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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 linksseiti-
gen Herzklappeninsuffizienz zu untersuchen. Neben der klinischen Untersuchung und der konventionellen Echokardiographie, wurde die
Gewebedopplerechokardiographie einbezogen. Das Patientenmaterial umfasste 29 Pferde mit einer Aorten- und/oder Mitralklappeninsuf-
fizienz. Alle Tiere erhielten (ber einen Zeitraum von drei Monaten einmal téglich Enalapril (Enalatab®, CP-Pharma) oral in der Dosierung
0,5mg/kg Kérpergewicht. Die Pferde wurden unmittelbar vor Beginn der Therapie und im Anschluss an die dreimonatige Therapie unter-
sucht. Die Pferde wurden dazu in zwei Gruppen unferteilt, wobei Gruppe 2 zusétzlich drei Monate vor Start der Medikation untersucht wur-
de, um eine Tendenz des individuellen Verlaufes der Herzerkrankung (ohne Behandlung) zu ermitteln. Zu allen Untersuchungszeitpunkten
erfolgte neben der klinischen Untersuchung eine Echokardiographie. Die konventionelle Echokardiographie umfasste Dimensionsmessun-
gen von der linken und rechten Thoraxseite, die Berechnung der Verkirzungsfraktion (FS) aus dem M-Mode sowie die Beurteilung des
Schweregrades der Herzklappeninsuffizienz mittels Farbdoppler und Messung der Rickflussgeschwindigkeit. Die Gewebedopplerechokar-
diographie 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 Ver-
formungsparameter Strain und Strain Rate wurden per Speckle Tracking Methode analysiert. Alle Pferde der hier vorgestellten Arbeit ver-
trugen das Medikament in der angegebenen Dosierung sehr gut. Drei Besitzer berichteten Gber eine subjektive Verbesserung des Allge-
meinbefindens. In der konventionellen Echokardiographie konnte bei Pferden mit einer Aortenklappeninsuffizienz in Verbindung mit einer
linksventrikulgren Dilatation eine signifikante Verringerung des Durchmessers der Aorta festgestellt werden. Der Durchmesser der Aorta war
vor Beginn der Therapie um A =0,39 cm gréfler (p = 0,047). Pferde mit Mitralklappeninsuffizienz entwickelten unter ACE-Hemmer Therapie
eine statistisch signifikante Vergréferung des Innendurchmessers des linken Vorhofes (p =0,004). Im PW-Gewebedoppler konnten keine
Verdéinderungen gezeigt werden. Im Farbgewebedoppler wurde dagegen eine statistisch signifikante Verringerung der frihdiastolischen Spit-
zengeschwindigkeit im Interventrikularseptum gezeigt. In Gruppe 1 waren die Messwerte vor Beginn der Therapie um A=0,03cm/s
(p=0,023) hoher, als nach der dreimonatigen Therapie mit dem ACE-Hemmer. Im Gegensatz dazu war in den drei Monaten ohne Medi-
kation kein signifikanter Unterschied nachweisbar. In Gruppe 2 konnte die Reduzierung der frihdiastolischen Geschwindigkeit im Interven-
trikularseptum jedoch nicht bestétigt werden. Es wurden ebenfalls statistisch signifikante Verénderungen der Parameter Strain und Strain
rate im Speckle Tracking nachgewiesen. Jedoch sind diese Ergebnisse aufgrund der hohen Varianz dieser Messungen wenig aussagekraftig.
Diese Studie zeigt scheinbar einen Effekt des ACE-Hemmers Enalapril bei Pferden mit einer linksseitigen Herzklappeninsuffizienz auf das
Myokard bei einigen der untersuchten echokardiographischen Parametern. Jedoch weisen nicht alle Ergebnisse auf einen positiven Effekt
hin und zum Teil sind die Ergebnisse uneinheitlich und zwischen den Untersuchungsgruppen wiederspriichlich oder aufgrund der hohen
Messvarianz nicht valide. Daher sind weitere Studien zu dieser Thematik wiinschenswert. Dabei sollte sowohl die orale Bioverfigbarkeit
geprift werden, als auch mit Hilfe gréBerer Patientenzahlen und léingerer Behandlungzeitréume eine sicherere Aussage beziglich der Effek-
tivitat der Behandlung méglich werden.
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Tissue Doppler examination of horses with left side cardiac valve insufficieny receiving ACE-inhibitor therapy

ACE-inhibitors are often used in horses, although the effect has been shown only in a few studies in horses suffering from heart disease.
This study aimed to evaluate the efficacy of enalapril for treatment of mitral or aortic valve insufficiency. Diagnostics included clinical exa-
mination of the cardiovascular system, standard echocardiography, colour and pulsed-wave tissue Doppler imaging as well as two-dimen-
sional speckle tracking. The study included 29 horses with aortic and/or mitral valve insufficiency. The horses were treated with enalapril
(Enalatab®, CP-Pharma, 0.5mg/kg p.o.) over a period of three months. All horses were examined immediately prior to the course of medi-
cation and after the three month therapy period. The Horses were divided info two groups. Horses in group 2 were examined a third time,
three months before the start of medication. Thereby, the progress of the disease could be assessed over a longer period of time. 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 parasternal short axis image was acquired at the chor-
dal 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. None of the horses in
the present study showed any signs of adverse effects in response 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 enalapril
treatment in horses with aortic valve insufficiency and dilatation. The average dimension of the aorta was A=0.39cm (P=0.047) larger
before starting the therapy. Horses with mitral valve insufficiency showed a significant increase in the dimension of the left atrium. No sig-
nificant 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 medication
wereA =0.03cm/s (P=0.023) greater than after the treatment with enalapril over the three months. Conversely, no effect was found in the
period without medication. These results indicate a positive effect and an improvement of myocardial relaxation by enalapril. The change
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in the early diastolic velocity could not be confirmed in group 2. The myocardial movement measured using the speckle tracking method
also showed significant changes. However, this findings must be interpreted with caution due to high variance within these parameters. This
study showed an effect of the ACE-inhibitor enalapril in horses with left sided 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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Einleitung

Der Einsatz von ACE-Hemmern bei Herzerkrankungen ist in
der Humanmedizin weit verbreitet (Endringer et al. 2014,
Fagyas et al. 2014, Schilders et al. 2014). ACE-Hemmer
schitzen vor dem Fortschreiten diverser kardiovaskulérer
Erkrankungen. Die beiden Hauptwirkungen bestehen in der
Hemmung der Produktion von Angiotensin-2 und der Hem-
mung des Abbaus von Bradykinin (Unger 2002, Fleming
2006). Die verringerte Angiotensin-2-Konzentration bewirkt
eine vendse und arterielle Vasodilatation und eine Verringe-
rung des Plasmavolumens, wodurch es zu einer Vor- und
Nachlastsenkung ohne Anstieg der Herzfrequenz kommt
(Richter et al. 2014). Die Folge ist eine erhdhte Auswurffrak-
tion und ein verringertes enddiastolisches Volumen (Richter et
al. 2014). Ein weiterer Wirkmechanismus entsteht durch die
Akkumulation des ACE-Substrats N-Acetyl-Seryl-Aspartyl-
Lysyl-Prolin (Fleming 2006). Dieses Substrat verhindert einer-
seits die Ablagerung von Kollagen im geschédigten Herzmu-
skel und andererseits die Aktivierung der ACE-Kaskade (Fle-
ming 2006).

