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1. Einleitung

Kardiovaskulare Erkrankungen (CVD), wie zum Beispiel die arterielle Hypertonie,
die ischamische Herzkrankheit, zu welcher auch der Herzinfarkt gezahlt wird,
oder zerebrovaskulare Krankheiten, wie der Schlaganfall, stellen in
Industrienationen noch vor den Tumorerkrankungen die Haupttodesursache
dar.’2® So auch in Deutschland, in welchem im Jahr 2015 die Zahl der
Erkrankungen des Kreislaufsystems mit einem Anteil von 38,5 % vor den
Krebserkrankungen mit einem Anteil von 25 %, bei insgesamt 925200
Todesfallen lagen.*5 Von diesen 38,5 % waren 92 % der Verstorbenen 62 Jahre
oder alter.® Insgesamt konnte in den letzten Jahrzehnten ein Riickgang der
dokumentierten  Todesfalle, welche aufgrund von kardiovaskularen
Erkrankungen eintraten, verzeichnet werden. Seit 2004 halten sich die Zahlen in
etwa auf einem Niveau um die 350000 Todesfélle pro Jahr.®
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Abb.1: Todesfille 2015 in Deutschland*

Dieser Trend wurde nicht nur in Deutschland beobachtet, sondern findet sich in
vielen weiteren Industrienationen, wie zum Beispiel auch in den Vereinigten
Staaten von Amerika.” Als ursachlich fiir diese Entwicklung wird weniger der
Erfolg in der Akutbehandlung der Erkrankung wie z. B. eines Herzinfarktes und
der damit einhergehenden Abnahme der 28-Tage Letalitat gesehen. Vielmehr ist

die sinkende Pravalenz Folge einer verbesserten Primarpravention.®



1200 -

1000 -

800 -

600 -

400 -

Deaths in Thousands

200 -

O T T T T T T T 1
00 10 20 30 40 50 60 70 80 90 00 oO6
Years

Abb. 2: Todesfille in den USA aufgrund von CVD (1900-2006)’

Allen kardiovaskularen Erkrankungen ist gemein, dass ihre Pravalenz und
Inzidenz durch die sogenannten ,Life’s Simple 7, welche von der American
Heart Association 2010 beschrieben wurden, beeinflusst werden. Diese sieben
Parameter konnen in zwei Hauptgruppen eingeteilt werden, namlich in das
Gesundheitsverhalten und in die Gesundheitsfaktoren,

Unter das Gesundheitsverhalten fallt das Rauchverhalten, das Gewicht (Body-
Mass- Index, kurz BMI), die Kkorperliche Aktivitat, wobei der grofte
Gesundheitsnutzen ab einer wochentlichen moderaten Aktivitat von 150 Minuten
bzw. einer anstrengenden Aktivitat von 75 Minuten eintritt, sowie das
Essverhalten.®

Die schadlichen Auswirkungen des Rauchens auf den menschlichen
Organismus wurden ausfuhrlich untersucht, letztlich wird deshalb als Empfehlung
eine Nikotinabstinenz ausgesprochen.'®'" Als Ubergewicht wurde durch das
National Heart, Lung, and Blood Institute in Maryland 1998 ein BMI > 25 kg/m?
definiert und auch auf den Zusammenhang zwischen kardiovaskularen
Erkrankungen und dem Gewicht hingewiesen.'? Bei der Ernahrung wurde ein
optimierter Essensplan empfohlen, welcher sich positiv auf den Bluthochdruck

auswirkt.13-15



Zu den Gesundheitsfaktoren werden der Cholesterolspiegel mit Zielwerten
kleiner 200 mg/dl,"® der Blutdruck, welcher optimalerweise < 120 mmHg
systolisch/ < 80 mmHg diastolisch betragen sollte,'” sowie der
Nuchternblutzuckerwert gezahlt. Dieser sollte gemald der Empfehlung der
American Diabetes Association unter 100 mg/dl liegen, so dass der Wert in die
Empfehlung der American Heart Association 2010 eingegangen ist.®'® Alternativ
zum Nduchternblutzucker kann der glykierte Hamoglobinanteil, HbA1c, als
sogenannter Langzeitblutzucker, zur Diagnosestellung und Therapiekontrolle
verwendet werden. Ab einem HbA1c-Wert > 6,5 % liegt gemal den Richtlinien
ein Diabetes mellitus vor."®

In den bisherigen Guidelines wurde die arterielle Hypertonie ab > 140 mmHg
systolisch/ > 80 mmHg diastolisch definiert, diese Festlegung wurde 2017 in
America durch die American Heart Association und durch das American College
of Cardiology angepasst. Bluthochdruck wird ab einem systolischen Wert > 130
mmHg und einem diastolischen Wert > 80 mmHg definiert.”® In Deutschland
werden weiterhin Werte < 140 mmHg systolisch/ < 90 mmHg diastolisch gemaf
der deutschen Hochdruckliga empfohlen. Eine Empfehlung zu niedrigeren
Werten, wie in Amerika, wird aktuell nicht ausgesprochen. Sind die
Blutdruckwerte groRRer oder gleich 140/90 mmHg, so liegt ein arterieller

Hypertonus vor.?°

Bei Vorliegen von kardiovaskularen Risikofaktoren wurde in grof3en arteriellen
Gefallen eine Zunahme der Wanddicke beobachtet, so dass in verschiedenen
Studien der Zusammenhang zwischen den Wanddicken grof3er Arterien und dem
Auftreten von kardiovaskularen Erkrankung untersucht wurde. Hierbei wird die
mittlere Wanddicke (MAWT, im Folgenden auch nur als Wanddicke bezeichnet)
als Surrogatmarker fur die Arteriosklerose verwendet, dessen Auftreten durch die
,Life’s Simple 7 beeinflusst wird und die sich bereits Jahre vor einem
Akutereignis in den arteriellen GefalRen prasentiert.?"?? Aufgrund des hohen
Stellenwertes der Arteriosklerose als Ursache fur das Auftreten von CVD und der
hohen Mortalitat der verursachten Erkrankungen ergab sich in den letzten
Jahrzehnten ein hohes Interesse an der Untersuchung arterieller Wanddicken als
Surrogatparameter. Hier lag der Schwerpunkt auf der Untersuchung der
herznahen Arterien vom elastischen Typ, wie zum Beispiel der Aorta oder der



Arteria carotis communis.®> Bots et al. zeigten anhand von Daten der
Rotterdamstudie, dass eine erhohte Wanddicke der Arteria carotis communis mit
dem Auftreten zukiinftiger kardiovaskularer Ereignisse assoziiert ist.?® Ebenfalls
wurde ein Zusammenhang zwischen der Wanddicke und kardiovaskularen
Risikofaktoren, sowie dem Alter und Geschlecht detektiert. Eine positive
Assoziation lag fir Manner, sowie fiir ein steigendes Lebensalter vor.?® Weitere
Studien unterstutzen dieses Ergebnis und belegen, dass mit Zunahme der
arteriellen Wanddicke in verschiedenen Regionen, wie zum Beispiel der Aorta,
eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir eine Herz- Kreislauferkrankung besteht.24-26
Untersuchungen der extrakraniellen Arteria carotis liegen Uberwiegend mittels
Ultraschall vor, wohingegen sich nur wenige MRT- Untersuchungen der Aorta
finden.2-2°

Mani et al. stellten 2009 an 195 Patienten fest, dass die Wanddicke der Arteria
carotis communis sowie der Aorta thoracica bei denen, welche ein
vorausgegangenes kardiovaskulares Ereignis, wie zum Beispiel einen
Schlaganfall hatten, im Vergleich zu denen ohne ein solches Ereignis, gro3er
war.’® Die Dallas Heart Study als Studie mit groReren Probandenzahlen
untersuchte die Wanddicke der Aorta abdominalis und stellte einen
Geschlechterunterschied, sowie eine Zunahme der Wanddicke mit dem Alter
fest.3! Ahnliche Ergebnisse lieRen sich fiir die Aorta descendens nachweisen.3?
Anhand der Dallas Heart Study konnte 2010 ein positiver Zusammenhang
zwischen der Zunahme der abdominellen Aortenwanddicke und dem
Lebensrisiko fiir das Auftreten einer CVD nachgewiesen werden.?*

Auch wenn die Bestimmung der arteriellen Wanddicken als Surrogatmarker
mittels Magnetresonanztomographie (MRT) noch nicht in der klinischen Routine
vertreten ist, hat diese Methode einige Vorteile. Mit MRT kann nicht nur die
Wanddicke der Gefalie ermittelt werden, sondern auch die Zusammensetzung
eines arteriosklerotischen Plaques.®33* Zusatzlich sind die gemessenen
Ergebnisse reproduzierbar und die Methode liefert genaue Messwerte.?33 In den
durchgefuhrten Studien, welche GefalRwandmessungen mittels MRT
durchfuhrten, wird meistens die sogenannte Black-Blood-/ beziehungsweise
Dark-Blood (DB)- Technik verwendet, da hierdurch die Gefallwand, sowie die
arteriosklerotischen Plaques am besten dargestellt werden konnen.333%-37 |n der

klinischen Routine wird jedoch die cine SSFP- Sequenz als Standardsequenz im



Rahmen einer Kardio- MRT Untersuchung genutzt. Hierbei wird meistens die
thorakale Aorta mit abgebildet.38:3°

