im
Vordergrund standen hier die Messungen des longitudinalen Strains mittels 2D
ST. Dabei zeigten sich die Strain-Werte insgesamt etwas niedriger, als dies bisher
in der Literatur beschrieben war. Das wurde damit erklart, dass sich die Patienten
in Narkose befanden und zudem an kardiovaskuldren Erkrankungen litten, fiir die

sie Medikamente wie 3-Blocker erhielten.
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2.4.2 Anwendung in der Kleintiermedizin

Bereits in mehreren Studien wurde die Reliabilitit der Gewebegeschwindigkeit,
sowie von Strain und SR evaluiert, es wurden Referenzwerte fiir Hunde und
Katzen erstellt, sowie Einflussfaktoren auf diese Parameter eingehend untersucht
(CHETBOUL et al., 2004a; CHETBOUL et al., 2004b; CHETBOUL et al.,
2005a; CHETBOUL et al., 2005b; WAGNER, 2005; CHETBOUL et al., 2006a;
KILLICH, 2006; KELLER, 2007; STYPMANN et al., 2007).

CHETBOUL et al. (2007b) befinden das 2D ST beim Hund als eine
reproduzierbare Methode, um den radialen Strain und die SR zu bewerten. Sie
stellt in Kombination mit konventionellen dopplerechokardiographischen Werten
eine neue Methode zur akkuraten Quantifizierung der caninen systolischen

Funktion dar.

24.2.1 Anwendung am wachen Patienten
DCM

Ahnlich wie beim Menschen kénnen bei Hunden, die an DCM erkrankt sind, noch
vor dem Auftreten funktioneller oder morphologischer Verdnderungen eine
Reduzierung der Gewebegeschwindigkeiten sowie der Parameter der
Verformungsmessung festgestellt werden (CHETBOUL et al., 2004c;
CHETBOUL et al., 2004e; CHETBOUL et al., 2007a; SIMAK, 2008).

Vergleichbar mit der Duchenne’s Muskeldystrophie beim Menschen, stellt der
Gewebedoppler bei der Golden Retriever Muskeldystrophie, in deren Verlauf es
ebenfalls zu einer kardialen Beteiligung mit DCM kommt, eine sensitivere
Methode zur Friithdiagnose dar, als die konventionelle Echokardiographie.
CHETBOUL et al. empfehlen den Gewebedoppler generell als Teil der Screening
Methoden fiir die Friihdiagnose bei Kardiomyopathien (CHETBOUL et al.,
2004c; CHETBOUL et al., 2004d).

Mitralklappenendokardiose

Die Mitralklappenendokardiose spielt beim Hund eine groBe Rolle. Ahnlich wie
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beim Menschen, ist der genaue Zeitpunkt eines beginnenden Myokardschadens
und damit die Indikation fiir eine Therapie, mittels konventioneller
Echokardiographie schlecht zu evaluieren. Sowohl groBle, als auch kleine
Hunderassen entwickeln im Verlauf der Erkrankung eine mittels
Gewebegeschwindigkeits- und Verformungsmessung erfassbare systolische

Dysfunktion (JAVORNIK, 2007).

HCM

Die feline HCM ist vergleichbar mit der erblichen HCM des Menschen.
Nichtinvasive Methoden zur Fritherkennung, wie die Gewebedopplertechnik und
das 2D ST spielen hier eine grofle Rolle, insbesondere hinsichtlich der Zucht
(CARLOS SAMPEDRANO et al., 2006; KOFFAS et al., 2006). Sogar dem MRT
ist der Gewebedoppler bei der Ermittlung der HCM {iberlegen (CHETBOUL et
al., 2006b; MACDONALD et al., 2006). Auch die Verformungsanalyse, die bei
der Katze zwar eine neue, aber durchaus hochwertige und reproduzierbare
Methode darstellt, erlaubt die nichtinvasive Diagnose bei Katzen mit HCM, die
bei der konventionellen echokardiographischen Untersuchung eine normale

linksventrikuldre Funktion zeigen (WESS et al., 2010).

2.4.2.2 Anwendung unter Narkose

Bei Gewebedopplermessungen beim Hund und Kaninchen unter Narkose konnten
signifikant verringerte myokardiale Gewebegeschwindigkeiten, im Vergleich zu
wachen Tieren, festgestellt werden (CHETBOUL et al., 2004b; STYPMANN et
al., 2007). Des Weiteren wurden gewebedopplerechokardiographische
Untersuchungen an Kaninchen in Sedation durchgefiihrt, jedoch ohne den

direkten Vergleich zum wachen Tier (FONTES-SOUSA et al., 2009).

CHETBOUL et al. (2004b), die Messungen der radialen, sowie der longitudinalen
Myokardbewegung durchfiihrten, zeigten, dass die Andsthesie mit Isofluran
(Einleitung mit  Diazepam  und  Thiopental, = Atemhemmung  mit
Vecuroniumbromid) in  beiden Bewegungsrichtungen zu niedrigeren

Geschwindigkeiten fiihrte, als vor der Narkose. Bei der radialen Geschwindigkeit
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beinhaltete dies sowohl die endokardialen, als auch die epikardialen Bereiche und
bei der longitudinalen Geschwindigkeit basale und mittlere Segmente. Die
durchschnittliche radiale Geschwindigkeitsreduktion der linksventrikuldren freien
Wand (LVFW) betrug 39% fiir die endokardiale und epikardiale S-Welle, sowie
die endokardiale E-Welle. Die maximale Reduktion (57%) wurde bei der
epikardialen A-Welle beobachtet. Entsprechend wurde filir longitudinale
Bewegungen eine durchschnittliche Reduktion der Geschwindigkeiten zwischen
43% und 47% ermittelt, mit Ausnahme der E-Welle, die mit 55% in basalen und

60% in mittleren Segmenten die deutlichste Reduktion lieferte.

Ahnliche Ergebnisse erhielten STYPMANN et al. (2007). Wihrend einer Narkose
mit Ketamin und Xylazin zeigten Kaninchen im Gegensatz zum wachen Zustand,
bis zu 23% verringerte systolische Gewebegeschwindigkeiten der LVFW (s. Abb.
8) und eine verschlechterte globale linksventrikuldre Funktion. Auflerdem zeigten

manche Kaninchen ein umgekehrtes E/A-Verhéltnis.

Abb. 8 PW-Gewebedopplerkurven des apikalen Vierkammer-Blicks eines Kaninchens im
wachen (G) und narkotisierten (H) Zustand, s = systolische Geschwindigkeit, e =
friihdiastolische Geschwindigkeit, a = spdtdiastolische Geschwindigkeit, (STYPMANN et
al., 2007).

Im Gegensatz dazu berichten FONTES-SOUSA et al. (2009) von deutlich
hoheren Myokardgeschwindigkeiten unter Sedation. Sie filihrten an Kaninchen
unter einer Ketamin-Midazolam-Sedation eine konventionelle sowie
gewebedopplerechokardiographische Untersuchung durch. Diese anésthetische
Kombination gewéhrleistete eine gute Immobilisierung und erlaubte dem

Untersucher eine adédquate Ultraschalluntersuchung aufgrund der minimalen
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kardialen und respiratorischen Depression. Die mittels PW-Gewebedoppler
ermittelten Myokardgeschwindigkeiten des Mitralannulus und des Septums waren
deutlich hoher, als die Werte, die STYPMANN et al. (2007) bei wachen und mit
Ketamin und Xylazin anésthesierten Kaninchen beobachteten. FONTES-SOUSA
et al. (2009) sahen eine mogliche Erklarung fiir diese hohere
Mitralannulusgeschwindigkeit in der von Ketamin verursachten sympathischen
Stimulation (positive chronotrope und inotrope Wirkung) und den minimal
kardiovaskuldren Effekten, die mit einer Midazolam-Anésthesie (im Gegensatz zu

einem op-Agonisten) assoziiert sind.

2.4.3 Anwendung in der Pferdemedizin

Die beim Menschen typischen Geschwindigkeitsprofile konnten auch beim Pferd
in dhnlicher Weise reproduzierbar dargestellt werden. Dies gelang sowohl mittels
Farbgewebedoppler als auch mit Hilfe der PW-Gewebedopplertechnik
(SEPULVEDA et al., 2005; SPIEKER, 2006, SCHWARZWALD et al., 2007a;
SCHWARZWALD et al, 2007b; IVERSEN, 2008; KLAUS et al., 2009;
SCHWARZWALD et al., 2009a).

Manche Autoren sprechen der PW-Gewebedopplertechnik eine hohere
Reproduzierbarkeit zu, als dem Farbgewebedoppler (SEPULVEDA et al., 2005;
SCHWARZWALD et al., 2009a).

Auch regionale Unterschiede der ventrikuliren Myokardgeschwindigkeit wurden
bereits bei gesunden Pferden mit der Farb- und PW-Gewebedopplertechnik
demonstriert. Von fiinf untersuchten Regionen des Ventrikels (rechte
Ventrikelwand, IVS sowie linke, rechte und kaudale Region des linken
Ventrikels), wiesen dabei die linke Region des linken Ventrikels und das IVS die
hochsten Geschwindigkeiten auf (SEPULVEDA et al., 2005).

Bei Herzrhythmusstérungen wie dem Vorhofflimmern fehlt beim Pferd analog
zum Menschen in den meisten Fillen die A-Wellee SCHWARZWALD et al.
benutzten die Gewebedopplertechnik zusammen mit konventionellen
echokardiographischen Parametern dazu, eine atriale mechanische Dysfunktion

vor und nach einer Kardioversion zu einem normalen Sinusrhythmus bei
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Vorhofflimmern festzustellen (SCHWARZWALD et al., 2007a;
SCHWARZWALD et al., 2007b).

Aber nicht nur die Gewebedopplertechnik, sondern auch das 2D ST wurde bereits
bei gesunden Pferden und bei Pferden mit abweichendem Befund des Herzens
untersucht (IVERSEN, 2008; SCHWARZWALD et al., 2009b; SCHEFER et al.,
2010). Auch bei Belastungsuntersuchungen wurden die beiden Methoden bereits

angewendet (IVERSEN, 2008; SCHEFER et al., 2010).

Fir Warmblutpferde ohne abweichenden Befund am Herzen wurden bereits
Normwerte sowohl fiir die Gewebedopplertechnik, als auch fiir die
Verformungsanalyse mittels 2D ST in Ruhe und nach Belastung erstellt
(IVERSEN, 2008). Dabei konnte festgestellt werden, dass die GDE wertvolle
objektive Informationen {iber die Ventrikelfunktion liefert und sich eher fiir den
klinischen Einsatz beim Pferd eignet, als die Verformungsmessung, bei der eine

grofle Streuung der ermittelten Werte vorlag.

Ebenso untersuchten SCHWARZWALD et al. (2009b) die Wandbewegung des
Pferdeherzens mittels des 2D ST. Sie berichten von einer Anwendbarkeit der
Technik bei 16 von 18 Untersuchungen. Das automatische Tracking erwies sich in
der Systole als akkurat, nicht jedoch in der Diastole. Auerdem wurde fiir radiale
Messungen im Vergleich zu zirkumferenziellen eine hdhere Reliabilitét

nachgewiesen.

Im Gegensatz zu den Schlussfolgerungen von IVERSEN (2008), wurde die
Gewebedoppleranalyse von SCHEFER et al. (2010) in Bezug auf die
Stressechokardiographie im Vergleich zum 2D ST als technisch schwierig
eingestuft und lieferte wenig zusitzliche Informationen. Die Autoren untersuchten
neben der konventionellen Echokardiographie, die PW-Gewebedopplertechnik
sowie das 2D ST fiir die quantitative Analyse eines Stressechokardiogramms bei

gesunden Pferden.

Auch die humanmedizinisch am Myokard angewandten Schnittebenen der
Gewebedopplertechnik geméll dem 16-Segment-Modell der American Society of
Echocardiography wurden hinsichtlich ihrer Ubertragbarkeit auf das Pferd

untersucht. Diese gelang jedoch nur teilweise. FEine Bestimmung der
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longitudinalen Myokardbewegung war beim Pferd nicht moglich. Die Messungen
der radialen Bewegungsgeschwindigkeit hingegen gelangen in allen hierfiir beim

Menschen vorgeschlagenen Messpositionen (KLAUS et al., 2009).

Uber gewebedopplerechokardiographische Untersuchungen sowie Strain- und SR-
Messungen unter Sedation oder Narkose beim Pferd, liegen derzeit in der

Literatur noch keine Angaben vor.
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3. Haufige Herzerkrankungen des Pferdes

Neben Herzrhythmusstorungen wie dem Vorhofflimmern oder kongenitalen
Herzerkrankungen wie etwa dem Ventrikel- oder Vorhofseptumdefekt und dem
persistierenden Ductus arteriosus Botalli, zéhlen Herzklappeninsuffizienzen bei
Pferden zu den hédufigsten Herzerkrankungen (ELSE und HOLMES, 1972a; ELSE
und HOLMES, 1972b; FEY und VERTER, 2005).

3.1 Mitralklappeninsuffizienz

Die Mitralklappeninsuffizienz (MI) stellt die wichtigste isoliert auftretende
Klappenveranderung bei Pferden dar (ELSE und HOLMES, 1972a; ELSE und
HOLMES, 1972b; GEHLEN, 2010).

Am héufigsten assoziiert ist die MI beim Pferd mit chronisch degenerativen
Klappenverdanderungen (BONAGURA, 1985; MILLER und HOLMES, 1985,
REEF et al., 1998), Mitralklappenprolaps oder rupturierten Chordae tendineae
(BROWN et al.,, 1983; REEF, 1987). Weniger oft stellt eine bakterielle
Endokarditis (BUERGELT et al., 1985) oder eine dilatative Kardiomyopathie
(PATTESON, 1996) die Ursache einer insuffizienten Mitralklappe dar.

Kongenitale Klappenveridnderungen, wie die von SCHOBER (2000) beschriebene
Mitralklappendysplasie beim Fohlen, werden bei Pferden im Allgemeinen nur
selten diagnostiziert (REEF, 1985; CROWE und SWERCZEK, 1985; COTTRILL
und ROSSDALE, 1992; REIMER et al., 1993).

Der mangelhafte Schluss der Mitralklappe fithrt wéhrend der Systole zu einem
Riickfluss des Blutes in den linken Vorhof (FEY und VERTER, 2005). Dadurch
wird das fiir die MI typische Herzgerdusch von holo- oder pansystolischem
Charakter (mit rauem bis musikalischem Klang) hervorgerufen. Es weist sein
Punctum maximum im Bereich des fiinften Interkostalraumes der linken

Thoraxseite auf (MILLER und HOLMES, 1985; REEF, 1995; REEF et al., 1998).

Die MI kann zum Zeitpunkt der Untersuchung klinisch unauffallig sein. Manche
Pferde entwickeln sogar nie klinische Symptome. Jedoch ist die MI die héufigste

Klappeninsuffizienz, die zu klinischen Symptomen fiihrt, was durch die hoheren
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Druckverhéltnisse der linken Herzseite, verglichen mit der rechten, zu erkléren ist
(SAGE, 2002). Die Geschwindigkeit, mit der sich die Symptome entwickeln, ist
abhiingig von der Atiologie und dem Schweregrad der Regurgitation (MILLER
und HOLMES, 1985). Bei langsam fortschreitenden Klappeninsuffizienzen gelten
Leistungsinsuffizienz und eine verlangerte Erholungsphase nach der Belastung als
erste  Symptome. AuBerdem werden eine {iberméfig hohe Atem- und
Herzfrequenz, Husten, sowie exzessives Schwitzen wéhrend der Belastung
beobachtet. Eine schwere MI fiihrt zu einem erhohten Druck im linken Atrium
und zu pulmonaler Hypertension, welche ein Lungenddem verursachen kann

(SAGE, 2002).

Auch die Zeichen einer Rechtsherzinsuffizienz werden bei Pferden mit schwerer
MI beobachtet. Dies ist durch den erhohten linksatrialen Druck zu erkldren, der
sich liber die Lungen und die Pulmonalarterie bis in den rechten Ventrikel
ausdehnen kann (SAGE, 2002). Derartige Zeichen einer Rechtsherzinsuffizienz
mit wenig Symptomen eines Linksherzversagens entwickeln sich eher bei Pferden
mit chronischer, schwerer MI. Pferde mit akuter, schwerer MI hingegen, zeigen

primér Zeichen eines Linksherzversagens (REEF et al., 1998).

Der erhohte linksatriale Druck kann zu einem vergrof3erten Innendurchmesser des
linken Vorhofs fiihren. Solche Pferde mit einer Vorhofmyokarddilatation haben
ein erhohtes Risiko, an Vorhofflimmern zu erkranken. Das erklart vermutlich die
Tatsache, dass die héufigste pathologische und echokardiographische
Verdnderung, die bei Pferden mit Vorhofflimmern diagnostiziert wird, die MI ist

(ELSE und HOLMES, 1972a; REEF et al., 1988).

Um den Schweregrad zu bewerten und eine Prognose zu stellen, ist eine
echokardiographische Untersuchung erforderlich. Im Spektral- und Farbdoppler
kann die GroBe und Lokalisation des Regurgitationsjets dargestellt werden
(REEF, 1995; BLISSIT und BONAGURA, 1995). Bei einer signifikanten MI
kann nicht nur der linke Vorhof, sondern auch der Ventrikel dilatiert sein (REEF
et al., 1998). Im sog. linken parasternalen ,,Zwei-Kammer-Blick*, auch als ,,linke
kaudale lange Achse* bezeichnet, sollte der Innendurchmesser des linken Atriums
nicht mehr als 13,5 cm betragen (REEF, 1995; STADLER und ROBINE, 1996;
REEF et al., 1998). Als Hinweis auf eine linksatriale Druckerhéhung kann im M-
Mode ein frithdiastolischer Klappenschluss (B-Notch) erkennbar sein (GEHLEN,
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2010).

Die Prognose ist abhingig von der Dauer, der Atiologie und dem Schweregrad der
Regurgitation; dem Ausmall der Myokarddilatation, der myokardialen
Kontraktilitdt, und den klinischen Symptomen zum Zeitpunkt der Untersuchung

(SAGE, 2002).

3.2 Aortenklappeninsuffizienz

Da die Aortenklappeninsuffizienz (AI) meist auf degenerative Prozesse an den
Klappen zuriickzufiihren ist, handelt es sich bei ihr um die héufigste
Klappenverdnderung bei Pferden, die dlter als zehn Jahre sind (REEF, 1995).
Aullerdem soll sie bei Vollbliitern die hiufigste Klappenverdanderung darstellen

(FEY und VERTER, 2005).

Charakteristisch fir die Al ist ein diastolisches Gerdusch mit dem Punctum
maximum 1im vierten Interkostalraum auf der linken Thoraxseite. Die
Herzgerdusche einer Al haben oft einen musikalischen oder hupenden Klang, der

aus der Vibration der Klappensegel resultiert.

Ein hiipfender peripherer Puls gilt als Zeichen einer hgr. Al mit linksventrikuldrer
Volumeniiberladung (GEHLEN, 2010). Das erhohte Blutvolumen des linken
Ventrikels verursacht eine verstirkte Kontraktilitdt, die sich aus dem Frank-
Starling-Mechanismus erklart. Daher liegt die FS oberhalb der Normwerte. Wenn
allerdings die Dilatation des linken Ventrikels schon weit vorangeschritten ist,
verringert sich die Kontraktilitdt und somit die FS (REEF, 1995; REEF und
SPENCER, 1987).

Bei einer hgr. Al kann es auch zu einer Dilatation des Mitralklappenannulus, und
somit zu einer sekundir verursachten MI kommen. Bei diesen Pferden ist die
Prognose schlecht, da die MI meist voranschreitet und zu Linksherzversagen fiihrt

(SAGE, 2002).

Auch bei der Al stellt die Echokardiographie die beste Mdglichkeit zur Diagnose
dar. Dabei konnen haufig Verdickungen der Aortenklappensegel erkannt werden.

Je nach Grad der Erkrankung kann der Innendurchmesser des linken Ventrikels
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vergroBBert sein. Bei moderater bis schwerer Al ist ein vergroBerter
Innendurchmesser der Aortenwurzel festzustellen (REEF, 1995; REEF und
SPENCER, 1987). Des Weiteren kann im M-Mode ein diastolisches Flattern des
septalen Klappensegels der Mitralklappe erkannt werden. Wie bei der MI kann
mit Hilfe der Dopplerechokardiographie der Regurgitationsjet dargestellt und
bewertet werden (BONAGURA et al., 1985; GEHLEN, 2010).

In der iiberwiegenden Anzahl der Fille schreitet die Al langsam voran und fiihrt

selten zu kongestivem Herzversagen und zum Tod (REEF, 1995; SAGE, 2002).

3.3  Trikuspidalklappeninsuffizienz

Bei der Schlussunfiahigkeit der Trikuspidalklappe flieBt das Blut wihrend der
Systole vom Ventrikel zuriick in den rechten Vorhof (FEY und VERTER, 2005).
Typisch ist dabei ein holo- oder pansystolisches Herzgerdusch, das am lautesten

auf der rechten Thoraxseite im vierten Interkostalraum auskultiert werden kann

(GEHLEN, 2010).

Pferde mit Trikuspidalinsuffizienz (TI) zeigen selten klinische Symptome.
Solange die TI als gering- bis mittelgradig (mgr.) eingestuft ist, weisen die
meisten Pferde keine Leistungsinsuffizienz auf. So flihrt die TI, wenn sie nicht
sekundér durch ein Linksherzversagen und pulmonale Hypertension verursacht
wird, meist nicht zum Herzversagen. Zeichen von Rechtsherzversagen beinhalten
generalisierten Venenstau, einen positiven Jugularvenenpuls, periphere Odeme,

Ascites, Pleuraerguss und eine Stauung der Leber.

Echokardiographisch sind bei Pferden mit TI selten Klappenldsionen erkennbar
(REEF, 1995). Bei mgr. bis hgr. TI ist eine Dilatation des rechten Vorhofes
(BONAGURA et al., 1985), sowie bei einer Volumeniiberladung auch des rechten
Ventrikels vorhanden (REEF, 1995).

3.4  Pulmonalklappeninsuffizienz

Die Pulmonalklappeninsuffizienz (PI) kommt beim Pferd selten als primére
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Klappeninsuffizienz vor. Vielmehr ist sie mit Linksherzversagen, pulmonaler
Hypertension und einer Dilatation der Pulmonalarterie verbunden. Auch wenn
Verdnderungen der Klappe vorhanden sind, kann nicht immer ein
charakteristisches Herzgerdusch auskultiert werden. Das ist vermutlich auf den
geringen Druck der rechten Herzseite zuriickzufiihren. Herzgerdusche einer PI
sind holodiastolisch mit dem Punctum maximum im dritten Interkostalraum der

linken Thoraxseite (REEF, 1995; GEHLEN, 2010).