Auch bei Pferden werden ACE-Hemmer eingesetzt. Sie gelten
ebenfalls als kardioprotektiv bei Mitral- und Aortenklappenin-
suffizienz und werden zudem therapeutisch bei Herzversagen
eingesetzt (Bonagura et al. 2010). Bei Pferden mit Mitralklap-
peninsuffizienz wurde nach Gabe von Quinalapril eine signifi-
kante Verbesserung des Schlagvolumens, des Herzzeitvolumens
sowie eine Reduktion der Mitralklappenregurgitation in der
Echokardiographie festgestellt (Gehlen et al. 2003). Zudem
verbesserte es bei Pferden mit Vorhofflimmern die Chance einer
medikamentésen Kardioversion (Goltz et al. 2009).

Obwohl es bis jetzt nur wenige Studien Gber den Einsatz von
ACE-Hemmern bei herzkranken Pferden gibt (Guglielmini et
al. 2002, Gehlen et al. 2003, Goltz et al. 2009), wird ihr
Einsatz empfohlen (Bonagura et al. 2010, Gehlen und
Ammer 2010, Sage und Mogg 2010). Fir das Pferd wird
eine Dosierung von 0,5mg p.os. 1-2 X 1tdglich angegeben
(Marr und Reimer 2005, Bonagura et al. 2010, Gehlen und
Ammer 2010).

Zum ACE-Hemmer Enalapril liegen bisher nur Untersuchun-
gen beim gesunden Pferd vor (Gardner et al. 2004, Gomez-
Diez et al. 2014). Unsere Studie soll einen méglichen thera-
peutischen und/oder kardioprotektiven Effekt des ACE-Hem-
mers Enalapril nun erstmals auch bei Pferden mit Herzerkran-
kungen untersuchen. Zudem soll neben der konventionellen
Echokardiographie auch die Gewebedopplertechnik zum
Einsatz kommen.

Pferdeheilkunde—Equine Medicine 34 (2018)

Material und Methoden
Ziel der Studie
Das Ziel dieser Arbeit war die Wirksamkeit des ACE-Hemmers

Enalapril nach oraler Aufnahme Gber einen Zeitraum von drei
Monaten zu Gberprifen. Neben der klinischen Untersuchung
wurden dafir Echokardiographie-Aufnahmen analysiert. Die-
se beinhalten Aufnahmen der konventionellen Echokardio-
graphie sowie Gewebedoppleraufnahmen.

Pferde

Im Rahmen dieser Arbeit wurden 29 Pferde mit Mitralklap-
pen- und/oder Aortenklappeninsuffizienz untersucht. Tiere mit
pathologischen Herzarrhythmien, Lungenerkrankungen sowie
anderen zusétzlichen systemischen Erkrankungen wurden
nicht in die Studie aufgenommen. Bei den 29 Pferden handelt
es sich um 22 Warmbliter, drei Traber, zwei Vollblutaraber,
ein englisches Vollblut und ein American Quarter Horse. Es
handelte sich um Freizeitpferde bei denen eine Herzuntersu-
chung aufgrund eines Herzgerdusches, das zuféllig bei Rou-
tineuntersuchungen festgestellt wurde, durchgefohrt wurde.
Das Durchschnittsalter lag bei 17 (= 7,8) Jahren, das Durch-
schnittskérpergewicht bei 540 (=75,3) kg und die Durch-
schnittsgrofie bei 165 (+9,5) cm.

Einteilung der Pferde in Gruppen

Alle Pferde wurden in zwei Behandlungsgruppen (Gruppe 1
und Gruppe 2) unterteilt.

Gruppe 1

Die Pferde in Gruppe 1 (n=12; Pferd Nr. 1-12) wurden zwei-
mal (Untersuchung 1+2) im Abstand von drei Monaten
untersucht. Vor der ersten Untersuchung erhielt keines der
Tiere Medikamente. Zwischen der ersten und der zweiten
Untersuchung erhielten die Pferde einmal téglich Enalapril-
maleat (Enalatab® 20mg, CP-Pharma Handelsgesellschaft
mbH, Burgdorf, Deutschland) per os in der Dosierung
0,5mg/kg Kérpergewicht (Abb. 1).

Gruppe 2

Die Pferden in Gruppe 2 (n=17, Pferd Nr. 13-29) wurden

dreimal (Untersuchung 1-3) im Abstand von jeweils drei Mona-
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ten untersucht (Abb. 1). In den ersten drei Monaten erhielten die
Pferde keine Medikamente. In den darauffolgenden drei Mona-
ten wurde den Tieren einmal téglich Enalaprilmaleat in dersel-
ben Dosierung wie den Pferden in Gruppe 1 verabreicht.

Einteilung der Pferde nach Art der Erkrankung

Um zu untersuchen ob und inwieweit die ACE-Hemmer The-
rapie unterschiedliche Effekte auf unterschiedliche Klappener-
krankungen hat, wurden alle 29 Pferde beider Gruppen nach
Art ihrer Klappenerkrankung (Mitral-, Aortenklappeninsuffi-
zienz) eingeteilt und ihre echokardiographischen Ergebnisse
vor und nach drei Monaten Enalapril-Gabe statistisch ver-
glichen (d.h. hier erfolgte bei den Pferden der Gruppe 2 nur
der Vergleich vor und nach Behandlung, also zwischen der 2.
und 3. Untersuchung). Pferde, die beides, eine Mitral- und
eine Aortenklappeninsuffizienz aufwiesen, wurden sowohl in
der Gruppe ,Aortenklappeninsuffizienz” als auch der Gruppe
der ,Mitralklappeninsuffizienz” analysiert.

Untersuchungen

Alle klinischen, elektro- und echokardiographischen Untersu-
chungen sowie alle Messungen wurden vom gleichen Unter-
sucher durchgefihrt. Der Untersuchungszeitraum lag immer
am Vormittag zwischen 9und11 Uhr.

Klinische Untersuchung

Die Pferden wurden Uber Nacht in der Klinik eingestallt. Die
klinische Allgemeinuntersuchung sowie die spezielle Untersu-
chung des Herzkreislaufsystems erfolgten am néchsten Mor-
gen nach einem standardisierten Untersuchungsprotokoll in
Ruhe in der Box.

H. Gehlen und M. Rapp

Echokardiographische Untersuchung

Die echokardiographischen Untersuchungen wurden mit
dem Ultraschallgerét Vivid 7 (Firma GE Healthcare, Horton,
Norway) und einer phased-array-sektor-Sonde (M4S Sonde,
1,5 4,3Mhz, 20x28cm Schallfléche) durchgefihrt. Parallel
zur Echokardiographie wurde ein in das Gerdt integriertes
EKG als modifizierte Basis-Spitzen-Ableitung geschrieben. Es
wurden mindestens drei aufeinander folgende, artefakifreie
Herzzyklen zur Auswertung der Echokardiographie gespei-
chert. Die Auswertung der Echokardiographie erfolgte nach-
traglich mit einer speziellen Software (EchoPac Software
Only®, Firma GE Healthcare, Horton, Norway). Neben der
Standardechokardiographie im B- und M-Mode sowie der
Farbdoppleruntersuchung der Herzklappen erfolgte bei allen
Pferden eine gewebedopplerechokardiographische Untersu-
chung (Farb- und PW-Gewebedoppler sowie Speckle trak-
king).

