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1. Einleitung

1.1. Makroskopische Anatomie der Aorta

Die Aorta ist das groBte Blutgefdal des Menschen und stellt den ersten Schritt auf dem Weg der Ver-
teilung des oxygenierten Blutes aus dem linken Ventrikel des Herzens in die Organe und die Peri-
pherie des Korpers dar. Eine Moglichkeit der anatomischen Einteilung der Aorta ist die Unterteilung
in Aorta Ascendens, also der aufsteigende Teil der Aorta ab der Aortenklappe, Arcus Aortae, den
Aortenbogen, und die Aorta Descendens, der absteigende Teil der Aorta bis zur Bifurkation in die
Iliakalarterien [1]. Die Aorta Descendens ldsst sich auBerdem in einen thorakalen und einen abdo-
minalen Abschnitt unterteilen, wobei die abdominale Aorta ab dem Durchtritt durch den Hiatus aor-

ticus beginnt[1]. Physiologisch nimmt der Durchmesser der Aorta in ihrem Verlauf ab[1].

1.2. Verinderungen des Aortendurchmessers und deren Einflussfaktoren

Als wesentliche Faktoren, welche die Grof3e des Aortendurchmessers beeinflussen, sind bereits das
Geschlecht und das Alter beschrieben worden. Bei Mannern ist der Aortendurchmesser in der Regel
in allen Abschnitten grofB3er als bei Frauen der gleichen Altersgruppe[2, 3] und mit zunehmendem
Alter zeigt sich eine GroBenprogredienz[3—5]. Bei der Zunahme des Durchmessers handelt es sich
um ein multifaktorielles Geschehen[3, 6-8]. Da der Aortendurchmesser mit dem Alter zunimmt,
kann davon ausgegangen werden, dass bei der Entwicklung einer Dilatation haufig degenerative
Prozesse eine wesentlich Rolle spielen[1, 8, 9]. Es ldsst sich eine Verbindung des GefdaBdurchmes-
sers mit inflammatorischen Prozessen, einer quantitativen Verdnderung von Strukturproteinen der
GefidBwand[7]und einer zunehmenden Aktivierung von proteolytischen Vorgingen vermuten[S].
Zusatzlich haben die Korpergroe[6], sowie die Korperoberfliche[3] einer Person Einfluss auf den

Durchmesser der Aorta.

1.3. Definition eines Aneurysma

Es hat sich gezeigt, dass Aneurysmata oder Dissektionen der Aorta aufgrund der demografischen
Struktur in Industrienationen gehiuft sind[9]. Trotz der Haufigkeit dieses Krankheitsbildes gibt es
derzeit noch keine einheitliche Definition hinsichtlich des Durchmessers flir ein Aortenaneu-
rysma[10]. Meist wird in Studien oder Leitlinien von einem abdominalen Aortenaneurysma (AAA)
ab einem Durchmesser von mehr als 3cm gesprochen[11-13]. Diese Definition bietet eine relativ
einfache Handhabung bei der Diagnostik, wird dabei jedoch der individuellen Konstitution eines
Patienten nicht gerecht. Eine andere Definition ist eine Zunahme um das 1,5-fache des Durchmes-

sers im Vergleich zu Abschnitten vor der zu beurteilenden Dilatation desselben Gefalles[14]. Dieser
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Ansatz erlaubt eine etwas individuellere Beurteilung eines Patienten. Jedoch ist bei dieser Methode
die Entscheidung, wie weit dabei der Referenzdurchmesser vor der eigentlichen Dilatation liegen
muss, nicht einheitlich festgelegt worden. Dadurch, dass der Durchmesser der Aorta in ihrem Ver-
lauf nicht konstant ist sondern in der Regel im Verlauf abnimmt[ 1], ist bei Verwendung dieser Me-
thode die Wiederholgenauigkeit bei der Einschidtzung grenzwertiger Dilatation eingeschrankt. In
Ermangelung einer einheitlichen Definition ergeben sich zwei Beeintrdchtigungen hinsichtlich der
medizinischen Versorgung eines abdominalen Aneurysmas. Einerseits wird die Diagnose beim Pati-
enten erschwert und andererseits wird eine effiziente Forschung durch eine Einschrinkung der Ver-

gleichbarkeit epidemiologischer Studien behindert.

1.4. Bildgebung zur Erfassung des Aortendurchmessers und Studienlage

Es gibt verschiedene Moglichkeiten, um den Durchmesser der Aorta zu bestimmen. Gingige Unter-
suchungsmethoden sind Sonografie, Angiografie, Magnetresonanztomografie und Computertomo-

grafie[12].

Fiir CT-Untersuchungen sind Normwerte der Aorta bereits gut beschrieben, wéhrend es fiir die
Bildgebung mit dem MRT bisher nur wenige Studien gibt [2, 15-18]. Existierende MRT-Studien
basieren auf relativ kleinen Probandenzahlen und beriicksichtigen nur eine stark vorselektierte Be-
volkerungsgruppe[2, 17]. AuBBerdem beziehen sie sich nicht auf den gesamten Verlauf des Gefa-
Bes[15, 16] oder untersuchen Probanden, bei welchen bereits ein Aneurysma diagnostiziert wur-

de[18].

Studie & Veroffentlichungsjahr | Probandenzahl | Weitere Einschrinkung

Kaiser et al. (2008) [17] 53 - nur Kinder und Jugendliche bis 20 Jahre be-
rlicksichtigt

Wanhainen et al. (2008) [2] 231 - nur 70jéhrige Probanden beriicksichtigt

Garcier et al. (2003) [16] 66 - nur die thorakale Aorta beriicksichtigt

McBride et al. (2015) [18] 350 - Studie bezieht auf die Erprobung von ultra-

kleinen paramagnetische Eisenoxidpartikel

(USPIO)

- bei den Probanden wurde bereits ein abdo-

minales Aortenaneurysma diagnostiziert

Tabelle 1: bisher veroffentlichte Studien basierend auf MRT

-6-



Die bisherige Studienlage liefert keine Referenzwerte fiir den Durchmesser der abdominalen Aorta

fiir das MRT, welche sich auf Probanden jeder Altersstufe beziehen lassen.

1.5. Ziele
Diese Arbeit verfolgt drei Ziele.

Das erste Ziel ist die Bestdtigung, dass Messungen des Aortendurchmessers in nativen axialen
MRT-Aufnahmen eine dhnlich hohe Prizision wie Messungen des Aortendurchmessers in orthogo-

nalen kontrastmittelverstirkten Aufnahmen besitzen.

Das zweite Ziel ist die Generierung von bevdlkerungsrelevanten Referenzwerten fiir den Durch-

messer der abdominalen Aorta in der MRT fiir den Raum Vorpommern.

Das dritte Ziel ist die Beschreibung des Einflusses von kardiovaskuldren Risikofaktoren auf den

Durchmesser der abdominalen Aorta.

Letztendlich soll damit ein Beitrag zur individuelleren Beurteilung des Durchmessers der abdomi-

nalen Aorta von Patienten geleistet werden.

2. Material und Methoden

2.1. Study of Health in Pomerania — SHiP

Die Study of Health in Pomerania ist eine epidemiologische Studie im Bundesland Mecklenburg-
Vorpommern, bei welcher Inzidenzen und Priavalenzen von hdufigen und damit bevélkerungsrele-
vanten Erkrankungen untersucht werden. Dabei werden neben Informationen {iber labormedizinisch
oder radiologisch erfassbare Einflussfaktoren auch eine Vielzahl von Informationen iiber soziale
Aspekte gesammelt. Die Datenerhebung begann erstmals im Oktober 1997 mit SHiP-0, wobei bis
zum Ende dieser Teilstudie im Mai 2001 insgesamt 4310 Probanden untersucht wurden. Ab 2002
folgte mit SHiP-1 ein 5-Jahres-Follow-Up und ab 2008 mit SHiP-2 ein 12-Jahres-Follow-Up. Dabei

wurden die Studienteilnehmer aus SHiP-0 erneut eingeladen und untersucht [19].
2.1.1. SHiP-Trend

Parallel zu SHiP-2 wurde im September 2008 mit SHiP-Trend eine neues, von den bisherigen Stu-
dien unabhingiges Kollektiv von 8016 Probanden aus einer Bevolkerungsstichprobe gebildet. Da-
von nahmen 4420 Personen tatsdchlich an der Studie teil[19]. Fiir diese Arbeit waren Probanden

notig, welche sich einer Ganzkorper-MRT unterzogen, wodurch ein Grofiteil des SHiP-TREND
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Kollektivs (N=2372) nicht mehr beriicksichtigt werden konnte. Aullerdem wurden Probanden aus-
geschlossen, wenn die ndtigen Datensétze fiir die Messung des Aortendurchmessers fehlten (N=35),
die Bildqualitit nicht ausreichend war (N=198), bereits ein Myokardinfarkt (N=22) oder ein
Schlaganfall (N=26) stattgefunden hat, oder wenn thorakal (>3,5cm) oder abdominal (>5cm) ein
Aortenaneurysma oder eine -dissektion (N=7) vorlagen. Letztendlich konnten 1759 Probanden be-

riicksichtigt werden[15].

2.2. Bildgebung der Aorta

Im Rahmen von SHiP-Trend wurden MRT-Untersuchung mit einem 1,5 T- MRT (Magnetom Avan-
to; Siemens Healthcare AG, Erlangen, Germany) durchgefiihrt. Der Ablauf der Untersuchung er-
folgte dabei nach einem fiir die Studie standardisierten Protokoll, welches mehrere Modi der Bild-

gebung mittels MRT umfasste[20].

In einer Pilotstudie wurden zundchst 200 gesunde Probanden einer standardisierten Ganzkorper-
MRT unterzogen. Minnliche Probanden hatten dabei die Wahl, ob sie sich zusétzlich einer kon-
trastmittelverstirkten MR-Angiografie (CE-MRA) unterziechen. Probanden mit einer bekannten
Kontrastmittelallergie wurden dabei ausgeschlossen. Letztendlich wurden die Aufnahmen von 50
Probanden, welche eine CE-MRA unter Einsatz des Kontrastmittels Gadobutrol (Gadovist; Bayer
Schering Healthcare, Leverkusen, Germany) [20]erhielten, zur Methodenvalidierung genutzt[21].
Die erfassten Durchmesser wurde dann mit Messungen in der Volume-Interpolated-Breath-Hold-
Exam-Sequenz (VIBE-Sequenz) derselben Probanden verglichen. Die GefaBBdurchmesser in Auf-
nahmen der CE-MRA wurden in, zum GefdBBverlauf, orthogonaler Orientierung und die Ge-
faBdurchmesser in der VIBE-Sequenz in axialer Orientierung gemessen.
Messung in axialen Aufnahmen kénnen aufgrund von der Koérperachse abweichenden Verldufen,
insbesondere im Bereich des Arcus Aortae mit der Anderung des GeféBverlaufs von zunéchst krani-
al nach kaudal, tendenziell zu Uberschiitzungen des Aortendurchmessers fiihren[22]. Eine orthogo-
nale Messung, also eine rechtwinklige Messung zur Richtung des Blutflusses der Aorta, ermdglicht
hier eine genauere Erfassung des Gefaldurchmessers. Fiir die Methodenvalidierung wurde fiir die
Durchmesserbestimmung in der CE-MRA eine orthogonale, also entlang des GefdBverlaufs refor-
matierte, Darstellung genutzt, um dem wahren Wert des Aortendurchmessers mdglichst nahe zu
kommen[21]. Die VIBE-Sequenz gehort zum standardisierten Ganzkorper-MRT-Protokoll des
SHiP-Studie, ist T1-gewichtet und hat mit 21 Sekunden fiir den Thorax und 38 Sekunden fiir das
Abdomen die geringsten Scanzeiten aller Sequenzen des Protokolls. Die nativen Aufnahmen wer-

den dabei in Atemanhaltetechnik erstellt um Bewegungsartefakte moglichst auszuschlieBen[20, 21].

-8-



2.3. Durchmesserbestimmung
2.3.1. Observer

Die Erhebung der Durchmesser erfolgte durch zwei Observer, Michael Wenzel und Lydia Helel-
barth. Beide Observer absolvierten ein Training, bei welchem 20 Probanden untersucht wurden. Die
Zeit fiir eine Messung lag zu Beginn bei ca. 20 Minuten pro Messreihe bzw. pro Proband und hat
sich nach Abschluss des Trainings auf ca. 10 Minuten verkiirzt. Zur Interobservervalidierung wur-
den die Messerergebnisse zwischen beiden Observern verglichen. AuBBerdem wurden die Messun-
gen durch beide Probanden mit einem Abstand von 14 Tagen wiederholt und die Ergebnisse dieser

Untersuchungen verglichen, um eine Intraobservalidierung durchzufiihren. [21].
2.3.2. Auswabhl der Schnittebene und Messung

Gemessen wurden dullere Durchmesser des gesamten Verlaufes der Aorta und des Trunkus pulmo-
nalis von Auflenwand zu Auflenwand. Dies erfolgte in orthogonaler Orientierung in der CE-MRA
und axialer Orientierung in der VIBE-Sequenz. Im Vorfeld wurden fiir die thorakale Aorta drei Ab-
schnitte sowie der Trunkus pulmonalis und fiir die abdominale Aorta vier Abschnitte festgelegt, in
welchen die genutzte Schnittebenen liegen sollte. Thorakal lagen diese Abschnitte im Bereich der
Aorta Ascendens zwischen der Aortenklappe und dem Beginn des Arcus aortae, im Bereich des Ar-
cus aortae moglichst mittig zwischen dem Ende der Aorta ascendens und dem Beginn der Aorta
descendens, im Bereich der Aorta descendens und zusédtzlich im Verlauf des Truncus pulmonalis
zwischen Pulmonalklappe und der Bifurkation der Lungenarterien. Bei der abdominalen Aorta wa-
ren diese Abschnitte auf Hohe des Durchtritts der Aorta durch das Zwerchfell (Abbildung 2), ca. 1
cm kranial des Abgangs der rechten Arteria renalis (Abbildung 3), ca. 1 cm kaudal des Abgangs der
rechten Arteria renalis (Abbildung 4) und kurz vor der Bifurkation der Aorta in die Iliakalarterien.
Fiir die Methodenvalidierung wurden letztendlich orthogonale Messungen im Bereich der Aorta
Ascendens, des Arcus Aortae, der Aorta descendens, der suprarenalen Aorta und der infrarenalen
Aorta genutzt (Abbildung 1). Die Auswahl der fiir die Messung genutzten Schnittebene in den vor-
her festgelegten Bereichen erfolgte letztendlich durch den Observer und nach praktischen Gesichts-
punkten, was eine Optimierung der Messgenauigkeit erreichen sollte. Das bedeutet, dass eine Ebene
ausgewihlt wurde, welche einen moglichst hohen Kontrast zwischen der dueren Gefalwand und
umliegenden Gewebe beinhaltet. Nach Auswahl einer geeigneten Ebene durch den Observer erfolg-
te die Durchmesserbestimmung mit Hilfe einer in Osirix integrierten Linealfunktion. Gemessen

wurde dabei von Au3enwand zu Aulenwand[21].



