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1 Einleitung

Herzerkrankungen stellen eine mdgliche Ursache fiur Leistungsinsuffizienzen bei Pferden
dar. Die haufigste kardiale Genese sind Herzklappeninsuffizienzen. Oft fallen
Herzerkrankungen als Zufallsbefunde im Rahmen von Routineuntersuchungen durch ein
Herzgerausch oder eine Arrhythmie auf. Pferde kdnnen Herzerkrankungen oft lange ohne
erkennbare klinische Symptome kompensieren. Die Symptome kdénnen plétzlich ohne
vorherige Anzeichen auftreten.

Eine sichere Diagnose und Prognose der Herzerkrankung, kann nur mittels moderner
Ultraschalltechnik gestellt werden. Dabei hat sich — sowohl in der Humanmedizin, als auch
Tiermedizin — neben der konventionellen Echokardiographie die Gewebedopplertechnik
etabliert. Hierzu zdhlen die PW-Gewebedoppler-, Farbgewebedoppler- und Speckle Tracking
Technik. Wahrend die konventionelle Echokardiographie dramatische Dysfunktionen des
linken Ventrikels aufzeigen kann, bleiben subklinische Anomalitdten des Myokards oft
unerkannt. Ein entscheidender Faktor bezliglich der Prognose bei Klappeninsuffizienzen ist
die Beurteilung der diastolischen linksventrikularen Funktionen. Diese kénnen mit Hilfe des
Gewebedopplers beurteilt werden. Trotz moderner Technik ist der Verlauf einer
Herzerkrankung individuell und bedarf  zur genauen Einschatzung oft
Verlaufsuntersuchungen.

Die Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems spielt eine entscheidende Rolle
im Verlauf einer Herzerkrankung. ACE-Hemmer bieten einen mdglichen therapeutischen
Ansatzpunkt dieser Aktivierung entgegenzuwirken. In der Humanmedizin ist ihr Einsatz weit
verbreitet und mit diversen, grof3 angelegten Studien untersucht. Beim Pferd wird ihr Einsatz
ebenfalls empfohlen. Allerdings gibt es nur wenige Studien Uber die Anwendung bei
herzkranken Pferden. Enalapril zahlt zu den empfohlenen ACE-Hemmern, obwohl von einer
schlechten oralen Bioverfligbarkeit bei gesunden Pferden berichtet wird.

Ziel dieser Arbeit war es, die Wirksamkeit des ACE-Hemmers Enalapril (Enalatab®) bei
oraler Applikation in einer Dosierung von 0,5 mg/kg Korpergewicht Uber einen
Behandlungszeitraum von drei Monaten zu untersuchen. Neben der klinischen Untersuchung
und konventionellen Echokardiographie, wurde die Gewebedopplerechokardiographie
einbezogen. Diese beinhaltete die verschiedenen Verfahren (PW-, Farbgewebedoppler und
Speckle Tecking). Zudem wurde die Plasmaaktivitdt des Angiotensin-Converting-Enzyms
(ACE) uberpruft.
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2 Literaturiuibersicht
2.1 Herzerkrankungen

Herzerkrankungen kénnen in ,kongenital® und ,erworben“ differenziert werden. Die
haufigsten kongenitalen Herzerkankungen sind Ventrikel-Septum-Defekte und Atresien der
Trikuspidalklappen (Hall et al. 2010). Daneben gibt es weitere Erkrankungen, wie
Aortenklappenstenose, persisitierendes Foramen ovale, persitistierender Ductus ateriosus,
Dysplasie der Mitralklappen, Atrium-Septum-Defekt und Fallotsche Tetralogie (Buergelt
2003; Reef et al. 2014). Haufig sind kongenitale Defekte, wie die Fallotsche Tetralogie
komplexe Erkrankungen, die mit mehreren pathologischen Veranderungen vorkommen
(Schmitz et al. 2008; Reef et al. 2014).

Erworbene Erkrankungen kénnen degenerativer, entziindlicher oder neoplastischer Genese
sein und das Perikard, das Myokard, das Endokard, die Herzklappen oder die Gefale
betreffen (Buergelt 2003). Die haufigsten erworbenen Herzerkrankungen sind
Herzklappeninsuffizienzen (Vitale et al. 2012). Diese werden im nachsten Abschnitt naher
beschrieben.

Im Rahmen von Routine- oder Verkaufsuntersuchungen sind Herzerkrankungen durch
Herzgerausche oder Arrhythmien bei einer Auskultation festzustellen (Gehlen 2010).
Zwischen der Lautstarke eines Herzgerausches und dem Schweregrad der Erkrankung
besteht kein signifikanter Zusammenhang (Brown 1985; Stadler et al. 1992; Blissitt &
Bonagura 1995; Reef 1995). Jedoch ist bei lauten Herzgerdauschen von einer hohen
Intensitdt des Ruickstroms auszugehen und bei sehr milden Ruckflissen sind selten
Herzgerausche horbar (Stadler et al. 1995b; Buhl et al. 2005). Die Abklarung von
Herzerkrankungen umfasst neben der klinischen Untersuchung in Ruhe und unter Belastung,
ein Elektrokardiogramm (EKG) und die Echokardiographie (Hopster-lversen et al. 2014; Reef
et al. 2014). Zusatzlich ist die Bestimmung von Troponin und anderen herzspezifischen
Biomarkern im Blut bei myokardialen Erkrankungen diagnostisch hilfreich (Trachsel et al.
2012; Leroux et al. 2014; Van Der Vekens et al. 2015). Eine invasive Methode zur Messung
der Herzfunktion und des Kammerdruckes stellt die Herzkatheteruntersuchung dar (Stadler
et al. 1995a; Durando 2003). Beim Fohlen ist zudem die rontgenologische Darstellung einer
Kardiomegalie moglich (Kutasi et al. 2007).

2.1.1 Herzklappeninsuffizienzen

Herzklappeninsuffizienzen kénnen neben angeborenen Missbildungen durch degenerative
Veranderungen, bakterielle Endokarditiden und Abrisse der Chordae tendinae verursacht
werden (Bonagura 1990). Sie stellen den haufigsten Grund flr eine Leistungsinsuffizienz
kardialer Genese dar (Vitale et al. 2012). Die Beeintrachtigung der Leistungsfahigkeit des
Pferdes ist abhangig von der betroffenen Herzklappe, der Anomalitatsform der Klappe, der
GrolRe des Regurgitationsvolumens, dem Grad der Dilatation des Ventrikels oder Vorhofes
und der Schwere der daraus resultierenden Volumenuberladung (Reef 1995). Durch die
hohe Kompensationsfahigkeit der Pferde ist bei geringgradigen Herzerkrankungen in den
meisten Fallen eine weitere Nutzung der Tiere moglich (Patteson & Cripps 1993; Kriz et al.
2000; Young & Wood 2000; Verdegaal et al. 2002). Einzelne Pferde werden sogar mit
hochgradigen Dimensionsveranderungen noch einige Zeit erfolgreich sportlich genutzt
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(Patteson 1994; Stadler et al. 1995b; Verdegaal et al. 2002). Jedoch steigt das Risiko eines
kardiovaskularen Todes bei Linksherzerkrankungen im Vergleich zu herzgesunden Pferden
(Stevens et al. 2009). Das Alter, die Nutzung und die Leistungsfahigkeit der Tiere und der
Schweregrad der Erkrankung lassen keinen Rickschluss auf die individuelle Entwicklung der
Erkrankung zu. Daher ist eine Beurteilung des Krankheitsverlaufs nur durch regelmaRige
Nachkontrollen der Patienten moglich (Gehlen et al. 2003a; Reef et al. 2014).

Herzklappenklappenerkrankungen koénnen zur Zellschadigung im Myokard fuhren. Der
Prozess der molekularen, zellularen und interstitiellen Veranderung des Herzens wird als
.Remodelling“ bezeichnet und manifestiert sich klinisch in Veradnderungen der GroRe,
Funktion und Form des linken Ventrikels (Mi et al. 2013). Kongestives oder chronisches
Herzversagen kann die Folge sein, wenn die kompensatorischen neurohumoralen und
hamodynamischen Mechanismen erschopft sind (Packer 1992b). Herzversagen ist
gekennzeichnet durch die Unfahigkeit des Ventrikels, genigend Blut zu den Organen zu
transportieren. Odeme kénnen aufgrund ungentgender Durchblutung der Niere und der
dadurch resultierenden unzureichenden Natriumretention entstehen (Packer 1992b).

2.1.1.1 Aortenklappeninsuffizienz

Die Aortenklappeninsuffizienz (AVI) zeichnet sich durch Ruckfluss von Blut aus der
Aortenwurzel in den linken Ventrikel aus (Reef & Spencer 1987). Auskultatorisch Iasst sich
ein pan-, holo- oder friihdiastolisches Herznebengerausch mit Punctum maximum auf der
linken Thoraxseite feststellen (Gehlen 2010; Marr 2010; Reef et al. 2014).

In ca. 30-40 % der Falle tritt die Aortenklappeninsuffizienz in Kombination mit einer
Mitralklappeninsuffizienz (MVI) auf (Stadler et al. 1995b; Verdegaal et al. 2002). Pferde mit
Erkankungen an beiden Herzklappen zeigen haufiger eine Leistungsinsuffizienz, entwickeln
Arrhythmien und kongestives Herzversagen, wahrend Aortenklappeninsuffizienzen allein oft
keine LeistungseinbulRen zur Folge haben (Patteson 1994; Reef 1995; Gehlen et al. 2003a).

Die Ursache fir chronische Aortenklappeninsuffizienzen koénnen  kongenitale
Veranderungen, entzindliche Aortenklappenerkrankungen, infektidse Endokarditiden,
Uberdehnung des Herzklappenringes bei Bindegewebserkrankungen und Aneurysmata
(Aneurisma dissecans) sein (Stadler et al. 1995b). Akute Aortenklappeninsuffizienzen
kénnen durch infektidse Endokarditiden hervorgerufen werden. Diese erstrecken sich haufig
auf die Herzklappen des linken Herzens (Buergelt et al. 1985; Maxson & Reef 1997).
Zwischen einer Aortenklappeninsuffizienz und dem Geschlecht, der Rasse oder dem
Trainingszustand der Pferde gibt es keinen erkennbaren Zusammenhang (Stadler et al.
1995b; Buhl et al. 2005).

Das bei einer Insuffizienz ruckstromende Blut muss zusatzlich zum effektiven
Schlagvolumen in den Kdrperkreislauf gepumpt werden (Stadler et al. 1995b). Zu Beginn der
Erkrankung kommt es trotz Volumenuberlastung zu einer Steigerung der Kontraktion des
Herzmuskels. Dies ist ultrasonographisch in einer erhdhten Verkirzungsfraktion (FS) zu
erkennen. Erst bei mangelnder Kompensationsfahigkeit und Dilatation des linken Ventrikels
kommt es zu einer Hypokinetik (Stadler et al. 1995b). Aufgrund der fortschreitenden
Volumenulberlastung des linken Ventrikels kann es ebenfalls zur Volumenulberlastung und
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Dilatation der Aorta kommen. Die Folge der Dilatation kann die Schlussunfahigkeit primar
gesunder Herzklappen sein (Stadler et al. 1995b).

2.1.1.2 Mitralklappeninsuffizienz

Mitralklappeninsuffizienzen sind durch einen Rickfluss von Blut aus dem linken Ventrikel in
den linken Vorhof wahrend der Systole gekennzeichnet. Sie duflern sich auskultatorisch
durch ein pansystolisches Herznebengerdusch mit Punctum maximum im flnften
Interkostalraum (IKR) auf der linken Thoraxseite (Gehlen 2010; Imhasly et al. 2010; Reef et
al. 2014). Schwere Mitralklappeninsuffizienzen sind selten zu finden, wahrend geringgradige
haufig auftreten (Reef 1995; Imhasly et al. 2010). Die geringgradigen Rickflliisse sind in der
Regel Zufallsbefunde und bleiben im weiteren Verlauf asymptomatisch (Imhasly et al. 2010).
Insgesamt fuhren ca. 10 % der Mitralklappeninsuffizienzen zu Leistungsminderungen (Kriz et
al. 2000; Verdegaal et al. 2002).

Die Schlussunfahigkeit kann beim Pferd durch Klappendysplasie, degenerative oder
entzlindliche Verdickung der Herzklappen, Prolaps der Mitralklappe, sowie verdickte oder
rupturierte  Chordae tendinae  verursacht werden. Desweiteren kann die
Mitralklappeninsuffizienz sekundar in Folge einer VergroRerung des Annulus mitralis oder
Dilatation des linken Ventrikels entstehen (Reef et al. 2014). Wie auch bei
Aortenklappeninsuffizienzen scheint weder das Geschlecht, das Korpergewicht noch der
Trainingszustand des Pferdes einen Einfluss auf die Entstehung einer
Mitralklappeninsuffizienz zu haben (Buhl et al. 2005).

Die Folge einer Mitralklappeninsuffizienz kann eine Dilatation des linken Vorhofes und des
linken Ventrikels sein (Kroneman 1991). Mit Dilatation des linken Vorhofes steigt das Risiko,
Vorhofflimmern zu entwickeln (Reef et al. 2014). In den meisten Fallen bleibt die Erkrankung
kompensiert, indem das Regurgitationsvolumen durch erhdhtes Schlagvolumen
ausgeglichen wird (Kroneman 1991). Trotzdem ist von einem langsamen Fortschreiten der
Erkrankung auszugehen (Imhasly et al. 2010). Kongestives Herzversagen kann bei schwerer
Mitralklappeninsuffizienz mit Dilatation auftreten und sich durch Tachykardie oder
Tachyarrhythmie, Lungenédem mit Dyspnoe oder Husten, Pleuraerguss, peripheren
Odemen, gestaute Jugularvenen, Venenpuls, Fieber, Belastungsintoleranz, Gewichtsverlust
oder Durchfall dufern (Patteson 1994; Reef et al. 1998; Davis et al. 2002; Imhasly et al.
2010).

2.1.1.3 Trikuspidalklappeninsuffizienz

Trikuspidalklappeninsuffizienzen sind bei Pferden haufig zu finden. Sie haben in der Regel
keine klinische Bedeutung und weisen keine morphologische Veranderungen auf (Buhl et al.
2005; Reef et al. 2014). Bakterielle Endokarditiden betreffen nur selten die
Trikusspidalklappe und kommen in der Regel im Rahmen einer septischen Thrombophlebitis
der Jugularvene vor (Maxson & Reef 1997; Reef et al. 2014). Sekundare
Trikuspidalklappeninsuffizienzen kénnen in Folge einer schweren Mitralklappeninsuffizienz
oder Abriss der Chordae tendinae, assoziiert mit kongestivem Herzversagen, entstehen.
Schwere Lungenerkrankungen sind seltener die Ursache (Reef et al. 2014).
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Klinisch kann ein positiver Venenpuls den Verdacht auf eine Triskuspidalklappeninsuffizienz
lenken (Gehlen 2010). Auskulatatorisch aufert sich diese durch ein systolisches
Herzgerausch mit Punctum maximum auf der rechten Thoraxseite (Gehlen 2010).

2.1.1.4 Pulmonalklappeninsuffizienz

Primare Pulmonalklappeninsuffzienzen treten bei Equiden selten auf, wahrend
physiologische Ruckflisse haufiger zu finden sind (Gehlen 2010; Marr 2010). Im Rahmen
einer pulmonadren Hypertension kommt es zudem leicht zu einem Ruickfluss an der
Pulmonalklappe  (Marr  2010). Bei der Auskultation wird, wie bei der
Aortenklappeninsuffizienz, ein diastolisches Herzgerdausch mit Punctum maximum auf der
linken Thoraxseite festgestellt (Gehlen 2010). Aufgrund des niedrigen Druckes im rechten
Herzen sind sie jedoch selten horbar (Marr 2010).

2.2 Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS)

Das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System ist ein komplexes System zur Regulation des
Elektrolythaushaltes, Blutvolumens und arteriellen Blutdrucks (Vallotton 1987). Zudem wird
es in Zusammenhang mit vielen weiteren physiologischen Prozessen, aber auch
Entzindungen, Fibrosen und Organschaden gebracht (Romero et al. 2015). Eine
vereinfachte Darstellung ist Abbildung 1 zu entnehmen. Im Gegensatz zu vielen anderen
Hormonen kann Angiotensin durch zirkulierende Enzyme im Blut gebildet werden (Ganong
1994). Daher wird auch von dem zirkulierenden Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
gesprochen.

In der Leber entsteht das Glykoprotein Angiotensinogen. Dies wird durch, in den Glomerula
gebildetes Renin, ebenfalls ein Glykoprotein, in das Dekapeptid Angiotensin 1
umgewandelt. Die Hauptumwandlung von Angiotensin 1 in das hochaktive Angiotensin 2
wird durch das Angiotensin-Converting-Enzym (eine Peptidase) katalysiert. Angiotensin 2
ist einer der starksten korpereigenen Vasokonstriktoren (Givertz 2001; Richter et al. 2014;
Emdin et al. 2015).
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Abbildung 1: Schematische Darstellung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems, modifiziert nach
Welches et al. (Welches et al. 1993).

2.21 Angiotensin 2

Neben dem oben beschriebenen zirkulierenden Renin-Angiotensin-Aldosteron-System gibt
es noch andere unabhangige Produktionswege des Angiotensin 2 in Geweben. Dazu zahlen:
Gehirn, Hypophysenvorderlappen, Hoden, Ovarien, Nebennierenrinde, Niere, Herz,
GefaBwande und braunes Fettgewebe (Ganong 1994). Angiotensin 2 kann durch
gewebespezifische Plasminogenaktivatoren, Kathepsin G und Tonin, direkt aus
Angiotensinogen gebildet werden oder Uber den Zwischenschritt Angiotensin 1, durch die im
Herzgewebe vorkommenden Enzyme Chymase und Kathepsin G (Johnston & Risvanis
1997; Greven et al. 2007). Chymasen haben eine hohe Affinitdt zu Angiotensin 1, jedoch
nicht zu Bradykinin und werden nicht von ACE-Hemmern inhibiert (Johnston & Risvanis
1997).

Angiotensin 2 ist ein starker Vasokonstriktor. Daneben hat es Einfluss auf die
Adrenalinfreisetzung im Nebennierenmark und die Noradrenalinfreisetzung in den
Nervenendigungen. Eine weitere Wirkung hat es auf den Natriumhaushalt. Einerseits fordert
es direkt die Natriumresorption in den Nierentubuli, andererseits wirkt es indirekt durch
Aldosteronfreisetzung auf die Natrium- und Flussigkeitsretention (Greven et al. 2007; Emdin
et al. 2015). Eine weitere Wirkungsweise ist die Aktivierung der Freisetzung von Vasopressin
aus der Neurohypophyse (Schiavone et al. 1988; Emdin et al. 2015). Angiotensin 2 stimuliert
zudem die Synthese verschiedener Wachstumsfaktoren sowie chemotaktischer Faktoren
und foérdert die Bildung von Superoxid-Anionen, die den potenten Vasodilatator
Stickstoffmonoxid abbauen (Berkenboom 1998). Es hat eine kurze Halbwertszeit von nur vier
Minuten und wird unter Abspaltung von Asparagin durch Aminopeptidasen in das
Heptapeptid Angiotensin 3 umgewandelt. Dies wird durch Angiotensinasen in inaktive
Peptide metabolisiert (Greven et al. 2007).
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Es gibt zwei verschiedene Angiotensin-Rezeptoren. Angiotensin-Rezeptoren Typ 1
vermitteln alle kardiovaskuldren und einige nicht kardiovaskular assoziierten Effekte
(Johnston & Risvanis 1997). Zu diesen Effekten gehdren Vasokonstriktion, Stimulation der
Aldosteronsynthese und -freisetzung, Natriumreabsorption in die renalen Tubuli, kardiales
Wachstum, Proliferation der Gefalimuskeln, Anstieg der peripheren noradrenergen Aktivitat
und der zentralen sympathischen Nervenaktivitat, Stimulation der Vasopressinfreisetzung,
Senkung des renalen Blutflusses und renale Inhibition von Renin (Johnston & Risvanis
1997). Sie sind in fast allen Geweben vorhanden (Emdin et al. 2015) und gehdren zu den
7-Transmembran G-Protein gekoppelten Rezeptoren (Johnston & Risvanis 1997).

Angiotensin-Rezeptoren Typ 2 kommen vorwiegend im Myokard, GefaRendothel,
Nebennierenmark, Gehirn und Uterus vor (Johnston & Risvanis 1997; Emdin et al. 2015).
Ihre Wirkung besteht in der Stimulation der Apoptose, des antiproliferativen Effekts, der
embryonalen Differenzierung, des endothelialen Zellwachstums und der Vasodilatation. Die
antiproliferativen und vasodilaterativen Effekte sollen die wachstumsférdernde und
vasokonstriktorische Wirkung der Typ 1 Rezeptoren ausgleichen (Johnston & Risvanis
1997).

2.2.2 Angiotensin 1-7

Eine weitere aktive Form des Angiotensin 2 stellt das Angiotensin 1-7 dar. Dieses kann aus
Angiotensin 2 oder unabhangig vom Angiotensin-Converting Enzym durch zwei neutrale
Endopeptidasen aus Angiotensin 1 gebildet werden. Angiotensin 1-7 ist eine N-terminale
Heptapeptidase mit folgenden biologischen Wirksamkeiten: Aktivierung von Vasopressin,
Stimulation der neuronalen Erregbarkeit Uber den Vagus-Knoten Komplex sowie Modulation
des Baroreflexes und der Prostaglandinfreisetzung (Schiavone et al. 1988; Welches et al.
1993). Angiotensin 1-7 kann neben seinen eigenen Rezeptoren auch an Angiotensin 1- und
Angiotensin 2-Rezeptoren binden (Fleming 2006).

2.2.3 Renin

Renin wird in den glatten Muskelzellen der afferenten Gefalle des juxtaglomerularen
Apparates der renalen Glomeruli Uber mehrere inaktive Vorstufen gebildet (Vallotton 1987).
Renin ist verantwortlich fir die Umwandlung von Angiotensinogen in Angiotensin 1. Es ist
ausschlielllich selektiv fur dieses Substrat, was untypisch fir Peptidasen ist (Welches et al.
1993). Die Reninfreisetzung wird durch die Wandspannung der afferenteren Arteriolen in den
Glomerula, die Salzkonzentration in der Macula densa und neurohormonal durch den
Sympathikus und den negativen Feedback-Mechanismus mit Angiotensin 2 beeinflusst
(Greven et al. 2007; Emdin et al. 2015).

2.2.4 Aldosteron

Im Rahmen des RAAS wird die Aldosteronsekretion durch Angiotensin 2 aktiviert (Givertz
2001; Takeda 2004; Fleming 2006). Seine Wirkung auf das Herzkreislaufsystem ist vielfaltig
(Givertz 2001; Takeda 2004). Aldosteron foérdert die Natrium-Retention in den Nieren,
steigert den Druck der Arterien und spielt zudem eine zentrale Rolle beim Remodelling
(Brown & Hall 2005; Fleming 2006; Akif et al. 2010). In einer Studie von Gehlen et al. zeigten
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fast alle Pferde mit Dimensionsveranderungen bei Klappeninsuffizienzen signifikant erhéhte
Aldosteronkonzentrationen (Gehlen et al. 2007).

2.2.5 Angiotensin-Converting Enzym

1954 wurde von Skeegs et al. ein Enzym entdeckt, welches die Umwandlung von
Angiotensin 1 in Angiotensin 2 bewirkt: das Angiotensin-Converting Enzym (ACE) (Skeggs et
al. 1954). Dieses Enzym ist eine zinkenthaltende Peptidase mit einem Molekulargewicht
zwischen 150.000 und 180.000 Dalton (Welches et al. 1993).

Es wurde bei verschiedenen Tierarten und dem Menschen im Blut und in unterschiedlichen
Geweben wie Gehirn, Niere, Lunge, Leber, Herz und Hoden nachgewiesen (Welches et al.
1993). Es gibt zwei Formen dieses Enzyms. Die somatische Form kommt auf dem
GefaRendothel der Lunge, aber auch in allen anderen Endothelzellen, sowie glatten
Muskelzellen, Monozyten, T-Lymphozyten und Adipozyten vor (Lieberman & Sastre 1983;
Fleming 2006; Greven et al. 2007). So werden bei einmaliger Lungenpassage zwischen 20
und 40 % des Angiotensin 1 umgewandelt (Greven et al. 2007). Daneben gibt es die
germinale Form im Hodengewebe (Fleming 2006). Beide Formen sind Ektoenzyme, die auf
der Zelloberflache vorkommen und zirkulierende Peptide hydrolysieren (Hooper & Turner
2003; Fleming 2006). Durch Abspaltung der membrangebundenen Form durch ACE-
Sekretasen entsteht die geloste Form. Diese Form ist im Serum und anderen
Korperflussigkeiten vorhanden (Xiao et al. 2004; Fleming 2006).

Die Hauptwirkung des ACE besteht in der Steigerung des Blutdruckes durch Katalysierung
der Umwandlung des inaktiven Dekapeptids Angiotensin 1 in das vasokonstriktive
Oktapeptid Angiotensin 2 (Skeggs et al. 1954; Koike et al. 1980; Brown & Hall 2005; Fleming
2006; Akif et al. 2010). Dieser Prozess ist Chlorid-lonen abhangig (Skeggs et al. 1954;
Welches et al. 1993; Skidgel & Erdds 2004). Versuche in vitro haben eine Aktivierung des
Enzyms durch diverse weitere Anionen, wie Brom-, Sulfat-, Fluorid-, Nitrat- und Jod-lonen
gezeigt (Holmquist et al. 1979; Welches et al. 1993).

Das ACE hydrolysiert neben Angiotensin 1 eine Reihe weiterer endogener Peptide, wie
Kallidin, Bradykinin, Substanz P, Angiotensin 1-7, N-Acetyl-Seryl-Aspartyl-Lysyl-Prolin und
Amyloid-Beta-Protein (Welches et al. 1993; Skidgel & Erdds 2004; Greven et al. 2007; Devin
et al. 2014). Das Enzym wirkt typischerweise als Peptidyldipeptidase Uber die Abspaltung
des C-terminalen Restes des Substrates (Welches et al. 1993). Mit welcher Rate welches
Substrat abgebaut wird, hangt von der Bindungsaffinitat, der Konzentration des Peptides und
der katalytischen Umsatzrate ab (Welches et al. 1993). Angiotensin 1 hat von den oben
genannten Substraten die hdchste Bindungsaffinitat (Welches et al. 1993). C-terminal
blockierte Substrate, wie Substanz P und luteinisierendes Releasing Hormon werden durch
die Abspaltung an der N-terminalen Seite katalysiert (Welches et al. 1993). ACE hat durch
Katalyse des Abbaus von Bradykinin, Kallidin und SubstanzP auch einen
vasodilatatorischen Effekt (Greven et al. 2007).

Durch die verschiedenen Substrate interagiert ACE neben dem kardiovaskularen System mit
anderen Prozessen, wie Entziindungsreaktionen, Schmerzreaktionen, dem Glucosehaushalt
und der Angiogenese (Sabatini et al. 2008).
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Das Angiotensin-Converting-Enzym 2 (ACE 2), ebenfalls ein Ektoenzym, ist ein Homolog
des ACEs mit einer Ubereinstimmung des katalytischen Teils zu 42 % (Donoghue et al.
2000; Tipnis et al. 2000). Im Gegensatz zu ACE hat es nur eine Metalloprotease und wird
aufgrund des strukturellen Unterschieds nicht durch klassische ACE-Inhibitoren gehemmt
(Guy et al. 2003; Brown & Hall 2005). Der aktive, extrazelluldre Teil des transmembranen
Enzyms spaltet mit hoher Affinitat Angiotensin 2 in Angiotensin 1-7 (lyer et al. 1998; Raizada
& Ferreira 2007). Ein weniger effizienter Weg der Produktion von Angiotensin 1-7 aus
Angiotensin 1 Uber Angiotensin 1-9 wird ebenfalls durch ACE 2 katalysiert (Rice et al. 2004).

ACE 2 beeinflusst die Balance zwischen vasokonstrikiven und vasodilatatorischen Peptiden,
insbesondere durch Reaktionen mit Angiotensin 2. Der Anstieg von ACE 2 bei kardialen
Erkrankungen scheint der negativen Wirkung des klassischen RAAS entgegen zu wirken
(Fleming 2006; Raizada & Ferreira 2007).

2.2.6 Plasma- ACE-Konzentration

In der Humanmedizin wird die ACE-Plasma Konzentration zur Diagnose und Kontrolle des
Behandlungserfolgs bei verschiedenen Krankheiten wie zum Beispiel der Sarkoidose genutzt
(Ferlitsch et al. 1980; Muller 2002).

Es ist schwierig, Referenzwerte fur die ACE-Plasmakonzentration zu erstellen. In der
Humanmedizin wird dies durch den genetischen Polymorphismus erklart. Bei DD
Individuen ist Aktivitat im Plasma doppelt so hoch wie bei Il Individuen, wahrend die Aktivitat
bei ID Individuen typischerweise zwischen den Werten von DD und Il Individuen liegt (Muller
2002). Beim Pferd liegt die Variation der ACE-Aktivitat aufgrund des genetischen
Polymorphismus nur bei 10 % (De Mello Costa et al. 2010). Einen gréfieren Einfluss scheint
hingegen die Jahreszeit und der Trainingszustand zu haben (Coomer et al. 2003; De Mello
Costa 2010). Rennpferde, die nicht im Training stehen oder eine mittlere bis schlechte
Rennleistung bringen, haben eine niedrigere Plasmaaktivitat als erfolgreiche Pferde (Richard
et al. 2010; De Mello Costa et al. 2011c). Ebenfalls wurden bei erfolgreichen
Kurzstreckenrennpferden héhere Werte als bei Langstreckenrennpferden gemessen (De
Mello Costa et al. 2009). Bei Distanzpferden konnte dagegen kein Unterschied zwischen
Hohe der ACE-Aktivitat und Leistung, Herzfrequenz oder auch Totalprotein gefunden werden
(De Mello Costa et al. 2010). Damit scheint die ACE-Aktivitdat unabhangig vom
Hydrationsstatus zu sein (De Mello Costa et al. 2010). Bei akuter Belastung steigt die ACE-
Aktivitat. Innerhalb von 30 bis 60 Minuten nach Beendigung der Belastung werden die
Ausgangswerte wieder erreicht. (Richard et al. 2010; De Mello Costa et al. 2011a). Zudem
scheint das Alter, wie beim Menschen, einen Einfluss auf die ACE-Aktivitat zu haben. So
wurden bei Trabern im Alter von 19 bis 23 Monaten signifikant hdhere Werte gemessen als
bei alteren Tieren (Coomer et al. 2003). Dies ist vergleichbar mit der Humanmedizin, in der
Kinder héhere Werte als Erwachsene aufweisen (Muller 2002). Ein geschlechtsspezifischer
Unterschied konnte bisher beim Pferd nicht gezeigt werden (Coomer et al. 2003).

Fir die Bestimmung der ACE-Aktivitat gibt es mehrere verschiedene Verfahren. Diese
beinhalten kolorimetrische, fluorometrische, radiochemische und flissigkeits-
chromatographische Prozesse (Murray et al. 2004). Die beiden meist benutzten Methoden
verwenden die Substrate Hippuryl-Histidyl-Leucin (HHL) oder Furanacryloyl-Phenylalanyl-
Glycyl-Glycin (FAPGG) (Murray et al. 2004). HHL wird durch ACE gespalten. Nach
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Freisetzung von Hippursaure reagiert der freie Aminosaurerest Histidin mit einem Aldehyd.
Die Fluoreszenz dieses Produktes wird zu einem festgelegten Zeitpunkt gemessen (Welches
et al. 1993; Murray et al. 2004). Eine bessere kinetische Eigenschaft weist das synthetische
Substrat FAPGG auf, da es eine kontinuierliche photospektrometrische Messung erméglicht
(Welches et al. 1993). Durch die Hydrolyse des Subsatrates FAPGG in Furanlacryloyl-
Phenylalanin und das Dipeptid Glycylglycin andert sich das Absorptionsspektrum, da
Glycylglycin nicht bei einer Wellenlange zwischen 328 und 352 nm absorbiert wird
(Holmquist et al. 1979; Harjanne 1984; Welches et al. 1993; Vermeirssen et al. 2002; Murray
et al. 2004).

Die Werte der verschiedenen Messmethoden sind beim Pferd nicht direkt miteinander
vergleichbar (De Mello Costa et al. 2011b). Die Unterschiede in der Héhe der ACE-Aktivitat
sind zum Teil betrachtlich (Juillerat et al. 1990). Selbst bei der gleichen
Untersuchungsmethode kann es grof3e Spannbreiten der Werte geben (Coomer et al. 2003;
De Mello Costa et al. 2010).