Standardwerte der Wanddicke der Aorta ascendens und descendens sind in der
Literatur nicht vorhanden, sodass wir anhand von Daten der Study of Health in
Pomerania (SHIP-Studie) diese in der untersuchten Population bestimmten.
Zusatzlich  verglichen wir zwei verschiedene MRT-Techniken zur
Wanddickenanalyse hinsichtlich ihrer Validitat und Reproduzierbarkeit. In
weiteren Publikationen, welche in dieser Arbeit nicht weiter ausgefuhrt werden,
wurden diese Werte mit bekannten kardiovaskularen Risikofaktoren sowie dem
Alter und Geschlecht korreliert. Zusatzlich wurde der Einfluss der Schilddrise auf

die Wanddicke untersucht.40:41

Folgende Aufgabenstellungen wurden im Rahmen der Arbeit untersucht:

e Vergleich der Dark-Blood (DB)- Sequenz mit der Cine steady-state free
precession (SSFP)- Sequenz mittels Inter- sowie Intrarater Reliabilitat
(Publikation 1)

e Erstellen von altersabhangigen und  geschlechtsspezifischen
Standardwerten der Wanddicke der Aorta ascendens und descendens in
der Allgemeinbevolkerung anhand von Daten der Study of Health in

Pomerania (Publikation 2)

2. Material und Methoden

2.1 Studienbeschreibung

Fir die veroffentlichten Publikationen wurden sowohl Daten aus der Study of
Health in Pomerania, kurz SHIP-Studie, als auch Daten von 50 weiteren
Probanden, an denen ein Kardio-MRT durchgefuhrt wurde und die keine
Probanden der SHIP-Studie waren, verwendet. Fur die SHIP-Studie wurden von
der Bevolkerung West- Pommerns nach einer zweistufigen stratifizierten
Clustermethode eine Stichprobe von 6265 Personen im Alter zwischen 20 und
79 Jahre fur die ersten Untersuchungen im Rahmen der SHIP-0 Studie
ausgewahlt. Vereinfacht zusammengefasst, wurden aus den
Einwohnermelderegistern von 3 Stadten und 29 Gemeinden zufallsmalig
Personen nach Alter und Geschlecht ausgewahlt.*>43 Die ersten



Untersuchungen wurden 1997 bei einer Teilnahme von 4308 Personen
durchgefuhrt. Anschliel3end folgte ein 5-Jahres Follow-Up (SHIP-1) sowie ein 11-
Jahres Follow-Up (SHIP-2). Zeitgleich zu SHIP-2 wurden weitere 8826 Personen
im Alter von 20 bis 79 Jahre zufallig fur SHIP-Trend 0 ausgewahlt, von denen
4420 Personen an den Untersuchungen teilnahmen.** Von diesen haben 2188
ein Ganzkorper-MRT erhalten und 967 Personen ein Kardio-MRT .45 Publikation 2

Stralsund . boN
Greifswald
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Mecklenburg-
Vorpommern

Abb. 3: Studienregion der Study of Health in Pomerania“*®

Alle Teilnehmer stimmten schriftlich den Untersuchungen zu. Die Studien folgten
den Empfehlungen der Deklaration von Helsinki und wurden von der
Ethikkomission der Universitat Greifswald genehmigt.

Alle Messungen wurden in dem Institut fur Diagnostische Radiologie und
Neuroradiologie der Universitatsmedizin Greifswald durchgefuhrt. Ein
Datennutzungsantrag (Zeichen: GZ SHIP/2013/03/D, AssPro: 2012_72 (MRT-
Aortenwanddicke)) wurde eingereicht und genehmigt.

Wie in der ersten Publikation beschrieben, sowie bereits in der Einleitung
erwahnt, ist die DB- Sequenz die am meisten benutzte Technik fur die Messung
von Gefalwanddicken inklusive der Aorta.3*3-3" Jedoch werden cine SSFP-
Sequenzen aufgrund des Kontrastes zwischen dem Myokard und dem Blut
routinemafig fur MRT- Untersuchungen des Herzens verwendet. Hierbei wird

normalerweise die thorakale Aorta, zumindest teilweise, mit abgebildet.383°



2.2 MRT- Untersuchungsbedingungen

Die Daten beider Publikationen wurden in Greifswald an einem 1.5 Tesla
Scanner (Magnetom Avanto; Siemens Healthcare AG, Erlangen, Germany)
erhoben. Fur die erste Publikation erfolgte zuerst die Generierung einer axial
ausgerichteten 2D cine SSFP- Sequenz auf Hohe der rechten Pulmonalarterie,
welche 30 Bilder beinhaltete. Anschliel3end folgte auf derselben anatomischen
Hohe und mit der gleichen Ausrichtung, die Durchfihrung der DB-Sequenz. Die
Triggerzeit als Zeit zwischen EKG- gegateter Auslosung der Sequenz und der
Bildakquisition wurde notiert. Beide Sequenzen erfolgten mittels EKG-
Synchronisation.

Die MRT-Daten fur die zweite Publikation wurden im Rahmen des Standard
Kardio-MRT Protokolls in der SHIP-Studie generiert.’

2.3 Messmethode

Zur Messung der thorakalen Aortenwanddicke wurde eine axiale T1-gewichtete
2D cine SSFP- Sequenz auf Hohe der rechten Pulmonalarterie verwendet. Als
Messmethode benutzten wir die von Rosero et al. beschriebene Methode der
GefalaulRen- und -innenflache (luminal vessel areas).*® Die Flachen der Aorta
ascendens und descendens wurden mithilfe des Bildbearbeitungsprogrammes
OsiriX (Version 3.6.1; Pixmeo Sarl, Bernex, Switzerland) bestimmt. Hierfur wurde
der Bildausschnitt, auf welcher der jeweilige Aortenabschnitt abgebildet war,
vergrofRert und anschlieBend mittels des Werkzeugs ,geschlossenes Polygon®
die auRere und innere Gefallwand markiert. So entstanden vier Regio of Interests
(ROI). OsiriX berechnet aus diesen ROIs automatisch sowohl die Au3en- als
auch die Innenflache des untersuchten Gefal3es. Die Berechnung der mittleren
GefalRwanddicke erfolgte unter der Annahme, dass beide Flachen Kreise sind.
Der Radius kann mittels folgender Formel berechnet werden: r=V(A/mr). Die
mittlere Gefallwanddicke resultiert aus der Differenz beider Radii.
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Abb. 4: eingelegte ROI’s in der DB (a.)- und cine SSFP (b.)- Sequenz auf
Hohe der rechten Pulmonalarterie zur Bestimmung der Aortenwanddicke
(Publikation 1)

In der ersten Publikation wurde diese Messmethode an 50 Probanden
durchgefuhrt und zwischen der DB- sowie der cine SSFP- Sequenz verglichen.
Alle Messungen erfolgten durch zwei Untersucher (AQ und TS) sowie nach zwei
Wochen erneut durch einen der beiden Untersucher (TS). Vor den Messungen
erfolgte ein Training an zehn Datensatzen, welche von der Studie
ausgeschlossen wurden. Das Training erfolgte unter facharztlich-radiologischer
Anleitung. AnschlieBend wurde die Messung der DB- Sequenzen mit
Dokumentation der Triggerzeit durchgefuhrt. Nach einer Zeitspanne von
mindestens zwei Wochen folgte die Auswertung der cine SSFP- Sequenzen. Ziel
der zeitlichen Differenz war es, einen Memoryeffekt zu vermeiden. Hierbei wurde
diejenige Triggerzeit ausgewahlt, welche derjenigen der DB- Sequenz am
nachsten war. Informationen bezuglich Alter oder Geschlecht lagen nicht vor.

Als nachster Schritt wurde fur die zweite Publikation die SHIP- Probandensatze
durch zwei Untersucher mit oben genannter Methode ausgewertet. Die
erhobenen Werte wurden exportiert und als XML- Datei gespeichert. Fur die
Daten wurde mithilfe des Data Dictionary Recorder der Transferstelle fur Daten-
und Biomaterialienmanagement der Universitat Greifswald eine Webmaske
eingerichtet. Fur jeden gemessenen Probanden, der an der SHIP-MRT Studie
teilgenommen hat, wurde diese ausgefullt. War bei einem Probanden die
notwendige Sequenz nicht vorhanden, so wurde dies dokumentiert und die Daten
11



wurden von der Messung ausgeschlossen. Bei vorliegenden Sequenzen erfolgte
die Bewertung der Bildqualitat der Aorta ascendens sowie descendens. Bei
ausreichender Bildqualitat wurde die vorher gespeicherte XML- Datei
hochgeladen und die Wanddicke berechnet. Ein Textfeld fur Anmerkungen stand
zusatzlich zur Verfugung.

Die Informationen der Personen bezuglich Alter, Geschlecht, Rauchverhalten,
bekannter Diabetes, stattgehabtem Schlaganfall oder Herzinfarkt wurden im
Rahmen der SHIP-Studie mittels computerunterstutzter Fragebogen ermittelt.
Korperliche Untersuchungen, wie das Bestimmen der Grol3e, des Gewichts, des
Taillen- und Huftumfangs, die Blutdruckmessung und weitere Untersuchungen,
wurden ebenso wie eine Blutenthahme zur Messung von Laborwerten (zum
Beispiel der HbA1c- Wert oder Blutfettwerte) im Rahmen eines festgelegten
Standards zur Qualitatssicherung durchgefiihrt und dokumentiert.*® Als
pathologisch wurde ein HbA1c- Wert > 6,5% sowie ein Blutdruck > 140mmHg/ >

90mmHg angesehen.

2.4 Statistische Auswertung

Fir die statistische Analyse in der ersten Publikation wurde MedCalc (MedCalc
Software, Version 11.5.1.0, Mariakerke, Belgium) benutzt. Das Bland-Altman-
Diagramm, der Pearson’s Korrelationskoeffizient sowie die Passing-Bablok
Regressionsanalyse wurden fur den Vergleich beider Sequenzen eingesetzt. Fur
die Auswertung der Inter- sowie Intrarater Reliabilitdt wurde ebenfalls die Bland-
Altman- Methode sowie die Intra-Klassen-Korrelation verwendet.

