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Einleitung

1. Einleitung

Kardiovaskulare Erkrankungen sind von erheblicher Relevanz fur
die Morbiditat und Letalitat der Bevélkerung in Deutschland™?. lhre
Bedeutung wird seit Jahrzehnten in zahlreichen grof3en bevolkerungs-
basierten Studien erforscht>“. In jiingster Vergangenheit stagniert je-
doch die seit langem riicklaufige kardiovaskulare Mortalitat> ©. Gleich-
zeitig verursachen Herz-Kreislauf-Erkrankungen weiterhin die insge-
samt héchsten Krankheitskosten im Gesundheitswesen’.

Vor diesem Hintergrund gewinnt die kardiovaskulare Praventions-
forschung seit einiger Zeit an Bedeutung®. Dabei stehen insbesondere
die klassischen Risikofaktoren im Fokus. Sie beeinflussen die Herz-
funktion bereits viele Jahre vor dem Auftreten einer klinischen Erkran-
kung, sind haufig unzureichend therapiert und in ihrer Pravalenz stetig
zunehmend® ™. Deutschlandweit gilt dies priméar fir Ubergewicht und
Diabetes mellitus'"’. In Mecklenburg-Vorpommern sind auRerdem der
Nikotinkonsum, die arterielle Hypertonie und die Dyslipidamie von
hoher Relevanz'""®.

Im Rahmen der kardiovaskularen Praventionsforschung und der damit
verbundenen Untersuchung potentieller kardialer Einfluss- und Risiko-
faktoren wird der medizinischen Bildgebung ein groRes Potential zuge-
schrieben® ?°. Diese ist aufgrund hoher Technisierung sowie Verfig-
barkeit auf ein breites Patientenspektrum schnell und kostengunstig
anwendbar?™. Durch spezielle Auswertungssoftware kdénnen schon
kleinste subklinische Veranderungen erkannt werden®. Verschiedene
Analyseparameter erlauben eine detaillierte Beurteilung der Herzfunk-
tion. Hierdurch kdnnen Krankheitsverlaufe abgeschatzt und frihzeitig
Therapieentscheidungen getroffen werden®. Entsprechende Unter-
suchungen gelten in ihrer Relevanz als unbestritten und sollen auch
Gegenstand dieser Arbeit sein®” %°.

Einleitend wird zunachst ein Uberblick tber die Grundlagen der
kardialen Funktionsanalyse sowie den fur diese Arbeit relevanten

Forschungsstand gegeben.



Einleitung

1.1. Kardiale Funktionsparameter

Zur Beurteilung der Herzfunktion eignet sich eine Vielzahl von Para-

metern. Stellvertretend seien hier die linksventrikulare Ejektionsfraktion

(LVEF) sowie die Wandbewegungsanalyse genannt.

Die LVEF war bisher der Grundpfeiler und Goldstandard zur Beurtei-

lung der systolischen Herzfunktion?” %, Sie errechnet sich wie folgt:
Schlagvolumen

o/ =
LVEF % enddiastolisches Volumen x 100

Bei der Uberwiegend echokardiographischen Bestimmung der LVEF
besteht eine starke Untersucherabhangigkeit sowie verminderte Repro-
duzierbarkeit®® *°. Daher ist die Aussagekraft des Parameters vor allem
in Grenzbereichen reduziert®'. Nachteilig ist auRerdem, dass trotz
normaler LVEF relevante Dysfunktionen vorliegen kénnen% 33, Regio-
nale Wandbewegungsveranderungen werden beispielsweise nicht

erfasst®*

. Diese gelten jedoch zunehmend als prognostisch wichtig, da
sie im Rahmen einzelner Erkrankungen bereits lange vor Auftreten
erster klinischer Symptome vorliegen®>=’. Weiterhin ist die Betrachtung
bestimmter Wandbewegungsparameter der LVEF hinsichtlich der Vor-
hersage klinischer Ereignisse iiberlegen®. Exemplarisch seien in die-
sem Zusammenhang Myokarditiden, Myokardischamien und Myokard-
narben genannt®®*°.

Zur Beurteilung der kardialen Wandbewegung stehen die Parameter

Strain, Strain Rate, Velocity und Displacement zur Verfugung.

Strain

Der Strain gibt die eindimensionale Langenanderung des Myokards in
Relation zu seiner Ausgangslange in Prozent an. Negative Werte
werden bei Myokardverklrzung, positive bei dessen Verlangerung
gemessen‘”. Eine Unterscheidung zwischen aktiver und passiver
Langenanderung wird mittels Strain nicht vorgenommen. Zur Berech-

nung wird folgende Formel herangezogen:
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€ = Strain, L = Lénge nach der Anderung, Ly = Ausgangslénge

Es wird zwischen dem lagrange‘schen Strain und dem natlrlichem

Strain unterschieden. Der lagrange‘sche Strain beschreibt die Langen-

anderung in Bezug auf eine beliebige Ausgangslange uber die Zeit*":
Lepny—L
E(t) — (t) (tO)
‘C(to)

£(t) = lagrange’scher Strain, ll(t) = Ldnge zum Zeitpunkt t, L(’o) = Ldnge zum Zeitpunkt 0

Der naturliche Strain ist dagegen unabhangig von einer etwaigen Aus-
gangslange und beschreibt kontinuierlich die Langenveranderung Uber
die Zeit*":

L —L
dey () = —EHD T 2O

L

t

en(t) = | dey(®

to

dey (t) = Strain wéhrend des unendlich kleinen Zeitintervalls, Ly = Lénge zum Zeitpunkt t,

dt = unendlich kleines Zeitintervall, £y (t) = natiirlicher Strain zum Zeitpunkt t

Im klinischen Alltag hat sich der lagrange‘'sche Strain durchgesetzt*'.
Grund daflr ist, dass in der kardialen Funktionsanalyse die Ausgangs-
beziehungsweise Referenzlange bekannt ist*.

Aufgrund der Messung der Myokardbewegung von der Enddiastole zur
Endsystole ergeben sich durch die Verkirzung negative Werte flr
den Strain. Es wurde daher festgelegt, den absoluten Zahlenwert zu

betrachten um Fehlinterpretationen zu vermeiden®.
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Strain Rate

Die Strain Rate gibt die Langenanderung des Myokards pro Sekunde
an (1/s)**. Da die Strain Rate nicht konstant {iber die Zeit ist, erfolgt
die Berechnung der durchschnittlichen Langenanderung uber die Zeit*",
Eine detaillierte Betrachtung einzelner zeitlicher Kontraktionsabschnitte

ist somit nicht moglich. Zur Berechnung wird folgende Formel

verwendet:
0=
& = —
dt

£ (t) = Strain Rate, d& = Strain, dt = vergangene Zeit

Velocity
Die Velocity ist die durchschnittliche Geschwindigkeit, mit welcher sich

das Myokard wahrend des Herzzyklus gemessen in Zentimeter pro

Sekunde (cm/s) bewegt*. Sie ist unabhangig von der Ausgangslange.

Displacement

Das Displacement gibt die Langenabweichung des Myokards entlang
der Herzachse gemessen in Millimetern (mm) an. Es ist ebenfalls unab-

hangig von der Ausgangslange des Myokards*®.

1.2. Herzachsen

Grundsatzlich ist die Bestimmung der Wandbewegungsparameter
mittels kardialer Bildgebung in bestimmten Herzachsen an verschie-
denen standardisierten Kammerblickwinkeln moglich. Dies sind die
Kurzachse (SAX) sowie der Zwei-Kammerblick (2 CH), der Drei-
Kammerblick (3 CH) und der Vier-Kammerblick (4 CH).

Je nach Kammerblickwinkel rucken unterschiedliche anatomische
Strukturen in den Vordergrund. In der SAX kann ein variierender Quer-
schnitt des linken Ventrikels oder Vorhofs abgebildet werden. Der 2 CH
zeigt den linken Ventrikel und den Vorhof. Im 3 CH werden diese um
die proximale Aorta ascendens erganzt und der 4 CH erlaubt die
Beurteilung beider Ventrikel sowie beider Vorhofe.

4
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Abhangig vom Blickwinkel konnen Wandbewegungsparameter in unter-
schiedlichen Herzachsen analysiert werden. Im 2 CH, 3 CH und 4 CH
ist dies die longitudinale beziehungsweise transversale Achse. Erstere
verlauft parallel zum Myokard, letztere von epi- nach endokardial, senk-

recht zur longitudinalen Achse (Abbildung 1).

Abbildung 1: Herzachsen 2 CH (Eigene Darstellung)

In der SAX sind die Parameter in der radialen und circumferentiellen
Achse messbar. Die radiale Herzachse verlauft hierbei transmural von
endo- nach epikardial, die circumferentielle Achse tangential zum
Epikard (Abbildung 2).

Abbildung 2: Herzachsen SAX (Eigene Darstellung)
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In der Analyse wird eine Verlangerung entlang der Achsen in positiven,

eine Verkiirzung in negativen Werten angegeben®"*.

1.2.1. Herzsegmente

Zur praziseren Auswertung der einzelnen Kammerblickwinkel wurden
aullerdem durch die American Society of Echocardiography (ASE) und
die European Association of Cardiovascular Imaging (EACVI) in der
Guideline Recommendations for Cardiac Chamber Quantification by
Echocardiography in Adults Empfehlungen fur eine weitere Einteilung
des linken Ventrikels erstellt?®. Es gibt drei Modelle, in denen zunachst
einzelne Wandabschnitte in die Regionen basal, mid und apical einge-
ordnet werden und anschlie3end eine weitere Zuordnung in Segmente
erfolgt. Der wesentliche Unterschied der verschiedenen Modelle liegt in

der Anzahl der Segmente der apikalen Region (Abbildung 3).

Alle Modelle: 16- und 17-Segment-Model Nur 18-Segment-Model
1 basal anterior 7 mid anterior 13 apical anterior 13 apical anterior

2 basal anteroseptal 8 mid anteroseptal 14 apical septal 14 apical anteroseptal
3 basal inferoseptal 9 mid inferoseptal 15 apical inferior 15 apical inferoseptal

4 basal inferior 10 mid inferior 16 apical lateral 16 apical inferior

5 basal inferolateral 11 mid inferolateral Nur 17-Segment-Model 17 apical inferolateral

6 basal anterolateral 12 mid anterolateral 17 apex 18 apical aneterolateral

Abbildung 3: Herzsegmentmodelle (Eigene Darstellung)

Je nach Kammerblickwinkel kdnnen unterschiedliche Segmente optimal
beurteilt werden (Abbildung 4).
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Vier-Kammerblick Drei-Kammerblick

Zwei-Kammerblick
Abbildung 4: Kammerblickwinkel — Regionen und Segmente
(Eigene Darstellung in Anlehnung an Lang et al.®)

LA: linker Vorhof, LV: linker Ventrikel, RA: rechter Vorhof, RV: rechter Ventrikel, A: Aorta

1.3. Kardiale Funktionsanalyse

An Bildgebungsverfahren zur Analyse der Wandbewegungsparameter
stehen echokardiographisch das Speckle-Tracking, der Gewebedoppler
(Tissue-Doppler) und die 3D-Echokardiographie zur Verfigung. Auf
dem Gebiet der Magnetresonanztomographie (MRT) ist eine Analyse
mittels Feature-Tracking sowie Myocardial Tagging maglich.

Von Bedeutung waren in der Vergangenheit insbesondere die echo-
kardiographischen Methoden. Die Wandbewegungsanalyse mittels
Kardio-MRT etabliert sich jedoch mit technischem Fortschritt und breiter
Verfiigbarkeit zunehmend als Goldstandard** *®*°. Es konnte eine per-
spektivisch hohere klinische Relevanz aufgezeigt werden®'.

Die verschiedenen MRT-gestlutzten Methoden verbindet ein hohes Mal}
an Ubereinstimmung bei guter Vergleichbarkeit** °>°* Aufgrund der
einfachen und schnellen Anwendung hat sich in den letzten Jahren

insbesondere das Feature-Tracking durchgesetzt®.
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1.3.1. Feature-Tracking

Beim Feature-Tracking wird eine kardiale MRT-Bildsequenz durch eine
spezielle Analysesoftware ausgewertet. Es werden manuell markierte
Myokardgrenzen automatisch Uber die gesamte Herzaktion verfolgt
und anhand der Signalunterschiede die Wandbewegungsparameter
berechnet (1.1.)%.

Im Vergleich zum Myocardial Tagging konnen beim Feature-Tracking
steady-state free precession (SSFP)-MRT-Sequenzen genutzt werden,
welche einen besseren Kontrast aufweisen und eine deutlich hdhere
Bildtaktung erlauben®’. AuRerdem ist das Feature-Tracking im Gegen-
satz zum Mpyocardial Tagging unabhangig von der Feldstarke, dem
verwendeten Analyseprogramm und dem MRT-Hersteller** *®. Zusatz-
liche MRT-Sequenzen muissen nicht erhoben werden, eine nachtrag-
liche Analyse von SSFP-MRT-Sequenzen ist moglich®* >3,

Gegenuber dem bislang haufig verwendeten Speckle-Tracking wurde
fir das Feature-Tracking eine hohere Sensitivitdt nachgewiesen®® .
Weiterhin besteht bei besserer Bildqualitat eine gesteigerte Standar-
disierbarkeit und eine geringere Inter-Observer-Variabilitat** °* %8 *° Bei
der Echokardiographie muss der Ultraschallkopf fur valide Messungen
unter laufender Herzaktion stets exakt senkrecht zur Herzachse ausge-
richtet sein*! °". Diese Abhangigkeit vom Messwinkel entfllt beim Fea-
ture-Tracking. Hinzu kommt eine starke Abhangigkeit der Speckle-
Tracking-Ergebnisse von der verwendeten Analysesoftware®’. Es
wurde in diesem Zusammenhang eine systematische Uberschatzung

des Strain aufgezeigt®.

1.4. Kardiovaskulédre Risikofaktoren in der Funktionsanalyse

Wie eingangs erwahnt, gewinnen im Rahmen kardialer Funktionsana-
lysen kardiovaskulidre Risikofaktoren stetig an Bedeutung® %°. Ihr gene-
reller Einfluss auf die Myokardkontraktilitat gilt als unbestritten®® .

Als prognostisch wichtigste modifizierbare Risikofaktoren im Hinblick
auf die globale kardiale Funktion und Morphologie konnten in Studien

der Body Mass Index (BMI) sowie die arterielle Hypertonie identifiziert
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werden®. Auch der Diabetes mellitus stach in groBen bevélkerungs-
basierten Untersuchungen und Metaanalysen besonders hervor® .
Hinsichtlich der Auswirkungen dieser Risikofaktoren auf die linksventri-
kularen Wandbewegungsparameter gibt es trotz steigender Bedeutung
aktuell noch keine umfassenden MRT-gestiitzten Analysen'®® % Es
wurde bisher lediglich eine Studie zur generellen Durchfihrbarkeit
entsprechender Feature-Tracking-Verfahren publiziert?>. Im Rahmen
dieser war hinsichtlich eines erhdhten Glykohamoglobins (HbA1c)
sowie Taillen-/HUftumfangs ein signifikant negativer Einfluss auf den
Strain vermutet worden®. Die Strain Rate, die Velocity und das
Displacement wurden nicht betrachtet. Andere Feature-Tracking-
Studien untersuchten bislang nur konkrete Krankheitsbilder oder popu-
lationsbasierte Referenzwerte®® .