Standardechokardiographie

Die Schallpositionen wurden weitestgehend wie bereits von
Stadler et al. beschrieben eingestellt (Stadler et al. 1988). Um
reproduzierbare Standardschnitte zu erhalten, wurden die von

Enalapril
0,5mg kg KG
1. p.os. 2.
Untersuchung TR Untersuchung
Enalapr
Ohne ————— 0,5mg/kg KG
1. Medikamente 3 p.os. 3.
Untersuchung 3 Monate Untersuchung 3 Monate Untersuchung

Fig. 1 Study-designs in group 1(above) and 2 (below)

Tabelle 1

Beschreibung der Messung der Dimensionen, Wanddicken und Verkirzungsfraktion 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 and Robine (1996). | Description of measurements to evaluate heart dimensions, wall thickness, fractional

shortening in the right parasternal long axis (RKDLA), the right parasternal long axis with aorfa (RKDLA-Ao), the left parasternal long axis (LKDLA)
and the right parasternal short axis (RKDKA), modified from Stadler and Robine (1996).

Schnitt Messung Beschreibung der Messung
RKDLA LADmV enddiastolisch zwischen den Anséitzen der beiden Mitralklappensegel
LADmax enddiastolisch parallel zur Messung der LADmV im Bereich des maximalen Durchmessers des LA
LVumV enddiastolisch parallel zur Messung des LAmV im Bereich des maximalen Durchmesser des LV
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 Hshe der Papillarmuskeln senkrecht zum Endo- und Epikard
LFW an der schmalsten Stelle der Wand senkrecht zum Endo- und Epikard

RKDLA-Ao Ao-AV

zwischen den Ansdtzen der beiden in diesem Schnitt sichtbaren Aortenklappensegel

Ao-Sinus parallel zur ersten Messung an der weitesten Stelle im Sinus valsavae
LKDLA LA enddiastolisch zwischen den Anséitzen der beiden Mitralklappensegel
LAmax parallel zu Messung des LA im Bereich des maximalen Durchmessers des LA
Lv parallel zur Messung des LA im maximalen Durchmesser des LV
RKDKA s enddiastolisch auf Héhe der Q-Zacke und systolisch bei maximaler Kontraktion, Berechnung der FS tber die

Teichsche Formel
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Tabelle 2 Referenzwerte fur die 2D-Messungen der
Echokardiographie, modifiziert nach Stadler and Robine (1996). |
Reference values for 2-dimensional-echocardiography, modified
from Stadler and Robine (1996).

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

Long et al. und Reef charakterisierten anatomischen Punkte
als Orientierungshilfen genutzt (Reef 1990, Long et al. 1992).
Als Referenzwerte wurden die in der Klinik Ublichen Werte, die
ihrerseits weitestgehend auf den Messungen von Stadler und
Robine basieren (Tab. 2), verwendet (Stadler und Robine 1996).

M-Mode und Verkirzungsfraktion (FS)

Die Berechnung Verkirzungsfraktion erfolgte aus dem M-
Mode in der rechten, kaudalen kurzen Herzachse (RKDKA)
mittig zwischen den Papillarmuskeln in einer Schnittebene
knapp unterhalb der Miralklappe.

Farbdopplerchokardiographie

Alle Herzklappen wurden mithilfe des Farbdopplers auf Insuf-
fizienzen untersucht. Die niedrigste Bildrate im Farbdoppler-
modus betrug 48 Bilder pro Sekunde. Die Eindringtiefe des
Bildes wurde der Herzklappe angepasst. Durch Verénderung
des Schallwinkels wurde jeweils der Rickfluss maximal darge-
stellt. AnschlieBend wurde der Cursor knapp hinter die Herz-
klappe in den Rickstrom gelegt und die Rickflussgeschwin-
digkeit im CW-Doppler gemessen. Die Messskala wurde der
Geschwindigkeit angepasst. Der Wandfilter lag bei 2m/s.
Der Schweregrad einer Herzklappeninsuffizienz wurde semi-
quantitativ beurteilt und in gering- (ggr.) bis hochgradig (hgr.)
eingeteilt (Buhl et al. 2005, Imhasly et al. 2010).

Gewebedopplerechokardiographie

Die Gewebedoppleruntersuchungen erfolgten in der rechten,
kaudalen kurzen Herzachse (RKDKA). Der Sektorwinkel wurde
auf 60° reduziert. Eine Eindringtiefe von 28 cm war bei allen
Pferden ausreichend, um die komplette linksventrikulére freie
Wand (LFW) darzustellen. So wurden zunéchst drei Herzzyklen
for die spatere Speckle Tracking Analyse im Offline Modus
aufgenommen. Im Anschluss wurde die Geschwindigkeit des
Myokards durch Farbe kodiert. Der Winkel des Farbsektors
betrug 45°. Es wurde eine Bildrate von 129 Bildern pro
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Sekunde erreicht. Auch in dieser Einstellung wurde eine Bild-
schleife zur spéteren Auswertung des Farbgewebedopplers
gespeichert.

PW-Gewebedoppler

Fir den PW-Gewebedoppler wurde die Messzelle
(ROl =region of interest) mittig im Interventrikularseptum
(IVS) und anschlieBend in der linken freien Wand (LFW) plat-
ziert. Dabei wurde darauf geachtet, dass sie weder in der
Diastole, noch in der Systole ins Endo- oder Epikard gelangt.
Nun wurde in den PW-Modus umgeschaltet und die Myokar-
deschwindigkeiten in Form von Kurven abgeleitet (Abb. 2).
Die Bewegung des Myokards wurde wahrend der Echokar-
diographie als Standbild gespeichert und die isovolumetri-
sche Kontraktion (IVC), die systolische Spitzengeschwindigkeit
(S), die isovolumetrische Relaxation (IVR) und die frihe dia-
stolische Fillung (E) sowie die spate diastolische Fillung (A)

gemessen (Spieker 2006, Schwarzwald et al. 2009)

Farbgewebedoppler

Die Analyse der gespeicherten Farbgewebedoppleruntersu-
chungen fand im Modus ,Q-Analyse” des Analyseprogramms
statt. Fur die Beurteilung wurden jeweils drei aufeinanderfol-
gende Herzzyklen ausgewdhlt. Die ROI (region of inferest)
wurde mittig im IVS bzw. in der LFW platziert. Im IVS betrug
die Grofle der ROI 18 X 18 mm, in der LFW wurde eine léng-
liche ROI-Form gewdhlt 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 Klappenéffnung 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 Gbertra-
gen und die Maximalgeschwindigkeiten des Myokards (IVC,
S, IVR, E und A) in der Offline Analyse markiert (Abb. 3).

Speckle Tracking/ Strain und Strain Rate

Speckle Tracking misst die Myokarddeformation (Strain,
Strain rate) im Vergleich zur Ausgangslédnge (Hoit 2011). Der
Referenzpunkt wird auf den Beginn des QRS-Komplexes
gelegt, falls dies nicht automatisch erfolgt (Risum et al.