2.2.7 Aktvierung des RAAS

Die Aktivitdt des RAAS wird beim Pferd im Gegensatz zu anderen Spezies kaum durch den
zirkadianen Rhythmus beeinflusst (Clarke et al. 1988). Die Beeinflussung durch die
Futterung ist dagegen grof3. Bei Futterung einmal taglich steigt die Reninkonzentration nach
der Futterung an, gefolgt von Aldosteron (Clarke et al. 1988).

Die Aktivierung des RAAS spielt, neben der Aktivierung des Sympathikus, eine zentrale
Rolle im Fortschreiten linksventrikularer Dysfunktion, der Entwicklung von Herzversagen und
ist mitverantwortlich flr den plétzlichen Herztod (Swedberg et al. 1990; Packer 1992a; Kasi
et al. 2007; Richter et al. 2014). Dysfunktionen der lonenkanale sind entscheidende Faktoren
bei der Entwicklung von Arrhythmien und Herzversagen (Nass et al. 2008). Die verlangsamte
Reizweiterleitung ist vermutlich ursachlich fur das erhdhte Risiko der ventrikularen
Arrhythmien (Akar et al. 2004; Kasi et al. 2007). Einerseits wurde mit der veranderten
Reizweiterleitung eine erhdhte Konzentration von Angiotensin 2 in Zusammenhang gebracht,
andererseits eine herzspezifische ACE-Uberproduktion mit Veranderungen der Connexine
(Gap-Junctions im Herzgewebe) (Kasi et al. 2007).

Ein moglicher therapeutischer Ansatzpunkt, der Aktivierung des RAAS entgegenzuwirken
sind ACE-Hemmer (Richter et al. 2014). Daneben gibt es Angiotensin-Rezeptor-Blocker und
Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonisten (Mentz et al. 2013). In dieser Arbeit liegt der Fokus
auf den ACE-Hemmern.

2.3 ACE-Hemmer
2.3.1 ACE-Hemmer — klinische Sicht

Der Einsatz von ACE-Hemmern bei Herzerkrankungen ist weit verbreitet (Endringer et al.
2014; Fagyas et al. 2014; Schilders et al. 2014). Sie gelten in der Anwendung beim Pferd als
kardioprotektiv bei Mitral- und Aortenklappeninsuffizienz und werden therapeutisch bei
Herzversagen eingesetzt (Bonagura et al. 2010). lhre genaue Dosierung und ihr genauer
Effekt beim Pferd sind noch weitestgehend unbekannt (Bonagura et al. 2010).
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Die Medikation mit ACE-Hemmern stellt eine Langzeittherapie tGber Monate bis Jahre dar,
daher ist nur eine orale Applikation mdglich. Die gastrointestinale Resorption wird durch
sogenannte ,Prodrugs® ermdglicht. Sie erhalten durch eine Estergruppe eine hdhere
Lipophilie und kénnen somit passiv diffundieren (Ranadive et al. 1992; Toutain & Lefebvre
2004). Daneben gibt es noch aktive peptidvermittelte Transportmechanismen (PEPT) im
Darm und der Niere. Die meisten ACE-Hemmer werden Uber PEPT-1 und PEPT-2
transportiert. Enalapril und Captopril haben nur eine sehr geringe Affinitat fir PEPT-2. Es
gibt fir Enalapril einen weiteren aktiven Transportmechanismus Uber organische Anionen-
Transporter, die eine renale Reabsorption ermdglichen (Rubio-Aliaga & Daniel 2002). Die
Prodrugs gelangen nach oraler Resorption Uber die Vena portae in die Leber, wo sie durch
unspezifische Carboxylesterasen in die aktive Form umgewandelt werden (Toutain &
Lefebvre 2004). Daneben wurde bei Ratten eine Verstoffwechslung im Blut und anderen
Geweben beschrieben (Toutain & Lefebvre 2004). Die Elimination erfolgt Uber Umwandlung
in die aktiven Metaboliten und anschlieRende vorwiegend renale Ausscheidung (Tocco et al.
1982; Greven et al. 2007; Mutschler 2012). Nur etwa 5-20 % werden Uber die Galle
ausgeschieden (Richter et al. 2014).

ACE-Hemmer kénnen anhand ihrer funktionellen  Gruppe (Sylfhydrylgruppe,
Phosphorylgruppe oder Carboxylgruppe) unterschieden werden (Brown & Vaughan 1998).
Sie alle binden tief an der aktiven Gruppe des ACEs unter direkter Interaktion mit dem Zink-
lon. Eine erkennbare Strukturveranderung wurde dabei nicht entdeckt (Akif et al. 2010). Die
Potenz der Interaktion des ACE-Hemmers mit dem ACE ist u.a. von der Lipophilie des
Molekuls abhangig (Brown & Hall 2005). ACE-Hemmer verteilen sich im Koérper und kdnnen
frei vorliegen, aber auch unspezifisch an Albumin oder spezifisch an zirkulierendes oder
gewebegebundenes ACE binden (Toutain & Lefebvre 2004). Fir die hamodynamischen
Effekte der ACE-Hemmung scheint das an Gefalle gebundene ACE verantwortlich zu sein
(Macfadyen et al. 1991).

ACE-Hemmer schitzen vor dem Fortschreiten diverser kardiovaskularer Erkrankungen. Die
beiden Hauptwirkungen bestehen in der Hemmung der Produktion von Angiotensin-2 und
der Hemmung des Abbaus von Bradykinin (Unger 2002; Fleming 2006). Die verringerte
Angiotensin-2-Konzentration bewirkt eine vendse und arterielle Vasodilatation und eine
Verringerung des Plasmavolumens, wodurch es zu einer Vor- und Nachlastsenkung ohne
Anstieg der Herzfrequenz kommt (Richter et al. 2014). Die Folge ist eine erhdhte
Auswurffraktion und ein verringertes enddiastolisches Volumen (Richter et al. 2014). Durch
die Akkumulation von Bradykinin durch ACE-Hemmer kann es zu einer Stimulation der
Produktion von Stickoxiden und Prostazyklinen kommen (Johnston & Risvanis 1997). Ein
weiterer Wirkmechanismus entsteht durch die Akkumulation des ACE-Substrats N-Acetyl-
Seryl-Aspartyl-Lysyl-Prolin  (Fleming 2006). Dieses Substrat verhindert einerseits die
Ablagerung von Kollagen im geschadigten Herzmuskel und andererseits die Aktivierung der
ACE-Kaskade (Fleming 2006).

Mogliche Nebenwirkungen der ACE-Hemmer sind Husten, Beeintrachtigungen des
Geschmackssinns, Hautausschlag, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Schwindelgefiihl, Durchfall
und Muskelkrampfe. Selten sind akutes Nierenversagen, angioneurotische Odeme und
Leukopenie beschrieben (Brown & Hall 2005; Mutschler 2012). Husten und angioneurotische
Odeme sind durch die Stérung des Metabolismus verschiedener Peptide wie Bradykinin,
Substanz P und Prostaglandinen sowie deren Akkumulation zu erklaren (Johnston &
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Risvanis 1997). Husten tritt in der Humanmedizin bei ca. 0,5-20 % der behandelten
Patienten auf, Angioddeme hingegen nur bei 0,1-0,2 %. (Israili & Hall 1992; Devita et al.
1994). Nach Myokardinfarkt wird von Hypotension als mdglicher Nebenwirkung berichtet
(Ambrosioni et al. 1995). Kontraindikationen sind Nierenerkrankungen, Schwangerschaft und
die Stillzeit (Mutschler 2012; Shen et al. 2012). Vorsicht ist aullerdem bei chronisch
obstruktiven Lungenerkrankungen und bei gleichzeitiger Gabe von kaliumsparenden
Diuretika geboten, da es zu einer Hyperkaliamie kommen kann. Zudem schwachen
nichtsteriodale Antiphlogistika die blutdrucksenkende Wirkung, wahrend Narkosemittel sie
verstarken (Mutschler 2012).

Bei Langzeittherapie steigt die ACE-Konzentration im Blut wieder an, desweiteren kdénnen
die Angiotensin 2- und die Reninkonzentration wieder ihren Ursprungswert erlangen.
Trotzdem wird die blutdrucksenkende Wirkung aufrecht erhalten (Johnston et al. 1986; Liao
& Husain 1995).

Einige Berichte beschreiben endogene ACE-Inhibitoren im Gewebe. Es ist moglich, dass
diese Peptid-Inhibitoren weit im Gewebe verbreitet sind (Welches et al. 1993). So steigt die
ACE-Aktivitdt bei der Verdinnung von Blutproben, was eine Dissoziation endogener
Inhibitoren vom ACE vermuten Il3sst (Fagyas et al. 2014). Neben endogenen ACE-
Inhibitoren wurde in vitro bei einigen Kohlenhydraten und zyklischen Polyolen (Cyclitolen)
eine hemmende Wirkung festgestellt. So wurden D-Galaktose, D-Glucose, L-(+)-Barnesitol
und myo-Inositol als starke ACE-Inhibitoren klassifiziert (Endringer et al. 2014). Alle Zucker
scheinen an der gleichen Enzymregion zu binden, welche einen Tunnel direkt zum aktiven
Zentrum darstellt (Endringer et al. 2014). Bei L-(+)-Barnesitol scheint die Hydroxylgruppe fiir
die Inhibition des ACEs verantwortlich zu sein (Endringer et al. 2014). Einige dieser Stoffe
werden als pflanzliche Arzneimittel zur Therapie eingesetzt, so wird z.B. in Brasilien die
Pflanze Hancornia speciosa mit dem Pflanzenwirkstoff L-(+)-Barnesitol traditionell zur
Therapie von Hypertension eingesetzt (Endringer et al. 2009).

2.3.2 Enalapril

Enalapril ist ein Prodrug, das durch Esterhydrolyse (Abspaltung der Ethylgruppe) in der
Leber, im Blut und in anderen Geweben in Enalaprilat umgewandelt wird (Mutschler 2012).
Die maximale Wirkung tritt durch die Metaboliserung verzogert ein, beim Menschen und
Hund 4-6 Stunden nach oraler Aufnahme. Sie halt 12-14 Stunden an und nach 24 Stunden
ist noch immer eine ausreichende Wirkung vorhanden (Swanson et al. 1984; Juillerat et al.
1990; Ware 2006; Richter et al. 2014). Die Halbwertszeit von Enalaprilat liegt mit
10,5 Stunden deutlich héher als die von Enalapril mit lediglich knapp zwei Stunden. Durch
seine langsame Dissoziation vom Zielenzym ist eine einmalige Gabe taglich ausreichend
(Greven et al. 2007; Mutschler 2012; Richter et al. 2014). Enalapril hat beim Menschen eine
gute orale Resorption (Mutschler 2012) mit einer Bioverfligbarkeit von 30-40 % (Rubio-Aliaga
& Daniel 2002; Greven et al. 2007). Die Bioverfligbarkeit von Enalapril wird durch die
Nahrung nicht beeinflusst (Swanson et al. 1984).

Aufgrund seiner Substratahnlichkeit mit Angiotensin 1 bindet Enalaprilat im aktiven Zentrum

des Angiotensin-Converting-Enzyms (Greven et al. 2007; Mutschler 2012). Die
Carboxylgruppe von Enalaprilat bindet an das Zink-lon des aktiven Zentrums des Proteins
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(Akif et al. 2010). So wird die Umwandlung von Angiotensin 1 in das hochpotente
Angiotensin 2 verhindert (Mutschler 2012).

2.3.3 ACE-Hemmer Einsatz in der Humanmedizin

In der Humanmedizin ist der Einsatz von ACE-Hemmern weit verbreitet. Sie werden bei
Risikopatienten mit arteriellen Erkrankungen, bei Herzinsuffizienzen, nach Herzinfarkten, bei
Bluthochdruck und diabetischen Neuropathien verschrieben.

Bei Risikopatienten mit Koronarerkrankungen wird der Einsatz von ACE-Hemmern als
praventives Medikament postuliert. Das Risiko eines primaren kardiovaskularen
Zwischenfalls wie Herzstillstand, Schlaganfall und Herzinfarkt wird durch den Einsatz
signifikant reduziert (HOPE und EUROPA-Studie) (Yusuf et al. 2000; Fox et al. 2003). Die
Wirksamkeit zusatzlich zu einer Standardtherapie mit Revaskularisierung und lipidsenkenden
Mitteln konnte in der PEACE-Studie dagegen nicht bestatigt werden (Braunwald et al. 2004).

Bei Patienten mit bestehender Herzinsuffizienz konnte in der CONSENSUS- und der
SOLVD-Studie eine signifikante Verbesserung der klinischen Symptome und eine
Reduzierung der Mortalitat und der Krankenhausaufenthalte aufgrund von Herzversagen im
Vergleich zu Patienten, die ein Plazebo erhielten, gezeigt werden (Swedberg & Kjekshus
1988; Yusuf 1991). In der PEP-CH Studie wurde ebenfalls eine Tendenz zur Verbesserung
der Symptome mit weniger Krankenhausaufenthalten nachgewiesen, jedoch keine
signifikante Reduzierung der Mortalitat (Cleland et al. 2006).

Nach einem Herzinfarkt sollte mdglichst schnell mit der Therapie mit ACE-Hemmern
begonnen werden. Bei Therapiebeginn innerhalb der ersten 24 Stunden ist eine signifikante
Verbesserung der Uberlebenschancen und Verringerung der Entwicklung von schweren
kongestiven Herzversagen, sowohl in Kurzzeit- als auch Langzeitprognosen festzustellen
(SMILE) (Pfeffer et al. 1992; Ball et al. 1993; Devita et al. 1994; Ambrosioni et al. 1995;
Collins et al. 1995; Kgber et al. 1995; Hall et al. 1997). Besonders Patienten mit
beeintrachtigter linksventrikularer Funktion und Herzversagen profitieren von der Therapie
(Pfeffer et al. 1992; Collins et al. 1995; Kgber et al. 1995). In der PREAMI-Studie konnte
zwar keine Verbesserung der klinischen Symptome gezeigt werden, jedoch eine deutliche
Reduzierung der Progression des linksventrikularen Remodelling in der Echokardiographie
(Ferrari et al. 2006). Im Gegensatz zu diesen Studien konnte in der CONSENSUS 2- Studie
kein positiver Effekt von Enalapril bei Gabe innerhalb von 24 Stunden nach einem akuten
Herzinfarkt gezeigt werden (Swedberg et al. 1992).

Im Vergleich zwischen ACE-Hemmern Angiotensin-Rezeptor-Blockern sowohl bei Patienten
mit symptomatischem Herzversagen als auch bei Patienten mit Herzinfarkt zeigte der ACE-
Hemmer eine Reduzierung der Mortalitat (Pitt et al. 2000; Dickstein et al. 2002). Diese
Ergebnisse waren statistisch nicht signifikant und konnten in anderen Studien nicht bestatigt
werden (Pitt et al. 1997; Pitt et al. 2000; Dickstein et al. 2002; Pfeffer et al. 2003). Trotzdem
postulieren die Autoren, dass der Einsatz von ACE-Hemmern der alleinigen Therapie mit
Angiotensin-Rezeptor-Blockern vorzuziehen ist (Pitt et al. 2000; Brown & Hall 2005). Fur
Patienten, die ACE-Hemmer nicht vertragen, sind Angiotensin-Rezeptor Blocker eine
alternative Behandlungsmoglichkeit (Mentz et al. 2013).

Literaturiibersicht 13



Bei Hypertension reduzieren ACE-Hemmer signifikant das Risiko eines Schlaganfalls oder
kardiovaskularen Zwischenfalls (PROGRESS), wahrend in der ALLHAT-Studie keine
Unterschiede zwischen dem ACE-Hemmer Lisinoprii und dem Thiaziddiuretikum
Chlorthalidone gefunden wurden (Furberg et al. 2002; Ratnasabapathy et al. 2003).

Patienten mit diabetischer Neuropathie profitieren ebenfalls von der Therapie mit einem
ACE-Hemmer. Im Gegensatz zur Therapie mit einem Kalzium-Kanal-Blocker wiesen
Patienten, die den ACE-Hemmer erhielten ein deutlich geringeres Risiko auf, einen
Herzinfarkt zu entwickeln (FACET- und ABCD-Studie) (Tatti et al. 1998; Schrier et al. 2007).

In der Humanmedizin wird die Kombination aus ACE-Hemmern und selektiven Angiotensin-
Rezeptor-Typ1-Blockern als sinnvoll erachtet, da der gesundheitsschadigende lokale Effekt
der ACE-Hemmer damit verringert wird und der protektive erhdhte Kinin-Wert erhalten bleibt
(Unger 2002). In der VALIANT-Studie traten allerdings vermehrt Nebenwirkungen bei der
Kombination beider Medikamente auf (Pfeffer et al. 2003). Die Kombination beider
Stoffgruppen zeigte in den klinischen Studien keine Reduktion des Mortalitatsrisikos, jedoch
eine Abschwachung des Fortschreitens des klinischen Herzversagens (CHARM Overall,
CHARM added, RESOLVD, ValHEFT, VALIANT (Pfeffer et al. 2003).

ACE-Hemmer der nachsten Generation sollen selektiv auf die N- oder auf die C-Doméne
wirken und daher unerwiinschte Nebenwirkungen, wie Senkung des Bradykinin- und
Substanz P- Spiegels reduzieren (Akif et al. 2010).

2.3.4 ACE-Hemmer Einsatz beim Pferd

Es gibt bis jetzt nur wenige Studien Uber den Einsatz von ACE-Hemmern bei herzkranken
Pferden (Guglielmini et al. 2002; Gehlen et al. 2003b; Goltz et al. 2009). Dennoch wird ihr
Einsatz empfohlen (Bonagura et al. 2010; Gehlen & Ammer 2010; Sage & Mogg 2010). Dazu
gehort auch die Gabe von Enalapril, obwohl von einer schlechten oralen Bioverfiigbarkeit bei
gesunden Pferden berichtet wird (Gardner et al. 2004; Gomez-Diez et al. 2014).

Ein Fallbericht beschreibt die orale Gabe von Ramipril bei einem Pferd mit kongestivem
Herzversagen. In diesem Fall konnte eine blutdrucksenkende Wirkung gezeigt werden
(Guglielmini et al. 2002). Bei Pferden mit Mitralklappeninsuffizienz kann nach Gehlen et al.
Quinalapril eine signifikante Verbesserung des Schlagvolumens, des kardialen Outputs
sowie eine Senkung der Mitralklappenregurgitation in der Echokardiographie bringen
(Gehlen et al. 2003b). Zudem verbessert es bei Pferden mit Vorhofflimmern nach Goltz et al.
die Chance einer medikamentdsen Kardioversion (Goltz et al. 2009).

Die orale Gabe von Enalapril wurde bisher nur an gesunden Pferden untersucht. Trotz
fehlendem Nachweis von Enalapril und Enalaprilat im Blut nach oraler Applikation konnte
eine Tendenz der ACE-Hemmung und blutdrucksenkenden Wirkung gezeigt werden
(Gardner et al. 2004). In einer Langzeitstudie Uber acht Wochen bei Ponyhengsten konnte
dagegen weder in der ACE-Aktivitat, noch in der konventionellen Echokardiographie eine
Veranderung gefunden werden (Sleeper et al. 2008). Bei intravendser Gabe von Enalaprilat
wird die ACE-Aktivitat sofort nach Applikation gesenkt und steigt innerhalb der nachsten
24 Stunden nicht wieder auf die Ausgangswerte (Muir et al. 2001). Quinalapril scheint trotz
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einer Bioverfugbarkeit von nur 5 % eine ACE-Hemmung hervorzurufen, die in héherer Dosis
(240 mg/Pferd) noch 24 Stunden nach Verabreichung nachzuweisen ist (Davis et al. 2014).
Ramipril zeigt bei oraler Gabe ebenfalls eine Wirkung, indem es signifikant den Blutdruck
reduziert (Luciani et al. 2007). Den gréflten Effekt in der Reduzierung der ACE-Plasma-
Aktivitdt bei oraler Applikation wurde bis jetzt beim Pferd fiur Benazepril nachgewiesen
(Afonso et al. 2013).

Fur das Pferd wird eine Dosierung von 0,5 mg p.os. 1-2 x taglich empfohlen (Marr & Reimer
2005; Bonagura et al. 2010; Gehlen & Ammer 2010).

2.4 Echokardiographie

Die Echokardiographie stellt beim Pferd eine fundamentale Methode zur Beurteilung der
kardialen Funktion dar. 2D- und M-Mode-Messungen koénnen fiir die Bestimmung der
HerzgréBe und der funktionalen Parameter verwendet werden (Buhl et al. 2004). Die
Dimensionsmessungen sollten aus dem 2D-Bild durchgefihrt werden (Reef 1998). Zudem
sollten die Echogenitat und die Bewegungsmuster der Herzklappen und des Herzmuskels
beurteilt werden (Maxson & Reef 1997; Gehlen 2010). Die Kontraktilitat des Herzmuskels
kann Uber die Berechnung der Verklrzungsfraktion (FS) aus dem M-Mode Bild quantifiziert
werden (Long 1992). Abnormale Blutflisse konnen mit Hilfe des Farbdopplers gefunden und
beurteilt werden (Bonagura & Blissitt 1995). Daher sollten die Herzklappen und das Septum
mit dem Farbdoppler auf ihre Funktionalitat untersucht werden (Reef 1995; Young & Wood
2000). Fir die Beurteilung der Myokardfunktion kann der Gewebedoppler herangezogen
werden (Gehlen 2010).

241 Echokardiographie bei Pferden mit Mitral- und Aortenklappen-
insuffizienzen

Die Beurteilung des Schweregrades einer Insuffizienz erfolgt nach Auffindbarkeit, Intensitat
und Dauer des Ruckflusses (Gehlen et al. 1998a). Zusatzlich kann die Vena contracta mit
einbezogen werden (Gehlen et al. 1998b). Eine physiologische Regurgitation ist schwer
auffindbar, zeigt nur geringgradige. Turbulenzen von schwacher Intensitdt mit einer
Geschwindigkeit unter 2 m/s (Gehlen et al. 1998a).

Die Beurteilung der Herzdimensionen und der Kontraktilitat des Myokards sind prognostisch
von Bedeutung. Hierfur kénnen die von verschiedenen Autoren erstellten Referenzwerte
hilfreich sein (Reef 1990; Long 1992; Patteson et al. 1995a; Slater & Herrtage 1995; Stadler
& Robine 1996; Gehlen et al. 1998a). Daneben ist der optische Eindruck entscheidend. Ein
runder, geschwollener Vorhof mit in den rechten Vorhof gewdlbtem Atriumseptum ist ein
Zeichen flr eine Volumenulberladung im linken Vorhof (Reef et al. 1998). Eine Hypohydration
kann die Beurteilung des Schweregrades einer linksseitigen Herzklappeninsuffizienz durch
Abnahme des Lumens des linken Ventrikels und Atriums und einer Zunahme der Wanddicke
der linken freien Wand verfalschen (Underwood et al. 2011).

Eine Aortenklappeninsuffizienz zeichnet sich ultrasonographisch im Farbdoppler durch einen
Ruckfluss des Blutes in den linken Ventrikel aus (Patteson 1994). Im Querschnitt der Aorta
kann teilweise ein Ostium im Zentrum zwischen den Herzklappen dargestellt werden (Stadler
et al. 1995b). Die Ursache hierfir wird entweder im Auseinanderweichen der
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Herzklappensegel durch VergroRerung im Anulus fibrosus oder in der Verkleinerung der
Klappensegel aufgrund von Vegetationen oder fibrosen Veranderungen gesehen (Stadler et
al. 1995b). In Folge einer Endocarditis valvularis thromboticans kann eine Verdickung des
Echosignals der Aortenklappen gefunden werden (Stadler et al. 1995b). Aufgrund einer
Volumeniberlastung kann ein hyperkinetisches Interventrikularseptum beobachtet werden,
was in einer erhohten Verklrzungsfraktion resultiert (Patteson 1994). AuRerdem zeigt sich
oft ein hochfrequentes Flattern des anterioren Mitralklappensegels (Reef & Spencer 1987;
Patteson 1994; Stadler et al. 1995b). Deutlich seltener ist ein diastolisches Flattern der
Aortenklappe zu sehen (Stadler et al. 1995b). Zudem kann ein frihsystolischer
Mitralklappenschluss gefunden werden. In der Humanmedizin ist dies mit einer akuten
schweren Aortenklappeninsuffizienz assoziiert, wahrend es beim Pferd auch bei anderen
Erkrankungen auftreten kann (Reef & Spencer 1987; Stadler et al. 1995b).

Eine haufige echokardiographische Veranderung bei einer Mitralklappeninsuffizienz sind
Verdickungen oder Prolaps der Mitralklappensegel (Gladdery & Marr 1990; Bonagura &
Blissitt 1995; Stadler et al. 1995c). Zusatzlich sind Dimensionsveranderungen des linken
Ventrikels, besonders diastolisch gemessen, und eine leichte Erhdéhung der
Verkurzungsfraktion (FS) zu finden (Imhasly et al. 2010). Erst im Endstadium der Erkrankung
sinkt, wie bei der Aortenklappeninsuffizienz, die FS wieder (Bonagura & Blissitt 1995; Reef et
al. 1998). Eine unglnstige Prognose ist bei Dilatation des linken Atriums und des linken
Ventrikels zu stellen. Bei alleiniger Dilatation des linken Atriums gilt sie als vorsichtig (Stadler
et al. 1992).

242 Gewebedoppler

Die Gewebedopplertechnik ist in der Echokardiographie eine hilfreiche Methode zur
Beurteilung der globalen und regionalen systolischen wie auch der diastolischen Funktion
des Myokards (Kadappu & Thomas 2015). Der Einsatz ist in der Humanmedizin zur
Diagnose und Prognose bei diversen Herzerkrankungen wie Koronarerkrankungen,
Herzversagen, Herzklappenerkrankungen, Kardiomyopathien und Perikarditiden
beschrieben. Myokardveranderungen und subklinische Dysfunktionen koénnen frihzeitig
erkannt werden (Kadappu & Thomas 2015).

Gewebedopplermessungen basieren auf der Filterung der Bewegungen des Myokards mit
niedriger Frequenz und hoher Amplitude (Van de Veire et al. 2008). Sie sind winkelabhangig
und bendtigen eine hohe Bildrate (> 100 Bilder pro Sekunde) fir eine genaue Analyse
(Kadappu & Thomas 2015). Daher sind beim Pferd nur radiale und zirkumferenzielle
Myokardgeschwindigkeiten und Deformationen aus der parasternalen Achse messbar
(Sepulveda et al. 2005; Decloedt et al. 2013b).

Man kann zwischen dem gepulsten Spektralgewebedoppler (PW-Gewebedoppler) und dem
Farbgewebedoppler unterscheiden. Mit Hilfe des gepulsten Spektraldopplers kdnnen
einzelne Myokardsegmente analysiert werden (Gehlen et al. 2009b). Die Auswertung kann
wahrend der Untersuchung erfolgen (Kadappu & Thomas 2015). Nachteilig ist, dass nur
kleine Abschnitte des Myokards untersucht werden kénnen (Gehlen et al. 2009b). Der PW-
Gewebedoppler misst Maximalgeschwindigkeiten, wahrend der Farbgewebedoppler
Durchschnittsgeschwindigkeiten ermittelt. So liegen die Werte im Spektralgewebedoppler
Uber den Werten im Farbgewebedoppler (McCulloch et al. 2006).
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2.4.3 Gewebedopplermessungen beim Pferd

Es sind, wie in der Human- und Kleintiermedizin unterschiedliche Bewegungsmuster des
Myokards zu beobachten (Sepulveda et al. 2005; Spieker 2006; Klaus 2009; Schwarzwald et
al. 2009b; Michutta 2012).

- Die isovolumetrische Kontraktion (IVC) spiegelt die Anspannungsphase zu Beginn
des Herzzyklus wider (Gehlen & Stahl 2014). Sie ist definiert als héchster Wert
zwischen R-Kurve im EKG und Beginn der Systole und findet zwischen
Mitralklappenschluss und Aortenklappendffnung statt (Neukirch 2012; Decloedt et al.
2013b).

- Die systolische Welle (S) ist die zweite Welle nach der IVC wahrend der
ventrikularen Kontraktion und Entleerung (Schwarzwald et al. 2009b; Gehlen & Stahl
2014). Sie findet wahrend der ST-Strecke im EKG wund zwischen der
Aortenklappendffnung und dem Aortenklappenschluss statt (Spieker 2006; Neukirch
2012). In der linken freien Wand (LFW) stellt sie sich wellenférmig dar (Spieker 2006).

- Die isovolumetrische Relaxation (IVR) ist die hochste Kurve zwischen dem Ende
der Systole und Beginn der E-Kurve (Decloedt et al. 2013b). Zeitlich befindet sie sich
zwischen Aortenklappenschluss und Mitralklappendffnung (Neukirch 2012). In der
LFW ist sie nicht immer eindeutig identifizierbar (Spieker 2006)

- Die fruhe diastolische Fiillung (E) spiegelt die schnelle ventrikulare Fullung wider
(Schwarzwald et al. 2009b; Gehlen & Stahl 2014). Sie ist definiert als Kurve nach der
T-Zacke im EKG. In der LFW kann sie sich biphasisch darstellen (Spieker 2006).

- Die spate diastolische Fiillung (A) stellt die atriale Kontraktion dar und findet
zwischen P-Welle und Q-Zacke statt (Spieker 2006; Schwarzwald et al. 2009b;
Gehlen & Stahl 2014). Die E- und die A-Wellen liegen beide zwischen
Mitralklappenoffung und —schluss (Neukirch 2012).

Die Myokardbewegungen zeigen regionale Unterschiede (Sepulveda et al. 2005). In der
LFW stellen sich die systolischen Bewegungen positiv und die diastolischen negativ dar. Im
Interventrikularseptum (IVS) verhalten sie sich umgekehrt. Nur die E-Welle verlauft oft in
dieselbe Richtung wie in der LFW (Spieker 2006). Zeitlich erreicht die S-Welle ihr Maximum
im IVS vor dem Maximum in der LFW (Spieker 2006). Im IVS sind die Bewegungsmuster im
Gegensatz zur rechten freien Wand (RFW) und LFW komplex und uneinheitlich. Die S-, die
A-und die E-Welle stellen sich oft biphasisch mit einem positiven und negativen
Geschwindigkeitsmaximum dar (Sepulveda et al. 2005; Spieker 2006; Decloedt et al. 2013b).
Das positive Maximum fehlt jedoch oft im IVS auf Hohe der Chordae tendinae (Decloedt et
al. 2013b). Die zweiphasige A-Welle wird durch eine Verzdgerung der Aktivitat des linken
Atriums im Vergleich zum rechten erklart. Diese Verzdgerung ist auch in dem =zeitlich
unterschiedlichen Beginn der A-Welle in den unterschiedlichen Myokardsegmenten zu
erkennen (Decloedt et al. 2013b). Schwarzwald et al. interpretieren die zweite kleine positive
Welle nach der E- und A-Welle in der LFW als passiven Rickstol3 des linken Ventrikels
(Schwarzwald et al. 2009b). In der LFW ist die IVR nicht immer eindeutig identifizierbar,
wahrend dies im IVS fir die IVC zutrifft (Spieker 2006; Gehlen et al. 2009a; Decloedt et al.
2013b). Zudem besteht ein Unterschied in der Ultraschallebene, so ist auf Héhe der Chordae
tendinae die IVR haufiger als auf Hohe der Papillarmuskel nicht zu erkennen (Decloedt et al.
2013b). Die Geschwindigkeiten der Myokardbewegung der linken freien Wand nehmen von
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basal nach apikal ab. Dies konnte flr das IVS nicht beobachtet werden (lversen 2008; Klaus
2009).

Wie in der Humanmedizin sind die im PW-Modus ermittelten Geschwindigkeiten groRer als
die im Farbgewebedoppler (Kukulski et al. 2000; Spieker 2006; Nagel 2012). Dies gilt
insbesondere fur die LFW, wahrend es im IVS durchaus unterschiedlich sein kann (Spieker
2006). Es ist aufgrund der Unterschiede zwischen den Untersuchern und den unterschiedlich
gewahlten Schnittebenen schwierig, die Messwerte der Studien direkt zu vergleichen,.

Die PW-Gewebedopplerdaten sind mit einer adaquaten Wiederholbarkeit zuverlassiger als
die Farbgewebedopplerdaten (Sepulveda et al. 2005; Schwarzwald et al. 2007a;
Schwarzwald et al. 2008; Schwarzwald et al. 2009b). Zudem zeigen systolische
Geschwindigkeiten eine niedrigere Variabilitdt als diastolische, die zum Teil eine hohe
Variabilitat aufweisen (Schwarzwald et al. 2009b; Decloedt et al. 2013b).

Die spatdiastolische Geschwindigkeit (A-Welle) der linksventrikularen Hinterwand zeigt eine
signifikante Abhangigkeit vom Gewicht und vom Stockmaf} (Gehlen et al. 2009a). Zudem
weisen einige Parameter Unterschiede zwischen Ruheherzfrequenzen und hohen
Herzfrequenzen nach Belastung auf. Insbesondere systolische Spitzengeschwindigkeiten
sind bei Herzfrequenzen von 110 und 120 Schlagen/Minute hoher (Schefer et al. 2010).