Auf dem Gebiet der Echokardiographie finden sich zum Thema uber-
wiegend Speckle-Tracking-Studien. Untersucht wurden hauptsachlich
die Parameter Strain und Strain Rate. Die Velocity sowie das
Displacement wurden selten analysiert.

Die bisherigen Publikationen konnten zusammenfassend einen signifi-
kant negativen Einfluss eines ansteigenden BMI auf die Wandbewe-
gungsparameter Strain und Strain Rate nachweisen’® "". Hinsichtlich
des Diabetes mellitus ist die Studienlage uneinheitlich. Wahrend
manche Analysen signifikant verminderte Werte fir den Strain und die
Strain Rate bei Diabetikern im Vergleich zu Nicht-Diabetikern fest-

stellten®® 2

, zeigten andere unveranderte oder signifikant erhdhte
Werte auf”®. Gleiches gilt beziiglich der arteriellen Hypertonie. Es
wurden fur den Strain, die Strain Rate und die Velocity im Vergleich zur

Normotonie sowohl signifikant verminderte’ "

, als auch erhdhte Werte
gemessen’®.
Eine detaillierte Auflistung der wichtigsten Publikationen und ihrer

Ergebnisse findet sich im Anhang (7.2.).

1.4.1. Limitationen bisheriger Funktionsanalysen und offene Fragen

Die bisherigen Wandbewegungsanalysen in Abhangigkeit von kardio-

vaskularen Risikofaktoren unterscheiden sich stark in ihren Studien-
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designs. Sie basieren Uberwiegend auf kleinen, nicht randomisierten
oder willkurlichen Stichproben (Convenience Samples) sowie verschie-
denen Datenerhebungs- und Analyseverfahren’® "8 Es steht meist
explizit ein isolierter kardiovaskularer Risikofaktor im Fokus, die unter-
suchten Wandbewegungsparameter sind nicht einheitlich?® 7% 7,

Insgesamt hat dies eine reduzierte Vergleichbarkeit sowie begrenzte
Aussagekraft zur Folgego. Verallgemeinerbare Auswirkungen kardio-
vaskularer Risikofaktoren auf die Wandbewegungsparameter kénnen
nur eingeschrankt festgestellt werden. Eine aussagekraftige, umfas-
sende Analyse des Einflusses kardiovaskularer Risikofaktoren auf die
Wandbewegungsparameter sollte daher mit standardisierter Methodik
an einer grof3en, gut charakterisierten bevolkerungsbasierten Studien-

population erfolgen®.

1.5. Zielstellung der Arbeit

Ziel dieser Studie war es dementsprechend, in einer gro3en popula-
tionsbasierten Stichprobe den Einfluss der kardiovaskularen Risiko-
faktoren BMI, Diabetes mellitus und arterielle Hypertonie auf die Wand-
bewegungsparameter Strain, Strain Rate, Velocity und Displacement zu
untersuchen.

Die Analyse der Parameter sollte mittels Feature-Tracking im 2 CH und
4 CH fur die longitudinale und transversale Herzachse sowie in der SAX

fur die circumferentielle und radiale Herzachse erfolgen.
Konkret standen folgende Fragestellungen im Mittelpunkt:

- Gibt es signifikante Auswirkungen eines ansteigenden BMI auf die

Wandbewegungsparameter der Probanden?

- Gibt es signifikante Unterschiede in den Wandbewegungspara-
metern zwischen Diabetikern und Nicht-Diabetikern?

- Gibt es signifikante Unterschiede in den Wandbewegungspara-

metern zwischen Hypertonikern und Nicht-Hypertonikern?

10
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2. Material und Methoden

Die vorliegende Studie wurde anhand von Daten der Study of Health in
Pomerania (SHIP) durchgefiihrt*. Eine Standard Operating Procedure
(SOP) mit der schrittweisen Beschreibung des gesamten Unter-
suchungs- und Analysevorgangs sowie eine Ubersicht aller erfassten

Parameter findet sich im Anhang (7.3., 7.4.).

2.1. Study of Health in Pomerania

Die SHIP ist ein Projekt des Forschungsverbunds Community Medicine
der Universitat Greifswald und zielt darauf ab, Zusammenhange
zwischen Risikofaktoren, subklinischen Auffalligkeiten und Erkrankun-
gen in ihrer Pravalenz sowie Inzidenz zu erforschen®'. AuRerdem sollen
Morbiditat und Mortalitat der regionalen Bevolkerung erfasst und gege-
benenfalls mit anderen deutschen bevoélkerungsbasierten Projekten
verglichen werden®" 82,

Die Studienpopulation wurde 1996 aus den 213057 Einwohnern der
ehemaligen Landkreise Ost- und Nordvorpommern sowie den Hanse-
stadten Greifswald und Stralsund rekrutiert. Die Inseln Usedom und
Rugen wurden ausgeschlossen. Die Berucksichtigung der Probanden
erfolgte ungeachtet sozialer, gesundheitlicher oder beruflicher Faktoren
auf freiwilliger Basis®.

Es existieren zwei voneinander unabhangige Kohorten: SHIP-0 und
SHIP-Trend. SHIP-0 wurde im Jahr 1997 mittels einer zweistufigen
stratifizierten Cluster-Methode ahnlich der MONICA/KORA-Studie

erstellt®

. Es nahmen 4308 Probanden (Response 68.8 %) im Alter von
20 bis 79 Jahren am Basisassessment teil. Das Geschlechterverhaltnis
war ausgeglichen. Es erfolgten insgesamt drei Follow-up-Unter-
suchungen im Abstand von etwa funf Jahren. An SHIP-1 nahmen 3300,
an SHIP-2 2333 und an SHIP-3 1718 Probanden teil®". SHIP-Trend
begann im Jahr 2008 basierend auf einer alters- und geschlechts-
stratifizierten, randomisierten Stichprobe aus den zentralen Melderegis-
terdaten Mecklenburg-Vorpommerns mit 4420 Probanden (Response
50.1 %) zwischen 20 und 79 Jahren® ®. Eine Follow-up-Untersuchung

(SHIP-Trend-1) wird derzeit durchgefiihrt®.

11
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2.2. Studienpopulation

Die Probanden der vorliegenden Studie wurden gepoolt aus SHIP-2
(n =2333) und SHIP-Trend (n =4420) rekrutiert. Im Rahmen dieser
bestand erstmals in einer bevdlkerungsbasierten Kohortenstudie die
Mdglichkeit zur Durchfihrung eines Ganzkdérper-MRT einschliellich
eines Kardio-MRT. Insgesamt nahmen 3077 Probanden am Ganz-
korper-MRT und 1389 Probanden am optionalen Kardio-MRT teil.

2.2.1. Datenerhebung

Die Datenerhebung in der SHIP wurde standardisiert von trainierten
und zertifizierten Untersuchern unter kontinuierlichem Qualitdtsmoni-
toring durchgefiihrt®® 8 ®_ Eine ausfiihrliche Beschreibung des gesam-

ten Datengewinnungsprozesses wurde von Volzke et al. publiziert®.

Fir alle teilnehmenden Probanden wurden folgende Daten erhoben:

Fragebogen zum Selbstausfullen zu:

- beruflichen und sozialen Faktoren

- personlichem Risikoverhalten

- der Inanspruchnahme von medizinischen Leistungen

- computergestiutztes Interview mit Medikamentenanamnese sortiert
nach Anatomical Therapeutic Chemical Classification (ATC-Code)®®

- psychologische Befragung im Rahmen von SHIP-LEGENDE®?

- medizinische Untersuchungen aus den Bereichen:

- Somatometrie (GroRRe, Gewicht)

- laborchemische Untersuchungen (zum Beispiel Blutanalysen,
Urinuntersuchung, oraler Glukosetoleranztest)

- apparative Untersuchungen (zum Beispiel EKG, Blutdruckmes-

sung, Ultraschall- und MRT-Diagnostik)®" .

Eine Uber die nachfolgenden Ausfihrungen hinausgehende detaillierte

Beschreibung der in dieser Studie relevanten Datenakquise findet sich
im Anhang (7.5. - 7.8.).
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2.2.2. Einschlusskriterien

Die Einschlusskriterien wurden vor dem Hintergrund der Forschungs-
frage anhand der bevolkerungseigenen Merkmalsverteilung und in
Orientierung an der Framingham Heart Study (National Heart, Lung
and Blood Institute, USA) ausgewahlt. Letztere ist ein vergleichbares
regionalbevolkerungsbasiertes Projekt mit vielen Parallelen zur SHIP
und diente bereits als Grundlage echokardiographischer Analysen®’.
Ziel war eine gute Phanotypisierung der Studienpopulation sowie die
Vergleichbarkeit mit anderen Publikationen.

FUr den Einschluss in die vorliegende Arbeit waren neben einem
Kardio-MRT die nachfolgend erlauterten Informationen aus dem Frage-
bogen, dem computergestitzten Interview, der Somatometrie sowie
den laborchemischen und apparativen Untersuchungen der SHIP

erforderlich:

BMI
Die Berechnung des BMI wurde nach der allgemein anerkannten

Formel vorgenommen (Gewicht in kg/[Kérpergrélie in mJ?).

Diabetes mellitus

Die Feststellung eines Diabetes mellitus erfolgte anamnestisch sowie
Uber die laborchemische Blutserumanalyse des HbA1c. Aulierdem
wurde eine bestehende antidiabetische Medikation erfasst (ATC-Code
Klasse A10)%. Zwischen verschiedenen Diabetesformen wurde nicht

differenziert. Schwangerschaftsdiabetes fand keine Berlcksichtigung.

Arterielle Hypertonie

Die Bestimmung des Blutdrucks erfolgte durch dreimaliges Messen am
rechten Arm im Anschluss an eine funfminutige Ruhephase. Es wurde
der Mittelwert aus der zweiten und dritten Messung verwendet. Bei
Fehlwerten wurde die erste Messung herangezogen. Die anamnestisch
berichtete Diagnose einer arteriellen Hypertonie sowie eine antihyper-
tensive Medikation wurden dokumentiert (ATC-Code Klassen C02, C03,
C04, C07, C08, C09)%.
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Herzfrequenz

Die Herzfrequenz wurde im Rahmen der Blutdruckmessung ebenfalls

als Mittelwert der zweiten und dritten Messung festgestellt.

LVEF, linksventrikulares endsystolisches (LVES) und enddiastolisches
Volumen (LVED)

Die Werte fur die LVEF, das LVES und das LVED wurden im Rahmen
der MRT-Untersuchung als Mittelwerte aus 2 CH, 4 CH und der SAX

berechnet.

Fullungsindex (E/E‘-Ratio)

Die E/E'-Ratio wurde echokardiographisch mittels Pulsed-Wave-

Doppler und Tissue-Dopplerim 4 CH bestimmt.

Rauchstatus
Das Rauchverhalten wurde anamnestisch erhoben. Der regelmaRige
Konsum mindestens einer Zigarette am Tag oder die Selbstbezeich-

nung als Raucher wurden erfasst.

Glomerulare Filtrationsrate (GFR)

Die Berechnung der GFR wurde nach der Modification of Diet in
Renal Disease-Formel (MDRD) vorgenommen (GFR = 186 x Serum-
kreatinin™'%* x Alter®?%)®. Die Bestimmung des Serumkreatinins er-

folgte hierbei im Rahmen der Blutuntersuchung.

High density lipoprotein (HDL) und low density lipoprotein (LDL)

Die Analyse der HDL- und LDL-Werte wurde ebenfalls im Rahmen

laborchemischer Untersuchungen durchgefuhrt.

HDL/LDL-Quotient
Die Berechnung des HDL/LDL-Quotienten erfolgte durch entsprechen-

de Division der Werte aus der Blutanalyse.
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2.2.3. Ausschlusskriterien

Die Ausschlusskriterien wurden durch manifeste Erkrankungen
definiert, fur welche in Studien bereits eine direkte oder indirekte
Beeinflussung der Wandbewegungsparameter nachgewiesen werden
konnte® 3. Fir jeden Probanden waren in diesem Zusammenhang
nachfolgend beschriebene Angaben aus dem Fragebogen, dem
computergestutzten Interview, der Somatometrie sowie den laborche-

mischen und apparativen Untersuchungen erforderlich:

Kardiovaskulare Erkrankungen/cardiovascular diseases (CVD)

Der in dieser Studie verwendete Sammelbegriff CVD umfasst:

- Myokardinfarkt
Als durchgemachter Myokardinfarkt galt eine entsprechende arzt-
liche Diagnose oder ein pathologisches EKG im Sinne eines abge-
laufenen Vorder- oder Hinterwandinfarkts auf Basis des Minnesota-

Codes®*.

- Herzoperation und -transplantation

Etwaige kardiale Operationen wurden anamnestisch erfasst.

- Apoplex
Die berichtete Diagnose oder eine jemals bestandene orale Anti-
koagulation beziehungsweise Thrombozytenaggregationshemmung

(ATC-Code Klasse B01) galt als durchgemachter Apoplex®.

Klappenvitium

Als Vitium wurde ein echokardiographisch diagnostizierter Grad = 2 fur

Stenosen und Insuffizienzen der Aorten- und Mitralklappe festgelegt.

Herzrhythmusstorungen; Zustand nach Implantation eines Schritt-

machers/implantierbaren Kardioverter-Defibrillators (ICD)

Als Herzrhythmusstérungen galten Vorhofflimmern, Vorhofflattern,
Rechtsschenkelblock und Linksschenkelblock im Zwdlf-Kanal-EKG. Die
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Feststellung eines vorhandenen Schrittmachers oder ICD erfolgte

anamnestisch.

Malignome
Jede bdsartige Tumorerkrankung wurde durch die Anamnese erfasst.

2.2.4. Endgiiltige Probandenzahlen

Im Rahmen von SHIP-2 und SHIP-Trend konnten fur die SAX 1177, fr
den 2 CH 1155 und fir den 4 CH 1153 potentiell auswertbare Kardio-
MRT-Datensatze akquiriert werden®®.