Bezulglich der zweiten Publikation wurden die statistischen Analysen mittels Stata
12.1 (Stata Corp., College Station, TX, USA) durchgefuhrt. Der Vergleich
zwischen der Studiengruppe und den ausgeschlossenen Teilnehmern erfolgte
mittels des Mann-Whitney U-Tests sowie des y2-Tests. Zuséatzlich wurde die
logistische Regression benutzt. Der t-Test wurde zur Uberprifung der
Geschlechterabhangigkeit der Aortenwanddicke verwendet. Die Untersuchung
der Altersabhangigkeit der Wanddicke erfolgte mittels linearer Regression in der
weiblichen sowie mannlichen Gruppe. Die Quantil-Regression wurde fur die
Bestimmung der alters- sowie geschlechtsspezifischen Referenzwerte der

Studienpopulation benutzt, sowie an einer Subgruppe von Personen ohne
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kardiovaskulare Risikofaktoren. Die Veranschaulichung der Referenzintervalle in
Abhangigkeit des Alters erfolgte mittels fraktioneller polynomialer Regression.
Bei beiden Publikationen wurde ein p-Wert < 0.05 als statistisch signifikant

gewertet.

3. Ergebnisse

Die cine SSFP- Sequenz konnte im Vergleich zu der DB- Sequenz, bei einer
hohen Inter- und Intrarater Reliabilitat, zuverlassige und vergleichbare
Messwerte liefern. An einem Datensatz konnte die Messung der Aorta
ascendens aufgrund einer schlechten Bildqualitat der Dark Blood- Sequenz nicht
durchgefuhrt werden. Somit lagen 49 Datensatze fur die Aorta ascendens und
50 Datensatze fur die Aorta descendens vor. Ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen dem Mittelwert der Triggerzeiten beider Sequenzen war
nicht nachweisbar (p- Wert = 0.780).
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_ 16 32 —
E_ w2y +1.96 SD - —y"°~°‘f2+0-960 x|
R . “s 105 g <° =0
% o\‘: 4 ] o'h;.'\.. ° ¢ Mean E 24 | ) s ] = ——
1 g? 0 ] %o wa" 1.3 < 20
e ¥ V2" = 19650 o )
Zz -8 - - — L 16
e ] 79 2 |
a -12 . 10 4=
-16 LA I DL LI B L B B R 1
12 16 20 24 28 0.8 +——————————————
AVERAGE of DB AWT and 12 14 16 1.8 2.0 22 24 26 28
a. SSFP AWT [mm] b. DB AWT [mm]
Descending Aorta
e 8 +1.96 SD e 1y=0.118+0.939 x|
=F ] s en. . * 63 F 24-=0.95 |
a E 1 oo eee e E ] |~ v
§ ES 0 ¢ e o - Mean = 20 T mn "
- 21 2 . -
s = * o,° . 1.6 ‘/,:‘: " =
Zz 8 196sD| M | -
SEAE e P S T 3™ (7)) - T
2= -12- " -10.5 0 2 s
'16 ¥ T ¢ | ¥ T ¥ T v T v T ¥ T r 4 |
10 12 14 16 1.8 20 22 24 26 08 —T——"F—"T—"T———"1——1—
AVERAGE of DB AWT and 10 12 14 16 18 20 22 24
C. SSFP AWT [mm] d. DB AWT [mm]

Abb. 5: Gultigkeitsanalyse der MAWT- Messung von cine SSFP-

Sequenzen (Publikation 1) a,c: Bland-Altman Diagramm mit dem mean bias
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(durchgezogene Linie) sowie limits of agreement von 95% (gestrichelte Linie)
b,d: passende Passing-Bablok Regressionsanalyse mit der Regressionslinie
(durchgezogene Linie) sowie den Konfidenzintervallen (gestrichelte Linie) und

der idealen Regressionslinie (dunne durchgezogene Linie)

Die Ergebnisse der Intrarater- sowie Interratervergleiche sind in der folgenden
Tabelle abgebildet. Hier zeigten sich signifikante Ubereinstimmungen, der

Intraklassen-Korrelationskoeffizient lag bei mindestens 0.85.

Intraobserver Analysis for DB and SSFP Sequence

Observer 1 First vs.

Second Session ICC (Cl)
DB sequence Mean bias; LOA (%)
Ascending aorta -1.62; —14.43,9.19 0.87 (0.78-0.94)
Descending aorta -0.35; —7.29, 6.83 0.96 (0.93-0.98)
SSFP sequence
Ascending aorta 0.17; —5.56, 5.94 0.92 (0.91-0.96)
Descending aorta —0.82; —8.44, 6.46 0.96 (0.92-0.98)

Cl, confidence interval; DB, dark blood; ICC, intraclass correlation
coefficient; LOA, limits of agreement; SSFP, steady-state free

precession.

Interobserver Analysis for DB and SSFP Sequence

Observer 1 vs.
Observer 2 ICC (Cl)

DB sequence Mean bias; LOA (%)
Ascending aorta —-1.24; -13.43,12.32 0.85 (0.76-0.90)
Descending aorta 0.36; —8.15, 8.87 0.93 (0.90-0.94)
SSFP sequence
Ascending aorta —-0.92; —-8.65, 6.70 0.90 (0.85-0.93)

Descending aorta -1.84; —11.07, 6.83 0.89 (0.83-0.94)

Cl, confidence interval; DB, dark blood; ICC, intraclass correlation
coefficient; LOA, limits of agreement; SSFP, steady-state free
precession.

Abb. 6: Intra- und Interrater Analyse (Publikation 1)

Bei der Auswertung der SHIP- Datensatze fur die zweite Publikation wurden
insgesamt 214 Datensatze ausgeschlossen. Aufgrund mangelhafter Bildqualitat
erfolgte der Ausschluss von 188 Datensatzen, weitere vier wurden aufgrund
eines zu kurzen Herzzyklus (< 520 ms), sowie 16 Datensatze aufgrund eines

anamnestischen Schlaganfalls oder Herzinfarktes ausgeschlossen. Sechs
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weitere wurden aufgrund unglaubwirdiger Messwerte von der Auswertung
ausgenommen. Die Anzahl der endgultigen untersuchten Personen belief sich
auf insgesamt 753. Diese Population bestand aus 59% Mannern und hatte ein
um zwei Jahre hoheres Durchschnittsalter von 51 Jahren als der Durchschnitt
der Population, welche kein MRT erhielten. Die mittels MRT untersuchte
Population hatte im Vergleich zu der Restpopulation einen signifikant hoheren
diastolischen Blutdruck. Alle anderen hier benutzten Gesundheitsdaten zeigten
keine Unterschiede.

MRI No MRI P*

Parameter N=753 N=3,667
Sex (males) 442 (59 %) 1703 (46 %) <0.001
Age (years) 51(41;61) 53 (39; 65) 0.031
Smoking status 0.066

Never-smoker 292 (39 %) 1313 (36 %)

Ex-smoker 283 (38 %) 1327 (36 %)

Current smoker 177 (24 %) 1006 (28 %)
Body mass index (kg«“mz) 7.5(24.8; 30.5) 27.5(244;31.2) 0.824
Waist circumference (cm) 91 (82; 100) 91 (80; 101) 0.476
Systolic blood pressure (mmHg) 128 (116; 139) 127 (115; 140) 0478
Diastolic blood pressure (mmHg) 78 (72; 84) 76 (70; 84) <0.001

Abb. 7: Eckdaten der Studienpopulation im Vergleich zu der
Restpopulation (Publikation 2), Daten liegen als absolute Zahlen (Prozent)
oder Median (25te und 75te Perzentile) vor, *y?- Test oder Whitney U- Test

Die Auswertung der Messwerte zeigte, dass die mittlere Aortenwanddicke der
Aorta ascendens (1.46 mm bei Frauen, 1.56 mm bei Mannern) im Vergleich zur
Aorta descendens (1.26 mm bei Frauen, 1.36 mm bei Mannern) groRer war.
Zusatzlich konnte eine Zunahme der Wanddicke mit zunehmendem Alter, sowie
eine Abhangigkeit der Wanddicke mit dem Geschlecht nachgewiesen werden.
Bei Mannern zeigte sich im Vergleich zu Frauen eine dickere GefalRwand in
beiden untersuchten GefalRabschnitten (p < 0.001). In weiteren Auswertungen
stellte sich eine gering hohere Abhangigkeit der zunehmenden Aortenwanddicke
mit zunehmendem Alter bei dem mannlichen Geschlecht dar.
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Abb. 8: Altersspezifische mittlere Aortenwanddicken in Abhangigkeit des
Geschlechtes mit der 5ten und 95ten Perzentile (Publikation 2)

Weiterhin erfolgte ein Vergleich zwischen einer gesunden Subpopulation (N=
341) ohne kardiovaskulare Risikofaktoren wie Diabetes, Bluthochdruck oder
erhohten Cholesterolspiegeln und der Gesamtpopulation (N= 753), welche ein
MRT erhielten. In der Subpopulation zeigten sich etwas geringere Werte fur die

Aorta descendens bei den Frauen sowie der Aorta ascendens bei den Mannern.