obere Reihe: CE-MRA in reformatierter orthogonaler Orientierung; untere Reihe: axiale VIBE-Sequenz

1 = Aorta ascendens, 2 = Arcus Aortae, 3 = Aorta descendens, 4 = suprarenale Aorta, 5 = infrarenale Aorta

Abbildung 1: Messungen zum Vergleich von CE-MRA mit VIBE [21]

Length: 1.778 cm {10,

Abbildung 2: subphrenische Aorta (Quelle: Eigene Darstellung, Proband aus SHiP-Trend Datenpool)
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Length: 1.760 crm (10,730

Abbildung 3: suprarenale Aorta (Quelle: Eigene Darstellung, Proband aus SHiP-Trend Datenpool)

Length: 1. <006 e (8571 pix

Abbildung 4: infrarenale Aorta (Quelle: Eigene Darstellung, Proband aus SHiP-Trend Datenpool)
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2.3.3. Dokumentation der Messergebnisse

Zur digitalen Dokumentation der erfassten Daten wurde eine Browser basierte Applikation genutzt.
Durch die Nutzung der Webapplikation wurden die erfassten Daten direkt vom Institut fiir Commu-
nity Medicine gespeichert und durch die Transferstelle fiir Daten- und Biomaterialmanagement
verwaltet[19]. Durch die damit verbundene Vermeidung einer externen Speicherung sensibler Pro-
bandendaten wurde ein hohes Maf3 an Datenschutz gewéhrleistet. Zusdtzlich ermoglichte der Auf-
bau der Maske zur Dateneingabe eine Erfassung der Bildqualitit und bot die Mdglichkeit, eine Be-

merkung, z.B. beziiglich anatomischer Besonderheiten, mit der Probandennummer zu Verkniipfen.

SHIP-T ID: -
Aortendurchmesser

Bilddaten vorhanden? Ja | /Nein
Thorakaler Aortendurchmesser messbar? Ja | Mein
Aorta Ascendens 3.39
Truncus Pulmonalis 2.51
Aorta Descendens 2.55
Arcus Aortae 3.14
Abdominaler Aortendurchmesser messbar? Ja | Mein
Infradiaphragmale Aorta 2.57
Suprarenale Aorta 2.76
Infrarenale Aorta 1.98
Bifurkation 1.87
Qualitat sehr gut

gut

schwer messbar

nicht messbar
Bemerkungen? Ja = Nein

fertig
editieren

Abbildung 5: Webmaske zur Datenerfassung (Quelle: Eigene Darstellung)
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2.4. Statistische Analyse
2.4.1. Methodenvalidierung

Im Rahmen der Methodenvalidierung wurde das Programm MedCalc (MedCalc Software, version
11.5.1.0, Mariakerke, Belgium) genutzt. Die gemessenen Werte der 53 Probanden wurde initial mit-
tels des Shapiro-Wilk-Tests auf Normalverteilung iiberpriift. Fiir die Validierung der spéteren Ver-
wendung von nativen VIBE-Sequenzen anstatt der CE-MRA, wurde der Korrelationskoeftizient
nach Bravais und Pearson berechnet. Aullerdem wurde eine Bland-Altman-Analyse durchgefiihrt.
Die Reliabilitiat der Messungen wurde ebenfalls mittels der Bland-Altman-Analyse {iberpriift, wobei
die Intraoberserver-Wiederholgenauigkeit, also die Messgenauigkeit mit einem zeitlichen Abstand

von 14 Tagen, und die Interobserver-Reproduzierbarkeit untersucht wurden[21].

2.4.2. Referenzwerte

Zur Erstellung und statistischen Analyse der Referenzwerte wurde das Programm Stata 12.1 (Stata
Corporation, College Station, TX, U.S.A.) genutzt. Nach Erfassung der Aortendurchmesser wurden
fiir Altersgruppen a 10 Jahre die 5., 25., 50., 75. und 95. Perzentile jeweils fiir Madnner und Frauen
berechnet. Des Weiteren wurden die erstellten Referenzwerte des Aortendurchmessers der Proban-
den durch Bildung eines Quotienten aus Aortendurchmesser und Kdorperoberfliche (BSA) ange-
passt. Die Korperoberflache eines Probanden wurde dabei mit Hilfe der DuBois Formel aus der

Korpergrofle und dem Korpergewicht berechnet[ 15, 23].

DuBois-Formel

0,725 ]0,425

Kérperoberﬂﬁche(BSA)[mz]: 0,007184 - KorpergroBe|cm]| - Korpergewicht [ kg

Neben der Analyse der Auswirkung des Alters auf den angepassten Aortendurchmesser wurde der
Einfluss weiterer kardiovaskuldrer Risikofaktoren in Tabelle 9 zusammengefasst. Mit Hilfe von
Modellen der linearen Regression wurde der Regressionskoeffizient B fiir ein 95% Konfidenzinter-

vall berechnet[15].
2.4.3. Korrelationen

Fiir diese Arbeit wurden Korrelationen mit dem Geschlecht, Alter, Raucherstatus, systolischen und
diastolischen Blutdruck, HbAlc, HDL-Cholesterin, LDL-Cholesterin und Triglyzeriden durchge-

fiihrt[15]. Zur Berechnung eines Regressionskoeffizienten B, als Ausdruck der Auswirkung eines
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Risikofaktors auf den BSA-angepassten Aortendurchmesser, wurden Modelle der linearen Regres-
sion genutzt. Bei der Berechnung der Assoziationen wurde davon ausgegangen, dass ein Risikofak-
tor einen linearen Einfluss auf den Aortendurchmesser hat. Dies wurde durch einen visuellen Ver-
gleich der Verteilung der korrelierten Werte mit normalverteilten Werten und zusétzlich mit Hilfe
von multivariablen Regressions-Spline Modellen iiberpriift. P-Werte von p<0,05 wurden als statis-

tisch signifikant angesehen[ 15, 24].

3. Ergebnisse

3.1. Probandencharakteristika

Fiir diese Arbeit wurden MRT-Aufnahmen genutzt, welche im Rahmen von SHiP-Trend erfasst
wurden. Dabei umfasste das Probandenkollektiv zur Methodenvalidierung zundchst 50 ménnliche
Probanden. Das zweite Probandenkollektiv zur Erfassung von Referenzwerten in der VIBE-
Sequenz umfasste 1759 Probanden mit insgesamt 872 Frauen und 887 Minnern, wobei die 50 Pro-
banden des Kollektivs zur Methodenvalidierung ein Teil des zweiten Kollektivs zur Erfassung von
Referenzwerten waren. Das durchschnittliche Alter der Frauen lag bei 53 Jahren und das der Mén-
ner bei 51 Jahren. Deutliche Unterschiede zwischen den Geschlechtern zeigten sich hinsichtlich des
Raucherstatus, der Privalenz von Hypertonie, des Body Mass Index (BMI) und des Bauchumfangs.
Dabei haben 48% der Frauen im Vergleich zu 32% der Ménner nie geraucht, wobei sich der aktuelle
Raucherstatus zum Zeitpunkt der Datenerfassung mit 22% aktiver Raucher bei Frauen und 25%
aktiver Raucher bei Médnnern wieder annéherte. Die Privalenz von Bluthochdruck lag mit 49% bei
Mainnern deutlich hoher als bei Frauen mit 38%. Sowohl der Bauchumfang mit 95¢m, als auch der
BMI mit 27,7 waren bei Ménnern deutlich hoher als bei Frauen mit 82cm Bauchumfang und einem
BMI von 26,4. Die Charakteristika der Probanden beziiglich der verwendeten kardiovaskuldren

Risikofaktoren sind in Tabelle 2 zusammengefasst[15].
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Frauen Minner
Parameter N=872 N=887
Alter (Jahre) 53 (42; 62) 51 (41; 62)
Rauchverhalten
niemals geraucht 420 (48%) 282 (32%)
ehemaliger Raucher/in 263 (30%) 379 (43%)

aktuell Raucher
Body mass index (kg/m?)

Hiiftumfang (cm)
Kérperoberfliche (m?)
systolischer Blutdruck (mmHg)
diastolischer Blutdruck (mmHg)
arterielle Hypertonie
antihypertensive Medikation
Diabetes

HbAlc (%)

HDL-C (mmol/l)

LDL-C (mmol/l)

Total cholesterin (mmol/l)

Triglyzeride (mmol/l)

188 (22%)
26.4 (23.3; 30.2)

82 (75; 92)
1.78 (1.68; 1.88)
119 (108; 131)
75 (69; 81)

328 (38%)

271 (31%)

71 (8%)

52 (4.8;5.6)

1.59 (1.36; 1.84)

3.37 (2.80; 4.04)

5.6 (4.9; 6.3)
1.22 (0.88; 1.68)

223 (25%)
27.7(25.3; 30.3)

95 (88; 103)
2.04 (1.94; 2.15)
132 (123; 143)
80 (74; 86)

435 (49%)

256 (29%)

72 (8%)

5.3 (4.9;5.6)

1.25 (1.08; 1.48)

3.45(2.83; 4.01)

5.4 (4.6, 6.1)
1.41 (0.99; 2.13)

Tabelle 2: Probandencharakteristika [15]

3.2. Methodenvalidierung

Die statistische Analyse zur Methodenvalidierung basiert auf den von beiden Observern erfassten
Messwerten der Aorta ascendens, des Arcus Aortae, der Aorta descendens, der suprarenalen und der
infrarenalen Aorta. Dabei wurden Bilddaten der CE-MRA und Bilddaten aus der VIBE-Sequenz

von insgesamt 50 Probanden ausgewertet[21].
3.2.1. Analyse der Validitit

Der Korrelationskoeffizient r lag fiir die Aorta Ascendens bei r = 0,95 (P<0,0001), fiir die Aorta
Descendens bei r = 0,88 (P<0,0001), fiir die suprarenale Aorta bei r = 0,92 (P<0,0001) und die inf-
rarenale Aorta bei r = 0,87 (P<0,0001), wobei ein r > 0,8 als starke Korrelation angesehen wird[21,
25]. Die Messungen fiir den Arcus Aortae lagen bei r = 0,78 (P<0,0001) und zeigten damit eine mo-
derate Korrelation. Bland-Altman-Analysen erbrachten fiir die mittlere Verzerrung (mean bias)
beim Vergleich zwischen CE-MRA und VIBE-Sequenz bei der infrarenalen Aorta einen Wert von -
5,55%, was weniger als 0,1cm Abweichung entspricht. Die 95% Ubereinstimmungsgrenzen (limits

of agreement/LOA) lagen fiir die infrarenale Aorta bei -14,29% und fiir die verbliebenen untersuch-

-15 -



ten Aortenabschnitte, entsprechend des geringeren mean bias, darunter. Systematische Fehler konn-

ten ausgeschlossen werden. [21].

CE-MRA (cm) VIBE (cm) mean bias (%) LOA (%)
Aorta ascendens 3,37 10,38 3,40+0,42 -0,95; -9,24,5,28
Arcus Aortae 2,94+0,25 2,84+0,28 3,56; 8,59, 15,71
Aorta descendens 2,74+0,28 2,71+0,23 1,39; -10,26, 13,04
suprarenale Aorta 2,35+0,26 2,37+0,28 -0,56; -10,59, 9,47
infrarenale Aorta 1,91+0,16 2,02+0,17 -5,55; -14,29, 3,19

Tabelle 3: Ergebnisse der Validititsanalyse [21]

3.2.2. Analyse der Reliabilitit

Die Untersuchung Intraobservervariabilitit zeigte, dass bei beiden Observer, sowohl flir die Mes-
sung der VIBE-Sequenz, als auch fiir die CE-MRA-Sequenz, der mean bias immer unter 2% lag,
mit maximal 1,32% bei der infrarenalen Aorta bei Observer 2. Die limits of agreement von 95%
lagen bei maximal 12,38% fiir die Aorta ascendens bei Observer 1. Systematische Fehler konnten
ausgeschlossen werden. Eine Zusammenfassung der Analyse der Intraoberservariabilitdt ist in Ta-
belle 4 zusammengefasst. Der Vergleich zwischen beiden Observern, die Interoberservervariabilitit,
erbrachte einen maximalen mean bias von -1,61% bei der Messung der Aorta ascendens in CE-
MRA-Aufnahmen. Die 95% LOA lagen dabei stets unter 10% mit maximal -9,15% in der VIBE-

Sequenz. Die Ergebnisse der Interobservervariabilitit sind in Tabelle 5 dargestellt [21].