Nach Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien auf die potentielle
Studienpopulation blieben fir jeden zu analysierenden kardialen Risiko-
faktor folgende Probandenzahlen getrennt nach Kammerblickwinkeln

ubrig:

- BMI:SAX:n=794,2CH: n=779,4 CH: n =788

- Diabetes mellitus: SAX: n =795,2 CH: n=779,4 CH: n =789

- Arterielle Hypertonie: SAX: n =795,2 CH:n=779,4 CH: n=789
Die Reihenfolge der einzelnen Ausschlisse mit den jeweiligen Aus-
schlusszahlen ist in den nachfolgenden Flussdiagrammen aufgezeigt

(Abbildungen 5 — 13). Kriterien, welche nicht zum Ausschluss von

Probanden flhrten, werden nicht graphisch dargestellt (n = 0).
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Gesamtteilnehmer: n= 6753
SHIP-2: n = 2333
SHIP-Trend: n = 4420

Kein/nicht auswertbares Kardio-MRTn = 5577

n=79%4

Keine Angaben zum Rauchstatus n = 2

Keine Angaben zuCVDn=9

CVD n =126

Vitium n=74

Keine Angaben zu Herzrhythmusstérungen n = 26

Herzrhythmusstérungenn=1

Keine Angaben zu Krebserkrankungenn=1

Krebserkrankungen n =45

Keine Angaben zum systolischen RRn=1

Keine Angaben zur Herzfrequenzn =34

Keine Angaben zur mittleren LVEF n =1

Fehlende E/E‘-Ratio n =62

g

Abbildung 5: Flussdiagramm BMI — SAX

SHIP: Study of Health in Pomerania MRT: Magnetresonanztomographie CVD: cardiovascular disease
RR: Blutdruck LVEF: linksventrikulare Ejektionsfraktion E/E‘-Ratio: Fiillungsindex

Keine Darstellung von Kriterien mitn = 0
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Gesamtteilnehmer: n= 6753
SHIP-2: n = 2333
SHIP-Trend: n =4420

Kein/nicht auswertbares Kardio-MRTn = 5598

BT
|

n=779

Keine Angaben zum Rauchstatus n =2

Keine Angaben zuCVD n =10

CVD n=125

Vitium n=75

H

Keine Angaben zu Herzrhythmusstorungen n =27

Herzrhythmusstérungenn=1

Krebserkrankungen n=44

Keine Angaben zum systolischen RRn=1

Keine Angaben zur Herzfrequenzn =28

Keine Angaben zur mittleren LVEF n =1

Fehlende E/E‘-Ratio n =62

i

Abbildung 6: Flussdiagramm BMI -2 CH

SHIP: Study of Health in Pomerania MRT: Magnetresonanztomographie CVD: cardiovascular disease
RR: Blutdruck LVEF: linksventrikulare Ejektionsfraktion E/E‘-Ratio: Fiillungsindex

Keine Darstellung von Kriterien mit n = 0
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Gesamtteilnehmer: n= 6753
SHIP-2: n = 2333
SHIP-Trend: n = 4420

Kein/nicht auswertbares Kardio-MRTn = 5601

n=788

Keine Angaben zum Rauchstatus n = 2

Keine Angaben zuCVD n =10

CVD n =117

Vitium n=72

Keine Angaben zu Herzrhythmusstorungen n =27

Herzrhythmusstérungenn=1

Keine Angaben zu Krebserkrankungenn=1

Krebserkrankungen n=43

Keine Angaben zum systolischen RRn=1

Keine Angaben zur Herzfrequenzn =28

Keine Angaben zur mittleren LVEF n =1

Fehlende E/E‘-Ratio n = 61

:

Abbildung 7: Flussdiagramm BMI - 4 CH

SHIP: Study of Health in Pomerania MRT: Magnetresonanztomographie CVD: cardiovascular disease
RR: Blutdruck LVEF: linksventrikulare Ejektionsfraktion E/E‘-Ratio: Fiillungsindex

Keine Darstellung von Kriterien mit n = 0
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Gesamtteilnehmer: n= 6753
SHIP-2: n = 2333
SHIP-Trend: n=4420

Kein/nicht auswertbares Kardio-MRTn = 5577

Keine Angaben zum Diabetes n= 10

n=1166

Keine Angaben zum Rauchstatus n =1

Keine Angaben zuCVDn=3

CVDn=123

Vitium n=74

Keine Angaben zu Herzrhythmusstérungen n = 26

Herzrhythmusstérungenn=1

Keine Angaben zu Krebserkrankungenn=1

Krebserkrankungen n =45

Keine Angaben zur Herzfrequenzn= 34

Keine Angaben zur mittleren LVEF n= 1

Fehlende E/E‘-Ration =62

n=795

g

Abbildung 8: Flussdiagramm Diabetes mellitus — SAX

SHIP: Study of Health in Pomerania MRT: Magnetresonanztomographie CVD: cardiovascular disease

LVEF: linksventrikulare Ejektionsfraktion E/E‘-Ratio: Fullungsindex

Keine Darstellung von Kriterien mit n = 0
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Gesamtteilnehmer: n= 6753
SHIP-2: n = 2333
SHIP-Trend: n =4420

Kein/nicht auswertbares Kardio-MRTn = 5598

n=1155

3|

Keine Angaben zum Diabetes n= 10

3
[}
-
-
-
(4]

Keine Angaben zum Rauchstatus n =1

b

Keine Angaben zuCVDn=4

CVD n=122

Vitium n=75

Keine Angaben zu Herzrhythmusstérungen n = 27

n=916

Herzrhythmusstorungenn=1

n=915

Krebserkrankungen n=44

n =871

Keine Angaben zum systolischen RRn =1

n =870

Keine Angaben zur Herzfrequenzn =28

n =842

Keine Angaben zur mittleren LVEF n =1

841

il e A A

H

Fehlende E/E‘-Ratio n =62

n=779

i

Abbildung 9: Flussdiagramm Diabetes mellitus — 2 CH

SHIP: Study of Health in Pomerania MRT: Magnetresonanztomographie CVD: cardiovascular disease
RR: Blutdruck LVEF: linksventrikulare Ejektionsfraktion E/E‘-Ratio: Fiillungsindex

Keine Darstellung von Kriterien mit n = 0
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Gesamtteilnehmer: n= 6753
SHIP-2: n = 2333
SHIP-Trend: n=4420
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Abbildung 10: Flussdiagramm Diabetes mellitus — 4 CH

SHIP: Study of Health in Pomerania MRT: Magnetresonanztomographie CVD: cardiovascular disease
RR: Blutdruck LVEF: linksventrikulare Ejektionsfraktion E/E‘-Ratio: Fiillungsindex

Keine Darstellung von Kriterien mit n = 0
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Gesamtteilnehmer: n= 6753
SHIP-2: n = 2333
SHIP-Trend: n=4420

Kein/nicht auswertbares Kardio-MRTn = 5577
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Abbildung 11: Flussdiagramm arterielle Hypertonie — SAX

SHIP: Study of Health in Pomerania MRT: Magnetresonanztomographie CVD: cardiovascular disease

LVEF: linksventrikulare Ejektionsfraktion E/E‘-Ratio: Fullungsindex

Keine Darstellung von Kriterien mit n = 0
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Gesamtteilnehmer: n= 6753
SHIP-2: n = 2333
SHIP-Trend: n=4420

Kein/nicht auswertbares Kardio-MRTn = 5598

155

ﬁ

Keine Angaben zu Hypertonien =4

Keine Angaben zum Rauchstatus n = 2

AR

Keine Angaben zu Diabetesn=6

|

Keine Angaben zuCVDn=3

CVD n =122

-
-
-
=]

Vitium n=75

Keine Angaben zu Herzrhythmusstérungen n = 27

Herzrhythmusstorungenn=1

L3

Krebserkrankungen n =44

Keine Angaben zum systolischen RRn =1

=]
[}
©
~

H

Keine Angaben zur Herzfrequenzn =28

3
[}

Keine Angaben zur mittleren LVEF n =1

Fehlende E/E‘-Ration =62

n=779

Abbildung 12: Flussdiagramm arterielle Hypertonie — 2 CH

SHIP: Study of Health in Pomerania MRT: Magnetresonanztomographie CVD: cardiovascular disease
RR: Blutdruck LVEF: linksventrikulare Ejektionsfraktion E/E‘-Ratio: Fiillungsindex

Keine Darstellung von Kriterien mitn = 0
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Gesamtteilnehmer: n = 6753
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Abbildung 13: Flussdiagramm arterielle Hypertonie — 4 CH

SHIP: Study of Health in Pomerania MRT: Magnetresonanztomographie CVD: cardiovascular disease
RR: Blutdruck LVEF: linksventrikulare Ejektionsfraktion E/E‘-Ratio: Fiillungsindex

Keine Darstellung von Kriterien mit n = 0
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2.3. Bestimmung linksventrikularer Funktionsparameter
2.3.1. Magnetresonanztomographie

Die verwendeten MRT-Sequenzen wurden im Rahmen der SHIP
mit einem 1.5 Tesla Scanner (Magnetom Avanto, Siemens Medical
Systems GmbH, Deutschland) erhoben®.

Jeder Proband hatte die Moglichkeit, an einem Ganzkorper-MRT teilzu-
nehmen. Fakultativ erfolgte zusatzlich ein kontrastmittelgestitztes
Kardio-MRT. Die Untersuchungen wurden in Ruckenlage von zwei
geschulten medizinisch-technischen Assistenten nach einem standardi-
sierten Ablauf vorgenommen. Zunachst wurde das Ganzkorper-MRT
mittels Spulen an Kopf, Hals, Thorax, Abdomen, Wirbelsdule und
Extremitaten durchgefiihrt®®. Optional erfolgte anschlieRend die Ergén-
zung eines Kardio-MRT, bei Frauen in Kombination mit einer Magnet-
resonanz (MR)-Mammographie sowie bei Mannern zusammen mit einer
MR-Angiographie. Als Kontrastmittel kam Gadobutrol zur Anwendung®.
Voraussetzung flr die Teilnahme waren normwertige Nierenretentions-
parameter (GFR =60 ml/min MDRD). Probanden mit Kontrastmittel-
allergie sowie Metallimplantaten wurden ausgeschlossen®.

Die fur die Analyse relevanten Kardio-MRT-Sequenzen (CINE) sind
nachfolgend aufgefihrt (Tabelle 1). Eine vollstandige Auflistung aller

Sequenzprotokolle kann dem Anhang entnommen werden (7.5.).

Tabelle 1: Kardio-MRT - Sequenzprotokolle SHIPY

iPAT: integrated parallel acquisition techniques CINE: zeitaufgeldste Bildgebungssequenz

Sequenz TR (ms) TE (ms) Flipwinkel ~ VoxelgroRe (mm) Dauer (min)

Kardio-MRT vor Kontrastmittelgabe

CINE 4-Kammerblick iPAT 18.55 1.12 66° 22x1.8x6.0 01:00
CINE 3-Kammerblick iPAT 18.55 1.12 66° 2.2x1.8x6.0 00:10
CINE 2-Kammerblick iPAT 18.55 1.12 66° 22x1.8x6.0 01:00
CINE kurze Achse 44.96 1.20 68° 20x14x7.0 00:54
CINE axial 56.20 1.18 68° 20x1.4x6.0 01:17
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2.3.2. Feature-Tracking-Analyse

Zur Untersuchung der Forschungsfrage wurden die aus je 30 Einzel-
bildern bestehenden zeitaufgelosten CINE-MRT-Sequenzen mit der 2D
Cardiac Performance Analysis (CPA) MR Software Version 1.0 (Tom-
Tec Imaging Systems GmbH, Deutschland) ausgewertet. Dieses ist
eines der meist genutzten derartigen Analyseprogramme und war zu
Beginn dieser Studie 2013 das einzige auf dem Markt.

Analysiert wurden die Wandbewegungsparameter Strain, Strain Rate,
Velocity und Displacement in den Kammerblickwinkeln SAX, 2 CH und
4 CH entlang der jeweils zwei Herzachsen. Dies geschah auf der
Grundlage einer Literaturrecherche sowie von Vorversuchen im Rah-
men der SHIP. Das Ziel war die mdglichst umfassende Beurteilung der
Wandmotilitat sowie eine Vergleichbarkeit mit anderen Studien. In
Anlehnung an die Framingham Heart Study wurde am 16-Segment-
Modell untersucht (1.2.3.)¥”. Die Segmentbezeichnungen des Analyse-
programmes wichen leicht von diesem ab. Ein Vergleich der Segment-

namen und Nummerierungen ist nachfolgend dargestellt (Tabelle 2).

Tabelle 2: Segmentnamen Analysesoftware — Guideline ASE

Segmentname TomTec Segmentname ASE Segmentnummer ASE
2CH

2CH_BASINF_MEAN basal inferior 4
2CH_MIDINF_MEAN mid inferior 10
2CH_APINF_MEAN apikal inferior 15
2CH_APIANT_MEAN apikal anterior 13

2CH_MIDANT_MEAN mid anterior 7

2CH_BASANT_MEAN basal anterior 1

4 CH

4CH_BASSEP_MEAN
4CH_ MIDSEP_MEAN
4CH_APISEP_MEAN
4CH_APILAT_MEAN
4CH_MIDLAT_MEAN
4CH_BASLAT_MEAN

basal inferoseptal

mid inferoseptal
apikal septal
apikal lateral

mid anterolateral

basal anterolateral

14
16
12

SAX

SAX_MIDANT_MEAN
SAX_MIDLAT_MEAN
SAX_MIDPOST_MEAN
SAX_MIDINF_MEAN
SAX_MIDSEP_MEAN

SAX_MIDANTSEP_MEAN

mid anterior
mid anterolateral
mid inferolateral

mid inferior
mid inferoseptal

mid anteroseptal

12
1"
10
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Aus den jeweils sechs Segmentergebnissen pro Kammerblickwinkel
wurden aufgrund geringerer Messvariabilitat, besserer Reproduzier-
barkeit sowie geringerer Inter-Observer-Variabilitat gemittelte Wand-

bewegungsparameter bestimmt®? 2.

Durch das Analyseprogramm
erfolgte die Berechnung entsprechender Peak-Mittelwerte (Average)
sowie deren Standardabweichungen (SD). Der Peak-Wert stellt den
jeweiligen Parameter in seiner maximal erreichten GréRe wahrend des

gemessenen Herzzyklus dar. Es wurden folgende Parameter ermittelt:

PM: papillary muscle

SAX

- Peak Circumferential Strain SAX_PM in %

- Peak Circumferential StrainRate SAX_PM in 1/s

- Peak Circumferential Displacement SAX_PM in mm
- Peak Circumferential Velocity SAX_PM in cm/s

- Peak Radial Strain SAX_ PMin %

- Peak Radial StrainRate SAX_PM in 1/s

- Peak Radial Displacement SAX_PM in mm

- Peak Radial Velocity SAX_PM in cm/s

2CH

- Peak Longitudinal Strain 2 CH in %

- Peak Longitudinal StrainRate 2 CH in 1/s

- Peak Longitudinal Displacement 2 CH in mm
- Peak Longitudinal Velocity 2 CH in cm/s

- Peak Transverse Strain 2 CH in %

- Peak Transverse StrainRate 2 CH in 1/s

- Peak Transverse Displacement 2 CH in mm

- Peak Transverse Velocity 2 CH in cm/s
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4 CH

- Peak Longitudinal Strain 4 CH in %

- Peak Longitudinal StrainRate 4 CH in 1/s

- Peak Longitudinal Displacement 4 CH in mm
- Peak Longitudinal Velocity 4 CH in cm/s

- Peak Transverse Strain 4 CH in %

- Peak Transverse StrainRate 4 CH in 1/s

- Peak Transverse Displacement 4 CH in mm

- Peak Transverse Velocity 4 CH in cm/s

Eine detaillierte Auflistung aller von der Software ermittelten Parameter

kann dem Anhang entnommen werden (7.3.).