4. Diskussion

Arteriosklerose und durch sie bedingte Krankheiten stehen in Industrienationen
an erster Stelle als Ursache fiir einen vorzeitigen Tod.® Die Bestimmung von
Surrogatmarkern fur die Arteriosklerose, und somit letztlich auch fur das
kardiovaskulare Risiko, wurde und wird in verschiedensten Studien untersucht.
Dabei gilt auch die Gefallwanddicke der Aorta thoracica als ein solcher
Surrogatparameter, so dass in unserer Arbeit die Gefallwanddicke der Aorta

ascendens und descendens untersucht wurde.21.22.24-26
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In der ersten Publikation konnte gezeigt werden, dass sowohl mit der cine
SSFP-, als auch mit der DB- Sequenz eine Messung der Aortenwanddicke mit
hoher Validitat und Reliabilitat durchgefihrt werden kann. Als Vorteil der cine
SSFP- Sequenz ist zu nennen, dass diese Sequenz in einer Kardio-MRT
Untersuchung als Standardsequenz genutzt wird und man somit keine
zusatzliche Zeit fur die Durchfuhrung der DB- Sequenz aufwenden muss. Somit
kann bei jedem Patienten mit durchgefuhrter MRT-Untersuchung des Herzens
die Auswertung der Aortenwanddicke durchgefiihrt werden.383°

Verschiedene Studien, wie z. B. von Li et al. und Mani et al., konnten nachweisen,
dass die Aortenwanddicke mit zunehmendem Alter ansteigt. Ebenso konnte ein
Einfluss des Geschlechts auf die Aortenwanddicke nachgewiesen werden.
Weitere kardiovaskulare Risikofaktoren wurden ebenso untersucht, wurden
jedoch in den beiden Publikationen diskutiert.3®-32 Anhand der Daten dieser
Arbeit konnte bestatigt werden, dass eine grolRere GefalRwanddicke bei Mannern
als bei Frauen vorliegt, und die Aortenwanddicke mit dem Alter ansteigt. Die
Korrelation weiterer Risikofaktoren mit den gemessenen Aortenwanddicken der
SHIP-Datensatze, sowie der Einfluss der Schilddrusenfunktion auf die
Aortenwanddicke konnte in zwei weiteren Publikationen nachgewiesen
werden 4041

Im Vergleich zu den ermittelten Daten von Li et al. sowie Mani et al. fallt jedoch
auf, dass in den Daten aus der SHIP-Studie die Wanddicke der Aorta
descendens geringer ausfallt. Die durchschnittliche Wanddicke der Aorta
descendens bei Li et al. betrug 2.11 mm bei Frauen sowie 2.32 mm bei Mannern.
Insgesamt wurden 196 gesunde Teilnehmer/-innen im Alter von 45-84 Jahren
untersucht.3? Die Wandstarke der Aorta descendens bei gesunden Teilnehmern/-
innen betrug bei Mani et al. im Durchschnitt 1.50 mm.* Diese Werte sind im
Vergleich zu unseren (1.26 mm bei Frauen, 1.36 mm bei Ma&nnern) erhoht.

Im Rahmen der AMBITYON- Studie in den Niederlanden wurde 2016 an 131
gesunden jungen Erwachsenen zwischen 25 und 35 Jahren eine MRT- Messung
der Aortenwanddicke der Aorta descendens durchgefuhrt. Im Vergleich zu
unseren Ergebnissen, sowie zu Mani und Li et al., zeigte sich kein signifikanter
Anstieg der Wanddicke mit zunehmendem Alter oder eine Abhangigkeit vom
Geschlecht. Limitierend sind jedoch das junge Alter und die Altersspanne
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zwischen 25 und 35 Jahre zu nennen. Die Messwerte im Rahmen dieser
Auswertung zeigten eine durchschnittliche Aortenwanddicke der Aorta
descendens von 1.50 mm sowie 1.53 mm (50ste Perzentile) bei Mannern sowie
bei Frauen.*®

Song et al. fanden zu dieser Arbeit vergleichbare Ergebnisse bezogen auf die
mittlere Aortenwanddicke der Aorta ascendens. In der durchgefuhrten Studie
wurden insgesamt 1442 Teilnehmer untersucht. Die mittlere Wanddicke betrug
1.2 mm bei einer Varianz von 0.75 mm bis 1.75 mm. Die Messung erfolgte
ebenfalls auf Hohe der rechten Pulmonalarterie.*®

Anhand der Daten dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass die
Aortenwanddicke der Aorta ascendens grol3er als die der Aorta descendens ist.
Dies kann dadurch erklart werden, dass sich von der Aorta ascendens bis zur
Aorta abdominalis die Dicke der Tunica media, welche den Groldteil der
Wanddicke der Arterien ausmacht, sinkt. Jedoch steigt die Dicke der Tunica
intima bis zur Aorta abdominalis an. Als ursachlich scheint die Arteriosklerose zu
sein, welche sich von den Aortenabschnitten bevorzugt in der Aorta abdominalis
manifestiert.>’ Insgesamt sind Daten bezlglich der Aortenwanddicke nur
begrenzt vorliegend.

Als maoglicher Einfluss bei der Auswertung der cine SSFP- Sequenz und der DB-
Sequenz in der ersten Publikation sind die Unterschiede beider verwendeten
Sequenzen zu nennen. Limitationen der cine SSFP- Sequenz sind die im
Vergleich zur DB- Sequenz geringere raumliche Auflosung sowie die fehlende
Maoglichkeit der Unterdrickung des Fettsignals (fat suppression). Hierdurch kann
es zu einer verminderten Messgenauigkeit kommen. Wie bereits oben
beschrieben lagen unterschiedliche Triggerzeiten vor. Dies kann sich auf den
Fullungsgrad der untersuchten Gefallabschnitte auswirken, jedoch konnte ein
signifikanter Unterschied nicht nachgewiesen werden. Zusatzlich kann die
groRere Schichtdicke von 6 mm in der cine SSFP- Sequenz im Vergleich zu der
4 mm dicken Schicht in der DB- Sequenz einen Einfluss auf die Aortenwanddicke
nehmen, letztlich konnten jedoch trotz der unterschiedlichen Schichtdicken eine
sehr gute Intra- und Interrater Genauigkeit erreicht werden. (Publikation 1)
Maogliche Ursachen der Unterschiede in den Aortenwanddicken zwischen den
Daten dieser Arbeit und den anderen aufgefuhrten Studien sind die verwendeten
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Sequenzen, das jungere Alter in unserer Studie, die Messmethoden und die
Verwendung von Mittelwerten im Vergleich zum Median. Sowohl bei Li et al. als
auch Mani et al. wurde die DB- Sequenz verwendet sowie eine Messung mittels
limitierter Messpunkte. Hingegen wurde in dieser Arbeit die von Rosero et al.
beschriebene ,vessel area“ Methode verwendet, welche die genaueste Methode
zur Bestimmung der GefaRwanddicke mittels MRT darstellt.*® Die Nutzung von
Mittelwerten, wie bei Li et al. sowie Mani et al., fuhrt haufig aufgrund von
Ausrei3ern zu hoheren Werten. Im Vergleich zu der gesunden Subpopulation
unserer Studie blieben die Unterschiede bestehen, so dass dies als moglicher
Unterschied die Abweichungen nicht erklaren kann. Einen Einfluss auf die
Messungen in beiden Publikationen hat die axiale Schnittbildgebung. Hierdurch
kann es zu einer Messungenauigkeit kommen, da mdoglicherweise kein
achsengerechter Schnitt der Aorta vorlag. Jedoch ist anzunehmen, dass bei fast
senkrechtem Verlauf der Aorta auf Hohe der durchgefuhrten Messung der
Einfluss sehr gering ist.

Somit bleiben weitere Ursachen und potentielle Einflussfaktoren, wie zum
Beispiel das Gesundheitsverhalten, der sozio6konomische Status oder

genetische Ursachen, zu untersuchen.

Anhand der vorliegenden Daten konnte gezeigt werden, dass die Bestimmung
der Aortenwanddicke als Surrogatmarker fur Arteriosklerose mittels cine MRT-
Sequenzen eine zuverlassige Methode ist. Diese Sequenzen, welche im Rahmen
einer Standard Kardio-MRT Untersuchung erzeugt werden, konnen in der
klinischen Routine ausgewertet werden. Auch prospektive Studien sollten
durchgefuhrt werden um die Korrelation der Aortenwanddicke mit dem Auftreten

eines kardiovaskularen Ereignisses zu untersuchen.

Letztlich kann die Frage, warum in dieser Arbeit die Wanddicke der Aorta
descendens niedriger im Vergleich zu anderen Publikationen ist, nicht sicher
beantwortet werden. Dies belegt, dass weitere Untersuchungen und Studien
notwendig sind, um weitere Informationen und Zusammenhange zwischen der
Aortenwanddicke und Risikofaktoren zu gewinnen, beziehungsweise

nachzuweisen.
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5. Zusammenfassung

Kardiovaskulare Erkrankungen stellen seit Jahrzehnten in Industrienationen, wie
Deutschland, die Haupttodesursache dar.'" Verschiedene Parameter nehmen
Einfluss auf die Pravalenz und Inzidenz von kardiovaskularen Erkrankungen,
sowie auf die Zunahme von Wanddicken groRer arterieller Gefalte. Die
Wanddicke der Arterien (MAWT) wird als ein Surrogatmarker fur die
Arteriosklerose verwendet, und diesbezlglich verschiedene Gefallabschnitte
untersucht.?’?2 Auch MRT-Untersuchungen erfolgten, in welchem der bisherige
Goldstandard die Dark-Blood Sequenz war.3335-37 |n der klinischen Routine wird
jedoch im Rahmen eines Kardio-MRT eine cine steady-state free precession

(SSFP)- Sequenz verwendet.%:3°

Das Ziel unserer Arbeit war es die Dark-Blood (DB)- Sequenz mit der cine
(SSFP)- Sequenz mittels Inter- sowie Intrarater Reliabilitat zu vergleichen, sowie
altersabhangige und geschlechtsspezifische Standardwerte der Wanddicke der
Aorta ascendens und descendens in der Allgemeinbevolkerung anhand von
Daten der Study of Health in Pomerania (SHIP- Studie) zu bestimmen.

Methode: Fir den Vergleich der beiden Sequenzen wurden beide Sequenzen
an 50 Nicht-SHIP-Probanden, welche ein Kardio- MRT erhielten, generiert. Diese
wurden anschlielend von zwei Untersuchern (AQ und TS) bezuglich Interrater-
sowie Intrarater Reliabilitat auf Hohe der rechten Pulmonalarterie vermessen und
ausgewertet.

In der zweiten Publikation erfolgte die Messung der Aortenwanddicke, sowie die
Korrelation mit dem Alter und dem Geschlecht an 753 Personen aus der SHIP-
Studie.