Observer 1 Observer 2

CE-MRA mean bias; LOA (%) mean bias; LOA (%)
Aorta Acendens 0,37; -5,54, 4,79 0,14; -6,32, 6,61
Arcus Aortae 0.13; -6,75,7,01 0,74; -7,00, 8,47
Aorta Descendens 0,28; -6,95, 6,40 0,52; -6,13, 7,18
suprarenale Aorta 0,38; -5,98, 5,21 1,28; -6,32, 8,89
infrarenale Aorta 0,47; -6,17,7,11 1,32; -5,43, 8,08

VIBE mean bias; LOA (%) mean bias; LOA (%)
Aorta Acendens 0,97; -10,45, 12,38 -0,54; -7,10, 6,00
Arcus Aortae 0,19; -7,04, 7,41 -0,26; -6,92, 6,40
Aorta Descendens 0,56; -7,70, 8,81 -0,03; -6,22, 6,16
suprarenale Aorta -1,06; -9,42,7,30 0,85; -7,43,9,13
infrarenale Aorta -0,74; -9,11, 7,63 0,77; -5,38, 6,91

Tabelle 4: Intraobservervariabilitit [21]
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Vergleich zw. Observer 1 und Observer 2

CE-MRA mean bias; LOA (%)
Aorta Acendens -1,61; -6,51, 3,29
Arcus Aortae -0,19; -5,83, 5,45
Aorta Descendens -1,00; -6,56, 4,56
suprarenale Aorta 0,12; -6,83, 7,07
infrarenale Aorta -0,10; -6,10, 5,91
VIBE mean bias; LOA (%)
Aorta Acendens -1,16; -7,65, 5,43
Arcus Aortae 0,87; -5,88, 7,63
Aorta Descendens 0,22; -6,15, 6,60
suprarenale Aorta -0,22; -9,15, 8,73
infrarenale Aorta -0,72; -7,78, 6,34

Tabelle 5: Interobservariabilitét [21]

3.3. Referenzwerte

Die im Zuge dieser Arbeit erstellten Referenzwerte beziehen sich auf in der MRT in nativen VIBE-

Sequenzen gemessesene Durchmesser der Aorta[15].
3.3.1. Referenzwerte der abdominalen Aorta

Die mittleren Durchmesser der Aorta Abdominalis lagen bei der infradiaphragmalen Aorta 2,22cm
fiir Frauen und 2,46cm fiir Ménner, bei der suprarenalen Aorta 2,07cm flir Frauen und 2,34cm fiir
Minner und bei der infrarenalen Aorta 1,75cm fiir Frauen und 1,97cm fiir Ménner. Im Verlauf der
Aorta zeigte sich dementsprechend eine relative Reduktion des Durchmessers von der infradia-
phragmalen bis zur infrarenalen Aorta von 22% bei den Frauen und 20% bei den Ménnern. Der
mittlere Durchmesser war bei Frauen in allen gemessenen Abschnitten geringer. Die relative Reduk-
tion der 50. Perzentile des Durchmessers bei Frauen im Vergleich zu Méannern lag infradiaphragmal
bei 10%, suprarenal bei 12% und infrarenal bei 11%. Durch die Unterteilung der Ergebnisse in Al-
tersgruppen a 10 Jahren wird der Einfluss des Alters auf den GefaBdurchmesser deutlich. Beim Mit-
telwert des Aortendurchmessers zeigte sich im Vergleich der Altergruppe von 20-29 Jahren mit der
Altersgruppe von >70 Jahren bei der infradiaphragmalen Aorta eine relative Zunahme von 39% bei
Frauen und 42% bei Ménnern, bei der suprarenalen Aorta eine relative Zunahme von 33% bei Frau-
en und 37% bei Ménnern und bei der infrarenalen Aorta eine Zunahme von 25% bei Frauen und
27% bei Ménnern. Perzentilen der gemessenen Durchmesser der abdominalen Aorta sind alters- und

geschlechtsspezifisch in den Tabellen 6 und 7 zusammengefasst [15].
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Frauen

Alter (Jahre) Perzentilen
Aorta N 5th 25t 50t 75t 95th
subphrenisch 872 >70 2,03 2,22 2,41 2,67
20-29 43 1,59 1,7 1,76 1,85 1,94
30-39 113 1,67 1,82 1,93 2,03 2,23
40-49 219 1,76 1,98 2,1 2,24 2,49
50-59 233 1,98 2,15 2,28 2,42 2,64
60-69 179 2,11 2,26 2,41 2,55 2,75
>70 85 2,09 2,34 2,45 2,61 2,84
suprarenal 872 1,68 1,9 2,07 2,24 2,44
20-29 43 1,49 1,59 1,69 1,8 1,91
30-39 113 1,57 1,77 1,88 1,96 2,13
40-49 219 1,71 1,87 1,98 2,14 2,31
50-59 233 1,84 2,01 2,12 2,26 2,48
60-69 179 1,86 2,09 2,2 2,29 2,45
<70 85 1,95 2,13 2,24 2,35 2,6
infrarenal 872 1,44 1,62 1,75 1,88 2,04
20-29 43 1,29 1,41 1,49 1,58 1,77
30-39 113 1,35 1,5 1,59 1,68 1,85
40-49 219 1,46 1,6 1,71 1,83 1,95
50-59 233 1,54 1,69 1,79 1,89 2,04
60-69 179 1,58 1,72 1,84 1,92 2,12
<70 85 1,66 1,76 1,86 1,98 2,18
Tabelle 6: Perzentilen der Durchmesser der abdominalen Aorta bei Frauen [15]
Manner
Alter (Jahre) Perzentilen
Aorta N 5t 25t 50t 75t 95th
subphrenisch 887 1,89 2,2 2,46 2,67 2,97
20-29 76 1,64 1,82 1,945 2,06 2,16
30-39 123 1,83 1,97 2,1 2,22 2,47
40-49 219 2,02 2,2 2,34 2,48 2,64
50-59 214 2,24 2,41 2,55 2,68 2,89
60-69 153 2,32 2,59 2,73 2,88 3,07
>70 102 2,39 2,62 2,765 2,91 3,23
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suprarenal 887 1,83 2,13 2,34 2,51 2,72

20-29 76 1,61 1,75 1,855 1,995 2,14
30-39 123 1,82 1,95 2,08 2,2 2,32
40-49 219 1,93 2,15 2,26 2,38 2,6
50-59 214 2,09 2,27 2,42 2,56 2,71
60-69 153 2,18 2,41 2,53 2,64 2,83
<70 102 2,24 2,41 2,535 2,64 2,86
infrarenal 887 1,62 1,84 1,97 2,12 2,36
20-29 76 1,47 1,595 1,67 1,76 1,92
30-39 123 1,55 1,69 1,79 1,89 2,01
40-49 219 1,68 1,84 1,93 2,04 2,18
50-59 214 1,8 1,94 2,03 2,14 2,32
60-69 153 1,84 1,99 2,12 2,21 2,43
<70 102 1,88 2,01 2,12 2,26 2,47

Tabelle 7: Perzentilen der Durchmesser der abdominalen Aorta bei Mannern [15]

3.3.2. An die Korperoberfliche angepasste Referenzwerte der abdominalen Aorta

Nach Anpassung der Aortendurchmesser an die Korperoberfliche der Probanden, wurde der Ein-
fluss des Alters auf diese Quotienten ermittelt und in Tabelle 8 dargestellt. Der Regressionskoefti-
zient [3 (Alter) beschreibt dabei die Zunahme des Aortendurchmessers pro Lebensjahr der Proban-

den. Der Quotient aus dem Mittelwert von Aortendurchmesser und Kérperoberfliche nimmt bei der
infradiaphragmalen Aorta bei Frauen um 0,009 [em:m™] und bei Ménnern um 0,010 [em-m™] pro
Jahr zu. Bei der suprarenalen Aorta liegt dieser Wert bei 0,006 [em:m™] " fiir Frauen und bei 0,007
[em:m™] bei Mannern. Fiir die infrarenale Aorta betragt B(Alter) 0,005 [em-m™] pej Frauen und

0,005 [emm™] pei Minnern. Der Einfluss des Alters ist neben dem Mittelwert auch fiir die 5. und

die 95. Perzentile in Tabelle 8 dargestellt [15].
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Frauen Minner

Q(C))rtendurchmesser / Schnittpunkt B (Alter) p Schnittpunkt B (Alter) p
abdominal subphrenisch Median 0.797 0.009 <0.001 |0.704 0.010 <0.001
5™ Percentile 0.669 0.007 <0.001 |0.619 0.008 <0.001
95" Percentile | 0.896 0.010 <0.001 |0.820 0.011 <0.001
suprarenal Median 0.837 0.006 <0.001 |0.766 0.007 <0.001
5" Percentile 0.738 0.005 <0.001 |0.620 0.007 <0.001
95" Percentile | 0.899 0.009 <0.001 | 0.866 0.008 <0.001
infrarenal Median 0.746 0.005 <0.001 |0.708 0.005 <0.001
5™ Percentile 0.638 0.004 <0.001 |0.603 0.005 <0.001
95" Percentile | 0.840 0.006 <0.001 | 0.798 0.006 <0.001

Tabelle 8: an die Korperoberflache angepasste Referenzwerte [15]

3.4. Einfluss kardiovaskularer Risikofaktoren

Neben der Erstellung von Referenzwerten des Aortendurchmessers in der nativen VIBE-Sequenz
umfasst diese Arbeit auch die Untersuchung des Einflusses kardiovaskuldrer Risikofaktoren. Die
hier dargestellten Ergebnisse beziehen sich dabei auf an die Korperoberfliche (BSA) angepasste
Aortendurchmesser, also den Quotienten aus dem jeweiligen Aortendurchmesser durch die Korper-
oberfliche des Probanden. Im Gegensatz zu den nicht angepassten Referenzwerten der Aorten-
durchmesser war der Einfluss des ménnlichen Geschlechts dabei nicht kontinuierlich und zeigte bei
der infradiaphragmalen Aorta eine negative Korrelation mit einem Regressions-koeffizienten von -
0,018, keine eindeutige Assoziation bei der suprarenalen Aorta und eine positive Korrelation bei der
infrarenalen Aorta mit einem Regressionskoeffizienten von 0,013. Eine statistisch signifikante Ver-
groBBerung bei allen BSA-angepassten Durchmessern der abdominalen Aorta zeigte sich durchgéin-
gig sowohl beim diastolischen Blutdruck, als auch beim HDL-Cholesterin und beim derzeitigen
Raucherstatus. Der systolische Blutdruck und die Triglyzeride zeigen fiir alle Abschnitte der abdo-
minalen Aorta eine negative Korrelation. Weitere signifikante Einfliisse waren eine negative Asso-
ziation des angepassten Durchmessers der infradiaphragmalen Aorta mit dem HbA1c-Wert und eine
positive Korrelation des angepassten Durchmessers der infrarenalen Aorta mit dem Wert des LDL-
Cholesterins. Der Anteil der Variationen der angepassten Aortendurchmesser, welche durch die in
dieser Arbeit untersuchten Einflussfaktoren auftraten, wird als prozentualer Anteil durch das ange-
passte R? ausgedriickt. Das angepasste R? betrug 0,58 bei der infradiaphragmalen Aorta, bei der
suprarenalen Aorta 0,49 und bei der infrarenalen Aorta 0,38. Dadurch wird deutlich, dass die infra-

diaphragmale Aorta am stirksten durch die aufgefiihrten Risikofaktoren beeinflusst wurde, wéihrend
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bei der infrarenalen Aorta die geringste Auswirkung feststellbar war. Die Ergebnisse der Korrelati-

onsanalyse sind in Tabelle 9 zusammengefasst[15].

Risikofaktor

abdominaler Aortendurchmesser /

KO
subphrenisch Suprarenal infrarenal
B (95%CI) B (95%CI) B (95%CI)

méannlich

Alter

ehem. Raucher
derz. Raucher
syst. Blutdruck
diast. Blutdruck

-0.018 (-0.031; -0.006)**
0.010 (0.010; 0.011)***
0.014 (0.002; 0.026)*
0.039 (0.025; 0.053)***
-0.001 (-0.001; -0.001)***
0.002 (0.001; 0.003)***

-0.001 (-0.012; 0.010)
0.008 (0.007; 0.008)***
0.005 (-0.006; 0.016)
0.030 (0.017; 0.043)***
-0.001 (-0.002; -0.001)***
0.002 (0.002; 0.003)***

0.013 (0.003; 0.023)*
0.006 (0.005; 0.006)***
0.001 (-0.009; 0.011)
0.026 (0.015; 0.038)***
-0.001 (-0.001; 0.000)***
0.001 (0.000; 0.002)**

HbAlc -0.008 (-0.016; 0.000)* -0.004 (-0.011; 0.003) -0.005 (-0.011; 0.002)
HDL-C 0.053 (0.036; 0.070)*** 0.052 (0.036; 0.068)*** 0.044 (0.030; 0.058)***
LDL-C -0.005 (-0.011; 0.001) -0.005 (-0.010; 0.001) -0.005 (-0.010; 0.000)*
Triglyzeride -0.011 (-0.017; -0.005)*** -0.010 (-0.015; -0.004)** -0.008 (-0.013; -0.003)**
angep. R? 0.5864 0.4908 0.3828

3 Parameter wurden durch lineare Regression erstellt

CI- Konfidenzintervall, HbAlc- Hdmoglobin Alc

HDL-C - High Density Lipoprotein-Cholesterin, LDL-C Low Density Lipoprotein-Cholesterin
*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001

Tabelle 9: Korrelationen mit kardiovaskularen Risikofaktoren [15]

4. Diskussion

Das Hauptaugenmerk dieser Arbeit lag auf der Erstellung von reprisentativen Referenzwerten fiir
den Durchmesser der abdominalen Aorta in nativen MRT-Aufnahmen in einer bevolkerungsrelevan-
ten Studienpopulation. Die SHiP-Studie bot mit SHiP-Trend eine grole Anzahl an Probanden mit
entsprechendem Bildmaterial, um dieses Ziel zu erreichen. Eine wichtige Voraussetzung fiir die
Auswertung dieser in VIBE-Sequenz erstellten Bilddaten, war die Bestitigung, dass Messungen in
nativen MRT-Aufnahmen im Vergleich zu Messungen in der CE-MRA eine ausreichende Validitét

besitzen.