2.4. Messmethode
2.4.1. Vorbereitung der Messungen

Die Messungen wurden von zwei Untersuchern durchgefihrt. Um die
Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu gewahrleisten, wurden vor Beginn
der eigentlichen Datenerhebung Messstandards etabliert und ein
Training durchgeflihrt. Dieses erfolgte anhand von 42 zufallig ausge-
wahlten CINE-MRT-Datensatzen.

Zur Zertifizierung wurde die Inter- und Intra-Observer-Reliabilitat durch
unabhangiges dreimaliges Messen der Parameter Strain, Strain Rate,
Velocity und Displacement in der SAX an insgesamt zwolf Probanden
gepruft und mit einem Goldstandard verglichen. Dieser basiert auf einer
noch nicht veroffentlichten Vorstudie.

Zur Uberprifung der Inter- und Intra-Observer-Reliabilitdt wurde der
intraclass-correlation-coefficient (ICC) verwendet. Hierdurch kann die
Varianz der Messergebnisse zwischen mehreren Untersuchern beurteilt
werden®. Es wurde der absolute-agreement-ICC (AA-ICC) nach dem
two-way mixed model bestimmt. Als fixed effect wurden die Unter-
sucher beziehungsweise die Messergebnisse und als random effect die
Probanden eingesetzt. Hinsichtlich aller Variablen und Untersucher
zeigten sich die ICC fir die Ubereinstimmung der drei Messungen nicht

signifikant unterschiedlich (p > 0.05) von einem Referenz-ICC =1.0
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(= perfekte Reliabilitat). Beispielhaft sind die Ergebnisse zum Strain

nachfolgend aufgefuhrt:

Intra-Observer-Reliabilitat:
Untersucher 1: Median = 0.693 (0.542; 0.857);
Untersucher 2: Median = 0.623 (0.546; 0.782)

Inter-Observer-Reliabilitat:
Median = 0.722 (0.583; 0.887)

2.4.2. Durchfiihrung der Messungen

Die finale Analyse der linksventrikularen Wandbewegungsparameter
Strain, Strain Rate, Velocity und Displacement folgte einer SOP. Der
Messvorgang wird nachfolgend zusammenfassend erlautert. Eine aus-
fuhrliche Beschreibung der Arbeitsablaufe ist dem Anhang zu ent-
nehmen (7.4.).

2.4.2.1. Import der Bilder

Nach dem Start der Analysesoftware (Image Arena/2D CPA) wurden
die einzelnen CINE-MRT-Datensatze im Dateiformat DICOM (.DCM)
vom Speicherort importiert und mit der jeweiligen Probanden-ldentifika-

tionsnummer (ID) gespeichert.

2.4.2.2. Festlegung der Messebene

Fir die SAX musste die zur Myokardabgrenzung qualitativ am besten
geeignete Ebene auf Hohe der Mitralklappe durch den Untersucher
festgelegt werden. Im 2 CH und 4 CH war dies aufgrund nur einer vor-

handenen Schnittebene nicht erforderlich.

2.4.2.3. Beurteilung der Bildqualitat

Es erfolgte eine Klassifizierung der Bildqualitat in die drei Kategorien

gut, ausreichend oder schlecht.
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2.4.2.4. Festlegung des Frame zur Myokardabgrenzung
Durch manuelle Sichtung aller 30 Einzelbilder (Frames) der CINE-MRT-

Sequenz wurde der qualitativ beste Frame zur Abgrenzung des
Myokards ausgewahlt. Dies geschah anhand der Scharfe und der

Abgrenzbarkeit des Ventrikels gegenuber seiner Umgebung.

2.4.2.5. Analyse der Wandbewegungsparameter

Im entsprechenden Frame wurde die Endo-/Myokardgrenze unter Aus-
sparung der Papillarmuskeln manuell abgegrenzt. Die Abgrenzung
zwischen Myokard und Epikard erfolgte automatisiert semiquantitativ
durch das Programm und wurde nur im Durchmesser manuell fein-
justiert. Die semiquantitative Methode wurde auf Grundlage der Ergeb-
nisse vorheriger Untersuchungen gewahlt*®. Exemplarisch sind die
Arbeitsschritte nachfolgend in der SAX dargestellt (Abbildung 14). Eine
detaillierte Beschreibung der Messungen im 2 CH und 4 CH sowie

weiterer Zwischenschritte ist dem Anhang zu entnehmen (7.4.).

Endo-/Myokardgrenze
durch Markierungspunkte

abgrenzen \

Endo-/Epikard-
abstand einstellen

ra—a

Abbildung 14: Semiquantitative Abgrenzungsmethode (Eigene Darstellung)
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Nach Abschluss des Abgrenzungsvorgangs wurde der Analyseprozess
gestartet. Durch das Programm erfolgte die Berechnung der einzelnen
Parameter von Strain, Strain Rate, Velocity und Displacement. Insge-

samt wurde die Messung pro Proband zweimal durchgefihrt.

2.4.2.6. Export der Messwerte

Die Ergebnisse wurden in eine von dem Unternehmen TomTec fur
wissenschaftliche Zwecke entwickelte Excel-Tabelle exportiert. Diese
fuhrt fur jede Parameterkategorie (Strain, Strain Rate, Velocity,
Displacement) alle erhobenen Subparameter einzeln auf und errechnet
aus den Messergebnissen jeweils den arithmetischen Mittelwert sowie
die Standardabweichung (SD) (Abbildung 15).
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Abbildung 15: Excel-Tabelle zur Mittelwertberechnung (Eigene Darstellung)

Die finalen Ergebnisse wurden abschlielend fur jeden Probanden unter
Angabe der Probanden-ID, der Schnittebene, des gewahlten Frame,
sowie der Bildqualitat in einer weiteren Excel-Tabelle abschlief’end
gespeichert (Abbildung 16).
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Abbildung 16: Excel-Tabelle der Probandenmesswerte (Eigene Darstellung)

2.4.2.7. Reproduzierbarkeit

Zur Beurteilung der Intra- und Inter-Observer-Reliabilitdt wurde
abschlieend erneut der mittlere ICC + SD fur jeden der vier Parameter
ermittelt (Tabelle 3). Die hochste Reliabilitat wurde fur das Displace-
ment festgestellt, gefolgt von der Velocity, der Strain Rate und dem
Strain. Der mittlere ICC lag stets Uber 0.65 (Referenz-ICC = 1.0).

Tabelle 3: Intra- und Inter-Observer Reliabilitat

ICC: Intra-Class-Coefficient SD: Standardabweichung

Interobserver Intraobserver

Parameter ICC £ SD Untersucher 1 ICC + SD Untersucher 2 ICC + SD
Strain 0.65 + 0.21 0.69+0.13 0.65+0.16
Strain Rate 0.71+0.15 0.70+£0.18 0.64 £0.18
Velocity 0.77 £0.12 0.71+0.17 0.68+0.18

Displacement 0.83+0.13 0.74 £0.16 0.76 £0.12
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2.5. Statistische Auswertung

Zur Untersuchung der Forschungsfrage wurden die Probanden pro
Risikofaktor jeweils in zwei Gruppen eingeteilt. Dies geschah nach
erhohtem BMI beziehungsweise dem Vorliegen oder Nicht-Vorliegen
eines Diabetes Mellitus oder einer arteriellen Hypertonie.

Der BMI galt in Orientierung an der Definition der World Health Orga-
nization (WHO) fiir Ubergewicht bei Werten > 25 kg/m? als erhoht'®.
Als Diabetes mellitus wurde die berichtete arztliche Diagnose, eine
bestehende antidiabetische Medikation oder, entsprechend den Richt-
linien der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG e.V.), ein HbA1c-
Wert von Uber 6.5 % gewertet'?".

Fir die arterielle Hypertonie wurden nach der Definition der European
Society of Cardiology (ESC) systolische Werte Uber 140 mmHg oder
diastolische Werte iber 90 mmHg definiert'>. Des Weiteren erfolgte
eine Zuordnung nach berichteter arztlicher Diagnose oder bei beste-
hender antihypertensiver Medikation.

Pro Risikofaktor wurden dann die Mittelwerte der einzelnen Wand-
bewegungsparameter fur jeweils beide Gruppen errechnet und ver-
glichen. AnschlieRend erfolgte die weitere Uberpriifung der Ergebnisse
mittels multivariabler linearer Regressionsanalyse. Fur den BMI wurde
eine Adjustierung nach Alter, Geschlecht und Rauchstatus vorgenom-
men, beim Diabetes mellitus geschah dies fur Alter, Geschlecht und
BMI. Hinsichtlich der arteriellen Hypertonie wurde nach Alter, Ge-
schlecht, BMI, Rauchstatus, Diabetes mellitus, GFR und HDL/LDL-
Quotient adjustiert.

Der Vergleich der kontinuierlichen Variablen erfolgte mittels Median-
Test, derjenige der kategorialen Variablen anhand des Pearson Chi-

Quadrat-Tests. Als Signifikanzniveau wurde a < 0.05 festgelegt.
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3. Ergebnisse
3.1. BMI — Assoziation mit Wandbewegungsparametern

Nach Einteilung der Probanden in die jeweiligen Gruppen und Berech-
nung der einzelnen Parameter erfolgte die Darstellung der Baseline-
Charakteristika sowie der univariaten Analyseergebnisse fur Strain,
Strain Rate, Velocity und Displacement getrennt nach Kammerblick-
winkel. Die Ergebnisse der multivariablen linearen Regressionsanalyse

wurden anschlielRend separat betrachtet.

3.1.1. Ergebnisse fiir die SAX
3.1.1.1. Baseline-Charakteristika und univariate Analyse

Fir die Baseline-Charakteristika sowie die einzelnen Wandbewegungs-
parameter ergaben sich hinsichtlich des BMI folgende Ergebnisse
bezogen auf die SAX (Tabelle 4).
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Tabelle 4: Baseline-Charakteristika BMI — SAX

BMI: Body Mass Index GFR: glomerulare Filtrationsrate LVEF: linksventrikulare Ejektionsfrak-
tion LVED: linksventrikuldres enddiastolisches Volumen LVES: linksventrikuldres endsystoli-
sches Volumen E/E‘-Ratio: Fillungsindex HDL: high density lipoprotein LDL: low density
lipoprotein MEAN: Mittelwert SD: Standardabweichung

Gesamtn =794 BMI>25n=538 BMI<25n=256

p-Wert
MEAN £ SD MEAN £ SD MEAN £ SD

Alter (Jahre) 49.03 £ 12.69 51.18 £ 12.12 44.49 + 12.70 <0.001
BMI (kg/m?) 27.22+£4.20 29.32 £3.33 22.82 +£1.65 <0.001
GFR (ml/min/1.73 m?) 93.06 + 14.86 91.02 £ 14.70 97.34 £ 14.31 <0.001
Systolischer Blutdruck (mmHg) 126.94 £ 16.79 130.47 £ 16.15 119.53 £ 15.71 <0.001
Diastolischer Blutdruck (mmHg) 78.60 £ 10.13 80.60 + 10.21 74.40 + 8.55 <0.001
Herzfrequenz (min™) 75.01 £ 11.50 75.21 £ 11.65 74.60 £ 11.19 0.76
LVEF (%) 0.57 £ 0.06 0.57 £ 0.06 0.58 + 0.06 0.17
LVED (ml) 152.17 £ 34.49 155.82 + 34.17 144.48 £ 33.95 0.001
LVES (ml) 65.11 £ 19.71 67.07 £ 19.88 60.99 + 18.71 0.006
E/E'-Ratio 6.11 +1.54 6.30 £ 1.54 5.71+1.48 <0.001
HDL (mg/dl) 1.46 £ 0.38 1.38 £0.34 1.63 +0.41 <0.001
LDL (mg/dI) 3.44+0.89 3.58+0.85 3.14+0.89 <0.001
HDL/LDL Quotient 0.46 £0.20 0.41+£0.16 0.57 +0.24 <0.001
Circumferential Strain (%) -25.39+4.04 -25.38 £ 4.16 -25.41 £3.77 0.54
Circumferential Strain Rate (1/s) -1.82£0.39 -1.82 £ 0.41 -1.82+0.35 0.72
Circumferential Velocity (cm/s) 42.08 + 19.82 41.61+20.11 43.06 + 19.20 0.54
Circumferential Displacement (mm) 5.24 +2.62 5.29 +2.67 515+2.54 0.54
Radial Strain (%) 42.30 £ 10.00 42.64 +9.58 41.57 £ 10.80 0.17
Radial Strain Rate (1/s) 2.09+0.42 210+0.42 2.07+0.41 0.88
Radial Velocity (cm/s) 3.77+0.67 3.81+0.70 3.70+0.60 0.03
Radial Displacement (mm) 6.64 +1.09 6.67 +1.12 6.57 +1.03 0.58
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Insgesamt konnten 794 Probanden in der Auswertung berucksichtigt
werden. Es nahmen mehr als doppelt so viele Studienteilnehmer mit
einem BMI von > 25 kg/m? als mit einem < 25 kg/m? teil.

Fir die Gruppe mit einem BMI > 25 kg/m? zeigten sich bezogen auf
Alter, systolischen und diastolischen Blutdruck, LVED, LVES, E/E’-
Ratio, LDL-Cholesterin sowie den BMI selbst signifikant hohere Werte
im Vergleich zum Probandenkollektiv mit einem BMI < 25 kg/m2
Hinsichtlich der GFR, des HDL-Werts und des HDL/LDL-Quotienten
konnten dagegen bei einem BMI > 25 kg/m? signifikant niedrigere Werte
im Vergleich zu einem BMI < 25 kg/m? festgestellt werden. Die Herz-
frequenz und die LVEF zeigten sich nicht signifikant unterschiedlich.
Hinsichtlich der Assoziation des BMI mit den Wandbewegungspara-
metern bestand ein signifikanter Unterschied flr die radiale Velocity. Es
konnten signifikant hohere Werte fur die Probanden mit einem BMI von
> 25 kg/m? gegeniiber denjenigen mit einem BMI < 25 kg/m? festgestellt
werden. Fur Strain, Strain Rate und Displacement zeigten sich keine

signifikanten Abweichungen.

3.1.1.2. Multivariable lineare Regressionsanalyse

Die multivariable lineare Regressionsanalyse und Adjustierung fur Alter,
Geschlecht und Rauchstatus ergab in Bezug auf die Wandbewegungs-

parameter der SAX folgende Ergebnisse (Tabelle 5, Abbildung 17).