Ergebnisse: Die cine SSFP- Sequenz konnte im Vergleich zu der DB- Sequenz,
bei einer hohen Inter- und Intrarater Reliabilitat, zuverlassige und vergleichbare
Messwerte liefern. Insgesamt zeigte sich, dass die mittlere Aortenwanddicke der
Aorta ascendens (1.46 mm bei Frauen, 1.56 mm bei Mannern) im Vergleich zur
Aorta descendens (1.26 mm bei Frauen, 1.36 mm bei Mannern) groRer war.
Zusatzlich konnte ein Anstieg der Wanddicke mit zunehmendem Alter, sowie eine
Geschlechtsabhangigkeit der Wanddicke nachgewiesen werden. Manner haben
im Vergleich zu Frauen eine dickere GefalRwand in beiden untersuchten
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GefalRabschnitten auf (p<0.001). In weiteren Auswertungen stellte sich eine
gering hohere Abhangigkeit der zunehmenden Aortenwanddicke mit
zunehmendem Alter bei dem mannlichen Geschlecht dar.
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Mean Thoracic Aortic Wall Thickness
Determination by Cine MRI with
Steady-State Free Precession:

Validation with Dark Blood Imaging

Birger Mensel, MD, Jens-Peter Klihn, MD, Tobias Schneider, Alexander Quadrat, Katrin Hegenscheid, MD

Rationale and Objectives: To assess the validity and reliability of measuring mean aortic wall thickness (MAWT) of the ascending and
descending aorta using cine steady-state free precession (SSFP) imaging compared to dark blood (DB) imaging.

Materials and Methods: DB and SSFP images of the thoracic aorta acquired at 1.5 T in 50 volunteers (26 women, 24 men; mean age: 50.2
+ 13.1 years) were used. MAWT was calculated on DB and SSFP images for the ascending and descending aorta at the level of the right
pulmonary artery by two independent observers. Validity was assessed using Bland-Altman analysis, Passing-Bablok regression, and
Spearman correlation. Reliability was assessed using Bland-Altman analysis and intraclass coefficients (ICCs).

Results: The mean MAWT of the ascending aorta on DB and SSFP images was 1.89 + 0.21 mm and 1.87 & 0.20 mm. The measurements
for the descending aorta were 1.60 + 0.22 and 1.63 + 0.20 mm, respectively. Comparison of DB and SSFP measurements revealed a
mean bias of 1.3% (95% limits of agreement (LOA): —7.9, 10.5%) for the ascending and of —2.1% (LOA: —10.5, 6.3%) for the descending
aorta. The corresponding regression equation was y = 0.042 + 0.960 x (r= 0.91; P <.0001) and y = 0.118 + 0.939 x (r = 0.95; P < .0001),
respectively. Intra- and interobserver variability showed a mean bias of less than 2.0% and LOA of less than +£15.0%. ICCs were greater
than or equal to 0.85.

Conclusions: MAWT determination in the ascending and descending aorta using cine SSFP sequences is highly valid and reliable

compared to DB imaging.

Key Words: Aortic wall thickness; magnetic resonance imaging; thoracic aorta; dark blood; steady-state free precession.

©AUR, 2013

etermination of arterial wall thickness in different
vascular territories has shown to be suitable for pre-
dicting patients’ risk for cardiovascular events (1-3).
Arterial wall thickness depends on numerous physiologic
and pathologic factors such as age, sex, blood pressure,
smoking status, and on several metabolic markers (4-6). In
magnetic resonance imaging (MRI) has
become widely used for assessing arterial wall thickness.

recent years,

‘Wall thickness measurement is of particular interest not only
in the carotid, coronary, and femoral arteries but also in the
thoracic and abdominal aorta (4,6-9). Reference values are
not available, and the eftects of influencing factors are not
yet fully understood.
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The most widely used MR tool for imaging the aortic wall
is the dark blood (DB) or black blood technique. DB imaging
improves the visualization of the aortic wall by suppressing sig-
nal from intraluminal blood (10,11). However, cine steady-
state free precession (SSFP) sequences are currently the basis
for functional cardiac MRI and also enable visualization of
the aortic wall. In routine cardiac examinations, cine SSFP
sequences usually cover the thoracic aorta. Hence, they are
potential candidates for measuring mean aortic wall thickness
(MAWT) without extending examination time unduly but
have not been validated for this purpose.

Therefore, this study was conducted to assess the validity
and reliability of thoracic MAWT measurement using cine
SSFP imaging compared to DB imaging.

MATERIALS AND METHODS
Study Population

The study was approved by the institutional review board, and
written informed consent was obtained from each participant
before enrollment.
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This prospective study included healthy subjects without
absolute or relative contraindications to MRI such as pace-
maker, non—-MR-compatible implants, and pregnancy. Sub-
jects without sinus rhythm were not included in this study.

Fifty volunteers, 26 women and 24 men, with a mean age of
50.2 £ 13.1 years were enrolled in this study.

Imaging Protocol

MRI was performed in a commercially available 1.5 T scan-
ner (Magnetom Avanto; Siemens Healthcare AG, Erlangen,
Germany) using integrated coil elements and phased-array
surface coils. First, a two-dimensional (2D) cine SSFP
sequence was obtained in axial orientation at the level of
the right pulmonary artery. The sequence consisted of 30
frames covering the whole cardiac cycle. Afterwards, a corre-
sponding 2D T2-weighted double inversion recovery DB
turbo spin-echo sequence containing one image was
acquired in the same orientation and anatomic location.
Both sequences displayed the ascending and descending aorta
and were acquired in less than 6 minutes during free breath-
ing using electrocardiogram synchronization. The trigger
delay (time between R-wave and image acquisition) for
the DB sequence was set to acquire the diastolic phase of
the heart cycle. Imaging parameters of both sequences are
summarized in Table 1.

Image Analysis and MAWT Measurement

Image analysis and MAWT measurement were performed
using the OsiriX image viewing and processing software (ver-
sion 3.6.1; Pixmeo Sarl, Bernex, Switzerland).

MAWT measurements in both sequences were obtained
by two independent observers (T.S., A.Q.) blinded to the
volunteers’ sex and age. Both observers were trained by per-
forming measurements on 10 imaging datasets acquired
using both sequences. The datasets were not included in
this series.

In the first session, MAWT measurements of the ascending
and descending aorta were performed consecutively on the
datasets acquired with the DB sequence. During the reading
procedure, the trigger delay was recorded.

After an interval of at least 2 weeks (to avoid memory
effects), MAW'T measurements were carried out, again using
the cine SSFP images. The frame closest to the trigger time of
the DB sequence was used for measurement.

This was done to ensure a similar trigger time and compa-
rability of the two measurements by taking into account the
variability of aortic filling during the cardiac cycle. The first
observer (T.S.) performed all measurements twice. At least
2 weeks elapsed between the first and the second measure-
ment sessions.

MAWT was measured using a standardized protocol.
Before measurement of MAWT, the image was magnified
to 400% to 500%, and contrast and brightness settings were
adjusted for optimal aortic wall visualization. First, four
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TABLE 1. Imaging Parameters of the Two Pulse Sequences
Used

Cine SSFP
Sequence Parameter DB Sequence Sequence
Field of view (mm) 340 x 276 360 x 293
Pixel size 416 x 512 208 x 256
Slice thickness (mm) 4 6
TR/TE (ms) 2 R-R intervals/40.0 56.2/1.18
Flip angle (°) 180 68
Echo train length 23 1
Receiver bandwidth (kHz) 62.5 62.5
Turbo spin echo factor 14 -
Scan time (m:s) 4:00 1:17
ECG synchronization Prospective Retrospective

ECG, electrocardiogram; SSFP, steady-state free precession; TE,
echo time; TR, repetition time.

regions of interest were placed in the ascending and descend-
ing aorta using a freehand tool. Regions of interest were
placed manually to include the internal and external aortic
wall, taking great care to exactly follow the individual artery
including possible irregularities in its course. In this way, we
obtained an internal (luminal aortic area) and an external area
(total aortic area) (Fig 1).

Next, the radius (r) of each area (A) was calculated accord-
ing to the following formula: r = \/(A/m), assuming that both
areas were circular (12). Finally, MAWT was calculated as the
difference of the radii of the external and internal area sepa-
rately for the ascending and the descending aorta.

Statistical Analysis

Statistical analysis was performed using MedCalc (MedCalc
software, version 11.5.1.0, Mariakerke, Belgium).

Data are given as mean = standard deviation if normally
distributed; median and interquartile range
(IQR) are given. Such variables were analyzed using the
Mann-Whitney U test.

For validity analysis of MAWT measurements between the

otherwise,

cine SSFP sequence and the DB sequence, Bland-Altman
plot, Pearson’s correlation coefficient, and Passing-Bablok
regression were used.

Measurements with both sequences were considered to be
valid if:

1. Bland-Altman analysis revealed a mean bias of =5%, and
the limits of agreement (LOA) were =20%.
Pearson’s correlation coefficient r was at least 0.85.

o

3. Passing-Bablok regression revealed a 95% confidence in-
terval (CI) for the intercept including zero and CI for
the slope containing one.

Reeliability of the measurements was tested by evaluating
intra- and interobserver variability using the Bland-Altman
method and calculating the intraclass correlation coefficient

ICcQ).
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Measurements with both sequences were considered to be
reliable if:

1. Bland-Altman analysis revealed a mean bias =5%, and the
LOA were =20%.
2. ICC was at least 0.85.

A P value of <.05 was considered to be statistically
significant.

RESULTS
MAWT of Ascending and Descending Aorta

One MAWT measurement of the ascending aorta could not
be performed due to poor visualization of the aortic wall in
the DB sequence. Thus, 49 image datasets for the ascending
and 50 datasets for the descending aorta were analyzed.

The median trigger time of the DB and SSFP sequence was
645.0 ms (IQR: 585.0-722.5 ms) and 653 ms (IQR: 587.5—
721.0 ms), respectively. The difference was not statistically sig-
nificant (P = .780).