Im Falle einer hgr. PI sind die Dilatation des rechten Ventrikels, der
Pulmonalarterie, sowie eine paradoxe Septumbewegung Ausdruck fiir eine
rechtsventrikulére Volumeniiberladung. Bei der M-Mode-Echokardiographie kann
ein enddiastolisches Flattern der Trikuspidalklappe beobachtet werden (BLISSIT
und BONAGURA; 1995, MARR und REEF, 1995; REEF, 1995; GEHLEN,
2010).

Pferde mit einer ggr. PI, die keinerlei Volumeniiberladung des rechten Ventrikels
aufweisen, haben eine gute Prognose. Bei Pferden, die an einer PI leiden, welche
sekunddr durch ein Linksherzversagen verursacht ist, sowie bei hgr.
Regurgitation, ist die Prognose hingegen duflerst vorsichtig zu stellen (REIMER
etal., 1991).
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IIT Material und Methoden

1. Probandengut

Im Rahmen dieser Arbeit wurden insgesamt 45 Pferde untersucht (30 Wallache
und 15 Stuten). Es handelte sich um Patienten der Klinik fiir Pferde der Ludwig-
Maximilians-Universitdt Miinchen. Bei allen Pferden wurde im Rahmen von
diagnostischen Untersuchungen (z.B. Endoskopie, Maulhdhlenuntersuchung,
usw.) oder zur Narkoseprdmedikation das Sedativum Romifidin verabreicht. Die
Besitzer stimmten einer kostenlosen zusétzlichen kardiologischen Untersuchung

ihrer Pferde, einschlieBlich einer echokardiographischen Untersuchung zu.

1.1  Pferde ohne Herzerkrankung

Bei 24 Pferden wurde durch die klinische, echo- und elektrographische

Untersuchung eine Erkrankung des Herzkreislaufapparates ausgeschlossen.

1.2  Pferde mit Herzerkrankung

Bei 21 Pferden wurde eine Insuffizienz einer oder mehrerer Herzklappen mit Hilfe
der klinischen, sowie der echo- und elektrographischen Herzuntersuchung

diagnostiziert.

2. Untersuchungen

Bei allen Pferden wurde der Vorbericht erhoben. AnschlieBend erfolgten eine
klinische Allgemeinuntersuchung und eine spezielle Untersuchung des
Herzkreislaufapparates. Letztere beinhaltete eine klinische, sowie echo- und
elektrographische Standardherzuntersuchung. Im Anschluss daran wurden neben
Graubildaufnahmen fiir die 2D ST-Analyse Aufnahmen mittels Farb- und
Spektralgewebedopplertechnik angefertigt und nach der Verabreichung des

Sedativums Romifidin erneut durchgefiihrt.
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2.1 Anamnese

Bei allen Pferden wurde eine griindliche Anamnese erhoben und mittels eines
vorgefertigten Formulars dokumentiert. Im Vordergrund standen dabei eventuelle
(Vor)Erkrankungen des Herzkreislaufsystems sowie die Nutzungsart und der

Trainingszustand des Pferdes.

Tab. 1 Anamnesebogen

Anamnesebogen

Besitzername:

Pferdename:

Alter:

Rasse:

Geschlecht:

Besteht eine Leistungsinsuffizienz? Nein O

JaO

Andere gesundheitliche Probleme? Nein O

Ja O welche?

Nutzung:

Trainingszustand:

2.2 Klinische Untersuchung

Sowohl eine klinische Allgemeinuntersuchung, als auch eine klinische
Untersuchung des Herzkreislaufapparates wurde bei allen Pferden vor der

Sedation durchgefiihrt und mit Hilfe der Untersuchungsbogen dokumentiert.
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Tab. 2 Protokoll der klinischen Allgemeinuntersuchung

Klinische

Allgemeinuntersuchung

Haltung:

Verhalten:

Habitus:

Erndhrungszustand: Sehr gut O
Gut O
MiBig O
Schlecht O

Pflegezustand:

Atmung: Frequenz:
Typ:

Pulsfrequenz:

Temperatur (°C):

Nasenausfluss:

Lymphknoten

(Mandibularlymphknoten):

Schleimhiute: Farbe:

Kapillédre Fiillungszeit:

Husten auslosbar?

Allgemeinbefinden gestort?

Nein O

Ja Ggr. O
Mgr. O
Hgr. O

Grofle (cm):

Gewicht (kg):
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Tab.3 Protokoll der klinischen Herzuntersuchung

Klinische

Herzuntersuchung

e Arterielles System

Puls: Frequenz:

RegelmaBigkeit:

GleichmaBigkeit:

Qualitat:

GefaBfiillung:

Schleimhéute: Siehe Allgemeinuntersuchung

e Venoses System

Venenstauprobe:

Venenpuls:

Odeme:

e Auskultation

Herzspitzenstof3 tastbar?

Frequenz:
Intensitét:
Rhythmus: RegelméaBig:
RegelmiBig unregelméfig:
UnregelméBig unregelmafig:
Abgesetztheit?
Gerédusch: Nein O
ja Systolisch O Diastolisch O
Grad (1-6):
Punktum Pulmonalklappe O
Maximum: Aortenklappe O
Mitralklappe O
Trikuspidalklappe O
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2.3 Echokardiographische Untersuchung

Fiir die echokardiographischen Untersuchungen wurde auf beiden Thoraxseiten
auf Hohe des Olegranons im Bereich des dritten und vierten Interkostalraums
jeweils ein ca. 7x7 cm groBler Bereich rasiert. AnschlieBend erfolgten die
Entfettung des Hautareals mittels Alkohol und das Auftragen von Ultraschallgel.
Bei allen Pferden wurde eine echokardiographische Standarduntersuchung mittels
B-Mode, M-Mode, sowie Farb- und CW-Doppler durchgefiihrt. Anschlieend
erfolgten die gewebedopplerechokardiographische Untersuchungen sowie die
Aufnahmen fiir das 2D ST vor und nach der Verabreichung des Sedativums
Romifidin (Sedivet®, Bohringer Ingelheim).

2.3.1 Technische Ausstattung

Die echokardiographischen Untersuchungen wurden mit dem Ultraschallgerét
,Vivid i®“ (General Electric (GE) Medical Systems, Ultrasound Tirat Carmel,
Application Software 6.1.110; Systemsoftware 1.36.18) durchgefiihrt. Dabei
wurde ein 3,5 MHz (Annular) Phased-Array Schallkopf (Vivid i, 3s-RS Sonde,
GE Medical Systems) mit einer maximalen Eindringtiefe von 30 Zentimetern
verwendet. Alle Daten wurden als Einzelbilder oder Cineloops (Bildschleifen) auf
der internen Festplatte des Gerits gespeichert, anschlieBend auf den Rechner am

Arbeitsplatz iibertragen und gesichert.

Die Auswertung der Daten erfolgte offline am Arbeitsplatz mit der Echopac®
Software (Version 7.0 EchoPac Software Only©, Firma GE Healthcare, Horton,

Norway).

2.3.2 Echokardiographische Standarduntersuchung

Bei der echokardiographischen Standarduntersuchung wurde das Herz in den
Standardschallpositionen nach STADLER et al. (1988) dargestellt. Dabei wurden
die Dimensionen des Herzens enddiastolisch im B- und M-Mode vermessen

(Normwerte nach STADLER und ROBINE, 1996) (s. Abb. 9 bis 15).
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Abb. 9 Rechte kaudale lange Achse (RKDLA) eines Pferdeherzens, enddiastolische
Messungen, Normwerte in Klammern: 1 = Myokarddicke rechte Ventrikelwand (15
2mm), 2 = Innendurchmesser RV (73+x15mm), 3 = Innendurchmesser rechter Vorhof
(67£8mm), 4 = Myokarddicke IVS (34 £ 6mm), 5 = max. Innendurchmesser linker Vorhof
(105 = 12mm),6 = Durchmesser auf Mitralklappenebene (100 £ 9mm), 7 =
Innendurchmesser LV breiteste Stelle (128 + 7mm), 8 = Innendurchmesser LV auf Héhe
der Papillarmuskeln (93 = 11mm), Myokarddicke linke Ventrikelwand (32 £ 6mm), 10 =

Myokarddicke 1VS auf Héhe der Papillarmuskeln (33=12mm) (STADLER und ROBINE
1996).

Abb. 10 Rechte kaudale lange Achse mit Aorta (RKDLA-AQ) eines Pferdeherzens, 1 =

Durchmesser der Aorta auf Hohe der Klappenebene (80 £ 4mm) (STADLER und
ROBINE, 1996).
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Abb. 11 Rechte kraniale lange Achse (RKRLA) eines Pferdeherzens, 1 =
Innendurchmesser rechter Vorhof (71 = 11mm), 2 =Innendurchmesser RV (74 + 9mm), 3
= Durchmesser der Pulmonalklappe (56 + 7) (STADLER und ROBINE, 1996).

Abb. 12 Rechte kaudale kurze Achse (RKDKA) eines Pferdeherzens in der Diastole
(oben) und Systole (unten), links: 1 = Myokarddicke in der Diastole auf Héhe der
Papillarmuskeln (37 £ 6mm), rechts: 1° = Myokarddicke in der Systole auf Héhe der
Papillarmuskeln (53 £ 3mm), (STADLER und ROBINE, 1996).
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Abb. 13 Anatomischer M-Mode der RKDKA eines Pferdeherzens mit Berechnung der
prozentualen Verkiirzungsfraktion (44,1 = 6%) (FS=fractional shortening).

[1EMD2010 10:05:17

Abb. 14 Linke kaudale lange Achse (LKDLA) eines Pferdeherzens, 1 = Innendurchmesser
linker Vorhof (< 135mm), 2 = Durchmesser linker Vorhof auf Mitralklappenebene
(107£8mm), (STADLER und ROBINE, 1996).
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Abb. 15 M-Mode-Bild eines Pferdeherzens auf Hohe der Aortenklappe (RKDLA-AO),
AVO = Aortenklappendffnung, AVC = Aortenklappenschluss.

Um pathologische Riickfliisse an den Klappen darzustellen, wurden alle
Herzklappen mittels Farbflussdoppler (s. Abb. 16) untersucht. Mithilfe des CW-
Dopplers (s. Abb. 17) konnten anschlieBend Geschwindigkeit und Ausmal} der

Klappenriickfliisse bestimmt werden.

Abb. 16 Darstellung der Aortenklappeninsuffizienz eines 15-jihrigen Pferdes mittels
Farbdoppler in der LKDLA-AO.
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Abb. 17 Darstellung der Aortenklappeninsuffizienz desselben Pferdes (Abb. 16) mittels
CW-Doppler in der LKDLA-AO.

2.3.3 Elektrokardiographie

Parallel zur echokardiographischen Untersuchung erfolgte die Darstellung des
EKGs (bipolare Brustwandableitung) auf dem Ultraschallmonitor. Es erlaubte zu
jeder Zeit der Untersuchung die Erfassung der Herzfrequenz sowie das Erkennen
von physiologischen und pathologischen Arrhythmien. Pferde mit pathologischen
Arrhythmien, wie beispielsweise dem Vorhofflimmern, wurden von der Studie

ausgeschlossen.

2.3.4 Gewebedoppler und 2D Speckle Tracking

Die gewebedopplerechokardiographischen Untersuchungen sowie die Aufnahmen
fiir das 2D ST wurden bei allen Pferden sowohl vor als auch wéhrend einer

Sedation mit Romifidin (Sedivet®, Bohringer Ingelheim) durchgefiihrt.

Fiir die Graustufenanalyse mittels 2D ST wurde das Herz in der rechten kaudalen
kurzen Achse dargestellt. Der linke Ventrikel wurde unterhalb der
Mitralklappenebene auf Hohe der Papillarmuskeln abgebildet. Dabei wurde er
mittig im Bild positioniert, um Winkelabweichungen moglichst gering zu halten.

Die Tiefeneinstellung und die Gain wurden so gewdhlt, dass ein artefaktfreies,
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optimal eingestelltes Graubild vorhanden war. In den meisten Fillen betrug die
Eindringtiefe 25 Zentimeter und der Bildwinkel etwa 65°. Bei dieser Einstellung
wurde eine Bildrate von mindestens 63,3 bps erreicht. Wenn der Ventrikel
aufgrund seiner GroBle bei einer Eindringtiefe von 25 Zentimetern nicht erfasst
werden konnte, wurde die Eindringtiefe vergroBBert und der Bildwinkel verringert,

um eine Bildrate von iiber 63,3 bps zu gewéhrleisten (s. Abb. 18).

ADbb. 18 Darstellung eines Pferdeherzens in der kurzen Herzachse von rechts kaudal
(RKDKA) im B-Mode, RVW = rechtsventrikuldre Wand, RV = rechter Ventrikel, Septum,
LV = linker Ventrikel, LVW = linksventrikuldre Wand.

Fir die spitere Analyse wurden mehrere Cineloops mit mindestens drei

aufeinanderfolgenden Herzzyklen gespeichert.

Anschlieend wurde der Farbgewebedopplermodus {iber das Graubild projiziert
(s. Abb. 19).
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Abb. 19 Farbgewebedopplerbild cines Pferdeherzens (RKDKA), RVW =
rechtsventrikuldre Wand, RV = rechter Ventrikel, Septum, LV = linker Ventrikel, LVW =
linksventrikuldire Wand.

Wie auch beim Graubild, erfolgte eine Speicherung mehrerer Cineloops mit

mindestens drei aufeinanderfolgenden Herzzyklen.

Um die radiale Geschwindigkeit zu erfassen, wurde bei der PW-
Gewebedopplertechnik als Analysebereich die links-, sowie rechtsventrikuldre
freie Wand gewihlt. Dazu wurde der Messbereich (sample volume) endokardnah

in diesen Arealen platziert (s. Abb. 20, Abb. 21).
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Abb. 20 PW-Gewebedoppler-Kurve der radialen, linksventrikuldren
Myokardgeschwindigkeit eines Pferdes in der RKDKA, IVC = isovolumetrische
Kontraktion, S = systolische Kontraktionsgeschwindigkeit, E = friihdiastolische
Relaxationsgeschwindigkeit, A = spdtdiastolische Relaxationsgeschwindigkeit.

Abb. 21 PW-Gewebedoppler-Kurve der radialen, rechtsventrikuldren
Myokardgeschwindigkeit eines Pferdes in der RKDKA, IVC = isovolumetrische
Kontraktion, S = systolische Kontraktionsgeschwindigkeit, E = friihdiastolische
Relaxationsgeschwindigkeit, A = spdtdiastolische Relaxationsgeschwindigkeit.
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Die PW-Gewebedoppler-Kurven mehrerer Herzzyklen wurden als Bilder fiir die

spétere Analyse gespeichert.

2.4  Verabreichung des Sedativums

Die Applikation des a,-Adrenozeptor-Agonisten Romifidin (Sedivet®, Bohringer
Ingelheim) erfolgte i.v. (mit einer 18G 2%“- bzw. 20G 1 '4*- Kaniile) in einer
Dosierung von 0,4 mg/kg KM. Nach ca. vier bis fiinf Minuten, bzw. einer
deutlichen Senkung der Kopfhalshaltung sowie einer reduzierten Herzfrequenz
von unter 32 Schligen pro Minute wurden die oben beschriebenen

echokardiographischen Untersuchungen durchgefiihrt.

2.5 Offline-Analyse der Untersuchungsdaten

2.5.1 Farbgewebedoppler

Zur Analyse der gespeicherten Farbgewebedopplerdaten wurden die
entsprechenden Herzzyklen in der Auswertungssoftware aufgerufen. Diese
wurden dann der sog. ,,Q-Analyse* unterzogen, um eine entsprechende Kurve der
Myokardgeschwindigkeit im Analysebereich zu erhalten. Die ROI (Region Of
Interest) wurde auf 1x1 cm festgelegt. Anschlieend wurde diese in der links-
sowie rechtsventrikuldiren Wand endokardnah platziert und mittels manuellem
Tracking die Position wédhrend der gesamten drei Herzzyklen beibehalten. Die
daraus resultierende Geschwindigkeitskurve wurde im Anschluss graphisch
dargestellt. An Thr wurden mit Hilfe des EKGs und einer zuvor durchgefiihrten
Setzung von Zeitmarkern (Aortenklappendffnung und —schluss im M-Mode der
Aortenklappe) folgende Geschwindigkeitsminima und -maxima gemessen und in

eine Exceltabelle iibertragen:
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1VC = Spitzengeschwindigkeit der isovolumetrischen Kontraktion
S = Spitzengeschwindigkeit der systolischen Kontraktion
E = Spitzengeschwindigkeit der friihdiastolischen Relaxation

A = Spitzengeschwindigkeit der spditdiastolischen Relaxation

Die Myokardgeschwindigkeiten wihrend der Systole wiesen im Bereich der
linksventrikuldren freien Wand positive und wihrend der Diastole negative Werte
auf (s. Abb. 22). Im Bereich der rechtsventrikuldren freien Wand verhielt es sich

umgekehrt (s. Abb. 23).
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Abb. 22 Farbgewebedoppler-Kurve der radialen, linksventrikuldren
Myokardgeschwindigkeit eines Pferdes in der RKDKA, IVC = isovolumetrische
Kontraktion, S = systolische Kontraktionsgeschwindigkeit, E = friihdiastolische
Relaxationsgeschwindigkeit, A = spdtdiastolische Relaxationsgeschwindigkeit.
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Abb. 23 Farbgewebedoppler-Kurve der radialen, rechtsventrikuldren
Myokardgeschwindigkeit eines Pferdes in der RKDKA, IVC = isovolumetrische
Kontraktion, S = systolische Kontraktionsgeschwindigkeit, E = friihdiastolische
Relaxationsgeschwindigkeit, A = spdtdiastolische Relaxationsgeschwindigkeit.
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2.5.2 PW-Gewebedoppler

An den Myokardgeschwindigkeitskurven des PW-Gewebedopplers wurden
dieselben Geschwindigkeitsminima und -maxima gemessen, wie bei den

Farbgewebedoppler-Untersuchungen.

2.5.3 Graubildanalyse mittels 2D Speckle Tracking

Das 2D ST erfolgte an den gespeicherten Graubildherzzyklen. Drei
aufeinanderfolgende Herzzyklen wurden dabei einzeln analysiert. Um den
radialen Strain, sowie die Strain Rate der linksventrikuliren Wand und des
interventrikuldren Septums zu ermitteln, wurde das Endokard des linken
Ventrikels endsystolisch per Mausklick markiert. Automatisch wurde
anschliefend eine zirkuldire ROI des gesamten Myokards errechnet und das
Myokard in sechs verschiedene Segmente aufgeteilt. Zur Beurteilung der
Trackingqualitdt erstellte das Programm einen Tracking Score. Hierbei wurde fiir
jedes Segment eine Empfehlung beziiglich der Annahme oder Ablehnung des
Trackings angegeben (s. Abb. 24). Im Falle der Ablehnung wurde durch
Anderung der ROI das Ergebnis optimiert.
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SEPTUM ’ ANTERIOR

Abb. 24 2D Speckle Tracking der linksventrikuldren Wand und des
Interventrikularseptums eines Pferdeherzens, Tracking Score.

Im 2D Strain-Modus erfolgte die Kennzeichnung der Kurvenmaxima sowie —
minima automatisch (s. Abb. 25, Abb. 26). Die ermittelten Zahlenwerte dieser
Kurvenmaxima und -minima wurden anschlieBend in eine Exceltabelle

iibertragen.
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Abb. 25 2D Speckle Tracking der linksventrikuldren Wand und des
Interventrikularseptums eines Pferdeherzens, Radial Strain Rate.

EpesER

Abb. 26 2D Speckle Tracking der linksventrikuldren Wand und des
Interventrikularseptums eines Pferdeherzens, Segmental Radial Strain.
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3. Statistische Auswertung

Die statistischen Berechnungen erfolgten mit Hilfe der Computersoftware SPSS,
Version 15.0. Zundchst wurde eine Priifung der Daten auf Normalverteilung
mittels Kolmogorov-Smirnov-Test durchgefiihrt. AnschlieBend erfolgte eine
deskriptive = Datenanalyse mit der Angabe von  Mittelwert und

Standardabweichung.

Um die Mittelwerte der Herzfrequenz sowie der Parameter der
Standardechokardiographie, des Gewebedopplers und des 2D ST vor und nach der
Romifidinapplikation zu vergleichen, wurde der T-Test fiir gepaarte Stichproben
(STYPMANN et al., 2007), bzw. im Falle von nicht normalverteilten Daten, der
Wilcoxon-Test, durchgefiihrt.

Beim Vergleich der Gewebedopplerdaten sowie den Daten der Strain- und Strain
Rate-Messung vor und nach der Romifidinapplikation wurden folgende

Hypothesen aufgestellt:
Hy : u prd Romifidin = u post Romifidin
H; : u prd Romifidin > u post Romifidin

a =005

Um zu ermitteln, ob herzkranke Pferde stirker auf die Romifidinverabreichung
reagieren, als herzgesunde Pferde, erfolgte der Vergleich der Mittelwerte der
prozentualen Verdnderung nach der Romifidinapplikation der drei Gruppen
»herzgesund®, ,herzkrank ohne Dimensionsverdnderung™ und ,herzkrank mit
Dimensionsverdnderung® mittels einfaktoriellen Varianzanalysen (analyses of
variance: ANOVA) und anschlieBender Bonferroni-Korrektur. Auch die
Ausgangswerte bei den drei Gruppen wurden mit Hilfe von einfaktoriellen

Varianzanalysen verglichen.

Zusiétzlich wurde eine bivariate Korrelationsanalyse nach Bravais-Pearson
angefertigt, um den Zusammenhang zwischen Alter, Gewicht, Gréf3e, Nutzung,
Rasse sowie bei herzkranken Pferden auch den Zusammenhang der

Herzerkrankung mit den Ergebnissen zu untersuchen. Die Unterteilung der
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Korrelation in schwach (r < 0,5), mittel (0,5 <r < 0,8) und stark (0,8 <r) erfolgte
nach FAHRMEIR et al. (2010).

Als Signifikanzniveau wurde p < 0,05 festgelegt.



1V. Ergebnisse 65

IV~ Ergebnisse

1. Probandengut

Es wurden insgesamt 45 Pferde im Alter zwischen 4 und 23 Jahren, mit einem
Korpergewicht von 390 bis 650 kg und einer GroB3e von 143 bis 181 cm in der
Studie untersucht. Darunter befanden sich 30 Wallache und 15 Stuten, die den
Rassen deutsches Warmblut (40 Pferde), Anglo-Araber (ein Pferd), arabisches
Vollblut (ein Pferd), Appaloosa (ein Pferd), englisches Vollblut (ein Pferd),
Haflinger (ein Pferd) und Quater Horse (ein Pferd) angehdrten (s. Tab. 4 bis 6 im
Anhang).

2. Anamnese

Vorberichtlich bestand bei fiinf Pferden laut Besitzer eine Leistungsinsuffizienz.
In einem dieser Félle war die Leistungsinsuffizienz nach einem fiebrigen Infekt

vor mehreren Wochen beobachtet worden.

Bei einem weiteren Pferd war vor einigen Wochen purulenter Nasenausfluss

aufgefallen, was mit einer zweiwochigen Stehphase verbunden war.