Tabelle 5: Multivariable lineare Regressionsanalyse BMI — SAX

Beta-Koeffizient () 95 % Konfidenzintervall (95 % Cl) p-Wert

Circumferential Strain 0.003 -0.063 0.068 0.94
Circumferential Strain Rate -0.002 -0.008 0.005 0.67
Circumferential Velocity -0.149 -0.489 0.190 0.39
Circumferential Displacement -0.003 -0.048 0.042 0.91
Radial Strain -0.063 -0.232 0.106 0.46
Radial Strain Rate -0.002 -0.009 0.005 0.51
Radial Velocity 0.013 0.001 0.024 0.03
Radial Displacement 0.014 -0.005 0.032 0.15
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Abbildung 17: Multivariable lineare Regressionsanalyse BMI — SAX

Die positive Assoziation der radialen Velocity mit einem steigenden BMI
konnte bestatigt werden (8 =0.013; 95 % CI = 0.001 - 0.024; p = 0.03).
Das Ergebnis ist nachfolgend graphisch dargestellt (Abbildung 18).
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Abbildung 18: Ergebnisse radiale Velocity BMI — SAX
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3.1.2. Ergebnisse fur den 2 CH
3.1.2.1. Baseline-Charakteristika und univariate Analyse

Bezogen auf den 2 CH wurden beziglich des BMI flr die Baseline-
Charakteristika sowie die einzelnen Wandbewegungsparameter folgen-

de Ergebnisse festgestellt (Tabelle 6).
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Tabelle 6: Baseline-Charakteristika BMI — 2 CH

BMI: Body Mass Index GFR: glomerulare Filtrationsrate LVEF: linksventrikulare Ejektionsfrak-
tion LVED: linksventrikuldres enddiastolisches Volumen LVES: linksventrikuldres endsystoli-
sches Volumen E/E‘-Ratio: Fillungsindex HDL: high density lipoprotein LDL: low density
lipoprotein MEAN: Mittelwert SD: Standardabweichung

Gesamtn =779 BMI>25n=526 BMI<25n=253

p-Wert
MEAN + SD MEAN £ SD MEAN £ SD

Alter (Jahre) 49.17 £12.78 55.78 £ 12.29 44.61 £ 12.77 <0.001
BMI (kg/m?) 27.20 £ 4.14 29.28 +£3.28 22.87 £1.62 <0.001
GFR (ml/min/1.73 m?) 92.92 + 14.92 90.87 £ 14.73 97.18 + 14.41 <0.001
Systolischer Blutdruck (mmHg) 127.20 £ 16.95 130.83 £ 16.27 119.66 * 15.85 <0.001
Diastolischer Blutdruck (mmHg) 78.67 £ 10.15 80.73 £ 10.19 74.39 + 8.64 <0.001
Herzfrequenz (min™) 74.93 £ 11.52 75.07 £ 11.67 74.64 £ 11.21 0.85
LVEF (%) 0.57 £ 0.06 0.57 £ 0.06 0.58 + 0.06 0.24
LVED (ml) 152.38 £ 34.24 155.59 + 34.21 145.15 £ 33.20 0.002
LVES (ml) 65.28 £ 19.55 67.18 £ 19.80 61.33 £ 18.44 0.005
E/E'-Ratio 6.10 £ 1.55 6.29 + 1.54 569+ 1.49 <0.001
HDL (mg/dl) 1.46 £ 0.38 1.38£0.33 1.63 £0.40 <0.001
LDL (mg/dl) 3.44+0.88 3.58+0.84 3.13+0.89 <0.001
HDL/LDL Quotient 0.46 £0.20 0.41+0.15 0.57+0.24 <0.001
Longitudinal Strain (%) -20.03 £4.13 -19.92+4.18 -20.27 £ 4.03 0.41
Longitudinal Strain Rate (1/s) -1.48 +0.39 -1.47 £ 0.39 -1.49 +0.38 0.76
Longitudinal Velocity (cm/s) 3.75+1.09 3.80+1.11 51.36 £ 12.20 0.51
Longitudinal Displacement (mm) 6.13+2.00 6.31+2.02 577 £1.91 0.008
Transversal Strain (%) 32.00 + 8.61 31.98 + 8.59 32.02 + 8.68 0.61
Transversal Strain Rate (1/s) 1.82+0.49 1.81+0.50 1.85+0.46 0.1
Transversal Velocity (cm/s) 3.68+0.74 3.64+0.73 3.75+0.76 0.19
Transversal Displacement (mm) 6.20+1.15 6.12+1.15 6.37+1.13 0.017
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Insgesamt konnten Daten von 779 Studienteilnehmern ausgewertet
werden. Im Vergleich zur SAX waren es 15 Probanden weniger. Die
Verteilung der Studienteilnehmer auf die jeweiligen Gruppen zeigte sich
unverandert mit doppelt so vielen Probanden in der Subgruppe mit
einem BMI von > 25 kg/m>.

Hinsichtlich der einzelnen Baseline-Charakteristika bestanden im Ver-
gleich zur SAX unveranderte Ergebnisse (3.1.1.1.).

Im 2 CH war das longitudinale Displacement signifikant erhoht, das
transversale Displacement signifikant vermindert bei Vorliegen eines
BMI >25kg/m? im Vergleich zu einem BMI <25 kg/m?. Beziiglich
Strain, Strain Rate und Velocity ergaben sich keine signifikanten Unter-

schiede.

3.1.2.2. Multivariable lineare Regressionsanalyse

Die multivariable lineare Regression der Messwerte und Adjustierung
fur Alter, Geschlecht und Rauchstatus erbrachte anschliefend in Bezug
auf die Wandbewegungsparameter des 2 CH folgende Ergebnisse
(Tabelle 7, Abbildung 19).

Tabelle 7: Multivariable lineare Regressionsanalyse BMI — 2 CH

Beta-Koeffizient (B) 95 % Konfidenzintervall (95 % ClI) p-Wert

Longitudinal Strain -0.013 -0.084 0.059 0.73
Longitudinal Strain Rate -0.003 -0.010 0.004 0.40
Longitudinal Velocity 0.03 0.008 0.046 0.01
Longitudinal Displacement 0.056 0.022 0.091 0.001
Transversal Strain -0.043 -0.193 0.108 0.58
Transversal Strain Rate -0.004 -0.013 0.004 0.32
Transversal Velocity -0.008 -0.021 0.004 0.20
Transversal Displacement -0.014 -0.034 0.006 0.17
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Abbildung 19: Multivariable lineare Regressionsanalyse BMI — 2 CH

Flr das longitudinale Displacement konnte ein unabhangiger positiver
Einfluss bei steigendem BMI bestatigt werden (8 =0.056; 95 % Cl =
0.022 - 0.091; p = 0.001) (Abbildung 20). Dies galt jedoch nicht fur eine
negative Beeinflussung hinsichtlich des transversalen Displacement.
Hier wurde in der multivariablen Regressionsanalyse keine signifikante

Auswirkung des BMI festgestellt.
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Abbildung 20: Ergebnisse longitudinales Displacement BMI — 2 CH

3.1.3. Ergebnisse fiir den 4 CH
3.1.3.1. Baseline-Charakteristika und univariate Analyse

Fir den 4 CH zeigten sich hinsichtlich des BMI folgende Analyse-
ergebnisse der Baseline-Charakteristika sowie der einzelnen Wand-

bewegungsparameter (Tabelle 8).
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Tabelle 8. Baseline-Charakteristika BMI — 4 CH

BMI: Body Mass Index GFR: glomerulare Filtrationsrate LVEF: linksventrikulare Ejektionsfrak-
tion LVED: linksventrikuldres enddiastolisches Volumen LVES: linksventrikuldres endsystoli-
sches Volumen E/E‘-Ratio: Fillungsindex HDL: high density lipoprotein LDL: low density
lipoprotein MEAN: Mittelwert SD: Standardabweichung

Gesamtn =788 BMI>25n=531 BMI<25n =257

p-Wert
MEAN £ SD MEAN £ SD MEAN % SD

Alter (Jahre) 49.05 + 12.71 51.12+12.17 44.77 +12.78 <0.001
BMI (kg/m?) 2719+ 4.17 29.29 £ 3.32 22.85+1.61 <0.001
GFR (ml/min/1.73 m?) 93.03 £+ 14.85 91.11 £ 14.70 96.98 + 14.39 <0.001
Systolischer Blutdruck (mmHg) 127.09 £ 17.05 130.66 + 16.43 119.70 £ 15.93 <0.001
Diastolischer Blutdruck (mmHg) 78.61 £ 10.14 80.65 + 10.22 74.42 + 8.56 <0.001
Herzfrequenz (min™) 74.96 £ 11.47 75.04 £ 11.56 74.80 + 11.29 0.94
LVEF (%) 0.57 £ 0.06 0.57 £ 0.06 0.58 + 0.06 0.15
LVED (ml) 152.35 £ 34.74 156.19 + 34.53 14442 + 33.87 <0.001
LVES (ml) 65.23 £ 19.77 67.32 £ 19.96 60.92 + 18.66 0.003
E/E'-Ratio 6.11+1.55 6.30 + 1.55 570 +1.48 <0.001
HDL (mg/dl) 1.46 £0.38 1.38+£0.34 1.63 +0.40 <0.001
LDL (mg/dl) 3.45+0.89 3.59+0.84 3.14£0.90 <0.001
HDL/LDL Quotient 0.46 +0.20 0.41+0.16 0.56 +0.24 <0.001
Longitudinal Strain (%) -20.24 £ 5.03 -20.94 £ 4.93 -18.81 £ 4.95 <0.001
Longitudinal Strain Rate (1/s) -1.59 £ 0.48 -1.63+£0.48 -1.49 £ 0.49 <0.001
Longitudinal Velocity (cm/s) 3.53+1.15 3.66+1.15 3.27+1.13 <0.001
Longitudinal Displacement (mm) 5.21+1.90 549+ 1.88 4.65+1.83 <0.001
Transversal Strain (%) 29.55 + 8.60 30.51 + 8.49 27.57 + 8.51 <0.001
Transversal Strain Rate (1/s) 1.81+0.51 1.84 +0.51 1.76 £ 0.50 0.03
Transversal Velocity (cm/s) 3.70+0.80 3.77+0.82 3.57+0.73 0.001
Transversal Displacement (mm) 6.26+1.23 6.36+ 1.25 6.06+1.15 0.04
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Es konnten 788 Studienteilnehmer in der Analyse berucksichtigt
werden. Im Vergleich zur SAX waren dies insgesamt sechs Probanden
weniger, verglichen mit dem 2 CH neun Probanden mehr. Die Vertei-
lung der Studienteilnehmer war unverandert mit doppelt so vielen
Probanden in der Subgruppe mit einem BMI von > 25 kg/m?2.

Die signifikanten Unterschiede in den Baseline-Charakteristika
zeigten sich unverandert zu den Analysen des SAX und des 2 CH
(3.1.1.1.,3.1.2.1.).

Bezlglich des Strain, der Strain Rate, der Velocity und des Displace-
ment konnten sowohl in der longitudinalen, als auch in der transversa-
len Achse signifikant erhdhte Werte bei Vorliegen eines BMI > 25 kg/m?

gegeniiber einem BMI < 25 kg/m? gemessen werden.

3.1.3.2. Multivariable lineare Regressionsanalyse

Die multivariable lineare Regression und Adjustierung fur Alter,
Geschlecht und Rauchstatus ergab in Bezug auf die Wandbewegungs-

parameter des 4 CH folgende Ergebnisse (Tabelle 9, Abbildung 21).

Tabelle 9: Multivariable lineare Regressionsanalyse BMI — 4 CH

Beta-Koeffizient (B) 95 % Konfidenzintervall (95 % ClI) p-Wert

Longitudinal Strain -0.242 -0.326 -0.158 <0.001
Longitudinal Strain Rate -0.019 -0.027 -0.011 <0.001
Longitudinal Velocity 0.047 0.028 0.067 <0.001
Longitudinal Displacement 0.090 0.059 0.122 <0.001
Transversal Strain 0.249 0.107 0.392 0.001
Transversal Strain Rate 0.007 0.002 0.016 0.11
Transversal Velocity 0.019 0.006 0.032 0.01
Transversal Displacement 0.024 0.003 0.045 0.03
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Abbildung 21: Multivariable lineare Regressionsanalyse BMI — 4 CH

FUr den longitudinalen und transversalen Strain wurde eine unabhan-
gige positive Assoziation der Wandbewegungsparameter mit steigen-
dem BMI bestatigt (8=-0.242; 95 % CI =-0.326 - -0.158; p < 0.001/
B =0.249; 95 % CI = 0.107 - 0.392; p = 0.001). Bezuglich der longitudi-
nalen Strain Rate konnte ebenfalls ein unabhangiger positiver Einfluss
eines steigenden BMI festgestellt werden (B8=-0.019; 95 % Cl =
-0.027 - -0.011; p <0.001). Fir die transversale Strain Rate war dies
hingegen nicht der Fall. Weiterhin wurde fur die jeweils longitudinalen
beziehungsweise transversalen Parameter von Velocity (8= 0.047;
95 % Cl =0.028 - 0.067; p <0.001/8=0.019; 95 % Cl =0.006 - 0.032;
p=0.01) und Displacement (B8=0.090; 95 % Cl=0.059-0.122;
p <0.001/8=0.024; 95 % Cl =0.003 - 0.045; p=0.03) die unabhan-
gige positive Assoziation mit steigendem BMI bestatigt. Der signifikante
Einfluss des BMI auf die jeweiligen Wandbewegungsparameter ist

nachfolgend graphisch dargestellt (Abbildungen 22 — 28).
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Abbildung 22: Ergebnisse longitudinaler Strain BMI — 4 CH
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Abbildung 23: Ergebnisse transversaler Strain BMI — 4 CH
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Abbildung 24: Ergebnisse longitudinale Strain Rate BMI — 4 CH
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Abbildung 25: Ergebnisse longitudinale Velocity BMI - 4 CH
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Abbildung 26: Ergebnisse transversale Velocity BMI — 4 CH
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Abbildung 27: Ergebnisse longitudinales Displacement BMI — 4 CH
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Abbildung 28: Ergebnisse transversales Displacement BMI — 4 CH
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3.2. Diabetes mellitus — Assoziation mit Wandbewegungsparametern

Nach Einteilung der Probanden in die jeweiligen Gruppen und Berech-
nung der einzelnen Parameter erfolgte analog zum BMI getrennt nach
Kammerblickwinkel die Darstellung der Baseline-Charakteristika sowie
der univariaten Analyseergebnisse fur Strain, Strain Rate, Velocity und
Displacement. Die Ergebnisse wurden anschlieBend mittels multi-

variabler linearer Regressionsanalyse weiter untersucht.