Aorten- und Mitralklappeninsuffizienzen haben einen Anstieg der Geschwindigkeit der S-
Welle zur Folge (Spieker 2006; Iversen 2008). Besonders auffallig ist dies bei Vergrofierung
der Herzdimensionen (lversen 2008). Insbesondere im Interventrikularseptum sind signifikant
schnellere  systolische  Geschwindigkeiten  bei  Aorten- und vereinzelt Dbei
Mitralklappeninsuffizienzen festzustellen (Klaus 2009). Eine Umkehr des E/A-Verhaltnisses
ist bei Mitralklappeninsuffizienz mit Dilatation des linken Vorhofes zu beobachten (lversen
2008). Gesunde Pferde weisen ein E/A-Verhaltnis >1 auf (Decloedt et al. 2013b). Die
spatdiastolischen Geschwindigkeiten (A-Welle) sind dagegen bei Pferden mit chronisch
obstruktiver Lungenerkrankung signifikant erhéht (Stahl & Gehlen 2010). Bei Vorhofflimmern
ist in der Regel keine A-Welle erkennbar, wahrend die S- und die E-Wellen signifikant hdhere
Werte aufweisen als gesunde Kontrolltiere (Spieker 2006; Gehlen et al. 2009a).

Bei einem Pferd mit Myokardfibrose nach Intoxikation mit lonophorantibiotikum konnte
regionale Anomalitdt des Myokards sowohl im Gewebedoppler als auch 2D Strain
beobachtet werden (Decloedt et al. 2012). Ebenso konnten bei Pferden mit atypischer
Myopathie biphasische Bewegungsmuster mit signifikant erhdhten S-Werten gefunden
werden. Zudem war das E/A-Verhaltnis in der LFW signifikant niedriger als bei gesunden
Pferden (Verheyen et al. 2012):

Eine weitere Studie konnte Verringerungen der Geschwindigkeiten unter Sedation mit
Romifidin aufzeigen. Sowohl in der LFW als auch in der RFW waren die systolischen und
frihdiastolischen Geschwindigkeiten unter Sedierung signifikant niedriger als ohne
Sedierung (Nagel 2012). Clenbuterol fuhrt zu einer Verbesserung der diastolischen Funktion
mit signifikantem Anstieg der E-Welle in der RFW und einem Anstieg des E/A-Quotienten im
IVS und der LFW (Gehlen & Neukirch 2013).
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2.4.4 Strain- und Strain-Rate-Messungen

Strain Imaging wurde zur Quantifizierung der Beurteilung der globalen und regionalen
Myokardfunktion entwickelt (Gorcsan & Tanaka 2011). In der Humanmedizin ist es von
prognostischer Bedeutung (Cho et al. 2009).

Strain  bezeichnet die Gesamtmenge der Myokarddeformation, prozentual zur
enddiastolischen Wanddicke (Decloedt et al. 2013b). Die Veranderung der Strain im
Zeitverlauf, also die Geschwindigkeit der Deformierung, wird als Strain Rate bezeichnet und
in 1/s angegeben (D'Hooge et al. 2000; Decloedt et al. 2013b). Es gibt zwei verschiedene
Prinzipien zur Messung von Strain und Strain Rate: Sie kénnen entweder auf
Farbdopplerdaten basieren (TDI Strain) oder durch Verfolgung der Graupixel im 2D-Bild,
dem sogenannten Speckle Tracking (Gorcsan & Tanaka 2011). Beim Speckle Tracking wird
die Durchschnittsgeschwindigkeit Gber ein gesamtes Myokardsegment gebildet (Wess et al.
2011). Far die Farbdopplerbilder wird eine héhere Bildrate genutzt, wodurch Zeitmessungen
akkurater sind (Decloedt et al. 2013b). Der Vorteil des Speckle Trackings liegt in der
Winkelunabhangigkeit (Urheim et al. 2000; Amundsen et al. 2006; Grabskaya et al. 2010;
Gorcsan & Tanaka 2011). Zudem ist das Speckle Tracking weniger empfindlich gegenliber
Rauschsignalen (Urheim et al. 2000; Biswas et al. 2013), und das raumliche
Auflésevermdgen ist hoher (Biswas et al. 2013). Desweiteren nutzt Speckle Tracking
zweidimensionale Messungen, wahrend im TDI Strain nur eindimensionale Daten genutzt
werden koénnen (Hoit 2011). Ein weiterer Vorteil liegt in der deutlich kirzeren
Bearbeitungszeit der Daten, da die Analyse semiautomatisch funktioniert (Wess et al. 2011).
In einer Studie wiesen Messungen basierend auf Speckle Tracking eine groRere
Ubereinstimmung von mit Magnet-Resonanzbildern auf als nur auf Dopplerdaten basierende
Messungen (Amundsen et al. 2009). Dennoch korrelieren die Ergebnisse beider Methoden
(Modesto et al. 2006).

Es sind longitudinale, radiale, zirkumferenzielle und drehende Bewegungsgrundlagen
beschrieben (Gorcsan & Tanaka 2011):

- Die radiale und transversale Strain spiegeln die Myokardverdickung wahrend der
Einwartsbewegung wider. Die radiale Strain wird in der kurzen Achse gemessen, fur
die transversale Strain wird von apikal geschallt (Biswas et al. 2013).

- Die longitudinale Strain bezieht sich auf die Verkirzung in der Lange des Myokards
wahrend der Systole durch die Bewegung der Herzbasis in Richtung Herzspitze
(Biswas et al. 2013).

- Zirkumferenzielle Strain misst die Veranderung in der zirkularen Lange (Biswas et
al. 2013).

- Rotation stellt die rotierende Bewegung des Myokards in Relation zu einer
imaginaren langen Achse von der Herzspitze zur Basis in der Mitte der linken
Kammer dar. Rotation im Uhrzeigersinn sind negative Werte und gegen den
Uhrzeigersinn positive (Biswas et al. 2013)

Definitionsgemall sind Strain-Werte positiv bei der Verlangerung oder Verdickung des
Myokards und negativ bei Verkirzung oder Verdinnung (Heimdal et al. 1998). Strain- und
Strain-Rate-Messungen stellen zwar eine direktere Methode zur Messung der regionalen
Myokardfunktion dar, trotzdem ist auch diese Methode durch die Kontraktilitdt und Bewegung
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benachbarter Myokardsegmente beeinflusst (Urheim et al. 2000). Strain-Werte sind zudem in
der subendokardialen Region hoéher als subepikardial (Adamu et al. 2009; Biswas et al.
2013). In der Humanmedizin konnte ein Zusammenhang zwischen Wanddicke und radialer
und zirkumferenzieller Strain und Strain Rate gezeigt werden. So sind die Werte bei
zunehmender Wanddicke groRer (Becker et al. 2006). Bei Hunden konnte ein
Zusammenhang der Messwerte mit der Herzfrequenz gefunden werden (Smith et al. 2012).
Einige Autoren haben wie beim Farbgewebedoppler einen Geschwindigkeitsgradienten mit
hoheren apikalen Geschwindigkeiten mittels Speckle Tracking gezeigt (Biaggi et al. 2011),
wahrend andere Autoren dies nicht bestatigen konnten (Adamu et al. 2009; Wess et al.
2011).

Rotationsmessungen sind auch beim Speckle Tracking winkelabhangig, so dass flr diese
Messungen eine genaue Schallposition entscheidend ist (Grabskaya et al. 2010). Die
Berechnung der Messwerte erfolgt automatisch Uber einen Algorithmus mit Hilfe einer
Software. Dennoch ist die Analyse vom Untersucher abhangig. Der Zeitpunkt des Beginns
der Analyse im Verhaltnis zum EKG, die Verfolgung der Grenze des Endometriums, die
Uberprifung der ROIS, die Verfolgung des Tissue trackings und die Beurteilung der Kurve
abhangig zur R-Welle des EKGs und des Aortenklappenschlusses sind von Bedeutung
(Smith et al. 2012). Insbesondere bei den radialen und transversalen Messungen scheinen
das Programm zur Auswertung und die Bildrate einen gréReren Einfluss als der Untersucher
zu haben (Risum et al. 2012). Die inter- und intraobserver Variationen sind sowohl in der
Humanmedizin als auch in der Kleintiermedizin und der equinen Kardiologie umstritten und
reichen von guter Reproduzierbarkeit bis zu fur den klinischen Einsatz zu grof3en Differenzen
(Chetboul et al. 2007; Schwarzwald et al. 2007a; Schwarzwald et al. 2008; Amundsen et al.
2009; Wess et al. 2011; Risum et al. 2012; Biswas et al. 2013).

2.4.5 Strain- und Strain-Rate-Messungen bei Pferden

Es sind beim Pferd zirkumferenzielle, radiale und longitudinale Strain- und Strain-Rate-
Messungen moglich (Schwarzwald et al. 2009a). Hierbei weisen systolische radiale
Messungen auf Hohe der Chordae tendinae eine hohe Zuverlassigkeit auf, wahrend
zirkumferenzielle Messungen mit einer hohen Variabilitdt weniger zuverlassig sind
(Schwarzwald et al. 2009a; Decloedt et al. 2013c). Die Variabilitdt der globalen und
segmentalen Messungen auf Hohe der Papillarmuskeln in der kurzen Achse ist noch etwas
geringer, als auf Hoéhe der Chordae tendinae (Decloedt et al. 2013c). Diastolische,
insbesondere frihdiastolische, Messungen sind aufgrund eines inakkuraten Trackings oft
ungultig (Schwarzwald et al. 2009a; Decloedt et al. 2011). Moglicherweise sind fur die
frGhdiastolische Messungen hohere Bildraten nétig (Decloedt et al. 2013c).

Im Gegensatz zur Humanmedizin sind in der kurzen Achse Messungen in fast jedem
Segment mdglich, wahrend bei denselben Pferden in der langen Achse mehrere Segmente
nicht analysiert werden konnten (Decloedt et al. 2011; Decloedt et al. 2013c). Die einzelnen
Segmente weisen deutliche Unterschiede auf. So sind die radialen Strain-Werte im IVS
geringer als in den ubrigen Myokardabschnitten (Decloedt et al. 2013c). In der LFW ist die
Auswertung aufgrund der schlechten Bildqualitat nicht immer mdglich (Decloedt et al.
2013b). Radiale und longitudinale Strainmesswerte sinken bei hohen Herzfrequenzen,
wahrend Strain-Rate-Messwerte signifikant ansteigen (Schefer et al. 2010).
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Neben der Herzfrequenz kénnen auch Herzerkrankungen Einfluss auf Strain und Strain Rate
Messungen haben. In der Humanmedizin sind postsystolische Bewegungen, also
Bewegungen, die nach dem Aortenklappenschluss ihr Maximum erreichen, ein Zeichen flr
Hypertrophie und Ischamie (Abraham et al. 2007; Schwarzwald et al. 2009a; Biswas et al.
2013; Decloedt et al. 2013c). Beim Pferd werden postsystolische Bewegungen dagegen als
physiologisch betrachtet (Schwarzwald et al. 2009a; Decloedt et al. 2013c).

Veranderte Werte in der rechten kranialen Achse im Bereich des rechtsventrikularen
Ausflusstraktes weisen Pferde mit chronisch obstruktiver Bronchitis auf. Longitudinale und
transversale spatdiastolische Messungen sind signifikant héher als bei gesunden
Kontrollpferden. Longitudinale systolische und frihdiastolische Strain-Rate-Messungen
wiesen ebenfalls signifikant héhere Werte auf (Stahl & Gehlen 2010). Hohere Strain-Rate-
Werte sind auch bei Pferden mit Mitralklappen- oder Aortenklappeninsuffizienz zu finden
(Iversen 2008).
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3 Material und Methoden
3.1 Ziel der Studie

Das Ziel dieser Arbeit war die Wirksamkeit des ACE-Hemmers Enalapril nach oraler
Aufnahme Uber einen Zeitraum von drei Monaten zu Uberprifen. Neben der klinischen
Untersuchung wurden daflr Echokardiographie-Aufnahmen analysiert. Diese beinhalten
Aufnahmen der konventionellen Echokardiographie sowie Gewebedoppleraufnahmen.
Zudem wurde die Beeinflussung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems durch
Bestimmung der Plasmaaktivitat des Angiotensin-Converting-Enzyms untersucht.

3.2 Patientenauswahl

Im Rahmen dieser Arbeit wurden 29 Pferde mit Mitralklappen- und Aortenklappeninsuffizienz
untersucht. Die Studie fand im Zeitraum Juli 2011 bis April 2013 in der Klinik flr Pferde,
Radiologie und allgemeine Chirurgie der Freien Universitat Berlin statt. Tiere mit
pathologischen  Arrhythmien, Lungenerkrankungen sowie anderen systemischen
Erkrankungen wurden ausgeschlossen.

3.2.1 Probandengut

Bei den 29 Pferden handelt es sich um 22 Warmbiliter, drei Traber, zwei Vollblutaraber, ein
englisches Vollblut und ein American Quarter Horse. Der Grofteil der Tiere wurde im
Freizeitbereich eingesetzt oder als nicht reiterlich genutztes Koppelpferd gehalten. Lediglich
ein Traber wurde im Rennsport, ein Vollblutaraber im Distanzsport und ein Springpferd bis zu
Klasse M genutzt. Das Durchschnittsalter lag bei 17 (x7,8)Jahren, das
Durchschnittskérpergewicht  bei 540 (+ 75,3) kg und die DurchschnittsgroRe bei
165 (£ 9,5) cm. Die genaue Beschreibung ist Tabelle 1 zu entnehmen.
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Tabelle 1: Rasse, Geschlecht, Alter, Gewicht, Gré68e und Nutzung der Probanden.

Pferd Nr. Rasse Geschlecht [\g:ﬁ;] GTES ?ht Gig?f]e Nutzung
1 WB Wallach 16 690 172 Freizeitpferd
2 WB Wallach 10 500 187 | Sprngen bis
3 VB Hengst 23 465 156 Weidepferd
4 Traber Wallach 5 525 160 Rennpferd
5 WB Stute 20 583 168 Freizeitpferd
6 wB Stute 30 526 159 Freizeitpferd
7 QH Wallach 23 485 149 Freizeitpferd
8 WB Stute 19 550 170 Weidepferd
9 WB Stute 26 575 163 Freizeitpferd
10 WB Stute 21 470 157 Weidepferd
11 WB Wallach 8 680 183 | Sprngen bis
12 WB Wallach 20 620 176 Freizeitpferd
13 wWB Wallach 18 600 175 Weidepferd
14 Traber Wallach 27 420 151 Weidepferd
15 WB Wallach 22 580 170 Weidepferd
16 wWB Wallach 24 515 162 Freizeitpferd
17 WB Stute 4 518 158 Weidepferd
18 Traber Wallach 10 535 162 Weidepferd
19 WB Wallach 28 395 156 Weidepferd
20 WB Wallach 20 550 164 Weidepferd
21 wWB Wallach 22 620 170 Freizeitpferd
22 wWB Wallach 7 530 173 Weidepferd
23 WB Wallach 4 584 16g | Dressurbe
24 VA Wallach 10 434 150 Distanzsport
25 WB Wallach 8 600 166 | Dressurbis
Klasse L
26 wB Wallach 18 600 170 Freizeitpferd
27 VA Stute 14 420 156 Weidepferd
28 wB Stute 7 480 163 Weidepferd
29 wWB Wallach 18 608 175 Weidepferd
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3.2.2 Einteilung der Probanden in Gruppen

3.2.2.1 Gruppe 1

Die Pferde in Gruppe 1 (n = 12; Patienten Nr. 1-12) wurden zweimal im Abstand von drei
Monaten untersucht. Vor der ersten Untersuchung erhielt keines der Tiere Medikamente.
Zwischen der ersten und der zweiten Untersuchung erhielten die Probanden einmal taglich
Enalapriimaleat (Enalatab® 20 mg, CP-Pharma Handelsgesellschaft mbH, Burgdorf,
Deutschland) per os in der Dosierung 0,5 mg/kg Kérpergewicht (Abbildung 2). Zehn dieser
Patienten hatten eine Aortenklappeninsuffizienz und sieben eine Mitralklappeninsuffizienz.
Funf dieser Patienten wiesen sowohl eine Aorten- als auch eine Mitralklappeninsuffizienz
auf.

Enalapril
0,5mg/kg KG
1. p.0s. | 2.
Untersuchung 3 Monate Untersuchung

Abbildung 2: Aufbau der Studie in Gruppe 1.

3.2.2.2 Gruppe 2

Die Patienten in Gruppe 2 (n = 17, Patient Nr. 13-29) wurden, wie in Abbildung 3 dargestellt,
dreimal im Abstand von jeweils drei Monaten untersucht. In den ersten drei Monaten
erhielten die Pferde keine Medikamente. In den darauffolgenden drei Monaten wurde den
Tieren einmal taglich Enalaprilmaleat in derselben Dosierung wie den Pferden in Gruppe 1
verabreicht. In dieser Gruppe wiesen zehn Probanden eine Aortenklappeninsuffizienz und
zehn eine Mitralklappeninsuffizienz auf. Drei dieser Tiere hatten eine Aorten- und eine
Mitralklappeninsuffizienz.

Enalapril
Ohne 0,5mgfke KG
1 Medikamente R 7 [.05. R 3.
Untersuchung 3 Monate Untersuchung 3 Monate Untersuchung

Abbildung 3: Aufbau der Studie in Gruppe 2.

3.2.2.3 Pferde mit Aortenklappeninsuffizienz

Alle Pferde (n=20) aus Gruppe 1 und Gruppe 2, die eine Aortenklappeninsuffizienz
aufwiesen, wurden in dieser Gruppe zusammengefasst. Die statistische Auswertung erfolgte
bei diesen Patienten zu zwei Untersuchungszeitpunkten, direkt vor Beginn der Therapie und
im Anschluss an die dreimonatige Medikamentengabe. Insgesamt erfillten 20 Probanden
diese Kiriterien.

3.2.2.4 Pferde mit Mitralklappeninsuffizienz

Dieser Gruppe wurden alle Pferde (n = 17) mit einer Mitralklappeninsuffizienz aus Gruppe 1
und Gruppe 2 zugeordnet. Patienten, die sowohl eine Mitral- als auch eine
Aortenklappeninsuffizienz aufwiesen, wurden sowohl in der Gruppe
Aortenklappeninsuffizienz als auch der Gruppe der Mitralklappeninsuffizienz analysiert.
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3.3 Untersuchungen

Die Patienten wurden im Idealfall Gber Nacht in der Klinik eingestallt. Falls dies nicht moglich
war, wurden sie nach dem Transport fur mindestens eine Stunde in eine Box mit Heu und
Wasser zur freien Verfugung gestellt.

Bei allen Untersuchungsterminen erfolgte:

- eine klinische Allgemeinuntersuchung mit ausfihrlichem Vorbericht, sowie eine
spezielle klinische Untersuchung des Herzkreislaufsystems und des Atmungstraktes

- eine Blutprobenentnahme fir ein kleines Blutbild, die Bestimmung der Elektrolyte,
sowie die Bestimmung des Angiotensin-Converting-Enzyms

- eine Echokardiographie mit parallel aufgenommen EKG

3.3.1 Kilinische Untersuchung

Die klinische Allgemeinuntersuchung sowie die Untersuchung des Herzkreislaufsystems und
des Atmungstraktes erfolgten nach einem standardisierten Untersuchungsprotokoll in Ruhe
in der Box. Das Untersuchungsprotokoll ist dem Anhang zu entnehmen.

Die Herzgerausche wurden nach dem in der Klinik Ublichen Einteilungssystem eingestuft
(siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: Beurteilung der Herzgerdusche, modifiziert nach Gehlen (Gehlen et al. 2010).

Leises, lokalisiertes Herznebengerausch, erst nach sorgfaltiger Auskultation

Grad 1 wahrnehmbar

Grad 2 Leises, klares, nach wenigen Sekunden hérbares Herznebengerausch

Ein moderates Herznebengerausch, genauso laut wie die Herztdne, Uber einer

Grad 3 grofRen Flache des Thorax hérbar, ohne Brustwandschwirren
Lautes Gerausch, sofort hérbar, Uber einen grofden Bereich des Thorax, ohne
Grad 4 ! ) N
Brustwandschwirren, lauter als die Herztone
Lautes Herznebengerausch, nur horbar, bei Kontakt des Stethoskop mit
Grad 5 ! ! )
Brustwand, immer mit Brustwandschwirren
Grad 6 Lautes Gerausch, auch hérbar ohne direkten Kontakt zwischen Stethoskop und

Thoraxwand, Brustwandschwirren

3.3.2 Blutprobenentnahme

Die Blutproben wurden morgens um 7.45 Uhr genommen. Zu diesem Zeitpunkt waren die
Pferde bereits geflttert und es herrschte Ruhe im Stall. Falls dies nicht méglich war, erfolgte
die Blutprobenentnahme im Laufe des Vormittags. Das Pferd wurde ruhig von einer
erfahrenen Person aufgehalftert und am Strick fixiert. Die Blutentnahme erfolgte in der Box
durch Punktion der V. jugularis externa sinister oder dexter mit einer 18 G Kanule (B. Braun
Melsungen AG, Melsungen, Deutschland). Die Elektrolyte und die klinische Chemie wurden
routinemafig aus einer EDTA bzw. Heparin stabilisierten Probe im klinikeigenen Labor mit
dem Gerat PoCH-100 (scil animal care company GmbH, Viernheim, Deutschland) und
Cobas b 123 (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Deutschland) durchgeflhrt.
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3.3.2.1 Bestimmung der ACE-Plasmakonzentration

Die Messungen der ACE-Plasmaaktivitat wurde bei Pferden der Gruppe 1 zwei- und bei
Pferden der Gruppe 2 dreimal durchgefihrt. Zur Bestimmung der ACE-Plasmaktivitat wurden
gekuhlte 2 ml Heparin-Réhrchen (Lithium-Heparin-Monovetten, Sarstedt AG & Co.,
Numbrecht, Deutschland, ,Blutgas-Monovette®“, REF 05.1147.020) verwendet. Die Proben
wurden unmittelbar nach Entnahme in einer Styroporkiste mit gefrorenen Kiihlakkus ins
klinikeigene Labor transportiert. Die Zentrifugation erfolgte bei 4 °C mit 2000 rfc tber 10 min
(Hermle Labortechnik GmbH, Wehingen, Deutschland, Tischkaltezentrifuge Z326K). Der
Uberstand wurde in gekiihlte, zuvor beschriftete Kryoréhrchen (Simport 1,5 ml, Micrewtube,
Bernard-Pilon, Kanada) abpipettiert und anschlief’iend bei -80 °C bis zur Analyse gelagert
(DF8514GL, Skadi® Green Line, Ede, Niederlande).

Die anschlieRende Auswertung wurde im Labor der Laboklin GmbH&Co.KG in Bad
Kissingen durchgefuhrt. Die Analyse erfolgte durch die photometrische Bestimmung der
Enzymaktivitat im Serum mittels FAPGG als synthetisches Substrat. Dazu wurde der ACE
kinetic Test (BUHLMANN Laboratories AG, Schoénenbuch, Schweiz) auf Cobas® 8000
(Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Deutschland) verwendet.

Die Reagenzien und Seren wurden langsam auf Raumtemperatur erwarmt und anschlieRend
jeweils 25 yl von der Patientenprobe bzw. dem Kalibrator und 250 uyl des Substrats in ein
Rohrchen pipettiert. Nachfolgend wurde das Probengemisch fir 5 min im Wasserbad bei
37 °C inkubiert. In der Zwischenzeit wurde das Photometer mit destilliertem Wasser auf null
kalibriert. Die Messung der Probe erfolgte nun in einer Mikroklvette bei 37 °C und 340 nm
und nach 10 min erneut. Die Differenz der ersten und zweiten Messung wurde durch die
Differenz des Kalibrators dividiert und anschlielend mit der Enzymaktivitat des Kalibrators
multipliziert. Jede Probe wurde zweimal gemessen und der Mittelwert aus den beiden
Messungen gebildet.

3.3.3 Echokardiographische Untersuchung

Die echokardiographische Untersuchung erfolgte in einem halbabgedunkelten
Behandlungsraum der Pferdeklinik. Keines der Pferde wurde fur die Untersuchung sediert.
Es wurde am Halfter mit Strick durch eine erfahrene Person fixiert. Je nach Charakter des
Pferdes erfolgte die Untersuchung im Zwangsstand oder daneben.

3.3.3.1 Technische Ausriistung

Die echokardiographischen Untersuchungen wurden mit dem Ultraschallgerat Vivid 7 (Firma
GE Healthcare, Horton, Norway) und einer phased-array-sektor-Sonde (M4S Sonde,
1,5-4,3 Mhz, 20 x 28 cm Schallflache) durchgefuhrt.

3.3.3.2 Vorbereitung fiir die Echokardiographie.

Beidseits hinter dem Olecranon wurde ein ca. 10 x 10 cm grofRer Bereich oberhalb der V.
epigastrica cranialis superficialis rasiert. Nach der Rasur wurde die Haut grundlich mit
Alkohol entfettet und anschlieRend Ultraschallgel aufgetragen.
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3.3.3.3 EKG Ableitung

Parallel zur Echokardiographie wurde ein in das Gerat integriertes EKG als modifizierte
Basis-Spitzen-Ableitung geschrieben. Die rote Elektrode wurde in der linken Jugularrinne,
die grine Elektrode auf der linken Thoraxseite ca. 15 cm kaudal des Ellenbogens und die
neutrale Elektrode kranial des linken Schulterblattes positioniert. Bei langsamen
Herzfrequenzen wurde die T-Zacke vom Programm als erneute Herzaktion gewertet und die
Herzfrequenz somit doppelt gezahlt. Um trotzdem drei aufeinander folgende Herzzyklen zur
Auswertung der Echokardiographie zu erhalten, wurde die Anzahl der aufzunehmenden
Herzzyklen erhdht.

3.3.3.4 Standardechokardiographie

Als Grundeinstellung wurden eine maximale Bildbreite von 90° und eine Eindringtiefe von
30 cm gewahlt. Die Bildrate betrug in dieser Einstellung 70 Bilder pro Sekunde bei einer
Frequenz von 1,7 MHz mit harmonischen Wellen. Die Eindringtiefe und der Fokus wurden
anschliel3end flr ein optimales zweidimensionales Graubild individuell angepasst.

Das Vorderbein der Pferde sollte auf der jeweiligen Schallseite leicht vorgestellt stehen. Die
Schallpositionen wurden weitestgehend wie bereits von Stadler et al. beschrieben eingestellt
(Stadler et al. 1988). Um reproduzierbare Standardschnitte zu erhalten, wurden die von Long
et al und Reef charakterisierten anatomischen Punkte als Orientierungshilfen genutzt (Reef
1990; Long et al. 1992).

3.3.3.5 Zweidimensionale Messungen

Begonnen wurde mit der rechten kaudalen langen Achse (RKDLA) (4-Kammerblick). Diese
Aufnahme wurde im vierten IKR eine Handbreit oberhalb des Olekranons aufgenommen.
Das linke Atrium wurde moglichst rund und der linke Ventrikel (LV) mdglichst langs
geschnitten. In dieser Einstellung sollte das IVS waagerecht im Bild mit wenig sichtbaren
Papillarmuskeln bzw. wenigen Chordae tendinae erscheinen. Fir die Darstellung der Aorta
wurde aus dem 4-Kammerblick der Schallkopf um ca. 10 ° kranial gedreht (RKDLA-Ao0). Die
Aorta zeigt sich nun als Verlangerung des linken Ventrikels. Auch in diesem Bild sollte der
Ventrikel ldngs geschnitten sein. Fur die rechte kaudale kurze Achse (RKDKA) wurde der
Schallkopf nach kaudal gedreht (Orientierung ca. 270 °). In diesem Schnitt wurde darauf
geachtet, den Ventrikel moglichst mittig im Bild und die Papillarmuskeln symmetrisch
darzustellen. Es wurde die Ebene knapp unter der Mitralklappe gewahlt, so dass die Ansatze
der Herzklappen so gerade noch erkennbar waren. Fur die rechte kraniale lange Achse
(RKRLA) wurde in den dritten IKR gewechselt und der Schallkopf kranial gekippt, so dass
das rechte Herz (rechte Hauptkammer und rechter Vorhof) mit Langsschnitt der
Pulmonalarterie dargestellt wurde.

Auf der linken Thoraxseite wurden zwei Schnitte aufgenommen: Die linke kaudale lange
Achse (LKDLA) und die linke kaudale lange Achse mit Aorta (LKDLA-A0). Die LKDLA wurde
im vierten IKR angefertigt mit dorsokaudaler Ausrichtung, 72 bis eine Handbreit oberhalb des
Olekranons. Zur Darstellung der Austreibungsphase des LV mit langsgeschnittener Aorta,
sowie zwei Semilunarklappen wurde der Schallkopf leicht kranial gedreht (340-250 °).
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3.3.3.6 M-Mode und Verkiirzungsfraktion (FS)

Die Verkurzungsfraktion (Fractional shorting, FS) als prozentualer Anteil der Verkirzung des
linken Ventrikels, wurde U(ber die Teichsche Formel (Gleichung1) aus dem
Innendurchmesser des linken Ventrikels diastolisch (LVIDd) und systolisch (LVIDs)
berechnet (Voros et al. 1991; Long 1992; Stadler & Robine 1996):

FS = (LVIDd-LVIDs)/LVIDd x 100 ‘

Es wurde ein M-Mode in der RKDKA mittig zwischen den Papillarmuskeln in einer
Schnittebene knapp unterhalb der Mitralklappe aufgenommen. Die Messungen erfolgten
enddiastolisch auf Hohe der Q-Zacke und systolisch bei maximaler Kontraktion.

Zusatzlich wurde jeweils ein M-Mode der Mitralklappe aus der RDKLA und der Aortenklappe
aus der RKDLA-Ao aufgenommen. Es sollten jeweils die Herzklappendffnung und
der -schluss gut erkennbar sein.

3.3.3.7 Farbechokardiographie

Alle Herzklappen wurden mithilfe des Farbdopplers auf Insuffizienzen untersucht. Dazu
wurden die Herzklappen zunachst im 2D-Bild dargestellt und anschlieRend der Farbsektor
Uber die Herzklappe gelegt. Signale die nur in ein oder zwei Bildern oder ganz knapp hinter
Herzklappe zu sehen waren, wurden als physiologisch bewertet (Long et al. 1992). Die
niedrigste Bildrate im Farbdopplermodus betrug 48 Bilder pro Sekunde. Die Eindringtiefe des
Bildes wurde der Herzklappe angepasst. Die Trikuspidalklappe wurde aus der RKDLA, der
RKDLA-Ao0 und der RKRLA untersucht. Die Beurteilung der Pulmonalklappe erfolgte in der
RKRLA. Die Mitralklappe wurde von der linken Thoraxseite in der LDKLA, sowie der rechten
Seite in der RKDLA befundet (Long et al. 1992). Die Aortenklappe wurde ebenfalls von
beiden Thoraxseiten in der RKDLA-AO und LKDLA-Ao untersucht. Zudem wurden die drei
Segel der Aortenklappe im Querschnitt dargestellt. Durch Veranderung des Schallwinkels
wurde jeweils der Ruckfluss maximal dargestellt. Unter Umstadnden wurde auch der
Interkostalraum fUr eine maximale Darstellung des Ruickflusses gewechselt. Anschliel3end
wurde der Cursor knapp hinter die Herzklappe in den Rickstrom gelegt und die
Ruckflussgeschwindigkeit im kontinuierlichen Doppler (CW-Doppler) gemessen. Die
Messskala wurde der Geschwindigkeit angepasst. Der Wandfilter lag bei 2 m/s.

3.3.3.8 Gewebedopplerechokardiographie

Der Sektorwinkel wurde fir eine ausreichend hohe Bildrate der Gewebedoppleraufnahmen
auf 60 ° reduziert. Eine Eindringtiefe von 28 cm war bei allen Pferden ausreichend, um die
komplette LFW des linken Ventrikels darzustellen. Wie bereits bei der konventionellen
Echokardiographie, wurde die Herzaktion direkt nach einem AV-Block von der Analyse
ausgeschlossen.

Die Gewebedoppleruntersuchungen erfolgten in der RKDKA. Der LV wurde mittig im Bild
und die beiden Papillarmuskeln symmetrisch dargestellt. Es wurde die Herzklappenebene
gesucht, um anschlieRend den Schallkopf so weit distal zu bewegen, dass die Mitralklappen
soeben nicht mehr, aber die Ansatze der Chordae tendinae, sichtbar wurden. So wurden
zunachst drei Herzzyklen fur die Speckle Tracking Analyse im Offline Modus aufgenommen.
Im Anschluss wurde die Geschwindigkeit des Myokards durch Farbe kodiert. Der Winkel des

28 Material und Methoden



Farbsektors betrug 45 °. So wurde eine Bildrate von 129 Bildern pro Sekunde erreicht. Auch
in dieser Einstellung wurde eine Bildschleife von drei Herzzyklen zur spateren Auswertung
des Farbgewebedopplers gespeichert.