Die Vorberichte der librigen Pferde wurden als unauffillig eingestuft.

3. Klinische Untersuchung

Im Rahmen der Allgemeinuntersuchung war bei einem Pferd linksseitiger mgr.
purulenter  Nasenausfluss sowie ein linksseitig  ggr.  vergroBerter
Mandibularlymphknoten  festzustellen. Ein Pferd mit vorberichtlicher

Leistungsinsuffizienz wies den Habitus eines chronisch kranken Pferdes auf.

Bei der klinischen Herzuntersuchung fielen 17 Pferde mit einem Herzgerdusch
auf. Dabei zeigten zehn Pferde ein diastolisches, sechs ein systolisches und ein
Pferd ein systolisches sowie diastolisches Herzgerdusch. Der Grad der

Herzgerdusche lag zwischen eins und fiinf von sechs (s. Tab. 7 im Anhang). Alle
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iibrigen Pferde wiesen eine unauftillige klinische Untersuchung auf.

4. Standardechokardiographie

Die Durchfiihrung der echokardiographischen Standarduntersuchung war bei allen
45 Pferden mdglich. Dabei wurden im B- und M- Mode fiir die spitere
Ausmessung der Herzdimensionen Standbilder der im Methodenteil unter 2.3.1.2

beschriebenen Anschallpositionen gespeichert.

4.1 Standardechokardiographie vor Romifidinapplikation

Mittels der Farbdopplerechokardiographie wurden bei 21 Pferden pathologische
Riickfliisse an den Herzklappen dargestellt. AnschlieBend konnten mit Hilfe des
CW-Dopplers die Geschwindigkeit und das Ausmall der Klappenriickfliisse
bestimmt werden. Dabei wurde bei 12 Pferden eine Insuffizienz der Aortenklappe
und bei drei Pferden eine Insuffizienz der Mitralklappe festgestellt. Vier Pferde
wiesen eine Insuffizienz der Aorten- und der Mitralklappe auf, wihrend bei
weiteren zwei Pferden eine insuffiziente Aorten- und Trikuspidalklappe
beobachtet wurde. In Tab. 8 (Anhang) sind die Lokalisation sowie die
Geschwindigkeit der Herzklappeninsuffizienzen der herzkranken Pferde mit und

ohne Dimensionsverdnderung angegeben.

Die Ausmessung der Herzdimensionen an den im B-Mode gespeicherten Bildern
zeigte, dass sich bei den Pferden ohne kardiologischen Befund und bei 13 Pferden
mit pathologischem Riickfluss an den Klappen die Herzdimensionen im
Normbereich befanden. Bei acht der herzkranken Pferde wurden verdnderte
Herzdimensionen festgestellt (s. Tab. 10). Darauf basierend erfolgte eine weitere
Unterteilung der herzerkrankten Pferde nach bereits eingetretenen

Dimensionsverdnderungen des Herzens (s. Tab. 9).
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Tab. 9 Stammdaten der Pferde (Mittelwert und Standardabweichung).
Gruppen Stuten | Wallache | Alter | Grofie (cm) | Gewicht (kg)
herzgesund (1) 11 13 10+4 167+8 545+66
herzkrank (2) 2 11 14£5 165+8 544+62
heerrar(‘é‘)mit bvi 6 164 165+9 542+59

Legende: DV = Dimensionsverdnderung

Bei den Dimensionsverdnderungen der acht herzkranken Pferde handelte es sich

um Ventrikel- und/oder Vorhofmyokarddilatationen. Die ausgemessenen Werte

aller Pferde sind in Tab. 10 aufgefiihrt.
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Tab. 10 Mit der B-Mode-Echokardiographie (Normwerte nach STADLER und ROBINE,
1996) ermittelte Herzdimensionen bei den Gruppen ,, herzgesund“, ,, herzkrank ohne und
mit Dimensionsverdnderungen (DV) des Herzens *“ vor der Sedation (Mittelwerte und
Standardabweichung).

herzrank
‘g herzgesund | herzkrank )
Lokalisation Norm (mm) (mm) (mm) mit DV
(mm)

RKDLA-RVW 15+2 14 +2,87 14 +3,15 13 +3,47
RKDLA-RV 73+ 15 63 +5,98 63 +6,31 67 + 6,89
RKDLA-RA 67 +8 68 + 3,19 68 + 5,46 70 + 6,62
RKDLA-IVS 34+ 6 32+2,45 32+3,97 32+4,42
RKDLA-LA 105+12 100 + 8,1 104 + 7,96 113 £9,38

RKDLA-LA (K1) 100+£9 101 + 3,31 101 £5,36 109 +4,89

RKDLA-LV (uKl) 128 +£7 120 £9,77 123 +8,3 130 £ 8,95

RKDLA-LV (PM) 93 +11 86 + 8,35 88 +£9,01 94 +£9,24
RKDLA-LVW 32+6 26 + 5,65 26 +£5,23 25+ 5,57
RKDLA-IVS (PM) 33+£12 32 +£8,1 32 +8,54 31+8,25
RKDLA-Ao 80+ 4 82 +3,22 82 +£3,92 83 +4,23
RKRLA-RA 71 +£11 71 +£5,23 71 £7,56 72 £8,55
RKRLA-RV 74+9 68 £ 6,76 69 + 8,44 69 £+ 8,9
RKRLA-Pu 56+7 63 +£5,83 63 +£6,97 63+73
RKDKA-D 37+6 40 + 4,64 39+£5,78 36 £5,49
RKDKA-S 53+3 49 + 2,86 49 +3,34 48 + 3,67
LKDLA-LA <135 129 + 8,6 130 £6,53 141 +£4,8

LKDLA-LA (KI) 107 £8 105 £ 6,32 107 £ 8,3 112 +£5,12

Legende: RKDLA = rechte kaudale lange Achse; RVW = rechtsventrikuldre Wand,; RV = rechter
Ventrikel; RA = rechtes Atrium; IVS = Interventrikularseptum,; LA = linkes Atrium; LA (Kl) =
linkes Atrium auf Hohe der Klappen; LV (uKl) = linker Ventrikel unterhalb der Klappen; LV (PM)
= linker Ventrikel auf Hohe der Papillarmuskeln; LVW = linksventrikuldre Wand; Ao = Aorta;
RKRLA = rechte kraniale lange Achse; Pu = Pulmonalarterie;, RKDKA = rechte kaudale kurze
Achse; D = Diastole; S = Systole; LKDLA = linke kaudale lange Achse.
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Die mittels M-Mode-Echokardiographie erstellten Aufnahmen wurden ebenfalls
vermessen. Dabei konnten bei den acht Pferden, die in der B-Mode-Messung

Dimensionsverdnderungen aufwiesen, ein groferer endsystolischer und

enddiastolischer Durchmesser des linken Ventrikels gemessen werden, als bei den
iibrigen Pferden. Die Myokarddicke hingegen stellte sich bei den Pferden mit
Dimensionsverdnderungen  geringer dar, als bei Pferden, die keine
Dimensionsverdnderungen des Herzens aufwiesen. Zudem war bei Pferden mit
Dimensionsverdnderungen eine niedrigere Verkiirzungs- und Ejektionsfraktion

festzustellen (s. Tab. 11).

Tab. 11 Mit der M-Mode-Echokardiographie ermittelte Herzdimensionen bei den
Gruppen ,, herzgesund “, ,, herzkrank ohne und mit Dimensionsverdnderungen (DV) des
Herzens *“ vor der Sedation (Mittelwerte und Standardabweichung).

Messparameter herzgesund | herzkrank herzkrank
mit DV
Verkiirzungsfraktion (%) 42.5+4,73 | 42,67+7,93 | 40,29 + 5,92
Ejektionsfraktion (%) 70,56 £ 5,67 | 70,15 +9,33 | 67,63 +6,77
@ linker Ventrikel (endsystolisch)
6,15+1,01 | 6,57+1,35 | 7,23+1,28
(cm)
@ linker Ventrikel (enddiastolisch)
10,64+ 1,12 | 11,35+1,1 | 12,18+2,24
(cm)
Myokarddicke linke Ventrikelwand
41504 | 4,13+0,52 | 3,94+0,79
(endsystolisch) (cm)
Myokarddicke linke Ventrikelwand
2,35+0,31 | 2,3+0,18 2,3+0,29
(enddiastolisch) (cm)

4.2

Standardechokardiographie nach Romifidinapplikation

Die vor der Sedation erhobenen M-Mode-Messungen wurden nach der

Romifidinapplikation erneut erhoben und sind in Tab. 12 dargestellt.
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Tab. 12 Mit der M-Mode-Echokardiographie ermittelte Herzdimensionen bei den
Gruppen ,, herzgesund “, ,, herzkrank ohne und mit Dimensionsverdnderungen (DV) des
Herzens *“ nach der Romifidinverabreichung (Mittelwerte und Standardabweichung).

Messparameter herzgesund | herzkrank herzkrank
mit DV

Verkiirzungsfraktion (%) 37,11 483 | 37,51 +7,4 | 36,79 + 6,24

Ejektionsfraktion (%) 64,15+ 6,29 | 64,1549,33 | 63,25+7,95

@ linker Ventrikel (endsystolisch)
(cm) 6,44+0,93 | 6,75+127 | 7,56 +1,68
cm

@ linker Ventrikel (enddiastolisch)
(cm) 10,23+ 1,07 | 10,83 £ 1,04 | 12,04 + 2,68
cm

Myokarddicke linke Ventrikelwand
3,8+045 | 391+0,34 | 3,78+0,71
(endsystolisch) (cm)

Myokarddicke linke Ventrikelwand
(enddiastolisch) (cm)

246+ 1,29 | 2,14+£0,16 | 2,21 +0,31

43  Vergleich der Standardechokardiographie vor und nach
Romifidinapplikation

Um die Mittelwerte der im M-Mode erhobenen Messungen vor und nach der
Romifidinverabreichung miteinander zu vergleichen, wurde der unter III.3
beschriebene T-Test angewendet. Dabei wurde nach der Romifidinapplikation
eine signifikante Reduktion der Verkiirzungsfraktion (FS) um 12,7% (p < 0,001)
bei den herzgesunden Pferden festgestellt. Herzkranke Pferde ohne
Dimensionsverdnderung wiesen eine Verminderung von 12,1% (p < 0,001) und
Pferde mit Dimensionsverdnderung von 8,7% (p = 0,041) auf. Auch bei der
Ejektionsfraktion (EF) wurde eine signifikante Reduktion beobachtet. Diese
betrug bei den herzgesunden Pferden 9,1% (p < 0,001), bei herzkranken Pferden
ohne Myokarddilatation 8,6% (p < 0,001) und bei den Pferden mit

Dimensionsverdnderungen des Herzens 6,5% (p = 0,038).

Der systolische linksventrikulire Durchmesser zeigte eine Tendenz zur
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VergroBerung. Das Signifikanzniveau wurde bei dieser Verdnderung bei
herzgesunden und herzkranken Pferden ohne Dimensionsverdnderung erreicht.
Dabei zeigte sich eine Vergroerung um 4,7% (p = 0,007) bei herzgesunden und
um 3,5% (p = 0,021) bei herzkranken Pferden ohne Myokarddilatation. Eine nicht
signifikante VergroBerung von 4,6% (p = 0,121) wurde bei Pferden mit
Dimensionsverinderungen des Herzens festgestellt. Ahnlich verhielt es sich auch
beim Vergleich der endsystolischen Wanddicke des linken Ventrikels vor und
nach der Romifidinapplikation. Hierbei zeigten sich reduzierte Werte um 8,4% (p
< 0,001) bei herzgesunden und 5,6% (p = 0,008) bei den herzkranken Pferden
ohne Dimensionsverdnderung des Herzens. Die Verringerung um 4,3% (p =
0,152) bei den Pferden mit bereits eingetretener Myokarddilatation erreichte das

Signifikanzniveau nicht.

Der enddiastolische linksventrikuldre Durchmesser zeigte eine ggr. Tendenz zur
Verminderung, und zwar um 3,9% (p < 0,001) bei herzgesunden, um 4,6% (p <
0,001) bei herzkranken Pferden ohne Dimensionsverdnderung und um 1,2% (p =
0,315) bei den Pferden mit Myokarddilatation. Beim Vergleich der
enddiastolischen Wanddicke des linken Ventrikels ergab sich keine einheitliche

Tendenz.

5. Elektrokardiographie

Mittels des parallel zur Ultraschalluntersuchung auf dem Monitor aufgezeichneten
EKGs konnte bei allen 45 Pferden ein gleichméBiger Herzrhythmus festgestellt
oder die beim Pferd physiologisch auftretenden atrioventrikuldren Blocke zweiten
Grades, insbesondere wihrend der Sedation, beobachtet werden. Bei keinem der

Pferde zeigte sich eine pathologische Arrhythmie.

5.1  Elektrokardiographie vor Romifidinapplikation

Vor der Verabreichung von Romifidin wurde bei herzgesunden Pferden eine
Herzfrequenz von durchschnittlich 35,2 Schligen pro Minute ermittelt. Bei

herzkranken Pferden ohne Dimensionsverdnderung lag die Herzfrequenz bei
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durchschnittlich 36,7 Schligen pro Minute und bei herzkranken Pferden, die
bereits Dimensionsverdnderungen aufwiesen bei durchschnittlich 38 Schlidgen pro

Minute.

5.2 Elektrokardiographie nach Romifidinapplikation

Nach  der  Verabreichung von  Romifidin  wurde  wéhrend  der
echokardiographischen = Untersuchung bei  herzgesunden Pferden eine
Herzfrequenz von durchschnittlich 26,5 Schligen pro Minute festgestellt. Bei
herzkranken Pferden ohne Dimensionsverdnderung lag die Herzfrequenz bei
durchschnittlich 28,3 Schldgen pro Minute und bei herzkranken Pferden, die
bereits Dimensionsverdnderungen aufwiesen bei durchschnittlich 28,5 Schldgen

pro Minute.

5.3  Vergleich der Elektrokardiographie vor und nach
Romifidinapplikation

Wiéhrend der Sedation wurde ein signifikanter Abfall des Mittelwerts der
Herzfrequenz verzeichnet. Dabei kam es bei den herzgesunden Pferden zu einer
signifikanten Reduktion von 24,8% (p < 0,001), bei den herzkranken Pferden
ohne Dimensionsverdnderung wurde eine signifikante Verringerung um 22,9% (p
< 0,001) beobachtet und die Pferde mit bereits eingetretener Myokarddilatation

wiesen eine signifikante Reduktion um 25% (p = 0,002) auf.

6. Gewebedopplerechokardiographie

Die Aufnahme und anschliefende Auswertung der
Gewebedopplerechokardiographie war bei allen 45 Pferden moglich. Es wurden
sowohl mit der PW- als auch mit der Farbgewebedopplertechnik Aufnahmen der

linken und rechten Ventrikelwand des Herzens angefertigt.
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6.1 PW-Gewebedoppler der linken Ventrikelwand

Mit der PW-Gewebedopplertechnik  wurden vor und nach der

Romifidinapplikation in der linken Ventrikelwand Aufnahmen erstellt und

anschliefend offline ausgewertet.

6.1.1 PW-Gewebedoppler der linken Ventrikelwand vor
Romifidinapplikation

Im Bereich der linksventrikuliren Herzwand wurde mittels der PW-

Gewebedopplertechnik die Geschwindigkeitskurve der radialen

Myokardbewegung  erstellt. Wihrend  der  Systole  wiesen  die

Myokardgeschwindigkeiten positive und wihrend der Diastole negative Werte

auf. Die Spitzengeschwindigkeiten IvC (isovolumetrische
Kontraktionsgeschwindigkeit), S (systolische Kontraktionsgeschwindigkeit), E
(friihdiastolische ~ Relaxationsgeschwindigkeit) und A (spétdiastolische
Relaxationsgeschwindigkeit) konnten an der Kurve identifiziert werden (s. Abb.
27a). Sie wurden in der anschlieBenden Offline-Analyse ausgemessen sowie das
E/A-Verhiltnis berechnet. Die Ergebnisse der Messungen sind in Tab. 13
aufgefiihrt. Dabei sind die Mittelwerte mit Standardabweichung bei den Gruppen
,herzgesund®, ,herzkrank ohne Dimensionsverdnderungen und ,,herzkrank mit

Dimensionsverdnderungen® dargestellt.

Tab. 13 Mit der PW-Gewebedopplertechnik ermittelte Myokardgeschwindigkeiten im
Bereich der linksventrikuldren Wand vor der Romifidinapplikation (Mittelwerte und
Standardabweichung).

Gruppe | IVC (cm/s) | S (cm/s) E (cm/s) A (cm/s) E/A
herzgesund | 9,42 +2,81 | 10,49+ 32,01+ | 884227 | 3,88+ 1,08
1,45 5,44
herzkrank | 9,05+2,83 | 12,13 = -329+ -ILS£ 13044096

1,91 6,36 2,57
herzkrank | 10,04 + 12,13 + 33,33 + 12,6+ | 2,79+0,69
mit DV 4,69 2,43 6,59 3,34
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Legende: IVC = isovolumetrische  Kontraktionsgeschwindigkeit;, S =  systolische
Spitzengeschwindigkeit;, E = friihdiastolische Geschwindigkeit;, A = spdtdiastolische
Geschwindigkeit; DV = Dimensionsverdnderung.

6.1.2 PW-Gewebedoppler der linken Ventrikelwand nach
Romifidinapplikation

An der Geschwindigkeitskurve der radialen Myokardbewegung der linken
Ventrikelwand  nach  der  Romifidinapplikation = konnten  dieselben
Spitzengeschwindigkeiten identifiziert werden, die auch vor der Sedation
ausgemacht werden konnten (s. Abb. 27b). Die Spitzengeschwindigkeiten wurden
vermessen und sind zusammen mit dem berechneten E/A-Verhiltnis in Tab. 14

dargestellt.

Tab. 14 Mit der PW-Gewebedopplertechnik ermittelte Myokardgeschwindigkeiten in der
linksventrikuldren Wand nach der Romifidinapplikation (Mittelwert und
Standardabweichung).

Gruppe | IVC (cm/s) | S (cm/s) E (cm/s) A (cm/s) E/A
21,8 £ -7,43 +
herzgesund | 7,07 +2,45 | 8,08 = 1,18 4,45 2.8 3,16 1,07
=227+ -8,38 £+
herzkrank | 7,54 +2,93 | 9,13 £1,01 5.83 2.12 2,68 £1,06
herzkrank | 751301 |892+1,85| -208% 921+ 12554107
mit DV 5,53 2,86
Legende: IVC = isovolumetrische Kontraktionsgeschwindigkeit; S =  systolische
Spitzengeschwindigkeit;, E = friihdiastolische Geschwindigkeit; A = spdtdiastolische

Geschwindigkeit; DV = Dimensionsverdnderung.

6.1.3 Vergleich des PW-Gewebedopplers der linken Ventrikelwand vor und

nach Romifidinapplikation

Beim T-Test fiir gepaarte Stichproben zeigte sich eine signifikante (p < 0,05)
Verringerung des Mittelwerts der Myokardgeschwindigkeiten nach der
Romifidinapplikation =~ von  durchschnittlich  25,9%. Dass sich die
Myokardgeschwindigkeiten nach der Romifidinapplikation geringer darstellten,
als davor, war auch am Geschwindigkeitsprofil zu erkennen und wird bei

Betrachtung der Abbildungen 27a und b ersichtlich. Es handelt sich hier um das
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Geschwindigkeitsprofil desselben Pferdes vor (Abb. 27a) und nach (Abb. 27b) der

Verabreichung von Romifidin.

1040042

Abb. 27a PW-Gewebedoppler-Kurve der radialen, linksventrikuldren
Myokardgeschwindigkeit des Pferdes Nr. 35 vor der Romifidinapplikation, IVC =

isovolumetrische Kontraktion, S = systolische Kontraktion, E = friihdiastolische
Relaxation, A = spdtdiastolische Relaxation.

110 14:08:562

Abb. 27b PW-Gewebedoppler-Kurve der radialen, linksventrikuldren
Myokardgeschwindigkeit des Pferdes Nr. 35 nach der Romifidinapplikation, IVC =

isovolumetrische Kontraktion, S = systolische Kontraktion, E = friihdiastolische
Relaxation, A = spdtdiastolische Relaxation.
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Isovolumetrische Kontraktionsgeschwindigkeit (IVC)

Die isovolumetrische Kontraktionsgeschwindigkeit der linksventrikuldren Wand
verringerte sich bei den herzgesunden Pferden um 24,8% (p < 0,001), bei den
herzkranken Pferden ohne Dimensionsverdnderung um 16,7% (p = 0,02), wihrend
die groBte Verringerung von 25,3% (p = 0,012) bei den herzkranken Pferden mit
einer bereits eingetretenen Dimensionsverdnderung des Herzens beobachtet wurde

(s. Abb. 28).

12,00
10,00 |

8,00 |

cm/s

6,00
B |VC_pra (cm/s)

4,00 - B |VC_post (cm/s)

2,00 -

0,00 -

1 2 3

Gruppe

Abb. 28 Mittelwert der isovolumetrischen Kontraktionsgeschwindigkeit im Bereich der
linken Ventrikelwand vor (blau) und nach (rot) der Romifidinapplikation bei den
Gruppen herzgesund (1), herzkrank (2) und herzkrank mit Dimensionsverdnderung (3) im
PW-Gewebedoppler. Hoch signifikante Unterschiede nach der Romifidinapplikation sind
mit *** (p <0,001), signifikante Unterschiede mit ** (p < 0,01) und schwach signifikante
Unterschiede mit * (p < 0,05) bezeichnet.

Systolische Kontraktionsgeschwindigkeit (S)

Ahnlich verhielt es sich bei der systolischen Kontraktionsgeschwindigkeit, die
sich bei gesunden Pferden wihrend der Sedation um 22,9% (p < 0,001), bei
herzkranken Pferden ohne Dimensionsverdnderung um 24,7% (p < 0,001) und bei

jenen mit Dimensionsverdnderung um 26,6% (p = 0,002) verringerte (s. Abb. 29).
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Abb. 29 Mittelwert der systolischen Kontraktionsgeschwindigkeit im Bereich der linken
Ventrikelwand vor (blau) und nach (rot) der Romifidinapplikation bei den Gruppen
herzgesund (1), herzkrank (2) und herzkrank mit Dimensionsverdnderung (3) im PW-
Gewebedoppler. Hoch signifikante Unterschiede nach der Romifidinapplikation sind mit
**¥ (p <0,001), signifikante Unterschiede mit ** (p <0,01) und schwach signifikante
Unterschiede mit * (p < 0,05) bezeichnet.