3.2.1. Ergebnisse fiir die SAX
3.2.1.1. Baseline-Charakteristika und univariate Analyse

Hinsichtlich der Baseline-Charakteristika sowie der einzelnen Wand-
bewegungsparameter ergaben sich fur das Vorliegen beziehungsweise
Nicht-Vorliegen eines Diabetes mellitus folgende Ergebnisse in der SAX
(Tabelle 10).
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Tabelle 10: Baseline-Charakteristika Diabetes mellitus — SAX

BMI: Body Mass Index GFR: glomerulare Filtrationsrate LVEF: linksventrikulare Ejektionsfrak-
tion LVED: linksventrikuldres enddiastolisches Volumen LVES: linksventrikuldres endsystoli-
sches Volumen E/E‘-Ratio: Fillungsindex HDL: high density lipoprotein LDL: low density
lipoprotein MEAN: Mittelwert SD: Standardabweichung

Diabetes Kein Diabetes

Gesamt n =795 mellitus n =55 mellitus n =740

p-Wert
MEAN + SD MEAN £ SD MEAN £ SD
Alter (Jahre) 49.02 £ 12.69 55.05 + 12.45 48.57 £ 12.60 0.009
BMI (kg/m?) 27.24 £4.22 30.30 £ 5.05 27.01 £4.07 <0.001
GFR (ml/min/1.73 m?) 93.07 + 14.86 88.03 £ 14.28 93.45 + 14.84 0.037
Systolischer Blutdruck (mmHg) 126.94 + 16.79 130.19 + 18.89 126.71 £ 16.62 0.31
Diastolischer Blutdruck (mmHg) 78.60 + 10.13 79.28 +9.26 78.55 + 10.19 0.46
Herzfrequenz (min'1) 75.03 £ 11.50 75.35+11.75 75.00 + 11.49 0.21
LVEF (%) 0.57 £ 0.06 0.57 £ 0.06 0.57 £+ 0.06 0.88
LVED (ml) 152.22 + 34.51 152.59 + 33.87 152.20 + 34.58 0.88
LVES (ml) 65.17 £ 19.76 64.51 £ 19.92 65.22 £ 19.76 0.49
E/E'-Ratio 6.11 +1.54 6.24 £ 1.65 6.10 £ 1.53 0.32
HDL (mg/dI) 1.46 +0.38 1.31+0.33 1.47 £0.38 0.002
LDL (mg/dI) 3.44 +0.89 3.21+0.82 3.46 +0.89 0.21
HDL/LDL Quotient 0.46 £0.20 0.44 £0.19 0.46 +0.20 0.21
Circumferential Strain (%) -25.39 £ 4.04 -25.79 £ 4.75 -25.36 + 3.98 0.9
Circumferential Strain Rate (1/s) -1.82 + 0.40 -1.82+0.48 -1.82+0.39 0.91
Circumferential Velocity (cm/s) 42.03 + 19.85 41.69 + 18.41 42.06 + 19.96 0.68
Circumferential Displacement (mm) 524 +2.63 5.32+255 5.23+2.63 0.88
Radial Strain (%) 42.28 + 10.00 41.20 £ 9.22 42.36 + 10.05 0.49
Radial Strain Rate (1/s) 2.09+0.42 2.05+0.41 2.10+0.40 0.49
Radial Velocity (cm/s) 3.77+0.68 3.73+0.72 3.77 £ 0.67 0.67
Radial Displacement (mm) 6.64 +1.09 6.67 +1.24 6.64 + 1.08 0.67
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Insgesamt konnten 795 Probanden in der Auswertung berucksichtigt
werden. Es nahmen deutlich weniger Diabetiker als Nicht-Diabetiker
teil.

Bezogen auf Alter und BMI konnten signifikant hdhere Werte bei Vor-
liegen eines Diabetes mellitus gegenuber der Vergleichsgruppe fest-
gestellt werden. Die GFR sowie das HDL-Cholesterin waren dagegen
bei Diabetikern signifikant niedriger als bei Nicht-Diabetikern. Im
Hinblick auf den systolischen und diastolischen Blutdruck, die LVEF,
das LVED, das LVES, die Herzfrequenz, die E/E’-Ratio, das LDL-
Cholesterin und den HDL/LDL-Quotienten bestand kein signifikanter
Unterschied der Ergebnisse zwischen den Probandengruppen.
Ebenfalls zeigten sich beziglich der Assoziation des Diabetes mellitus
mit den Wandbewegungsparametern Strain, Strain Rate, Velocity und
Displacement keine signifikanten Unterschiede zwischen Diabetikern
und Nicht-Diabetikern.

3.2.2. Ergebnisse fur den 2 CH
3.2.2.1. Baseline-Charakteristika und univariate Analyse

Im 2 CH konnten hinsichtlich des Diabetes mellitus folgende Ergebnisse
fur die Baseline-Charakteristika sowie die einzelnen Wandbewegungs-

parameter festgestellt werden (Tabelle 11).
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Tabelle 11: Baseline-Charakteristika Diabetes mellitus — 2 CH

BMI: Body Mass Index GFR: glomerulare Filtrationsrate LVEF: linksventrikulare Ejektionsfrak-
tion LVED: linksventrikuldres enddiastolisches Volumen LVES: linksventrikuldres endsystoli-
sches Volumen E/E‘-Ratio: Fillungsindex HDL: high density lipoprotein LDL: low density
lipoprotein MEAN: Mittelwert SD: Standardabweichung

Diabetes Kein Diabetes

Gesamtn =779 . liitus n=54 mellitus n = 725

p-Wert
MEAN £ SD MEAN £ SD MEAN £ SD

Alter (Jahre) 49.17 £ 12.78 55.78 £ 12.29 48.68 + 12.68 0.002
BMI (kg/m?) 27.20+4.14 30.22 £4.70 26.97 £4.01 <0.001
GFR (ml/min/1.73 m?) 92.92 + 14.92 87.26 £ 14.18 93.34 + 14.89 0.01
Systolischer Blutdruck (mmHg) 127.20 £ 16.95 130.61 £ 19.02 126.95 £ 16.77 0.25
Diastolischer Blutdruck (mmHg) 78.67 £ 10.15 79.18 £9.31 78.64 £ 10.22 0.53
Herzfrequenz (min™) 74.93 £ 11.52 75.34 £ 11.96 74.90 + 11.49 0.16
LVEF (%) 0.57 + 0.06 0.58 + 0.06 0.57 £ 0.06 0.77
LVED (ml) 152.38 £ 34.24 151.87 £ 33.50 152.24 + 34.31 0.99
LVES (ml) 65.28 £ 19.55 63.43 £ 19.25 65.42 £ 19.57 0.4
E/E'-Ratio 6.10 + 1.55 6.25 £ 1.67 6.08 + 1.54 0.26
HDL (mg/dI) 1.46 +0.38 1.31+0.33 147 +0.38 0.001
LDL (mg/dI) 3.44+0.88 3.23+0.82 3.45+0.88 0.43
HDL/LDL Quotient 0.46 +0.20 0.44£0.19 0.46 +0.22 0.16
Longitudinal Strain (%) -20.03 +4.13 -20.26 +4.24 -20.02 £ 4.13 0.99
Longitudinal Strain Rate (1/s) -1.48 £ 0.39 -1.52 £ 0.46 -1.48 +0.38 0.98
Longitudinal Velocity (cm/s) 3.75+1.09 3.89+1.51 3.74+1.05 0.77
Longitudinal Displacement (mm) 6.13+2.00 6.24+2.28 6.13+1.98 0.57
Transversal Strain (%) 32.00 £ 8.61 30.76 + 8.68 32.09 + 8.61 0.58
Transversal Strain Rate (1/s) 1.82+0.49 1.77 £0.45 1.83+0.49 0.58
Transversal Velocity (cm/s) 3.68+0.74 3.59+0.83 3.69+0.73 0.58
Transversal Displacement (mm) 6.20+1.15 6.01+1.19 6.22+1.14 0.05
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Insgesamt konnten Daten von 779 Probanden analysiert werden. Dies
waren 16 Probanden weniger als in der SAX. Das Verhaltnis der Sub-
gruppengrofien blieb im Wesentlichen unverandert, mit deutlich weniger
Diabetikern als Nicht-Diabetikern.

Bezlglich der einzelnen Baseline-Charakteristika zeigten sich die
gleichen signifikanten Unterscheide wie in der SAX (3.2.1.1.).

Flr das transversale Displacement konnten signifikant niedrigere Werte
bei Diabetikern gegenlber Nicht-Diabetikern festgestellt werden. Hin-
sichtlich Strain, Strain Rate und Velocity ergaben sich keine signifikan-

ten Unterschiede zwischen den Probandengruppen.

3.2.2.2. Multivariable lineare Regressionsanalyse

Die multivariable lineare Regression und Adjustierung fur Alter,
Geschlecht und BMI ergab flir die Ergebnisse der Wandbewegungs-
parameter des 2 CH folgende Ergebnisse (Tabelle 12, Abbildung 29).

Tabelle 12: Multivariable lineare Regressionsanalyse Diabetes mellitus —2 CH

Beta-Koeffizient () 95 % Konfidenzintervall (95 % Cl) p-Wert

Longitudinal Strain -0.225 -1.374 0.924 0.70
Longitudinal Strain Rate -0.039 -0.149 0.071 0.48
Longitudinal Velocity 0.048 -0.255 0.352 0.76
Longitudinal Displacement -0.187 -0.747 0.373 0.51
Transversal Strain -1.787 -4.211 0.637 0.15
Transversal Strain Rate -0.035 -0.173 0.103 0.62
Transversal Velocity -0.014 -0.218 0.189 0.89
Transversal Displacement -0.102 -0.427 0.222 0.54
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2 CH
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Abbildung 29: Multivariable lineare Regressionsanalyse Diabetes mellitus — 2 CH

Fir das transversale Displacement konnte keine unabhangige Assozia-
tion mit dem Vorliegen eines Diabetes mellitus bestatigt werden
(B =-0.102; 95 % Cl =-0.427 - 0.222; p = 0.54).

3.2.3. Ergebnisse fiir den 4 CH
3.2.3.1. Baseline-Charakteristika und univariate Analyse

Im 4 CH konnten flur die Baseline-Charakteristika und die einzelnen
Wandbewegungsparameter hinsichtlich des Diabetes mellitus folgende

Ergebnisse festgestellt werden (Tabelle 13).
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Tabelle 13: Baseline-Charakteristika Diabetes mellitus — 4 CH

BMI: Body Mass Index GFR: glomerulare Filtrationsrate LVEF: linksventrikulare Ejektionsfrak-
tion LVED: linksventrikuldres enddiastolisches Volumen LVES: linksventrikuldres endsystoli-
sches Volumen E/E‘-Ratio: Fillungsindex HDL: high density lipoprotein LDL: low density
lipoprotein MEAN: Mittelwert SD: Standardabweichung

Diabetes Kein Diabetes

Gesamt n =789 mellitus n =53 mellitus n =736

p-Wert
MEAN + SD MEAN £ SD MEAN % SD
Alter (Jahre) 49.08 + 12.73 55.72 £ 12.22 48.60 + 12.64 0.001
BMI (kg/m?) 2719+ 4.17 30.31 £ 4.69 26.97 £ 4.05 <0.001
GFR (ml/min/1.73 m?) 93.00 + 14.86 87.21+£14.29 93.42 £ 14.82 0.007
Systolischer Blutdruck (mmHg) 127.10 £ 17.05 130.62 £ 19.16 126.84 + 16.87 0.15
Diastolischer Blutdruck (mmHg) 78.61 £ 10.13 79.12+£9.35 78.58 £ 10.19 0.38
Herzfrequenz (min™) 74.96 + 11.46 75.05 £ 11.71 74.95 £ 11.45 0.12
LVEF (%) 0.57 £ 0.06 0.58 + 0.06 0.57 +0.06 0.88
LVED (ml) 152.34 £ 34.72 151.78 £ 33.34 152.38 + 34.34 0.88
LVES (ml) 65.20 £ 19.77 63.58 £ 19.35 65.32 £ 19.81 0.32
E/E'-Ratio 6.11+1.55 6.30 £ 1.69 6.09 + 1.54 0.2
HDL (mg/dl) 1.46 £ 0.38 1.32+0.28 1.47+0.38 0.001
LDL (mg/dl) 3.45+0.89 3.30+0.78 3.46 £0.89 0.68
HDL/LDL Quotient 0.46 +0.20 0.43+0.18 0.46 +0.20 0.12
Longitudinal Strain (%) -20.26 £ 5.05 -21.45+4.45 -20.18 +5.08 0.07
Longitudinal Strain Rate (1/s) -1.59 + 0.49 -1.67 £ 0.46 -1.58 £ 0.49 0.2
Longitudinal Velocity (cm/s) 3.53+1.15 3.80+1.28 3.51+1.14 0.89
Longitudinal Displacement (mm) 5.21+1.90 5.55+1.79 519+1.91 0.66
Transversal Strain (%) 29.63 + 8.90 30.40 +7.32 29.58 + 9.01 0.12
Transversal Strain Rate (1/s) 1.82+0.58 1.8+£0.49 1.82+0.60 0.2
Transversal Velocity (cm/s) 3.71+0.80 3.74+0.84 3.70£0.80 0.47
Transversal Displacement (mm) 6.27 +1.23 6.14+1.20 6.28 + 1.23 0.48
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Insgesamt konnten 789 Datensatze fur den 4 CH ausgewertet werden.
Dies waren sechs weniger als in der SAX und zehn mehr als im 2 CH.
Es nahmen weiterhin deutlich weniger Diabetiker als Nicht-Diabetiker
teil.

Die einzelnen Werte der Baseline-Charakteristika zeigten sich im Ver-
gleich zu den Analysen der SAX und des 2 CH unverandert (3.2.1.1.,
3.2.2.1.).

Hinsichtlich der Wandbewegungsparameter konnten keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Probandengruppen festgestellt werden. Der
longitudinale Strain zeigte nahezu signifikant erhdhte Werte in der

Gruppe der Diabetiker gegentber den Nicht-Diabetikern.

3.3. Arterielle Hypertonie — Assoziation mit Wandbewegungs-

parametern

Nach Einteilung der Probanden in die jeweiligen Gruppen und Berech-
nung der einzelnen Parameter erfolgte analog zum BMI beziehungs-
weise zum Diabetes mellitus die Darstellung der Baseline-
Charakteristika sowie der univariaten Analyseergebnisse flur Strain,
Strain Rate, Velocity und Displacement getrennt nach Kammerblick-
winkel. Die Ergebnisse der multivariablen linearen Regressionsanalyse

wurden abschlieRend getrennt betrachtet.

3.3.1. Ergebnisse fiir die SAX
3.3.1.1. Baseline-Charakteristika und univariate Analyse

Hinsichtlich der arteriellen Hypertonie ergaben sich in der SAX fur die
Baseline-Charakteristika sowie die einzelnen Wandbewegungs-
parameter folgende Ergebnisse (Tabelle 14).
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Tabelle 14: Baseline-Charakteristika arterielle Hypertonie — SAX

BMI: Body Mass Index GFR: glomerulare Filtrationsrate LVEF: linksventrikulare Ejektionsfrak-
tion LVED: linksventrikuldres enddiastolisches Volumen LVES: linksventrikuldres endsystoli-
sches Volumen E/E‘-Ratio: Fillungsindex HDL: high density lipoprotein LDL: low density
lipoprotein MEAN: Mittelwert SD: Standardabweichung

Gesamt n = 795 Hypertension = Normotension

n =388 n =407
p-Wert
MEAN £ SD MEAN £ SD MEAN % SD

Alter (Jahre) 49.02 + 12.69 53.56 + 11.56 44.69 + 12.20 <0.001
BMI (kg/m?) 27.24 £4.22 28.70 £4.12 25.85+3.64 <0.001
GFR (ml/min/1.73 m?) 93.07 + 14.86 89.14 £ 14.12 96.82 + 14.59 <0.001
Systolischer Blutdruck (mmHg) 126.94 £ 16.79 135.85 £ 16.88 118.47 £ 11.51 <0.001
Diastolischer Blutdruck (mmHg) 78.60 £ 10.13 83.00 + 10.93 7442 +7.13 <0.001
Herzfrequenz (min™) 75.03 £ 11.50 75.46 £ 12.21 74.61 £ 10.78 0.86
LVEF (%) 0.57 £ 0.06 0.58 + 0.06 0.57 £ 0.05 0.55
LVED (ml) 152.22 + 34.51 152.40 + 34.96 152.06 + 34.11 0.97
LVES (ml) 65.17 £ 19.76 64.51 £ 20.80 65.80 + 18.71 0.91
E/E'-Ratio 6.11+1.54 6.54 + 1.62 5.70+1.35 <0.001
HDL (mg/dl) 1.46 £0.38 1.42 £0.39 1.50 £ 0.37 <0.001
LDL (mg/dl) 3.44+0.89 3.60 +0.84 3.29 +0.90 <0.001
HDL/LDL Quotient 0.46 +0.20 0.42+0.17 0.50 +0.22 <0.001
Circumferential Strain (%) -25.39 £ 4.04 -26.05 + 4.31 -24.75 + 3.66 0.002
Circumferential Strain Rate (1/s) -1.82 £ 0.40 -1.87 £0.42 -1.77 £ 0.37 <0.001
Circumferential Velocity (cm/s) 42.03 +19.85 42.72+20.12 41.38 + 19.59 0.19
Circumferential Displacement (mm) 5.24 +2.63 548 +2.82 5.01+2.41 0.04
Radial Strain (%) 42.28 £ 10.00 43.72 £ 9.80 40.91 + 10.00 <0.001
Radial Strain Rate (1/s) 2.09+0.42 213+0.43 2.06 +0.40 0.24
Radial Velocity (cm/s) 3.77+£0.68 3.85+0.69 3.70 £ 0.65 <0.001
Radial Displacement (mm) 6.64 + 1.09 6.80+1.14 6.49 +1.02 <0.001
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Insgesamt konnten 795 Probandendatensatze analysiert werden. Die
Subgruppengrofen waren ausgeglichen.