Abb. 2 Darstellung der Myokardgeschwindigkeiten des Interventri-
kularseptums mit Markierung der systolischen (S), frihdiastolischen
(E) und spétdiastolischen (A) Maximalge-schwindigkeiten. Gemessen
wurden die Geschwindigkeiten mittels PW-Gewebedoppler. |
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2012). Wie bei den anderen Gewebedoppleraufnahmen
erfolgten die Messungen in der parasternalen kurzen Achse
(RKDKA). Die Aufnahme der Bildschleife zur spateren Offline-
Analyse erfolgte im zweidimensionalen Graustufenbild (spek-
kle tracking) mit harmonischen Wellen ohne dualen Fokus mit
einer Bildrate von 129 Bildern pro Sekunde im Graustufen-
bild. Die Messungen der Strain und Strain Rate wurden halb-
automatisch im ,2D Strain”-Modus des Programms durchge-
fohrt. Zundchst wurde der Schnitt in der kurzen Achse auf
Hehe der Mitralklappe (,SAX-MV“) ausgewdhlt. Nun wurde
endsystolisch das Endokard des linken Ventrikels umfahren
und markiert und die ROl der Wanddicke angepasst
(Decloedt et al. 2012). Speckle Tracking startete automatisch
und teilte den linken Ventrikel in sechs Segmente (Abb. 4).
Neben der globalen Strain (SR Peak G) wurden segmentale
Messungen fir das Interventrikularseptum (antsept) und die
LFW (post) durchgefihrt. Segmentale Maximalgeschwindig-
keiten wurden fur radiale (SrR) und zirkumferenzielle Strain
Rate (SrC), sowie die Rotationsrate (RotR) gemessen. Die seg-
mentalen Messungen erfolgten jeweils systolisch (Peak S),
frihdiastolisch (Peak E) und spétdiastolisch (Peak A).

SEGMENTAL

ATTENTION |

Poak 5 [ B -]
Poak E 301
Poak A -0.81

Values are averages over sogments |

ECO st | Ant | tat

-2.72
-1.37
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Statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte mithilfe des Programms
SPSS® Statistics 21 (IBM Deutschland GmbH, Ehningen,
Deutschland). Die Untersuchung der Daten auf Normalvertei-
lung wurde Uber die explorative Datenanalyse mit Anzeige
der Normalverteilungsdiagramme in Form eines QQ-Dia-
gramms und den beiden Testverfahren Kolmogorov Smirnov
und Shapiro Wilk vorgenommen. Beim Shapiro Wilk Test wur-
de in der Signifikanz bei einem Wert p <0,05 die Nullhypo-
these nicht abgelehnt.

Der Variationskoeffizient fir jeden Messparameter wurde fir
jedes Pferd aus drei aufeinanderfolgenden Herzzyklen
berechnet. Daraus wurde der Mittelwert fir alle Pferden gebil-
det. Es wurde die Untersuchung direkt vor Beginn der Medi-
kation gewdahlt. 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. 2007, Stahl und Gehlen 2010,
Decloedt et al. 2013).

Abb. 3 Farbgewebedoppler-
messungen im Interventrikular-
septum. In der linken Bildhélfte ist
das zweidimensionale  Ultra-
schallbild des linken Ventrikels in
der rechten kaudalen kurzen Ach-
se dargestellt, mit Farbkodierung
des Myokards und Lage der ROI
(Region of inferests) mittig im
Interventrikularseptum. In der
rechten Bildhdlfte sind die Bewe-
gungen des Myokards im zeit-
lichen Verlauf abgebildet. |
Colour TDI of the interventricular
septum. On the left side, a 2-
dimensional echocardiographic
image of the left ventricle is
shown in the right parasternal
short axis, the region of interest
(ROI) is placed in the middle of
the interventricular septum. On
the right side, myocardial veloci-
ties are shown over fime.

Abb. 4 Beispiel fur 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 Myokard-
bewegung, mit Markierung der
Maximalgeschwindigkeiten dar-
gestellt. Die Tabelle unten rechts
enthélt die segmentalen Durch-
schnittsgeschwindigkeiten: systoli-
sche (Peak S), frihdiastolische
24002600 (Peak E) und spéatdiastolische
Geschwindigkeiten (Peak A). /
Example of measuring radial
Strain rate (SrR). On the left upper
corner the 2-dimensional echo-
cardiographic image is shown
with the myocardium devided into

2.13 N - 1.41
-2.44 243 2.32
1.3 LR 0.92

6 segments. On the right side, myocar-dial velocities within the segments are shown over time, the maximum velocities are marked. The table
on the right lower corner shows segmental mean velocities: systolic (Peak S), early diastolic (Peak E) and late diastolic velocity (Peak A).
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Zur Prifung der Parameter auf Korrelation wurde der zweisei-
tige Pearson-Test fir alle normalverteilten Daten verwendet.
Fur nichtparametrische Daten wurde der Spearman Rang
Korrelationskoeffizient gewéhlt. 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 fir verbundene Stichproben wurde
der Wilcoxontest verwendet.

Ergebnisse

Anamnese und klinische Allgemeinuntersuchung

Das Allgemeinbefinden aller 29 Pferde dieser Studie war zu
jedem Untersuchungszeitpunkt ungestért. 16 der 29 Pferden
wiesen ein systolisches Herzgerdgusch auf, von denen 15
holosystolisch und eins frihsystolisch waren. 13 Pferde hat-
ten ein diastolisches Herzgerdusch, von denen zehn holodi-
astolisch und drei frihdiastolisch waren. Bei zwei Pferden
(Nr. 3 und 7) konnte Brustwandschwirren festgestellt werden.
Die restliche klinische Untersuchung war bei allen Pferden
unaufféllig.

Konventionelle Echokardiographie und Verteilung der Erkran-
kungen

In der echokardiographischen Untersuchung wurde in Grup-
pe 1 (n=12) bei finf Pferden eine Aortenklappeninsuffizienz
festgestellt. Eine Mitralklappeninsuffizienz wurde bei zwei Pfer-
den gefunden. Finf Pferden wiesen eine Aorten- und Mitral-
kloppeninsuffizienz  auf. Drei Pferden zeigten mit
10,54 +0,48cm eine Dilatation des linken Vorhofes
(RKDLA _LAmv) und vier mit 15,49 +1,55cm eine Dilatation
des linken Ventrikels (RKDLA Vumv). Zudem hatten sechs
Pferde eine Dilatation der Sinus valsavae aortae
(8,80+0,39cm).

In Gruppe 2 (n=17) wurde bei sieben Pferden eine Aorten-
klappeninsuffizienz und bei sieben eine Mitralklappeninsuffi-
zienz gefunden. Drei Pferde hatten eine Aorten- und Mitral-
klappeninsuffizienz. ~ Sechs  Pferden  wiesen  mit
13,98 +0,30cm eine Dilatation des linken Ventrikels auf
(RKDLA Vumv). Funf dieser Tiere zeigten auch in der linken
kaudalen Achse mit 14,27+ 0,39 cm eine Dilatation des lin-
ken 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 einem Pferd (Nr. 20) war nur ein leises diastolisches Herz-
gerdusch (Grad 1/6) hérbar, das bei héherer Herzfrequenz
verschwand. Echokardiographisch konnte jedoch eine hgr.
Aortenklappeninsuffizienz mit deutlicher Dilatation des linken
Ventrikels und des Sinus valsavae aortae festgestellt werden.
Bei der Einteilung der Pferde nach Art der Klappenerkrankung
(Analyse vor und nach Enalapril) wurden insgesamt 20 Pferde
in der Gruppe Aortenklappeninsuffizienzen und 17 Pferde in
der Gruppe Mitralklappeninsuffizienzen analysiert.
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Vergleich der verschiedenen Untersuchungszeitounkte