Fur den PW-Gewebedoppler wurde die Messzelle zunachst mittig im IVS platziert. Dabei
wurde darauf geachtet, dass sie weder in der Diastole, noch in der Systole ins Endo- oder
Epikard gelangt. Der zu untersuchende Myokardabschnitt sollte sich senkrecht zum
Schallkopf bewegen. Nun wurde in den PW-Modus umgeschaltet und die Kurven dreier
aufeinanderfolgender Herzzyklen als Standbild gespeichert (Abbildung 4). Anschlieend
wurden dieselben Aufnahmen der linken freien Wand angefertigt (Abbildung 5). Aliasing-
Phanomene konnten nicht immer vermieden werden, da die Messskala nur bis 15 cm/s
reicht. Allerdings konnten sie bei der Auswertung durch nachtragliche Verschiebung der
Nulllinie ausgeblendet werden.

Abbildung 5: PW-Gewebedoppler in der linken freien Wand.
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3.3.3.9 Beurteilung der konventionellen Echokardiographie

Die Auswertung der Echokardiographie erfolgte nachtraglich mit einer speziellen Software
(EchoPac Software Only©, Firma GE Healthcare, Horton, Norway).

Die 2D-Messungen wurden enddiastolisch zu Beginn des QRS-Komplexes im synchron
aufgenommenen EKG durchgefuihrt. Die Ergebnisse der Messungen in Form einer Excel-
Tabelle exportiert. Als Referenzwerte wurden die in der Klinik tblichen Werte, die ihrerseits
weitestgehend auf den Messungen von Stadler und Robine basieren, verwendet (Stadler &
Robine 1996). Die genaue Beschreibung der Messungen ist in Tabelle 3 erlautert. Die
verwendeten Referenzwerte sind in Tabelle 4 benannt.

Der Schweregrad einer Herzklappeninsuffizienz wurde semiquantitativ beurteilt und in
geringgradig (ggr.) bis hochgradig (hgr.) eingeteilt. Eine geringgradige Herklappeninsuffzienz
hatte einen Rickfluss, der im Farbdoppler maximal s der zweidimensionalen Flache des
linken Atriums oder des linken Ventrikels darstellte. Der Rickfluss einer mittelgradigen (mgr.)
Mitralklappeninsuffizienzen betrug zwischen s und %2 der zweidimensionalen Flache des
linken Atriums oder linken Ventrikels. Hochgradige Mitralklappeninsuffizen hatten ein
Ausmald groflier als der 72 der Flache des linken Atriums oder des linken Ventrikels (Buhl et
al. 2005; Imhasly et al. 2010).

Tabelle 3: Beschreibung der Messung der Dimensionen, Wanddicken und Verkiirzungsfraktion in der
rechten kaudalen langen Achse (RKDLA), der rechten kaudalen langen Achse mit Aorta (RKDLA-Ao), der
linken kaudalen langen Achse (LKDLA) und der rechten kaudalen kurzen Achse (RKDKA), modifiziert
nach Stadler & Robine (1996).

Schnitt | Messung | Beschreibung der Messung
RKDLA | LADmV | enddiastolisch zwischen den Ansatzen der beiden Mitralklappensegel
LADmax | enddiastolisch zwischen den Anséatzen der beiden Mitralklappensegel
LVumV | enddiastolisch parallel zur Messung des LAmV im Bereich des
maximalen Durchmessers
LVppm enddiastolisch parallel zu den anderen beiden Messungen zwischen
den Papillarmuskeln
RFW an der schmalsten Stelle der Wand senkrecht zum Endo- und Epikard
IVSumv | an der schmalsten Stelle der Wand senkrecht zum Endo- und Epikard
IVSppm | auf Héhe der Papillarmuskeln senkrecht zum Endo- und Epikard
LFW an der schmalsten Stelle der Wand senkrecht zum Endo- und Epikard
RKDLA- | Ao-AV zwischen den Ansatzen der beiden in diesem Schnitt sichtbaren
Ao Aortenklappensegel
Ao-Sinus | parallel zur ersten Messung an der weitesten Stelle im Sinus valsavae
LKDLA | LA enddiastolisch zwischen den Ansétzen der beiden Mitralklappensegel
LAmax enddiastolisch zwischen dem Ansatz des oberen Segels
LV parallel zur Messung des LA im maximalen Lumen des LV
RKDKA | FS Messung enddiastolisch auf Hohe der Q-Zacke und systolisch bei
maximaler Kontraktion, Berechnung der FS uber die Teichsche Formel
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Tabelle 4: Referenzwerte fiir die 2D-Messungen
der Echokardiographie, modifiziert nach Stadler

& Robine (1996).
Schnitt Messung Referenzwert
RKDLA LADmV 10 cm
LADmax 12,5 cm
LVumV 13,5¢cm
LVDppm 11 cm
RFW 1,5cm
IVSumv 2,7 cm
IVSppm 4 cm
LFW 2,5cm
RKDLA-Ao | Ao-AV 7,7 cm
Ao-Sinus 8,5cm
LKDLA LA 11,5cm
LAmax 13 cm
LV 13,5cm
RKDKA FS 40 %

3.3.3.10 Auswertung der Gewebedoppler-Echokardiographie

Der Beginn und das Ende der Myokardgeschwindigkeiten zeichnete sich entweder durch das
Durchkreuzen der Kurven mit der Nulllinie oder durch die Préasenz einer klaren Abweichung
aus (Decloedt et al. 2013a). Die Kurven wurden sowohl im Farbgewebedoppler, als auch um
PW-Gewebedoppler folgender Malien definiert:

- Die isovolumetrische Kontraktion (IVC) wurde als hochster Wert zwischen R-Kurve
im EKG und Beginn der Systole gewahlt (Decloedt et al. 2013b). Bei vorhandenen
Zeitmarkern wurde sich an dem Mitralklappenschluss und der Aortenklappendffnung
orientiert (Neukirch 2012).

- Die systolische Welle (S) wurde als Welle wahrend der ST-Strecke im EKG
zwischen der Aortenklappendffnung und dem Aortenklappenschluss definiert
(Spieker 2006; Neukirch 2012).

- Die isovolumetrische Relaxation (IVR) befindet sich zwischen dem Ende der
Systole und Beginn der E-Kurve, bzw. zwischen Aortenklappenschluss und
Mitralklappendffnung (Neukirch 2012; Decloedt et al. 2013b).

- Die fruhe diastolische Fiillung (E) wurde definiert als Kurve nach der T-Zacke im
EKG. Bei biphasischer Darstellung wurde die Welle mit dem gréReren Ausschlag
gemessen (Spieker 2006).

- Die spate diastolische Fullung (A) wurde als Kurve zwischen P-Welle und Q-Zacke
im EKG gewahlt (Spieker 2006; Schwarzwald et al. 2009b).
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3.3.3.10.1 PW-Doppler Messungen

Die Bewegung des Myokards wurde wahrend der Echokardiographie als Standbild
gespeichert und die Maximalgeschwindigkeiten (IVC, S, IVR, E und A) in der Offline Analyse
markiert. Die Messungen erschienen anschlielend, wie die zweidimensionalen Messungen
im ,Worksheet® und konnten in Form einer Excel-Tabelle exportiert werden. In Abbildung 6
sind die systolischen, frihdiastolischen und spéatdiastolischen Messungen der
Myokardbewegung im Interventrikularseptum dargestellt.

Abbildung 6: Darstellung der Myokardgeschwindigkeiten des
Interventrikularseptums mit Markierung der systolischen (S), friihdiastolischen (E)
und spétdiastolischen (A) Maximalgeschwindigkeiten. Gemessen wurden die
Geschwindigkeiten mittels PW-Gewebedoppler.

3.3.3.10.2 Farbgewebedopplermessungen

Die Analyse des Farbgewebedopplers fand im Modus ,Q-Analyse“ des Programms statt. Flr
die Beurteilung wurden jeweils drei aufeinanderfolgende Herzzyklen ausgewahlt. Die ROI
(Region of interest) wurde mittig im IVS bzw. in der LFW platziert. Im IVS betrug die Grofke
der ROI 18 x 18 mm, in der LFW wurde eine langliche ROI-Form gewahlt mit 12 x 16 mm. So
wurde etwa 2/3 des Myokards abgedeckt. Die korrekte Lage der ROI zentral zwischen Endo-
und Epikard wurde Bild fur Bild kontrolliert und bei Bedarf manuell korrigiert. Anhand eines
im M-Mode geschnittenen Bildes der Aorten- bzw. Mitralklappe konnten Zeitmarker fir die
jeweilige Klappendffnung und -schlieBung definiert werden (Lind et al. 2004; Keller 2007).
Durch Berechnung in zeitlicher Relation zur R-Zacke im EKG wurden sie automatisch in die
Sequenz des Gewebedopplers Ubertragen. Die Zeitmarker konnten nicht genutzt werden,
wenn im EKG die Herzfrequenz doppelt gezahlt wurde. Technisch war dies nicht fur die
Kurven des PW-Dopplers moglich. In diesen Féllen mussten die Zeiten aufgrund der
Gewebedopplerkurven und des EKG’s bestimmt werden.
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Die Myokardbewegung wurde als Kurven im zeitlichen Verlauf neben dem Ultraschallbild
dargestellt (Abbildung 7). Die Maximalgeschwindigkeiten wurden manuell markiert und die
Werte im ,Worksheet® der Software gespeichert.

viddicmis t5.0803

’ ,
22/03/2012 12:59:25 /\V V)
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Abbildung 7: Farbgewebedopplermessungen im Interventrikularseptum. In der linken Bildhélfte ist das
zweidimensionale Ultraschallbild des linken Ventrikels in der rechten kaudalen kurzen Achse dargestelit,
mit Farbkodierung des Myokards und Lage der ROI (Region of interests) mittig im Interventrikularseptum.
In der rechten Bildhilfte sind die Bewegungen des Myokards im zeitlichen Verlauf abgebildet.

3.3.3.10.3 Strain und Strain Rate

Zur Strain und Strain Rate Analyse wurden wie bei den anderen Gewebedoppleraufnahmen
die parasternale kurze Achse (RKDKA) gewahlt. Die Aufnahme der Bildschleife zur spateren
Offline-Analyse erfolgte im zweidimensionalen Graustufenbild mit harmonischen Wellen
ohne dualen Fokus mit einer Bildrate von 129 Bildern pro Sekunde im Graustufenbild. Die
Software basiert auf der Verfolgung von natirlichen akustischen Markern in Echtzeit. Durch
Vergleich der Verschiebung der Punkte im Verlauf des Herzzyklus wird die 2D Strain und
Strain Rate abgeleitet (Kim et al. 2009).

Die Messungen der Strain und Strain Rate wurden halbautomatisch im ,2D Strain“-Modus
des Programms durchgefiihrt. Zunachst wurde der Schnitt in der kurzen Achse auf Héhe der
Mitralklappe (,SAX-MV*) ausgewahlt. Nun wurde endsystolisch das Endokard des linken
Ventrikels umfahren und markiert und die ROI der Wanddicke angepasst (Decloedt et al.
2012). Die ROI sollte als glatte Kurve angezeigt werden und darf nicht durch die
Papillarmuskeln verlaufen. Das Perikard sollte auflerhalb der ROI liegen (Technische
Publikationen, Benutzerhandbuch Echopac). Es wurde Uberprift, ob die Mittellinie der ROI
sich zusammen mit dem 2D-Bild bewegt und die Qualitdt der Segmente ausreichend zur
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Analyse war. Speckle Tracking startet automatisch und teilt den linken Ventrikel in sechs
Segmente (s. Abbildung 8, oben links). Neben der globalen Strain (SR Peak G) wurden
segmentale Messungen fur das Interventrikularseptum (antsept) und die LFW (post)
durchgefiihrt. Segmentale Maximalgeschwindigkeiten wurden fir radiale (SrR) und
zirkumferenzielle Strain Rate (SrC), sowie Rotationsrate (RotR) gemessen. Die segmentalen
Messungen erfolgten jeweils systolisch (Peak S), frihdiastolisch (Peak E) und
spatdiastolisch (Peak A). Die Berechnungen erfolgten durch Speckle Tracking. Speckle
Tracking nutzt Lagrangian strain zur Analyse, also die Deformation im Vergleich zur
Ausgangslange (Hoit 2011). Der Referenzpunkt wurde auf den Beginn des QRS-Komplexes
gelegt, falls dies nicht automatisch erfolgte (Risum et al. 2012).

Myokardiale Geschwindigkeitsprofile werden in der Software als Kurven dargestellt,
maximale Geschwindigkeiten markiert und der Durchschnitt in dem Segment in einer Tabelle
angezeigt (s. Abbildung 8) (Wess et al. 2011). Diese Werte wurden zur Auswertung
herangezogen.

TATTENTION! Values are averages over segments!
GG Antsept |  Ant | fat |
[ Peak s 1.32 1.89 2.13 1.82 1.41 1.47
[“PeakE |31 D72 2.44 2.43 2.32 -2.06
Bestatigen [TPeak A | 081 -1.37 123 -0.88 -0.92 -1.07
Bestatigen

Abbildung 8: Beispiel fiir die radiale Strain Rate Messung (SrR). Links oben ist das zweidimensionale
Ultraschallbild mit Aufteilung in die sechs Segmente zu erkennen. Rechts oben sind die segmentalen
Geschwindigkeiten der Myokardbewegung, mit Markierung der Maximalgeschwindigkeiten dargestellt.
Die Tabelle unten rechts enthilt die segmentalen Durchschnittsgeschwindigkeiten: systolische (Peak S),
friihdiastolische (Peak E) und spétdiastolische Geschwindigkeiten (Peak A).

3.4 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte mithilfe des Programms SPSS® Statistics 21 (IBM
Deutschland GmbH, Ehningen, Deutschland). Die Untersuchung der Daten auf
Normalverteilung wurde Uber die explorative Datenanalyse mit Anzeige der
Normalverteilungsdiagramme in Form eines QQ-Diagramms und den beiden Testverfahren
Kolmogorov Smirnov und Shapiro Wilk vorgenommen. Beim Shapiro Wilk Test wurde in der
Signifikanz bei einem Wert p < 0,05 die Nullhypothese nicht abgelehnt.
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Der Variationskoeffizient flr jeden Messparameter wurde flr jeden Patienten aus drei
aufeinanderfolgenden Herzzyklen berechnet. Daraus wurde der Mittelwert fir alle Patienten
gebildet. Es wurde die Untersuchung direkt vor Beginn der Medikation gewahlt. Die Varianz
wurde, wie in vorherigen Studien, bei <5 % als sehr gering, bei 5-15 % als gering, bei
16-25 % als mittelgradig und bei > 25 % als hochgradig bewertet (Schwarzwald et al. 2007b;
Stahl & Gehlen 2010; Decloedt et al. 2013c).

Zur Prufung der Parameter auf Korrelation wurde der zweiseitige Pearson-Test fur alle
normalverteilten Daten verwendet. Fur nichtparametrische Daten wurde der Spearman Rang
Korrelationskoeffizient gewahilt.

Alle Variablen, bei denen zu allen drei Untersuchungszeitpunkten keine Abweichung von der
Normalverteilung gezeigt werden konnten, wurden in Gruppe 2 mittels ,,Analysis of Variance*
(ANOVA) und in Gruppe 1 mit dem gepaarten T-Test analysiert. Hier wurde ebenfalls
p < 0,05 als statistisch signifikant festgelegt.

Als nichtparametrischer Test flr verbundene Stichproben wurde der Wilcoxontest verwendet.
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4 Ergebnisse der Untersuchungen
4.1 Ergebnisse der Anamnese und klinischen Allgemeinuntersuchung

Das Allgemeinbefinden aller 29 Pferde dieser Studie war zu jedem Untersuchungszeitpunkt
ungestort. Vorberichtlich zeigten drei Pferde (Patient Nr.1, 4 wund 24) eine
Leistungsschwache. Bei den anderen Tieren waren die Herzgerdusche Zufallsbefunde, die
im Rahmen von Routineuntersuchungen auffielen. 16 der 29 Patienten wiesen ein
systolisches Herzgerausch auf, von denen 15 holosystolisch und eins frihsystolisch waren.
13 Pferde hatten ein diastolisches Herzgerausch, von denen zehn holodiastolisch und drei
frihdiastolisch waren. Bei zwei Pferden (Nr. 3 und 7) konnte Brustwandschwirren festgestellt
werden. Die restliche klinische Untersuchung war bei allen Patienten unauffallig.

4.1.1 Veranderung der Befunde zwischen der ersten und 2zweiten
Untersuchung in Gruppe 2 (ohne Therapie)

Das Allgemeinbefinden blieb in diesem Zeitraum bei allen Pferden ungestort. Die Qualitat
und Quantitat der Herzgerausche anderte sich nicht.

4.1.2 Auswirkung der dreimonatigen Therapie auf die klinischen Befunde

Die Besitzer von zwei Pferden berichteten Uber eine subjektive Verbesserung des
Allgemeinbefindens. Eines der Pferde lag weniger in der Box. Ein Distanzpferd (Patient Nr.
24) zeigte eine bessere Leistungsfahigkeit, sowie eine Beruhigung der Herzfrequenz nach
Belastung in kurzerer Zeit. Gemessen wurde die Herzfrequenz mit einem Pulsmessgerat
durch die Besitzerin.

Die erhobenen klinische Befunde, wie Herzgerdusche und Brustwandschwirren anderten
sich nicht.

4.2 Akzeptanz und Vertraglichkeit des Medikaments

Die Akzeptanz fur die orale Einnahme der Medikamente war laut Aussagen der Besitzer bei
allen Pferden gut. Keines der untersuchten Pferde zeigte Nebenwirkungen.

4.3 Ergebnisse der Elektrokardiographie und Echokardiographie
4.3.1 Elektrokardiographie

Das EKG war bei allen Pferden zu allen zwei bzw. drei Untersuchungszeitpunkten
unauffallig. Einige Patienten zeigten AV-Blocke 2. Grades, die als physiologisch bewertet
wurden.

4.3.2 Konventionelle Echokardiographie und Verteilung der Erkrankungen

Die Ergebnisse der echokardiographischen Untersuchung sind in Tabelle 6
zusammengefasst. Die Zuordnung zu den einzelnen Erkrankungen erfolgte zu dem
Untersuchungszeitpunkt direkt vor Beginn der Medikation. Die Mittelwerte der
zweidimensionalen Messungen in Gruppe 1 und 2 sind mit Standardabweichungen in
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Tabelle 5 aufgefiihrt. Die Messungen der einzelnen Tiere sind den Tabellen 10-14 im
Anhang zu entnehmen.

In der echokardiographischen Untersuchung wurde in Gruppe 1 bei zehn Pferden eine
Aortenklappeninsuffizienz festgestellt. Eine Mitralklappeninsuffizienz wurde bei sieben
Patienten gefunden. Finf Patienten wiesen eine Aorten- und Mitralklappeninsuffizienz auf.
Drei Patienten zeigten mit 10,54 £ 0,48 cm eine Dilatation des linken Vorhofes
(RKDLA_LAmv) und vier mit 15,49 + 1,55 cm eine Dilatation des linken Ventrikels
(RKDLA_LVumv). Zudem hatten sechs Pferde eine Dilatation der Sinus valsavae aortae
(8,80 £0,39 cm).

In Gruppe 2 wurde bei zehn Probanden eine Aortenklappeninsuffizienz und bei zehn eine
Mitralklappeninsuffizienz  gefunden. Drei Pferde hatten eine  Aorten- und
Mitralklappeninsuffizienz. Sechs Patienten wiesen mit 13,98 + 0,30 cm eine Dilatation des
linken Ventrikels auf (RKDLA_LVumv). Funf dieser Tiere zeigten auch in der linken kaudalen
Achse mit 14,27 + 0,39 cm eine Dilatation des linken Ventrikels (LKDLA LV). Zudem wurde
bei funf Tieren mit 10,77 £ 0,49 cm eine Dilatation des linken Atriums gemessen
(RKDLA_LamV). Sieben Pferde hatten mit 8,73 + 0,28 cm eine Dilatation der Sinus valsavae
aortae.

Bei Patient Nr. 20 war nur ein leises diastolisches Herzgerausch (Grad 1/6) horbar, das bei
hoherer Herzfrequenz verschwand. Echokardiographisch konnte jedoch eine hgr.
Aortenklappeninsuffizienz mit deutlicher Dilatation des linken Ventrikels und des Sinus
valsavae aortae festgestellt werden.

Tabelle 5: Mittelwerte und Standardabweichung der Echokardiographie in Gruppe 1 und 2 unmittelbar vor
Beginn der Therapie. Die zweidimensionalen Messungen des linken Ventrikels (LV), linken Atriums (LA)
und der Aorta erfolgten von der linken (LKDLA) und rechten kaudalen langen Achse (RKDLA) sowie der
rechten kaudalen langen Achse mit Aorta (RKDLA-Ao).

Schnitt Messung Grr]ui)p;ez 1 Grr]ui)ac; 2
RKDLA LVumV [cm] 13,64 + 1,65 12,57 + 1,24
RKDLA LVppm [cm] 11,82 + 1,90 10,55 + 1,30
RKDLA LAmV [cm] 9,82 + 0,66 9,57 +1,19
RKDLA LAmax [cm] 9,99 + 0,67 9,71+ 1,26
RKDLA-Ao0 Aorta [cm] 6,67 £ 0,55 6,30 £ 0,78
RKDLA-Ao0 Sinus aortae [cm] 8,55+ 0,53 8,21+ 0,69
LKDLA LV [cm] 13,12+ 1,4 12,83 + 1,22
LKDLA LA [cm] 10,44 + 0,94 10,31 + 1,47
LKDLA LAmax [cm] 11,39 + 1,08 11,26 + 1,44
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Tabelle 6: Ergebnisse der Echokardiographie vor Beginn der Therapie. Die Einteilung der Aorten- (AVI)
und Mitralklappeninsuffizienz (MVI) erfolgte in geringgradig (ggr.), mittelgradig (mgr.) und hochgradig
(hgr.). Bestehende Dilatationen des linken Ventrikels (LV), linken Atriums (LA) oder der Aorta wurden in
der rechten kaudalen langen Achse (RKDLA) und linken kaudalen Achse (LKDLA) gemessen und sind in
der Tabelle angegeben.

Dimensionsveranderung (Mittelwert mit Standardabweichung)
Gr. Pa,\tlient AVI | M LVumy LAmv Aorta LV LAmv
r. (RKDLA) (RKDLA) (Sinus) (LKDLA) (LKDLA)
[cm] [cm] [cm] [cm] [cm]
1 hgr. ggr. | 15,32+0,19 | 10,61+0,48 | 8,54+0,38 | 15,09+0,35
2 hgr.
3 hgr. 17,27+0,16 16,03+0,33
4 aar. hgr. 10,03+0,60 | 8,55+0,27
5 hgr. 9,6410,00
1 6 mgr. 15,84+0,25 9,1610,42
7 mgr. 8,7310,19
8 agr. agr.
9 mgr. 8,87+0,23
10 mgr.
11 ggr. | mgr. | 13,52+0,12 | 10,98+0,15 13,75+0,07 | 12,16+0,38
12 agar. mgr.
13 ggr. | 14,29+0,13 | 11,30+0,48 14,57+0,07 | 12,58+0,19
14 agr. agr.
15 gar. mgr.
16 hgr. 13,9040,10
17 agar. 10,16+0,23 | 9,11+0,13
18 agr. 8,52+0,17
19 aar.
20 hgr. 14,06+0,19 9,294+0,05 | 14,1310,06
2 21 agar. 8,7910,50
22 agar.
23 hgr. | 13,83£0,25 | 11,25+0,1 14,73+0,30 | 12,32+0,50
24 mgr.
25 hgr. | 14,49+0,27 | 10,44+0,27 | 8,57+0,15 | 13,73%£0,19 | 11,79+0,20
26 aar. mgr. 8,72+0,21
27 agar.
28 aar.
29 mgr. | 13,67+0,15 | 10,77+0,35 | 8,73+0,12 | 14,27+0,12 | 11,77+0,25

4.3.2.1 Auswirkung der dreimonatigen Therapie in Gruppe 1

In Gruppe 1
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konnten

in der

konventionellen Echokardiographie keine signifkanten
Unterschiede zwischen der ersten und zweiten Untersuchung festgestellt werden.
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4.3.2.2 Auswirkung der dreimonatigen Therapie in Gruppe 2 in
Gegeniiberstellung zur dreimonatigen Phase ohne Therapie

In Gruppe 2 (n = 17) konnte mithilfe der ANOVA ein signifikanter Unterschied zwischen den
Mittelwerten in der Dimensionsmessung des linken Atriums von der linken Thoraxseite
(LKDLALAmv) gezeigt werden. Der Mittelwert zum ersten Untersuchungszeitpunkt betrug
10,28 £ 1,73 cm, zum zweiten 10,30 + 1,47 cm und zum dritten 10,98 + 1,33 cm. Zwischen
dem ersten und dem zweiten Untersuchungszeitpunkt war eine Tendenz zur Vergrélierung
des Atriums ohne statistische Signifikanz (p = 1) vorhanden. Der Unterschied zwischen der
zweiten und dritten Untersuchung war statistisch signifikant (p = 0,004) bei einer mittleren
Differenz von A = -0,67 cm. Dies ist Abbildung 9 zu entnehmen.

T T T
LKDLA LAmv pra1 LKDLA LAmv pra 2 LKDLA LAmv post

Abbildung 9: Dimensionsmessung des linken Atriums der Patienten in
Gruppe 2, gemessen zwischen den Ansétzen der Mitralklappe (LAmyv) in
der linken kaudalen langen Achse (LKDLA) zu den
Untersuchungszeitpunkten vor (pra 1), unmittelbar vor (prd 2) und nach
Therapie (post), jeweils mit 3 Monaten Abstand.

4.3.2.3 Auswirkung der dreimonatigen Therapie bei Pferden mit einer
Aortenklappeninsuffizienz

Bei Pferden mit einer Aortenklappeninsuffizienz (n = 20) konnte ein signifikanter Unterschied
(p = 0,051) vor und nach der Behandlung in den Dimensionen des linken Atriums (von links
gemessen) mithilfe des gepaarten T-Tests gezeigt werden. Die Dimensionen (LKDLALAmMv)
betrugen vor der Behandlung durchschnittlich 10,13 £ 1,10 cm und nach der Therapie
10,60 £ 0,84 cm. Die Differenz betrug A =-0,47 cm (Abbildung 10).

Bei Bertcksichtigung der Pferde mit Aortenklappeninsuffizienz und einer Dilatation (n = 9)
wurde eine signifikante Reduzierung des Innendurchmessers der Aorta (Abbildung 11) sowie
eine Vergrolerung des Innendurchmesser des linken Atriums (Abbildung 12) beobachtet.
Der Innendurchmesser der Aorta (RKDLA Ao) betrug vor der Therapie durchschnittlich
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6,77 £ 0,36 cm und im Anschluss an die Therapie 6,37 + 0,52 cm. Die Differenz lag bei
A=0,40cm wund war statistisch signifikant (p =0,047). Die Erhéhung des
Innendurchmessers des linken Atriums (LKDLALAmv) von 9,97 +1,00cm auf
10,90 + 0,65 cm war statistisch (p = 0,004) signifikant bei einer Differenz von A =-0,93 cm.
Die Therapie fuhrte zudem zu einer Erhdhung des maximalen Innendurchmesser des linken
Atriums (LKDLALAmax) um A=-1,09cm von 10,82+1,20cm auf 11,91+0,91 cm
(p =0,001).

CIT
147

LKDLA L/I\mv pra 2 LKDLA L}\mv post
Abbildung 10: Dimensionsmessungen des linken Atriums, gemessen aus
der linken kaudalen langen Achse (LKDLA) Zu den
Untersuchungszeitpunkten unmittelbar vor Beginn der Therapie (prd) und
nach dreimonatiger Medikation (post) bei Pferden mit einer
Aortenklappeninsuffizienz.
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Abbildung 11: Innendurchmesser der Aorta (Ao), gemessen in der rechten
kaudalen Achse (RKDLA) vor (prd) und nach (post) dreimonatiger
Therapie bei Pferden mit einer Aortenklappeninsuffizienz in Kombination
mit einer Dilatation.
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Abbildung 12: Innendurchmesser des linken Atriums (LAmax und LAmv),
gemessen aus der linken kaudalen langen Achse (LKDLA) bei Pferden mit
einer Aortenklappeninsuffizienz und einer Dilatation, unmittelbar vor und
nach der dreimontigen Therapie mit dem ACE-Hemmer Enalapril.

Ergebnisse der Untersuchungen

41



4.3.2.4 Auswirkung der dreimonatigen Therapie bei Pferden mit einer
Mitralklappeninsuffizienz

Bei Patienten mit einer Mitralklappeninsuffizienz (n=17) konnte eine signifikante
Reduzierung der Dimensionen des linken Atriums (Abbildung 13) und eine Reduzierung der
Wanddicke der linken freien Wand (RKDLALFW) (Abbildung 14) beobachtet werden. Die
Messungen erfolgten von der rechten Thoraxseite. Im Paramter RDKLALAmv wurde eine
Verringerung der Mittelwerte um A = 0,50 cm von 10,09 £ 0,75 cm vor der Behandlung auf
9,59+1,09cm nach der Behandlung gemessen (p =0,013). Die Messungen vor der
Behandlung im Parameter RKDLALAmax ergaben vor der Behandlungen im Durschnitt
10,21 £ 0,98 cm und nach der Therapie 9,83 £ 1,11 cm. Die Verkleinerung betrug damit
A=0,38 cm (p =0,007). Die Wanddicke der LFW verringerte sich von 2,16 + 0,25 cm auf
2,00£0,23cmum A=0,16 cm (p = 0,008).
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RKDLA LAmv pra RKDLA LAmv post RKDLA LAmax pra RKDLA LAmax post

Abbildung 13: Zweidimensionale Messungen des linken Vorhofes bei
Pferden mit einer Mitralklappeninsuffizienz vor Beginn (prd) und im
Anschluss (post) an eine dreimonatige Therapie mit dem ACE-Hemmer
Enalapril. (RKDLA = rechte kaudale lange Achse, LAmv = linker Vorhof
gemessen zwischen der Mitralklappe, Lamax = linker Vorhof gemessen an
der weitesten Stelle).
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Abbildung 14: Messung der linken freien Wand (LFW) in der rechten
kaudalen langen Achse (RKDLA) vor (prd) und nach dreimonatiger
Therapie (post) bei Pferden mit einer Mitralklappeninsuffizienz.

4.3.3 Gewebedoppleruntersuchungen
4.3.3.1 Durchfiihrbarkeit der Gewebedoppleruntersuchungen

Im Farbgewebedoppler war die IVR in der LFW und damit auch die Dauer der
isovolamischen Relaxation (IVRT) schwer zu identifizieren und wurde daher von der Analyse
ausgeschlossen. Alle anderen Kurven waren in den meisten Fallen gut erkennbar, nur in
Einzelfallen konnten die Messungen nicht fur alle Parameter durchgefuhrt werden.

Die Bildqualitdt im Strain und Strain Rate war nicht bei allen Patienten ausreichend.
Insbesondere bei grolten Pferden oder Tieren mit deutlich dilatierten linkem Ventrikel lagen
die seitlichen Segmente des linken Ventrikels in der RKDKA nicht wahrend des gesamten
Zyklus im Bild und wurden von der Auswertung ausgeschlossen. Daher wurden globale
Strain und Strain Rate fir diese Patienten nicht gemessen und die Messungen auf das IVS
und die LFW beschrankt.

4.3.3.2 Auswirkung der dreimonatigen Therapie in Gruppe 1

Im nichtparametrischen Verfahren wurde im Farbgewebedoppler im Interventrikularseptum in
der frihdiastolischen Maximalgeschwindigkeit (n =12, TDIIVS_VmaxA) ein statistisch
signifikanter ~ Unterschied  gefunden  (p=0,023). Der Wert zum zweiten
Untersuchungszeitpunkt (0,05 £ 0,03 cm/s) lag im Mittel um A =-0,02 cm/s héher als zum
Zeitpunkt der ersten Untersuchung (0,03 + 0,03 cm/s) (Abbildung 15).
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Abbildung 15: Friihdiastolische Maximalgeschwindigkeit (V_maxA) im
Interventrikularseptum (IVS), gemessen im Farbgewebedoppler (TDI) vor
(prd) und nach dreimonatiger Therapie (post).