Es konnten signifikant erhdhte Werte des systolischen und diastoli-
schen Blutdrucks, der E/E’-Ratio, des Alters, des BMI und des LDL-
Cholesterins bei Vorliegen einer arteriellen Hypertonie gegenuber der
Vergleichsgruppe ohne arterielle Hypertonie festgestellt werden. Fur die
GFR, den HDL-Wert und den HDL/LDL-Quotienten ergaben sich
dagegen signifikant verminderte Werte flr die Gruppe der Hypertoniker
verglichen mit den Nicht-Hypertonikern. LVEF, LVED, LVES und die
Herzfrequenz unterschieden sich nicht signifikant.

Der Strain sowie das Displacement zeigten sich in der circumferen-
tiellen und radialen Achse signifikant erhoht in der Gruppe mit arterieller
Hypertonie gegenuber der Vergleichsgruppe ohne arterielle Hypertonie.
Ebenfalls bestanden signifikant hdhere Werte fur die Gruppe der Hyper-
toniker im Vergleich zu den Nicht-Hypertonikern flr die circumferentielle

Strain Rate und die radiale Velocity.

3.3.1.2. Multivariable lineare Regressionsanalyse

Die multivariable lineare Regression und Adjustierung fur Alter, Ge-
schlecht, Rauchstatus, GFR, HDL/LDL-Quotient, Diabetes mellitus und
BMI ergab flr die SAX folgende Ergebnisse (Tabelle 15, Abbildung 30).

Tabelle 15: Multivariable lineare Regressionsanalyse arterielle Hypertonie — SAX

Beta-Koeffizient (B) 95 % Konfidenzintervall (95 % ClI) p-Wert

Circumferential Strain -1.129 -1.719 -0.539 <0.001
Circumferential Strain Rate -0.108 -0.169 -0.046 0.001
Circumferential Velocity 3.057 -0.046 6.159 0.05
Circumferential Displacement 0.453 0.044 0.863 0.03
Radial Strain 2.390 0.860 3.921 0.002
Radial Strain Rate 0.089 0.024 0.154 0.007
Radial Velocity 0.147 0.043 0.250 0.006
Radial Displacement 0.265 0.097 0.432 0.002
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Abbildung 30: Multivariable lineare Regressionsanalyse arterielle Hypertonie — SAX

Hinsichtlich des circumferentiellen und radialen Strain (8 =-1.129;
95 % Cl =-1.719 - -0.539; p < 0.001/8 = 2.390; 95 % CI = 0.860 - 3.921;
p = 0.002), der circumferentiellen Strain Rate (8 =-0.108; 95 % CI =
-0.169 - -0.046; p = 0.001), der radialen Velocity (8= 0.147; 95 % CI =
0.043 - 0.250; p =0.006) sowie des circumferentiellen und radialen
Displacement (8 =0.453; 95 % Cl =0.044 - 0.863; p = 0.03/B8 = 0.265;
95 % Cl1 =0.097 - 0.432; p =0.002) konnte eine unabhangige positive
Assoziation mit dem Vorliegen einer arteriellen Hypertonie bestatigt
werden. Die signifikanten Ergebnisse der Wandbewegungsanalyse sind

nachfolgend graphisch dargestellt (Abbildung 31 — 36).
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Abbildung 31: Ergebnisse circumferentieller Strain arterielle Hypertonie — SAX
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Abbildung 32: Ergebnisse radialer Strain arterielle Hypertonie — SAX
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Abbildung 33: Ergebnisse circumferentieller Strain Rate arterielle Hypertonie — SAX
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Abbildung 34: Ergebnisse radiale Velocity arterielle Hypertonie — SAX
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Abbildung 35: Ergebnisse circumferentielles Displacement arterielle Hypertonie — SAX
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Abbildung 36: Ergebnisse radiales Displacement arterielle Hypertonie — SAX
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3.3.2. Ergebnisse fiir den 2 CH
3.3.2.1. Baseline-Charakteristika und univariate Analyse

Fir die Baseline-Charakteristika sowie die einzelnen Wandbewegungs-
parameter ergaben sich hinsichtlich der arteriellen Hypertonie folgende
Ergebnisse im 2 CH (Tabelle 16).
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Tabelle 16: Baseline-Charakteristika arterielle Hypertonie — 2 CH

BMI: Body Mass Index GFR: glomerulare Filtrationsrate LVEF: linksventrikulare Ejektionsfrak-
tion LVED: linksventrikuldres enddiastolisches Volumen LVES: linksventrikuldres endsystoli-
sches Volumen E/E‘-Ratio: Fillungsindex HDL: high density lipoprotein LDL: low density
lipoprotein MEAN: Mittelwert SD: Standardabweichung

Gesamt n = 779 Hypertension = Normotension

n =385 n = 394
p-Wert
MEAN £ SD MEAN £ SD MEAN £ SD

Alter (Jahre) 49.17 £12.78 53.76 + 11.61 449 +12.27 <0.001
BMI (kg/m?) 27.20 £ 4.14 28.63 £4.22 25.79 £ 3.53 <0.001
GFR (ml/min/1.73 m?) 92.92 + 14.92 88.91 £ 14.09 96.83 + 14.8 <0.001
Systolischer Blutdruck (mmHg) 127.20 £ 16.95 136.14 £ 16.91 118.47 £ 11.61 <0.001
Diastolischer Blutdruck (mmHg) 78.67 £ 10.15 83.04 £ 10.85 74.41+£7.22 <0.001
Herzfrequenz (min™) 74.93 £ 11.52 75.31 £ 12.21 74.56 + 10.79 0.91
LVEF (%) 0.57 £ 0.06 0.58 + 0.06 0.57 £ 0.05 0.5
LVED (ml) 152.38 £ 34.24 152.46 £ 34.70 152.31 £ 33.82 0.86
LVES (ml) 65.28 £19.55 64.51 £20.40 66.02 + 18.67 0.75
E/E'-Ratio 6.10 £ 1.55 6.52 + 1.63 5.68 +1.35 <0.001
HDL (mg/dl) 1.46 £ 0.38 1.42+£0.38 1.50 £0.37 <0.001
LDL (mg/dl) 3.44+0.88 3.59+0.84 3.28+0.89 <0.001
HDL/LDL Quotient 0.46 £0.20 0.42+0.18 0.50 +0.22 <0.001
Longitudinal Strain (%) -20.03 +4.13 -20.27 £4.30 -19.81 £ 3.96 0.14
Longitudinal Strain Rate (1/s) -1.48 £ 0.39 -1.50 + 0.41 -1.46 + 0.37 0.27
Longitudinal Velocity (cm/s) 3.75+1.09 3.92+1.17 3.58 +0.97 0.003
Longitudinal Displacement (mm) 6.13+2.00 6.53+2.08 5.75+1.85 <0.001
Transversal Strain (%) 32.00 + 8.61 32.57 £ 8.70 31.43+8.50 0.07
Transversal Strain Rate (1/s) 1.82+0.49 1.81+0.48 1.83+0.50 0.54
Transversal Velocity (cm/s) 3.68+0.74 3.68+0.79 3.67 £0.69 0.86
Transversal Displacement (mm) 6.20+1.15 6.20 + 1.20 6.21+1.10 0.8
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Es konnten 779 Datensatze fur den 2 CH ausgewertet werden. Dies
waren 16 weniger als in der SAX. Die Probandenzahlen der einzelnen
Subgruppen waren nahezu gleich grof3.

Die Ergebnisse der Baseline-Charakteristika zeigten sich insgesamt in
gleicher Weise signifikant wie in der Analyse der SAX (3.3.1.1.)
Hinsichtlich der Velocity und des Displacement konnten in der longitu-
dinalen Achse signifikant hohere Werte bei Vorliegen einer arteriellen
Hypertonie gegenuber der Vergleichsgruppe ohne arterielle Hypertonie
festgestellt werden. Fur den transversalen Strain zeigten sich nicht
signifikant erhohte Ergebnisse in der Gruppe der Hypertoniker gegen-
uber den Nicht-Hypertonikern. Die Strain Rate unterschied sich nicht

signifikant zwischen den Gruppen.

3.3.2.2. Multivariable lineare Regressionsanalyse

In der multivariablen linearen Regressionsanalyse und Adjustierung fur
Alter, Geschlecht, Rauchstatus, GFR, HDL/LDL-Quotient, Diabetes
mellitus und BMI ergaben sich bezuglich der Wandbewegungs-

parameter des 2 CH folgende Ergebnisse (Tabelle 17, Abbildung 37).

Tabelle 17: Multivariable lineare Regressionsanalyse arterielle Hypertonie — 2 CH

Beta-Koeffizient (B) 95 % Konfidenzintervall (95 % ClI) p-Wert

Longitudinal Strain -0.703 -1.341 -0.065 0.03
Longitudinal Strain Rate -0.061 -0.122 0.000 0.05
Longitudinal Velocity 0.290 0.122 0.459 0.001
Longitudinal Displacement 0.618 0.308 0.928 <0.001
Transversal Strain 0.847 -0.507 2.201 0.22
Transversal Strain Rate 0.014 -0.063 0.091 0.72
Transversal Velocity 0.131 0.017 0.244 0.02
Transversal Displacement 0.159 -0.022 0.339 0.09
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Abbildung 37: Multivariable lineare Regressionsanalyse arterielle Hypertonie — 2 CH

FUr die longitudinale Velocity (8= 0.290; 95 % CI =0.122 - 0.459;
p = 0.001) und das longitudinale Displacement (8= 0.618; 95 % CI =
0.308 - 0.928; p < 0.001) konnte eine unabhangige positive Assoziation
mit einer arteriellen Hypertonie bestatigt werden. Die signifikanten
Ergebnisse der Wandbewegungsanalyse sind nachfolgend graphisch
dargestellt (Abbildung 38, 39).
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Abbildung 38: Ergebnisse longitudinale Velocity arterielle Hypertonie — 2 CH
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Abbildung 39: Ergebnisse longitudinales Displacement arterielle Hypertonie — 2 CH

3.3.3. Ergebnisse fiir den 4 CH
3.3.3.1. Baseline-Charakteristika und univariate Analyse

Fur die arterielle Hypertonie konnten bezuglich der Baseline-
Charakteristika sowie der einzelnen Wandbewegungsparameter im

4 CH folgende Ergebnisse festgestellt werden (Tabelle 18).
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Tabelle 18: Baseline-Charakteristika arterielle Hypertonie — 4 CH

BMI: Body Mass Index GFR: glomerulare Filtrationsrate LVEF: linksventrikulare Ejektionsfrak-
tion LVED: linksventrikuldres enddiastolisches Volumen LVES: linksventrikuldres endsystoli-
sches Volumen E/E‘-Ratio: Fullungsindex HDL: high density lipoprotein LDL: low density lip-
oprotein MEAN: Mittelwert SD: Standardabweichung

Gesamt n = 789 Hypertension = Normotension

n =385 n =404
p-Wert
MEAN + SD MEAN £ SD MEAN % SD

Alter (Jahre) 49.08 + 12.73 53.59 + 11.64 44.78 £ 12.24 <0.001
BMI (kg/m?) 2719 £4.17 28.61+4.23 25.85+3.64 <0.001
GFR (ml/min/1.73 m?) 93.00 + 14.86 89.04 + 14.09 96.78 + 14.60 <0.001
Systolischer Blutdruck (mmHg) 127.10 £ 17.05 136.31 £17.05 118.32 + 11.51 <0.001
Diastolischer Blutdruck (mmHg) 78.61£10.13 83.08 + 10.87 74.36 £7.13 <0.001
Herzfrequenz (min™) 74.96 £ 11.46 75.24 £ 12.06 74.70 + 10.86 0.86
LVEF (%) 0.57 £ 0.06 0.58 + 0.06 0.57 £ 0.05 0.59
LVED (ml) 152.34 £ 34.72 152.98 + 35.44 151.73 + 34.05 0.92
LVES (ml) 65.20 £ 19.77 64.72 £ 20.91 65.66 + 18.64 0.92
E/E'-Ratio 6.11+1.55 6.54 + 1.63 5.70+1.35 <0.001
HDL (mg/dl) 1.46 £ 0.38 1.43+£0.38 1.50 £ 0.37 <0.001
LDL (mg/dl) 3.45+0.89 3.61+0.84 3.29+0.90 <0.001
HDL/LDL Quotient 0.46 £0.20 0.42+0.18 0.50 +0.22 <0.001
Longitudinal Strain (%) -20.26 + 5.05 -21.22 £5.03 -19.35 £ 4.90 <0.001
Longitudinal Strain Rate (1/s) -1.59 + 0.49 -1.69 £ 0.50 -1.50 + 0.46 <0.001
Longitudinal Velocity (cm/s) 3.53+1.15 3.70+1.17 3.37+1.11 <0.001
Longitudinal Displacement (mm) 5.21 £1.90 5.53 +1.88 4.91+1.88 <0.001
Transversal Strain (%) 29.63 + 8.90 31.20 £ 9.17 28.14 + 8.37 0.001
Transversal Strain Rate (1/s) 1.82+0.58 1.86 + 0.65 1.78 £ 0.51 0.13
Transversal Velocity (cm/s) 3.71+0.80 3.82+0.83 3.59+0.77 <0.001
Transversal Displacement (mm) 6.27 +1.23 6.41+1.25 6.13+1.19 0.02
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Es konnten im 4 CH 789 Datensatze ausgewertet werden. Dies waren
sechs weniger als in der SAX und zehn mehr als im 2 CH. Die Proban-
denzahlen der einzelnen Subgruppen waren analog zu den vorange-
gangen Analysen nahezu gleich grol}.