Das Allgemeinbefinden blieb im gesamten Untersuchungs-
zeitraum bei allen Pferden ungestért. Die Qualitét und
Quantitat der Herzgerdusche énderte sich nicht. Die erhobe-
nen klinische Befunde, wie Herzgeréusche und Brustwand-
schwirren @nderten sich ebenfalls nicht. Das EKG war bei
allen Pferden zu allen drei Untersuchungszeitpunkten unauf-
fallig. Einige Pferden zeigten AV-Blécke 2. Grades, die als
physiologisch bewertet wurden. Die Akzeptanz fur die orale
Einnahme der Medikamente war laut Aussagen der Besitzer
bei allen Pferden gut. Keines der untersuchten Pferde zeigte
Nebenwirkungen.

om .
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Abb. 5 Dimensionsmessung des linken Atriums der Patienten in
Gruppe 2, gemessen zwischen den Ansdtzen der Mitralklappe
(LAmv) in der linken kaudalen langen Achse (LKDLA) zu den Unter-
suchungszeitpunkten vor (prd 1), unmittelbar vor (pré 2) und nach
Therapie (post), jeweils mit 3 Monaten Abstand. | Dimensions of
the left atrium of group 2, measured at the base of the mitral valve
(LAmv) in the left parasternal long axis (LKDLA) at 3 timepoints: befo-
re (pré 1), immediately before (prd 2) and after therapy (post) in 3-
months intervals.
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Abb. 6 Dimensionsmessungen des linken Atriums, gemessen aus
der linken kaudalen langen Achse (LKDLA) zu den Untersuchungs-
zeitpunkten unmittelbar vor Beginn der Therapie (prd) und nach drei-
monatiger Medikation (post) bei Pferden mit einer Aortenklappenin-
suffizienz. | Dimensions of the left atrium of horses with aortic valve
insufficiency, in the left parasternal long axis (LKDLA) at 2 timepoints:
immediately before (prd) and after 3-months therapy (post).
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Auswirkung der dreimonatigen ACE-Hemmer Therapie in
Gruppe 1

In Gruppe 1 konnten in der konventionellen Echokardiogra-
phie keine signifkanten Unterschiede zwischen der ersten und
zweiten Untersuchung festgestellt werden.

Auswirkung der dreimonatigen ACE-Hemmer Therapie in
Gruppe 2 in Gegeniberstellung zur dreimonatigen Phase
ohne Therapie

Die Besitzer von zwei Pferden der Gruppe 2 (n=17) berichte-
ten Uber eine subjektive Verbesserung des Allgemeinbefindens
nach der medikamentellen Therapie. Eines der Pferde lag
weniger in der Box. Ein Distanzpferd (Pferd Nr. 24) zeigte eine
bessere Leistungsféhigkeit, sowie eine Beruhigung der Herzfre-
quenz nach Belastung in kirzerer Zeit. Gemessen wurde die
Herzfrequenz mit einem Pulsmessgerdt durch die Besitzerin.

Im Verlaufe der drei Untersuchungen zeigte sich in Gruppe
2 eine statistisch signifikante Zunahme der Dimensions des
linken Atriums von der linken Thoraxseite (LKDLA LAmV).
Der Mittelwert zum ersten Untersuchungszeitpunkt betrug
10,28 +1,73cm, zum zweiten 10,30+1,47cm und zum
dritten 10,98 +£1,33cm. Zwischen dem ersten und dem
zweiten Untersuchungszeitpunkt war eine Tendenz zur Ver-
gréBerung des Atriums ohne statistische Signifikanz vorhan-
den. Der Unterschied zwischen der zweiten und dritten
Untersuchung (d.h. mit Therapie) war jedoch statistisch sig-
nifikant (p=0,004) bei einer mittleren Differenz von A=-
0,67 cm (Abb. 5).

Auswirkung der dreimonatigen Therapie bei Pferden mit einer
Aortenklappeninsuffizienz

Bei Pferden mit einer Aortenklappeninsuffizienz (n=20) zeigte
sich ein signifikanter Unterschied (p=0,051) vor und nach

cm
75

A

6,0
5,5 -
5,0 -
RKDLA Ao pra RKDLA Ao post
Abb. 7 Innendurchmesser der Aorta (Ao), gemessen in der rech-

ten kaudalen Achse (RKDLA) vor (pré) und nach (post) dreimonatiger
Therapie bei Pferden mit einer Aortenklappeninsuffizienz in Kombi-
nation mit einer Dilatation. | Inner aortic (Ao) diameter, measured
in the right parasternal long axis (RKDLA) before (pré) and after
(post) 3-months therapy in horses with aortic valve insuffiency and
cardiac dilatation.
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der Behandlung in Bezug auf den Durchmesser des linken
Atriums (von links gemessen). Die Dimensionen (LKDLA LAmV)
betrugen vor der Behandlung durchschnittlich 10,13 +1,10cm
und nach der Therapie 10,60+0,84cm. Die Differenz
betrug A=-0,47cm (Abb. 6).

Bei alleiniger Bericksichtigung der Pferde mit Aortenklappe-
ninsuffizienz und einer Dilatation (n=9) wurde eine signifi-
kante Reduzierung des Innendurchmessers der Aorta (Abb. 7)
sowie eine VergréBerung des Innendurchmesser des linken
Atriums (Abb. 8) beobachtet. Der Innendurchmesser der Aor-
ta (RKDLA Ao) betrug vor der Therapie durchschnittlich
6,77+0,36cm und im Anschluss an die Therapie
6,37 +0,52cm. Die Differenz lag bei A=0,40cm und war
statistisch signifikant (p=0,047). Die Erhéhung des Innen-
durchmessers des linken Atriums (LKDLA LAmV) von
9,97+1,00cm auf 10,90+0,65cm war statistisch
(p=0,004) signifikant bei einer Differenz von A=-0,93cm.
Nach Behandlung zeigte sich zudem eine VergréBerung des
maximalen  Innendurchmessers des linken  Atriums
(LKDLA LA-max) um A=-1,09cm von 10,82 =1,20cm auf
11,910,921 cm (p=0,001).

Auswirkung der dreimonatigen Therapie bei Pferden mit einer
Mitralklappeninsuffizienz

Bei Pferden mit einer Mitralklappeninsuffizienz (n=17) konnte
eine signifikante Reduzierung der Dimensionen des linken
Atriums (Abb. 9) und eine Reduzierung der Wanddicke der
linken freien Wand (RKDLA LFW) (Abb. 10) beobachtet wer-
den. Die Messungen erfolgten von der rechten Thoraxseite.
Im ParamterRKDLA LAmV wurde eine Verringerung der
Mittelwerte um A=0,50cm von 10,09+0,75cm vor der
Behandlung auf 9,59+1,09cm nach der Behandlung gemes-
sen (p=0,013). Die Messungen vor der Behandlung im Para-
meter RKDLA LAmax ergaben vor der Behandlungen im
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Abb. 8 Innendurchmesser des linken Atriums (LAmax und LAmv),
gemessen aus der linken kaudalen langen Achse (LKDLA) bei Pfer-
den mit einer Aortenklappeninsuffizienz und einer Dilatation,
unmittelbar vor und nach der dreimontigen Therapie mit dem ACE-
Hemmer Enalapril. | Inner diameter of the left atrium (LAmax and
LAmv), measured in the left parasternal long axis (LKDLA) in horses
with aortic valve insuffiency and cardiac dilatation before and affer
3-months therapy with the ACE inhibitor enalapril.
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Durchschnitt 10,21+0,98cm und nach der Therapie
9,83=1,11cm. Die Verkleinerung betrug damit A=0,38cm
(p=0,007). Die Wanddicke der LFW verringerte sich von
2,16=0,25¢cm auf 2,00+£0,23cm um A=0,16cm (p=0,008).