4.3.3.3 Auswirkung der dreimonatigen Therapie in Gruppe 2 in
Gegeniiberstellung zur dreimonatigen Phase ohne Therapie

In den PW-Gewebedopplermessungen konnte im nichtparametrischen Verfahren ein
signifikanter Unterschied im Parameter PWIVS_IVCT (n=17) aufgezeigt werden. Die
mittlere Differenz zwischen den Mittelwerten der ersten Untersuchung (0,07 £ 0,01 cm/s) zu
den Mittelwerten der zweiten Untersuchung (0,06 + 0,01) betrug A = 0,01 cm/s (p = 0,046).
Es bestand kein signifikanter Unterschied zwischen der zweiten und dritten Messung
(0,06 £ 0,02 cm/s) (Abbildung 16). Im Farbgewebedoppler konnte kein signifikanter
Unterschied festgestellt werden.
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Abbildung 16: Dauer der isovolumetrischen Kontraktion (IVCT) der
Patienten in Gruppe 2 im Interventrikularseptum (IVS), gemessen im PW-
Doppler zu den Untersuchungszeitpunkten vor (préd 1), direkt vor (préd 2)
und nach Therapie (post), jeweils mit drei Monaten Abstand zwischen den
Messungen.

4.3.3.4 Auswirkung der Therapie bei Pferden mit Aorten- oder
Mitralklappeninsuffizienz

Die seperate Betrachtungen der Messungen bei Pferden mit Aorten- oder
Mitralklappeninsuffizienz ergaben in den Gewebedopplermessungen keine signifikanten
Unterschiede.

4.3.3.5 Speckle Tracking Messungen

4.3.3.5.1 Auswirkung der dreimonatigen Therapie in den Speckle Tracking
Messungen in Gruppe 1

Mithilfe des gepaarten T-Test wurde in Gruppe 1 keine statistisch signifikanten Unterschiede
gefunden.

4.3.3.5.2 Auswirkung der dreimonatigen Therapie in den Messungen Speckle
Tracking in Gruppe 2 in Gegenliberstellung zur dreimonatigen Phase
ohne Therapie

In den Strain und Strain Rate Messungen zeigte sich mithilfe der ANOVA im SrCPeakESept
ein signifikanter Unterschied (n = 17). Die Differenz der Mittelwerte zwischen dem ersten
(1,61 0,36 /s) und zweiten (1,86 £ 0,48 /s) Untersuchungszeitpunkt betrug A =-0,25/s
(p = 0,065). Zwischen dem zweiten und dritten (1,59 £ 0,48 /s) Untersuchungszeitpunkt
verkleinerte sich dagegen die Werte um A = 0,27 /s (p = 0,047).
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4.3.3.5.3 Auswirkung der dreimonatigen Therapie in den Messungen Speckle
Tracking bei Pferden mit einer Aortenklappeninsuffizienz

In den Strain Rate Messungen konnte eine signifikante Erhéhung der RotRPeakEANtSept
gezeigt werden. Die mittlere Differenz vergofierte sich um A =-5_86 Grad/s von
27,11 £ 8,00 Grad/s auf 32,97 + 9,41 Grad/s (n = 19, p = 0,028).

4.3.3.5.4 Auswirkung der dreimonatigen Therapie in den Messungen Speckle
Tracking bei Pferden mit einer Mitralklappeninsuffizienz

Es konnte kein signikanter Unterschied in den Messungen Speckle Tracking Messungen bei
Pferden mit Mitralklappeninsuffizienz nachgewiesen werden.

4.4 Ergebnisse der Blutuntersuchung
4.41 Klinische Chemie

Die Ergebnisse der Blutuntersuchung lagen bei allen Pferden zu allen zwei bzw. drei
Untersuchungszeitpunkten in den Referenzbereichen.

4.4.2 ACE-Plasmakonzentration

Die Durchfiihrung der Messung war in fast allen Fallen méglich. Zwei Proben konnten aus
technischen Griinden nicht gemessen werden. Die anderen fehlenden Messungen sind
aufgrund von Fehlern im Versand bzw. der Probenbearbeitung im Labor entstanden. Die
Ergebnisse der Messungen sind Tabelle 7 und Tabelle 8 zu entnehmen.

In Gruppe 1 (n=14) betrug die mittlere ACE-Plasmakonzentration vor der Therapie
67,36 £ 12,37 U/l und nach der Therapie 84,4 + 12,27 U/l . In Gruppe 2 (n=17) wurde zum
ersten Untersuchungszeitpunkt eine ACE-Plasmakonzentration von 69,43 * 16,34 U/l, zum
zweiten Untersuchungszeitpunkt von 68,77 + 14,62 U/l und im Anschluss an die
dreimonatige Therapie von 83,32 + 18,08 U/l gemessen.
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Tabelle 7: ACE-Plasmakonzentration [U/I] der Patienten in Gruppe 1.

Patienten Untersuchungszei_tpunkt 1 Untersuchungszeit.punkt 2
Nummer (vor Therapie) _ nach Therapie .
Messung A | Messung B | Mittelwert } Messung A | Messung B | Mittelwert

1 103 104 103,5
2 89 89 89 105 100 102,5
3 62 61 61,5 73 72 72,5
4 76 61 68,5 94 95 94,5
5 77 80 78,5 79 77 78
6 69 73 71 98 98 98
7 66 69 67,5 75 73 74
8 44 40 42 72 70 71
9 75 82 78,5 104 99 101,5
10 61 56 58,5 84 83 83,5
11 64 59 61,5 77 59 68
12 63 66 64,5 72 78 75

Tabelle 8: ACE-Plasmakonzentration [U/I] der Patienten in Gruppe 2.

Patien Untersuchungsze!tpunkt 0 Untersuchungszeitpgnkt 1 Untersuchungszeit.punkt 2
ten (vor Therapie) (direkt vor Therapie) (nach Therapie)
Nr Mes- Mes- Mittel- Mes- Mes- Mittel- Mes- Mes- Mittel-

' sung A_| sung B wert sung A_| sung B wert sung A_| sung B wert

13
14 42 42 42 59 53 56 82 82 82
15 65 64 64,5 69 100 84,5 104 99 101,5
16 85 90 87,5 75 67 71 66 63 64,5
17 89 83 86 63 64 63,5 77 77
18 67 61 64 71 71 80 82 81
19 86 86 86 92 98 95 130 131 130,5
20 85 86 85,5 82 92 87
21 87 93 90 95 86 90,5 98 93 95,5
22 88 90 89 78 72 75 92 97 94,5
23 64 59 61,5 77 79 78
24 63 66 64,5 51 51 51 76 73 74,5
25 53 52 52,5 55 58 56,5 72 69 70,5
26 63 66 64,5 72 78 75
27 44 45 44,5 45 43 44 61 54 57,5
28 68 69 68,5 68 70 69 80 80 80
29
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4.4.2.2 Auswirkung der dreimonatigen Therapie in Gruppe 1 auf die ACE-
Plasma-Konzentration

Mithilfe des gepaarten T-Tests wurde ein signifikanter Anstieg der Konzentration des
Angiotensin-Converting-Enzyms im Serum von 67,36 £ 12,37 U/l auf 84,40 + 12,27 U/
gezeigt. Die Veranderung der ACE-Plasma-Konzentration ist Abbildung 17 zu entnehmen.
Die Differenz der Mittelwerte betrug A =-17,04 U/l (n = 11, p = 0,0).
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Abbildung 17: Konzentration der Plasmakonzentration des Angiotensin-
Converting-Enzyms (ACE) direkt vor (prd) und nach (post) dreimonatiger
Therapie in Gruppe 1.
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4.4.2.3 Auswirkung der dreimonatigen Therapie in Gruppe 2 auf die ACE-
Plasma-Konzentration in Gegenliberstellung zur dreimonatigen Phase
ohne Therapie

In der ACE-Plasmakonzentration konnte ein hochsignifikanter Unterschied festgestellt
werden. Die Differenz der Mittelwerte betrug zwischen dem zweiten (69,78 + 14,62 U/l) und
dritten (83,32 + 18,08 U/l) Untersuchungszeitpunkt A =-14,54 U/l (n = 14, p = 0,0). Die Werte
bei jedem einzelnen Pferd waren im Anschluss an die Therapie hdher als vor Beginn der
Therapie, mit Ausnahme von Patient Nr. 16. Zwischen dem ersten (69,43 £ 16,34 U/l) und
zweiten (69,78 + 14,62 U/l) Untersuchungszeitpunkt war die Differenz statistisch nicht
signifikant (Abbildung 18).
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Abbildung 18: Plasma-Konzentration des Angiotensin-Converting-Enzyms
(ACE) der Patienten in Gruppe 2 zu den drei Untersuchungszeitpunkten
vor der Therapie (pré 1), direkt vor (pré 2) und direkt im Anschluss an die
Therapie (post).
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4.4.2.5 Auswirkung der dreimonatigen Therapie auf die ACE-Plasma-
Konzentration bei Pferden mit einer Aortenklappeninsuffizienz

Die Analyse aller Pferde mit einer Aortenklappeninsuffizienz ergab keine signifikanten
Unterschiede der ACE-Plasma-Konzentrationen vor Beginn und nach einer dreimonatigen
Therapie. Bei Berlicksichtigung der Pferde mit Aortenklappeninsuffizienz und einer Dilatation
(n = 17) konnte eine statistisch signifikante Erhohung der ACE-Plasma-Aktivitat von
66,15 £+ 11,30 U/l vor der Behandlung auf 83,62 £ 16,08 U/l nach der Therapie festgestellt

werden (A =-17,47 U/l; p = 0) (Abbildung 19).
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Abbildung 19: Plasmakonzentration des Angiotensin-Converting-Enzyms
(ACE) vor (prd) und nach (post) dreimonatiger Therapie mit Enalapril bei
Pferden mit einer Aortenklappeninsuffizienz in Kombination mit einer

Dilatation.

50

Ergebnisse der Untersuchungen



4.4.2.7 Auswirkung der dreimonatigen Therapie auf die ACE-Plasma-
Konzentration bei Pferden mit einer Mitralklappeninsuffizienz

Es konnte eine signifikante Erhdhung der ACE-Plasmaaktivitdt von 66,82 + 15,42 U/l auf
81,14 1+ 13,00 U/l bei Pferden mit einer Mitralklappeninsuffizienz festgestellt werden. Die
Differenz der Mittelwerte betrug A =-14,32 U/l (n = 14, p = 0) (Abbildung 20).
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Abbildung 20: Plasmakonzentration des Angiotensin-Converting-Enzyms
vor (prd) und nach (post) dreimonatiger Therapie mit Enalapril bei Pferden
mit einer Mitralklappeninsuffizienz.
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4.5 Variationskoeffizient

Bei der Durchfuhrung der Messungen an drei aufeinander folgenden Herzzyklen fiel bei
einigen Messparametern eine grofle Abweichung zwischen den einzelnen Herzzyklen bei
guter Bildqualitat auf. Daher wurde fur alle Messparameter der Variationskoeffizient
berechnet (Tabelle 9).

4.5.1 Zweidimensionale Messungen

Die zweidimensionalen Messungen hatten weitestgehend einen Variationskoeffizient deutlich
unter V=0,1. Lediglich die Messungen in der RFW hatte im Durchschnitt einen
Variationskoeffizienten von V = 0,16, wobei bei acht Patienten ein hoher Variationskoeffizient
vorlag, mit Werten bis zu V = 0,59. Im linken Ventrikel von der linken Thoraxseite (LKDLA)
gemessen, wurde bei einem Patienten ein VK von V = 0,57 festgestellt.

4.5.2 Gewebedopplermessungen

Bei den Messungen im PW-Gewebedoppler waren nur in Einzelfallen
Variationskoeffizienten Uber V =0,25 festzustellen. Der Variationskoeffizient der
Messparameter in der Gesamtheit lag unter V = 0,25. Ein Variationskoeffizient tGber V = 0,1
lag bei folgenden Parametern vor: PWIVS VmaxA, PWIVS VmaxIVC, PWIVS_VmaxIVR,
PWIVS_IVCT, PW-IVS_IVRT und PW-LFW_IVRT. Die restlichen Parameter lagen unter
VvV =0,1.

Im Farbgewebedoppler wurden bei einzelnen Patienten Variationskoeffizienten Uber
V = 0,25 gefunden. Diese zeichnen sich in der gesamten Gruppe mit Variationskoeffizienten
Uber V=0,1 aus. Zu diesen Parametern zahlen: TDI-IVS_VmaxE, TDI-IVS_VmaxIVC,
TDI-IVS_VmaxIVR, TDI-IVS_IVCT, TDI-IVS_IVRT, TDI-LFW_VmaxIVC und
TDI-LFW_VmaxIVCT.

4.5.3 Speckle Tracking

Die Strain Rate Parameter zeigten in Einzelféllen sehr hohe Variationskoeffizienten bis zu
V =0,88. Im Durchschnitt Gber die gesamte Gruppe wiesen alle Parameter, mit Ausnahme
der GS % einen Variationskoeffizienten tUber V = 0,1 auf. SrCPeakSSept, SrCpeakASept und
RotRPeakEANtSept hatten einen Variationskoeffizienten tber V = 0,25.

4.5.4 ACE-Messungen

Die ACE-Messungen zeigten einen niedrigen Variationskoeffizienten mit Werten zwischen
V =0,016 und V = 0,04.
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Tabelle 9: Variationskoeffizienten der einzelnen Messparameter.

2D-Messungen PW-Gewebedoppler Farbgewebedoppler Strain und Strain Rate
Mess- VK Mess- VK Mess- VK Mess- VK
parameter parameter parameter parameter
RKDLA- PW- TDI- SR Peak G
tvumv | 991 1 ivs vmaxs | 997 | ivs vmaxs | 0080 AntSept 0,133
RKDLA- PW- TDI- SR Peak G
tvppm | 2929 | wvs vmaxe | @987 | vs vmaxe | &1%4 Sept 0,184
RKDLA- PW- TDI- SIC Peak S
LAmv 0031 § \vs vmaxa | "1 | vs vmaxa | @081 AntSept 0,135
PW-
RKDLA- TDI- SIC Peak S
VoA | 0,034 IVS_VCmaxIV 0,109 | |5 vmaive | 0168 Son 0,254
RKDLA-— 1 6 160 | Ivs I?/Vrtaxlv 0,126 TDI- 0,190 | SrCPeakE | (508
RFW ’ R ’ IVS_VmaxIVR ’ AntSept ’
RKDLA- | 6038 | Pw-Ivs_sT | 0,033 | TDRvs sT | 0028 | S'CPeakE | 4547
IVSppm Sept
RKDLA- PW- SIC Peak A
veomy | 0082 | e Wor | 0143 | TOHVSIVET | 0223 i 0,204
PW- SrC Peak A
RDKLA-LFW | 0089 | o \rr | 0137 | TDHIVSIVRT | 0,167 Son 0,377
RKDLA-Ao- PW- TDI- SIR Peak S
AV 0.038 11 Fw vmaxs | %932 | LFw vimaxs | @940 AntSept 0,126
RKDLA-AO- PW- TDI- SIR Peak S
AV 0.019 b Fw vmaxe | %928 | LFw vimaxe | @08 Sept 0,143
PW- TDI- SIR Peak E
LKOLA-LY | 0020 | |y "Umon | 9043 | vy Vimaas | 006 AntSen 0,230
PW- TDI-
LKDLA=" 1 528 | LFW Vmaxi | 0,079 | LFW Vmaxiv | 0,169 | SRPeakE | 935
Lamv Ve C Sept
LKDLA- PW-LFW- SIR Peak A
Lamax 0,023 VmaxIVR 0,085 AntSept 0214
SrR Peak A
PW-LFW_ST | 0,027 | TDI-LFW_ST | 0,034 o 0,168
PW- TDI- RotR Peak S
Lrw iver | 909 1 rw ver | 9125 AntSept 0,101
PW-LFW- RotR Peak S
it 0,164 Sont 0,163
RotR Peak E
AntSept 0,277
RotR Peak E 0,209
Sept
RotR Peak A
AntSept 0,218
RotR Peak A 0,187
Sept
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4.6 Korrelation

4.6.1 Korrelation zwischen einer Aortenklappeninsuffizienz und den
Messungen der Echokardiographie

Es bestand eine signifikante positive Korrelation zwischen dem Schweregrad einer
Aortenklappeninsuffizienz und der Dauer der isovolamischen Relaxation, gemessen im PW-
Doppler im Interventrikularseptum (PWIVS_IVRT, r = 0,527 bei p = 0,03). Dagegen wurde
eine negative Korrelation zwischen dem Schweregrad einer Aortenklappeninsuffizienz und
der maximalen systolischen Geschwindigkeit im IVS, gemessen im Farbgewebedoppler,
gefunden (TDIIVS_VmaxS, r = -0,575, p = 0,01).

4.6.2 Korrelation zwischen einer Mitralklappeninsuffizienz und den
Messungen der Echokardiographie

Zwischen dem Schweregrad der Mitralklappeninsuffizienz und den zweidimensionalen
MaRen des linken Atriums, sowohl von der rechten als auch von der linken Thoraxseite
gemessen, bestand eine signifikant positive Korrelation (RKDLALamv: r=0,5, p = 0,06;
RKDLALAmax: r=0,5 p=0,05 LKDLALAmv: r=0,55, p=0,02 und LKDLALAmMax:
r=0,59, p=0,01).

4.6.3 Korrelation zwischen den PW- und Farbgewebedopplermessungen

In den meisten Fallen konnte eine statistisch signifikante Korrelation zwischen der Messung
im PW-Doppler und der entsprechenden Messung im Farbgewebedoppler gezeigt werden.
Im Einzelnen sind dies: IVS VmaxS (r=0,73; p=0), IVS_Vmax IVC (r = 0,502; p = 0,06),
IVS_ST (r=0,557; p=0,03), LFW_VmaxS (r=0,667; p=0) und LFW_VmaxA (r=0,579;
p =0,01).

Eine signifikante Korrelation zwischen den Messungen im IVS und den entsprechenden
Messungen in der linken freien Wand wurde nur bei wenigen Parametern festgestellt.
Darunter zahlen nur: PW_IVRT (positive Korrelation) und PW_VmaxA (negative Korrelation).
Auch die Maximalgeschwindigkeiten und die entsprechenden Zeitmessungen korrelieren nur
bei PWIVS_IVR, TDILFW_S und TDIIVS_IVR signifikant.

4.6.4 Korrelation der Plasma-ACE-Aktivitat mit verschiedenen Messungen

Es konnte keine Korrelation der Plasma-ACE-Aktivitat mit Alter, Gewicht, Grofe,
Schweregrad der Mitralklappeninsuffizienz oder der Aortenklappeninsuffizienz, 2D-
Messungen oder der Dauer der Lagerung der Probe bei -70 °C gefunden werden.
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5 Diskussion
5.1 Diskussion der Probandenauswahl und des Studiendesigns

Es wurde versucht eine mdglichst einheitliche Patientenpopulation zu wahlen. So waren 22
der 29 Probanden Warmbliter. Zudem sollte der Einfluss anderer systemischer
Erkrankungen auf die Untersuchung minimiert werden, indem nur Pferde ohne weitere
Erkrankungen in die Studie aufgenommen wurden. Insbesondere Lungenerkrankungen
haben einen Einfluss auf die Herzfunktion (Stahl & Gehlen 2010). Die sorgfaltige Anamnese,
klinische Allgemeinuntersuchung und Analyse des Blutes sollten Hinweise auf mogliche
Erkrankungen liefern.

Auf eine Sedation wurde bei allen Pferden verzichtet, da dies sowohl die Messergebnisse
der herkdbmmlichen Echokardiographie als auch des Gewebedopplers beeinflusst (Patteson
et al. 1995b; Gehlen et al. 2004; Buhl et al. 2007; Nagel 2012).

Herzerkrankungen haben einen individuellen Verlauf, daher ist es schwierig bei einer solch
geringen Patientenzahl vergleichbare Probanden flir eine Plazebogruppe zu finden. Aus
diesem Grund wurde in Gruppe 2 eine dreimonatige Periode ohne Medikation gewahlt, um
eine Tendenz des individuellen Verlaufs der Erkrankung bei den einzelnen Tieren zu
erhalten. Die Besitzer und Untersucher wussten, dass das Pferd in diesem Zeitraum kein
Medikament erhielt. Daher ist dies kein Ersatz flr eine Plazebogruppe.

Ein méglicher Anlass zu Kritik an dieser Arbeit ist die geringe Anzahl der Probanden (n=29),
die zudem in zwei Gruppen aufgeteilt wurden. In der Humanmedizin wird zum Einsatz von
ACE-Hemmern aufgrund der Verbesserung von klinischen Symptomen und Reduzierung der
Mortalitdt angeraten. Diese Studien basieren auf deutlich gréReren Patientenzahlen, mit bis
zu 6000 Probanden unter Therapie (Swedberg & Kjekshus 1988; Yusuf 1991; Yusuf et al.
2000; Fox et al. 2003; Ferrari et al. 2006). Zudem waren die Behandlungszeitraume in
diesen Studien zum Teil deutlich I&anger als in der vorliegenden Arbeit (Yusuf 1991; Fox et al.
2003; Ferrari et al. 2006). Dagegen beruhen Studien, die die Wirksamkeit von ACE-
Hemmern mittels Ultraschalluntersuchungen bei Menschen, Hunden und Pferden
uberpruften, auf ahnlichen Patientenzahlen, wie in der hier vorgestellten Studie (Vieth 2001;
Vinereanu et al. 2001; Franco et al. 2011; Kohkayasit & Surachetpong 2013).

5.2 Konventionelle Echokardiographie
5.2.1 Variationskoeffizient

Die Reproduzierbarkeit der Messungen stellt die Bedingung fir die Nachweisbarkeit einer
Veranderung durch die Gabe von Enalapril dar. Die konventionelle Echokardiographie wies
eine gute Reproduzierbarkeit der Messungen auf. Dies stimmt mit vorherigen
Untersuchungen Uberein, die bei zweidimensionalen Messungen einen Messfehler von etwa
10 % einkalkulierten (Young & Scott 1998). Lediglich die Messungen der rechten freien
Wand hatten eine hochgradige Variation mit Gber 25 % und sollten daher kritisch betrachtet
werden.
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5.2.2 Korrelation zwischen Messungen der konventionellen
Echokardiographie und Mitral- oder Aortenklappeninsuffizienzen

Die bestehende Korrelation zwischen dem Schweregrad der Mitralklappeninsuffizienz und
den Malen des Innendurchmessers des linken Vorhofes war zu erwarten, da die Dilatation
eine Folge der Mitralklappeninsuffizienz und ein Kriterium zur Beurteilung des
Schweregrades darstellt (Gehlen et al. 1998a; Gehlen et al. 1998b).

5.3 Gewebedoppler Echokardiographie
5.3.1 PW-und Farbgewebedoppler-Messungen
5.3.1.1 Variationskoeffizient

In dieser Studie konnte die bessere Reproduzierbarkeit der PW-Messungen im Vergleich zu
den Farbgewebedopplerdaten bestatigt werden (Sepulveda et al. 2005; Schwarzwald et al.
2007a; Schwarzwald et al. 2008; Schwarzwald et al. 2009b; Wess et al. 2010). PW- und
Farbgewebedoppler-Messungen sind eine gute Méglichkeit, um Veranderungen im Myokard
friih zu erkennen. Sie reagieren jedoch sensibel auf Veranderungen in der Herzfrequenz
oder der Vor- bzw. Nachlast (Schwarzwald et al. 2009b). In der hier vorgestellten Arbeit
wurde nur die Varianz zwischen drei aufeinanderfolgenden Herzzyklen ausgewertet. Damit
sind diese Einflisse (Herzfrequenz und Ladung) als gering zu bewerten. Zudem wurden die
Pferde von einer Person untersucht und ausgewertet, so dass keine Interobserver-
Unterschiede bestanden. Desweiteren wurde fir alle Untersuchungen ein Gerat mit
derselben Einstellung sowie dieselbe Software zur Analyse genutzt. Demzufolge kénnen die
technischen Einflisse als unbedeutend gewertet werden. Einem mdoglichen geringen Einfluss
des Schallwinkels wurde durch die Vermeidung von Bewegungen des Ultraschallkopfes
entgegengewirkt. Demzufolge sollte diese Veranderung zwischen den aufeinanderfolgenden
Herzzyklen sehr gering sein. Die vorhandene Abnahme der Myokardgeschwindigkeit nach
apikal (Klaus 2009) wurde zu minimieren versucht, indem die Lokalisation knapp unterhalb
der Herzklappenebene gewahlt wurde. Der Ansatz der Herzklappen konnte in dieser
Ultraschallebene als guter Orientierungspunkt genutzt werden. Die Reproduzierbarkeit der
Schnittebene war auch fir die Verlaufsuntersuchungen von grof3er Bedeutung. Einen
weiteren Einfluss hatte die genaue Positionierung der Messzelle mittig im Myokard, da die
Geschwindigkeiten im Endokard deutlich schneller sind als im Epikard (Chetboul et al. 2004).

In der hier durchgefuhrten Studie wiesen die systolischen Maximalgeschwindigkeiten, sowohl
im PW-, als auch im Farbgewebedoppler, Variationskoeffizienten unter V = 0,1 auf. Dies
entspricht Ergebnissen anderer Studien, die systolischen Daten eine héhere Zuverlassigkeit
als diastolischen zuschreiben (Schwarzwald et al. 2009b; Decloedt et al. 2013b). Die
héchsten Varianzen hatten die isovolumetrischen Messungen. Diese Messungen stellten
auch die grote Schwierigkeit der Identifizierung der Kurven bei der Auswertung dar. Wie
bereits in vorherigen Studien wurden in der linken freien Wand die Messungen der
isovolumetrischen Relaxation im Farbgewebedoppler aufgrund ungenigender Identifizierung
von der Analyse ausgeschlossen (Spieker 2006). Die schwierige Identifizierung schreiben
Decloedt et al. ihrer kurzen Dauer zu (Decloedt et al. 2013b). Zudem wird eine hdhere
Varianz, insbesondere der isovolumetrischen Messungen, durch die Filtereinstellung
,Kurvenglattung“ verursacht (Decloedt et al. 2013b; Michutta et al. 2015). Die Bildrate lag mit
129 Bildern pro Sekunde Uber der in der Literatur empfohlenen Bildrate. In der
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Humanmedizin werden Bildraten Uber 100 Bildern pro Sekunde, und in der Kleintiermedizin
Bildraten zwischen 125 und 145 Bildern pro Sekunde gefordert (Killich 2007). Unter
Umstanden ist dies fur die isovolumetrischen Messungen nicht ausreichend.

5.3.1.2 Korrelation

5.3.1.2.1 Korrelation zwischen den PW- und Farbgewebedopplermessungen

Die bestehende Korrelation zwischen PW und Farbgewebedopplermessungen wurde bereits
in den Pilotstudien bei Pferden sowie in der Human- und Kleintiermedizin festgestellt
(Spieker 2006; Wess et al. 2010; Kadappu & Thomas 2015). Dies wurde in der hier
vorgestellten Arbeit bestatigt.

5.3.1.2.2 Korrelation zwischen systolischen Geschwindigkeiten und Aorten-
oder Mitralklappeninsuffizienzen

In vorherigen Studien beim Pferd wurde sowohl bei Mitralklappen- als auch bei
Aortenklappeninsuffizienzen eine Erhéhung der systolischen Maximalgeschwindigkeit
gezeigt (Spieker 2006; Iversen 2008). In der vorliegenden Arbeit bestand dagegen eine
negative Korrelation zwischen dem Schweregrad der Aortenklappeninsuffizienz und der
systolischen  Maximalgeschwindigkeit im  Interventrikularseptum, gemessen im
Farbgewebedoppler (TDIIVS_VmaxS). Dies stimmt mit Ergebnissen der Humanmedizin
Uberein. Patienten mit asymptomatischer schwerer Aortenklappen- und chronischer
Mitralklappeninsuffizienz weisen eine erniedrigte systolische Geschwindigkeit auf (Goebel et
al. 2010; Kadappu & Thomas 2015). Im frihen Krankheitsverlauf einer Aortenklappen- sowie
einer Mitralklappeninsuffizienz findet durch die Volumenbelastung eine Zunahme der
systolischen und frihdiastolischen Geschwindigkeiten statt. Erst bei der Entstehung von
schweren Erkrankungen sinkt die Myokardgeschwindigkeit wieder (Vinereanu et al. 2001;
Iversen 2008). Dies lasst die Annahme zu, dass die Aortenklappeninsuffizienz der Pferde der
hier vorgestellten Studie schon fortgeschritten war. In der Humanmedizin ist eine erniedrigte
systolische Geschwindigkeit ein Hinweis auf eine Belastungsintoleranz (Vinereanu 2001).
Die Belastungsintoleranz war in dieser Studie schwer zu beurteilen, da ein Grofdteil der
Pferde im Freizeitbereich genutzt oder als Weidepferde gehalten wurden. Lediglich eins der
Pferde (Nr.24) wies eine mittelgradige Aortenklappeninsuffizienz auf und wurde im
Distanzsport genutzt.

In der Humanmedizin sind die Veranderungen besser in der langen Achse als in der kurzen
Achse feststellbar (Vinereanu et al. 2001; Goebel et al. 2010). In der hier vorgestellten Arbeit
wurden die Messungen in der kurzen Achse durchgeflihrt. Méglicherweise waren in der
langen Achse Korrelationen in weiteren Messungen, z.B. im PW-Gewebedoppler
nachweisbar.

5.3.1.2.3 Korrelation zwischen friihdiastolischen Geschwindigkeiten und Mitral-
oder Aortenklappeninsuffizienzen

Im Rahmen einer Mitral- und Aortenklappeninsuffizienz kann es zu einer Reduzierung der
frihdiastolischen Geschwindigkeiten kommen (Goebel et al. 2010; Chetboul & Tissier 2012).
Untersuchungen zu kongestivem Herzversagen bei Hunden konnten dagegen hohere Werte
als bei gesunden Hunden zeigen (Chetboul & Tissier 2012). Daraus lasst sich schlieRen,
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dass das Stadium der Erkrankung eine Rolle spielt. In der hier vorgestellten Studie wurden
Pferde mit unterschiedlichen Schweregraden einbezogen, es konnte jedoch kein
Zusammenhang zwischen den Erkrankungen und den frihdiastolischen Messungen gezeigt
werden, weder im PW- noch im Farbgewebedoppler. Ahnliche Ergebnisse wurden in
anderen Studien festgestellt (Sokmen et al. 2007).

5.3.1.2.4 Korrelation zwischen spétdiastolischen Geschwindigkeiten und Mitral-
oder Aortenklappeninsuffizienzen

Es konnte in dieser Arbeit kein Zusammenhang zwischen spadtiastolischen Messungen und
Mitral- oder Aortenklappeninsuffizienzen festgestellt werden. Dies stimmt mit Studien der
Humanmedizin Uberein (Gurlertop et al. 2004; Sokmen et al. 2007; Goebel et al. 2010).
Pferde mit einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung weisen erhohte spatdiastolische
Geschwindigkeiten auf (Gehlen & Stahl 2014). Lungenerkrankungen stellten in der hier
vorgestellten Studie ein Ausschlusskriterium der Probanden dar.

5.3.2 Strain und Strain Rate
5.3.2.1 Variationskoeffizient

Die Strain und Strain Rate Messungen wiesen geringe bis hochgradige Varianzen auf. Dies
entspricht vorherigen Studien, die eine methodisch bedingte geringe bis hohe Variabilitat
festgestellt haben (lversen 2008; Decloedt et al. 2013c). Bei Hunden wird dagegen von sehr
geringen bis geringen Varianzen berichtet (Suzuki et al. 2013). In dieser Arbeit wurde die
Schallebene knapp unter der Mitralklappe gewahlt, um anatomische Orientierungspunkte fir
ein reproduzierbares Bild zu erhalten. Die Varianz auf Hohe der Papillarmuskeln ist geringer
als auf Hohe der Chordae tendinae (Decloedt et al. 2013c).

Ein Unterschied bestand zwischen systolischen und diastolischen Messungen. Diastolischen
Messungen, insbesondere frihdiastolischen, wird eine hohe Varianz zugeschrieben
(Schwarzwald et al. 2009a; Decloedt et al. 2011; Decloedt et al. 2013c). Dies entspricht den
Ergebnissen dieser Arbeit. Diastolische Messungen zeigten mittel- bis hochgradige
Varianzen, wahrend systolische Strain und Strain Rate Messungen geringe Varianzen
aufwiesen, mit Ausnahme der zirkumferenziellen Strain Rate und Rotation in der linken freien
Wand. Eine mogliche Fehlerquelle kénnte im inakkuraten Verfolgen der Graupixel trotz
manueller Korrektur liegen (Schwarzwald et al. 2009a; Decloedt et al. 2011). Eine weitere
Ursache koénnte eine nicht ausreichende Schallqualitdit gewesen sein. Eine gute
Schallqualitat ist insbesondere fur die LFW erforderlich (Iversen 2008). Zudem bendtigt man
fur die Darstellung der linken freien Wand eine relativ hohe Eindringtiefe (Decloedt et al.
2013b). Unter Umstanden musste fur die Strain und Strain Rate Messungen eine hdhere
Bildrate genutzt werden (Decloedt et al. 2013c). Technisch wird die Bildrate limitiert durch die
bendtigte Eindringtiefe und den Winkel des Bildes, um den gesamten linken Ventrikel in der
kurzen Achse darzustellen. Die Bildrate in dieser Studie lag mit 129 Bildern pro Sekunde
deutlich Gber den Empfehlungen in der Literatur (Iversen 2008; Decloedt et al. 2013c).
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5.3.2.2 Korrelation zwischen Strain und Strain Rate Messungen und Aorten-
oder Mitralklappeninsuffizienzen

Iversen konnte eine Erhohung der Verformung und Verformungsrate bei Pferden mit Aorten-
und Mitralklappeninsuffizienz nachweisen (Vieth 2001). In der hier vorgestellten Arbeit zeigt
sich dagegen kein Zusammenhang zwischen dem Schweregrad einer AVI oder MVI und den
gemessenen Geschwindigkeiten. Allerdings wurden keine gesunden Pferde, sondern
lediglich Pferde mit einer Herzklappeninsuffizienz im linken Herzen untersucht.