Friithdiastolische Relaxationsgeschwindigkeit (E)

Die friihdiastolische Relaxationsgeschwindigkeit verringerte sich bei gesunden
Pferden nach der Romifidinapplikation um 32% (p < 0,001), bei herzkranken
Pferden ohne Dimensionsverdnderung um 31% (p < 0,001) und auch hier war die
stirkste  Verringerung bei der Gruppe der herzkranken Pferde mit

Dimensionsverdnderung mit 37,7% (p < 0,001) zu beobachten (s. Abb. 30).
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Gruppe
1 2 3
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Abb. 30 Mittelwert der friihdiastolischen Relaxationsgeschwindigkeit im Bereich der
linken Ventrikelwand vor (blau) und nach (rot) der Romifidinapplikation bei den
Gruppen herzgesund (1), herzkrank (2) und herzkrank mit Dimensionsverdnderung (3) im
PW-Gewebedoppler. Hoch signifikante Unterschiede nach der Romifidinapplikation sind
mit *** (p <0,001), signifikante Unterschiede mit ** (p < 0,01) und schwach signifikante
Unterschiede mit * (p < 0,05) bezeichnet.

Spitdiastolische Relaxationsgeschwindigkeit (A)

Die spétdiastolische Relaxationsgeschwindigkeit verringerte sich bei gesunden
Pferden um 15,7% (p = 0,005), bei herzkranken Pferden ohne
Dimensionsverdnderungen um 27,2% (p < 0,001) und bei herzkranken Pferden

mit Dimensionsverdnderung um 26,8% (p = 0,001) (s. Abb. 31).
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Gruppe
1 2 3

0,00
-2,00
-4,00

-6,00 - B A _pra (cm/s)

cm/s

-8,00 - B A post(cm/s)

-10,00

-12,00

-14,00 -

Abb. 31 Mittelwert der spdtdiastolischen Relaxationsgeschwindigkeit im Bereich der
linken Ventrikelwand vor (blau) und nach (rot) der Romifidinapplikation bei den
Gruppen herzgesund (1), herzkrank (2) und herzkrank mit Dimensionsverdnderung (3) im
PW-Gewebedoppler. Hoch signifikante Unterschiede nach der Romifidinapplikation sind
mit *** (p < 0,001), signifikante Unterschiede mit ** (p < 0,01) und schwach signifikante
Unterschiede mit * (p < 0,05) bezeichnet.

E/A-Verhiltnis

Beim Vergleich des E/A-Verhéltnisses bei wachen und sedierten Pferden war eine
Tendenz zur Verringerung nach der Romifidinapplikation festzustellen, die jedoch
nur in der Gruppe der herzgesunden Pferde das Signifikanzniveau erreichte. Dabei
kam es zu einer Verminderung von 18,3% (p = 0,004). Eine nicht signifikante
Verringerung um 11,8% (p = 0,052) wurde bei herzkranken Pferden ohne
Dimensionsverdnderungen  festgestellt. =~ Bei  herzkranken Pferden mit
Dimensionsverdnderung ergab sich eine ebenfalls nicht signifikante Verringerung

von 8,6% (p = 0,215).

6.2 PW-Gewebedoppler der rechten Ventrikelwand

Mit der PW-Gewebedopplertechnik wurden in der rechten Ventrikelwand vor und
nach der Romifidinapplikation Aufnahmen erstellt und anschlieBend offline

ausgewertet.
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6.2.1 PW-Gewebedoppler der rechten Ventrikelwand vor
Romifidinapplikation

Im Bereich der rechtsventrikuliren Herzwand wurde mittels der PW-
Gewebedopplertechnik das Geschwindigkeitsprofil der radialen
Myokardbewegung  erstellt. =~ Wihrend  der  Systole  wiesen  die
Myokardgeschwindigkeiten negative und wéhrend der Diastole positive Werte
auf. Die Spitzengeschwindigkeiten IvC (isovolumetrische
Kontraktionsgeschwindigkeit), S (systolische Kontraktionsgeschwindigkeit), E
(friihdiastolische =~ Relaxationsgeschwindigkeit) und A  (spitdiastolische
Relaxationsgeschwindigkeit) konnten an der Kurve identifiziert werden (s. Abb.
32a). Sie wurden in der anschlieBenden Offline-Analyse ausgemessen sowie das
E/A-Verhiltnis berechnet. Die Ergebnisse der Messungen sind in Tab. 15
aufgefiihrt. Dabei sind die Mittelwerte mit der Standardabweichung bei den
Gruppen ,herzgesund®“, ,herzkrank ohne Dimensionsverdnderungen und

,herzkrank mit Dimensionsverdnderungen® dargestellt.

Tab. 15 Mit der PW-Gewebedopplertechnik ermittelte Myokardgeschwindigkeiten in der
rechtsventrikuldren Wand vor der Romifidinapplikation (Mittelwerte und
Standardabweichung).

Gruppe | IVC (cm/s) | S (cm/s) E (cm/s) A (cm/s) E/A
herzgesund '51”774; '1?:g§ - 132”02% 835+ 1,57 | 1,6+0,31
herzkrank '61’,3261* 1%23 = 17,1331 l(i,i%i 1,68 + 037
hf;iztklr)a\r}k ‘52’,932; 1 ég + 1‘;%‘;* 925+ 139 | 1,55+037
Legende: IVC = isovolumetrische Kontraktionsgeschwindigkeit; S =  systolische
Spitzengeschwindigkeit; E = frihdiastolische Geschwindigheit; A = spdtdiastolische

Geschwindigkeit; DV = Dimensionsverdnderung.

6.2.2 PW-Gewebedoppler der rechten Ventrikelwand nach
Romifidinapplikation

An der Geschwindigkeitskurve der radialen Myokardbewegung der rechten
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Ventrikelwand  nach  der  Romifidinapplikation = konnten  dieselben
Spitzengeschwindigkeiten identifiziert werden, die auch vor der Sedation
ausgemacht werden konnten (s. Abb. 32b). Die Spitzengeschwindigkeiten wurden
vermessen und sind zusammen mit dem berechneten E/A-Verhiltnis in Tab. 16

dargestellt.

Tab. 16 Mit der PW-Gewebedopplertechnik ermittelte Myokardgeschwindigkeiten in der
rechtsventrikuldren Wand nach der Romifidinapplikation (Mittelwerte und

Standardabweichung).
Gruppe | IVC (cm/s) | S (cm/s) E (cm/s) A (cm/s) E/A
herzgesund | -4,94 £ 1,5 '91”386; I 11’,72‘? 7,63+ 1,28 | 1,58+ 0,29
herzkrank '51”541; l?g; = 132”985; 91+ 1,11 | 1,55+0,28
hf;iztklga‘r}k '41’,9927i '12(?’302* ! 12,’11; 842+ 1,73 | 1,36+ 0,37
Legende: IVC = isovolumetrische systolische

Kontraktionsgeschwindigkeit;, S =
Spitzengeschwindigkeit; E = friihdiastolische Geschwindigkeit; A = spdtdiastolische
Geschwindigkeit; DV = Dimensionsverdnderung.

6.2.3 Vergleich des PW-Gewebedopplers der rechten Ventrikelwand vor

und nach Romifidinapplikation

Die Ergebnisse des T-Tests zeigten in der rechten Ventrikelwand eine signifikante
(p < 0,05) Verminderung des Mittelwerts der im PW-Gewebedoppler ermittelten
Myokardgeschwindigkeiten nach der Romifidinapplikation um durchschnittlich
13,2%. Dass sich die Myokardgeschwindigkeiten nach der Romifidinapplikation
geringer darstellten, als davor, war auch am Geschwindigkeitsprofil zu erkennen
und wird bei Betrachtung der Abbildungen 32a und b ersichtlich. Es handelt sich
dabei um das Geschwindigkeitsprofil desselben Pferdes vor (Abb. 32a) und nach
(Abb. 32b) der Romifidinapplikation.
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Abb. 32a PW-Gewebedoppler-Kurve der radialen, rechtsventrikuldren
Myokardgeschwindigkeit des Pferdes Nr. 36 vor der Romifidinapplikation, IVC =

isovolumetrische Kontraktion, S = systolische Kontraktion, E = friihdiastolische
Relaxation, A = spdtdiastolische Relaxation.

Abb. 32b. PW-Gewebedoppler-Kurve der radialen, rechtsventrikuldren
Myokardgeschwindigkeit des Pferdes Nr. 36 nach der Romifidinapplikation, IVC =

isovolumetrische Kontraktion, S = systolische Kontraktion, E = friihdiastolische
Relaxation, A = spdtdiastolische Relaxation.
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Isovolumetrische Kontraktionsgeschwindigkeit (IVC)

Bei herzgesunden Pferden wurde eine Verringerung der isovolumetrischen
Kontraktionsgeschwindigkeit von 13,8% (p = 0,002) festgestellt. Herzkranke
Pferde ohne Myokarddilatation wiesen eine Reduktion von 13,4% (p = 0,027) auf
und Pferde mit Dimensionsverdnderungen des Herzens zeigten verringerte Werte
von 16,9% (p = 0,005) (s. Abb. 33).

Gruppe

B |VC_pra (cm/s)

cm/s

B |VC_post (cm/s)

Abb. 33 Mittelwert der isovolumetrischen Kontraktionsgeschwindigkeit im Bereich der
rechten Ventrikelwand vor (blau) und nach (rot) der Romifidinapplikation bei den
Gruppen herzgesund (1), herzkrank (2) und herzkrank mit Dimensionsverdnderung (3) im
PW-Gewebedoppler. Hoch signifikante Unterschiede nach der Romifidinapplikation sind
mit *** (p <0,001), signifikante Unterschiede mit ** (p < 0,01) und schwach signifikante
Unterschiede mit * (p < 0,05) bezeichnet.

Systolische Kontraktionsgeschwindigkeit (S)

Die Reduktion der systolischen Kontraktionsgeschwindigkeit betrug bei
herzgesunden Pferden 12,1% (p = 0,012), bei herzkranken Pferden ohne
Myokarddilatation 17% (p < 0,001) und bei den herzkranken Pferden mit bereits
eingetretener Dimensionsverdnderung des Herzens 14,3% (p = 0,012) (s. Abb.

34).
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Gruppe

B S pra (cm/s)

m/s

B S post(cm/s)

Abb. 34 Mittelwert der systolischen Kontraktionsgeschwindigkeit im Bereich der rechten
Ventrikelwand vor (blau) und nach (rot) der Romifidinapplikation bei den Gruppen
herzgesund (1), herzkrank (2) und herzkrank mit Dimensionsverdnderung (3) im PW-
Gewebedoppler. Hoch signifikante Unterschiede nach der Romifidinapplikation sind mit
**¥ (p <0,001), signifikante Unterschiede mit ** (p <0,01) und schwach signifikante
Unterschiede mit * (p < 0,05) bezeichnet.

Friithdiastolische Relaxationsgeschwindigkeit (E)

Die frithdiastolische Relaxationsgeschwindigkeit verminderte sich nach der
Romifidinapplikation bei herzgesunden Pferden um 10,3% (p = 0,003), bei
herzkranken mit Dimensionsverdnderung um 18,4% (p < 0,001) und bei Pferden

mit Dimensionsverdnderung um 20,2% (p = 0,003) (s. Abb. 35).
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Abb. 35 Mittelwert der friihdiastolischen Relaxationsgeschwindigkeit im Bereich der
rechten Ventrikelwand vor (blau) und nach (rot) der Romifidinapplikation bei den
Gruppen herzgesund (1), herzkrank (2) und herzkrank mit Dimensionsverdnderung (3) im
PW-Gewebedoppler. Hoch signifikante Unterschiede nach der Romifidinapplikation sind
mit *** (p <0,001), signifikante Unterschiede mit ** (p < 0,01) und schwach signifikante
Unterschiede mit * (p < 0,05) bezeichnet.

Spitdiastolische Relaxationsgeschwindigkeit (A)

Beim Vergleich der spétdiastolischen Relaxationsgeschwindigkeit stellte sich bei
herzgesunden Pferden eine Reduktion um 8,2% (p = 0,006), bei herzkranken
Pferden ohne Dimensionsverdnderung um 12,3% (p = 0,001) und bei Pferden mit

Dimensionsverdnderung um 9% (p = 0,032) heraus (s. Abb. 36).
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Abb. 36 Mittelwert der spdtdiastolischen Relaxationsgeschwindigkeit im Bereich der
rechten Ventrikelwand vor (blau) und nach (rot) der Romifidinapplikation bei den
Gruppen herzgesund (1), herzkrank (2) und herzkrank mit Dimensionsverdnderung (3) im
PW-Gewebedoppler. Hoch signifikante Unterschiede nach der Romifidinapplikation sind
mit *** (p <0,001), signifikante Unterschiede mit ** (p < 0,01) und schwach signifikante
Unterschiede mit * (p < 0,05) bezeichnet.

E/A-Verhiltnis

Beim Vergleich des E/A-Verhiltnisses zeigte sich eine Tendenz zur
Verminderung, doch das Signifikanzniveau wurde nicht erreicht. Bei der Gruppe
der herzgesunden Pferde betrug die Verringerung 1,3 % (p = 0,363), bei der
Gruppe der herzkranken Pferde ohne Dimensionsverdnderung 7,7% (p = 0,074)
und bei Pferden mit einer Myokarddilatation 11,6% (p = 0,075).

6.3  Farbgewebedoppler der linken Ventrikelwand

Mit der Farbgewebedopplertechnik wurden in der linken Ventrikelwand vor und
nach der Romifidinapplikation Aufnahmen erstellt und anschlieBend offline

ausgewertet.
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6.3.1 Farbgewebedoppler der linken Ventrikelwand vor
Romifidinapplikation

Bei den in der Offline-Analyse erstellten Myokardgeschwindigkeitskurven des
Farbgewebedopplers  der  linksventrikuldiren = Herzwand  konnten  die
Spitzengeschwindigkeiten IVC, S, E und A identifiziert werden. (s. Abb. 37a, b).
Wihrend der Systole wiesen die Myokardgeschwindigkeiten positive und
wihrend der Diastole negative  Werte auf. Die Hohe der
Spitzengeschwindigkeiten, die an dieser Farbgewebedoppler-Kurve gemessen
wurden, sowie das E/A-Verhiltnis im Bereich der linksventrikuldren Wand sind

in Tab. 17 aufgefiihrt.

Tab. 17 Mit der Farbgewebedopplertechnik ermittelte Myokardgeschwindigkeiten in der
linksventrikuldren Wand vor der Romifidinapplikation (Mittelwerte und
Standardabweichung).

Gruppe | IVC (cm/s) | S (cm/s) E (cm/s) A (cm/s) E/A
herzgesund | 6,43+ 2,11 | 8,17 = 0,94 222 - '72’?04; 348+ 1,71
herzkrank | 5,57+ 1,62 | 9,14 + 1,33 23;2 * '92’,238; 3,02+ 1,34
hf;iztk]r)a\l}k 7,58 42,59 | 9,03+ 1,37 223 * '92”3194i 2,64+ 1,0
Legende: IVC = isovolumetrische  Kontraktionsgeschwindigkeit; S = systolische
Spitzengeschwindigheit; E = frihdiastolische Geschwindigkeit; A = spatdiastolische

Geschwindigkeit; DV = Dimensionsverdnderung.

6.3.2 Farbgewebedoppler der linken Ventrikelwand nach
Romifidinapplikation

Nach der Romifidinapplikation konnten am Geschwindigkeitsprofil dieselben
Spitzengeschwindigkeiten identifiziert werden, die vor der Sedation bezeichnet
wurden. Thre Hohe sowie das berechnete E/A-Verhiltnis sind in Tab. 18

dargestellt.
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Tab. 18 Mit der Farbgewebedopplertechnik ermittelte Myokardgeschwindigkeiten in der
linksventrikuldren Wand nach der Romifidinapplikation (Mittelwerte und

Standardabeichung).
Gruppe | IVC (cm/s) | S (cm/s) E (cm/s) A (cm/s) E/A
herzgesund | 4,81 +2,05 | 6,03 + 0,94 '165?64 - '51”7974i 323+ 147
herzkrank | 5.0+ 1,66 | 705122 | ! i’gg = 6,742,106 | 2,87+ 1,15
hf;iztk]r)‘"‘\l}k 5024238 | 654+127 | ) géi T 70+2,02 | 2474121
Legende: IVC = isovolumetrische  Kontraktionsgeschwindigkeit; systolische

S =
Spitzengeschwindigkeit; E = friihdiastolische = spdtdiastolische

Geschwindigkeit; DV = Dimensionsverdnderung.

Geschwindigkeit; A

6.3.3 Vergleich des Farbgewebedopplers der linken Ventrikelwand vor und

nach Romifidinapplikation

Der T-Test zeigte eine signifikante Verringerung des Mittelwerts der
Myokardgeschwindigkeiten =~ von  durchschnittlich  25,8%  nach  der
Romifidinapplikation. Davon ausgenommen war die isovolumetrische

Kontraktionsgeschwindigkeit. Eine Verminderung der Myokardgeschwindigkeit
nach der Verabreichung von Romifidin wird auch bei Betrachtung der Abb. 37a
und b ersichtlich. Es handelt sich hier um das Geschwindigkeitsprofil desselben
Pferdes vor (Abb. 37a) und nach (Abb. 37b) der Romifidinapplikation.
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Abb. 37a Farbgewebedoppler-Kurve der radialen, linksventrikuldren
Myokardgeschwindigkeit des Pferdes Nr. 35 vor der Romifidinapplikation, IVC =

isovolumetrische Kontraktion, S = systolische Kontraktion, E = friihdiastolische
Relaxation, A = spdtdiastolische Relaxation.
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Abb. 37b Farbgewebedoppler-Kurve der radialen, linksventrikuldren
Myokardgeschwindigkeit des Pferdes Nr. 35 nach der Romifidinapplikation, IVC =

isovolumetrische Kontraktion, S = systolische Kontraktion, E = friihdiastolische
Relaxation, A = spdtdiastolische Relaxation.
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Isovolumetrische Kontraktionsgeschwindigkeit (IVC)

Bei  herzgesunden  Pferden  reduzierte sich die  isovolumetrische
Kontraktionsgeschwindigkeit um 25,2% (p < 0,001) und bei den herzkranken
Pferden mit Dimensionsverdnderungen sogar um 33, 8% (p = 0,001) (s. Abb. 38).
In der Gruppe der herzkranken Pferde ohne Dimensionsveranderung. zeigte sich
zwar eine Tendenz zur Reduktion, jedoch wurde das Signifikanzniveau nicht

erreicht (p = 0,063).
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5,00
4,00
3,00
2,00
1,00
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cm/s

W |VC_pra (cm/s)

B |VC_post (cm/s)

1 2 3
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Abb. 38 Mittelwert der isovolumetrischen Kontraktionsgeschwindigkeit im Bereich der
linken Ventrikelwand vor (blau) und nach (rot) der Romifidinapplikation bei den
Gruppen herzgesund (1), herzkrank (2) und herzkrank mit Dimensionsverdnderung (3) im
Farbgewebedoppler. Hoch signifikante Unterschiede nach der Romifidinapplikation sind
mit *** (p < 0,001), signifikante Unterschiede mit ** (p < 0,01) und schwach signifikante
Unterschiede mit * (p < 0,05) bezeichnet.

Systolische Kontraktionsgeschwindigkeit (S)

Beim Vergleich der systolischen Geschwindigkeit, konnte nach der
Romifidinapplikation bei den herzgesunden Pferden eine Verminderung von
26,1% (p < 0,001), bei den herzkranken Pferden ohne Dimensionsverdnderung
von 22,9% (p < 0,001) und bei denjenigen mit bereits eingetretener

Dimensionsverdnderung von 27,5% (p < 0,001) festgestellt werden (s. Abb. 39).
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Abb. 39 Mittelwert der systolischen Kontraktionsgeschwindigkeit im Bereich der linken
Ventrikelwand vor (blau) und nach (rot) der Romifidinapplikation bei den Gruppen
herzgesund (1), herzkrank (2) und herzkrank mit Dimensionsverdnderung(3) im
Farbgewebedoppler. Hoch signifikante Unterschiede nach der Romifidinapplikation sind
mit *** (p <0,001), signifikante Unterschiede mit ** (p < 0,01) und schwach signifikante
Unterschiede mit * (p < 0,05) bezeichnet.

Friithdiastolische Relaxationsgeschwindigkeit (E)

Die frithdiastolische Relaxationsgeschwindigkeit zeigte bei herzgesunden Pferden
eine Verringerung von 25,6% (p < 0,001). Bei herzkranken Pferden ohne
Dimensionsverdnderung war eine Reduktion von 27,9% (p < 0,001) und bei

Pferden mit Myokarddilatation von 34,2% (p < 0,001) zu beobachten (s. Abb. 40).
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Abb. 40 Mittelwert der friihdiastolischen Relaxationsgeschwindigkeit im Bereich der
linken Ventrikelwand vor (blau) und nach (rot) der Romifidinapplikation bei den
Gruppen herzgesund (1), herzkrank (2) und herzkrank mit Dimensionsverdnderung (3) im
Farbgewebedoppler. Hoch signifikante Unterschiede nach der Romifidinapplikation sind
mit *** (p <0,001), signifikante Unterschiede mit ** (p < 0,01) und schwach signifikante
Unterschiede mit * (p < 0,05) bezeichnet.

Spitdiastolische Relaxationsgeschwindigkeit (A)

Die spitdiastolische Relaxationsgeschwindigkeit reduzierte sich bei herzgesunden
Pferden um 18% (p = 0,003), bei herzkranken Pferden ohne
Dimensionsverdnderung um 24,6% (p = 0,004) und bei der Gruppe der
herzkranken Pferde mit Dimensionsverdnderung um 25,5% (p < 0,001) (s. Abb.
41).



1V. Ergebnisse

93

Gruppe

0,00
-1,00
-2,00
-3,00
-4,00
-5,00
-6,00
-7,00
-8,00
-9,00

-10,00 -

cm/s

B A pra (cm/s)

B A post(cm/s)

Abb. 41 Mittelwert der spdtdiastolischen Relaxationsgeschwindigkeit im Bereich der

linken Ventrikelwand vor (blau) und nach (rot) der Romifidinapplikation bei den
Gruppen herzgesund (1), herzkrank (2) und herzkrank mit Dimensionsverdnderung (3) im
Farbgewebedoppler. Hoch signifikante Unterschiede nach der Romifidinapplikation sind
mit *** (p < 0,001), signifikante Unterschiede mit ** (p < 0,01) und schwach signifikante

Unterschiede mit * (p < 0,05) bezeichnet.

E/A-Verhiltnis

Beim Vergleich des E/A-Verhiltnisses ergab sich die Tendenz zu einer

ggr.Verringerung. Diese betrug bei herzgesunden Pferden 7,2% (p = 0,43), bei

herzkranken Pferden ohne Dimensionsverdnderung 5% (p = 0,46) und bei

denjenigen mit bereits eingetretener Myokarddilatation 6,4% (p = 0,52). Das

Signifikanzniveau wurde dabei nicht erreicht.