Gewebedoppleruntersuchungen
Im Farbgewebedoppler war die IVR in der LFW und damit
auch die Dauer der isovolémischen Relaxation (IVRT) schwer

zu identifizieren und wurde daher von der Analyse ausge-
schlossen. Alle anderen Kurven waren in den meisten Féllen

|

RKDLA LAmax post
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Abb. 9  Zweidimensionale Messungen des linken Vorhofes bei
Pferden mit einer Mitralklappeninsuffizienz vor Beginn (pré) und im
Anschluss (post) an eine dreimonatige Therapie mit dem ACE-Hem-
mer Enalapril. (RKDLA = rechte kaudale lange Achse, LAmv = linker
Vorhof gemessen zwischen der Mitralklappe, Lamax = linker Vorhof
gemessen an der weitesten Stelle). | Two-dimensional measure-
ment of the left atrium in horses with mitral valve insuffiency before
(prd) and after (post) 3-months therapy with the ACE-inhibitor enala-
pril. (RKDLA = right parasternal long axis, LAmv = diameter of left
atrium at the base of the mitral valve, [Amax = widest diameter of
the left atrium.
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Abb. 10 Messung der linken freien Wand (LFW) in der rechten kau-
dalen langen Achse (RKDLA) vor (pré) und nach dreimonatiger The-
rapie (post) bei Pferden mit einer Mitral-klappeninsuffizienz. | Figu-
re 10: Thickness of the left ventricular wall (LFW) in the right para-
sternal long axis (RKDLA) before (pré) and after 3-months therapy
(post) in horses with mitral valve insuffiency.
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nicht fur alle Parameter durchgefihrt werden. Die Bildqualitét
im Strain und Strain Rate war nicht bei allen Pferden ausrei-
chend. Insbesondere bei grofien Pferden oder Tieren mit
deutlich dilatierten linkem Ventrikel lagen die seitlichen Seg-
mente des linken Ventrikels in der RKDKA nicht wéhrend des
gesamten Zyklus im Bild und wurden von der Auswertung
ausgeschlossen. Daher wurden globale Strain und Strain Rate
for diese Pferden nicht gemessen und die Messungen auf das

IVS und die LFW beschréankt.

Auswirkung der dreimonatigen Therapie in Gruppe 1

Im nichtparametrischen Verfahren wurde im Farbgewebedopp-
ler im Interventrikularseptum in der frihdiastolischen Maximal-
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Abb. 11 Frihdiastolische Maximalgeschwindigkeit (V_maxA) im
Interventrikularseptum (IVS), gemessen im Farbgewebedoppler (TDI)
vor (prd) und nach dreimonatiger Therapie (post) in Gruppe 1. |
Early diastolic maximum velocity (V_maxA) in the interventricular sep-
tum (IVS) in colour TDI before (pré) and after (post) 3-months therapy
in group 1.
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Abb. 12 Dauver der isovolumetrischen Kontraktion (IVCT) der
Patienten in Gruppe 2 im Interventrikularseptum (IVS), gemessen im
PW-Doppler zu den Untersuchungszeitpunkten vor (prd 1), direkt vor
(pré 2) und nach Therapie (post), jeweils mit drei Monaten Abstand
zwischen den Messungen. | Time of isovolumetric contraction
(IVCT) of group 2 in the interventricular septum (IVS) in PW-TDI befo-
re (prdl), immediately before (prd 2) and after therapy (post) with 3-
months intervals.
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erkennbar, nur in Einzelféllen konnten die Messungen nicht
for alle Parameter durchgefihrt werden. Die Bildqualitét im
Strain und Strain Rate war nicht bei allen Pferden ausrei-
chend. Insbesondere bei grofien Pferden oder Tieren mit
deutlich dilatierten linkem Ventrikel lagen die seitlichen Seg-
mente des linken Ventrikels in der RKDKA nicht wéhrend des
gesamten Zyklus im Bild und wurden von der Auswertung
ausgeschlossen. Daher wurden globale Strain und Strain Rate
for diese Pferden nicht gemessen und die Messungen auf das

IVS und die LFW beschrénkt.

Auswirkung der dreimonatigen Therapie in Gruppe 1

Im nichtparametrischen Verfahren wurde im Farbgewebedopp-
ler im Interventrikularseptum in der frihdiastolischen Maximal-
geschwindigkeit (=12, TDIIVS_VmaxA) ein statistisch signifi-
kanter Unterschied gefunden (p=0,023). Der Wert zum zwei-
ten Untersuchungszeitpunkt (0,05 = 0,03cm/s) lag nach The-
rapie im Mittel um A=-0,02 cm/s héher als zum Zeitpunkt der
ersten Untersuchung (0,03 +0,03cm/s) (Abb. 11).

Auswirkung der dreimonatigen Therapie in Gruppe 2 in
Gegeniberstellung zur dreimonatigen Phase ohne Therapie

In den PW-Gewebedopplermessungen konnte im nichtpara-
metrischen Verfahren ein signifikanter Unterschied der isovo-
lumetrischen Kontraktion 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=0,01cm/s
(p=0,046). Es bestand jedoch kein signifikanter Unterschied
zwischen der zweiten und dritten Messung (0,06 = 0,02 cm/s)
(Abb. 12). Im Farbgewebedoppler konnte ebenfalls kein sig-
nifikanter Unterschied festgestellt werden.

Auswirkung der Therapie bei Pferden mit Aorten- oder Mitral-
klappeninsuffizienz

Die seperate Betrachtungen der Messungen bei Pferden mit
Aorten- oder Mitralklappeninsuffizienz ergaben in den Gewe-
bedopplermessungen keine signifikanten Unterschiede. Strain
und Strain Rate Messungen aufgrund des hohen Variations-
koeffizienten nicht weiter erértert werden

Variationskoeffizienten

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

Bei den Messungen im PW-Gewebedoppler waren nur in Ein-
zelfallen Variationskoeffizienten Uber V=0,25 festzustellen.
Der Variationskoeffizient der Messparameter in der Gesamt-
heit lag unter V=0,25. Ein Variationskoeffizient tber V=0,1
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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 V=0,1.

Im Farbgewebedoppler wurden bei einzelnen Pferden Varia-
tionskoeffizienten Uber V=0,25 gefunden. Diese zeichnen
sich in der gesamten Gruppe mit Variationskoeffizienten Uber
V=0,1 aus. Zu diesen Parametern zdhlen: TDI-IVS_VmaxE,
TDI-IVS VmaxIVC, TDI IVS VmaxIVR, TDI-IVS_IVCT, TDI-
IVS_IVRT, TDI-LFW_VmaxIVC und TDI LFW_VmaxIVCT. Der
Variationskoeffizient war bei den Strain und Strain Rate Mes-
sungen sehr hoch, weswegen die Aussagekraft dieser Mes-
sungen als eher gering eingestuft wird.