5.4 Methode der ACE-Bestimmung

Die Entnahme der Blutproben und Messmethode der ACE-Plasmaaktivitat mittels FAPPG als
Substrat wurde in anderen Studien beim Pferd mit gutem Erfolg eingesetzt und daher fur
diese Arbeit gewahlt (De Mello Costa et al. 2011b; Afonso et al. 2013).

Der Einfluss von Tageszeit und Stress auf die Plasma-ACE-Konzentration war gering, da die
meisten Proben morgens um 7.45 Uhr genommen wurden und nur in Einzelfallen etwas
spater. Es wurde versucht, die Proben bei den Nachuntersuchungen zur selben Uhrzeit wie
die erste Blutprobe zu nehmen.

Ein wichtiger Kritikpunkt an dieser Studie ist, dass der Zeitraum zwischen letzter Gabe von
Enalapril und der Blutprobenentnahme nicht berlicksichtigt wurde. So konnten zwischen zwei
und 22 Stunden zwischen der letzten Gabe des Medikaments und der Entnahme der
Blutprobe liegen. Die maximale Wirkung von ACE-Hemmern lag in vorherigen Studien
zwischen ein bis zwei Stunden nach oraler Applikation. Die Wirkung von Ramipril ist zwar
noch 24 Stunden nach Gabe nachweisbar, aber bei oraler Gabe von Enalapril wurde in
vorherigen Studien dagegen nur eine Tendenz zur Senkung der ACE-Aktivitat zwischen 45
und 120 Minuten nach Applikation gefunden (Afonso et al. 2013). Die Blutproben zur
Bestimmung der ACE-Plasmakonzentration wurden in der vorliegenden Studie nur in
seltenenen Fallen in diesem Zeitraum genommen. Eine Tendenz einer Blutdrucksenkung
wurde sechs bis acht Stunden nach Gabe festgestellt (Gardner et al. 2004). In der
vorliegenden Studie wurde der Blutdruck nicht gemessen. Die Futterung scheint keinen
Einfluss auf die maximale Wirkung von ACE-Hemmern zu haben (Afonso et al. 2013). Daher
bekamen die Pferde Wasser und Heu zur freien Verfugung gestellt.

In dieser Studie wurde nur die Plasmaaktivitdt des ACEs bestimmt. Ein Teil des ACEs
kommt jedoch im Gewebe und an das Gefallendothel gebunden vor. Besonders letzteres
scheint grofle hamodynamische Bedeutung zu haben (Macfadyen et al. 1991). Diese Form
wurde nicht analysiert. Das ACE im Plasma stellt die geléste Form dar, die durch Abspaltung
der membrangebundenen Enzyme entsteht (Xiao et al. 2004; Fleming 2006). Die
Bindungskraft an das gewebsgebundene ACE ist von der Lipophilie und
Penetrationsfahigkeit des ACE-Inhibitors abhangig. In klinischen Studien konnte allerdings
kein Unterschied im Behandlungserfolg bei unterschiedlichen ACE-Hemmern mit
unterschiedlicher Lipophilie gefunden werden (Kohkayasit & Surachetpong 2013).

ACE-Hemmer haben einen positiven Einfluss auf die neuroendokrine Aktivitat, insbesondere

des RAAS (Swedberg et al. 1990). ACE hydrolysiert neben Angiotensin 2 weitere endogene
Peptide. Kallidin, Bradykinin, Substanz P, Angiotensin 1-7, N-Acetyl-Seryl-Aspartyl-Lysyl-
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Prolin und Amyloid-Beta-Protein zahlen zu diesen Stoffen (Welches et al. 1993; Skidgel &
Erdés 2004; Greven et al. 2007; Devin et al. 2014). Der Einfluss von Enalapril auf diese
Peptide wurde in dieser Arbeit nicht analysiert.

5.5 Verlauf der Erkrankung in drei Monaten ohne Therapie (Gruppe 2) und
Auswirkung der dreimonatigen Applikation von Enalapril

5.5.1 Klinische Symptome

Die Besitzer von drei Pferden berichteten in der hier vorgestellten Studie Uber eine subjektive
Verbesserung des Allgemeinbefindens der Tiere durch den Einsatz des ACE-Hemmers. Dies
entspricht einer vorherigen Studie, in der es nach der subjektiven Einschatzung der Besitzer
zu einer signifikanten Verbesserung der Leistung der Pferde gekommen ist (Vieth 2001).
Ahnliche Ergebnisse werden in der Kleintiermedizin beschrieben (Kohkayasit &
Surachetpong 2013). Im Zeitraum ohne Therapie konnte in Gruppe 2 keine Veranderung der
klinischen Symptome festgestellt werden. Dies ist mit der hohen Kompensationsfahigkeit von
Herzerkrankungen bei Pferden zu erklaren (Patteson & Cripps 1993; Kriz et al. 2000; Young
& Wood 2000; Verdegaal et al. 2002).

In allen Studien fehlte eine Plazebogruppe um die psychische Wirkung auf die Besitzer
beurteilen zu kdnnen. Demnach ist die subjektive Einschatzung durch die Besitzer kritisch zu
betrachten.

5.5.2 Plasma-ACE-Konzentration

In dieser Studie wurde ein Anstieg der ACE-Plasmakonzentration unter dreimonatiger
Therapie mit dem ACE-Hemmer Enalapril festgestellt, wahrend zwischen den
Untersuchungszeitpunkten ohne Therapie kein signifikanter Unterschied bestand.
Demzufolge ist ein starker Zusammenhang zwischen der Medikamentengabe und dem
Anstieg des ACEs im Plasma zu vermuten. Dies widerspricht den Erwartungen, dass
Enalapril die Produktion des ACEs hemmt und damit die ACE-Plasmakonzentration senkt
(Franco et al. 2011). In der Humanmedizin gibt es widerspriichliche Ergebnisse. Alteren
Studien zufolge steigt die Plasma-ACE-Konzentration bei Langzeittherapie nach kurzfristiger
Senkung wieder an. Jedoch werden die Ausgangswerte erreicht und nicht signifikant héhere
Werte (Johnston et al. 1986; Liao & Husain 1995). In einer aktuellen Studie beim Menschen
dagegen wurde ein Anstieg der ACE-Plasmakonzentration trotz Hemmung des RAAS bei
chronischer Applikation von Enalaprilat gezeigt (Schilders et al. 2014). Diese Erhéhung der
ACE-Plasmaaktivitat entspricht den Ergebnissen der hier vorgestellten Arbeit. Eine mogliche
Ursache konnte in dem fehlenden negativen Feedback-Mechanismus liegen. Das ACE ist an
Enalapril gebunden und interagiert somit nicht mit Aldosteron 2, wodurch die ACE-
Produktion steigt (Schilders et al. 2014).

Der Trainingszustand der Pferde nimmt Einfluss auf die ACE-Konzentration (Richard et al.
2010; De Mello Costa et al. 2011a). In der hier durchgeflihrten Studie hat sich die Nutzung
der Tiere im Verlauf der Studie kaum verandert. Es wurde lediglich bei einem Pferd (Pferd
Nr. 1) von einer weiteren reiterlichen Nutzung als Jagdpferd abgeraten. Vorherige Studien
berichten von einer niedrigen ACE-Konzentration bei Pferden, die nicht im Training stehen
(Richard et al 2010, Costa et al 2011). Demzufolge hatte die ACE-Konzentration eher sinken
mussen. Eine weitere Bedeutung wird der Jahreszeit zugeschrieben (Coomer et al. 2003; De
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Mello Costa 2010). Die Jahreszeit wurde in dieser Arbeit nicht berlicksichtigt, daher ist ein
Einfluss nicht auszuschliel3en.

5.5.3 Konventionelle Echokardiographie

Die Gabe von Enalapril hatte in der hier vorgestellten Arbeit eine positive Wirkung auf den
Innendurchmesser der Aorta bei Pferden mit einer Aortenklappeninsuffizienz in Verbindung
mit einer Dilatation. Der Innendurchmesser der Aorta war bei der zweiten Untersuchung
statitsich signifkant kleiner als bei der ersten Untersuchung. Eine statistisch signifikante
Reduzierung zeigte sich auch in der Grélke des Innendurchmessers des linken Atriums bei
Pferden mit einer Mitralklappeninsuffizienz. Ein moglicher Erklarungsansatz ist die
Verringerung des enddiastolischen Volumens durch die Senkung der Vor- und Nachlast
durch den ACE-Hemmer Enalapril (Richter et al. 2014).

In Gruppe 2 sowie bei Pferden mit einer Aortenklappeninsuffizienz war dagegen eine
signifikante VergroRerung des linken Atriums festzustellen. In Gruppe 2 lag zwischen der
ersten und zweiten Untersuchung lediglich eine Tendenz zur VergroRerung des linken
Atriums vor. In diesem Zeitraum erhielten die Pferde keine Medikamente. Dies ist als
langsames Fortschreiten der Herzerkrankung zu interpretieren. Das riuckstromende Blut
verursacht eine Volumeniberlastung (Stadler et al. 1995b). Im Rahmen einer
Mitralklappeninsuffizienz kommt es zu einer Volumenuiberlastung im linken Atrium. Bei einer
Aortenklappeninsuffizienz kommt es zunachst zu einer Volumenlberlastung im linken
Ventrikel und erst im Verlauf der Erkrankung zu einer Volumenuberlastung im linken Atrium
(Stadler et al. 1995b). Es ist von einem Fortschreiten der Erkrankung trotz hoher
Kompensationsfahigkeit und Therapie auszugehen (Imhasly et al 2010). Der individuelle
Verlauf der Herzerkrankungen ist schwer vorher zu sehen (Gehlen et al. 2003a; Reef et al.
2014). Moglicherweise ist das starkere Fortschreiten in den drei Monaten mit Therapie als
individueller Verlauf der Herzerkrankung anzusehen.

Vieth (2001) konnte in seiner Arbeit keine Veranderung der Herzdimensionen nachweisen,
trotz Selektion der Patienten, die mindestens eine mittelgradige Mitralklappeninsuffizienz
aufwiesen. In der Kleintiermedizin wurde ebenfalls keine Veranderung der Herzdimension
oder des Schweregrades der Mitralklappeninsuffizienz nach einer Therapie gefunden (Biller
et al. 1998; Kohkayasit & Surachetpong 2013). Lediglich eine Veranderungen der Dicke der
linken freien Wand und eine Reduzierung der Verkirzungsfraktion wurde bei Hunden
festgestellt (Biller et al. 1998). Dies konnte in der hier vorgestellten Arbeit bestatigt werden.
Pferde mit Mitralklappeninsuffizienz wiesen durch die Behandlung mit Enalaprilat eine
Reduzierung der Dicke der linken freien Wand auf.

Vieth (2001) konnte eine Erhéhung des Schlagvolumens durch den Einsatz von Quinalapril
nachweisen. Jedoch konnte er die Erhdhung des Schlagvolumens nur bei herzkranken
Pferden, nicht jedoch bei herzgesunden Pferden nachweisen. Dies Ilasst die
Schlussfolgerung zu, dass dieser Effekt nur bei Pferden mit aktiviertem RAAS messbar ist.
Das Schlagvolumen wurde im Rahmen der hier vorgestellten Arbeit nicht analysiert.
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5.5.4 PW- und Farbgewebedopplermessungen

Im Farbgewebedoppler konnte eine statistisch signifikante Erhéhung der spatdiastolischen
Geschwindigkeit im Interventrikularseptum (TDIIVS_VmaxA) zwischen der ersten und
zweiten Untersuchung in Gruppe 1 aufgezeigt werden. Beim Menschen sinken die fruh- und
spatdiastolischen Geschwindigkeiten im Krankheitsverlauf einer Aortenklappeninsuffizienz
(Paraskevaidis et al. 2007). Die Erh6hung der spatdiastolischen Geschwindigkeit der hier
prasentierten Arbeit lasst daher die Spekulation auf einen positiven Effekt des ACE-
Hemmers und einer Verbesserung der Relaxation zu. Dies entspricht Ergebnissen der
Kleintiermedizin (Gerlach 2009). Die anderen Messparameter des Gewebedopplers wiesen
keine statistisch signifikanten Ergebnisse auf, so dass die Veranderung nur eines
Parameters vorsichtig interpretiert werden sollte.

5.5.5 Strain und Strain Rate

In Gruppe 1 wurde ein signifikanter Unterschied vor und nach der Applikation von Enalapril in
der systolischen zirkumferenziellen Strain Rate in der linken freien Wand (SrCPeakSSept)
festgestellt. Jedoch ist die Aussagekraft dieses Parameters fraglich, aufgrund der
hochgradigen Varianz von 25 %. Zudem besteht zwischen der SrCPeakS und der
Herzfrequenz eine Korrelation (Suzuki et al. 2013). Die Analyse wurde nur bei ruhigen
Herzfrequenzen durchgefiihrt. Jedoch ist ein Einfluss der Herzfrequenz nicht ganz
auszuschlieBen.

Es wurde eine signifikante Erhdéhung der frihdiastolischen Rotation im
Interventrikularseptum (RotRPeakEANntSept) bei Pferden mit Aortenklappeninsuffizienz
festgestellt. Dieses Ergebnis ist ebenfalls sehr kritisch zu betrachten, da dieser
Messparameter eine hochgradige Varianz von 28 % aufwies.

Eine weiteres statistisch signifikante Veranderung wurde in der zirkumeferenziellen
frihdiastolischen Strain in der linken freien Wand gemessen (SrCPeakESept). Zwischen der
ersten und zweiten Untersuchung wurde ein Anstieg festgestellt, wahrend zwischen der
zweiten und dritten Untersuchung eine Senkung der Geschwindigkeit festgestellt wurde.
Auch die Messung SrCPeakESept wies eine mittelgradige Varianz von 22 % auf.

Dies entspricht der Literatur, in der die Varianzen der Spitzengeschwindigkeiten in einem
Segment von niedrig bis hoch reichen (Decloedt et al. 2013c). Die Methode entsprach
weitestgehend den hier verwendeten Untersuchungen (Gerate, Durchfiihrung). Die hier
héher gemessenen Varianzen entsprechen den hdheren Varianzen der Messungen auf
Hohe der Chordae tendinae im Vergleich zu denen auf Héhe der Papillarmuskeln (Decloedt
et al. 2013c). Laut Decloedt (2013c) sollten fur die segmentale Beurteilung nur radiale
Messungen verwendet werden. In den radialen Messungen konnten in dieser Studie keine
statistisch signifikante Veranderung durch Gabe von Enalapril festgestellt werden. Die
nachgewiesenen Veranderungen sind daher aufgrund der mittel- bis hochgradigen Varianz
von geringer Aussagekraft.

5.5.6 Orale Bioverfugbarkeit

Die orale Bioverfugbarkeit von Enalapril scheint bei gesunden Pferden gering zu sein
(Gardner et al. 2004; Gomez-Diez et al. 2014). Garder et al. (2004) konnten in ihrer Studie
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nach oraler Applikation weder Enalapril noch Enalaprilat im Blut nachweisen. Jedoch war
eine Tendenz zur ACE-Hemmung und blutdrucksenkenden Wirkung vorhanden. Die
Metabolisierung des Prodrugs Enalapril in Enalarilat dagegen ist gut sowie die Bindung an
das ACE (Muir et al. 2001; Gardner et al. 2004).

Eine mogliche Ursache fir die unterschiedliche orale Bioverfligbarkeit kénnte in den
verschiedenen Transportmechanismen Uber den Darm liegen. Neben passiver Diffusion
findet eine peptidtransportvermittelte Resorption im Duinndarm statt. Enalapril hat eine
geringe Affinitdt zu PEPT-2, so dass ihre Aufnahme durch PEPT-1 oder andere
Transportmechanismen stattfindet (Rubio-Aliaga & Daniel 2002). Das Vorhandensein dieser
Transportmechanismen beim Pferd ist noch weitestgehend ungeklart. Im Jejunum wurden
zwei peptidvermittelte Transportmechanismen nachgewiesen. Bisher ist jedoch noch nicht
geklart, ob die Aufnahme von Enalapril Gber einen dieser Transportmechanismen funktioniert
(Cehak et al. 2013).

Daher stellt sich die Frage, ob beim Pferd ACE-Hemmer mit einer besseren oralen
Bioverfugbarkeit als Enalapril eingesetzt werden sollten. Die beste Wirksamkeit anhand einer
Senkung der ACE-Plasmaaktiviat wurde beim Pferd bisher fir den ACE-Hemmer Ramipril
nachgewiesen (Afonso et al. 2013). Méglicherweise kdonnte dieser ACE-Hemmer auch in der
Echokardiographie eine bessere Wirksamkeit vorweisen. Eine weitere Maoglichkeit der
Verbesserung der Wirksamkeit konnte in einer héheren Dosis oder haufigeren Gabe des
Medikaments liegen. Schilders et al. (2014) konnte jedoch in der Humanmedizin keine
Verbesserung durch Erhéhung der Dosis feststellen.

5.5.7 Anwendung

Der Einsatz von ACE-Hemmern beim Pferd ist in Deutschland eingeschrankt madglich.
Nachteile der Therapie sind neben den Kosten die fehlende Zulassung fur Pferde und die
Dopingrelevanz fir den Turniersport (Vieth 2001). Zudem ist die Anwendung beim
Lebensmittel liefernden Tier nicht zuldssig, daher ist der Status der Tiere als Schlachtpferde
zu beachten (Vetidata, Stand 22.11.2015). In Deutschland ist kein ACE-Hemmer fir Pferde
zugelassen, so dass diese Arzneistoffe flr das Pferd umgewidmet werden missen (Vetdiata,
Stand 22.11.2015). Es sind mehrere Arzneimittel mit dem Inhaltsstoff Enalaprilat fir Hunde
zugelassen. Ein zugelassenes Medikament ist Enalatab®, das in dieser Studie verwendet
wurde. Die Kosten von Enalatab® betragen fiir ein Pferd mit 600 kg Kérpergewicht ca. 150 €
zzgl. MwSt im Monat. Die anderen in Deutschland zugelassenen Medikamente enthalten
entweder eine niedrigere Dosierung oder Fleischaromazusatze, so dass die Akzeptanz bei
Pferden vermutlich gering sein wird. Bei einem anderen Hersteller steht ausdricklich in der
Packungsbeilage, dass von dem Einsatz bei anderen Tierarten als dem Hund abgeraten
wird. In der hdchsten erhaltlichen Dosis (20 mg/Tablette) benétigt ein Pferd mit 600 kg
Koérpergewicht und einer Dosierung von 0,5 mg/kg 15 Tabletten pro Tag. Die Pferde dieser
Arbeit haben, laut Aussagen ihrer Besitzer, das Medikament gut oral aufgenommen. Es ist
jedoch zu vermuten, dass die Gabe einer solchen Menge nicht bei jedem Pferd ohne
Probleme moglich ist.

Bisher sind beim Pferd noch keine Nebenwirkungen von ACE-Hemmern beschrieben. Eine

der haufigsten Nebenwirkung beim Menschen ist Husten (Israili & Hall 1992; Devita et al.
1994) 1994). Weitere mdogliche Nebenwirkungen sind Hautveranderungen, angioneurotische
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Odeme, Durchfall oder Muskelkrampfe (Brown & Hall 2005; Mutschler 2012). Die Studien
beim Pferd basieren auf niedrigen Fallzahlen und kurzer Behandlungsdauer, so sind
Nebenwirkungen bei langerer Gabe nicht auszuschlief3en.

5.6 Schlussfolgerung

In der vorliegenden Studie waren die Strain und Strain Rate Messungen aufgrund ihrer
hohen Variabilitat weniger fur die Verlaufskontrollen geeignet als die PW- und
Farbgewebedopplerdaten.

Enalapril (Enalatab®) zeigte eine sehr gute Vertraglichkeit bei den Tieren in der vorgestellten
Studie. Der Einsatz ist allerdings aufgrund der hohen Kosten, der Dopingrelevanz fir den
Turniersport und dem nicht erlaubten Einsatz bei Schlachtpferden nur eingeschrankt
maoglich.

Die Ergebnisse dieser Arbeit lassen eine Wirkung des ACE-Hemmers stark vermuten. Der
Innendurchmesser der Aorta verkleinerte sich statistisch signifikant unter der Therapie. Im
Farbgewebedoppler konnte eine statistisch signifikante Verringerung der friihdiastolischen
Myokardgeschwindigkeit im Interventrikularseptum gezeigt werden. Dies lasst die Hypothese
zu, dass der Einsatz des ACE-Hemmers eine Verbesserung der Relaxation des linken
Ventrikels zur Folge hat. Zudem zeigte der ACE-Plasmaspiegel einen statistisch
signifikanten Veranderung durch den Einsatz von Enalapril.

Studien der Humanmedizin basieren auf einer Verlangerung der Uberlebenszeit und einer
Reduzierung von kardiologischen Zwischenfallen durch den Einsatz von ACE-Hemmern.
Dies wurde mit gro3 angelegten Studien untersucht. In der equinen Medizin basieren die
bisherigen Studien hingegen nur auf geringen Fallzahlen. Zudem muss bei Pferden mit
hochgradigen Herzerkrankungen immer das Verletzungsrisiko der Menschen beachtet
werden, die mit diesen Tieren umgehen.
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6 Zusammenfassung

Es gibt bisher nur wenige Studien Uber den Einsatz von ACE-Hemmern bei Pferden mit
Herzerkrankungen, dennoch wird ihr Einsatz vielfach empfohlen. Ziel dieser Arbeit war es,
die Wirksamkeit des ACE-Hemmers Enalapril bei Pferden mit einer linksseitigen
Herzklappeninsuffizienz zu untersuchen. Im Rahmen dieser Studie wurde eine klinische
Allgemeinuntersuchung, eine spezielle Herz-Kreislauf-Untersuchung sowie eine
konventionelle Echokardiographie und Gewebedopplerechokardiographie mit PW-
Gewebedoppler, Farbgewebedoppler und Speckle Tracking durchgefihrt. Aulierdem wurde
die ACE-Plasmaaktivitat bestimmt.

Das Probandengut umfasste 29 Pferde mit einer Aorten- und/oder Mitralklappeninsuffizienz.
Alle Tiere erhielten Uber einen Zeitraum von drei Monaten einmal taglich Enalapril
(Enalatab®, CP-Pharma) oral in der Dosierung 0,5 mg/kg Kérpergewicht. Alle Pferde wurden
unmittelbar vor Beginn der Therapie und im Anschluss an die dreimonatige Therapie
untersucht. Die Probanden wurden in zwei Gruppen unterteilt, wobei Gruppe 1 zusatzlich
drei Monate vor Start der Medikation untersucht wurde, um eine Tendenz des individuellen
Verlaufes der Herzerkrankung zu ermitteln.

Zu allen Untersuchungszeitpunkten erfolgte neben der klinischen Untersuchung eine
Echokardiographie. Die konventionelle Echokardiographie umfasste Dimensionsmessungen
von der linken und rechten Thoraxseite, die Berechnung der Verkiirzungsfraktion (FS) aus
dem M-Mode sowie die Beurteilung des Schweregrades der Herzklappeninsuffizienz mittels
Farbdoppler und Messung der Rickflussgeschwindigkeit. Die Gewebedoppler-
echokardiographie wurde in der rechten kaudalen kurzen Achse knapp unterhalb der
Herzklappenebene der Mitralklappe durchgefihrt. Es wurde die Myokardgeschwindigkeit im
Interventrikularseptum und der linken freien Wand mittels PW- und Farbgewebedoppler
gemessen. Die Verformungsparameter Strain und Strain Rate wurden per Speckle Tracking
Methode analysiert. Zudem erfolgten photometrische Messungen der ACE-
Plasmakonzentration.

Alle Pferde der hier vorgestellten Arbeit vertrugen das Medikament in der angegebenen
Dosierung sehr gut. Drei Besitzer berichteten Uber eine subjektive Verbesserung des
Allgemeinbefindens.

In  der konventionellen Echokardiographie konnte bei Pferden mit einer
Aortenklappeninsuffizienz in Verbindung mit einer Dilatation eine signifikante Verringerung
des Durchmessers der Aorta festgestellt werden. Der Durchmesser der Aorta war vor Beginn
der Therapie um A = 0,39 cm groler (p= 0,047). Pferde mit Mitralklappeninsuffizienz wiesen
eine statistisch signifikante VergroRerung des Innendurchmessers des linken Vorhofes auf.

Zudem wurde unter der Therapie ein statistisch signifikanter Anstieg der ACE-Plasma-
Aktivitat verzeichnet. Dies widersprach den Erwartungen, dass Enalapril die ACE-
Konzentration senkt. Allerdings wurde in dieser Studie nur das zirkulierende ACE gemessen
und nicht das gewebsgebundene.

Im PW-Gewebedoppler konnten keine Veranderungen gezeigt werden. Im
Farbgewebedoppler wurde dagegen eine statistisch signifikante Verringerung der
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frihdiastolischen Spitzengeschwindigkeit im Interventrikularseptum gezeigt. In Gruppe 1
waren die Messwerte vor Beginn der Therapie um A = 0,03 cm/s (p = 0,023) héher, als nach
der dreimonatigen Therapie mit dem ACE-Hemmer. Im Gegensatz dazu war in den drei
Monaten ohne Medikation kein signifikanter Unterschied nachweisbar. Dies lasst die
Vermutung zu, dass Enalapril trotz Anstieg der ACE-Plasmaaktivitat bei Pferden mit einer
linksseitigen Herzklappeninsuffizienz einen positiven Einfluss auf die Relaxation des
Myokards hat. In Gruppe 2 konnte die Reduzierung der friihdiastolischen Geschwindigkeit im
Interventrikularseptum nicht bestatigt werden.

Es wurden ebenfalls statistisch signifikante Veranderungen im Speckle Tracking
nachgewiesen. Jedoch sind diese Ergebnisse aufgrund der hohen Varianz dieser
Messungen wenig aussagekraftig.

Diese Studie zeigt einen Effekt des ACE-Hemmers Enalapril bei Pferden mit einer
linksseitigen Herzklappeninsuffizienz auf das Myokard und das Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System. Jedoch weisen nicht alle Ergebnisse auf eine positive Wirkung hin.
Daher sind weitere Studien winschenswert.
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7 Summary

Tissue Doppler examination of horses with left side cardiac valve insufficieny receiving ACE-
inhibitor therapy

ACE-inhibitors are often used in horses, even though only one study exists that investigate
the effect of these drugs in horses suffering from heart disease. The goal of the present
study was to evaluate the drug effect of enalapril in horses with mitral or aortic valve insuffi-
ciency. Clinical examination, including specific examination of the cardiovascular system,
was performed. Standard echocardiography and tissue Doppler imaging with PW-tissue
doppler, color tissue Doppler and speckle tracking was used. The Plasma-ACE-
concentration was also measured.

The study included 29 horses with aortic or mitral valve insufficiency. The horses were treat-
ed with enalapril (Enalatab®, CP-Pharma) with an oral dosage of 0.5 mg/kg over a period of
three months. All horses were examined immediately prior to the course of medication and
after the three month therapy period. The Horses horses were divided into two groups and
horses in group 1 were examined a third time, before a period of three months without medi-
cation before the start of the treatment. Thereby, the longer-term progress of the disease
could be assessed.

Clinical examination and echocardiography were performed at every examination time point.
Standardized right and left parasternal B-mode and color flow Doppler images were recorded
for evaluation of cardiac dimensions, cardiac contraction (fractional shortening) and valvular
function. For tissue Doppler imaging and two-dimensional speckle tracking a right paraster-
nal short axis image was acquired at the chordal level immediately below the mitral valve.
Tissue Doppler imaging was used to measure myocardial velocities in the left ventricular free
wall and the interventricular septum. Myocardial deformation was measured by two-
dimensional speckle tracking. ACE concentrations in the serum were measured by photo-
metric analysis.

No horses in the present study showed any signs of adverse effects in reponse to treatment
with ACE-inhibitors. Furthermore, the owners of three horses reported a generally improved
condition.

A statistically significant reduction in the dimension of the aorta was demonstrated after en-
alapril treatment in horses with aortic valve insufficiency and dilatation. The average dimen-
sion of the aorta was A = 0,39 cm (p = 0,047) larger before starting the therapy. Horses with
mitral valve insufficiency showed a significant increase in the dimension of the left atrium.

Contrary to expectations, a statistically significant increase in the ACE concentration in the
serum was noticed during the therapy. The analysis monitored only circulating ACE and not
the tissue-bound form.

No significant changes were detected with the PW-tissue Doppler imaging. The color tissue
Doppler technique suggested a significant decrease in the early diastolic myocardial velocity
in the interventricular septum. Within group 1 the average values before starting the medica-
tion were A = 0,03 cm/s (p = 0,023) greater than after the treatment with enalapril over the
three months. Conversely, no significant change was measured in the period without medica-
tion. These results indicate a positive effect and an improvement of myocardial relaxation of
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enalapril, despite the increased ACE concentration in the serum. The change in the early
diastolic velocity could not be confirmed in group 2.

The myocardial movement measured using the speckle tracking method also showed signifi-
cant changes. However, this detection must be interpreted with caution because of high vari-
ance within these parameters.

This study showed an effect of the ACE-inhibitor enalapril in horses with left side heart valve
insufficiency on the myocardium and the renin-angiotensin-aldosterone-system. However, a
beneficial effect was not detected in every case, therefore additional studies are advised to
investigate this further.
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9 Anhang

Untersuchungsbogen
Datum: LIAVI - Ulggr. [mgr. [hgr.
Laufende Nr. i.d. Studie: CIMv - [ggr. CImgr. [hgr.
CIPVI - Oggr. Omgr. Chgr.
Y - Oggr. Cmgr. Chgr.
Dilatation: [ _JLA [ JLV [ JAorta [ JRA [ JRV
Sonstiges:
Patient:
Name Pferd:

Name Besitzer:
Geschlecht: [_]Stute [ Hengst [ ]Wallach

Alter: Jahre
Gewicht: kg
Stockmal}:

Rasse: [ |Traber [ ]Vollblut [ JWarmblut [ ]Sonstiges:

Verwendungszweck:

[_|Turniersport

[IRennpferd - []Galopper [ ]Traber

[]Zucht - ausgetragene Fohlen __ Deckeinsatze/Saison
[ IFreizeitpferde 2> Arbeitsstunden/Woche

[ Iweidepferd

[_ISchulpferd > Stunden/Woche

Vorbericht/Vorstellungsgrund:

[ ]Leistungsschwache [ IDyspnoe/Tachypnoe
[ILeistungsabfall []Starkes Schwitzen/Nachschwitzen
[|Stolpern/Stiirzen [ ]Kreislaufzusammenbruch

[ |Herzgerausch als Zufallsbefund [ JAnkauf [IRoutineuntersuchung

[ JUberwiesen vom Haustierarzt
[ ISonstiges:
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Allgemeinuntersuchung:

Haltung: [ ]Jo.b.B [ Isonstiges:
Verhalten: [Jruhig/aufmerksam [Jaufgeregt/unruhig
[ lapathisch [ Jsomnolent

Pflegezustand: [ ]sehrgut [ ]gut [ ImaRig [ ]schlecht
Erndhrungszustand: [Jadipds [ ]gut [ ImaRig [ ]schlecht

Korpertemperatur: __ °C

Lnn. mand.: [ Jo.b.B [ Jschmerzhaft [ Jrechts [ Jlinks [ ]beidseits
vergroRert X X cm

Atemfrequenz: ___ /min

Herzfrequenz: ___ /min

Allgemeinbefinden: [ Jungestért
[lgestort > [ ggr. [Imgr. [Ihgr.