6.4  Farbgewebedoppler der rechten Ventrikelwand

Mit der Farbgewebedopplertechnik wurden in der rechten Ventrikelwand vor und

nach der Romifidinapplikation Aufnahmen erstellt und anschlieBend offline

ausgewertet.
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6.4.1 Farbgewebedoppler der rechten Ventrikelwand vor

Romifidinapplikation

Bei den in der Offline-Analyse erstellten Myokardgeschwindigkeitskurven des
Farbgewebedopplers  der die
Spitzengeschwindigkeiten IVC, S, E und A identifiziert werden. (s. Abb. 42a, b).

rechtsventrikularen  Herzwand  konnten

Wihrend der Systole wiesen die Myokardgeschwindigkeiten negative und

wihrend der  Diastole  positive  Werte auf. Die  Hohe  der

Spitzengeschwindigkeiten, die an dieser Farbgewebedoppler-Kurve gemessen
wurden, sowie das E/A-Verhiltnis im Bereich der rechten Ventrikelwand sind in

Tab. 19 aufgefiihrt.

Tab. 19 Mit der Farbgewebedopplertechnik ermittelte Myokardgeschwindigkeiten im
Bereich der rechtsventrikuldren Wand vor der Romifidinapplikation (Mittelwerte und
Standardabweichung).

Gruppe | IVC (cm/s) | S (cm/s) E (cm/s) A (cm/s) E/A
2,12+
herzgesund 197 -44+151 | 7,26+241 | 3,8+1,97 | 2,3+1,33
herzkrank | 220 | HI8E | e 08346 | 398+ 1.6 | 2,44+096
1,19 1,57
herzkrank
. 238+1,5 | 4,63+14 | 7,68+226|4,18+1,31 | 2,0+0,79
mit DV
Legende: IVC = isovolumetrische Kontraktionsgeschwindigkeit; S =  systolische

Spitzengeschwindigkeit; E = friihdiastolische
Geschwindigkeit; DV = Dimensionsverdnderung.

Geschwindigkeit;, A = spdtdiastolische

6.4.2 Farbgewebedoppler der rechten Ventrikelwand nach

Romifidinapplikation

Nach der Romifidinapplikation wurden am Geschwindigkeitsprofil dieselben
Spitzengeschwindigkeiten identifiziert, die vor der Sedation ausgemacht werden
konnten. lhre Hohe sowie das berechnete E/A-Verhiltnis sind in Tab. 20

dargestellt.
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Tab. 20 Mit der Farbgewebedopplertechnik ermittelte Myokardgeschwindigkeiten im
Bereich der rechtsventrikuldren Wand nach der Romifidinapplikation (Mittelwerte und

Standardabweichung).
Gruppe | IVC (cm/s) | S (cm/s) E (cm/s) A (cm/s) E/A
herzgesund | 02E | 32F 50914046 3,00+1,54 | 2,12+0,59
1,15 1,35
-3,28 +
herzkrank | -1,9+ 1,12 159 6,13+2,68 | 3,2+1,52 | 2,18+ 0,86
herzkrank -1,25+ -3,52+
mit DV 0,89 1,46 525+2,11 | 2,93+1,26 | 2,05+ 1,14
Legende: IVC = isovolumetrische  Kontraktionsgeschwindigkeit, systolische

S =
Spitzengeschwindigkeit; E = friihdiastolische = spdtdiastolische

Geschwindigkeit; DV = Dimensionsverdnderung.

Geschwindigkeit; A

6.4.3 Vergleich des Farbgewebedopplers der rechten Ventrikelwand vor

und nach der Romifidinapplikation

Die Ergebnisse des T-Tests zeigten bei der Farbgewebedopplertechnik im Bereich
der rechtsventrikuldren Wand eine signifikante Reduktion des Mittelwerts der
Myokardgeschwindigkeit von durchschnittlich 25,6%. Davon ausgeschlossen
waren die isovolumetrische Kontraktionsgeschwindigkeit und die spatdiastolische
Relaxationsgeschwindigkeit. Dass sich die Myokardgeschwindigkeiten nach der
Verabreichung von Romifidin niedriger darstellen, wird auch bei Betrachtung der
Abb. 42a und b ersichtlich. Dabei handelt es sich um das Geschwindigkeitsprofil
desselben Pferdes vor (Abb. 42a) und nach (Abb. 42b) der Romifidinapplikation.
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Abb. 42a Farbgewebedoppler-Kurve der radialen, rechtsventrikuldren
Myokardgeschwindigkeit des Pferdes Nr. 21 vor der Romifidinapplikation, IVC =

isovolumetrische Kontraktion, S = systolische Kontraktion, E = friihdiastolische
Relaxation, A = spdtdiastolische Relaxation.
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Abb. 42b Farbgewebedoppler-Kurve der radialen, rechtsventrikuldren
Myokardgeschwindigkeit des Pferdes Nr. 21 nach der Romifidinapplikation, IVC =

isovolumetrische Kontraktion, S = systolische Kontraktion, E = friihdiastolische
Relaxation, A = spdtdiastolische Relaxation.
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Isovolumetrische Kontraktionsgeschwindigkeit (IVC)

Bei der isovolumetrischen Kontraktionsgeschwindigkeit bei den herzgesunden
Pferden und den herzkranken Pferden ohne Dimensionsverdnderungen zeigte sich
zwar eine Tendenz zur Verringerung, jedoch wurde das Signifikanzniveau nicht
erreicht. Bei den herzkranken Pferden mit bereits eingetretener Myokarddilatation
reduzierte sich die isovolumetrische Kontraktionsgeschwindigkeit um 47,5% (p =

0,012) (s. Abb.43).

Gruppe

-0,5

B |VC_pra (cm/s)

cm/s

B |VC_post (cm/s)

Abb. 43 Mittelwert der isovolumetrischen Kontraktionsgeschwindigkeit im Bereich der
rechten Ventrikelwand vor (blau) und nach (rot) der Romifidinapplikation bei den
Gruppen herzgesund (1), herzkrank (2) und herzkrank mit Dimensionsverdnderung (3) im
Farbgewebedoppler. Hoch signifikante Unterschiede nach der Romifidinapplikation sind
mit *** (p < 0,001), signifikante Unterschiede mit ** (p < 0,01) und schwach signifikante
Unterschiede mit * (p < 0,05) bezeichnet.

Systolische Kontraktionsgeschwindigkeit (S)

Die systolische Kontraktionsgeschwindigkeit wies nach der Romifidinapplikation
bei herzgesunden Pferden reduzierte Werte um 20% (p = 0,023) auf. Bei den
herzkranken Pferden ohne Myokarddilatation wurde eine Verminderung von
282% (p < 0,001) und bei Pferden, bei denen bereits eine
Dimensionsverdnderung aufgetreten war, von 24,2% (p = 0,002) festgestellt (s.

Abb. 44).
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Abb. 44 Mittelwert der systolischen Kontraktionsgeschwindigkeit im Bereich der rechten
Ventrikelwand vor (blau) und nach (rot) der Romifidinapplikation bei den Gruppen
herzgesund (1), herzkrank (2) und herzkrank mit Dimensionsverdnderung (3) im
Farbgewebedoppler. Hoch signifikante Unterschiede nach der Romifidinapplikation sind
mit *** (p <0,001), signifikante Unterschiede mit ** (p < 0,01) und schwach signifikante
Unterschiede mit * (p < 0,05) bezeichnet.

Friithdiastolische Relaxationsgeschwindigkeit (E)

Die friihdiastolische Relaxationsgeschwindigkeit verringerte sich  bei
herzgesunden Pferden um 18,7% (p = 0,023), bei herzkranken Pferden ohne
Dimensionsverdnderung um 31% (p < 0,001) und bei herzkranken Pferden mit

Dimensionsverdnderung um 31,6% (p = 0,003) (s. Abb. 45).
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Abb. 45 Mittelwert der friihdiastolischen Relaxationsgeschwindigkeit im Bereich der
rechten Ventrikelwand vor (blau) und nach (rot) der Romifidinapplikation bei den
Gruppen herzgesund (1), herzkrank (2) und herzkrank mit Dimensionsverdnderung (3) im
Farbgewebedoppler. Hoch signifikante Unterschiede nach der Romifidinapplikation sind
mit *** (p <0,001), signifikante Unterschiede mit ** (p < 0,01) und schwach signifikante
Unterschiede mit * (p < 0,05) bezeichnet.

Spitdiastolische Relaxationsgeschwindigkeit (A)

Die spitdiastolische Relaxationsgeschwindigkeit bei den herzgesunden Pferden
zeigte eine Tendenz zur Verringerung, das Signifikanzniveau wurde jedoch nicht
erreicht. Bei herzkranken Pferden ohne Dimensionsverdnderungen reduzierte sich
die spitdiastolische Relaxationsgeschwindigkeit um 19,6% (p = 0,025) und bei
Pferden mit Myokarddilatation um 29,9% (p = 0,026) (s. Abb. 46).
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Abb. 46 Mittelwert der spdtdiastolischen Relaxationsgeschwindigkeit im Bereich der
rechten Ventrikelwand vor (blau) und nach (rot) der Romifidinapplikation bei den
Gruppen herzgesund (1), herzkrank (2) und herzkrank mit Dimensionsverdnderung (3) im
Farbgewebedoppler. Hoch signifikante Unterschiede nach der Romifidinapplikation sind
mit *** (p < 0,001), signifikante Unterschiede mit ** (p < 0,01) und schwach signifikante
Unterschiede mit * (p < 0,05) bezeichnet.

E/A-Verhiltnis

Das E/A-Verhiltnis zeigte nach der Romifidinapplikation eine Tendenz zur ggr.
Verringerung. Diese betrug bei gesunden Pferden 8,3% (p = 0,203). Bei
herzkranken Pferden ohne Myokarddilatation wurde eine Verminderung von
11,3% (p = 0,194) und bei herzkranken Pferden mit Dimensionsverdnderung von

2,5% (p = 0,4625) festgestellt. Das Signifikanzniveau wurde dabei nicht erreicht.

7. Zweidimensionales Speckle Tracking

Bei einem der 45 Pferde war die Auswertung des zweidimensionalen Speckle

Trackings aufgrund einer zu geringen Schallqualitdt nicht moglich.

7.1  Zweidimensionales Speckle Tracking vor Romifidinapplikation

Die bei den verbleibenden 44 Pferden vor der Sedation ermittelten Ergebnisse
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sind in Tab. 21 dargestellt. An der Kurve des radialen Strains wurden wahrend der

Systole positive Werte beobachtet, die ihr Maximum etwa bei
Aortenklappenschluss erreichten. Mit dem Beginn der Diastole fielen die Werte
und die Kurve verlief plateauférmig bis sie am Ende der Diastole die Nulllinie
erreichte. Die Strain Rate-Kurve wies wéhrend der Systole positive und in der
Diastole negative Werte auf und es konnten die Peaks (Spitzengeschwindigkeiten)

S, E und A identifiziert werden.

Tab. 21 Die Ergebnisse des zweidimensionalen Speckle Trackings vor der
Romifidinapplikation (Mittelwerte und Standardabweichung).

Parameter herzgesund herzkrank Heer]l;{:lk mit
Strain_Sept 59,45 +9,43% 65,32+ 16,23% 74,25 + 14,02%
Strain LV 56,89 + 15,54% 67,42 £ 14,16 82,8 +£23,8
SR Sept S 1,41 £0,19 1,45+0,18 1,48 £0,15
SR Sept E -1,94 £ 0,27 -1,91 £0,52 -2,28 + 0,38
SR Sept A -0,99 + 0,24 -0,89 £ 0,27 -1,21+£0,36
SR LV S 1,51 +£0,32 1,56 £ 0,21 1,65+0,29
SR LV E -1,7+0,38 -1,8+ 0,34 -2,03+0,42
SR LV A -1,14 £ 0,33 -1,21+0,4 -1,36 £ 0,3

Legende: Strain_Sept = Strain im Bereich des Septums; LV = linker Ventrikel, SR = Strain Rate; S
= systolische Welle; E = friihdiastolische Welle, A = spdtdiastoische Welle;, DV =
Dimensionsverdnderung.

7.2 Zweidimensionales Speckle Tracking nach Romifidinapplikation

Nach der Verabreichung von Romifidin konnten die Strain- und Strain Rate-
Kurven in &dhnlicher Weise erstellt werden, wie sie sich vor der Sedation
dargestellt hatten und es wurden dieselben Peaks identifiziert. Die Ergebnisse der
Strain und Strain Rate-Berechnung nach der Romifidinapplikation sind in Tab. 22

aufgefiihrt.
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Tab. 22 Die Ergebnisse des zweidimensionalen Speckle Trackings nach der
Romifidinapplikation (Mittelwerte und Standardabweichung).

Parameter

herzgesund

herzkrank

Herzkrank mit
DV

Strain_Sept

47,34 + 8,8%

46,83 £13,15%

43,46+ 18,95%

Strain LV 5127+ 11,14% 56,1 £9,79% 62,46 + 18,68%
SR_Sept_S 124+02 12+0.23 1,05+027
SR Sept E 1,63+ 0,43 21,43 £ 0,46 1,39 +0,4
SR Sept A 0,74 0,22 -0,89 + 0,27 20,91 % 0,29
SR LV S 1,37 +0,24 1,38 +0,21 145+ 0,27
SR LV E 1,88 + 0,43 1,93 + 0,67 2,06 £ 0,39
SR LV A -1,05 £ 0,29 -1,09 = 0,34 1,26 0,32

Legende: Strain_Sept = Strain im Bereich des Septums; LV = linker Ventrikel, SR = Strain Rate; S
= systolische Welle; E = friihdiastolische Welle;, A = spdtdiastoische Welle; DV =
Dimensionsverdnderung.

7.3 Vergleich des Zweidimensionalen Speckle Trackings vor und nach

Romifidinapplikation

Bei dem durchgefiihrten T-Test wurde fiir die Parameter Strain im Bereich des
Septums und der linksventrikuldiren Wand, sowie Strain Rate im Bereich des
Septums (Peak S, E, A) und der linksventrikuldiren Wand (Peak S) bei allen drei
Gruppen eine signifikante Verringerung des Mittelwerts festgestellt. Ahnlich wie
bei der Gewebedopplertechnik werden verringerte Strain- und Strain Rate-Werte
bei sedierten Pferden im Vergleich zu wachen auch bei Betrachtung der

Abbildungen 47a und b sowie 48a und b ersichtlich.
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Abb. 47a Radialer Strain vor der Romifidinapplikation. Gelb (AntSept) =
Interventrikularseptum, Pink (Post) = linksventrikuldire Herzwand.

Abb. 47b Radialer Strain nach der Romifidinapplikation. Gelb (AntSept) =
Interventrikularseptum, Pink (Post) = linksventrikuldre Herzwand.
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Abb. 48a Radiale Strain Rate vor der Romifidinapplikation. Gelb (AntSept) =
Interventrikularseptum, Pink (Post) = linksventrikuldre Herzwand.
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Abb. 48b Radiale Strain Rate nach der Romifidinapplikation. Gelb (AntSept) =
Interventrikularseptum, Pink (Post) = linksventrikuldre Herzwand.
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Strain des Interventrikularseptums

Die Verringerung des Strains im Bereich des Septums entsprach bei gesunden
Pferden 20,4% (p < 0,001) und bei den herzkranken Pferden ohne
Dimensionsverdnderungen 28,3% (p < 0,001). Bei den herzkranken Pferden mit
bereits eingetretener Dimensionsverdnderung war die grofite Verringerung mit

41,5% (p < 0,001) zu beobachten (s. Abb. 49).
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Abb. 49 Mittelwert des radialen Strains im Bereich des interventrikuldren Septums vor
(blau) und nach (rot) der Romifidinapplikation bei den Gruppen herzgesund (1),
herzkrank (2) und herzkrank mit Dimensionsverdnderung (3). Hoch signifikante
Unterschiede nach der Romifidinapplikation sind mit *** (p < 0,001) bezeichnet. Die
grofite Verdnderung ist bei Gruppe 3 zu erkennen.

Strain der linken Ventrikelwand

Der Strain der linksventrikuldren Wand verringerte sich bei gesunden Pferden um
9,9% (p = 0,036), bei herzkranken Pferden ohne Dimensionsverdnderungen um
16,8% (p = 0,004) und bei den herzkranken Pferden mit Dimensionsverdnderung
um 24,6% (p = 0,007) (s. Abb. 50).
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Abb. 50 Mittelwert des radialen Strains im Bereich der linken Ventrikelwand vor (blau)
und nach (rot) der Romifidinapplikation bei den Gruppen herzgesund (1), herzkrank (2)
und herzkrank mit Dimensionsverdnderung (3). Hoch signifikante Unterschiede nach der
Romifidinapplikation sind mit *** (p < 0,001), signifikante Unterschiede mit ** (p <
0,01) und schwach signifikante Unterschiede mit * (p < 0,05) bezeichnet.

Strain Rate des Interventrikularseptums

Die Verringerung der Strain Rate im Bereich des Septums betrug bei
herzgesunden Pferden fiir Peak S 12,1% (p < 0,001), fiir Peak E 15,5% (p =
0,003) und fiir Peak A 25,3% (p < 0,001). In der Gruppe der herzkranken Pferde
ohne Dimensionsverdnderung war eine Verringerung bei Peak S um 17,2% (p <
0,001), von Peak E um 25,1% (p = 0,007) und Peak A um 16,2% (p = 0,022) zu
beobachten. Bei herzkranken Pferden mit Dimensionsverdnderung konnte eine
Verringerung des Peak S von 29,1% (p < 0,001), des Peak E von 39,0% (p =
0,002) und des Peak A von 24,8% (p = 0,008) festgestellt werden.

Strain Rate der linken Ventrikelwand

Fir die Strain Rate im Bereich der linksventrikuliren Wand konnte eine
Verringerung von Peak S um 9,3% (p = 0,043) bei herzgesunden, um 11,5% (p =
0,001) bei herzkranken Pferden ohne Dimensionsverdnderung und um 12,1% (p =

0,025) bei jenen mit Dimensionsverdnderung ermittelt werden.

Eine nicht signifikante Verringerung ergab sich bei Peak A der Strain Rate der
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linksventrikuldren Wand in allen drei Gruppen.

Fir Peak E der Strain Rate der linksventrikuliren Wand konnte Kkeine

Verringerung nach der Applikation von Romifidin festgestellt werden.

8. Vergleich zwischen den Gruppen

Der Vergleich der Ergebnisse zwischen den drei Gruppen gesund (1), herzkrank
(2) und herzkrank mit Dimensionsveridnderung (3) erfolgte mittels einfaktoriellen
Varianzanalysen (analyses of variance: ANOVA) mit anschlieBender Bonferroni-

Korrektur.

8.1  Vergleich der Ergebnisse vor der Romifidinapplikation zwischen den

Gruppen

Ziel war es hierbei, zu erfahren, ob Pferde, die an einer Herzerkrankung leiden,
schon vor der Sedation signifikant unterschiedliche Werte in Bezug auf die M-
Mode-Parameter, die Myokardgeschwindigkeit und -Verformung im Vergleich zu

herzgesunden Pferden aufwiesen.

Standardechokardiographie (M-Mode)

Bei den im M-Mode erhobenen Parametern wurde kein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen 1 bis 3 festgestellt. Bei der FS zeigte sich jedoch eine
Tendenz zu ggr. hoheren Werten von herzkranken Pferden ohne
Dimensionsverdnderung im Vergleich zu herzgesunden und eine Tendenz zu ggr.

niedrigeren Werten herzkranker Pferde mit Dimensionsverdnderung.

PW-Gewebedoppler

Beim PW-Gewebedoppler der linksventrikuldiren Wand waren fiir die systolische
(p = 0,032) und spétdiastolische (p = 0,012) Geschwindigkeit zwischen den
Gruppen 1 und 2 signifikante Unterschiede festgestellt worden. Zwischen den
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Gruppen 1 und 3 ergab sich ein signifikanter Unterschied bei der spatdiastolischen
Geschwindigkeit (p = 0,002). Herzkranke Pferde ohne Dimensionsverinderung
wiesen dabei hohere Werte auf, als herzgesunde Pferde. Bei Pferden mit bereits
eingetretener Myokarddilatation zeigten sich schwach signifikant hohere Werte,
als bei den herzkranken Pferden ohne Dimensionsverdnderung. Im Bereich der
rechtsventrikuliren Wand war der Unterschied zwischen den Gruppen 1 und 2 bei
der systolischen (p = 0,008), frith- (p = 0,000) und spitdiastolischen (p = 0,031)
Geschwindigkeit signifikant. Zwischen den Gruppen 2 und 3 war nur der
Unterschied der frithdiastolischen Geschwindigkeit signifikant (p = 0,042). Dabei
zeigten die herzkranken Pferde ohne Dimensionsverdnderung hohere Werte, als
herzgesunde Pferde sowie herzkranke Pferde mit bereits bestehender

Dimensionsverdnderung des Herzens.

Farbgewebedoppler

Bei der Farbgewebedopplertechnik im Bereich der linksventrikuliren Wand
wurden fiir die systolische Geschwindigkeit zwischen den Gruppen 1 und 2 (p =
0,05) und fiir die spitdiastolische Relaxationsgeschwindigkeit zwischen den
Gruppen 1 und 2 (p = 0,014) sowie zwischen 1 und 3 (p = 0,034) signifikante
Unterschiede festgestellt. Dabei waren die Werte der herzkranken Pferde ohne
Myokarddilatation hdher als die der herzgesunden Tiere. Pferde mit
Myokarddilatation wiesen bei der spitdiastolischen Geschwindigkeit sogar
schwach signifikant hohere Werte auf, als herzkranke Pferde ohne

Dimensionsverdnderung.

Zweidimensionales Speckle Tracking

Beim 2D ST konnte zwischen den Gruppen 1 und 3 ein signifikanter Unterschied
des Strains im Interventrikularseptum (p = 0,026) und der linksventrikuldren
Wand (p = 0,002) festgestellt werden. Hierbei wiesen die herzkranken Pferde
signifikant hohere Werte auf, als herzgesunde Pferde.
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8.2 Vergleich der Verinderung nach Romifidin zwischen den Gruppen

Um zu erfahren, ob herzkranke Pferde stirker auf die Romifidinmedikation
reagierten, wurden die Mittelwerte der prozentualen Verdnderung der einzelnen
Gruppen nach der Romifidinapplikation miteinander verglichen. Dazu wurden
ebenfalls einfaktorielle Varianzanalysen durchgefiihrt. Signifikante Unterschiede
unter den drei Gruppen gesund (1), herzkrank (2) und herzkrank mit
Dimensionsverdnderung (3) ergaben sich jedoch nur fiir die Parameter Strain (p =
0,005) und Peak S der Strain Rate (p = 0,009) im Bereich des
Interventrikularseptums und bei der isovolumetrischen Geschwindigkeit der

linksventrikuldren Wand gemessen mit dem Farbgewebedoppler (p = 0,034).

Bei der anschlieBenden Bonferroni-Analyse zeigte sich der signifikante
Unterschied zwischen den Gruppen 1 und 3 des Strains (p = 0,004) und des Peak
S der Strain Rate (p = 0,008) im Interventrikularseptum. In Gruppe 3 wurde dabei
die grofere Verringerung verzeichnet. Die Verringerung der isovolumetrischen
Geschwindigkeit der linksventrikuliren Wand, gemessen mit dem
Farbgewebedoppler, unterschied sich signifikant (p = 0,038) zwischen den
Gruppen 2 und 3. Auch bei dieser Technik stellte sich die deutlichere
Verminderung bei Gruppe 3 dar.