4.1. Methodenvalidierung

Die zur Methodenvalidierung durchgefiihrte Berechnung des Korrelationskoeffizienten nach
Bravais und Pearson ergab eine starke Korrelation bei vier von flinf der untersuchten Bereiche mit
einem Korrelationskoeffizienten von r>0,8 und eine moderate Korrelation im Bereich des Arcus

Aortae mit r=0,78. Die Bland-Altman-Analyse ergab einen maximalen mean bias von nur -5,55%
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des Durchmessers der infrarenalen Aorta bei einem durchschnittlichen Durchmesser von 1,91cm in
diesem Bereich, was einer mittleren Abweichung von 0,11cm entspricht[21]. Damit kann die
Messmethode als ausreichend valide betrachtet werden. Die ausreichende Vergleichbarkeit von
Messungen des Aortendurchmessers in kontrastmittelverstirkten und nativen Aufnahmen wurde
bereits fiir CT- und MRT-Aufnahmen untersucht und konnte durch diese Arbeit bestétigt wer-
den[26]. Dabei ist dies jedoch die erste Studie, bei welcher die als Goldstandard angesehene CE-
MRA mit der VIBE-Sequenz verglichen wurde.

4.2. Referenzwerte

Reprisentative Referenzwerte fiir den Durchmesser der abdominalen Aorta im MRT existierten bis-
her noch nicht. Studien mit einer hohen Probandenzahl basieren entweder auf einer Bildgebung
durch Computertomografie oder Sonografie[3, 27, 28], wihrend bisher verdffentlichte Studien auf
der Grundlage von MRT-Bildern aufgrund kleiner Probandenzahlen oder einer starken Selektion
von Probanden eingeschriankt aussagekréftig sind[29]. Mit der Vermessung von nativen MRT-
Aufnahmen von 1759 Probanden ihm Rahmen der SHiP-Studie ist es gelungen, bevolkerungsrele-

vante Referenzwerte fiir den Durchmesser der abdominalen Aorta in Vorpommern zu erstellen.

4.3. Bedeutung der Anpassung des Aortendurchmessers an die Korperoberfliache

Die ermittelten Referenzwerte wurden an die Korperoberflache angepasst [15]. Die Korperoberfla-
che wurde bereits als unabhingiger Einflussfaktor fiir den Durchmesser der thorakalen und abdomi-
nalen Aorta beschrieben[3, 29]. Den Durchmesser der Aorta bei einem Patienten unabhingig von
der Korperoberflache zu beurteilen, wird dem Risiko fiir Komplikationen einer Dilatation nicht in
vollem Umfang gerecht. Das Risiko fiir eine Ruptur ist umso grofBer, je stirker die Aorta dilatiert
ist[11, 30]. Neben des Durchmessers kann auch die Wachstumsrate ein Indikation dafiir sein, in-
wieweit die Gefahr einer Ruptur besteht[11]. Eine Untersuchung des Aortendurchmessers in Hin-
blick auf die Korperoberfliache eines Patienten, wie es mit den Ergebnissen dieser Arbeit ermdglicht
wird, ist ein Schritt hin zu einer individuelleren Beurteilung, um relative Dilatationen besser zu er-
kennen und eine elektive Operation vielleicht schon friither in Betracht zu ziehen oder zumindest
Anlass fiir zukiinftige Kontrollen zu geben. Mit Hilfe der Ergebnisse in Tabelle 8 konnen entspre-
chend des Alters individuelle Referenzwerte fiir den an die Korperoberfliche angepassten Durch-

messer der Aorta bestimmt werden[15].
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4.4. Einordnung in die gegenwiirtige Studienlage

Die Anzahl an bevoilkerungsrelevanten Studien auf diesem Gebiet ist bisher relativ gering. In den
Jahren 1994 und 1995 wurde die Tromse-Studie durchgefiihrt, bei welcher 6892 Probanden im Al-
ter von 24-89 Jahren mittels Sonografie untersucht wurden. Im Jahr 2001 erfolgte bei 4699 Teil-
nehmern der ersten Messung eine erneute Einschdtzung der abdominalen Aorta mittels Ultraschall.
Bei diesem Follow-Up nach 7 Jahren konnten neu aufgetretene Aneurysmen identifiziert und mog-
liche Einflussfaktoren fiir diese Dilatationen untersucht werden[27]. Die epidemiologische For-
schung iiber Verdnderungen der abdominalen Aorta im Rahmen der Tromseg-Studie weist Parallelen
mit dieser Arbeit auf. Mit einer Alterspanne von 24 bis 89 Jahren im Vergleich zu 20 bis iiber 70
Jahren bei der SHiP-Studie wurden auch jlingere Probanden beriicksichtigt, wihrend sich andere
Studien, moglicherweise aufgrund der steigenden Inzidenz von Aneurysmen mit zunehmendem
Lebensalter, auf ein ilteres Probandenkollektiv beschranken[19]. Hinsichtlich der Probandenzahl ist
die Tromsg-Studie mit 6892 Probanden die grofte Studie {iber den Durchmesser der abdominalen
Aorta in Europa. Die SHiP-Studie mit dem verfiigbaren Kollektiv aus SHiP-Trend liegt mit 1759
Probanden derzeit an zweiter Stelle. Ein Wesentlicher Unterschiede zwischen beiden Studien, ist die
Art der genutzten Bildgebung. Die Tromse-Studie basiert dabei auf einer Bildgebung mittels Sono-
grafie, wihrend die Analysen dieser Arbeit auf eine Bildgebung durch Magnetresonanztomografie
aufbauen[19, 27]. Wihrend beide Methoden ohne Strahlenbelastung auskommen, sind mit der So-
nografie wesentlich geringere Kosten als mit der MRT verbunden[12, 31]. Allerdings sind Untersu-
chungen mit einer MRT wesentlich genauer. So kann mittels Sonografie bei der Detektion eines
Aneurysmas eine Sensitivitit und Spezifitdt von 90% erreicht werden, wéahrend dies mit der MRT
bei nahezu einhundert Prozent moglich ist[12]. Im Zuge der Methodenvalidierung fiir diese Arbeit
konnte gezeigt werden, dass auch native Aufnahmen in der VIBE-Sequenz im Vergleich zur CE-

MRA eine hohe Messgenauigkeit haben[21].

Hinsichtlich der Probandenzahl ist die Aneurysm Detection and Management Study (ADAM) aus
den USA bisher uniibertroffen. Das Probandenkollektiv setzt sich hier aus 73451 Personen im Alter
von 50-79 Personen zusammen und wurde mittels Sonografie durchgefiihrt. Jedoch handelt es sich
dabei konkret um eine Screeningstudie flir abdominale Aortenaneurysmen, definiert als ein Durch-
messer von mehr als 3cm, und der Untersuchung von Risikofaktoren, ohne dass dabei die Identifi-
kation von Referenzwerten fiir den normalen Durchmesser der Aorta im Focus lag[28]. Eine weitere
Studie aus den USA ist die Framingham Heart Study (FHS). Rogers et al. haben dabei die im Rah-
men dieser Studie durchgefiihrte Bildgebung mittels CT von 3431 Probanden analysiert und Refe-

renzwerte fir den Durchmesser der thorakalen und abdominalen Aorta ermittelt. Im Anschluss wur-
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de untersucht, inwieweit kardiovaskuldre Risikofaktoren Einfluss auf den Durchmesser der Aorta
haben. Dabei erfolgte eine Betrachtung des Einflusses von Alter, Geschlecht, Korperoberfliche,
Blutdruck, Dyslipiddmie, Rauchverhalten und Diabetes. Auf der Basis dieser Analyse wurden dann
Referenzwerte fiir den Aortendurchmesser ermittelt, welche individuell an Alter, Geschlecht und
Korperoberfldache einer Person angepasst werden konnen. Rogers et al. haben im Vergleich zu die-
ser Arbeit eine andere Art der Darstellung gewéhlt, indem nicht der Quotient aus Aortendurchmes-
ser durch die Korperoberfliche zur Verfiigung gestellt wurde, sondern sie die angepassten Refe-

renzwerte in Gruppen nach Alter, Geschlecht und BSA aufgelistet haben.

Ein wesentlicher Unterschied zwischen der FHS und SHiP ist der innovative Einsatz der MRT. Zu-
satzlich unterscheidet sich mit Massachusetts, USA, und Vorpommern, die Herkunft der Proban-
den[3, 15, 19]. In Hinblick auf die Anzahl an Probanden mit einem Ganzkdrper-MRT ist die SHiP-
Studie bisher unerreicht in Europa. Damit werden die im Rahmen dieser Arbeit getétigte Forschung
und die entsprechenden Veroffentlichungen ein Vorreiter, an welchem sich zukiinftige populations-
basierte und auf MRT-Bildern beruhende Studien messen miissen, und eine unumgéngliche Refe-
renz bei der Beschreibung des Aortendurchmessers und deren Einflussfaktoren im mitteleuropéi-

schen Raum.

4.5. Einflussfaktoren auf den Aortendurchmesser

Die Analyse der fiir diese Arbeit durchgefiihrten Messungen ergab fiir den mittleren Durchmesser
der direkt infradiaphragmal liegenden Aorta 2,22cm bei Frauen und 2,46cm bei Minnern, fiir die
suprarenale Aorta 2,07cm bei Frauen und 2,34cm bei Ménnern und fiir die infrarenale Aorta 1,75cm
bei Frauen und 1,97cm bei Méannern. Die Differenzen liegen somit im Durchschnitt bei 24mm,
27mm und 22mm. Bei einer Anpassung dieser Durchmesser an die Korperoberfliche geht dieser

deutliche Unterschied hin zu einem groBeren Durchmesser bei Méannern jedoch verloren[15].
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Beispielberechnung der angepassten Referenzwerte des Mittelwerts der infrarenalen Aorta

einer 50jiahrigen Frau:

Auszug aus Tabelle 8
Frauen
Schnittpunkt 3 (Alter) p
abdominal subphrenisch Median 0,745 0,005 <0,001
(Aortendurchmesser) — 0.005 [ cm ] 50 [Jahre] + 0,745 [cm] — 0.995 [cm]
Kérperoberfliche ), Jahre - m? anre ’ mz2l m?2

Beispielberechnung der angepassten Referenzwerte des Mittelwertes der infrarenalen Aorta

bei einem 50jihrigen Mann:

Auszug aus Tabelle 8
Méinner
Schnittpunkt 3 (Alter) p
abdominal subphrenisch Median 0,708 0,005 <0,001
(Aortendurchmesser) — 0.005 [ cm ] 50 [Jahre] + 0,708 [cm] — 0958 [cm]
Kérperoberfliche ), Jahre - m? anre ’ mz2l m?2

Beim beispielhaften Vergleich des BSA-angepassten Mittelwerts des Durchmessers der infrarenalen

Aorta zeigt sich, dass Frauen mit 0,995 [em-m™] einen hoheren Durchmesser als Méanner aufwei-
sen. Lediglich die jdhrliche Durchmesserzunahme des Mittelwerts liegt bei Ménnern, mit
0,010|cm - m~ - Jahr ~'| fiir die infradiaphragmale und 0,007 [cm - m > - Jahr ~'| fiir die suprarenale
Aorta, im Vergleich zu Frauen, mit 0,009 [cm -m ™% - Jahr *1] fir die infradiaphragmale und

0,006 [cm -m - Jahr *1] fiir die suprarenale Aorta, geringgradig hoher, wihrend sie bei beiden Ge-
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schlechtern bei der infrarenalen Aorta mit 0,005 [cm -m% - Jahr ™! ] gleich ist[15]. Kélsch et al. haben

bei der Untersuchung der thorakalen Aorta dhnliches festgestellt[29]. Es ldsst sich also vermuten,
dass die Korperoberflache fiir die gesamte Aorta als Einflussvariable mehr Aussagekraft besitzt als
das Geschlecht. Beim Vergleich zwischen der 5. und der 95. Perzentile der Wachstumsraten der ab-
dominalen Aorta fillt auf, dass die jahrliche Zunahme des Durchmessers bei der 95. Perzentile bei
beiden Geschlechtern und bei jedem Abschnitt des Gefilles groBer ist. Dies kann erklért werden
durch das Gesetz von Laplace[15, 32]. Nach dem Gesetz von Laplace ist die Wandspannung direkt
proportional zum Geféafradius und zum transmuralen Druck. Je stirker der Gefafiradius bereits ver-
groBert ist, desto hoher ist die Belastung fiir die Bindegewebsstrukturen der GefaBwand. Bei der
Untersuchung der Abhingigkeit des angepassten Durchmessers der abdominalen Aorta konnte bei
der Untersuchung des SHiP-Kollektivs eine schwach positive Korrelation des diastolischen Blut-
drucks festgestellt werden, mit einem Regressionskoeffizienten £=0,002 fiir die infradiaphragmale
und die suprarenale, sowie f=0,001 fiir die infrarenale Aorta. Der systolische Blutdruck hingegegen
zeigte wider Erwarten eine negative Korrelation mit dem angepassten Durchmesser, auch wenn
diese ebenfalls nur sehr gering ausgeprigt war, mit 5=0,001 bei allen untersuchten abdominalen
Abschnitten[15]. Bei der Analyse von Probanden der Framingham Heart Study konnte ebenfalls nur
eine schwache Korrelation des systolischen und diastolischen Blutdrucks mit dem Durchmesser der
abdominalen Aorta festgestellt werden. Die Ergebnisse der Analyse von Probandendaten der SHiP
unterstreichen damit die von Rogers et al. geduBlerte Vermutung, dass der Blutdruck bei der Patho-
genese einer Dilatation der abdominalen Aorta im Vergleich zu anderen Risikofaktoren nur eine
untergeordnete Rolle spielt[3]. Die stirkste direkte Korrelation fiir die gesamte abdominale Aorta
zeigte sich fir das HDL-Cholesterin. Ein erhohter Gehalt an HDL-C im Blut ist aufgrund einer
Verminderung von Arteriosklerose eigentlich mit einer geringeren Inzidenz der koronaren Herzer-
krankung und ischdmischen Schlaganfillen assoziiert[33]. Beim Vergleich der Mengen an HDL-C
zwischen Patienten mit kleinen abdominalen Aneurysmen (3-5cm) und groflen abdominalen Aneu-
rysmen (>5cm) konnte in einer aktuellen Studie festgestellt werden, dass die kleineren Aneurysmen
mit hoheren HDL-C Werten einhergehen, weshalb eine HDL-verdndernde Therapie als moglicher
Therapieansatz zur Verminderung einer Progression eines Aneurysmas in Betracht gezogen wurde
[34]. Auch Rogers et al. haben eine indirekte Korrelation des HDL-C mit dem Durchmesser der
abdominalen Aorta festgestellt, wobei diese indirekte Korrelation aber nur bei Ménnern nachweis-
bar war[3]. Eine aktuelle Studie legt nahe, dass weniger die Menge an HDL-C, sondern vielmehr
die Funktionalitit des Lipoproteins fiir die protektive Wirkung entscheidend ist und stellt damit die
urspriingliche HDL-Hypothese in Frage[15, 33]. Auch der Einfluss einer medikamentdsen Therapie