Herzkreislaufuntersuchung
Schleimhaute: [ Jo.b.B. Farbe KFZ: [ ]<2sec [ ]2 sec [ |>2sec
Hautturgor: [ Jerhalten [ Jvermindert

Episkleralgefake:[ |fein gez. Llinjiziert

Arterienpuls: Frequenz:___ /min

Pulsqualitat: [ ]schwach [ImaRig kréaftig [ldeutlich kraftig
[lgleichmaBig [ JungleichmaRig
[regelmaRig [ JunregelmaRig

Pulsdefizit:
Venenpuls: [ Inegativ [ lpositiv
Venenabfluss: [ Jo.b.B. [lgestort >

Odeme: [Inein [ Jja [ ]Beine [ JUnterbauch [ ]Brust
[ ISonstige Auffalligkeiten:

HerzstoR: - [+ [J++ [J+++

Herzauskultation:

Frequenz: __ /min

Intensitat: L) [+ O+ [+
Rhythmus: [regelmaRig [ JunregelmaRig
Arrhythmie: [ Inein [ partiell [ Jtotal
Abgesetztheit: [ gut [ ]schlecht

Herzgerausch: [ ]nein HE
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Punktum Maximum:

[ IMitralklappe [ _]Aortenklappe [ |Trikuspidalklappe [ ]JPulmonalklappe
Phase:

[ISystolisch: - [lholo- []pan- [ Ifriih- [ Jmeso- [ Jend-

[ ]diastolisch: - [lholo- []pan- [ Ifriih- [ Jmeso- [ Jend-
Schweregrad:

Links: [JGrad!l []Gradll []Gradlll [Grad IV [|GradV [ _|Grad VI

Rechts: [ JGrad|l []Gradll []Gradlll []Grad IV []GradV [ |Grad VI
Charakter:

Besonderheiten:

Untersuchung der Atemwege:

Atemtyp: [ ]kostoabdominal [ Jverstarkt abdominal
Nasenausfluss: [ nein [ Jja > Menge: [lggr. [[Imgr. [lhgr.
Charakter: [ ]seros [ Imukoés [ Iseromukods []purulent
Husten: [ Inicht auslésbar [ ]1x ausldsbar [ ]mehrfach auslésbar:
[ Ispontan
Ruhedyspnoe: [Inein[ja
Lungenauskultation: [ ]bds. 0.b.B
[ lverscharft:
Trachealauskultation: [ _Jo.b.B. [ JRasseln 0.3.

Sonstige Erkrankungen:

Echokardiographie:

Mitralklappe Aortenklappe:

[ IMV-Flattern: [ JAV-Flattern:

[ ]B-Notch: [IProlaps:

[IProlaps: [IVerdickungen:
[IVerdickungen: [ ISonstiges:

[ ISonstiges:

Doppler:

CIMVIE > mis Ausmall: _ Richtung:____ Auffindbarkeit:______
CIAVI > mis Ausmall:__ Richtung:____ Auffindbarkeit:_____
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CJtvi > m/s Ausmal:
[PVl > m/s Ausmal:

[JvsD
(] CHF

[] Sonstige Veranderungen:

Richtung: Auffindbarkeit:
Richtung: Auffindbarkeit:

Blutbild:
WBC: ul

HKT: %

TP: gl

Sonstiges

Elektrolyte> Na __ mmol/L

K mmol/l
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Tabelle 10: Zweidimensionale Messungen [cm] der Echokardiographie in der Gruppe 1 vor Beginn der Therapie.

Nr. RKDLA | RKDLA | RKDLA | RKDLA | RKDLA | RKDLA | RKDLA | RKDLA | RKDLA iﬁitﬁ LKDLA | LKDLA | LKDLA
Patient | LVumv | LVppm LAmv LAmax RFW IVSppm | IVSumv LFW Ao-AV Sinus LV LAmv LAmax
1 15,31 14,06 10,61 10,80 1,41 3,51 2,55 2,43 7,19 8,54 15,09 11,45 12,65
2 12,51 11,09 9,90 9,86 1,42 3,02 2,31 2,12 6,09 7,61 12,30 10,76 13,03
3 17,27 15,91 9,98 10,59 1,57 2,77 2,15 1,65 6,86 8,43 16,03 10,35 11,20
4 13,34 11,05 10,03 10,09 1,18 3,57 2,42 1,95 6,49 8,55 12,36 10,22 10,14
5 13,24 11,05 8,68 8,63 1,12 3,52 2,25 1,98 7,59 9,64 13,12 9,26 10,83
6 15,85 14,11 9,72 9,82 1,40 3,08 2,15 1,88 6,69 9,16 10,65 11,02
7 12,30 11,92 8,70 9,27 1,35 2,83 2,55 2,12 6,49 8,73 12,07 9,07 9,93
8 11,91 9,63 9,94 9,88 1,26 3,44 2,00 2,40 5,82 7,93 11,18 10,80 12,50
9 12,31 9,61 9,96 9,88 1,38 3,52 2,10 2,12 7,34 8,87 12,23 10,19 11,03
10 12,69 11,14 9,43 9,50 1,43 2,80 1,86 1,67 7,00 8,36 12,71 9,23 10,02
11 13,52 11,16 10,98 10,83 1,20 3,33 2,05 2,23 6,53 8,30 13,75 12,16 12,28
12 13,45 11,10 9,87 10,68 1,22 3,24 2,20 2,23 5,99 8,48 13,45 11,20 12,02
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Tabelle 11: Zweidimensionale Messungen [cm] der Echokardiographie in der Gruppe 1 nach dreimonatiger Therapie mit dem ACE-Hemmer Enalapril.

Nr. RKDLA | RKDLA | RKDLA | RKDLA | RKDLA | RKDLA | RKDLA | RKDLA | RKDLA iﬁitﬁ LKDLA | LKDLA | LKDLA
Patient | LVumv | LVppm LAmv LAmax RFW IVSppm | IVSumv LFW Ao-AV Sinus LV LAmv LAmax
1 14,60 12,20 10,41 11,70 1,43 3,62 2,84 2,03 7,23 8,26 15,73 11,34 13,01
2 12,85 11,60 9,44 9,76 1,21 3,20 2,40 2,04 6,35 7,95 12,88 10,76 13,32
3 16,41 14,28 10,39 10,44 1,57 2,95 2,31 1,86 5,44 8,83 15,73 10,88 11,64
4 13,46 11,40 10,22 9,94 1,22 3,42 1,95 1,99 6,77 8,38 13,48 11,52 11,85
5 13,70 10,16 9,01 8,65 1,17 3,33 2,19 2,02 7,48 9,59 12,93 10,35 10,30
6 15,38 14,02 9,54 9,80 1,24 3,17 2,02 1,79 6,33 9,72 14,60 10,83 11,90
7 13,30 11,90 7,75 7,87 1,36 2,28 2,11 1,77 6,23 8,42 12,87 11,07 12,27
8 12,02 10,58 9,06 9,55 1,33 3,34 2,12 2,26 6,28 7,77 11,83 10,46 11,58
9 12,19 10,14 10,48 11,11 1,14 3,38 2,15 2,29 6,72 8,55 12,14 10,70 12,40
10 12,50 10,88 9,14 9,63 1,25 2,95 1,80 1,88 6,67 8,13 12,39 10,11 11,37
11 13,39 10,61 11,00 10,75 1,03 3,36 2,18 1,81 6,91 8,23 13,56 9,75 10,12
12 13,34 12,22 10,27 9,45 1,22 3,19 2,20 2,29 6,73 9,22 13,36 10,13 11,36
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Tabelle 12: Zweidimensionale Messungen [cm] der Echokardiographie in der Gruppe 2 zum ersten Untersuchungszeitpunkt (vor Beginn der Therapie).

Nr. RKDLA | RKDLA | RKDLA | RKDLA | RKDLA | RKDLA | RKDLA | RKDLA | RKDLA 3&5;? LKDLA | LKDLA | LKDLA
Patient | LVumv | LVppm LAmv LAmax RFW IVSppm | IVSumv LFW Ao-AV Sinus LV LAmv LAmax
13 14,27 10,37 11,09 11,40 1,54 3,98 2,57 2,32 5,94 8,82 14,27 12,89 13,86
14 12,58 10,08 9,27 8,91 1,02 3,30 2,05 1,71 4,41 7,52 12,92 8,46 9,43
15 12,94 10,48 10,58 10,64 1,11 3,52 2,17 2,31 6,81 8,45 12,52 9,95 11,62
16 14,00 11,25 9,33 9,39 1,24 2,58 2,15 2,37 6,57 8,15 13,67 10,93 11,48
17 11,97 9,73 10,61 10,89 1,45 2,93 2,49 2,51 6,48 8,55 11,95 10,13 10,96
18 11,37 10,77 8,43 8,57 1,18 3,13 2,63 2,04 6,77 8,38 11,85 9,88 9,94
19 9,99 8,28 8,17 8,23 1,18 3,26 2,51 2,46 5,95 7,03 9,72 7,79 8,47
20 14,47 13,32 10,11 10,40 1,12 3,17 1,83 2,00 5,49 9,19 14,73 12,03 12,40
21 13,45 11,16 8,62 9,04 1,50 3,23 2,44 2,11 6,27 8,34 13,20 9,65 10,75
22 11,70 10,72 9,09 9,04 1,20 3,25 2,15 2,18 5,39 8,11 12,51 10,02 11,15
23 14,59 11,83 10,61 11,04 1,29 3,09 2,17 2,26 6,02 8,04 14,71 12,53 13,06
24 11,26 9,28 6,45 6,36 1,25 3,05 2,18 1,97 5,50 7,39 11,05 7,07 8,99
25 13,00 9,20 10,64 11,09 1,25 3,56 2,30 2,28 6,99 8,28 14,42 11,92 12,37
26 11,88 9,82 9,27 9,78 1,70 3,74 2,41 2,05 6,41 9,03 12,59 11,64 12,27
27 11,02 9,84 7,57 8,24 0,99 2,97 1,98 1,90 5,50 8,10 10,94 8,52 9,32
28 10,50 9,40 7,60 8,33 1,43 2,00 2,00 1,80 6,30 7,50 11,00 9,20 10,47
29 13,37 11,40 10,37 11,03 1,17 3,33 2,30 1,80 6,77 8,43 14,30 12,07 12,70

Anhang

87



Tabelle 13: Zweidimensionale Messungen [cm] der Echokardiographie in Gruppe 2 zum zweiten Untersuchungszeitpunkt (direkt vor Beginn der Therapie).

Nr. RKDLA | RKDLA | RKDLA | RKDLA | RKDLA | RKDLA | RKDLA | RKDLA | RKDLA iigt: LKDLA | LKDLA | LKDLA
Patient | LVumv | LVppm LAmv LAmax RFW IVSppm | IVSumv LFW Ao-AV Sinus LV LAmv LAmax
13 14,29 12,47 11,30 11,12 1,43 3,71 2,35 2,41 6,16 8,47 14,57 12,58 13,93
14 12,39 10,60 8,87 8,57 1,07 3,47 2,04 2,02 4,21 7,58 12,56 9,31 10,68
15 11,90 9,51 9,94 10,33 1,23 3,94 2,60 2,33 7,16 8,44 12,68 11,00 11,56
16 13,90 11,05 9,85 9,32 1,50 2,95 2,32 2,74 6,61 8,08 12,97 10,08 10,90
17 11,68 9,24 10,19 10,95 1,30 3,20 2,23 2,39 6,30 911 11,87 10,03 11,55
18 11,33 9,60 8,32 8,42 1,26 3,05 2,51 2,02 6,69 8,52 11,82 9,70 9,87
19 10,85 9,18 9,05 9,11 1,65 3,12 2,33 2,22 5,97 6,75 10,16 7,99 8,99
20 14,06 12,84 9,73 9,48 0,99 3,20 1,73 1,91 6,53 9,30 14,13 10,57 11,93
21 12,62 10,28 7,87 9,38 1,54 3,57 2,66 2,22 5,79 8,79 12,70 8,91 9,31
22 12,54 10,18 9,68 9,58 1,01 3,33 2,00 2,29 6,50 8,04 13,15 10,59 11,14
23 13,82 11,00 11,25 11,53 1,40 3,01 2,52 2,42 6,21 7,86 14,73 12,32 13,29
24 11,73 9,91 6,61 6,90 1,16 3,14 2,00 1,74 6,21 7,17 11,87 8,14 8,72
25 14,49 12,89 10,44 11,36 1,01 3,24 2,49 1,75 7,31 8,57 13,73 11,79 12,27
26 12,18 9,80 9,92 9,59 1,79 3,52 2,50 2,49 6,78 8,72 13,26 11,07 11,63
27 10,75 8,80 9,55 8,62 1,21 3,00 2,16 1,92 4,93 7,92 11,44 8,04 11,34
28 11,57 10,03 9,37 9,47 1,07 2,37 2,00 1,80 6,50 7,53 12,23 11,33 11,43
29 13,67 11,93 10,77 11,27 1,27 3,10 2,10 1,93 7,20 8,73 14,27 11,77 12,83
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Tabelle 14: Zweidimensionale Messungen [cm] der Echokardiographie in Gruppe 2 nach dreimonatiger Therapie mit dem ACE-Hemmer Enalapril.

Nr. RKDLA | RKDLA | RKDLA | RKDLA | RKDLA | RKDLA | RKDLA | RKDLA | RKDLA 3&5;? LKDLA | LKDLA | LKDLA
Patient | LVumv | LVppm LAmv LAmax RFW IVSppm | IVSumv LFW Ao-AV Sinus LV LAmv LAmax
13 14,86 12,63 10,66 10,63 1,17 3,36 2,14 2,14 6,17 8,82 14,80 14,20 15,18
14 12,48 11,07 8,03 8,31 1,07 3,47 1,67 1,66 4,59 7,44 12,70 9,23 10,83
15 12,13 10,24 10,25 10,28 1,31 3,78 2,45 2,07 7,21 8,62 12,37 11,02 11,90
16 14,30 12,47 9,22 9,49 1,49 2,93 2,46 2,14 6,26 8,62 14,18 11,54 12,03
17 11,76 9,04 10,27 10,89 1,41 3,40 2,51 2,54 6,16 9,01 12,46 10,72 12,15
18 12,32 10,38 9,04 8,87 1,33 3,25 2,36 2,04 6,78 8,55 12,14 10,15 10,21
19 10,44 8,49 7,68 8,18 1,28 3,27 3,03 2,22 5,41 6,57 9,71 8,99 9,01
20 14,33 11,79 10,52 10,36 1,34 3,36 1,73 1,99 5,85 9,25 14,60 11,86 12,69
21 13,28 10,48 9,40 9,48 1,39 3,57 2,52 2,08 6,40 7,87 13,09 9,65 10,95
22 12,09 10,74 9,05 9,32 1,43 2,86 2,28 2,30 6,68 8,40 13,28 11,19 11,24
23 14,27 12,55 10,20 10,52 1,23 3,09 2,41 2,03 6,94 8,27 14,73 12,32 13,29
24 11,91 10,81 6,91 6,89 1,25 3,26 2,02 2,15 6,63 7,21 11,19 9,80 9,89
25 14,57 12,00 9,96 10,83 1,07 3,46 2,47 1,88 6,42 7,83 13,68 12,00 12,34
26 11,96 10,19 8,37 8,74 1,72 3,85 2,65 1,89 6,45 8,94 13,35 11,75 12,56
27 10,90 9,68 7,19 7,73 0,82 2,96 2,16 1,73 4,83 8,17 11,38 9,70 11,15
28 11,27 10,27 8,27 8,63 1,30 2,50 2,23 1,70 6,53 7,43 12,37 10,60 10,60
29 13,10 11,10 10,43 10,70 1,27 3,00 2,40 1,93 7,27 9,13 13,53 11,87 12,23
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Tabelle 15: PW-Gewebedopplermessungen [cm/s] in Gruppe 1 vor Beginn der Therapie.

Nr. IVS IVS IVS IVS IVS IVS IVS IVS LFW LFW LFW LFW LFW LFW LFW LFW
Patient VmaxS VmaxE VmaxA VmaxIVC | VmaxIVR ST IVCT IVRT VmaxS VmaxE VmaxA VmaxIVC | VmaxIVR ST IVCT IVRT
1 -0,117 0,176 0,068 -0,076 0,057 0,398 0,085 0,119 0,101 -0,255 -0,155 0,024 -0,064 0,472 0,076 0,076
2 -0,097 0,168 0,051 -0,096 0,041 0,390 0,093 0,077 0,083 -0,279 -0,096 0,098 -0,051 0,427 0,110 0,050
3 -0,095 0,122 -0,068 0,067 0,384 0,068 0,162 0,088 -0,229 -0,099 0,070 -0,064 0,409 0,115
4 -0,086 0,242 0,043 -0,064 0,045 0,371 0,053 0,088 0,114 -0,267 -0,087 -0,074 0,426 0,092 0,074
5 -0,077 0,182 0,059 -0,037 0,061 0,492 0,086 0,089 0,125 -0,297 -0,176 0,103 -0,084 0,455 0,092 0,105
6 -0,131 0,153 0,066 -0,074 0,057 0,457 0,067 0,183 0,106 -0,130 -0,152 0,045 0,467 0,120 0,130
7 -0,134 0,196 0,068 -0,056 0,069 0,373 0,093 0,113 0,113 -0,267 -0,094 0,140 -0,068 0,410 0,113 0,047
8 -0,077 0,202 0,061 -0,075 0,290 0,053 0,100 0,142 -0,266 -0,166 0,132 -0,093 0,363 0,143 0,043
9 -0,099 0,272 0,043 -0,078 0,072 0,410 0,060 0,093 0,155 -0,342 -0,128 0,169 -0,092 0,433 0,090 0,053
10 -0,127 0,219 0,075 -0,095 0,095 0,453 0,057 0,057 0,115 -0,254 -0,117 0,076 -0,083 0,305 0,113 0,060
11 -0,083 0,247 0,087 -0,058 0,036 0,421 0,055 0,105 0,093 -0,281 -0,123 0,137 -0,113 0,456 0,092 0,070
12 -0,080 0,174 0,090 -0,064 0,036 0,431 0,066 0,082 0,122 -0,293 -0,183 0,155 -0,082 0,433 0,113 0,039
Anhang 90



Tabelle 16: PW-Gewebedopplermessungen [cm/s] in Gruppe 1 nach dreimonatiger Therapie mit dem ACE-Hemmer Enalapril.

Nr. IVS IVS IVS IVS IVS IVS IVS IVS LFW LFW LFW LFW LFW LFW LFW LFW
Patient VmaxS VmaxE VmaxA VmaxIVC | VmaxIVR ST IVCT IVRT VmaxS VmaxE VmaxA VmaxIVC | VmaxIVR ST IVCT IVRT
1 -0,157 0,172 0,064 -0,062 0,085 0,446 0,080 0,209 0,093 -0,180 -0,146 0,041 -0,083 0,468 0,111 0,125
2 -0,082 0,125 0,051 -0,082 0,040 0,493 0,066 0,097 0,093 -0,314 -0,066 0,097 -0,061 0,441 0,088 0,047
3 -0,128 0,199 -0,134 0,059 0,388 0,072 0,129 0,107 -0,249 -0,082 0,108 0,437 0,101
4 -0,088 0,216 0,056 -0,087 0,069 0,385 0,086 0,100 0,122 -0,300 -0,114 0,075 0,371 0,125 0,057
5 -0,065 0,208 0,050 -0,118 0,095 0,418 0,072 0,082 0,114 -0,221 -0,083 0,108 -0,064 0,410 0,107 0,070
6 -0,106 0,105 0,101 -0,081 0,067 0,400 0,067 0,157 0,117 -0,270 -0,178 0,083 -0,055 0,453 0,105 0,066
7 -0,121 0,194 0,088 -0,137 0,040 0,433 0,073 0,087 0,112 -0,268 -0,199 0,061 -0,061 0,443 0,100 0,067
8 -0,084 0,193 0,069 -0,056 0,030 0,427 0,083 0,073 0,179 -0,369 -0,155 0,107 -0,054 0,407 0,092 0,040
9 -0,086 0,241 0,062 -0,090 0,048 0,420 0,070 0,063 0,136 -0,314 -0,135 0,123 -0,074 0,450 0,077 0,053
10 -0,091 0,194 -0,105 0,086 0,437 0,080 0,070 0,100 -0,345 -0,088 0,085 -0,084 0,440 0,063 0,043
11 -0,058 0,196 0,076 -0,053 0,054 0,405 0,062 0,117 0,154 -0,383 -0,144 0,172 -0,117 0,452 0,094 0,088
12 -0,112 0,201 0,137 -0,106 0,060 0,394 0,086 0,094 0,135 -0,344 -0,147 0,133 -0,091 0,444 0,086 0,049
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Tabelle 17: PW-Gewebedopplermessungen [cm/s] in Gruppe 2 zum ersten Untersuchungszeitpunkt (vor Beginn der Therapie).

Nr. IVS IVS IVS IVS IVS IVS IVS IVS LFW LFW LFW LFW LFW LFW LFW LFW
Patient VmaxS VmaxE VmaxA VmaxIVC | VmaxIVR ST IVCT IVRT VmaxS VmaxE VmaxA VmaxIVC | VmaxIVR ST IVCT IVRT
13 -0,114 0,218 0,071 -0,073 0,078 0,367 0,067 0,093 0,105 -0,329 -0,095 0,138 -0,096 0,457 0,123 0,040
14 -0,080 0,137 0,096 -0,069 0,065 0,383 0,073 0,123 0,131 -0,287 -0,208 0,113 -0,067 0,447 0,083 0,050
15 -0,077 0,222 0,050 -0,097 0,059 0,370 0,073 0,087 0,104 -0,327 -0,112 0,124 0,420 0,083 0,060
16 -0,080 0,207 0,048 -0,102 0,059 0,377 0,073 0,113 0,124 -0,296 -0,077 0,095 -0,088 0,410 0,103 0,060
17 -0,080 0,167 0,027 -0,070 0,080 0,423 0,077 0,087 0,126 -0,383 -0,072 0,149 -0,079 0,433 0,097 0,060
18 -0,084 0,144 0,034 -0,065 0,043 0,550 0,063 0,057 0,111 -0,355 -0,110 0,119 -0,070 0,467 0,090 0,030
19 -0,055 0,099 0,055 -0,076 0,047 0,477 0,070 0,073 0,110 -0,208 -0,195 0,138 0,417 0,090 0,040
20 -0,121 0,231 0,092 -0,126 0,036 0,390 0,080 0,103 0,090 -0,349 -0,098 0,089 -0,063 0,467 0,083 0,050
21 -0,058 0,165 0,044 -0,109 0,070 0,380 0,067 0,107 0,113 -0,315 -0,092 0,142 -0,071 0,430 0,093 0,040
22 -0,075 0,177 0,045 -0,063 0,050 0,417 0,070 0,083 0,103 -0,362 -0,087 0,107 -0,057 0,433 0,113 0,040
23 -0,158 0,217 0,082 -0,072 0,081 0,407 0,063 0,067 0,123 -0,376 -0,144 0,133 -0,076 0,407 0,071 0,070
24 -0,083 0,217 0,102 -0,126 0,113 0,341 0,074 0,086 0,142 -0,355 -0,119 0,100 -0,071 0,402 0,068 0,049
25 -0,099 0,174 0,046 -0,098 0,084 0,398 0,057 0,109 0,107 -0,309 -0,125 0,085 -0,106 0,446 0,082 0,105
26 -0,077 0,099 0,042 -0,044 0,030 0,229 0,066 0,055 0,123 -0,260 -0,117 0,113 -0,067 0,470 0,086 0,086
27 -0,061 0,178 0,075 -0,071 0,090 0,392 0,090 0,090 0,098 -0,252 -0,100 0,102 -0,086 0,425 0,123 0,086
28 -0,053 0,053 -0,057 0,077 0,397 0,043 0,053 0,093 -0,233 -0,083 0,070 -0,083 0,417 0,053 0,060
29 -0,117 0,137 0,033 -0,067 0,070 0,460 0,050 0,057 0,130 -0,330 -0,123 0,127 -0,073 0,437 0,083 0,050
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Tabelle 18: PW-Gewebedopplermessungen [cm/s] in Gruppe 2 zum zweiten Untersuchungszeitpunkt (direkt vor Beginn der Therapie).

Nr. IVS IVS IVS IVS IVS IVS IVS IVS LFW LFW LFW LFW LFW LFW LFW LFW
Patient VmaxS VmaxE VmaxA VmaxIVC | VmaxIVR ST IVCT IVRT VmaxS VmaxE VmaxA VmaxIVC | VmaxIVR ST IVCT IVRT
13 -0,082 0,149 0,090 -0,124 0,091 0,400 0,053 0,063 0,125 -0,305 -0,149 0,103 -0,106 0,450 0,147 0,040
14 -0,071 0,155 0,061 -0,044 0,057 0,410 0,070 0,073 0,106 -0,218 -0,126 0,102 -0,071 0,417 0,093 0,050
15 -0,100 0,175 0,098 -0,077 0,083 0,453 0,073 0,093 0,131 -0,366 -0,156 0,171 -0,075 0,373 0,087 0,043
16 -0,101 0,220 0,081 -0,088 0,084 0,333 0,060 0,133 0,150 -0,386 -0,119 0,109 -0,079 0,413 0,097 0,050
17 -0,056 0,215 0,047 -0,047 0,064 0,275 0,060 0,120 0,108 -0,384 -0,107 0,115 -0,086 0,427 0,090 0,063
18 -0,079 0,150 0,078 -0,075 0,059 0,430 0,060 0,060 0,132 -0,352 -0,137 0,131 -0,059 0,393 0,080 0,050
19 -0,045 0,099 0,059 -0,111 0,048 0,557 0,067 0,113 0,135 -0,234 -0,163 0,073 -0,044 0,423 0,077 0,073
20 -0,137 0,237 0,114 -0,133 0,035 0,383 0,057 0,083 0,123 -0,337 -0,073 0,197 -0,050 0,393 0,080 0,057
21 -0,069 0,142 0,097 -0,113 0,070 0,390 0,083 0,070 0,152 -0,329 -0,158 0,138 -0,076 0,407 0,103 0,063
22 -0,079 0,159 0,087 -0,104 0,387 0,063 0,103 0,137 -0,380 -0,115 0,130 -0,065 0,467 0,077 0,037
23 -0,141 0,207 0,061 -0,091 0,088 0,393 0,060 0,073 0,123 -0,376 -0,081 0,154 -0,078 0,450 0,097 0,050
24 -0,098 0,232 0,082 -0,103 0,070 0,370 0,076 0,090 0,139 -0,336 -0,152 0,106 -0,079 0,390 0,072 0,041
25 -0,112 0,211 0,046 -0,127 0,100 0,434 0,060 0,080 0,092 -0,276 -0,093 0,119 -0,077 0,452 0,103 0,057
26 -0,084 0,136 0,138 -0,104 0,066 0,359 0,067 0,067 0,170 -0,288 -0,199 0,107 -0,062 0,433 0,103 0,066
27 -0,070 0,225 0,060 -0,061 0,072 0,415 0,070 0,080 0,145 -0,363 -0,091 0,109 -0,065 0,432 0,067 0,047
28 -0,087 0,143 0,033 -0,073 0,057 0,453 0,050 0,050 0,117 -0,297 -0,057 0,130 -0,057 0,460 0,087 0,047
29 -0,147 0,133 0,047 -0,103 0,057 0,477 0,043 0,043 0,130 -0,313 -0,143 0,137 -0,060 0,457 0,083 0,043
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Tabelle 19: PW-Gewebedopplermessungen [cm/s] in Gruppe 2 zum dritten Untersuchungszeitpunkt (nach dreimonatiger Therapie).

Nr. IVS IVS IVS IVS IVS IVS IVS IVS LFW LFW LFW LFW LFW LFW LFW LFW
Patient VmaxS VmaxE VmaxA VmaxIVC | VmaxIVR ST IVCT IVRT VmaxS VmaxE VmaxA VmaxIVC | VmaxIVR ST IVCT IVRT
13 -0,073 0,219 0,072 -0,060 0,106 0,337 0,063 0,110 0,101 -0,317 -0,091 0,127 -0,065 0,427 0,060 0,050
14 -0,111 0,237 0,151 -0,074 0,043 0,360 0,080 0,090 0,121 -0,254 -0,138 0,085 -0,072 0,437 0,083 0,047
15 -0,070 0,201 0,087 -0,097 0,095 0,367 0,077 0,087 0,129 -0,314 -0,131 0,210 -0,040 0,387 0,080 0,060
16 -0,102 0,281 0,083 -0,107 0,107 0,357 0,090 0,113 0,140 -0,237 -0,089 0,161 -0,120 0,410 0,093 0,057
17 -0,025 0,229 0,050 -0,044 0,070 0,377 0,047 0,100 0,100 -0,367 -0,091 0,198 -0,093 0,377 0,143 0,063
18 -0,068 0,195 0,029 -0,057 0,058 0,580 0,067 0,060 0,108 -0,340 -0,110 0,103 -0,053 0,437 0,107 0,043
19 -0,126 0,098 0,092 -0,231 0,061 0,410 0,060 0,097 0,153 -0,163 -0,159 0,183 -0,045 0,357 0,100 0,067
20 -0,127 0,261 0,120 -0,180 0,039 0,333 0,090 0,133 0,102 -0,335 -0,068 0,158 -0,063 0,400 0,090 0,043
21 -0,093 0,147 0,091 -0,112 0,072 0,397 0,080 0,070 0,117 -0,231 -0,136 0,162 -0,066 0,427 0,100 0,060
22 -0,050 0,211 0,045 -0,055 0,043 0,430 0,053 0,053 0,089 -0,311 -0,070 0,132 -0,088 0,467 0,100 0,047
23 -0,102 0,147 0,057 -0,063 0,060 0,377 0,040 0,093 0,105 -0,324 -0,105 0,114 -0,049 0,463 0,093 0,057
24 -0,110 0,145 0,053 -0,065 0,049 0,456 0,053 0,082 0,134 -0,296 -0,221 0,091 -0,079 0,402 0,076 0,066
25 -0,107 0,187 0,026 -0,050 0,085 0,380 0,053 0,125 0,127 -0,366 -0,154 0,085 -0,082 0,456 0,094 0,055
26 -0,090 0,149 0,127 0,066 0,065 0,394 0,033 0,063 0,177 -0,314 -0,175 0,118 -0,087 0,487 0,082 0,051
27 -0,044 0,221 0,062 -0,091 0,068 0,391 0,053 0,096 0,107 -0,273 -0,100 0,066 -0,074 0,422 0,145 0,105
28 -0,070 0,116 0,030 -0,060 0,060 0,473 0,037 0,043 0,120 -0,383 -0,100 0,120 -0,090 0,443 0,083 0,053
29 -0,100 0,117 0,117 -0,150 0,067 0,457 0,060 0,040 0,120 -0,297 -0,163 0,157 -0,080 0,450 0,073 0,063
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Tabelle 20: Farbgewebedopplermessungen [cm/s] in Gruppe 1 vor Beginn der Therapie.

Nr. IVS IVS IVS IVS IVS IVS IVS IVS LFW LFW LFW LFW LFW LFW
Patient VmaxS VmaxA VmaxE VmaxIVC VmaxIVR ST IVCT IVRT VmaxS VmaxA VmaxE VmaxIVC ST IVCT
1 -0,089 0,074 0,125 -0,045 0,054 0,490 0,085 0,079 0,075 -0,098 -0,146 0,019 0,442 0,087
2 -0,061 0,050 0,154 -0,066 0,032 0,400 0,093 0,053 0,074 -0,067 -0,146 0,073 0,467 0,097
3 -0,096 0,017 0,152 -0,070 0,088 0,388 0,078 0,147 0,064 -0,052 -0,155 0,053 0,433 0,144
4 -0,053 0,029 0,148 -0,043 0,017 0,398 0,095 0,050 0,077 -0,041 -0,141 0,047 0,406 0,120
5 -0,031 0,011 0,137 -0,037 0,052 0,388 0,093 0,109 0,077 -0,064 -0,157 0,552 0,120
6 -0,096 0,049 0,149 0,107 0,051 -0,111 -0,075 0,025
7 -0,114 0,042 0,170 -0,075 0,074 0,357 0,083 0,120 0,083 -0,065 -0,165 0,053 0,423 0,083
8 -0,046 0,030 0,192 -0,045 0,032 0,383 0,067 0,087 0,118 -0,053 -0,183 0,058 0,357 0,063
9 -0,059 0,028 0,194 -0,052 0,045 0,063 0,057 0,106 -0,113 -0,196 0,082 0,387 0,123
10 -0,090 0,011 0,162 -0,052 0,070 0,453 0,057 0,267 0,088 -0,085 -0,196 0,056 0,443 0,113
11 -0,049 -0,062 0,173 -0,039 0,036 0,389 0,055 0,140 0,091 -0,107 -0,197 0,063 0,443 0,075
12 -0,062 0,047 0,129 -0,051 0,041 0,402 0,097 0,093 0,106 -0,147 -0,190 0,103 0,433 0,100
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Tabelle 21: Farbgewebedopplermessungen [cm/s] in Gruppe 1 nach dreimonatiger Therapie.