9. Korrelationsanalyse

Um den Zusammenhang von Alter, Gewicht, Grof3e, Geschlecht, Nutzung, Rasse
sowie bei herzkranken Pferden auch den Zusammenhang der Herzerkrankung mit
den echokardiographischen Verdnderungen nach der Romifidinapplikation zu
untersuchen, wurde eine bivariate Korrelationsanalyse nach Bravais-Pearson
angefertigt. Die Ergebnisse zeigten jedoch keine medizinische Relevanz und sind

daher im Anhang in den Tabellen 23 bis 28 beschrieben.
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A\ Diskussion

Die systemischen Auswirkungen der op-Adrenozeptor-Agonisten werden iiber
verschiedene komplexe Vorginge gesteuert. Der o,-Adrenozeptor-Agonist
Romifidin vermag gut ins Gehirn zu penetrieren und sowohl im Zentralen
Nervensystem, als auch in der Peripherie seine Wirkung zu entfalten (STARKE
und FREIBURG, 2005). Neben dem sedativen und muskelrelaxierenden Effekt,
wird dabei insbesondere das Herzkreislaufsystem beeinflusst (FREEMAN et al.,
2002). Daher sollte in der vorliegenden Studie mit Hilfe der
Gewebedopplerechokardiographie und dem zweidimensionalen Speckle Tracking
untersucht werden, in welchem MaBe die Myokardfunktion des Pferdes,
insbesondere bei Vorliegen einer Herzerkrankung, wihrend einer Sedation mit
Romifidin (Sedivet®) beeinflusst wird. Aber auch die Herzfrequenz sowie mittels

M-Mode erhobene Parameter wurden in die Untersuchung mit eingeschlossen.

1. Diskussion des Probandenguts

Von den insgesamt 45 untersuchten Pferden wurden aufgrund der Anamnese, der
klinischen Allgemeinuntersuchung sowie der speziellen Untersuchung des
Herzkreislaufapparats, 24 Pferde als herzgesund beurteilt. Bei 21 Pferden konnten
pathologische Riickfliisse an einer oder mehreren Klappen diagnostiziert werden.
Acht dieser Pferde wiesen zusitzlich eine Myokarddilatation des linken Vorhofs
und/oder Ventrikels auf. Darauf basierend erfolgte eine weitere Unterteilung der
herzerkrankten Pferde nach bereits eingetretenen Dimensionsveranderungen des
Herzens. Die geringe Anzahl der Pferde mit Myokarddilatation ist durchaus als
kritisch zu sehen, da bei acht Pferden die statistische Aussagekraft geringer
ausfallt, als beispielsweise bei 24 Pferden in der Gruppe der herzgesunden Pferde.
Die hohen Standardabweichungen in dieser Gruppe sprechen fiir diese
Problematik. Diese zusitzliche Unterteilung der herzkranken Pferde wurde
vorgenommen, da insbesondere das Vorliegen einer Myokarddilatation bei der
Untersuchung der Myokardfunktion in Sedation von Interesse war. Es stellte sich
die Frage, inwiefern es bei der Dehnung des Myokards auch zu einer

Funktionsbeeintrachtigung desselben kommt. Denn aufgrund einer sekundéren
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Dilatation, die durch primire Herzklappeninsuffizienzen verursacht wird, kommt
es hdufig zu Myokardschidigungen, die ein Vorhofflimmern zur Folge haben
konnen. Dies geht mit einer Verlingerung der Uberleitungsstrecke und einer
Verdanderung der Durchlédssigkeit der lonenkandle aufgrund von gedehnten

Herzmuskelfasern einher (GEHLEN, 2010).

2. Diskussion der Ergebnisse

2.1.1 Standard-Echo- und Elektrokardiographie vor Romifidinapplikation

Bei der Vermessung der Herzdimensionen im B- und M-Mode zeigte sich, dass
die Messungen bei den Pferden ohne kardiologischen Befund innerhalb der
Normwerte nach STADLER und ROBINE (1996) lagen. Bei acht der 21 Pferde
mit pathologischen Riickfliissen an den Klappen befanden sich die erhobenen
Werte iiber der Norm, was fiir eine bereits eingetretene Myokarddilatation,

vermutlich bedingt durch den Klappenriickfluss, sprach.

Bei herzkranken Pferden ohne Dimensionsverdnderung fiel vor der Sedation eine
Tendenz zur geringgradig hoheren und bei Pferden mit bereits eingetretener
Myokarddilatation eine Tendenz zur eher niedrigeren Verkiirzungsfraktion als bei
den herzgesunden Pferden auf. Jedoch erreichten die Beobachtungen nicht das
Signifikanzniveau. Ahnliche Verinderungen wurden bereits von anderen Autoren
bei Pferden mit Mitral- und Aorteninsuffizienz festgestellt (REEF, 1995; REEF
und SPENCER, 1987). Sie lassen sich durch eine linksventrikuldre
Volumeniiberladung erkliren, die durch den Frank-Starling-Mechanismus eine
verstarkte Myokardkontraktilitit verursacht. Daher liegt die prozentuale
Verkiirzungsfraktion zundchst oberhalb der Normwerte. Wenn allerdings die
Dilatation des linken Ventrikels schon weit vorangeschritten ist, verringert sich
die Kontraktilitit und somit die Verkiirzungsfraktion (REEF, 1995; REEF und
SPENCER, 1987).
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2.1.2 Standard-Echo- und Elektrokardiographie nach Romifidin-
applikation

Wihrend der echokardiographischen Untersuchung nach der Applikation von
Romifidin wurden signifikant reduzierte Herzfrequenzen im Vergleich zur
Untersuchung vor der Sedation festgestellt. Bei herzgesunden Pferden wurden
reduzierte Werte um 24,8% (p < 0,001), bei herzkranken Pferden ohne
Dimensionsverdnderungen um 22,8% (p < 0,001) und bei herzkranken Pferden
mit bereits eingetretener Myokarddilatation um 25% (p = 0,002) beobachtet. Das
stimmte mit den Beobachtungen anderer Autoren iiberein. In den Studien von
POULSEN NAUTRUP und KELLER (1989), BROWNING und COLLINS
(1994), FREEMAN und ENGLAND (1999), MOHREN (1999), FREEMAN und
ENGLAND (2000) und FREEMAN et al. (2002) zeigte sich innerhalb kiirzester
Zeit nach der Romifidinapplikation ein schneller signifikanter Abfall der
Herzfrequenz. Dabei verwendeten FREEMAN und ENGLAND (1999),
MOHREN (1999), FREEMAN und ENGLAND (2000) und FREEMAN et al.

(2002) hohere Dosierungen von Romifidin, als in der eigenen Studie.

Im  parallel zur echokardiographischen  Untersuchung  dargestellten
Elektrokardiogramm  wurden wihrend der Sedation mit Romifidin
atrioventrikuldre Herzblocke zweiten Grades beobachtet. Diese sind beim Pferd
durchaus physiologischerweise zu finden (POULSEN NAUTRUP und KELLER,
1989; ENGLAND und CLARKE, 1996) und wurden schon in fritheren Studien
nach der Applikation von Romifidin dokumentiert (POULSEN NAUTRUP und
KELLER, 1989; BROWNING und COLLINS, 1994; ENGLAND und CLARKE,
1996; FREEMAN und ENGLAND, 2000).

Die Abnahme der Herzfrequenz in Verbindung mit atrioventrikuldren
Herzblocken zweiten Grades ist auch bei anderen Sedativa derselben Stoffklasse,
wie Xylazin und Detomidin, beobachtet worden (CLARKE und TAYLOR, 1986;
1986; VAINIO, 1988; OHNESORGE et al., 1991; WAGNER et al., 1991,
GEHLEN et al., 2004) und wird im Allgemeinen den Eigenschaften der o-
Adrenozeptor-Agonisten zugeordnet. Als Ursache wird eine
Parasympathikusstimulation angenommen, da diese Verdnderungen durch die

gleichzeitige Gabe von Atropin verhindert werden konnten (POULSEN
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NAUTRUP und KELLER, 1989).

Beim Vergleich des Mittelwerts der Verkiirzungsfraktion zeigte sich in der
eigenen Studie nach der Romifidinapplikation eine geringgradige signifikante
Verringerung von 12,7% (p < 0,001) bei herzgesunden Pferden. Herzkranke
Pferde ohne Dimensionsverdnderung wiesen eine Reduktion von 12,1% (p <
0,001) und Pferde mit Dimensionsverdnderung von 8,7% (p = 0,041) auf. Die
Auswirkungen einer Romifidinapplikation auf echokardiographische Parameter
wurden bereits von MOHREN (1999) und BUHL et al. (2007) beschrieben.
MOHREN (1999) beobachtete nur bei acht von insgesamt 32 untersuchten
Warmblutpferden eine  signifikante =~ Verminderung der prozentualen
Verkiirzungsfraktion. Dies konnte dagegen in der eigenen Arbeit, wie auch in der
Studie von BUHL et al. (2007) fiir die Mittelwerte aller untersuchten Pferde
wihrend einer Sedation mit Romifidin bestétigt werden, obwohl eine niedrigere
Dosierung verwendet wurde. Das spricht fiir eine ausgeprigte individuelle

Reaktion auf die Romifidinmedikation bei den untersuchten Pferden.

Der systolische linksventrikulire Durchmesser zeigte eine Tendenz zur
geringgradigen Vergroferung, jedoch wurde bei dieser Verdnderung nur bei
herzgesunden und herzkranken Pferden ohne Dimensionsverdnderung das
Signifikanzniveau erreicht. Dabei zeigte sich eine VergroBerung um 4,7% (p =
0,007) bei herzgesunden und um 3,5% (p = 0,021) bei herzkranken Pferden ohne
Myokarddilatation. Eine nicht signifikante Vergréerung von 4,6% (p = 0,121)
wurde bei Pferden mit Dimensionsverdnderungen des Herzens festgestellt. Auch
BUHL et al. (2007) beobachteten nach der Romifidinapplikation eine signifikante
VergroBerung des endsystolischen linksventrikuldren Durchmessers. MOHREN
(1999) konnte eine signifikante VergroBerung des endsystolischen Durchmessers
des linken Ventrikels nach der Sedation mit Romifidin nur bei einem Teil der

Tiere nachweisen.

Ahnlich verhielt es sich auch beim Vergleich der endsystolischen Wanddicke des
linken Ventrikels vor und nach der Romifidinapplikation. Hierbei zeigten sich
wihrend der Sedation mit Romifidin geringgradig reduzierte Werte um 8,4% (p <
0,001) bei herzgesunden und um 5,6% (p = 0,008) bei den herzkranken Pferden
ohne Dimensionsverinderung des Herzens. Die Verringerung um 4,3% (p =

0,152) bei den Pferden mit bereits eingetretener Myokarddilatation erreichte das
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Signifikanzniveau nicht. Verdnderungen dieser Art wurden zuvor bei Sedativa
derselben Stoffgruppe, wie dem Detomidin festgestellt. So konnten BUHL et al.
(2007) nach der Applikation von Detomidin eine signifikante Verringerung der
endsystolischen linksventrikuldiren Wanddicke beobachten. Auch in der Studie
von GEHLEN et al. (2004) wurde die Dicke der Papillarmuskulatur unter der

Sedation mit Detomidin schwach signifikant geringer.

Der enddiastolische linksventrikulire Durchmesser zeigte eine geringgradige
Tendenz zur Vergroferung, und zwar um 3,9% (p < 0,001) bei herzgesunden, um
4,6% (p < 0,001) bei herzkranken Pferden ohne Dimensionsverdnderung und um
1,2% (p = 0,315) bei den Pferden mit Myokarddilatation. Das Signifikanzniveau
wurde nicht erreicht. Auch bei diesem Parameter konnten bisher &hnliche
Beobachtungen nach der Verabreichung von Detomidin gemacht werden
(GEHLEN et al., 2004; BUHL et al.; 2007). So stellten GEHLEN et al. (2004)
nach einer Detomidinapplikation eine signifikante VergroBerung des
enddiastolischen linksventrikuldren Durchmessers fest. BUHL et al. (2007)
machten dieselbe Beobachtung nach der Verabreichung von Detomidin, nicht aber

nach einer Romifidinapplikation.

Beim Vergleich der enddiastolischen Wanddicke des linken Ventrikels ergab sich
in der vorliegenden Studie keine einheitliche Tendenz. In der Studie von Buhl et
al. (2007) wurden fiir diesen Parameter ebenfalls keine signifikanten Ergebnisse
nach der Romifidinmedikation erlangt. Auch wihrend einer Sedation mit
Detomidin konnte keine signifikante Verdnderung festgestellt werden (BUHL et
al., 2007).

In dieser Studie wurde auch die Ejektionsfraktion untersucht. Nach der
Verabreichung von Romifidin fielen dabei geringgradig signifikant reduzierte
Werte auf. Die Verringerung betrug bei den herzgesunden Pferden 9,1% (p <
0,001), bei herzkranken Pferden ohne Myokarddilatation 8,6% (p < 0,001) und bei
den Pferden mit Dimensionsverdnderungen des Herzens 6,5% (p = 0,038). In der
Literatur liegen derzeit keine Berichte iiber eine Untersuchung der
Ejektionsfraktion wihrend einer Sedation mit a,-Adrenozeptor-Agonisten vor.
Die Ejektionsfraktion stellt einen weiteren Parameter zur Beurteilung der
Herzfunktion dar (AGRICOLA et al.,, 2004). In der Humanmedizin wird sie

beispielsweise genutzt, um die linksventrikuldre Funktion bei asymptomatischen
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Patienten mit einer chronischen Mitralklappenregurgitation zu untersuchen. Doch
dabei gelangte man auch mit dieser Methode an die Grenzen. Man fand heraus,
dass Patienten mit einer asymptomatischen Mitralklappenregurgitation trotz einer
im Normbereich liegenden Ejektionsfraktion, aber erhdhten systolischen
Myokardgeschwindigkeiten,  postoperativ  eine  signifikant  reduzierte
linksventrikuldre Funktion aufwiesen (AGRICOLA et al., 2004). Auch in der
eigenen Studie sollte die Gewebedopplertechnik dazu genutzt werden, die

Myokardfunktion genauer zu beurteilen.

Der vergroBerte linksventrikulire Durchmesser ist die Folge eines erhohten
Blutvolumens im Ventrikel, wodurch dieser ausgedehnt wird. Als Ursache dafiir
sind die durch die Parasympathikusstimulation bedingte Bradykardie sowie eine
verminderte Kontraktilitit zu sehen. Die verringerte Verkiirzungs- und
Ejektionsfraktion sowie die verminderte Dicke der linken Ventrikelwand nach der
Romifidinapplikation sind ebenfalls als Ausdruck einer reduzierten Kontraktilitéit
zu werten. Jedoch stellten sich die genannten Verdnderungen nur geringgradig dar
und der linksventrikuldre Durchmesser sowie die Dicke der linken Ventrikelwand
erreichten nur endsystolisch das Signifikanzniveau. Das spricht dafiir, dass die

Kontraktilitdt durch Romifidin nur geringgradig beeintriachtigt wird.

Dass die kardiodepressive Wirkung von Romifidin auch im Vergleich zu anderen
ox-Adrenozeptor-Agonisten, wie beispielsweise dem Detomidin, geringer ausfillt,
wird auch bei den Untersuchungen von BUHL et al. (2007) deutlich. Der
linksventrikuldre Durchmesser in der Diastole vergroBerte sich signifikant nach
einer Gabe von Detomidin (0,01 mg/kg KG), nicht aber nach der Applikation von
Romifidin (0,04 mg/kg). Auch die Dicke der linken Ventrikelwand in der Systole
verdnderte sich nach der Detomidinverabreichung, nicht aber nach der
Romifidinapplikation. Das konnte ein Hinweis darauf sein, dass sich Romifidin
bei Pferden mit einer Herzerkrankung aufgrund der geringeren Beeinflussung der

Herzdimensionen etwas besser eignet, als Detomidin.

2.1.3 Gewebedopplerechokardiographie vor Romifidinapplikation

Die linksventrikuldre Globalfunktion ist iiber die Ejektionsfraktion und die
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linksventrikuldren Volumina gut zu quantifizieren. Die quantitative Beurteilung
der regionalen Funktion allerdings, ist mit konventioneller echokardiographischer
Technik nur bedingt moglich (HOFFMANN, 2002). Deshalb sollte in der
vorliegenden Studie die Gewebedopplertechnik angewendet und so myokardiale
Geschwindigkeiten direkt in Echtzeit gemessen werden. Humanmedizinischen
Studien zufolge liefert die Gewebedopplerechokardiographie wichtige
myokardiale Funktionsinformationen, die kaum anderweitig zu erhalten sind
(PELLERIN et al., 2003). So schien sich diese Methode fiir die Untersuchung
wiéhrend einer Sedation mit Romifidin gut zu eignen, da sowohl die Ergebnisse
der eigenen Studie, als auch die der zugrundeliegenden Literatur (MOHREN,
1999; BUHL et al., 2007), veranschaulichen, dass durch Parameter, die mittels
konventioneller Echokardiographie (B- und M-Mode, Farbfluss- und CW-
Doppler) erhoben werden, auf eine lediglich geringe Beeinflussung der
Myokardfunktion wéhrend einer Sedation mit Romifidin geschlossen werden
kann. Vor allem bei Romifidin, das im Gegensatz zu anderen Vertretern seiner
Stoffklasse, wie dem Detomidin, zu einer insgesamt leichteren Sedation fiihrt
(FREEMAN und ENGLAND, 2000), war es von Interesse, mit einer mdglichst
sensiblen Methode die Myokardfunktion zu untersuchen. Zu diesem Zweck
wurden die Farb- wie auch die PW-Gewebedopplertechnik und das
zweidimensionale Speckle Tracking eingesetzt. Dabei wurde mit der
Gewebedopplerechokardiographie die radiale Geschwindigkeit der linken sowie

der rechten Ventrikelwand erhoben.

Die beim Menschen typischen Geschwindigkeitsprofile mit der isovolumetrischen
Kontraktionsgeschwindigkeit, der maximalen systolischen
Kontraktionsgeschwindigkeit, sowie der friih- und spétdiastolischen
Relaxationsgeschwindigkeit des Myokards konnten in der eigenen Arbeit, wie
auch in anderen Studien bei Pferden (SEPULVEDA et al., 2005; SPIEKER, 2006,
SCHWARZWALD et al., 2007a; SCHWARZWALD et al., 2007b; IVERSEN,
2008; KLAUS et al., 2009; SCHWARZWALD et al., 2009a) in dhnlicher Weise

dargestellt werden.

Die mit der PW- und der Farbgewebedopplertechnik ermittelten systolischen,
friih- und spétdiastolischen  Spitzengeschwindigkeiten im Bereich der

linksventrikuldren Wand lagen im Mittelwert innerhalb der von IVERSEN (2008)
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erhobenen Normwerte fiir Warmblutpferde. Auch mit den von SEPULVEDA et
al. (2005) und SCHWARZWALD et al. (2009a) beobachteten Werten der

linksventrikuldren Wand stimmten die eigenen Messungen weitgehend iiberein.

Dabei wurden mit der PW-Gewebedopplertechnik deutlich  hdhere
Myokardgeschwindigkeiten gemessen, als dies mit der Farbgewebedopplertechnik
der Fall war, was damit zu erkldren ist, dass der PW-Gewebedoppler die
Erfassung von Spitzengeschwindigkeiten erlaubt, wihrend der
Farbgewebedoppler Durchschnittsgeschwindigkeiten misst. Dies konnten auch
andere Autoren aus der Humanmedizin (PELLERIN et al., 2003; NIKITIN und
WITTE, 2004; MCCULLOCH et al., 2006; ABRAHAM et al., 2007) und der
Pferdemedizin (SEPULVEDA et al., 2005; SPIEKER, 2006; IVERSEN, 2008;
SCHWARZWALD et al., 2009a) feststellen.

Des Weiteren wiesen die Pferde mit abweichendem Befund am Herzen zum Teil
signifikant hohere Spitzengeschwindigkeiten auf, als herzgesunde Pferde. Auch
IVERSEN (2008) konnte bei Pferden mit Herzbefunden eine signifikante
Erhohung der systolischen und friihdiastolischen Myokardgeschwindigkeit
feststellen. Dies entspricht Beobachtungen aus der Human- und Kleintiermedizin.
So konnten BRUCH et al. (2004) bei Patienten mit primérer
Mitralklappenregurgitation im  Vergleich zur Kontrollgruppe erhohte
Myokardgeschwindigkeiten, sowie ein erhohtes E/A-Verhiltnis feststellen. Auch
bei Untersuchungen an Hunden mit Mitralklappenendokardiose wurde bei gering
bis mittelgradig erkrankten Hunden eine Zunahme der
Myokardgeschwindigkeiten und erst bei hochgradig erkrankten eine
Geschwindigkeitsabnahme beobachtet (JAVORNIK, 2007). Dies erkldrt sich
durch eine Zunahme des Fiillungsdrucks durch den Frank-Starling-Mechanismus,
wodurch das Schlagvolumen zunidchst gesteigert wird. Erst bei einer schweren
Mitral- bzw. Aortenklappeninsuffizienz kommt es zu einer Abnahme der

Kontraktilitat.

In der vorliegenden Studie wurden auch die systolischen, friih- und
spatdiastolischen Spitzengeschwindigkeiten im Bereich der rechtsventrikuldren
Wand mittels der PW- und Farbgewebedopplertechnik gemessen. SEPULVEDA
et al. (2007) untersuchten ebenfalls die Wand des rechten Ventrikels und erhielten
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dhnliche Werte fir die im PW- und Farbgewebedoppler ermittelten
Myokardgeschwindigkeiten.