The mean MAWT of the ascending aorta on DB and SSFP
images was 1.89 £ 0.21 mm and 1.87 & 0.20 mm. The meas-
urements for the descending aorta were 1.60 & 0.22 and 1.63
=+ 0.20 mm, respectively.

Validity Analysis

Comparison of DB and SSFP sequences revealed a mean bias
of 1.3 % (LOA: —7.9, 10.5%) for the ascending and of —2.1%
(LOA: —10.5, 6.3%) for the descending aorta (Fig 2).

Passing-Bablok regression revealed a CI for the intercept
for the ascending and descending aorta of —0.226 to
0.305 mm and —0.026 to 0.249 mm. The CI for the slope
was 0.824 to 1.111 and 0.857 to 1.026, respectively.

The corresponding correlation coefficients between both
sequences for the ascending and descending aorta were
r= 091 (CI: 0.85-0.95) and r = 0.95 (0.91-0.97), respec-
tively, with a significance level of P < .0001.
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Figure 1. Regions of interest placed in
dark blood (DB) and steady-state free pre-
cession (SSFP) images. Axial DB image (a)
and cine SSFP image (b) of the ascending
and descending aorta at the level of the right
pulmonary artery. The inner and outer poly-
gons represent the luminal and total aortic
area, respectively.

Reliability Analysis

Intraobserver variability. The results of the intraobserver anal-
ysis are summarized in Table 2. Mean bias was less than 2%;
LOA were less than 15%. Systematic measurement errors

were not observed for either method. ICCs were greater
than 0.85.

Interobserver variability. The results of the interobserver anal-
ysis are summarized in Table 3. Mean bias was less than 2%;
LOA were less than 12%. Systematic measurement errors
were not observed for either method. ICCs were at least 0.85.

DISCUSSION

The results of this study indicate that determination of
MAWT in the ascending and descending aorta using cine
SSFP sequences is valid and reliable compared to DB imaging
although cine SSFP MRI has lower spatial resolution.

MRI using DB imaging is a feasible technique for the
determination of aortic wall thickness with high interobserver
agreement (9). The DB technique highlights the aortic wall by
enhancing contrast between the hyperintense wall and the
dark lumen through suppression of the signal from flowing
blood (11). Fat suppression techniques may further improve
aortic wall visualization by nulling the signal of the surround-
ing fat. Because it has been widely used in MAW T-related
research, DB imaging was used in this study to validate
MAWT measurement with a cine SSFP sequence. Cine imag-
ing using SSFP of the beating heart is the cornerstone of func-
tional cardiac MRI scans and hence is part of most cardiac
MRI protocols (13). It would therefore be highly desirable
to also use this widespread sequence for reliable MAWT
determination in clinical routine and research.

Arterial wall thickness measurement in different vascular
territories using different imaging modalities and its correla-
tion with cardiovascular risk factors are of growing interest.
The determination of carotid wall thickness by ultrasonogra-
phy and the factors influencing it have been extensively inves-
tigated (2,3.5). Not only carotid wall thickness, but also that of
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Figure 2. Validity analysis of mean aortic
wall thickness (AWT) measurement from
steady-state free precession (SSFP) se-

quences. Bland-Altman plots (a,c) with
mean bias (solid line) and 95% limits of
agreement (dashed lines). Graphical analy-
sis ruled out systematic measurement
errors. Corresponding Passing-Bablok re-
gressions (b,d) with regression line (solid
line) and Cl of regression line (dashed lines)
and ideal regression line (thin solid line).
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TABLE 2. Intraobserver Analysis for DB and SSFP Sequence

Observer 1 First vs.

Second Session ICC (CI)
DB sequence Mean bias; LOA (%)
Ascending aorta -1.62; -14.43,9.19 0.87 (0.78-0.94)
Descending aorta —0.35; —-7.29, 6.83 0.96 (0.93-0.98)
SSFP sequence
Ascending aorta 0.17; -5.56, 5.94 0.92 (0.91-0.96)
Descending aorta —0.82; -8.44, 6.46 0.96 (0.92-0.98)

Cl, confidence interval; DB, dark blood; ICC, intraclass correlation
coefficient; LOA, limits of agreement; SSFP, steady-state free
precession.

TABLE 3. Interobserver Analysis for DB and SSFP Sequence

Observer 1 vs.

Observer 2 ICC (ClI)
DB sequence Mean bias; LOA (%)
Ascending aorta -1.24; -13.43,12.32 0.85 (0.76-0.90)
Descending aorta 0.36; —8.15, 8.87 0.93 (0.90-0.94)
SSFP sequence
Ascending aorta —-0.92; -8.65, 6.70 0.90 (0.85-0.93)
Descending aorta -1.84; -11.07, 6.83 0.89 (0.83-0.94)

Cl, confidence interval; DB, dark blood; ICC, intraclass correlation
coefficient; LOA, limits of agreement; SSFP, steady-state free
precession.

the popliteal, femoral, and brachial artery and aorta have
shown strong correlation with risk factors for cardiovascular
events (2,4,6,14). Rosero et al. investigated the MAWT of
the abdominal aorta in a multiethnic group of 2466
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Both regression lines have a near-ideal
course. DB, dark blood; r, correlation
coefficient.

participants of the Dallas Heart Study using DB imaging (4).
MAWT was found to be greater in men than in women and
to increase with age. Age, sex, ethnicity, smoking status, sys-
tolic blood pressure, lipoprotein cholesterol levels, and fasting
glucose levels were identified as independent predictors of
MAWT.

Two different methods are available to determine MAWT:
MAWT calculation from several radial measurements across
the aortic wall and calculation from total and luminal vessel areas
(9,12). Rosero et al. compared both methods and concluded that
determination using a limited number of radial measurements
systematically underesimates MAWT compared with the
vessel area method (12). To provide the highest level of accuracy,
the vessel area method was used in this study.

This study has some limitations. We used axial images
acquired with a 2D sequence, which are potentially prone
to overestimation of MAW T compared to orthogonal images.
However, we assume the potential bias to be small since the
course of the ascending and descendingaorta is nearly perpen-
dicular at the level of the right pulmonary trunk. Further-
more, the trigger delay for the two sequences compared was
not exactly the same. This may have lead to the measurement
of aortic wall thickness with different luminal filling resulting
from sampling during different phases of the cardiac cycle.
However, the difference between the trigger delays was very
small and not statistically significant. Another limitation was
the lower spatial resolution and the larger slice thickness of
the cine SSFP sequence compared to the DB sequence, which
may also have biased measurements. However, this was not
observed in this study. An analysis of factors that might affect
aortic wall thickness was not performed because it was not the
aim of our study.
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CONCLUSION

In conclusion, MAWT determination in the ascending and
descending aorta using a cine SSFP sequence yields valid
and reliable results when compared to the well-established
DB imaging technique. Because cine imaging is an integral
part of every cardiac MRI protocol, its use for MAWT meas-
urement allows routine clinical determination of this impor-
tant parameter.
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Abstract

Objectives To provide age- and sex-specific reference values
for MRI-derived wall thickness of the ascending and descend-
ing aorta in the general population.

Materials and methods Data of 753 subjects (311 females)
aged 21-81 years were analysed. MRI was used to determine
the aortic wall thickness (AWT). Equations for reference value
calculation according to age were established for females and
males.

Results Median wall thickness of the ascending aorta was
1.46 mm (5th-95th range: 1.15-1.88 mm) for females and
1.56 mm (1.22-1.99 mm) for males. Median wall thickness of
the descending aorta was 1.26 mm (0.97-1.58 mm) in females
and 1.36 mm (1.04-1.75 mm) in males. While median and Sth
and 95th percentiles for the ascending and descending aorta
increased with age in both sexes, the association between age
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and median AWT was stronger in males than in females for

both the ascending and descending aorta.

Conclusions Reference values for the ascending and descend-

ing AWT are provided. In a healthy sample from the general

population, the wall of the ascending aorta is thicker than the

wall of the descending aorta, and both walls are thicker in

males than females. The increase in wall thickness with age is

greater in males.

Key Points

* Ascending aortic wall thickness is greater than descending
aortic wall thickness.

* Ascending and descending aortic wall thickness is greater in
males.

* Thoracic aortic wall thickness increases with age in both
sexes.

* The age-related increase in aortic wall thickness is stronger
in males.

Keywords Thoracicaorta - Aortic wall thickness - Reference
values - Magnetic resonance imaging - Population

Introduction

The aorta can be subdivided into the thoracic and abdominal
aorta. The central function of the thoracic aorta, which con-
sists of the ascending aorta, aortic arch, and descending aorta,
is to act as a large conduit and a cushion, ensuring constant
blood flow from the heart to the periphery [1].

The aortic wall has a complex composition, and its thick-
ness is affected by many physiologic and pathologic factors
such as age, sex, race, blood pressure, lipid level, smoking
status, and severity of atherosclerosis [2-4].

Studies have shown that the wall thickness of the large
arteries is a reliable marker of existing cardiovascular disease
and can predict future cardiovascular events [5-7]. However,

@ Springer



Eur Radiol

most studies evaluated the extracranial carotid arteries and
used ultrasound for measurement of wall thickness, whereas
studies investigating aortic wall thickness (AWT) using mag-
netic resonance imaging (MRI) are rare [8-10].

Mani et al. found AWT to be greater in patients with prior
major cardiovascular events compared to patients without
events [11]. In the population-based Dallas Heart Study (n=
2,466), AWT of the abdominal aorta was greater in males than
in females and increased linearly with age [2]. Similar results
were obtained for the AWT of the descending aorta based on a
much smaller sample (n=196 participants) in the Multiethnic
Study of Atherosclerosis [12].

To the best of our knowledge, AWTs of both the ascending
and descending aorta have not been assessed in a general
population, and reference values are not available. Therefore,
this study was conducted to provide age- and sex-specific
reference values for the ascending and descending AWT
determined by MRI in the population-based Study of Health
in Pomerania.