mit Statinen oder Nikotinsduren fiihrt zu einer verminderten Aussagekraft des HDL in Bezug auf
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das Risiko kardiovaskuldrer Erkrankungen[33]. Die Einnahme von Medikamenten mit Einfluss auf
den Fettstoffwechsel wurde in dieser Arbeit nicht beriicksichtigt[15]. Die Unbestandigkeit der Er-
gebnisse verschiedener Studien legt letztendlich nahe, dass der Einfluss von HDL-Cholesterin auf
den Aortendurchmesser und die zugrunde liegenden Pathomechanismen noch nicht abschlieBend
geklart sind. Neben dem HDL erwies sich der Zigarettenkonsum als wesentlicher Einflussfaktor auf
die angepassten Durchmesser der Aorta. Wahrend sowohl der gegenwiértige, als auch ein zurticklie-
gender Nikotinabusus mit einer Durchmesserzunahme assoziiert sind, zeigte insbesondere der aktu-
elle Raucherstatus eine relativ starke Korrelation[15]. Rogers ef al. haben die Hypothese formuliert,
dass in der Abwesenheit von genetischen Erkrankungen eine Dilatation der thorakalen Aorta iiber-
wiegend durch erhohte Driicke bedingt ist, wahrend bei einer Dilatation der abdominalen Aorta die
Arteriosklerose der dominierende Faktor zu sein scheint[3]. Rauchen ist wiederum mit einem stark
erhohten Risiko fiir Arteriosklerose verbunden, womit sich der Einfluss des Zigarettenkonsums auf

den Durchmesser der abdominalen Aorta erklaren l1asst[35].

4.6. Zusammenfassung

Hiufig sind Pathologien an der Aorta mit Verdnderungen des Aortendurchmessers verbunden.
Kenntnisse iiber Referenzwerte des Aortendurchmessers und deren Einflussfaktoren sind wichtige
Aspekte der Pravention und optimalen Versorgung von potenziell lebensbedrohlichen Erkrankungen
in diesem Abschnitt des Gefdllsystems. Die Ziele dieser Arbeit waren die Bestdtigung einer ausrei-
chenden Validitit von Messungen des Durchmessers der thorakalen und abdominalen Aorta in nati-
ven VIBE-Sequenzen der MRT, die Beschreibung von bevolkerungsrelevanten Referenzwerten des
Durchmessers der abdominalen Aorta und die Untersuchung des Einflusses von kardiovaskuldren
Risikofaktoren auf diesen Durchmesser. Fiir die Analyse der Validitdt standen 50 ménnliche Pro-
banden zur Verfiigung, bei welchen im Rahmen der SHiP-Studie sowohl eine CE-MRA, als auch
eine native MRT in der VIBE-Sequenz durchgefiihrt wurde. Die Vermessung der Aorta erfolgte da-
bei in der CE-MRA in orthogonaler und in der VIBE-Sequenz in axialer Darstellung. Zur Uberprii-
fung der Validitdt wurde im Anschluss der Korrelationskoeffizient » nach Bravais und Pearson be-
rechnet, wobei sich starke Korrelationen ergaben fiir die Aorta Ascendens mit r = 0,95 (P<0,0001),
fiir die Aorta Descendens mit r = 0,88 (P<0,0001), fiir die suprarenale Aorta mit r = 0,92 (P<0,0001)
und die infrarenale Aorta mit r = 0,87 (P<0,0001). Beim Arcus Aortae zeigte sich eine moderate
Korrelation mit r = 0,78 (P<0,0001). Bei einer durchgefiihrten Bland-Altman-Analyse lag der groi3-
te mean bias bei 5,55% fiir die infrarenale Aorta, was einer Abweichung von unter 0,1cm entspricht.
Bei allen weiteren Abschnitten war der mean bias geringer. Die 95% LOA lagen fiir alle Abschnitte

unter 15% mit maximal 14,29% bei der infrarenalen Aorta, was weniger als 0,5cm entspricht. Die
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Analyse der Intraoberservervariabilitit erbrachten einen maximalen mean bias von 1,32% und die
95% LOA immer unter 13%. Bei der Interobservervariabilitit ergab sich ein maximaler mean bias
von 1,61% und die 95% LOA lagen stets unter 10%. Demensprechend besitzt die axiale Durchmes-
serbestimmung der Aorta in der nativen VIBE-Sequenz eine ausreichende Validitdt und Reliabilitét

und kann fiir epidemiologische Studien genutzt werden.

Fiir die Erstellung von Referenzwerten des Durchmessers der abdominalen Aorta konnten Bilddaten
von 1759 Probanden der SHiP-Studie genutzt werden. Die erstellten Referenzwerte sind nach Ge-
schlecht aufgeteilt, an die Korperoberflache angepasst und beinhalten den Median und die 5. und
95. Perzentile des Durchmessers der subphrenischen, suprarenalen und infrarenalen Aorta. Zur Un-
tersuchung des Einflusses von kardiovaskuldren Risikofaktoren wurden Modelle der linearen Re-
gression genutzt. Hier zeigten sich konstante Zunahmen des angepassten Aortendurchmessers in
Verbindung mit dem Alter, dem Rauchverhalten, dem diastolischen Blutdruck und dem HDL-
Cholesterin. Konstant negative Korrelationen ergaben sich bei der Untersuchung des Einflusses des
systolischen Blutdrucks, des HbAlc, des LDL-Cholesterins und der Triglyzeride. Das ménnliche
Geschlecht war lediglich bei der infrarenalen Aorta mit einer Durchmesserzunahme assoziiert und
der angepasste Durchmesser war bei Mannern im Bereich der subphrenischen und suprarenalen

Aorta kleiner als bei Frauen.

Durch die in dieser Arbeit beschriebenen Referenzwerte und die Untersuchung des Einflusses von
kardiovaskuldren Risikofaktoren wird eine individuellere Beurteilung des Durchmessers der abdo-
minalen Aorta ermoglicht. Zusétzlich konnen durch die Validierung der Durchmesserbestimmung in

nativen MRT-Aufnahmen zukiinftige Studien auf diesem Gebiet erleichtert werden.
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Thoracic and Abdominal Aortic
Diameter Measurement by MRI Using
Plain Axial Volumetric Interpolated
Breath-hold Examination in
Epidemiologic Research:

A Validation Study

Birger Mensel, MD, Katrin Hegenscheid, MD, Lydia HeBelbarth,
Michael Wenzel, Norbert Hosten, MD, PhD, Ralf Puls, MD

Rationale and Objectives: This study evaluates the validity and reliability of measuring the diameters of the thoracic and abdominal aorta
from plain volumetric interpolated breath-hold examination (VIBE) images.

Materials and Methods: The study included 50 male subjects from the population-based Study of Health in Pomerania. They underwent
imaging of the thoracic and abdominal aorta at 1.5 Tesla using a contrast-enhanced magnetic resonance angiography (CE-MRA) and plain
VIBE sequence. Diameters were measured at five predefined anatomic sites from reformatted orthogonal CE-MRA images and axial plain
VIBE images. The measurements were validated using Pearson correlation and Bland-Altman analysis. The Bland-Altman method was also
used to assess reliability.

Results: Comparison of the diameters measured from CE-MRA and VIBE images revealed strong correlation for the ascending, descend-
ing, suprarenal, and infrarenal aorta with r = 0.95 (P < .0001), r = 0.88 (P < .0001), 0.92 (P < .0001), and 0.87 (P < .0001), respectively.
Measurement for the aortic arch was moderately correlated with r = 0.78 (P < .0001). Mean bias did not exceed 0.1 cm (6%). The 95%
limits of agreement (LOA) were less than 0.5 cm (15%). Intra- and interobserver agreement showed a mean bias of less than 2%; the
95% LOA were less than 11%.

Conclusions: Axial measurement of the diameters of the thoracic and abdominal aorta using a plain axial VIBE sequence is highly valid

and reliable, making it suitable for use in epidemiologic research.

Key Words: Magnetic resonance imaging; aorta; diameter measurement; population-based research.
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agnetic resonance imaging (MRI) has become
increasingly popular in epidemiologic research.
Ongoing population-based MRI studies such as
the Rotterdam Study, the Multi-Ethnic Study of Atheroscle-
rosis and the Framingham Heart Study include protocols for
brain or cardiac MRI (1-3). A novel approach is pursued in
the Study of Health in Pomerania (SHIP). SHIP is an
epidemiologic study that differs from the aforementioned
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studies in that the examinations performed in a large
population of approximately 4000 subjects include
a whole-body MRI protocol with optional administration
of a contrast agent (4). The data from such population-
based studies can be used to estimate the prevalence and inci-
dence of risk factors and diseases and to identify the complex
relationships that exist among them. In addition, such data
can be used to measure organ dimensions and define normal
values. Of particular interest are the diameters of the thoracic
and abdominal aorta. Conditions characterized by dilatation
of the aorta such as dissecting or true aortic aneurysm are
common and a significant health issue because of a consider-
able risk of acute and potentially fatal complications.
However, no definition exists to distinguish normal diameter
variation from a pathologically enlarged aorta (5). Moreover,
many physiologic and pathologic factors affecting aortic
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diameter have been identified, which are particularly well
understood for the thoracic aorta (6,7). Recent studies
investigating aortic dimensions used computed tomography
(CT) or MRI data obtained in small or highly selected
of the
population (5,6,8,9). Population-based studies with inclusion
of a large number of subjects can potentially overcome this

samples that are not representative general

lack, providing unbiased estimates of the diameters of the
aorta.

In addition, most investigators measured diameters from
axial imaging slices, a method that is simple but prone to
overestimation compared with orthogonal diameter measure-
ment (perpendicular to blood flow) (10-12). Orthogonal
postprocessing,
time-consuming when performed manually and for a large

measurement requires image which s
number of datasets. A simple, validated measurement
technique is desirable for epidemiologic research. Ideally,
such a method should enable measurement from MRI scans
obtained without contrast medium administration, because
stricter criteria apply to their use in volunteers participating
in epidemiologic research (1-3).

The aim of this study was to test the validity and reliability
of axial diameter measurement of the thoracic and abdominal
aorta using plain axial three-dimensional (3D) T1-weighted
volumetric interpolated breath-hold examination (VIBE)
images compared with measurements from orthogonal
reformations of contrast-enhanced MR

(CE-MRA).

angiography

MATERIALS AND METHODS
Study Population and Imaging Protocol

For the analysis imaging, data from volunteers participating in
SHIP were used; patients were examined according to a stan-
dardized MRI protocol (4). In the SHIP framework, only
men had the option of additionally undergoing CE-MRA.
The first 53 men who underwent optional CE-MRA were
consecutively included in the present analysis. They had
a mean age of 54 & 17 years (range, 21-81 years). MRI was
performed at 1.5 T (Magnetom Avanto; Siemens Healthcare
AG, Erlangen, Germany) using integrated coil elements and
phased-array surface coils.

Imaging was performed with breath-hold technique. The
thorax and the abdomen were first imaged with a plain axial
3D T1-weighted VIBE sequence (three slabs; field of view,
450 mm x 365 mm; matrix, 256 X 256). Optional
CE-MRA of the thoracic and abdominal vessels was
performed with a 3D T1-weighted fast low-angle shot
sequence in the coronal plane (field of view, 500 mm X
343 mm; matrix, 512 X 512). For this series, contrast medium
(Gadovist; Bayer Schering Healthcare, Leverkusen, Germany)
was administered via a cubital vein at a dose of 0.15 mL/kg
body weight (flow, 0.7 mL/s), followed by a 20-mL saline flush
(flow, 1.2 mL/s). Two fields of view were acquired using the
table feed technique and bolus tracking for imaging of the
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entire thoracic and abdominal aorta. The pulse sequence
parameters are summarized in Table 1.

Data Analysis and Exclusion Criteria

Postprocessing and vascular diameter measurements were
performed using the OsiriX image viewing and processing
software (version 3.6.1.; Pixmeo Sarl, Bernex, Switzerland).
Five anatomic sites were defined for diameter measurements:
the ascending and descending aorta at the level of the
pulmonary trunk bifurcation, the aortic arch proximal to
the site of origin of the left subclavian artery, and the
suprarenal and infrarenal aorta approximately 1 c¢cm above
and below the origin of the main right renal artery,
respectively (Fig 1). All measurements were performed twice
by two independent observers blinded to the results of the first
measurement. Diameters were measured from outer wall to
outer wall. For true cross-sectional diameter measurement
with the reference method, double oblique reformations of
coronal and sagittal CE-MRA sequences were generated to
produce images oriented orthogonal to blood flow in each
of the five segments selected for measurement (Fig 2). On
plain VIBE images, diameters were measured in strictly axial
slices without any postprocessing.

Subjects were excluded from analysis when the vessel wall
was severely obscured by artifacts (predominantly from cardiac
motion and respiration). In the CE-MRA analysis, we
additionally excluded datasets with inadequate enhancement
of the aorta. If poor image quality precluded measurement
at one site by at least one observer, the entire dataset was
discarded. Other exclusion criteria were morphologic signs
of pathology of the aorta such as marked dilatation
(>4.5 cm for the thoracic aorta and 4 ¢cm for the abdominal
aorta), dissection, or severe elongation.