Diskussion

ACE-Hemmer werden bereits seit vielen Jahren in der Veteri-
nérmedizin und dort auch bei Pferden eingesetzt. Zum ACE-
Hemmer Enalapril liegen bisher jedoch nur Untersuchungen
beim gesunden Pferd vor (Gardner et al. 2004, Gomez-Diez
et al. 2014). Deshalb wurde in unsere Studie der mégliche
therapeutische und kardioprotektive Effekt des ACE-Hemers
Enalapril (Enalatab 20 mg®, CP-Pharma) bei Pferden mit
Herzerkrankungen echokardiographisch untersucht. Dabei
kamen neben der konventionellen Echokardiographie auch
die neuen myokardsensitive Gewebedopplertechniken zum
Einsatz.

Therapieeftekt auf klinische Parameter

In unserer Studie berichteten die Besitzer von drei Pferden
Uber eine subjektive Verbesserung des Allgemeinbefindens
der Tiere durch den Einsatz des ACE-Hemmers Enalapril.
Dies entspricht einer vorherigen Studie, in der es nach der
subjektiven Einschétzung der Besitzer zu einer signifikanten
Verbesserung der Leistung der Pferde unter dem ACE-Hem-
mer Quinapril (Accupro®) gekommen ist (Vieth 2001). Ahnli-
che Ergebnisse werden in der Kleintiermedizin beschrieben
(Kohkayasit und Surachetpong 2013). Da hier jedoch nur das
subjektive Empfinden des Besitzers wiedergegeben wird, ist
dies kritisch zu sehen.

Therapieeffekt auf die konventionellen echokardiographi-
schen Messparameter

Die Gabe von Enalapril hatte lediglich bei den Pferden mit
einer Aortenklappeninsuffizienz in Verbindung mit einer Dila-
tation eine positive Wirkung auf den Innendurchmesser der
Aorta. Dieser war nach Therapie statistisch signifkant kleiner
als drei Monate vor Behandlung. Eine statistisch signifikante
Reduzierung zeigte sich auch in der GréfBle des Innendurch-
messers des linken Atriums bei den Pferden mit einer Mitral-
klappeninsuffizienz. Ein méglicher Erklérungsansatz ware die
Verringerung des enddiastolischen Volumens durch die Sen-
kung der Vor- und Nachlast durch den ACE-Hemmer (Richter
et al. 2014).

In Gruppe 2 sowie bei Pferden mit einer Aortenklappeninsuf-
fizienz war dagegen eine signifikante VergréBerung des linken
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Atriums festzustellen. In Gruppe 2 lag zwischen der ersten
und zweiten Untersuchung lediglich eine Tendenz zur Vergrs-
Berung des linken Atriums vor. In diesem Zeitraum erhielten
die Pferde keine Medikamente. Dies ist als langsames Fort-
schreiten der Herzerkrankung zu interpretieren. Das rickstré-
mende Blut verursacht eine Volumeniberlastung (Stadler et
al. 1995). Im Rahmen einer Mitralklappeninsuffizienz kommt
es zu einer Volumeniberlastung im linken Atrium. Bei einer
Aortenklappeninsuffizienz kommt es zunéchst zu einer Volu-
menuberlastung im linken Ventrikel und erst im Verlauf der
Erkrankung zu einer Volumeniberlastung im linken Afrium
(Stadler et al. 1995). Es ist deshalb von einem Fortschreiten
der Erkrankung trotz hoher Kompensationsféhigkeit und The-
rapie auszugehen (Imhasly et al 2010). Der individuelle Ver-
lauf der Herzerkrankungen ist schwer vorher zu sehen (Geh-
len et al. 2003, Reefet al. 2014). Méglicherweise ist das stéir-
kere Fortschreiten der Herzerkrankung in Gruppe 2 in den
drei Monaten trotz Therapie als individueller Verlauf der Herz-
erkrankung anzusehen. Méglicherweise wére diese Ver-
schlechterung ohne Medikation sogar noch deutlicher ausge-
fallen. Dies bleibt jedoch spekulativ.

Vieth (2001) konnte in seiner Arbeit (Therapie mit dem ACE-
Hemmer Quinapril) keine Verénderung der Herzdimensionen
nachweisen, trotz Selektion der Pferden, die mindestens eine
mittelgradige Mitralklappeninsuffizienz aufweisen mussten. In
der Kleintiermedizin wurden ebenfalls keine Verénderung der
Herzdimensionen oder des Schweregrades einer Mitralklap-
peninsuffizienz nach einer ACE-Hemmer Therapie gefunden
(Biller et al. 1998, Kohkayasit und Surachetoong 2013).
Lediglich eine Verénderungen der Dicke der linken freien
Wand und eine Reduzierung der Verkirzungsfraktion wurde
bei Hunden festgestellt (Biller et al. 1998). Diese Ergebnisse
konnten in der hier vorgestellten Arbeit zum Teil bestatigt wer-
den. Pferde mit Mitralklappeninsuffizienz wiesen durch die
Behandlung mit Enalaprilat eine Reduzierung der Dicke der
linken freien Wand auf.

Therapieeffekt auf die Gewebedopplermessungen

Im Farbgewebedoppler konnte eine statistisch signifikante
Erhéhung der spatdiastolischen Geschwindigkeit im Interven-
trikularseptum (TDIIVS_VmaxA) zwischen der ersten und zwei-
ten Untersuchung in Gruppe 1 aufgezeigt werden. Beim Men-
schen sinken die frih- und spatdiastolischen Geschwindigkei-
ten im Krankheitsverlauf einer Aortenklappeninsuffizienz (Para-
skevaidis et al. 2007). Die Erhdhung der spatdiastolischen
Geschwindigkeit der hier prasentierten Arbeit l&sst daher die
Spekulation auf einen positiven Effekt des ACE-Hemmers und
einer Verbesserung der Relaxation zu. Dies entspricht Ergeb-
nissen der Kleintiermedizin (Gerlach 2009). Die anderen Mes-
sparameter des Gewebedopplers wiesen keine statistisch sig-
nifikanten Ergebnisse auf, so dass die Verdnderung nur eines
Parameters vorsichtig interpretiert werden sollte.

Strain und Strain Rate
Bei unseren Untersuchungen wurden bei einigen Strain und
Strain Rate Messungen signifikante Unterschiede vor und nach

der Applikation von Enalapril festgestellt (SrCPeakSSept,
SrCPeakESept, RotRPeakEANtSept). Jedoch ist die Aussagekraft
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dieser Parameter, aufgrund der hochgradigen Varianz von
22-28% fraglich. Die Strain und Strain Rate Messungen wie-
sen in unserer Studie geringe bis hochgradige Varianzen auf.
Dies entspricht vorherigen Studien, die eine methodisch
bedingte geringe bis hohe Variabilitét festgestellt haben (/ver-
sen 2008, Decloedt et al. 2013). Bei Hunden wird dagegen
von sehr geringen bis geringen Varianzen berichtet (Suzuki et
al. 2013). In unserer Arbeit wurde die Schallebene knapp
unter der Mitralklappe gewdhlt, um anatomische Orientie-
rungspunkte fir ein reproduzierbares Bild zu erhalten. Die Vari-
anz auf Hehe der Papillarmuskeln ist geringer als auf Hohe der
Chordae tendinae (Decloedt et al. 2013). Laut Decloedt
(2013¢) sollten fir die segmentale Beurteilung nur radiale
Messungen verwendet werden. In den radialen Messungen
konnten in unserer Studie keine statistisch signifikante Verénde-
rung durch Gabe von Enalapril festgestellt werden. Die nach-
gewiesenen Verdinderungen sind daher aufgrund der mittel- bis
hochgradigen Varianz von nur geringer Aussagekraft.