Materials and methods
Study sample

The Study of Health in Pomerania (SHIP-Trend) is a cross-
sectional study conducted in the northeast region of Germany.
A random sample of 8,826 eligible adults aged 20-79 years
stratified by age, sex, and city/county of residence was drawn
from local population registries in the Federal State of
Mecklenburg-West Pomerania [13]. Baseline examinations
were performed in 4,420 subjects (response rate of 50.1 %)
between 2008 and 2012. A total of 967 of these subjects
underwent cardiovascular MRI in a SHIP subproject.

The study was approved by the Ethics Committee of the
University of Greifswald and complies with the Declaration of
Helsinki. All participants provided written informed consent.

Clinical measurements

Information on age, sex, smoking status (never, ex-smoker,
current smoker), and history of stroke and myocardial infarc-
tion was collected by computer-assisted personal interviews.
Body mass index (BMI) was calculated as weight in kilo-
grams divided by the square of height in metres. Waist cir-
cumference was measured to the nearest 0.1 cm using an
inelastic tape midway between the lower rib margin and the
iliac crest in the horizontal plane, with the subject standing
comfortably and weight distributed evenly on both feet. After
a 5-min rest period, systolic and diastolic blood pressure was
measured three times at the right arm with the subject seated
using a digital blood pressure monitor (HEM-705CP, Omron
Corp., Tokyo, Japan). Each reading was followed by a further
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3-min rest period. The mean of the second and third measure-
ments was calculated and used for the present analysis. Hy-
pertension was defined as systolic blood pressure
=140 mmHg, diastolic blood pressure =90 mmHg, or use of
antihypertensive medication. Diabetes was defined based on
self-reported physician’s diagnosis or HbAlc levels 6.5 %.
Total cholesterol was measured enzymatically (Dimension
VistaTM System, Flex® reagent cartridge, Dade Behring,
Milton Keynes, UK).

MRI examination and AWT measurement

MRI was performed on a 1.5-T system (Magnetom Avanto;
Siemens Healthcare, Erlangen, Germany). Images were ac-
quired using integrated coil elements and phased-array surface
coils during free breathing with retrospective gating. AWT
was calculated from a two-dimensional cine steady-state free
precession sequence (field of view: 360x293 mm, matrix:
208 %256, slice thickness: 6 mm, TR/TE: 5.62/1.18, flip angle:
68°) acquired as part of a standard cardiac MRI protocol [14].
It has been shown that, compared to dark blood (DB) imaging,
which is widely used for measuring AWT, cine MRI yields
highly valid and reliable results [ 15]. All ratings and measure-
ments were carried out independently by two readers (TS,
AQ) blinded to the demographic data.

The quality of all images selected for AWT measurements
was rated as sufficient or insufficient before measurements
were performed. Sufficient quality is defined as clear depic-
tion of the inner and outer boundaries of the ascending and
descending aortic wall without significant artefacts while in-
sufficient quality is defined as incomplete depiction of the
wall of the descending or ascending aorta, i.e. the boundaries
of the ascending or descending aortic wall are not visualised
over long segments or/and are significantly obscured by arte-
facts. Subjects with insufficient image quality were excluded.

Multiple slices covering the ascending and descending
aorta were acquired. Aortic wall thickness was measured in
a single sequence at the level of the right pulmonary artery,
choosing the sequence most clearly depicting the wall of the
ascending or descending aorta. All measurements were done
using OsiriX (version 3.6.1; Pixmeo Sarl, Bernex, Switzer-
land). First, the image with a trigger time closest to 600 ms
was chosen to ensure better comparability and to minimise
motion artefacts of the aorta. Subjects with a cardiac cycle<
520 ms were excluded. The image was magnified to 200-
300 % and contrast as well as brightness settings were adjust-
ed for optimal aortic wall depiction. Then, two regions of
interest (ROIs) were placed manually including the internal
and external aortic wall of the ascending aorta (Fig. 1). Next,
the radius of each area was calculated, assuming that all arcas
are circular. AWT was calculated as the difference in the radii
of the external and internal aortic area, as previously reported
by Rosero et al. [16]. The ROIs were removed. The procedure
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Fig. 1 Cine images of a 51-year-old male volunteer displaying the
ascending (a) and descending aorta (b)

was repeated for the descending aorta. Intra- and inter-reader
analysis for measuring AWT using cine MRI was performed
in a previous study using an identical MRI protocol with the
same technical parameters and the same readers. The mean
bias for the intra-reader analysis was below 1 % for the
ascending and descending aorta with limits of agreement
below 10 %. The inter-reader analysis revealed a mean bias
below 2 % with limits of agreement below 12 % [15].

Statistical analysis

Characteristics of the study population are expressed as me-
dians (25th and 75th percentiles) and absolute numbers (per
cent values) for continuous and nominal data, respectively.
Comparisons between the study sample and excluded partic-
ipants were done using the Mann-Whitney U-test (continuous
data) and x°-test (nominal data). In addition, logistic regres-
sion was applied to detect multivariable-adjusted differences
between the study sample and excluded participants.

Sex-specific percentiles (Sth, 25th, 50th, 75th, and 95"‘) of
AWT are provided for 10-year age groups. Mean differences
in wall thickness between the ascending and descending aorta
and between females and males were tested using a paired and
independent #-test, respectively.

Association between age and AWT was analysed by linear
regression models in females and males separately, and (3-
coefficients were provided. A value of p<0.05 was considered
statistically significant. No violation of the assumption of
linearity of the association between age and AWT was con-
firmed visually by comparing residual distributions with the
normal distribution.

Parameters for calculation of age- and sex-specific refer-
ence values based on the study sample were estimated by
quantile regression providing the intercepts and f3-
coefficients for the 5th and 95th percentiles for the whole
study population and a subsample of more healthy subjects
without hypertension, diabetes, and high total cholesterol
levels. Reference values were calculated exemplarily for 50-
year-old subjects, who represent the mean age of the study
population.
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For graphic representation of reference intervals according
to age, fractional polynomial regression models [17, 18] were
used. The 5th and 95th percentiles were chosen as the lower
and upper reference limits. Statistical analysis was performed
using Stata 12.1 (Stata Corp., College Station, TX, USA).

Results

A total of 188 subjects were excluded from AWT measure-
ment because of insufficient image quality, 4 subjects because
ofa cardiac cycle<520 ms, 6 subjects because of implausible
values for calculated AWT, 10 subjects with history of stroke,
and 6 subjects with a history of myocardial infarction. The
final study sample comprised 753 subjects (311 females) aged
21-81 years.

The study sample undergoing MRI included more males
(59 %) and was slightly younger (median age=51 years) than
the subgroup without MRI (males=46 %; median age=
53 years), as shown in Table 1. Furthermore, the study sample
had a higher diastolic blood pressure than the non-MRI par-
ticipants. Smoking, BMI, waist circumference, and systolic
blood pressure did not differ between the two subgroups.
However, current smokers (odds ratio=0.66; p<0.001) and
subjects with higher systolic blood pressure (odds ratio=0.98;
p<0.001) and with higher BMI (odds ratio=0.98; p=0.037)
had smaller multivariable-adjusted odds to get into the study
population.

Median wall thickness of the ascending aorta was 1.46 mm
(5th-95th range: 1.15-1.88 mm) for females and 1.56 mm
(1.22-1.99 mm) for males (Table 2). Median wall thickness
of the descending aorta was 1.26 mm (0.97-1.58 mm) for
females and 1.36 mm (1.04-1.75 mm) for males. Thus, in both
sexes, the wall of the ascending aorta is thicker than the wall of
the descending aorta (p<0.001), and both walls are thicker in
males compared to females (p<0.001).

Median values as well as 5th and 95th percentiles increased
with age for both the ascending and descending aorta and for
females and males (Table 2; Fig. 2).

The median AWT of the ascending aorta increased between
the youngest age group (20-29 years) and the oldest age group
(70+ years) from 1.28 mm (1.09-1.57 mm) to 1.48 mm (1.22-
2.26 mm) in females. A similar age-related increase was
observed in males, from 1.41 mm (1.18-1.70 mm; age group
0f20-29 years) to 1.66 mm (1.34-2.11 mm, age group of 70+
years) in males.

For the descending aorta, the AWT increased from
1.04 mm (0.84-1.26 mm; age group of 20-29 years) to
1.28 mm (1.09-1.60 mm, age group of 70+ years) in females
and from 1.18 mm (0.91-1.42 mm, age group of 20-29 years)
to 1.46 mm (1.24-1.83 mm, age group of 70+ years) in males
(Table 2).
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Table 1 Baseline characteristics
of the study sample and compari-
son with excluded participants

Data are given as absolute num-
ber (percentage) or median (25th
and 75th percentiles).

MRI No MRI P*

Parameter N=753 N=3,667
Sex (males) 442 (59 %) 1703 (46 %) <0.001
Age (years) 51(41:61) 53 (39; 65) 0.031
Smoking status 0.066

Never-smoker 292 (39 %) 1313 (36 %)

Ex-smoker 283 (38 %) 1327 (36 %)

Current smoker 177 (24 %) 1006 (28 %)
Body mass index (kg/m:) 27.5(24.8; 30.5) 275(24.4,31.2) 0.824
Waist circumference (cm) 91 (82: 100) 91 (80; 101) 0476
Systolic blood pressure (mmHg) 128 (116: 139) 127 (115; 140) 0478
Diastolic blood pressure (mmHg) 78 (72; 84) 76 (70; 84) <0.001

*x: -test (nominal data) or Mann-
Whitney U-test (continuous data)

Association coefficients of age with AWT and parameters
for calculation of reference values for specific age groups
based on the study sample are presented in Table 3. The
association between age and median AWT was found to be
slightly higher in males (3=0.007; p<0.001) than in females
($=0.005; p<0.001) for both the ascending and descending
aorta, in which males had a stronger increase in the 95th
percentiles (Table 3; Fig. 2). Reference ranges (5th-95th
range) of AWT for 50-year-old subjects, calculated using the
equation AWT=intercept+ 3 (age)*age, did not differ between
the whole study population and the subsample without hyper-
tension, diabetes, and high cholesterol levels for female as-
cending aorta (1.17-1.83 mm) and male descending aorta
(1.09-1.66 mm). In the healthy subsample, the reference range

was slightly lower for female descending aorta (0.97-
1.49 mm) and narrower for male ascending aorta (1.25-
1.96 mm) compared to the whole study population (0.99-
1.55 mm and 1.23-1.97 mm, respectively, Tables 3 and 4).