A total of 53 datasets were initially included in the study.
Three datasets had to be discarded because they could not
be evaluated (one because of poor image quality of the
VIBE sequence and two because of inadequate enhancement
of CE-MRA). Hence, the results presented in the following
are based on the analysis of 50 complete datasets.

Statistical Analysis

Statistical analysis was done using MedCalc (MedCalc
Software, version 11.5.1.0, Mariakerke, Belgium). Normal
distribution of data was tested with the Shapiro-Wilk test.
For validity analysis (CE-MRA vs. VIBE) Pearson correlation
coefficients (r = 0.8, strong correlation; 0.5 = r < 0.8,
moderate correlation; r < 0.5, poor or no correlation) were
calculated, and a Bland-Altman analysis was performed.
Reliability of the measurements was tested by evaluating
intraobserver repeatability and interobserver reproducibility
using the Bland-Altman method.

The institutional review board approved the study, and oral
and written informed consent was obtained from each
participant.
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TABLE 1. MRI Protocol and Pulse Sequence Parameters Used for Plain and Contrast-enhanced Imaging of the Thoracic and

Abdominal Vessels

Sequence TR/TE (ms) Flip Angle (°) Voxel Size (mm) Scan Time (s)
VIBE sequence

Axial VIBE, thorax 3.1/1.1 8 1.8 x 1.8 x 3.0 21

Axial VIBE, abdomen (two slabs) 7.5/2.4 10 2.4 x1.6 x 4.0 38
CE-MRA

Coronal FLASH, thorax 2.5/9.0 25 20x1.0x1.5 11

Coronal FLASH, abdomen 2.5/9.0 25 20x1.0x1.5 12

CE-MRA, contrast-enhanced magnetic resonance angiography; FLASH, fast low-angle shot; MRI, magnetic resonance imaging; TE, echo
time; TR, repetition time; VIBE, volumetric interpolated breath-hold examination.

Figure 1. Orthogonal reformation illustrated for the ascending aorta. Images were reformatted along the longitudinal axis of the aorta in the
coronal (a) and sagittal (b) planes (black line). The resulting plane (c) is aligned orthogonal to the vessel axis (white line). *Pulmonary trunk.

RESULTS

The mean diameters of the ascending aorta, aortic arch,
descending aorta, suprarenal aorta, and infrarenal aorta (calcu-
lated from the two measurements made by each observer)
on CE-MRA and VIBE images were 3.39 + 0.42 cm and
342 4+ 0.43 cm, 2.94 &+ 0.26 cm and 2.83 + 0.28 cm,
2.75 £ 0.29 cm and 2.70 £ 0.32 cm, 2.34 £ 0.26 cm and
2.37 £ 0.28 cm, and 1.91 & 0.16 cm and 2.03 £ 0.20,
respectively.

Validity Analysis

Comparison of the diameters measured from CE-MRA and
VIBE images revealed strong correlations for the ascending,
descending, suprarenal, and infrarenal aorta with r = 0.95
(P <.0001), r = 0.88 (P < .0001), r=0.92 (P < .0001), and
r = 0.87 (P < .0001), respectively. The measurement for the

aortic arch was moderately correlated with r = 0.78
(P<.0001). The aortic diameter measurements and the results

of the Bland-Altman analysis are summarized in Table 2. The
corresponding plots are presented in Figure 3. Systematic
measurement errors were not identified. The mean bias did
not exceed 0.1 cm or 6%. The 95% limits of agreement
(LOA) were less than 0.5 cm or 15%; only isolated values
were outside the LOA.

Reliability Analysis

Intraobserver variability. The results of the Bland-Altman
analysis for intraobserver agreement of diameter measure-
ments from CE-MRA and VIBE are summarized in
Table 3. Systematic distortions were not observed for either
method. Mean bias was less than 2%; 95% LOA were less
than 11%.

Interobserver variability. The interobserver analysis likewise
revealed no significant systematic measurement errors
(Table 4). Mean bias was less than 2% for either of the two
methods. The 95% LOA were less than 10%.
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Figure 2. Anatomic sites for measuring aortic diameters. Reformatted orthogonal contrast-enhanced magnetic resonance angiography (CE-
MRA) images (upper row) and axial volumetric interpolated breath-hold examination (VIBE) images (lower row) of the five anatomic sites
selected for diameter measurement: 1 = ascending aorta, 2 = aortic arch, 3 = descending aorta, 4 = suprarenal aorta, 5 = infrarenal aorta.

TABLE 2. Diameters of the Thoracic and Abdominal Aorta at
Five Anatomic Sites and Bland-Altman Analysis for
Comparison of CE-MRA and VIBE Sequence

CE-MRA  VIBE
(cm) (cm)

Ascending aorta 3.37 + 0.38 3.40 + 0.42 —0.95; —9.24, 5.28

Mean Bias;
LOA (%)

Aortic arch 2.94 +0.25 2.84 £ 0.28 3.56; —8.59, 15,71
Descending 2.74+0.28 2.71 £0.23 1.39; —10.26, 13.04
aorta

Suprarenal aorta 2.35 + 0.26 2.37 4+ 0.28 —0.56; —10.59, 9.47
Infrarenal aorta 1.91 + 0.16 2.02 +£ 0.17 —5.55; —14.29, 3.19

CE-MRA, contrast-enhanced magnetic resonance angiography;
LOA, 95% limits of agreement; VIBE, volumetric interpolated
breath-hold examination.

Diameters are given as mean and standard deviation.

DISCUSSION

The measurement of aortic diameter at different anatomic
levels and factors contributing to diameter variability has
(5,6,8,9,13,14).
MRI-based studies of aortic diameter are rare. Some of the

been investigated in numerous studies

MRI studies are limited by the use of clinical images and
the investigation of small populations (n < 70) (8,9). The
largest study was conducted by Wanhainen et al (5), who
examined 231 70-year-old men and women using CE-
MR A and measuring thoracic and abdominal aortic diameters
on axial slices. Based on these data, the authors derived thresh-
olds for abnormal aortic diameters. The limitations associated
with the investigation of small sample sizes in these studies can
be overcome by using data from large numbers of subjects
investigated in the setting of epidemiologic studies for
example the SHIP study. On the other hand, population-
based research must adhere to stricter ethical standards with
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regard to contrast medium administration and the risk of
side effects (allergies, nephrogenic systemic fibrosis) in volun-
teers. This is why MRI protocols without contrast medium
administration are favored in this setting (1-3).

Axial diameter measurement is straightforward and
widely used but tends to overestimate aortic diameter when
the measurement is done from oblique cuts of the aorta
(10-12). In our study, we therefore compared orthogonal
CE-MRA with a plain axial VIBE sequence. CE-MRA ofters
high spatial resolution, and the isotropic voxels enable post-
processing with generation of image slices orthogonal to the
direction of blood flow. Vessel dimension measurement using
reformatted CE-MRA images is highly reliable and compa-
rable to digital subtraction angiography (15,16). However,
orthogonal measurement requires time-consuming image
postprocessing (an estimated 20—25 minutes for five measure-
ment sites in our study), limiting its use for the analysis of
imaging datasets in large studies. For plain imaging, we used
the VIBE sequence, which is faster to acquire than conven-
tional gradient-echo sequences, while yielding comparable
or superior image quality with fewer artifacts, making it
well-suited for imaging of the chest and abdomen (17-19).

The validity analysis revealed a strong correlation between
the two sequences for the ascending, descending, suprarenal,
and infrarenal aorta with r = 0.95 (P < .0001), r = 0.88
(P <.0001), 0.92 (P < .0001), and 0.87 (P < .0001), respec-
tively. The measurement for the aortic arch was moderately
correlated with » = 0.78 (P < .0001). Mean bias and the
LOA did not exceed 0.11 cm (6%) or 0.44 cm (15%). There
was no systematic overestimation of aortic diameters using
the axial VIBE sequence. The degree of potential diameter
overestimation varies with the angulation of the vessel inves-
tigated. Sprouse et al compared maximum diameters of
abdominal aortic aneurysms measured from axial CT images
with those from orthogonal CT images and from orthogonal
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ultrasound. They found no significant differences between
orthogonal and axial CT measurements when aortic angula-
tion was =25°. However, for angulation >25°, axial CT
significantly overestimated diameters compared to orthogonal

AVERAGE of Diameter CE-MRA and VIBE [cm]

Figure 3. Validity analysis of diameters
measured from volumetric interpolated breath-
hold examination (VIBE) images. Scatter plots
with regression lines for all four measurement
sites on reformatted contrast-enhanced
magnetic resonance angiography (CE-MRA)
images and VIBE images and corresponding
Bland-Altman plots with mean bias (solid line)
and 95% limits of agreement (dashed lines). Plots
show good correlation of axial and orthogonal
diameter measurements. The Bland-Altman
plots exclude systematic measurement errors
with only a few outliers outside the limits of
agreement.

CT and orthogonal ultrasound with a mean bias of 5 and
6 mm, respectively. In our study, subjects with aneurysm or
elongation of the aorta were excluded from analysis. We did
not evaluate degrees of angulation and how this affects the
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TABLE 3. Intraobserver Analysis for CE-MRA and the VIBE
Sequence with Percent Mean Bias and LOA

CE-MRA

Observer 1

Observer 2

Mean Bias; LOA (%)

Mean Bias; LOA (%)

Ascending aorta
Aortic arch
Descending aorta
Suprarenal aorta
Infrarenal aorta

—0.37; —5.54, 4.79
0.13; —6.75, 7.01
—0.28; —6.95, 6.40
—0.38; —5.98, 5.21
0.47; -6.17, 7.11

0.14; —6.32, 6.61
0.74; —7.00, 8.47
0.52; —6.13,7.18
1.28; —6.32, 8.89
1.32; —5.43, 8.08

VIBE Mean Bias; LOA (%) Mean Bias; LOA (%)

Ascending aorta
Aortic arch
Descending aorta
Suprarenal aorta
Infrarenal aorta

0.97; —10.45, 12.38
0.19; —-7.04, 7.41 —0.26; —6.92, 6.40
0.56; —7.70, 8.81 —0.03; —6.22, 6.16
—1.06; —9.42, 7.30 0.85; —7.43, 9.13
—0.74; —9.11, 7.63 0.77; —5.38, 6.91

—0.54; —-7.10, 6.00

CE-MRA, contrast-enhanced magnetic resonance angiography;
LOA, 95% limits of agreement; VIBE, volumetric interpolated
breath-hold examination.

TABLE 4. Interobserver Analysis for CE-MRA and the VIBE
Sequence with Percent Mean Bias and LOA

Observer 1 versus Observer 2

CE-MRA Mean Bias; LOA (%)

Ascending aorta
Aortic arch
Descending aorta
Suprarenal aorta
Infrarenal aorta

—-1.61; —6.51, 3.29
—0.19; —5.83, 5.45
—1.00; —6.56, 4.56

0.12; —6.83, 7.07
—0.10; —6.10, 5.91

VIBE Mean Bias; LOA (%)

Ascending aorta
Aortic arch
Descending aorta
Suprarenal aorta
Infrarenal aorta

—1.16; —7.65, 5.43
0.87; —5.88, 7.63
0.22; —6.15, 6.60

—0.22; —9.15, 8.73

—0.72; —7.78, 6.34

CE-MRA, contrast-enhanced magnetic resonance angiography;
LOA, 95% limits of agreement; VIBE, volumetric interpolated
breath-hold examination.

diameters measured. Another limitation of our study is that an
exclusively male sample was investigated. The reason is that
subjects were recruited from the SHIP cohort, where only
men had the option of undergoing CE-MRA (4). Neverthe-
less, we assume that our method of diameter measurement can
also be used in women.

Caution is in order when applying the conclusions to the
clinical setting, where most vascular MRI examinations are
performed with administration of contrast medium, yielding
images with greater information content compared with plain
MRI. Moreover, new steady-state free precession pulse
sequences not requiring contrast administration have become
increasingly available; these sequences have been validated for
the visualization of the great thoracic vessels and some have

1016

been found to be superior to CE-MRA for estimating vessel
dimensions (16,20). Groth et al compared CE-MRA with
axial unenhanced balanced steady-state free precession
sequences. He found a mean bias of —0.01 cm with 95%
LOA #£0.30 cm for the ascending aorta and a mean bias of
0.05 cm with 95% LOA £0.30 cm for the descending aorta.
The corresponding correlation coefficient was r = 0.98
(P < .0001) for both measurements. Intra- and interobserver
agreement (mean bias, less than £0.15 cm; with 95% LOA,
less than 4+0.42 cm for all measurements) were excellent
(20). Reliability analysis in our study yielded comparable
results for orthogonal CE-MRA and the axial VIBE sequence
with intra- and interobserver results with a mean bias of less
than 2% and the 95% LOA were less than 11%.

These results are of particular interest for epidemiologic
research based on MRI. It is these studies that can provide
representative estimates of the diameters of the entire aorta
at different levels. Such estimates can be used to define normal
values or to identify physiologic and pathologic factors
affecting aortic diameter. R eliable normal values, for instance,
will improve the identification of individuals at risk for aortic
disease (aneurysm, dissection). Recent studies indicate that
aortic diameter itself is a prognostic factor and is related to
cardiovascular disease and mortality (21).

In conclusion, this study shows that axial diameter
measurement of the thoracic and abdominal aorta using a plain
VIBE sequence yields highly valid and reliable results, allow-
ing the use of this method in epidemiologic research.
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Abstract

Objectives To generate reference values for thoracic and ab-
dominal aortic diameters determined by magnetic resonance
imaging (MRI) and analyse their association with cardiovas-
cular risk factors in the general population.