Préparateeinsatz

Der Einsatz von ACE-Hemmern beim Pferd ist in Deutschland
eingeschrankt moglich. Nachteile der Therapie sind neben
den Kosten die fehlende Zulassung fir Pferde und die Dopin-
grelevanz fur 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 22.11.2017). Da es kein fur das Pferd zuge-
lassenen Praparat gibt muss der Tierarzt bei Therapienotstand
ein fur eine andere Tierart zugelassenes Préparat verwenden
(Umwidmungskaskade). Es sind mehrere Arzneimittel mit dem
Inhaltsstoff Enalaprilat fir Hunde zugelassen, unter anderem
auch Enalatab®, das in dieser Studie verwendet wurde. Ena-
latab mit dem Wirkstoff Enalaprilmaleat ist fir Hunde zur
Behandlung von Herzleistungsschwéche infolge angeborener
oder erworbener Herzklappeninsuffizienz oder dilatativer Kar-
diomyopathie zugelassen. Die anderen in Deutschland zuge-
lassenen ACE-Hemmer mit Enalapril enthalten entweder eine
niedrigere Dosierung oder Fleischaromazusétze, 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 héchsten erhélilichen Dosis
(20 mg/Tablette) benstigt ein Pferd mit 600 kg Kérpergewicht
und einer Dosierung von 0,5mg/kg 15 Tabletten pro Tag. Die
Kosten von Enalatab® betragen fir ein Pferd mit 600kg Kér-
pergewicht deshalb ca. 150€ zzgl. MwSt. im Monat.

Die Pferde dieser Studie haben, laut Aussagen ihrer Besitzer,
das Medikament gut oral aufgenommen. Es ist jedoch zu ver-
muten, dass die Gabe der erfoderlichen therapeutischen
Menge nicht bei jedem Pferd ohne Probleme méglich ist. Bis-
her sind beim Pferd noch keine Nebenwirkungen von ACE-
Hemmern beschrieben. Eine der haufigsten Nebenwirkung
beim Menschen ist Husten (/sraili und Hall 1992, De Vita C
1994). Weitere mégliche Nebenwirkungen sind Hautverénde-
rungen, angioneurotische Odeme, Durchfall oder Muskel-
krampfe (Brown und Hall 2005, Mutschler 2012). Die Studien
beim Pferd basieren jedoch nur auf niedrigen Fallzahlen und
kurzer Behandlungsdauer. Deshalb sind Nebenwirkungen bei
léngerer Gabe nicht vollstéindig auszuschlieBen, obwohl in
unserer Studie keinerlei Nebenwirkungen auftraten.
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Limitationen der Studie

Herzerkrankungen haben einen individuellen Verlauf, daher
ist es schwierig bei einer solch geringen Pferdezahl vergleich-
bare Pferde fir eine Plazebogruppe zu finden. Aus diesem
Grund wurde in Gruppe 2 eine dreimonatige Periode ohne
Medikation gewdhlt, um eine Tendenz des individuellen Ver-
laufs der Erkrankung bei den einzelnen Tieren zu erhalten.
Die Besitzer und Untersucher wussten, dass das Pferd in die-
sem Zeitraum kein Medikament erhielt. Daher ist dies kein
Ersatz fur eine Plazebogruppe.

Ein weiterer Anlass zu Kritik an dieser Arbeit ist die geringe
Anzahl der Pferde (n=29). In der Humanmedizin wird zum
Einsatz von ACE-Hemmern aufgrund der Verbesserung von
klinischen Symptomen und Reduzierung der Mortalitét ange-
raten. Diese Studien basieren auf deutlich gréfieren Patien-
tenzahlen, mit bis zu 6000 Menschen unter Therapie (Swed-
berg und Kjekshus 1988, Yusuf et al. 1991, Yusuf et al.
2000, Fox und E 2003, Ferrari et al. 2006). Zudem waren
die Behandlungszeitrdume in diesen Studien zum Teil deutlich
ladnger als in der vorliegenden Arbeit (Yusuf et al. 1991, Fox
und E 2003, Ferrari et al. 2006). Dagegen beruhen Studien,
die die Wirksamkeit von ACE-Hemmern mittels Ultraschall-
untersuchungen bei Menschen, Hunden und Pferden iber-
priften, auf dhnlichen Patientenzahlen, wie in der hier vorge-
stellten Studie (Vieth 2001, Vinereanu et al. 2001, Franco et
al. 2011, Kohkayasit und Surachetpong 2013). Zudem muss
bei Pferden mit hochgradigen Herzerkrankungen immer die
mégliche Geféhrdung von Mensch und Pferd beachtet wer-
den, weshalb die Nutzung herzkranker Pferde und ihre
Behandlung generell sehr eingeschrénkt ist.

Die Reproduzierbarkeit der Messungen stellt die Bedingung
for die Nachweisbarkeit einer Veréinderung durch die Gabe
von Enalapril dar. Die konventionelle Echokardiographie wies
eine gute Reproduzierbarkeit der Messungen auf. Dies stimmt
mit vorherigen Untersuchungen Uberein, die bei zweidimen-
sionalen Messungen einen Messfehler von etwa 10% einkal-
kulierten (Young und Scott 1998). Lediglich die Messungen
der rechten freien Wand hatten eine hochgradige Variation
mit Gber 25% und sollten daher kritisch betrachtet werden.

Schlussfolgerung

Enalapril (Enalatab®) zeigte eine sehr gute Vertréglichkeit bei
den Tieren in der vorgestellten Studie. Der Einsatz ist aller-
dings aufgrund der hohen Kosten, der Dopingrelevanz fur
den Turniersport und dem nicht erlaubten Einsatz bei
Schlachtpferden nur eingeschrénkt maglich.

Die Ergebnisse dieser Arbeit lassen eine gewisse positive Wir-
kung des ACE-Hemmers Enalapril vermuten. Der Innen-
durchmesser der Aorta verkleinerte sich statistisch signifikant
unter der Therapie. Im Farbgewebedoppler konnte eine stati-
stisch signifikante Verringerung der frihdiastolischen Myo-
kardgeschwindigkeit im Interventrikularseptum gezeigt wer-
den. Dies l&sst vermuten, dass der Einsatz des ACE-Hemmers
Enalapril eine Verbesserung der Relaxation des linken Ventri-
kels zur Folge hat. Insgesamt werten wir unsere Ergebnisse
jedoch dahingehend, dass trotz der statistischen Unterschiede
bei einigen echokardiographischen Messparametern, der
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ACE-Hemmer Enalapril in der hier verwendeten Dosierung
und Applikationsart wahrscheinlich keinen nennenswert kli-
nisch relevanten Effekt auf das Herz bei Pferden mit Linksherz-
erkrankungen hat. Eine mégliche Ursache kénnte in der nicht
ausreichenden oralen Bioverfigbarkeit von Enalapril beim
Pferd liegen. Daher stellt sich die Frage, ob bei Pferden mit
einer Herzerkrankung ACE-Hemmer mit einer besseren ora-
len Bioverfigbarkeit als Enalapril eingesetzt werden sollten.
Die beste Wirksamkeit anhand einer Senkung der ACE-Plas-
maaktivitét wurde beim Pferd bisher fir die ACE-Hemmer
Ramipril und Benazepril nachgewiesen (Alfono et al. 2013,
Munoz et al. 2016). Fir eine abschlieBende Bewertung sind
weiterfGhrende Untersuchungen erforderlich.
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