Nr. IVS IVS IVS IVS IVS IVS IVS IVS LFW LFW LFW LFW LFW LFW
Patient VmaxS VmaxA VmaxE VmaxIVC VmaxIVR ST IVCT IVRT VmaxS VmaxA VmaxE VmaxIVC ST IVCT
1 -0,102 0,082 0,113 -0,033 0,074 0,464 0,110 0,200 0,063 -0,067 -0,132 0,004 0,533 0,059
2 -0,034 0,020 0,117 -0,042 0,008 0,419 0,047 0,053 0,072 -0,062 -0,149 0,060 0,425 0,166
3 -0,094 0,022 0,185 -0,113 0,094 0,403 0,079 0,145 0,083 -0,059 -0,184 0,070 0,455 0,120
4 -0,073 0,028 0,187 -0,062 0,053 0,273 0,062 0,146 0,062 -0,048 -0,176 0,058 0,419 0,104
5 -0,044 0,029 0,116 -0,072 0,057 0,390 0,073 0,093 0,077 -0,076 -0,187 0,069 0,421 0,219
6 -0,074 0,056 0,116 -0,055 0,060 0,413 0,057 0,137 0,075 -0,124 -0,127 0,046 0,450 0,110
7 -0,079 0,077 0,128 -0,029 0,216 0,390 0,057 0,167 0,100 -0,186 -0,173 0,060 0,420 0,087
8 -0,061 0,056 0,147 -0,036 0,035 0,437 0,080 0,057 0,142 -0,094 -0,185 0,076 0,380 0,143
9 -0,070 0,036 0,196 -0,049 0,045 0,420 0,070 0,067 0,104 -0,104 -0,172 0,056 0,427 0,070
10 -0,075 0,017 0,139 -0,064 0,070 0,380 0,083 0,097 0,080 -0,068 -0,194 0,062 0,417 0,093
11 -0,030 0,063 0,103 -0,031 0,063 0,326 0,075 0,152 0,115 -0,109 -0,184 0,090 0,447 0,077
12 -0,063 0,087 0,161 -0,049 0,035 0,389 0,098 0,075 0,114 0,117 -0,187 0,095 0,430 0,162
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Tabelle 22: Farbgewebedopplermessungen [cm/s] in Guppe 2 zum ersten Untersuchungszeitpunkt (vor Beginn der Therapie).

Nr. IVS IVS IVS IVS IVS IVS IVS IVS LFW LFW LFW LFW LFW LFW
Patient VmaxS VmaxA VmaxE VmaxIVC VmaxIVR ST IVCT IVRT VmaxS VmaxA VmaxE VmaxIVC ST IVCT
13 -0,054 0,058 0,089 -0,050 0,058 0,203 0,040 0,157 0,084 -0,076 -0,192 0,139 0,487 0,063
14 -0,071 0,027 0,141 -0,026 0,040 0,473 0,073 0,053 0,073 -0,069 -0,165 0,042 0,500
15 -0,063 0,035 0,174 -0,060 0,033 0,370 0,073 0,077 0,076 -0,069 -0,194 0,047 0,430 0,203
16 -0,053 0,009 0,179 -0,054 0,044 0,400 0,057 0,077 0,096 -0,064 -0,135 0,069 0,397 0,093
17 -0,042 0,008 0,107 -0,030 0,028 0,400 0,073 0,110 0,094 -0,041 -0,176 0,066 0,440 0,113
18 -0,048 0,010 0,142 -0,023 0,022 0,520 0,083 0,067 0,090 -0,061 -0,193 0,052 0,443 0,083
19 -0,041 0,038 0,061 -0,059 0,042 0,403 0,103 0,143 0,098 -0,085 -0,161 0,057 0,490 0,153
20 -0,074 0,147 0,182 -0,134 0,112 0,313 0,070 0,130 0,084 -0,067 -0,195 0,073 0,427 0,077
21 -0,077 0,022 0,133 -0,036 0,033 0,403 0,067 0,067 0,102 -0,074 -0,188 0,081 0,420 0,097
22 -0,023 0,025 0,107 -0,038 0,030 0,397 0,080 0,103 0,068 -0,029 -0,172 0,053 0,490 0,073
23 -0,062 0,118 0,096 -0,055 0,044 0,035 0,033 0,077 0,111 0,121 -0,185 0,054 0,453 0,077
24 -0,050 0,037 0,135 -0,101 0,039 0,314 0,085 0,102 0,100 -0,107 -0,188 0,034 0,359 0,064
25 -0,087 0,026 0,159 -0,060 0,065 0,156 0,053 0,093 0,094 -0,105 -0,185 0,060 0,439 0,056
26 -0,068 0,054 0,116 -0,078 0,021 0,441 0,070 0,053 0,112 -0,138 -0,178 0,059 0,535 0,083
27 -0,048 0,049 0,147 -0,037 0,068 0,346 0,090 0,143 0,078 -0,069 -0,200 0,042 0,461 0,125
28 -0,036 0,009 0,133 -0,036 0,051 0,407 0,083 0,073 0,067 -0,052 -0,163 0,035 0,437 0,074
29 -0,071 0,033 0,132 -0,021 0,079 0,301 0,060 0,133 0,091 -0,127 -0,265 0,113 0,420 0,083

Anhang

97



Tabelle 23:

Farbgewebedopplermessungen [cm/s] in Gruppe 2 zum zweiten Untersuchungszeitpunkt (direkt vor Beginn der Therapie).

Nr. IVS IVS IVS IVS IVS IVS IVS IVS LFW LFW LFW LFW LFW LFW
Patient VmaxS VmaxA VmaxE VmaxIVC VmaxIVR ST IVCT IVRT VmaxS VmaxA VmaxE VmaxIVC ST IVCT
13 -0,067 0,043 0,123 -0,031 0,059 0,327 0,047 0,157 0,086 -0,118 -0,185 0,058 0,510 0,073
14 -0,057 0,046 0,082 -0,046 0,085 0,387 0,073 0,107 0,087 -0,098 -0,132 0,082 0,413 0,120
15 -0,056 0,068 0,141 -0,071 0,043 0,353 0,070 0,070 0,097 -0,093 -0,187 0,067 0,433 0,060
16 -0,069 0,028 0,190 -0,064 0,048 0,373 0,097 0,113 0,107 -0,059 -0,196 0,051 0,427 0,107
17 -0,030 0,018 0,153 -0,022 0,047 0,360 0,073 0,100 0,091 -0,087 -0,181 0,093 0,417 0,063
18 -0,065 0,026 0,144 -0,052 0,038 0,427 0,087 0,033 0,094 -0,118 -0,189 0,029 0,413 0,090
19 -0,035 0,030 0,097 -0,054 0,019 0,543 0,067 0,053 0,091 -0,070 -0,161 0,040 0,387 0,100
20 -0,090 0,076 0,149 -0,100 0,052 0,367 0,067 0,090 0,086 -0,056 -0,188 0,067 0,430 0,087
21 -0,061 0,035 0,150 -0,074 0,059 0,410 0,083 0,070 0,083 -0,095 -0,184 0,093 0,427 0,083
22 -0,038 0,038 0,099 -0,043 0,056 0,393 0,057 0,071 0,086 -0,056 -0,189 0,044 0,480 0,080
23 -0,073 0,028 0,168 -0,093 0,051 0,350 0,040 0,074 0,088 -0,068 -0,177 0,058 0,557 0,067
24 -0,086 0,047 0,137 -0,101 0,050 0,303 0,066 0,125 0,115 -0,099 -0,198 0,048 0,395 0,096
25 -0,064 0,037 0,131 -0,084 0,048 0,426 0,064 0,085 0,083 -0,068 -0,185 0,079 0,453 0,104
26 -0,055 0,087 0,076 -0,074 0,040 0,361 0,081 0,086 0,147 -0,126 -0,194 0,090 0,341 0,083
27 -0,035 0,041 0,138 -0,037 0,045 0,395 0,089 0,087 0,088 -0,049 -0,189 0,045 0,406 0,141
28 -0,025 0,013 0,086 -0,057 0,028 0,417 0,083 0,090 -0,054 -0,278 0,072 0,460 0,073
29 -0,082 0,028 0,167 -0,107 0,055 0,437 0,077 0,117 0,099 -0,134 -0,297 0,107 0,430 0,077
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Tabelle 24: Farbgewebedopplermessungen [cm/s] in Gruppe 2 zum dritten Untersuchungszeitpunkt (nach dreimonatider Therapie).

Nr. IVS IVS IVS IVS IVS IVS IVS IVS LFW LFW LFW LFW LFW LFW
Patient VmaxS VmaxA VmaxE VmaxIVC VmaxIVR ST IVCT IVRT VmaxS VmaxA VmaxE VmaxIVC ST IVCT
13 -0,058 0,043 0,148 -0,041 0,085 0,353 0,060 0,153 0,079 -0,066 -0,190 0,090 0,467 0,190
14 -0,076 0,058 0,192 -0,084 0,061 0,370 0,053 0,073 0,093 -0,115 -0,196 0,030 0,410 0,057
15 -0,071 0,059 0,150 -0,115 0,053 0,350 0,117 0,093 0,109 -0,080 -0,196 0,128 0,390 0,120
16 -0,066 0,029 0,187 -0,065 0,037 0,393 0,077 0,073 0,107 -0,061 -0,190 0,083 0,420 0,080
17 -0,031 0,015 0,160 -0,017 0,043 0,317 0,037 0,090 0,093 -0,068 -0,189 0,067 0,413 0,087
18 -0,304 0,009 0,143 -0,116 0,023 0,520 0,080 0,060 0,088 -0,073 -0,190 0,052 0,463 0,097
19 -0,090 0,044 0,066 -0,054 -0,109 0,360 0,067 0,043 0,109 -0,075 -0,131 0,118 0,350 0,063
20 -0,110 0,061 0,168 -0,134 0,063 0,363 0,087 0,130 0,079 -0,039 -0,180 0,110 0,387 0,117
21 -0,042 0,063 0,081 -0,079 0,015 0,397 0,060 0,060 0,102 -0,096 -0,180 0,089 0,420 0,083
22 -0,031 0,021 0,142 -0,013 0,018 0,443 0,057 0,060 0,047 -0,026 -0,195 0,046 0,457 0,063
23 -0,080 0,039 0,130 -0,062 0,027 0,343 0,043 0,100 0,068 -0,058 -0,192 0,063 0,480 0,083
24 -0,086 0,023 0,143 -0,033 0,031 0,361 0,052 0,151 0,065 -0,060 -0,196 0,030 0,456 0,087
25 -0,075 0,013 0,150 -0,042 0,079 0,378 0,056 0,133 0,075 -0,074 -0,191 0,036 0,442 0,058
26 -0,064 0,067 0,103 -0,033 0,055 0,424 0,069 0,079 0,143 -0,138 -0,197 0,092 0,492 0,083
27 -0,033 0,034 0,157 -0,044 0,059 0,357 0,116 0,093 0,077 -0,051 -0,176 0,037 0,451 0,131
28 -0,030 0,004 0,135 -0,045 0,042 0,363 0,064 0,130 0,066 -0,049 -0,180 0,046 0,465 0,097
29 -0,076 0,036 0,110 -0,022 0,447 0,053 0,140 0,094 -0,136 -0,274 0,088 0,433 0,083
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Tabelle 25: Strain und Strain Rate Messungen in der Gruppe 1 zum Untersuchungszeitpunkt vor Beginn der Therapie

oo | ek | o2 | peak | oSS | e | oS0, | e | SR | ek | SR, | Pk | oS, | peak | SO, | Poak | SO, | Peak | RO8, | e
An[t;Z]ept Sept Ar[\ﬁse]pt Sept A?:?Se]pt Sept Ar{lﬁ;pt Sept Arﬁ?s?pt Sept Arfﬁse]pt Sept Arfﬁse]pt Sept ATE/SS?pt Sept ATE/SS?pt Sept A[rlt/iﬁp Sept
%] [1/s] [1/s] [1/s] [1/s] [1/s] [1/s] [°/s] [°/s] [°/s]
1 83,73 | 99,77 | 1,48 | -081 | 1,01 | 1,19 | 093 | 041 | 1,8 | 191 | 146 | -1,85 | -1,22 | -1,56 | -24,21 |-42,71 | 1514 | 36,88 | 30,35 | 45,04
2 95,73 | 71,49 | 1,23 | -0,75 | 160 | 086 | 086 | 011 | 156 | 161 | 1,91 | -078 | -068 | -1,12 | -14,33 |-1576 | 22,11 | 22,98 | 24,15 | 24,54
3 56,51 | 99,50 | 0,65 | -0,44 | 065 | 1,16 | 036 | 016 | 1,09 | 1,72 | 1,07 | -278 | -1,41 | -1,65 | -28,17 |-18,97 | 24,70 | 34,99 | 21,05 | 12,17
4 47,18 [112,89| 0,86 | 068 | 135 | 092 | 071 | 039 | 127 | 2,38 | 1,74 | -067 | -0,84 | -2,31 | -40,03 |-30,78 | 32,97 | 38,08 | 11,87 | 13,22
5
6 | 12487 | 8218 | -087 | 1,24 | 1,29 | 266 | 037 | 063 | 180 | 151 | -19 | -1,66 | -1,41 | -1,63 | -37,66 | -38,62 | 34,03 | 59,94 | 47,69 | 57,14
7 31,95 | 51,42 | 1,34 | -09 | 088 | 1,24 | 093 | 038 | 097 | 166 | 1,86 | -1,54 | -1,13 | -1,71 | -31,29 |-3554 | 27,66 | 44,66 | 10,69 | 11,49
8 78,84 | 68,26 | 1,53 | -0,44 | 1,74 | 1,52 | 160 | 047 | 147 | 185 | 237 | -1,80 | -1,55 | -0,99 | -33,51 |-3536 | 27,93 | 20,96 | 15,37 | 11,98
9 72,50 | 80,31 | 0,68 | -0,89 | 061 | 2,08 | 105 | 064 | 1,72 | 1,47 | 282 | -271 | -1,48 | -1,20 | -31,45 |-28,66 | 30,78 | 28,65 | 17,13 | 22,49
10 | 3655 | 9391 | 078 | 092 | 115 | 017 | 081 | 017 | 147 | 2,16 | 1,40 | 1,22 | -1,08 | -1,35 | 29,34 | -26,08 | 1511 | 22,58 | 16,92 | 13,23
11 | 80,70 | 97,78 | 1,22 | -0,30 | 249 | 1,08 | 1,17 | 041 | 169 | 200 | -222 | -1,58 | -0,72 | -2,08 | -37,27 |-33,84 | 23,51 | 33,51 | 19,19 | 20,33
12 | 6844 | 6213 | 1,13 | -076 | 2,03 | 1,35 | 189 | 068 | 157 | 1,70 | 1,99 | -1,34 | -1,46 | -1,71 | -37,08 | -36,41 | 2523 | 48,38 | 13,73 | 26,33
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Tabelle 26: Strain und Strain Rate Messungen in der Gruppe 1 nach dreimonatiger Therapie

" Potk G Ps‘ézk poak S Pse;gk Ponk £ Ps‘f;gk Potk A S‘f;gk Ptk S Pse;aRk Ponk £ Psegk PoakA ':'Si:k Pook S E;;;i peak £ Eg; Peak A S‘%‘E
An[toz ]e pt Sept A?ﬁ; pt Sept A?S}:] pt Sept Ar[‘ﬁ?sipt Sept ATﬁ?S?pt Sept A?:?S?pt Sept ATﬁ?S?pt Sept ATE/SS?pt Sept ATE/SS?pt Sept AF,tE]? P Sept

[%] [1/s] [1/s] [1/s] [1/s] [1/s] [1/s] [°/s] [°/s] [°/s]

1 127,10 | 88,61 | -1,12 | -0,31 1,15 1,05 0,55 0,61 1,98 1,69 -1,62 | -1,31 -0,53 | -1,22 | -33,98 | -46,05 | 32,67 | 45,14 | 28,62 | 32,38

2 61,51 57,87 -0,66 -0,28 0,84 1,13 0,53 0,34 1,54 1,44 -2,44 -1,18 -0,66 -2,06 | -22,98 | -16,66 | 21,35 | 27,65 | 18,24 | 20,25

3 47,88 | 88,56 | -0,69 | -0,32 0,89 1,09 0,96 0,24 1,17 1,63 -096 | -212 | -1,89 | -1,68 | -29,52 | -25,04 | 44,79 | 39,77 | 18,26 | 10,18

4 57,43 123,44 | -1,20 -0,62 1,46 1,46 0,67 0,02 1,38 2,12 -1,27 -1,46 -1,01 -1,60 | -38,91 | -32,72 | 19,28 | 27,27 | 13,38 | 15,47

5

6 114,04 | 120,19 | -0,99 -0,74 0,98 0,99 0,89 0,56 1,78 2,05 -1,63 -1,80 -1,01 -2,24 | -43,96 | -43,77 | 40,65 | 31,14 | 39,19 | 37,34

7 59,72 | 76,48 | -1,31 -0,81 1,11 2,44 1,50 1,08 1,27 1,88 -2,02 | -238 | -066 | -1,61 | -34,67 |-30,53 | 29,07 | 42,98 | 16,64 | 42,68

8 80,78 | 95,14 | -1,20 | -0,79 1,89 2,32 1,44 0,44 1,74 2,17 -237 | 1,35 | -1,49 | -1,36 | -34,66 |-22,37 | 20,55 | 30,66 | 7,80 | -3,89

9 63,67 | 55,34 -0,87 -1,04 1,31 2,09 1,22 0,62 1,25 1,34 -2,77 -2,82 -0,93 -1,40 | -34,75 | -40,34 | 47,51 53,91 | 29,89 | 39,23

10 95,96 | 81,41 | -0,96 | -0,96 1,09 1,63 0,98 0,24 2,18 2,01 -1,74 | -060 | -1,91 -2,14 | -30,91 | -32,53 | 37,77 | 35,08 | 15,28 | 26,03
11 74,60 |107,49| -1,18 -0,47 2,01 1,07 0,99 0,32 1,28 1,91 -1,91 -0,88 -0,87 -1,36 | -25,33 | -28,37 | 34,08 | 27,56 | 20,42 | 17,15
12 57,58 [110,08 | -1,09 | -0,80 1,74 1,62 2,25 1,00 1,41 2,05 -1,53 | 1,15 | -1,72 | -1,63 | -3533 | -23,69 | 26,69 | 35,26 | 23,17 | 29,51
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Tabelle 27: Strain und Strain Messungen in der Gruppe 2 zum ersten Untersuchungszeitpunkt (vor der Therapie)

" Potk G Ps‘ézk poak S Pse;gk Ponk £ Ps‘f;gk Potk A S‘f;gk Ptk S Pse;aRk Ponk £ PS?;""R" Posk A PS?::“ Pook S s‘(:S‘E"R" Pook E Eg; Poak A E%Rk
An[toz ]ept Sept Ar[\ﬁsipt Sept A?’:?Se]pt Sept Ar[‘ﬁ?sipt Sept ATﬁ?S?pt Sept A?:?S?pt Sept A?:?S?pt Sept ATE/SS?pt Sept ATE/SS?pt Sept A[rlt/i]?p Sept

[%] [1/s] [1/s] [1/s] [1/s] [1/s] [1/s] [°/s] [°/s] [°/s]

13 67,99 | 88,03 | -1,60 | -0,75 2,09 1,80 0,97 0,91 1,45 1,98 -2,20 | 1,93 | -1,82 | -243 | -3595 | -32,45 | 29,63 | 31,06 | 6,78 | 15,04
14 83,00 |128,17 | -0,95 -0,75 1,92 1,67 1,79 0,12 1,25 1,66 -1,35 -1,63 -1,28 -1,60 | -42,66 | -35,44 | 22,53 | 28,03 | 29,24 | 30,49
15 4528 | 78,58 | -0,64 | -0,82 0,90 1,63 0,77 0,64 1,30 1,42 -223 | -210 | -1,36 | -1,31 | -32,81 | 47,88 | 31,86 | 37,93 | 8,67 7,42
16 58,85 | 64,97 -0,57 -0,67 0,63 2,26 0,52 0,48 1,61 1,95 -2,03 -2,03 -1,18 -1,27 | -35,81 | -20,32 | 49,88 | 35,53 | 17,83 | 22,69
17 69,25 | 40,61 | -0,73 | -0,69 1,58 1,42 0,57 0,34 1,58 1,02 -1,36 | -1,13 | -065 | -0,45 | -34,62 |-27,55 | 25,23 | 27,15 | 13,17 | 20,62
18 89,38 | 94,15 -0,93 -0,67 1,51 1,75 0,79 0,77 1,85 1,81 -1,86 -1,19 -0,92 -1,42 | -31,20 | -21,92 | 27,25 | 29,98 | 22,91 | 27,86
19 101,14 | 64,09 | -1,43 | -0,79 1,75 0,96 1,29 0,46 1,65 1,36 -152 | 1,44 | 150 | -1,18 | -37,22 | 45,89 | 35,71 | 51,80 | 24,31 | 29,54
20 78,75 | 76,19 | -0,88 | -1,29 2,02 1,67 1,51 0,72 1,51 2,14 -226 | -1,48 | -145 | 1,71 | 41,77 | -3531 | 31,97 | 42,21 | 21,05 | 23,18
21 53,28 | 72,73 -0,79 -0,81 1,17 1,74 1,07 0,60 1,30 1,86 -2,77 -1,02 -1,00 -0,74 | 47,55 | -21,26 | 28,15 | 29,23 | 14,32 | 17,32
22 54,39 | 76,16 | -0,93 | -0,50 1,67 1,39 0,90 0,06 1,06 1,98 -275 | 1,15 | -1,20 | -1,10 | -36,84 | 43,45 | 27,24 | 30,69 | 20,61 | 25,12
23 76,24 | 67,46 -1,26 -1,21 1,92 1,07 1,05 0,78 1,74 1,96 -2,30 -1,45 -1,32 -1,62 | -35,33 | -33,54 | 32,92 | 22,29 | 19,66 | 18,45
24 110,18 | 125,86 | -1,53 | -0,95 2,62 1,32 1,11 0,30 1,63 2,12 294 | 1,97 | 1,14 | -1,98 | -52,26 | -45,57 | 39,86 | 59,24 | 29,01 | 38,20
25 7754 | 7532 | -1,49 | -0,86 1,29 1,38 0,92 1,05 1,53 1,50 -2,46 | 1,83 | -092 | -2,50 | -26,38 | -51,85 | 21,61 | 36,53 | 8,18 | 28,14
26 50,87 | 46,58 -1,41 -1,13 1,01 2,25 1,41 1,06 1,88 2,30 -1,24 -3,39 -1,22 -0,60 | 41,74 | -43,64 | 18,36 | 32,40 | 28,62 | 23,20
27 53,45 | 88,10 | -1,11 -1,07 1,26 1,96 0,79 0,69 1,80 1,64 -168 | -213 | -0,97 | -1,03 | -53,78 | -50,48 | 42,45 | 49,09 | 16,78 | 15,86
28 74,22 | 118,97 | -1,11 -1,16 2,13 1,65 0,86 0,50 1,59 2,22 -2,50 | -2,51 -1,03 | -1,66 | -50,94 | -36,39 | 25,04 | 52,68 | 19,66 | 13,77
29 84,10 | 84,45 -1,12 -1,21 1,93 1,35 1,61 1,17 1,93 2,24 -1,93 -1,47 -2,00 -2,73 | -57,80 | -59,42 | 25,45 | 39,14 | 26,24 | 37,99
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Tabelle 28: Strain und Strain Rate Messungen in der Gruppe 2 bei zweiten Untersuchungszeitpunkt (direkt vor Beginn der Therapie)

" Potk G Ps‘ézk poak S Pse;gk Ponk £ Ps‘f;gk Potk A S‘f;gk Ptk S Pse;aRk Ponk £ PS?;""R" Posk A PS?::“ Pook S s‘(:S‘E"R" Pook E Eg; Poak A E%Rk

An[toz ]e pt Sept A?ﬁ; pt Sept A?S}:] pt Sept Ar[‘ﬁ?sipt Sept ATﬁ?S?pt Sept A?:?S?pt Sept A?:?S?pt Sept ATE/SS?pt Sept ATE/SS?pt Sept A[rltli]? P Sept

[%] [1/s] [1/s] [1/s] [1/s] [1/s] [1/s] [°/s] [°/s] [°/s]
13 55,73 | 57,84 -1,43 -0,50 2,14 1,39 0,86 0,98 2,27 1,62 -1,79 -1,74 -1,48 -1,99 | -38,89 | -44,78 | 23,55 | 27,20 | 18,76 | 20,12
14 62,20 | 77,24 -1,22 -0,75 1,83 2,00 1,67 0,82 1,84 2,04 -2,30 -1,80 -1,36 -1,23 | -28,77 | -17,52 | 22,74 | 36,63 9,42 11,61
15 58,16 | 78,86 | -0,92 | -1,11 0,96 2,58 1,11 0,94 1,56 1,37 -3,31 -2,75 | -1,34 | -1,55 | 42,03 | -43,37 | 21,01 | 24,93 | 1550 | 9,52
16 80,72 | 60,73 -1,04 -1,55 1,17 2,09 0,98 1,20 1,89 1,66 -2,90 -2,08 -1,49 -1,13 | -37,54 | -30,86 | 22,55 | 58,40 | 30,98 | 17,41
17 92,16 | 43,44 | -0,92 | -0,30 1,96 1,39 0,71 0,62 1,54 1,17 -1,70 | 1,27 | -056 | -0,94 | -37,29 |-32,04 | 14,85 | 19,88 | 13,40 | 10,45
18 71,08 |100,56 | -0,96 -1,18 0,99 1,98 1,09 0,80 1,64 2,59 -2,98 -1,89 -0,48 -1,68 | -46,74 | -34,75 | 25,37 | 30,25 | 23,39 | 34,42
19 81,83 | 68,40 | -0,98 | -0,73 0,75 1,35 0,82 0,35 1,36 1,36 -2,04 | -068 | -1,05 | -1,80 | -28,52 | -36,65 | 24,30 | 38,46 | 9,69 6,50
20 78,61 | 61,88 | -1,00 | -1,02 1,73 2,31 1,17 0,64 1,63 2,33 296 | -1,98 | -146 | -1,21 | -51,25 | -51,51 | 22,56 | 33,50 | 15,81 | 41,77
21 60,50 | 47,73 -1,11 -1,49 1,22 1,88 1,15 1,05 1,59 1,70 -2,14 -1,44 -2,02 -1,88 | -50,38 | -49,13 | 25,66 | 50,52 | 24,47 | 53,30
22 71,35 | 92,70 | -0,78 | -0,82 1,44 1,99 0,70 0,37 1,40 1,89 -3,76 | -1,35 | -0,41 -1,58 | -37,74 | -22,56 | 33,09 | 47,22 | 20,29 | 26,03
23 76,91 | 69,54 | -0,67 | -0,65 1,33 1,27 0,54 0,52 1,07 1,84 -4,32 | 1,90 | -0,58 | -1,87 | -33,59 | -30,04 | 36,92 | 36,07 | 18,09 | 25,66
24 104,19 | 130,13 | -1,28 | -1,18 2,29 1,71 0,65 0,39 1,74 3,13 -2,75 | -268 | -1,09 | -1,15 | -47,33 | -34,20 | 50,94 | 51,07 | 22,81 | 30,16
25 36,70 | 95,15 -1,00 -0,88 1,51 0,89 0,54 0,42 1,24 1,81 -2,40 -1,30 -0,60 -1,77 | 2517 | -28,11 | 22,75 | 27,97 | 23,16 | 31,24
26 96,36 | 35,43 -1,47 -2,14 1,67 2,75 2,16 0,91 1,94 3,09 -2,17 -1,43 -1,93 -3,92 | -56,21 | -58,07 | 36,89 | 47,18 7,71 47,38
27 64,17 | 91,31 | -1,27 | -0,96 1,36 1,92 0,86 0,64 1,61 1,80 -243 | -1,66 | -1,01 -1,53 | -47,98 | -38,97 | 40,95 | 45,59 | 15,81 | 14,56
28 50,44 [100,25| -0,72 | -0,82 1,40 1,83 0,27 0,46 0,96 1,84 -1,33 | 1,13 | -063 | -1,11 | -38,78 | -30,13 | 16,28 | 34,71 | 16,63 | 30,17
29 109,66 | 84,58 | -1,15 | -1,13 1,84 2,18 1,76 0,38 2,06 2,15 -1,75 | -1,91 -1,54 | -2,69 | -63,45 | -7549 | 31,46 | 28,11 | 32,33 | 37,92
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Tabelle 29: Strain und Strain Rate Messungen in der Gruppe 2 zum dritten Untersuchungszeitpunkt (nach dreimonatiger Enalapriltherapie)

" Potk G Ps‘ézk poak S Pse;gk Ponk £ Ps‘f;gk Potk A S‘f;gk Ptk S Pse;aRk Ponk £ PS?;""R" Posk A PS?::“ Pook S s‘(:S‘E"R" Pook E Eg; Poak A E%Rk

An[toz ]e pt Sept A?ﬁ; pt Sept A?S}:] pt Sept Ar[‘ﬁ?sipt Sept ATﬁ?S?pt Sept A?:?S?pt Sept A?:?S?pt Sept ATE/SS?pt Sept ATE/SS?pt Sept A[rltli]? P Sept

[%] [1/s] [1/s] [1/s] [1/s] [1/s] [1/s] [°/s] [°/s] [°/s]
13 84,62 | 82,40 -1,44 -0,45 2,25 1,20 1,32 0,79 1,80 1,55 -2,06 -1,56 -1,61 -2,15 | -36,71 | -42,07 | 36,24 | 26,91 16,84 | 23,55
14 71,19 | 95,01 -1,08 -0,88 1,63 1,83 1,75 0,91 2,39 2,45 -3,14 -0,80 -2,61 -2,01 | -32,77 | -28,16 | 16,21 22,32 | 16,90 | 9,16
15 54,31 | 89,70 | -0,79 | -0,91 0,96 2,59 0,78 0,63 1,34 1,46 -2,09 | -236 | -095 | -1,43 | -52,46 | -43,38 | 38,01 | 48,23 | 19,03 | 18,71
16 85,19 | 68,71 -0,94 -1,07 0,96 1,65 0,55 0,56 1,89 1,74 -2,57 -2,50 -1,42 -2,15 | -39,68 | -36,50 | 27,84 | 61,31 | 21,83 | 27,04
17 50,10 | 27,28 | -0,63 | -0,84 1,01 1,48 0,46 0,69 1,26 1,12 -135 | 1,49 | -098 | -0,78 | -28,76 | -23,97 | 33,50 | 31,10 | 4,78 8,30
18 79,99 | 96,63 -1,43 -0,56 2,50 1,57 1,01 0,38 1,41 1,93 -3,14 -2,01 -1,11 -1,14 | -38,61 | -33,99 | 49,05 | 33,97 | 26,72 | 31,11
19 98,22 | 96,34 | -1,63 | -1,09 2,29 1,60 1,22 0,51 1,77 1,63 -159 | -1,98 | -1,42 | -1,70 | -46,20 | -32,01 | 28,94 | 3564 | 22,96 | 17,94
20 81,48 | 84,29 | -0,73 | -0,53 0,69 1,00 0,87 0,40 2,41 1,77 -2,31 -1,45 | -0,38 | -0,88 | -33,08 |-28,78 | 21,05 | 41,63 | 18,69 | 20,39
21 75,58 | 72,17 -1,28 -0,73 2,12 1,79 1,22 0,36 1,59 1,87 -2,17 -1,71 -1,25 -2,01 | -45,50 | -55,90 | 34,08 | 33,71 14,44 | 31,63
22 59,54 | 51,44 | -0,75 | -0,98 1,95 1,38 0,76 0,63 1,17 1,57 -097 | -0,76 | -1,20 | -1,90 | -15,73 |-30,81 | 32,11 | 52,37 | 26,71 | 23,75
23 68,92 | 44,87 -1,07 -0,55 1,52 0,63 0,66 0,34 1,48 1,52 -2,90 -1,22 -0,94 -1,72 | -24,93 | -40,92 | 24,27 | 41,93 | 20,64 | 25,67
24 76,12 | 81,22 | -1,06 | -1,12 1,71 1,73 0,52 0,44 1,91 1,88 -328 | -1,88 | -092 | -1,71 | -44,48 | -28,47 | 42,33 | 48,48 | 9,23 2,92
25 55,91 (103,42 | -0,86 | -0,74 1,21 1,26 1,00 0,51 1,01 1,94 -1,69 | -1,560 | -097 | -1,66 | -34,29 | -1585 | 26,79 | 43,18 | 12,39 | 17,66
26 109,17 | 89,55 | -1,98 | -1,00 2,03 2,30 2,33 0,38 2,68 2,04 -1,79 | -2,08 | -1,70 | -1,60 | -40,86 | -60,07 | 36,63 | 43,67 | 26,54 | 57,02
27 84,73 | 104,24| -0,94 | -1,16 1,48 1,48 1,09 0,23 1,97 2,04 -156 | -1,34 | -1,48 | -1,03 | -50,73 | -43,28 | 30,33 | 33,70 | 6,07 5,55
28 97,42 | 67,83 | -1,28 | -0,54 2,71 1,33 0,87 0,49 1,66 1,51 -2,23 | 1,02 | 1,27 | -1,36 | -61,60 | -65,95 | 33,13 | 56,85 | 24,02 | 28,65
29 118,33 | 87,52 | -1,14 | -1,01 1,98 2,19 1,39 0,33 1,70 1,75 -2,36 | -2,45 | -1,60 | -2,35 | -69,06 | -62,47 | 43,74 | 60,57 | 19,47 | 20,90
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