Methods Data from participants (n=1759) of the Study of
Health in Pomerania were used for analysis in this study.
MRI measurement of thoracic and abdominal aortic diameters
was performed. Parameters for calculation of reference values
according to age and sex analysis were provided. Multivari-
able linear regression models were used for determination of
aortic diameter-related risk factors, including smoking, blood
pressure (BP), high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C).
Results For the ascending aorta (3=—0.049, p<0.001), the
aortic arch (3=—0.061, p<0.001) and the subphrenic aorta
(f=-0.018, p=0.004), the body surface arca (BSA)-adjusted
diameters were lower in men. Multivariable-adjusted models
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revealed significant increases in BSA-adjusted diameters with

age for all six aortic segments (p<0.001). Consistent results

for all segments were observed for the positive associations of

diastolic BP (3=0.001; 0.004) and HDL (3=0.035; 0.087)

with BSA-adjusted aortic diameters and for an inverse associ-

ation of systolic BP (3=-0.001).

Conclusions Some BSA-adjusted median aortic diameters are

smaller in men than in women. All diameters increase with

age, diastolic blood pressure and HDL-C and decrease as sys-

tolic BP increases.

Key Points

» Median aortic diameter increases with age and diastolic
blood pressure.

* Median aortic diameter is larger in men than in women.

» Some BSA-adjusted median aortic diameters are smaller in
men than in women.

Keywords Aortic diameter - Magnetic resonance imaging -
Reference values - Risk factors - Population-based research

Introduction

The aorta connects the heart with the peripheral organs and
plays a central role in the cardiovascular system. Aortic con-
ditions such as thoracic or abdominal aneurysm and dissection
are common and progress over time, often becoming life-
threatening with a need for elective or emergency therapy
[1-3]. Because these conditions are often associated with an
increase in aortic diameter, the latter is an important parameter
in deciding when and how to treat these patients [1]. More-
over, there is evidence that an increased baseline diameter of
the infrarenal aorta is a strong and independent risk factor for
the development of abdominal aortic aneurysm [4]. Therefore,
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it is crucial to have reference values for the different aortic
segments.

Regardless of the imaging modality used (CT or MRI), the
identification of reference values is hampered by the fact that
aortic diameter depends on many physiologic factors includ-
ing age, sex and body surface area (BSA) and is affected by a
number of cardiovascular risk factors [5-7]. A positive corre-
lation of aortic diameter and age is well established. In con-
trast, the association of other risk factors for cardiovascular
disease (CVD) or morphologic pathologies of the aorta with
aortic diameters and the cumulative and interactive effects of
multiple risk factors on different aortic segments are not fully
understood [5, 6, 8-10]. In addition, further evidence is
also needed with regard to how these factors affect dif-
ferent aortic segments. Cross-sectional imaging using
magnetic resonance imaging (MRI) allows visualization
of the entire aorta and reliable measurement of diame-
ters at different levels [11, 12]. However, studies
analysing aortic diameter by MRI are sparse and have
some limitations such as small number of subjects,
highly selected study populations or incomplete imaging
of the aorta [13—15].

The aim of this study was to provide reference values for
thoracic and abdominal aortic diameters derived by MRI and
to evaluate associations with age and other cardiovascular risk
factors in a large general population.

Methods
Study sample

A subsample of participants of the Study of Health in Pomer-
ania (SHIP-TREND), who underwent a whole-body magnetic
resonance imaging (WBMRI) examination between 2008 and
2012 (n=1759; 872 women), were included in this study.
SHIP-TREND is a cross-sectional, population-based study
conducted in the northeast region of Germany. A sample
of 8826 adults (20-79 years) was drawn from local
population registries [16], and 4420 subjects volunteered
for baseline examinations. Exclusion criteria were non-
WBMRI examination (#=2373) and missing data on
aortic diameters (n=35). Furthermore, subjects with
self-reported stroke (n=26) and myocardial infarction
(n=22) were excluded from analysis of aortic diameters.
Other exclusion criteria were aortic pathologies such as
thoracic (>5 c¢m) or abdominal (>3.5 cm) aneurysm and
aortic dissection (n=7). A total of 1759 participants
were analysed in this study. All participants provided
written informed consent. The study was approved by
the Ethics Committee of University of Greifswald and
complies with the Declaration of Helsinki.
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MRI examination and aortic diameter measurement

WBMRI was performed on a 1.5-T MRI scanner (Magnetom
Avanto; Siemens Healthcare, Erlangen, Germany). Imaging
was performed using integrated coil elements and phased-
array surface coils. Aortic diameters were measured on plain
axial 3D T1-weighted volumetric interpolated breath-hold ex-
amination (VIBE) images. Imaging parameters for the thorac-
ic aorta (one slab) were field of view 450360 mm, TR/TE
3.1/1.1 ms, flip angle 8°, voxel size 1.8 x1.8x3.0 mm, scan
time 21 s and slices per scan 96. Imaging parameters for the
abdominal aorta (two slabs) were field of view 450% 360 mm,
TR/TE 7.5/2.4 ms, flip angle 10°, voxel size 2.4x1.6%
4.0 mm, scan time 38 s and slices per scan 96. Slice thickness
was always 1.5 mm with a gap of 0.3 mm.

The outer diameters of six predefined aortic segments were
measured: the ascending and descending aorta (level of the
pulmonary trunk), the aortic arch (proximal to the origin of
the left subclavian artery), the subdiaphragmatic aorta (level
of the aortic hiatus), and the supra- and infrarenal aorta (1 cm
above/below the right renal artery origin; Fig. 1). Diameters
were measured on axial slices in coronal orientation from
outer wall to outer wall using the OsiriX image viewing and
processing software (version 3.6.1; Pixmeo Sarl, Bernex,
Switzerland). Diameter measurements were carried out inde-
pendently by two observers (LH, MW) and are based on either
one reader’s measurement. The readers were blinded to other
individual data. The method of measurement including intra-
and interobserver agreement was validated in a previous study
using orthogonal contrast-enhanced magnetic resonance angi-
ography [12]. If at least one diameter measurement was miss-
ing, the whole data set was excluded from further analysis.

Before starting diameter measurements in a data set, each
observer separately rated the image quality of each segment to
be measured as sufficient (clear delineation of the outer aortic
wall from perivascular tissue without significant artefacts
(breathing, cardiac movement) hindering diameter measure-
ment) or insufficient (significant blurring or artefacts obscur-
ing the aortic wall). If at least one segment of the aorta was
rated as insufficient the entire data set was discarded. The
criteria for sufficient image quality were very strict.

Aortic diameters were analysed unadjusted and adjusted
for body surface area (BSA). BSA was calculated according
to the Du Bois formula [17]: (BSA=0.007184 x (height in
cm)® 7 x (weight in kg)®**.

Risk factor measurement

Methods for measurement of baseline characteristics in SHIP-
TREND have been described elsewhere [16]. Besides age and
sex, other factors considered to potentially affect aortic diam-
eter included smoking status, blood pressure (BP), HbAlc,
low-density and high-density lipoprotein cholesterol (LDL-C
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Fig. 1 Tl-weighted VIBE
images illustrating diameter
measurement in a 73-year-old
male volunteer: a ascending and
descending aorta, b aortic arch,
¢ subphrenic aorta, d suprarenal
aorta, e infrarenal aorta

and HDL-C) and triglyceride. Interview-assessed smoking
status was categorized as never, former or current smoker.
Systolic and diastolic BP were measured at the right arm of
seated subjects after a 5-min rest period during the core exam-
ination. The mean of the second and third measurement was
used for the present analysis. Blood samples were taken from
each volunteer in the supine position between 07.00 a.m. and
04.00 p.m. and were analysed immediately.

Statistical analysis

Medians (25th and 75th percentiles) and absolute numbers
(percentages) were used to summarize baseline characteristics
of the male and female study sample of SHIP-TREND.
Different percentiles (5th, 25th, 50th, 75th and 95th) of
aortic diameters were calculated for 10-year age groups and
separately for women and men. Differences in median diam-
eter between women and men were tested for significance
using quantile regression. Age- and sex-specific reference
values for BSA-adjusted aortic diameters were provided by
estimated intercepts and {3 coefficients using quantile regres-
sion for the median and for 5th and 95th percentiles. Exem-
plarily, reference values were calculated for a 51-year-old man
(representing median age). Additionally, the 5th and 95th per-
centile reference limits according to age were presented graph-
ically using fractional polynomial regression models [18, 19].

Table 1  Baseline characteristics of the study sample

Women Men
Parameter n=872 n=887
Age (years) 53 (42; 62) 51 (41; 62)

Smoking status
Never smoker 420 (48 %)
263 (30 %)
188 (22 %)
264 (23.3;30.2)
82 (75; 92)
Body surface area (m?) 1.78 (1.68; 1.88)
Systolic blood pressure (mmHg) 119 (108; 131)

Diastolic blood pressure (mmHg) 75 (69; 81)

282 (32 %)
379 (43 %)
223 (25 %)
27.7 (25.3; 30.3)
95 (88; 103)
2.04 (1.94;2.15)
132 (123; 143)
80 (74; 86)

Former smoker
Current smoker
Body mass index (kg/m?)
Waist circumference (cm)

Hypertension 328 (38 %) 435 (49 %)

Use of antihypertensive medication 271 (31 %) 256 (29 %)
Diabetes 71 (8 %) 72 (8 %)
HbAlc (%) 52(4.8;5.6) 5.3 (4.9;5.6)
HDL-C (mmol/l) 1.59(1.36;1.84)  1.25(1.08; 1.48)
LDL-C (mmol/l) 3.37(2.80;4.04)  3.45(2.83;4.01)

Total cholesterol (mmol/l)
Triglycerides (mmol/l)

5.6 (4.9;6.3)
122 (0.88; 1.68)

5.4 (4.6;6.1)
141 (0.99;2.13)

Data are given as number (percentage) or median (25th and 75th
percentile)

HbAIc hemoglobin Alc, HDL-C high-density lipoprotein cholesterol,
LDL-C low-density lipoprotein cholesterol
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Associations between BSA-adjusted aortic diameter and
risk factors were assessed using multivariable linear regres-
sion models, and 3 coefficients were provided. Sex, age,
smoking status, systolic and diastolic BP, HbAlc, HDL-C,
LDL-C and triglycerides were considered as potential risk
factors. Adjusted R” and partial R* were calculated to evaluate
the fit of the model and the contribution of each risk factor.
The assumption of linearity of the association between risk
factors and BSA-adjusted aortic diameter was checked visu-
ally by comparing residual distributions with the normal dis-
tribution and additionally using multivariable regression
spline models [20]. Interaction effects between all analysed
risk factors were additionally tested. A value of p<0.05 was
considered statistically significant.

Statistical analysis was performed using Stata 12.1 (Stata
Corporation, College Station, TX, USA).

Results

In the study sample, women (n=872; 50 %) had a median age
of 53 years, 22 % of them were current smokers, 8 % had
diabetes and 38 % a history of hypertension. Men (n=887)

had a similar median age of 51 years, included 25 % smokers
and 8 % diabetics, but had a much higher prevalence of
hypertension of 49 % compared to women. Further
baseline characteristics of the study sample are summa-
rized in Table 1.

A total of 198 participants were excluded because of insuf-
ficient image quality.

Reference values for aortic diameters

The unadjusted median diameters of the different aortic seg-
ments were as follows: ascending aorta (3.20 cm for women,
3.49 cm for men), aortic arch (2.73 cm, 2.93 cm), descending
aorta (2.34 cm, 2.63 cm), subphrenic aorta (2.22 cm, 2.46 cm),
suprarenal aorta (2.07 cm, 2.34 c¢cm) and infrarenal aorta
(1.75 cm, 1.97 cm) with a relative reduction of 45 % for
women and 44 % for men (from ascending to infrarenal aorta).
Each median aortic diameter was lower in women compared
to men (p<0.001 for all aortic segments) with the relative
reduction ranging between 7 % (aortic arch) and 12 %
(suprarenal) (Tables 2 and 3).

Values for 5th percentile, median and 95th percentile in-
crease with the 10-year age group.

Table 2 Age- and sex-specific percentiles of thoracic aortic diameter (cm) in the study sample

Women Men
Age (years) Percentiles Percentiles
Aorta n Sth 25th 50th 75th 95th n Sth 25th 50th 75th 95th
Ascending 872 2.5 2.9 32 3.47 39 887 2.75 3.18 3.49 3.79 42
20-29 43 231 2.49 2.71 291 3.28 76 2.38 2.68 2915 3.08 3.55
30-39 113 2.34 2.61 2.82 3.01 3.37 123 2.66 2.94 3.09 3.25 37
40-49 219 2.5 2.78 3.03 3.27 3.7 219 2.84 3.18 3.37 3.61 4.11
50-59 233 2.68 3.06 3.25 3.45 3.97 214 3.09 3.37 3.61 3.87 422
60-69 179 2.96 3.26 3.49 3.74 3.97 153 3.27 3.52 3.7 3.96 443
70+ 85 3.02 3.23 3.41 3.76 3.98 102 3.27 3.54 3.78 3.96 432
Arch 872 225 2.51 2.73 2.93 3.27 887 2.41 2.71 293 3.18 3.54
20-29 43 2.02 222 2.38 2.63 2.83 76 2.1 241 2.51 2.655 291
30-39 113 2.15 235 2.49 2.65 2.96 123 2.35 2.55 2.7 2.85 3.16
4049 219 225 245 2.66 2.82 3.16 219 248 2.67 2.87 3.09 3.39
50-59 233 2.38 2.59 2.74 2.96 3.27 214 2.59 2.84 3.005 321 353
60—69 179 248 2.72 2.88 3.09 332 153 2.72 2.98 3.14 3.39 3.68
70+ 85 2.54 2.72 2.87 3.05 345 102 2.76 2.93 3.15 333 3.68
Descending 872 1.86 2.11 2.34 2.53 2.83 887 2.08 2.37 2.63 2.86 3.16
20-29 43 1.67 1.81 1.91 2 221 76 1.82 2.01 2.17 2.285 24
30-39 113 1.77 1.9 2.04 2.12 241 123 2.01 2.2 2.32 245 2.75
4049 219 1.86 2.08 221 2.36 2.58 219 2.16 2.39 2.53 2.67 29
50-59 233 2.06 2.24 241 2.52 2.82 214 2.33 2.55 2.71 2.88 3.07
60-69 179 225 2.41 2.53 2.67 2.93 153 2.51 2.73 2.89 3.04 3.26
70+ 85 223 2.51 2.64 2.79 3.02 102 2.56 2.77 2.925 3.15 3.48
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Table 3  Age- and sex-specific percentiles of abdominal aortic diameter (cm) in the study sample