2.1.4 Gewebedopplerechokardiographie nach Romifidinapplikation

Das Hauptaugenmerk der Arbeit lag neben der Verformungsmessung, auf der
Untersuchung der radialen Myokardbewegung des Pferdes mittels PW- und
Farbgewebedoppler unter einer Sedation mit Romifidin. Dabei wurde in der
linken Ventrikelwand fiir die systolische Spitzengeschwindigkeit eine signifikante
Verminderung von durchschnittlich 25,5% im Farb- und 24,7% im PW-
Gewebedoppler bei sedierten Pferden, im Vergleich zum unsedierten Zustand,
festgestellt. Die friihdiastolische Relaxationsgeschwindigkeit reduzierte sich an
selbiger Lokalisation signifikant um 29,1% im Farb- und 33,5% im PW-
Gewebedoppler.  Die  spitdiastolische  Relaxationsgeschwindigkeit  des
linksventrikuldiren Myokards wies eine signifikante Verringerung von
durchschnittlich 22,7% im Farb- und 23,2% im PW-Gewebedoppler auf.
Ahnliches zeigte sich im Bereich der rechtsventrikuliren Herzwand. Hier konnte
nach der Romifidinapplikation eine signifikante Verringerung der systolischen
Spitzengeschwindigkeit von durchschnittlich 24,1% im Farb- und 14,5% im PW-
Gewebedoppler festgestellt werden. Die frithdiastolische
Relaxationsgeschwindigkeit verminderte sich signifikant um durchschnittlich
27,1% bei der Farb- und 16,3% bei der PW-Gewebedopplertechnik. Die
spatdiastolische Relaxationsgeschwindigkeit der rechten Ventrikelwand lies in der
iiberwiegenden Zahl der Fille eine signifikante Verringerung von durchschnittlich
22,8% 1im Farb- und 10% im PW-Gewebedoppler erkennen. Auch die
isovolumetrische ~ Kontraktionsgeschwindigkeit zeigte eine Tendenz zur
Verminderung. Jedoch konnte fiir diese Geschwindigkeit bei der
Farbgewebedopplertechnik nicht bei allen Gruppen das Signifikanzniveau erreicht
werden. Im PW-Gewebedoppler reduzierte sie sich nach der Verabreichung von
Romifidin  signifikant um  durchschnittlich 22,3% im Bereich der
linksventrikuldren und um 14,7% in der rechtsventrikuldren Herzwand. Daraus
geht hervor, dass sich im Bereich der linken Ventrikelwand die Verdnderungen in

Bezug auf die Verringerung der Myokardgeschwindigkeit im Farb- und PW-
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Gewebedoppler in dhnlicher Weise darstellten. Bei der rechtsventrikuldren Wand
hingegen zeigten sich groBere Verdnderungen bei der Farbgewebedopplertechnik.
Somit kann die in der Einleitung aufgestellte Hypothese, welche besagte, dass
sich die Myokardgeschwindigkeiten nach der Romifidinapplikation verringern, als
bestétigt betrachtet werden. Ferner zeigen die Ergebnisse mit einer Verminderung
aller gemessenen Myokardgeschwindigkeiten von insgesamt 22,5% im Mittel,
dass sowohl die PW- als auch die Farbgewebedopplertechnik geeignete Methoden
darstellen, um die Auswirkungen von Sedativa und insbesondere von Romifidin
auf das Myokard beim Pferd zu untersuchen, da sich die mit Hilfe der
konventionellen Echokardiographie erhobenen Parameter im M-Mode wesentlich
geringer verdnderten. MOHREN (1999) konnte mittels herkdmmlicher
echokardiographischer Techniken wie dem B- und M-Mode sowie dem
Farbdoppler zur Blutflussuntersuchung und der Vermessung systolischer
Zeitintervalle keinen negativen inotropen Effekt von Romifidin nachweisen. Es
traten nach der Sedation mit Romifidin auch keine dosisabhingigen Unterschiede
auf, die auf eine deutliche Beeinflussung der Funktion des linken Ventrikels
schlieen lieBen. Und BUHL et al. (2007) stellten nach der Verabreichung von
Romifidin weniger verdnderte M-Mode-Messungen fest, als bei dem

stoffverwandten Detomidin.

In der Humanmedizin stellt die Gewebedopplertechnik schon seit vielen Jahren
ein Routinediagnostikum dar und findet dort inzwischen auch intraoperativ bei
kardiochirurgischen Eingriffen Anwendung (SKARVAN et al, 2003;
MARCUCCI et al., 2008; ZHANG et al., 2009; GROBAN et al., 2010). In der
Kleintiermedizin wurden bereits Gewebedopplermessungen beim Hund und
Kaninchen unter Narkose durchgefiihrt. Dabei konnten signifikant verringerte
Myokardgeschwindigkeiten wéhrend der Narkose, im Vergleich zu wachen Tieren
festgestellt werden. Bei den Untersuchungen kam es zu einer maximalen
Geschwindigkeitsreduktion der linksventrikuliren Wand von 57% beim Hund
(CHETBOUL et al.,, 2004b) und 23% beim Kaninchen (STYPMANN et al.,
2007).

Die Unterschiede in der Reduktion der Myokardgeschwindigkeit in den Studien
von CHETBOUL et al. (2004b) und STYPMANN et al. (2007) sowie der eigenen,

sind vermutlich durch die nicht identische Medikation zu erkldren. Wahrend
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CHETBOUL et al. (2004b) eine Anisthesie mit Isofluran durchfiihrten
(Einleitung mit  Diazepam und  Thiopental, = Atemhemmung  mit
Vecuroniumbromid), und STYPMANN et al. (2007) fiir die Narkose Ketamin und
Xylazin verwendeten, erfolgte in der eigenen Studie die alleinige Verabreichung
von Romifidin. Dies diirfte mit ein Grund fiir die unterschiedliche
Geschwindigkeitsreduktion des Myokards sein. So konnte die durch Ketamin
verursachte sympathische Stimulation mit einer positiven chronotropen und
inotropen ~ Wirkung eine mdgliche Erkldrung fiir die  geringere
Geschwindigkeitsreduktion in der Studie von STYPMANN et al. (2007) im
Gegensatz zu derjenigen von CHETBOUL et al. (2004b) sein. Das von
CHETBOUL et al. (2004b) verwendete Isofluran bewirkt eine Muskelrelaxation
und eine Blutdrucksenkung, die im Wesentlichen durch eine Senkung des
peripheren Widerstandes verursacht wird. Davon sind auch die Coronararterien
betroffen. Das zur Einleitung verwendete Thiopental 16st eine auch die
Coronararterien betreffende Vasokonstriktion aus. Durch Diazepam werden
Kreislauf und Atmung erst durch hohe iibertherapeutische Dosen beeinflusst und
das zur Atemhemmung verabreichte = Vecuroniumbromid gilt als
nebenwirkungsdrmstes Muskelrelaxans (EBERT et al., 2007). Zudem sind
tierartliche Unterschiede sowie Abweichungen bei den Untersuchungsmethoden

zu beachten.

Das von STYPMANN et al. (2007) beobachtete umgekehrte E/A-Verhéltnis beim
Kaninchen unter Narkose zeigte sich in der eigenen Studie bei keinem der Pferde.
Jedoch wurde eine Tendenz zur Verringerung des E/A-Verhiltnisses festgestellt.
Das spricht dafiir, dass die A-Welle im Verhiltnis groBer wurde, die
Geschwindigkeit der E-Welle jedoch nicht iiberschritt. Es kam also zu einer
Anndherung des E/A-Verhiltnisses, jedoch nicht zu einer Umkehr. Ein
umgekehrtes E/A-Verhiltnis wiirde fiir eine Beeintrichtigung der diastolischen

Herzfunktion sprechen (STYPMANN et al., 2007).

Eine Limitation des Gewebedopplers stellt v.a. die Beeinflussung der Messungen
durch die Gesamtbewegung des Herzens im Brustkorb, wie etwa bei der Atmung
oder die Beeintrichtigung durch die Bewegung der benachbarten
Myokardsegmente dar. Dies ist vor allem in der Pferdemedizin als Nachteil zu

sehen, denn in der Humanmedizin werden die Patienten gebeten, im Moment der
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Aufnahme nicht zu atmen. So konnte eine evtl. tiefere Atmung beim Pferd

wihrend der Sedation auch Einfluss auf das Kurvenprofil haben.

2.1.5 Zweidimensionales Speckle Tracking vor Romifidinapplikation

Neben der Gewebedopplerechokardiographie wurden in der vorliegenden Studie
mittels des zweidimensionalen Speckle Trackings auch die
Verformungsparameter Strain und Strain Rate ermittelt, denn mit der
Verformungsmessung gelingt es, die lokale Myokardfunktion zu analysieren,
ohne dass die Messungen wesentlich von den Globalbewegungen des Herzens
beeinflusst werden (VOIGT et al., 2002; VOIGT, 2007). Das zweidimensionale
Speckle Tracking ermoglicht dabei, im Gegensatz zu der mit der
Gewebedopplertechnik erhobenen Verformung, die winkelunabhéngige Messung
von Gewebegeschwindigkeit und Verformung (VOIGT, 2007; MARCUCCI et al.,
2008; DANDEL et al., 2009; SKUBAS, 2009b; BLESSBERGER und BINDER,
2010).

In der vorliegenden Studie wurde der Strain sowie die Strain Rate der radialen
Bewegungsrichtung im Bereich des Interventrikularseptums und der linken
Ventrikelwand erfasst. An der Kurve des radialen Strains wurden wéhrend der
Systole positive Werte beobachtet, die ihr Maximum etwa bei
Aortenklappenschluss erreichten. Mit dem Beginn der Diastole fielen die Werte
und die Kurve verlief plateauférmig bis sie am Ende der Diastole die Nulllinie
erreichte. Das Profil der Strain Rate glich dem des Gewebedopplers. Dabei konnte
ein systolischer Peak sowie ein frith- und spitdiastolischer Peak identifiziert
werden. Dieser Kurvenverlauf entsprach weitgehend den in der Humanmedizin
typischen Kurvenprofilen. Beim Pferd wurde diese Technik bisher von IVERSEN
(2008), SCHWARZWALD et al. (2009b) sowie SCHEFER et al. (2010)
angewendet. Auch diese Autoren konnten den in der Humanmedizin typischen

Kurvenverlauf in dhnlicher Weise darstellen.

Die Werte der herzgesunden Pferde befanden sich im Mittelwert innerhalb der
von IVERSEN (2008) erhobenen Normwerte fiir Warmblutpferde, aber auch
innerhalb den von SCHWARZWALD et al. (2009b) angegebenen Ergebnissen
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des zweidimensionalen Speckle Trackings im Bereich des Interventrikularseptums
sowie der linksventrikuldren Wand. Der in der eigenen Studie gemessene Strain
im Septum betrug 56,89 + 15,54% und in der linksventrikuldren Wand 59,96 +
14,85%, wihrend die von SCHWARZWALD et al. (2009b) ermittelten
Ergebnisse einen Strain-Wert des Interventrikularseptums von 59,45 + 9,43% und
fiir den Bereich der linksventrikuldren Wand von 56,34 + 18,68% aufwiesen. Eine
dhnliche Ubereinstimmung galt auch fiir die ermittelten Strain Rate-Werte (1/s),
mit Ausnahme des Peaks E der linksventrikuldren Wand. Dieser wies mit -1,7 +
0,38 einen deutlich héheren negativen Wert auf, als der von SCHWARZWALD et
al. (2009b) erhobene mit -0,99 + 0,35. Der von IVERSEN (2008) beobachtete
Strain-Wert fiir diesen Bereich wies einen noch héheren negativen Wert auf, als
jener der eigenen Studie, womit das eigene Ergebnis dieses Bereichs zwischen

dem der beiden Autoren liegt.

Bei den Werten der Pferde mit kardiologischem Befund fiel, dhnlich wie bei der
Gewebedopplerechokardiographie, auf, dass sie im Vergleich zu herzgesunden,
tendenziell hohere Werte aufwiesen. Signifikant hohere Werte, als bei
herzgesunden Pferden, zeigten sich dabei jedoch nur fiir die herzkranken Pferde,
bei denen bereits eine Dimensionsverdnderung eingetreten war. Das galt sowohl
fiir den Strain des Interventrikularseptums, als auch den Strain im Bereich der
linksventrikuliren Wand. Diese Beobachtungen lassen sich durch die Tatsache
begriinden, dass durch eine Dilatation als kompensatorischer Mechanismus
zundchst ein erhohter Blutaussto3 erzielt wird, da die Dehnung der
Herzmuskelzellen zu einer Zunahme der Kontraktilitdt durch den Frank-Starling-
Mechanismus fiihrt. Erst eine zu starke Dehnung resultiert in einer verminderten
Kontraktilitit. Auch IVERSEN (2008) konnte eine Erhohung des Strains bei

Pferden mit einer Mitral- bzw. Aortenklappeninsuffizienz feststellen.

Bei einem der 45 Pferde war die Auswertung des zweidimensionalen Speckle
Trackings aufgrund einer zu geringen Schallqualitit nicht mdglich. Auch
IVERSEN (2008) und SCHWARZWALD et al. (2009b) berichten davon, dass
thre Auswertungen nicht bei allen vorgesehenen Pferden moglich waren. Die
Bildrate lag mit 63,3 bps innerhalb der von THESKE (2007) empfohlenen
optimalen Bildrate zwischen 50 und 70 bps.



V. Diskussion 123

2.1.6 Zweidimensionales Speckle Tracking nach Romifidinapplikation

Nach der Romifidinapplikation zeigten sich mit Ausnahme des frithdiastoischen
Peaks (E) der linksventrikuldaren Wand signifikant reduzierte Werte des radialen
Strains sowie der Strain Rate. Dabei verringerte sich der radiale Strain im Bereich
der linken Ventrikelwand signifikant um durchschnittlich 17,1%, der des
Interventrikularseptums um 30,1%. Weniger deutlich war die Verminderung der
radialen Strain Rate unter der Romifidinsedation im Bereich der
linksventrikuldiren Herzwand mit 11% und 7,9% fiir den systolischen und
spétdiastolischen Peak ausgeprdgt. Die Strain Rate des frithdiastolischen Peaks
verringerte sich nicht. Der systolische Peak des interventrikuldren Septums wies
eine signifikante Verminderung von 19,5% auf, der friihdiastolische Peak
reduzierte sich nach der Romifidinapplikation um durchschnittlich 26,5% und der
spatdiastolische um 22,1%. In der Humanmedizin wurde das zweidimensionale
Speckle Tracking bereits intraoperativ. von TOUSIGNANT et al. (2010)
angewendet. Der Grund dafiir war, dass die rechtsventrikuldre Dysfunktion bei
operativen FEingriffen einen wichtigen Risikofaktor darstellt, da sie zu
perioperativer Morbiditdt und Mortalitit beitragen kann. TOUSIGNANT et al.
(2010) untersuchten intraoperativ die rechtsventrikuldre Funktion. Im
Vordergrund standen hier die Messungen des longitudinalen Strains mittels des
zweidimensionalen Speckle Trackings. Dabei zeigten sich, wie in der eigenen
Studie, die Strain-Werte insgesamt etwas niedriger, als dies bisher in der Literatur
beschrieben war. Das wurde damit erklért, dass sich die Patienten in Narkose
befanden und zudem an kardiovaskuldren Erkrankungen litten, fiir die sie

Medikamente wie -Blocker erhielten.

Die signifikant reduzierten Werte nach der Romifidinapplikation in der eigenen
Studie sprechen, wie auch die signifikant verringerte Myokardgeschwindigkeit im
Gewebedoppler, fiir eine reduzierte Kontraktilitit, bzw. eine beeintrachtigte
ventrikuldre Funktion (STYPMANN et al., 2007; SCHEFER et al., 2010). Diese
Wirkung von Romifidin auf die Myokardfunktion erkldrt sich durch die
Beeinflussung der a,-Adrenozeptoren. Sie koppeln an inhibitorische G-Proteine,
wodurch die Bildung des Second Messengers cAMP gehemmt wird. Die durch
cAMP aktivierte Proteinkinase A filhrt am Herzen dazu, dass vermehrt

Calciumkanile der Zellmembran und des sarkoplasmatischen Retikulums gedftnet
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werden. Dadurch wird der Einstrom von Calciumionen gesteigert und so die
myokardiale Kontraktilitdt erhoht. Hinzu kommt eine verstirkte diastolische
Wiederaufnahme von Calcium in das sarkoplasmatische Retikulum. Die a,-
Adrenozeptor-Agonisten fiihren somit sowohl zu einer negativ inotropen
(verminderte Kontraktionskraft), als auch zu einer negativ lusitropen (verminderte
Erschlaffungsgeschwindigkeit der Herzmuskulatur in der Diastole) Wirkung am
Herzen (PORZIG und ENGELHARDT, 2007).

2.1.7 Vergleich zwischen den Gruppen

Die Fragestellung, ob Pferde, die an einer Herzerkrankung leiden, stirker auf die
Romifidinverabreichung reagieren, als herzgesunde Pferde, insbesondere, wenn
bereits eine Myokarddilatation eingetreten ist, war im Hinblick auf ein evtl.
hoheres Komplikationsrisiko bei diesen Pferden wahrend der Sedation, in der
Arbeit von besonderem Interesse. Betrachtet man zundchst bei der
Gewebedopplerechokardiographie  den  Durchschnitt  der  gemessenen
Myokardgeschwindigkeiten, zeigt sich nach der Romifidinapplikation im Bereich
der linksventrikuldren Herzwand eine Verringerung von 23,7% bei herzgesunden
Pferden, von 21,4% bei herzkranken Pferden und von 30,3% bei herzkranken
Pferden mit bereits eingetretener Myokarddilatation, gemessen mit der
Farbgewebedopplertechnik.  Die  mittels PW-Gewebedoppler  ermittelte
Geschwindigkeitsverringerung des linksventrikuldren Myokards betrug 23,9% bei
herzgesunden Pferden, 24,9% bei Pferden mit einer Herzerkrankung und 29,1%
bei herzkranken Pferden mit Dimensionsverdnderungen. Die
Farbgewebedoppleranalyse der rechten Ventrikelwand ergab nach der
Verabreichung von Romifidin bei herzgesunden Pferden reduzierte
Myokardgeschwindigkeiten um 20,3%, bei herzkranken Pferden ohne
Dimensionsverdnderung um 23,7% und bei denjenigen mit bereits eingetretenen
Dimensionsverdnderungen  des  Herzens  33,3%. Bei der PW-
Gewebedopplertechnik wurde eine Verminderung der rechtsventrikuldren
Myokardgeschwindigkeit von 11,2% bei herzgesunden Pferden, von 15,3% bei
herzkranken Pferden und 15,1% bei herzkranken Pferden mit Myokarddilatation

festgestellt. Daraus wird eine Tendenz zu einer groBeren Verdnderung bei



V. Diskussion 125

herzkranken Pferden mit und ohne Myokarddilatation im Vergleich zu
herzgesunden Pferden bei der PW-Gewebedopplerechokardiographie im Bereich
der links- und rechtsventrikuldren Wand sowie bei der Farbgewebedopplertechnik
in der rechten Ventrikelwand ersichtlich. Die Pferde mit Myokarddilatation
wiesen stets im Mittel die deutlichste Verringerung auf. Das Signifikanzniveau
wurde bei der isovolumetrischen Geschwindigkeit der linken Ventrikelwand,
gemessen mit der Farbgewebedopplertechnik, erreicht. Hier zeigten herzkranke
Pferde mit Myokarddilatation eine signifikant groBere Verdanderung im Vergleich
zu den herzkranken Pferden ohne Myokarddilatation. Eine signifikant groBere
Verdanderung nach der Romifidinverabreichung bei herzkranken Pferden im
Gegensatz zu herzgesunden, konnte fiir den Strain und den systolischen Peak der
Strain Rate des Interventrikularseptums festgestellt werden. Das galt jedoch nur
fiir die Pferde, die im Zuge einer Herzklappeninsuffizienz bereits an einer
Myokarddilatation litten. So kdnnte moglicherweise die Dehnung des Myokards
dazu gefiihrt haben, dass sich die von PORZIG und ENGELHARDT (2007)
beschriebene Wirkung von Romifidin iiber die Stimulation der a,-Adrenozeptoren

am Herzen intensiver darstellten.

In der vorliegenden Arbeit wurde die Romifidinapplikation bei allen 45 Pferden,
sowohl bei den herzgesunden als auch bei den Pferden, bei denen eine
Herzerkrankung diagnostiziert wurde, komplikationslos vertragen. Das betraf
auch die Pferde, bei denen zusétzlich eine Myokarddilatation nachgewiesen
wurde. Pferde mit kardialer Dekompensation wurden in der Studie nicht mit
eingeschlossen. Inwiefern durch die verringerte Myokardgeschwindigkeit und —
verformung nach der Romifidinapplikation bei Pferden mit kardialer
Dekompensation allerdings der Herzkreislaufapparat beeintrachtigt wird und es zu
Komplikationen in Form eines Niedergehens der Tiere in der Sedation kommen

kann, sollte in nachfolgenden Studien untersucht werden.

Moglicherweise steht die Tatsache, dass die Romifidinsedation in der eigenen
Studie von allen Pferden und insbesondere bei Pferden mit einer bereits
eingetreten Myokarddilatation ohne Komplikationen vertragen wurde, damit in
Zusammenhang, dass o,-Adrenozeptor-Agonisten nicht ausschlieflich negative
Effekte auf die Herzleistung haben sollen. Neueren Untersuchungen der

Humanmedizin zufolge, kommt es nach der Behandlung mit a,-Adrenozeptor-
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Agonisten im Rahmen koronarer Bypassoperationen zu einer Reduktion der
Myokardischdmierate. Verantwortlich hierfiir sind in erster Linie eine Reduktion
der Tachykardie und Hypertension sowie spezifische Einfliisse der as-
Adrenozeptor-Agonisten auf das Myokard und Koronargefdlsystem. Nach
tierexperimentellen Befunden miisse man davon ausgehen, dass o,-Adrenozeptor-
Agonisten eine koronare Vasodilatation verursachen bzw. eine poststenotische
Vasokonstriktion verhindern (KULKA und TYBRA, .1996). Daneben deuten
tierexperimentelle Daten und Befunde am Menschen darauf hin, dass oy-
Adrenozeptor-Agonisten durch eine Verbesserung der Myokardperfusion zu einer
Okonomisierung der Herzarbeit fithren (KULKA und TYBRA, .1996). Inwieweit

dies bei Pferden von Bedeutung ist, ist bisher nicht untersucht.

Es ist allerdings zu beachten, dass in der eigenen Studie die geringste Dosierung
von Romifidin gewéhlt wurde, die vom Hersteller fiir eine leichte Sedation
empfohlen wird. Bei dieser handelte es sich um 0,04 mg/kg KM. Fiir eine tiefe
Sedation werden allerdings 0,08 mg/kg KM und fiir eine tiefe Sedation mit
verlangerter Wirkdauer sogar 0,12 mg/kg KM empfohlen, was einer doppelten
und dreifachen Menge der verwendeten Dosierung entspricht. Inwieweit es dabei
zu einer stirkeren Beeinflussung der Herzfunktion kommt, sollte ebenfalls in

nachfolgenden Studien untersucht werden.

2.1.8 Korrelationsanalyse

Die ermittelten Korrelationskoeffizienten sind kein Indiz fiir einen kausalen
Zusammenhang zwischen zwei Merkmalen. D.h. selbst bei einem signifikant
hohen Zusammenhang kann nicht davon ausgegangen werden, dass ein Merkmal
ursichlich fiir das andere ist. Die beobachteten Korrelationen der Verdnderung
einiger Parameter des M-Modes, des Gewebedopplers und des zweidimensionalen
Speckle Trackings nach der Romifidinapplikation mit der Nutzung, dem
Geschlecht, der Grofle, dem Gewicht, dem Alter und der Rasse der Pferde scheint
eher zufdllig zu sein. Es ist unwahrscheinlich, dass diese Faktoren die
Veridnderung nach der Romifidinmedikation tatsdchlich beeinflussen, da man

davon ausgehen wiirde, dass ein Parameter wie Nutzung, Grofe, Geschlecht,
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Gewicht oder Rasse der Pferde alle oder zumindest mehrere echokardiographische
Parameter beeinflusst, und nicht nur einen. Es konnte also nicht nachgewiesen
werden, dass die Pferde aufgrund einer der genannten Einflussfaktoren

unterschiedlich auf die Romifidinmedikation reagierten.