Discussion

This study was undertaken to present reference values of
arterial wall thickness of the ascending and descending aorta
derived from MRI-based measurement in a healthy general
population sample. Our results show that the wall of the
ascending aorta is thicker than the wall of the descending
aorta, and both walls are thicker in males compared to

Table 2 Age- and sex-specific percentiles of AWT (mm) in the study sample

Female Male
Age (years) percentiles percentiles
Aorta N Sth 25th 50th 75th 95th N 5th 25th 50th 75th 95th
Ascending 303 1.15 1.32 1.46 1.63 1.88 434 1.22 1.40 1.56 1.73 1.99
20-29 16 1.09 1.18 1.28 1.37 1.57 31 1.18 1.27 1.41 1.56 1.70
30-39 38 1.15 1.29 1.43 1.55 1.71 63 1.08 1.32 1.40 1.54 1.86
4049 75 1.15 1.30 1.41 1.61 1.94 111 1.20 1.38 1.53 1.71 191
50-59 98 1.13 1.33 1.44 1.65 1.85 105 1.32 1.49 1.61 1.77 2.05
60-69 57 1.31 1.48 1.57 1.70 1.93 80 1.28 1.50 1.67 1.81 2.10
70+ 19 1.22 1.40 1.48 1.71 2.26 44 1.34 1.55 1.66 1.82 2.11
Descending 311 0.97 1.13 1.26 1.38 1.58 442 1.04 1.23 1.36 1.50 1.75
20-29 17 0.84 0.99 1.04 1.18 1.26 29 091 1.05 1.18 132 1.42
30-39 44 0.95 1.09 1.18 1.31 1.47 62 0.98 1.11 1.24 1.36 1.51
4049 74 0.94 1.09 1.22 1.32 1.48 114 1.03 1.21 1.33 142 1.57
50-59 99 1.04 1.15 1.27 1.39 1.60 109 1.12 1.28 1.40 1.55 1.76
60-69 59 1.11 1.25 1.38 1.49 1.68 85 1.18 1.32 1.45 1.61 1.84
70+ 18 1.09 1.16 1.28 143 1.60 43 1.24 1.35 1.46 1.68 1.83
@ Springer
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Fig.2 Age-specific mean AWT
values with 5th and 95th
percentiles of females and males.
The values were calculated using
fractional polynomial regression
models
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females. The wall thickness of the ascending and descending
aorta increases with age in both sexes.

Measurement of AWT in different vascular territories is of
growing interest as it may correlate with cardiovascular risk
and predict future cardiovascular events. Maroules et al. re-
cently analysed the atherosclerotic disease burden in the ab-
dominal aorta by quantifying the mean AWT and plaque
burden using MRI. The authors observed a positive associa-
tion of mean aortic wall thickness with future cardiovascular
events such as cardiovascular death, and nonfatal cardiac and
extracardiac events [19]. Mani et al. found a significantly
higher wall thickness of the descending aorta in patients with
a prior major cardiovascular event compared to patients with-
out such events [11].

70 80 90 20 30 40 5 6 70 80 90
Age (years)

In both males and females in our study, the wall of the
ascending aorta was thicker than the wall of the descending
aorta. This finding is not surprising given that the tunica media
is the thickest layer of a healthy aortic wall. Virmani et al.
showed a progressive decrease in aortic medial thickness from
the ascending to abdominal aorta [3].

Studies on the use of MRI for measuring AWT are scarce.
Previous studies identified several factors influencing aortic
AWT, including positive associations with age, male gender,
black ethnicity, smoking, higher systolic blood pressure,
higher low-density lipoprotein levels, and higher fasting glu-
cose levels [2]. Li et al. examined the thoracic aorta of 196
subjects (ranging in age from 45-84 years) without clinical
cardiovascular disease [12]. They found an average wall

Table 3 Association of age with AWT and parameters for calculation of reference values based on the total study population (N=753)

Female Male
Aorta intercept B (age) P intercept B (age) P
Ascending
Mean* 1.192 0.0057 <0.001 1.224 0.0070 <0.001
Median 1.182 0.0054 <0.001 1.221 0.0067 <0.001
5th Percentile 0.974 0.0040 0.022 1.004 0.0045 0.002
95th Percentile 1.474 0.0071 0.047 1.585 0.0077 <0.001
Descending
Mean* 0.980 0.0055 <0.001 0.977 0.0077 <0.001
Median 0.990 0.0054 <0.001 0.989 0.0073 <0.001
5th Percentile 0.653 0.0067 <0.001 0.747 0.0068 <0.001
95th Percentile 1.193 0.0071 <0.001 1.152 0.0102 <0.001
Parameters are from quantile regression or *linear regression
@ Springer
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Table 4 Association of age with AWT and parameters for calculation of reference values based on the subsample without hypertension, diabetes, and

high total cholesterol levels (N=341)

Female Male
Aorta intercept B (age) P intercept B (age) P
Ascending
Mean* 1.269 0.0037 0.007 1.211 0.0069 <0.001
Median 1.243 0.0038 0.029 1.217 0.0065 <0.001
5th Percentile 1.042 0.0025 0.140 0.763 0.0097 <0.001
95th Percentile 1.539 0.0059 0.197 1.596 0.0072 0.045
Descending
Mean* 0.999 0.0046 <0.001 0.957 0.0077 <0.001
Median 1.033 0.0037 0.013 0.980 0.0071 <0.001
5th Percentile 0.712 0.0052 <0.001 0.712 0.0076 <0.001
95th Percentile 1.409 0.0017 0.582 1.160 0.0099 <0.001

Parameters are from quantile regression or *linear regression

thickness for the descending aorta of 2.11 mm=+0.06 mm for
females and 2.32 mm+0.06 mm for males (»p=0.028). Wall
thickness increased with age and varied by race. Mani et al.
reported a mean AWT of the descending aorta of 1.50 mm
(95 % confidence interval, 1.46-1.55 mm) for patients without
previous major cardiovascular events [11]. The median AWT
of the descending aorta in this study was 1.26 mm (0.97-
1.58 mm) for females and 1.36 mm (1.04-1.75 mm) for males.
The discrepancy between our results and those reported by Li
and Mani et al. cannot be explained solely by the younger age
of the participants in our study. Other factors that might
contribute to the differences include different health behav-
iours and genetic properties, such as the socioeconomic status,
between North American and European populations [20].
Additionally, different methods of AWT measurement were
used. Liet al. assessed AWT at four standard sites of the artery
and calculated an average value [12]. Mani et al. used the
centreline method for AWT measurement [11]. In our study,
we manually placed four regions of interest including the
internal and external aortic wall of the ascending and descend-
ing aorta for measuring wall thickness. Then the radius of each
region was computed assuming a circular area. AWT was
calculated as the difference of the radii of the external and
internal aortic area. Rosero et al. examined to what extent
mean AWT varies with the measurement method used, show-
ing that the use of a limited number of measurement sites
systematically underestimates the wall thickness compared
with the method using vessel areas [16]. Another possible
reason for the differences is the use of median and mean
values. Both Li et al. and Mani et al. calculated the mean
AWT, which is normally larger than the median because of
possible outlier effects [11, 12]. In our study, the mean as-
cending AWT was 1.48 mm (median=1.46 mm) for females
and 1.58 mm (median=1.56 mm) for males, and the mean
descending AWT was 1.26 mm (median=1.26 mm) and
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1.37 mm (median=1.36 mm) for females and males, respec-
tively. In an additional analysis, we determined equations for
calculating reference values based on a healthier subsample
without the established cardiovascular risk factors hyperten-
sion, diabetes, and high total cholesterol levels. Reference
ranges for AWT in this subsample did not differ from those
of the whole study population for female ascending aorta and
male descending aorta, and only slightly for female descend-
ing aorta and male ascending aorta. These observations sug-
gest that more investigations of AWT risk factors are needed.

A limitation of our study is that we used cine MRI se-
quences for AWT measurement, while other investigators
used DB imaging, the most widely used sequence for aortic
wall imaging [2, 4, 11, 12]. The use of cine sequences has
some limitations. Spatial resolution is lower and fat suppres-
sion is not available, resulting in less accurate AWT measure-
ment. Furthermore, measurements were performed in axial
sequences, which are prone to overestimation of AWT com-
pared to orthogonal slices. However, we may safely assume
that the potential bias is small because of the near-
perpendicular course of the ascending and descending aorta
at the level of the right pulmonary artery. However, a previous
study has shown that cine MRI is highly valid and reliable for
AWT determination compared to DB imaging [15].

A limitation of our study is that only a subgroup (753
participants) of the whole study population was examined by
MRI because of eligibility, contraindications, and willingness.
However, it was shown that there are only small differences
between the MRI study population and nonparticipants with a
slight trend towards a younger and healthier MRI study
population.

A strength of our study is the population-based design with
recording of a comprehensive set of health risk factors and
subclinical phenotypes, ensuring a high quality standard that
allows further association studies to be conducted.
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In conclusion, our study has generated reference values of
AWT of the ascending and descending aorta in a general
population. The ascending AWT is greater than the descend-
ing AWT and both are higher in males than in females. The
increase in wall thickness with age is slightly stronger in males
compared to females. The average ascending and descending
AWT values presented here can serve as references for further
studies and in clinical practice.
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