‘Women Men
Age (years) Percentiles Percentiles
Aorta n Sth 25th 50th 75th 95th n Sth 25th 50th 75th 95th
Subphrenic 872 1.75 2.03 222 241 2.67 887 1.89 22 2.46 2.67 2.97
20-29 43 1.59 1.7 1.76 1.85 1.94 76 1.64 1.82 1.945 2.06 2.16
30-39 113 1.67 1.82 1.93 2.03 2.23 123 1.83 1.97 2.1 2.22 247
4049 219 1.76 1.98 2.1 2.24 2.49 219 2.02 22 2.34 2.48 2.64
50-59 233 1.98 2.15 2.28 242 2.64 214 2.24 241 2.55 2.68 2.89
60-69 179 2.11 2.26 241 2.55 2.75 153 232 2.59 2.73 2.88 3.07
70+ 85 2.09 2.34 245 2.61 2.84 102 2.39 2.62 2.765 291 323
Suprarenal 872 1.68 1.9 2.07 224 244 887 1.83 2.13 2.34 2.51 2.72
20-29 43 1.49 1.59 1.69 1.8 1.91 76 1.61 1.75 1.855 1.995 2.14
30-39 113 1.57 1.77 1.88 1.96 2.13 123 1.82 1.95 2.08 22 232
4049 219 1.71 1.87 1.98 2.14 2.31 219 1.93 2.15 2.26 2.38 2.6
50-59 233 1.84 2.01 2.12 2.26 248 214 2.09 227 242 2.56 2.71
60-69 179 1.86 2.09 22 229 2.45 153 2.18 2.41 2.53 2.64 2.83
70+ 85 1.95 2.13 2.24 235 2.6 102 2.24 241 2.535 2.64 2.86
Infrarenal 872 1.44 1.62 1.75 1.88 2.04 887 1.62 1.84 1.97 2.12 236
20-29 43 1.29 1.41 1.49 1.58 1.77 76 1.47 1.595 1.67 1.76 1.92
30-39 113 1.35 1.5 1.59 1.68 1.85 123 1.55 1.69 1.79 1.89 2.01
40-49 219 1.46 1.6 1.71 1.83 1.95 219 1.68 1.84 1.93 2.04 2.18
50-59 233 1.54 1.69 1.79 1.89 2.04 214 1.8 1.94 2.03 2.14 2.32
60-69 179 1.58 1.72 1.84 1.92 2.12 153 1.84 1.99 2.12 221 243
70+ 85 1.66 1.76 1.86 1.98 2.18 102 1.88 2.01 2.12 2.26 247

Reference values for BSA-adjusted aortic diameters

Parameters for calculation of reference values for BSA-
adjusted aortic diameters are presented in Table 4. The signif-
icant increase in diameter (p<0.001) with each single year of
age is similar for women and men for the median, 5th percen-
tile and 95th percentile and varies between the lowest for the
female infrarenal aorta (3,50=0.005, B,5=0.004, B,o5=
0.006) and the highest for the female ascending aorta ([3,50=
0.011, Bps=0.008, By05=0.014), whereas the increase at the
95th percentile is always higher than at the 5th percentile
(Table 4, Figs. 2 and 3).

Cardiovascular risk factors and BSA-adjusted aortic
diameters

For the ascending aorta (3=-0.049, p<0.001), the aortic arch
(p=-0.061, p<0.001) and the subphrenic aorta (3=-0.018,
p=0.004), the BSA-adjusted diameters were lower in men
than in women. There were no sex differences for the descend-
ing and the suprarenal aorta, while for the infrarenal aorta the
diameter was higher in men than in women (3=0.013, p=
0.013; Table 5).

As with unadjusted association, multivariable-adjusted as-
sociation revealed significant increases in BSA-adjusted di-
ameters of all six investigated aortic segments with age
(»<0.001 for each aortic segment). Current smoking was pos-
itively associated with the diameter of the descending,
subphrenic, suprarenal and infrarenal aorta but not with the
diameter of the ascending aorta and the aortic arch (Table 5).
Consistent results for all aortic segments were observed for the
positive associations of diastolic BP and HDL-C with BSA-
adjusted aortic diameters and for the inverse association of
systolic BP with aortic diameters. HbAlc and LDL-C were
not associated with aortic diameters except for the subphrenic
aorta (HbAlc: 3=-0.008, p=0.041) and the infrarenal aorta
(LDL-C: 3=-0.005, p=0.042) with borderline significance.
In sensitivity analysis, further adjustment for lipid-lowering
medication did not substantially alter the results regarding
HDL-C and LDL-C.

Furthermore, a higher triglyceride level was identified to be
a potential risk factor for smaller aortic diameter, e.g. of the
descending aorta (3=-0.011, p<0.001; Table 5).

The diameters of the descending aorta (adjusted R*=0.56)
and the subphrenic aorta (R*=0.59) were most strongly affect-
ed by the cardiovascular risk factors investigated, while the
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Table4  Association of age with body surface area-adjusted thoracic and abdominal aortic diameters and parameters for calculation of reference values

based on the study sample

Women Men

Aortic diameter/BSA Intercept 3 (age) p Intercept 3 (age) p
Thoracic Ascending Median 1.230 0.011 <0.001 1.170 0.010 <0.001
Sth Percentile 1.053 0.008 <0.001 1.048 0.008 <0.001
95th Percentile 1.401 0.014 <0.001 1.449 0.011 <0.001
Arch Median 1.209 0.006 <0.001 1.073 0.007 <0.001
Sth Percentile 0.993 0.006 <0.001 0913 0.006 <0.001
95th Percentile 1.363 0.009 <0.001 1.212 0.009 <0.001
Descending Median 0.852 0.009 <0.001 0.831 0.009 <0.001
5th Percentile 0.732 0.008 <0.001 0.729 0.008 <0.001
95th Percentile 0.922 0.012 <0.001 0.929 0.011 <0.001
Abdominal Subphrenic Median 0.797 0.009 <0.001 0.704 0.010 <0.001
Sth Percentile 0.669 0.007 <0.001 0.619 0.008 <0.001
95th Percentile 0.896 0.010 <0.001 0.820 0.011 <0.001
Suprarenal Median 0.837 0.006 <0.001 0.766 0.007 <0.001
Sth Percentile 0.738 0.005 <0.001 0.620 0.007 <0.001
95th Percentile 0.899 0.009 <0.001 0.866 0.008 <0.001
Infrarenal Median 0.746 0.005 <0.001 0.708 0.005 <0.001
Sth Percentile 0.638 0.004 <0.001 0.603 0.005 <0.001
95th Percentile 0.840 0.006 <0.001 0.798 0.006 <0.001

Parameters are from quantile regression

aortic arch (R*=0.35) and infrarenal aorta (R*=0.38) were
least affected by these factors.

Interactions

A multivariable-adjusted model revealed a statistically signif-
icant interaction between sex and age with respect to the di-
ameter of the ascending aorta. Age was more strongly associ-
ated with aortic diameter in women compared to men (wom-
en: $=0.012,95 % CI10.011-0.013, p<0.001; men: 3=0.010,
95 % CI 0.009-0.011, p<0.001 for interaction) HbAlc was
inversely associated with the subphrenic aortic diameter in
women ($=-0.016, 95 % CI —0.029 to —0.002, p=0.022)
but not in men. Interactions between HDL-C or LDL-C with
lipid-lowering medication were not significant.

Discussion

This is the first study presenting MRI-based age- and sex-
specific reference diameters for the thoracic and abdominal
aorta derived in an unselected European population. Addition-
ally, the BSA-adjusted aortic diameters of women and men
were compared and their associations with cardiovascular risk
factors were evaluated. Our results suggest that the median
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aortic diameter decreases from ascending to infrarenal aorta
for women and men and that the median diameters of all aortic
segments are lower in women than men, supporting the find-
ings of earlier studies [5, 6, 8, 14, 21]. However, most studies
used CT [5, 6, 8], analysed only the thoracic aorta [5, 8, 15] or
investigated a small or highly selected study sample [14, 15].
In contrast, our study assessed the whole aorta using MRI in a
large unselected population.

Moreover, the median aortic diameters of all six segments
as well as the 5th and 95th percentiles increased with age
group. The increase in aortic diameter with age for both sexes
is a well-known fact [7, 8, 21, 22]. In a study of a North-
American population, Rogers et al. found an annual increase
in the diameter of the ascending aorta of 0.016 cm in women
and 0.02 cm in men. The results for the descending and
infrarenal aorta were 0.016 ¢cm/0.019 cm and 0.009 cm/
0.013 cm, respectively [6]. Kélsch et al. presented a similar
analysis for a European population, demonstrating an increase
in diameter for women and men of 0.015 ¢cm/0.015 cm per
year (ascending aorta) and 0.016 ¢cm/0.017 cm (descending
aorta) [5]. We analysed the association of age with median
aortic diameter for both the thoracic and abdominal aorta after
adjustment for BSA. The significant increase in aortic diame-
ter with each single year of age was similar for women and
men for the median, 5th percentile and 95th percentile. The
associations between age and unadjusted diameters varied
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Fig.2 Age-specific distributions of BSA-adjusted diameters of the thoracic ascending, the aortic arch and the descending aorta. The diameters are given
as mean values with 5th and 95th percentiles for women and men. The values were calculated using fractional polynomial regression models

between different aortic segments. The ascending aorta
showed a stronger association between age and diameter for
women (0.011 cm/year) compared to men (0.010 cm/year),
while the association between age and the diameter of the
infrarenal aorta was the same for both sexes (0.005 cm/year).
This result is not surprising in view of the different functions
of the aortic segments. The ascending aorta is a conduit but
also has a cushion function, ensuring continuous blood per-
fusion of the peripheral organs [23]. The mechanical stress
with rapidly alternating wall tension during the cardiac cy-
cle, which contributes significantly to the aortic enlarge-
ment, is therefore much higher for the ascending aorta
compared to the infrarenal segment. The increase in diam-
eter with age for each segment was always higher at the
95th percentile than at the 5th percentile for both sexes,
indicating that the diameter of the aorta is increasing faster
with larger diameters. The Norwegian population-based
Tromse Study, which focussed on the infrarenal aorta,
found similar results [24]. The faster increase of larger
aortic diameters can be explained by Laplace’s law,
predicting that an increasing vessel diameter leads to an
increase in wall tension, resulting in a further increase in
aortic diameter [25].

Our multivariable model for the assessment of cardiovas-
cular risk factors and BSA-adjusted aortic diameters identified
an inverse association with male sex for the ascending aorta,
the aortic arch and the subphrenic aorta, whereas only the
infrarenal aorta (p=0.0013) revealed a positive association.
In line with our results, Kélsch et al. found a significantly
greater diameter for the ascending and descending thoracic
aorta after BSA adjustment for women [5]. Furthermore, dia-
stolic BP was positively and systolic BP was slightly inversely
associated with diameters for all aortic segments investigated
in our study. Kélsch et al. found a greater positive association
for diastolic BP ($=0.05-0.08 for women and men, per
10 mmHg) compared to systolic BP (3=0.03-0.04) with the
thoracic aortic diameter [5]. Rogers et al. showed a slightly
weaker positive correlation for abdominal aortic diameter with
systolic BP compared to diastolic BP [6]. However, the stud-
ied populations were probably older and both results refer to
absolute diameter measurements in contrast to our BSA-
adjusted results.

In a sensitivity analysis of a subgroup comparable to the
populations investigated in the latter studies (aged 45-74
years, using absolute diameters), we observed similar results
for systolic and diastolic BP in univariate models and for
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Fig. 3 Age-specific distributions of BSA-adjusted diameters of the abdominal subphrenic, suprarenal and infrarenal aorta. The diameters are given as
mean values with 5th and 95th percentiles for women and men. The values were calculated using fractional polynomial regression models

diastolic BP in multivariable-adjusted models. However, the
inverse association between systolic BP and aortic diameters
revealed by the multivariable-adjusted models (including dia-
stolic BP) was consistent in these subanalyses.

The positive association of HDL-C with the diameters of
all aortic segments in our study appeared paradoxical. Rogers
et al. showed a predominantly inverse correlation of thoracic
and abdominal aortic diameters with HDL-C [6]. When con-
sidering that an increase in aortic diameter is part of a vascular
aging process with consecutive atherosclerosis and vascular
dilatation and that HDL-C protects against this sequel, it
would be more reasonable to find an inverse association
[26]. On the other hand, LDL-C and triglycerides show more
of an inverse association with aortic diameter, which points to
the pathophysiologic role of HDL-C as an antagonist. How-
ever, recent data suggest that not only the amount of HDL-C
in blood is critical but also its function [27].

The major strength of this study is its population-based
setting including a large number of participants and the addi-
tional recording of comprehensive clinical and laboratory da-
ta. Another advantage is that the diameters of the thoracic as
well as the abdominal aorta were assessed using a previously

@ Springer

validated technique of aortic diameter measurement including
radiation-free image acquisition. A limitation is that only a
subgroup of the whole SHIP study population was examined
by MRI. Another drawback is that comparability of our results
with findings reported by other groups is limited. Aortic di-
ameter measurement in volunteers using MRI is less wide-
spread than the use of CT/electron beam computed tomogra-
phy. Finally, information on diseases which might influence
aortic diameter (large vessel arteritis, bicuspid aortic valve or
connective tissue diseases) was not available for our study
participants. All subjects included in our study were of Euro-
pean descent. Results for other ethnicities and possible ethnic
variations remain to be established.

In conclusion, our study presents MRI-based reference
values for the diameter of the thoracic and abdominal aorta
in a general population. The median aortic diameter shows a
positive association with male sex and age, though the asso-
ciation with sex is partially reversed after BSA adjustment. In
addition, our results demonstrate that some cardiovascu-
lar risk factors such as systolic and diastolic BP,
smoking and HDL-C are associated with thoracic and
abdominal aortic diameters.
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