3. Schlussbetrachtung

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass mit Hilfe der durchgefiihrten Studie die
Erkenntnisse tliber die Myokardfunktion des Pferdes wéhrend der Sedation
verbessert werden konnten. Erstmals wurden beim Pferd in Sedation Farb- und
PW-Gewebedopplermessungen sowie eine Graustufenanalyse mit dem
zweidimensionalen Speckle Tracking durchgefiihrt. Die Gewebedopplertechnik
und das zweidimensionale Speckle Tracking erlauben eine objektivere
nichtinvasive Beurteilung der Myokardfunktion, als dies mit konventioneller
Echokardiographie bisher der Fall war, weshalb sie in der Humanmedizin einen
hohen Stellenwert bei kardiologischen Fragestellungen eingenommen haben
(PELLERIN et al.,, 2003; MARCUCCI et al.,, 2008). Die Ergebnisse der
vorliegenden Studie zeigen, dass die Auswirkungen des o,-Adrenozeptor-
Agonisten Romifidin auf die Mpyokardfunktion beim Pferd mit der
Gewebedopplerechokardiographie und dem zweidimensionalen Speckle Tracking
erfasst werden konnten. Die Verdnderungen nach der Romifidinapplikation
stellten sich mittels dieser Methoden deutlicher dar, als dies mit der M-Mode-
Echokardiographie der Fall war. Das sprach fiir die Eignung dieser Methoden

auch geringe Verdanderungen am Myokard des Pferdes zu erfassen.

Aullerdem zeigte sich bei einigen Parametern, dass herzkranke Pferde, bei denen
es im Zuge einer Herzklappeninsuffizienz bereits zu einer Myokarddilatation
gekommen  war, signifikant deutlichere = Verdnderungen nach der
Romifidinapplikation aufwiesen, als herzgesunde Pferde. Aufgrund dessen sollten
trotz des interessanten Wirkprofils, das die a,-Adrenozeptor-Agonisten fiir den
Einsatz beim Pferd besitzen, und der Tatsache, dass die Romifidinmedikation in
der vorliegenden Studie von allen Pferden komplikationslos vertragen wurde,

insbesondere  bei  herzkranken = Pferden @ mit  bereits  eingetretener
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Myokarddilatation, die kardiovaskuldren Konsequenzen  bei der

Indikationsstellung berticksichtigt werden.
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VI  Zusammenfassung

Deborah Nagel

,Die Auswirkungen des op-Adrenozeptor-Agonisten Romifidin auf die
Myokardfunktion des Pferdes, gemessen mit der
Gewebedopplerechokardiographie und dem 2D Speckle Tracking.*

Im Rahmen dieser Studie sollte neben konventioneller Echokardiographie mit
Hilfe der Gewebedopplertechnik und dem 2D Speckle Tracking (2D ST)
untersucht werden, in welchem MalBe die Myokardfunktion des Pferdes,
insbesondere bei Vorliegen einer Herzerkrankung, wihrend einer Sedation mit
Romifidin (0,04 mg/kg KM 1i.v.) beeinflusst wird. Insgesamt 45 Pferde wurden
aufgrund einer klinischen, echo- und elektrokardiographischen Voruntersuchung
in die Gruppen ,herzgesund*, ,herzkrank ohne Dimensionsverdnderung des
Herzens* und ,herzkrank mit Dimensionsverdnderung des Herzens™ unterteilt.
Anschlieend wurden vor und nach der Verabreichung von Romifidin M-Mode-
und Gewebedopplermessungen erhoben sowie die Verformungsmessung mittels
2D ST durchgefiihrt. Mit der PW- und Farbgewebedopplerechokardiographie
wurde die Geschwindigkeit der radialen Myokardbewegung in der linken und
rechten Herzwand evaluiert. Die Messungen beinhalteten die isovolumetrische
Kontraktionsgeschwindigkeit, die systolische Spitzengeschwindigkeit, sowie die
frith- und spétdiastolische Relaxationsgeschwindigkeit und waren bei allen 45
Pferden moglich. Beim 2D ST wurden die Verformungsparameter Strain und
Strain Rate im Bereich der linken Ventrikelwand und des Interventrikularseptums

in radialer Bewegungsrichtung bei 44 von 45 Pferden ermittelt.

Die im M-Mode erhobene prozentuale Verkiirzungsfraktion reduzierte sich nach
der Verabreichung von Romifidin signifikant um durchschnittlich 11,2% und die
Ejektionsfraktion um 8,1%. Der endsystolische und -diastolische linksventrikuldre
Durchmesser zeigten nach der Romifidinmedikation eine Tendenz zur
VergroBerung, die endsystolische Wanddicke hingegen eine Tendenz zur
Verminderung, wéhrend beim Vergleich der enddiastolischen ventrikuléren

Wanddicke keine einheitliche Tendenz festzustellen war. Bei der PW-
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Gewebedopplertechnik verringerten sich nach der Romifidinapplikation die
isovolumetrische Kontraktionsgeschwindigkeit, die systolische
Spitzengeschwindigkeit, sowie die friih- und spétdiastolische
Relaxationsgeschwindigkeit signifikant um durchschnittlich 25,9% im Bereich der
linken Ventrikelwand und um 13,2% in der rechtsventrikuliren Wand. Mit der
Farbgewebedopplertechnik wurde in den meisten Fillen eine signifikante
Verringerung um durchschnittlich 26,4% im Bereich der links- und um 29,4% in
der rechtsventrikuldren Wand festgestellt. Beim Vergleich zwischen den Gruppen
zeigte sich ein signifikanter Unterschied bei der mittels Farbgewebedoppler
erhobenen isovolumetrischen Kontraktionsgeschwindigkeit in der linken
Ventrikelwand, die sich bei herzkranken Pferden mit Dimensionsverdnderungen
im Vergleich zu herzkranken Pferden ohne Dimensionsverdnderungen unter
Sedation deutlich mehr reduzierte. Beim 2D ST wurden unter Romifidinsedation
mit Ausnahme des frithdiastoischen Peaks der linksventrikuliren Wand
signifikant reduzierte Werte um durchschnittlich 20% festgestellt. Eine signifikant
deutlichere Verdnderung der erhobenen Parameter (M-Mode-Messungen,
Myokardgeschwindigkeit, Strain und Strain Rate) nach der
Romifidinverabreichung bei herzkranken Pferden im Gegensatz zu herzgesunden,
wurde flir den Strain und den systolischen Peak der Strain Rate des
Interventrikularseptums verzeichnet. Das galt jedoch nur fiir die Pferde, die
bereits an einer Myokarddilatation litten. Bei diesen Pferden wurde auch die
maximale Reduktion von 41,5% bei der Strain im Interventrikularseptum

beobachtet.

Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass sowohl mit der PW- und
Farbgewebedopplerechokardiographie, als auch mit dem 2D ST Veridnderungen
am Myokard des Pferdes wihrend einer Sedation mit Romifidin festgestellt
werden konnten. Die grofere prozentuale Verdnderung nach der
Romifidinapplikation bei den Gewebedoppler- und Verformungsmessungen, im
Vergleich zu den im M-Mode erhobenen Parametern, deutet darauf hin, dass die
Parameter Myokardgeschwindigkeit, Strain und Strain Rate sensibler auf
Verianderungen des Myokards reagieren, als M-Mode-Messungen, und spricht fiir
die Eignung des Gewebedopplers und des 2D ST auch geringe Verdnderungen der
Myokardfunktion beim Pferd darzustellen.
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VII Summary
Deborah Nagel

“The influence of the ay-adrenoceptor agonist romifidine on myocardial function
in horses determined with Tissue Doppler Imaging and two-dimensional Speckle

Tracking”

The aim of this study was to determine - beside conventional echocardiography
with Tissue Doppler Imaging (TDI) and two-dimensional Speckle Tracking (2D
ST) - to what extent the myocardial function in horses is affected during a
sedation with romifidine (0.04 mg/kg, i.v.), particulary in case of a heart disease.
A total of 45 horses was subdivided in group 1 (no heart disease), group 2 (heart
disease without increased heart dimensions) and group 3 (heart disease with
increased heart dimensions) based on an echo- and electrocardiographic
examination. M-mode- and TDI-measurements as well as a deformation analysis
with 2D ST were performed before and after the application of romifidine. With
both PW- and Colour-TDI the velocity of the radial myocardial movement in the
left and right ventricular wall was evaluated. The TDI parameters included the
isovolumic contraction, the systolic as well as the early and late diastolic maximal
velocity. The TDI analyses were feasible in all 45 horses. The parameters of
deformation “strain” and “strain rate” of the radial movement in the left
ventricular wall and the interventricular septum were determined with 2D ST and

were feasible in 44 of 45 horses.

After the application of romifidine, fractional shortening that was elevated with
M-mode echocardiography, decreased significantly at an average of 11.2% and
the ejection fraction at an average of 8.1%. The endsystolic and enddiastolic left
ventricular diameter showed a tendency to increase after romifidine application. In
contrast, the endsystolic left ventricular wall showed a tendency to decrease after
romifidine application. No trends were apparent after comparing the enddiastolic
left ventricular wall before and after romifidine application. The evaluation using
PW-TDI showed that the isovolumic contraction, the systolic and the early and

late diastolic maximal velocity decreased significantly at an average of 25.9% in
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the left ventricular wall and of 13.2% in the right ventricular wall. A significant
reduction of 26.4% in the left ventricular wall and of 29.4% in the right
ventricular wall was observed after Color-TDI assessment in the majority of
cases. By comparison between the groups there was assessed a significant
difference of the isovolumic contraction in the left ventricular wall, performed
with Colour-TDI, that decreased distinctly more in horses with heart disease and
increased heart dimensions compared to horses with heart disease but no
increased heart dimensions. 2D ST offers under sedation with romifidine
significantly decreased values at an average of 20% in the left ventricular wall and
the interventricular septum with the exception of the early diastolic peak of the
left ventricular wall. Significantly more change of the evaluated values (m-mode
parameters, myocardial velocity and deformation) was determined for the strain of
the interventricular septum and the systolic peak of strain rate in the left
ventricular wall after application of romifidine in horses with heart disease
compared to horses without heart disease. That applied only to horses which also
had a myocardial dilatation. In these horses the maximal reduction of 41.5% for

the strain of the interventricular septum was also assessed.

The results of the study indicate that both PW- and Colour-TDI as well as 2D ST
are suitable imaging techniques to analyse the influence of romifidine sedation on
the myocardial function in horses. The major percentage change after application
of romifidine for TDI and 2D ST measurements compared to the M-mode
parameters indicate that the parameters myocardial velocity, strain and strain rate
react more sensitively to changes on the myocardium under sedation than M-
mode parameters and show the ability of TDI and 2D ST to determine also minor

changes in myocardial function of horses.
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Tab. 4 Stammdaten der herzgesunden Pferde (Gruppel).

Pferd Gewicht | Grofle | Alter
Geschlecht Rasse Nutzung
(Nr.) (kg) (cm) | (Jahre)
1 Wallach 645 181 9 Warmblut | Schulpferd
2 Wallach 585 165 7 Warmblut | Schulpferd
3 Stute 595 173 8 Warmblut | Schulpferd
4 Stute 596 170 9 Warmblut | Schulpferd
5 Stute 510 165 9 Warmblut | Schulpferd
6 Stute 630 175 10 Warmblut | Schulpferd
7 Wallach 565 173 6 Warmblut | Schulpferd
8 Stute 610 178 9 Warmblut | Schulpferd
9 Wallach 570 171 8 Warmblut | Schulpferd
10 Wallach 582 172 10 Warmblut | Schulpferd
11 Wallach 620 168 7 Warmblut | Schulpferd
12 Wallach 498 155 7 Quater | Frejzeit
Horse

13 Wallach 445 161 4 Anglo- Weide
14 Wallach 596 176 5 Warmblut Freizeit
15 Stute 390 143 14 Haflinger Freizeit
16 Wallach 530 172 15 Warmblut | Schulpferd
17 Stute 595 170 10 Warmblut | Schulpferd
18 Stute 550 160 15 Warmblut Freizeit
19 Wallach 463 163 9 Warmblut | Schulpferd
20 Stute 432 159 15 Warmblut | Schulpferd
21 Stute 553 166 15 Warmblut | Schulpferd
22 Wallach 530 169 10 Warmblut | Schulpferd
23 Stute 540 13 Warmblut Freizeit
24 Wallach 550 18 Warmblut Freizeit
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Tab. 5 Stammdaten der herzkranken Pferde ohne Dimensionsverdnderung (Gruppe?).

Pferd Gewicht | Grofie | Alter
Geschlecht Rasse Nutzung

(Nr.) (kg) (cm) | (Jahre)
25 Wallach 565 172 7 Warmblut | Schulpferd
27 Wallach 484 151 20 Warmblut Freizeit
28 Wallach 520 165 19 Warmblut Weide
31 Stute 511 169 8 Warmblut Sport
32 Wallach 600 166 13 Warmblut Freizeit
33 Wallach 475 152 22 Appaloos Freizeit
35 Wallach 650 174 6 Warmblut Sport
36 Wallach 560 167 14 Warmblut | Schulpferd
38 Wallach 630 172 16 Warmblut Weide
41 Stute 594 172 10 Warmblut Freizeit
43 Wallach 470 154 19 Warmblut Freizeit
44 Wallach 540 168 12 Warmblut Freizeit
45 Wallach 470 159 17 Warmblut Freizeit
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Tab. 6 Stammdaten der herzkranken Pferde mit Dimensionsverdnderung (Gruppe 3).
Pferd Gewicht | Grofle | Alter
Geschlecht Rasse Nutzung
(Nr.) (kg) (cm) | (Jahre)
26 Stute 460 158 15 Warmblut Sport
29 Wallach 550 171 15 Warmblut | Schulpferd
30 Wallach 560 175 19 Warmblut | Freizeit
34 | Wallach | 490 155 17 | Englisches | prejpeit
Vollblut
37 Wallach 480 152 23 Araber Freizeit
39 Wallach 603 172 17 Warmblut Freizeit
40 Wallach 620 175 12 Warmblut | Freizeit
42 Stute 574 164 10 Warmblut Freizeit
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Tab. 7 Auskultationsbefunde der 17 Pferde mit Herzgerdusch.

Pferd (Nr.) Auskultationsbefund
26 Systolisch und diastolisches HG, Grad 4/6, P.m. MV, AV
28 Diastolisches HG, Grad 1/6, P.m. AV
29 Diastolisches HG, Grad 3/6, P.m. AV
30 Diastolisches HG, Grad 4/6, P.m. AV
31 Systolisches HG, Grad 4/6, P.m. MV
32 Diastolisches HG, Grad 1/6, P.m. AV
33 Diastolisches HG, Grad 3/6, P.m. AV
35 Diastolisches HG, Grad 1/6, P.m. AV
37 Diastolisches HG, Grad 2/6, P.m. AV
38 Systolisches HG, Grad 3/6, P.m. MV
39 Systolisches HG, Grad 4/6, P.m. MV
40 Systolisches HG, Grad 2/6, P.m. MV
41 Diastolisches HG, Grad 2/6, P.m. AV
42 Systolisches HG, Grad 5/6, P.m. MV
43 Diastolisches HG, Grad 3/6, P.m. AV
44 Systolisches HG, Grad 3/6, P.m. MV
45 Diastolisches HG, Grad 3/6, P.m. AV

Legende: HG = Herzgerdusch, P.m. = Punktum maximum, MV = Mitralklappe, AV =
Aortenklappe.
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Tab. 8 Lokalisation und Geschwindigkeit der Herzklappeninsuffizienzen der
herzerkrankten Pferde (Mittelwerte und Standardabweichung).

Pferd (Nr.) Gruppe Lokalisation und Geschwindigkeit
(m/s) der Herzklappeninsuffizienz
25 herzkrank AT (5,03 +0,21)
27 herzkrank Al (5,09 £0,18)
28 herzkrank Al (4,03 £0,15), MI (3,23 +0,1)
31 herzkrank MI (5,95 + 0,22), AI (5,31 £ 0,188)
32 herzkrank Al (3,46 £0,08), TI (3,09 +0,11)
33 herzkrank Al (7,09 +0,24)
35 herzkrank Al (3,03 £0,09), TI (3,22 + 0,16)
36 herzkrank Al (4,49 +£0,19)
38 herzkrank MI (6,03 = 0,2), Al (4,08 £ 0,17)
41 herzkrank Al (4,2+0,16)
43 herzkrank Al (4,53 +0,2)
44 herzkrank MI (3,67 £ 0,29)
45 herzkrank Al (4,17 +0,15)
26 herzkrank mit DV MI (6,51 +£0,31), AL (6,09 £ 0,35)
29 herzkrank mit DV Al (6,13 +£0,31)
30 herzkrank mit DV AT (8,03 +£0,28)
34 herzkrank mit DV Al (6,14 £0,21)
37 herzkrank mit DV Al (5,53 +0,13)
39 herzkrank mit DV MI (5,08 + 0,09)
40 herzkrank mit DV Al (4,57+0,11)
42 herzkrank mit DV MI (6,24 = 0,33)
Legende: AI = Aortenklappeninsuffizienz, MI = Mitralklappeninsuffizienz, TI =

Trikuspidalklappeninsuffizienz, DV = Dimensionsverdnderung.
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Korrelation
Tab. 23 Korrelation Standardechokardiographie (M-Mode), mittlere signifikante
Zusammenhdnge.

Merkmale, zwischen denen ein

Gruppe r p
Zusammenhang besteht
Geschlecht LVW_D diff krank 0,584 0,036
Krank mit
Geschlecht LVW_D diff DV 0,796 0,018

Legende: LVW D diff = Differenz der linksventrikuldren Wanddicke in der Diastole, r

Korrelationskoeffizient, p = Signifikanzwert.

Tab. 24 Korrelation PW-Gewebedoppler der linken Ventrikelwand, mittlere und starke
signifikante Zusammenhdnge.

Merkmale, zwischen denen ein

Zusammenhang besteht Gruppe ' P
Gewicht IVC diff gesund 0,536 0,007
GroBe IVC _diff krank 0,672 0,012
Erkrankung S_diff krank -0,640 0,019
Nutzung E/A_diff krank -0,579 0,038
Geschlecht S_diff krank mit DV -0,898 0,002
Geschlecht E/A_diff krank mit DV -0,862 0,006

Legende: IVC diff = Differenz der IVC nach Romifidinapplikation, S_diff = Differenz von S nach
Romifidinapplikatiion, E/A_diff = Differenz des E/A-Verhdltnisses nach Romifidinapplikation, r =
Korrelationskoeffizient, p = Signifikanzwert.
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Tab. 25 Korrelation PW-Gewebedoppler der rechten Ventrikelwand, schwache und
mittlere signifikante Zusammenhdnge.

Merkmale, zwischen denen ein
Gruppe r p
Zusammenhang besteht

Geschlecht E diff gesund 0,425 0,038
Rasse IVC_diff krank -0,726 0,005

Erkrankung S_diff krank -0,630 0,021
Alter A_diff krank -0,642 0,018
Rasse A diff krank -0,635 0,020

Legende: E _diff = Differenz von E nach Romifidinapplikation, S_diff = Differenz von S nach
Romifidinapplikatiion, A _diff = Differenz von A nach Romifidinapplikation, r =
Korrelationskoeffizient, p = Signifikanzwert.

Tab. 26 Korrelation Farb-Gewebedoppler der linken Ventrikelwand, schwache und
mittlere signifikante Zusammenhdnge.

Merkmale, zwischen denen ein
Zusammenhang besteht Cruppe ' P
Geschlecht IVC diff gesund 0,482 0,017
Alter S_diff gesund 0,456 0,025
Gewicht E diff krank 0,606 0,028
Nutzung IVC diff krank mit DV 0,724 0,042
Nutzung S diff krank mit DV 0,719 0,044
Nutzung E diff krank mit DV -0,773 0,024

Legende: IVC diff = Differenz der IVC nach Romifidinapplikation, S_diff = Differenz von S nach
Romifidinapplikatiion, E diff = Differenz von E nach Romifidinapplikation, r =
Korrelationskoeffizient, p = Signifikanzwert.
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Tab. 27 Farb-Gewebedoppler der rechten Ventrikelwand, schwache, mittlere und starke
signifikante Zusammenhdnge.

Merkmale, zwischen denen ein
Zusammenhang besteht Gruppe ' P

Gewicht E/A_diff gesund 0,492 0,015
Nutzung E/A_diff gesund 0,534 0,007
Rasse E/A_diff gesund -0,511 0,011
Geschlecht IVC diff krank -0,555 0,049
Nutzung S_diff krank 0,694 0,008
Erkrankung S_diff krank mit DV -0,766 0,027
Alter E diff krank mit DV -0,877 0,004

Legende: E/A_diff = Differenz des E/A-Verhdltnisses nach Romifidinapplikation, IVC diff =
Differenz  der IVC nach Romifidinapplikation, S diff = Differenz von S nach
Romifidinapplikatiion, E diff = Differenz von E nach Romifidinapplikation, r =
Korrelationskoeffizient, p = Signifikanzwert.

Tab. 28 Korrelation Zweidimensionales Speckle Tracking, mittlere und starke
signifikante Zusammenhdnge.

Merkmale, zwischen denen ein
Gruppe r p
Zusammenhang besteht
PeakS SR _diff
Nutzung gesund 0,508 0,011
(Sept)
PeakA SR_diff
Geschlecht gesund -0,624 0,001
(Sept)
GroBe S diff (LV) krank -0,644 0,017
PeakS SR _diff
Gewicht krank -0,688 0,009
(Sept)
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PeakA SR_diff
Grofe o krank 0,589 0,034
(Sept)
PeakS SR _diff
Gewicht krank 0,553 0,050
(LV)
Nutzung S diff (Sept) krank mit DV -0,918 0,004
Gewicht S_diff (Sept) krank mit DV 0,754 0,050
Geschlecht S diff (Sept) krank mit DV 0,828 0,021
PeakS SR _diff
Grofe krank mit DV -0,860 0,013
(Sept)
PeakS SR diff
Gewicht - krank mit DV 0,867 0,010
(Sept)
PeakE SR diff
Gewicht - krank mit DV -0,833 0,020
(Sept)
PeakS SR diff
Rasse - krank mit DV -0,840 0,018
(LV)
PeakE SR diff
Rasse - krank mit DV 0,832 0,020
(LV)

Legende: PeakS SR _diff = Differenz des Peak S der Strain Rate nach Romifidinapplikation,
PeakA SR _diff = Differenz des Peak A der Strain Rate nach Romifidinapplikation, PeakE SR _diff
= Differenz des Peak E der Strain Rate nach Romifidinapplikation S_diff = Differenz der Strain
nach Romifidinapplikation, Sept = Septum, LV = linke Ventrikelwand, r = Korrelationskoeffizient,
p = Signifikanzwert.
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