Die Ergebnisse zeigten sich hinsichtlich der Baseline Charakteristika
unverandert zu den Analysen der SAX und des 2 CH (3.3.1.1., 3.3.2.1.).
Hinsichtlich der Wandbewegungsparameter konnten signifikant héhere
Werte flr die Gruppe der Hypertoniker gegenitber den Nicht-Hyper-
tonikern in der jeweils longitudinalen und transversalen Achse flr
Strain, Velocity und Displacement gemessen werden. Die longitudinale
Strain Rate war bei Vorliegen einer arteriellen Hypertonie ebenfalls
signifikant erhéht im Gegensatz zur Vergleichsgruppe ohne arterielle

Hypertonie.

3.3.3.2. Multivariable lineare Regressionsanalyse

Die multivariable lineare Regressionsanalyse und Adjustierung fur Alter,
Geschlecht, Rauchstatus, GFR, HDL/LDL-Quotient, Diabetes mellitus
und BMI ergab hinsichtlich der Wandbewegungsparameter des 4 CH
folgende Ergebnisse (Tabelle 19, Abbildung 40).

Tabelle 19: Multivariable lineare Regressionsanalyse arterielle Hypertonie — 4 CH

Beta-Koeffizient () 95 % Konfidenzintervall (95 % Cl) p-Wert

Longitudinal Strain -0.910 -1.671 -0.149 0.02
Longitudinal Strain Rate -0.133 -0.208 -0.058 0.001
Longitudinal Velocity 0.233 0.057 0.408 0.01
Longitudinal Displacement 0.332 0.042 0.621 0.03
Transversal Strain 1.410 0.077 2.744 0.04
Transversal Strain Rate 0.051 -0.041 0.142 0.28
Transversal Velocity 0.197 0.076 0.318 0.001
Transversal Displacement 0.231 0.041 0.420 0.02

71



Ergebnisse
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Abbildung 40: Multivariable lineare Regressionsanalyse arterielle Hypertonie — 4 CH

FiUr die jeweils longitudinalen und transversalen Parameter von Strain
(B=-0.910; 95% Cl=-1.671--0.149; p=0.02/8=1.410; 95 % Cl =
0.077 - 2.744; p =0.04), Velocity (8 =0.233; 95 % Cl = 0.057 - 0.408;
p=0.01/=0.197; 95 % CI=0.076 - 0.318; p =0.03) und Displace-
ment (8 =0.332; 95 % Cl =0.042 - 0.621; p=0.01/8=0.231; 95 % Cl =
0.041 - 0.420; p = 0.02) erwies sich die positive Assoziation mit arteri-
eller Hypertonie als unabhangig. Der positive Einfluss einer arteriellen
Hypertonie auf die longitudinale Strain Rate bestatigte sich ebenfalls
(B=-0.133; 95 % Cl=-0.208 --0.058; p =0.001). Die signifikanten
Unterschiede der Wandbewegungsparameter sind in den nachfolgen-
den Abbildungen dargestellt (Abbildung 41 —47).
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Abbildung 41: Ergebnisse longitudinaler Strain arterielle Hypertonie — 4 CH
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Abbildung 42: Ergebnisse transversaler Strain arterielle Hypertonie — 4 CH
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Abbildung 43: Ergebnisse longitudinale Strain Rate arterielle Hypertonie — 4 CH
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Abbildung 44: Ergebnisse longitudinale Velocity arterielle Hypertonie — 4 CH

74



Ergebnisse

4 -
%)

S~

E 39
(&)

E 3.8
>

=

o |
I 3.7
o

> 36 -
©

B 45
5 )
®

(- 3.4
©

—

= a3

normotensiv hypertensiv
Blutdruckstatus

-2,5 Quantil OMittelwert -97,5 Quantil

Abbildung 45: Ergebnisse transversale Velocity arterielle Hypertonie — 4 CH
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Abbildung 46: Ergebnisse longitudinales Displacement arterielle Hypertonie — 4 CH
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Abbildung 47: Ergebnisse transversales Displacement arterielle Hypertonie — 4 CH
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4. Diskussion

4.1. Diskussion der Ergebnisse

In dieser Studie wurde mittels Feature-Tracking die Assoziation der
kardiovaskularen Risikofaktoren BMI, Diabetes mellitus und Bluthoch-
druck mit den linksventrikularen Wandbewegungsparameter Strain,
Strain Rate, Velocity und Displacement untersucht.

Eine detaillierte Beschreibung aller nachfolgend in der Diskussion zum

Vergleich herangezogenen Studien findet sich im Anhang (7.2.).

41.1. BMI

Fir den BMI sollte in dieser Studie konkret folgende Fragestellung

untersucht werden:

Gibt es signifikante Auswirkungen eines ansteigenden BMI auf die

Wandbewegungsparameter der Probanden?

Zusammenfassend konnten diesbezlglich im Vergleich der Probanden-
gruppen mit BMI > 25 kg/m? und mit BMI < 25 kg/m? folgende unabhéan-
gig signifikant erhéhten Werte fur die Wandbewegungsparameter fest-

gestellt werden (Tabelle 20).
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Tabelle 20: Zusammenfassung der signifikanten Ergebnisse BMI

BMI: Body Mass Index > signifikant erhéhte Ergebnisse zur Vergleichsgruppe

Parameter Blickwinkel BMI > 25 kg/m® BMI < 25 kg/m?
circumferentiell
SAX
radial
Strain longitudinal
2CH
transversal
longitudinal >
4 CH
transversal >
circumferentiell
SAX
radial
Strain Rate longitudinal
2 CH
transversal
longitudinal >
4 CH
transversal
circumferentiell
SAX
radial >
longitudinal
Velocity 2CH
transversal
longitudinal >
4 CH
transversal >
circumferentiell
SAX
radial
longitudinal >
Displacement 2 CH
transversal
longitudinal >
4 CH
transversal >

Die Ergebnisse implizieren eine hohere Kontraktilitat beziehungsweise
Wandmotilitat des Myokards bei Vorliegen eines BMI > 25 kg/m?.
Generell gilt eine starke Assoziation von Ubergewicht und Herzfunktion
beziehungsweise myokardialer Kontraktilitat als erwiesen®® 1%,

Die in der vorliegenden Arbeit festgestellten Unterschiede konnten
insbesondere auf den Frank-Starling-Mechanismus zurlickgeflihrt
werden'®. Letzterer wird bei (iber die Norm erhdhtem BMI und parallel
bestehender normaler LVEF durch einen erhéhten LVED hervorgerufen
und fiihrt zu einer gesteigerten Herzleistung'® '°. Dem erhéhten LVED
im Rahmen eines Ubergewichts liegen die assoziierten Begleit-
erkrankungen sowie ein erhohter peripherer GefalRwiderstand und eine

erhohte Arteriensteifigkeit zugrunde'””.
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Der Mechanismus greift insbesondere in der Friilhphase eines Uber-
gewichts. Es konnte in diesem Zusammenhang eine erhaltene oder
leicht verbesserte Herzfunktion unabhangig vom Schweregrad des
Ubergewichts festgestellt werden'® "% Hinsichtlich der myokardialen
Kontraktilitat wurden ebenfalls Normwerte nachgewiesen. De Simone et
al. zeigten bespielweise eine erhaltene linksventrikulare Mittelwandver-
kiirzung trotz steigendem BMI auf'™®.

Ein negativer Einfluss eines Uber die Norm erhéhten BMI auf die Herz-

109, 111 In der

funktion ist erst nach langem Bestehen nachweisbar
Literatur wird daher von einem so genannten Ubergewichtsparadox
gesprochen'?""®_ Ein insgesamt kardioprotektiver Effekt eines milden
Ubergewichts gilt als wahrscheinlich'> '3,

Neben den genannten Mechanismen konnten die Ergebnisse dieser
Arbeit weiterhin durch die Parallelen zur Untersuchung der arteriellen
Hypertonie bedingt sein (4.1.3.). Die enge Korrelation von BMI und arte-
rieller Hypertonie sowie deren synergetischer Einfluss auf die Herzfunk-

tion wurden bereits mehrfach in Publikationen aufgezeigt®® "% 114115,

4.1.1.1. Ergebnisse im Kontext fritherer Studien

FUr die Baseline-Charakteristika hatte sich die im Rahmen eines
erhéhten BMI nach groRen epidemiologischen Studien zu erwartende

Konstellation gezeigt''* ""® "

. Beispielhaft sei der Zusammenhang
eines steigenden BMI mit arterieller Hypertonie oder einer abnehm-
enden GFR genannt'® " In bisherigen Speckle-Tracking-gestiitzten
Analysen bestanden ebenfalls groRtenteils ahnliche Baseline-Charak-

teristika’® 120121,

Insbesondere zeigte sich die starke Korrelation
zwischen erhdhtem BMI und erhohtem systolischen und diastolischen
Blutdruck’®. Einzelne Parameter betreffend wurden jedoch von dieser
Arbeit abweichende Baseline-Charakteristika festgestellt. In der Studie
von Blomstrand et al. fiel beispielsweise eine verminderte LVEF in der
Gruppe der Ubergewichtigen Probanden in Verbindung mit einem paral-
lel bestehenden Diabetes mellitus auf®’. In der Arbeit von Wong et al.
waren im Gegensatz zu dieser Studie Probanden mit Diabetes mellitus

oder arterieller Hypertonie ausgeschlossen worden'?".
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Hinsichtlich der Wandbewegungsparameter wurde in den bisherigen
Publikationen tiberwiegend der Strain analysiert’” %122 Hierbei stehen
die in dieser Arbeit im 4 CH gemessenen, signifikant erhdhten Werte
bei Vorliegen eines BMI > 25 kg/m2 gegenuber einem BMI <25 kg/m2
im Gegensatz zu den veroffentlichten Untersuchungen. In diesen hatten
sich signifikant niedrigere Werte fur den longitudinalen und transver-
salen Strain bei Ubergewicht im Vergleich zum Normgewicht gezeigt.
Beispielhaft seien die 2D-Speckle-Tracking-Analysen des 2 CH, 3 CH
und 4 CH von Wong et al. oder des 2 CH und 4 CH von Caputo et al.
sowie Blomstrand et al. angefiihrt’® 2% 12! Auch fiir Kinder mit einem
Uber die altersentsprechende Norm erhéhten BMI konnte eine signifi-
kante Reduktion des longitudinalen Strain in den apikalen Kammer-
blickwinkeln nachgewiesen werden’” '3, Echokardiographische Unter-
suchungen am 3D-full-Volumen-Datensatz sowie die Feature-Tracking-
Analyse von Zitzelsberger et al. stellten aulerdem signifikant reduzierte
Werte fur den circumferentiellen und radialen Strain bei Vorliegen eines
Ubergewichts gegeniiber einem BMI < 25 kg/m? fest®® 7" 122,

Fir die in dieser Studie signifikant erhéhte longitudinale Strain Rate im
4 CH bei einem BMI > 25 kg/m? gegeniiber der Vergleichsgruppe mit
einem BMI < 25 kg/m? zeigte sich in der 2D-Speckle-Tracking-Anayse
von Miyoshi et al. ahnliche Ergebnisse. Dort konnten in der SAX sowie
dem 2 CH und dem 4 CH signifikant erhdhte Werte fur Probanden mit
einem BMI > 25 kg/m? gegeniiber normgewichtigen Probanden gemes-
sen werden’®. Die Studien von Wong et al. und Nakabachi et al. stellten
dagegen signifikant verminderte Werte fir die Strain Rate bei Uber die
Norm erhohtem BMI fest, dabei wurde jeweils in den apikalen Kammer-
blickwinkeln untersucht'® 2!, Nakabachi et al. betrachteten allerdings
ausschlieRlich die diastolische Strain Rate’®.

Bezlglich der signifikant erhdhten Ergebnisse fir die transversale
sowie longitudinale Velocity im 4 CH und die radiale Velocity in der SAX
bei einem BMI >25kg/m? gegeniiber einem BMI <25 kg/m? sind
kaum vergleichbare Studien vorhanden. Lediglich Wong et al. stellten
gewebedopplerbasiert gegenteilige Ergebnisse im Vergleich zu dieser
Arbeit fest'?".
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FUr die in dieser Studie gemessenen signifikanten Unterschiede des
Displacement gibt es keine vergleichbaren Studien. In der Literatur
finden sich bisher nur einzelne Publikationen zu den Auswirkungen
spezifischer Krankheitsbilder, wie beispielsweise des Morbus Fabry

oder der Leichtketten-Amyloidosen auf das Displacement'®® %8,

4.1.1.2. Diskussion der Unterschiede zu friiheren Studien

Die Uberwiegend gegensatzlichen Ergebnisse der genannten Speckle-
Tracking-Studien im Vergleich zu der vorliegenden Arbeit kdnnten zum
einen durch die unterschiedliche Methodik der Datenerhebung bedingt
sein (1.2.1.). Deren eingeschrankte Vergleichbarkeit konnte bereits in
Studien aufgezeigt werden® '?”. Bei Wong et al. erfolgte beispielweise
die Berechnung der Ergebnisse durch eine spezielle Software aus
der Gewebedoppler-Echokardiographie in den apikalen Kammerblick-
winkeln''. In der Arbeit von Wang et al. wurde die Analyse an einem
3D-full-Volumen-Datensatz vorgenommen'?2. Nakabachi et al. analy-
sierten im Gegensatz zu der vorliegenden Studie isoliert die diastoli-
sche und nicht die systolische Strain Rate'**. Zitzelsberger et al. be-
trachteten dagegen ausschlieBlich globale Parameter mittels Feature-
Tracking®.

Weitere Abweichungen konnten in der jeweiligen Zusammensetzung
der Studienpopulation begriindet sein. Deren erheblicher genereller
Einfluss auf Studienergebnisse gilt als erwiesen'?®®. Die Analysen bis-
heriger Studien erfolgten meist an kleinen Kohorten, dabei wurden teils
explizit gesunde Studienteilnehmer betrachtet oder Probanden mit mehr

71,76, 123 In

als einem kardiovaskularen Risikofaktor ausgeschlossen
einigen Arbeiten wurden ausschlieflich Kinder untersucht’’.
Hervorzuheben ist weiterhin, dass zur Einteilung von Probanden in die
Gruppe mit Ubergewicht je nach Studie stark abweichende Grenzwerte
definiert wurden. In der vorliegenden Arbeit war dies ein Wert
von > 25 kg/m?, in Anlehnung an die Empfehlung der WHO, welche
Ubergewicht als BMI 2 25 kg/m? definiert'?®. Monte et al. nahmen die
entsprechende Einteilung anhand eines BMI von > 30 kg/m2 vor,

Barbosa et al. bei Kindern ab der 95. Perzentile und Zitzelsberger et al.
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nach Taillen-/Hiftumfang® " ' In den Publikationen von Wang et al.
und Miyoshi et al. war zusatzlich zu einem erhdhten BMI das parallele
Vorliegen eines Diabetes mellitus beziehungsweise einer arteriellen
Hypertonie obligat’® 2.

Die verschiedenen Baseline-Charakteristika kdnnten ebenfalls zu unter-
schiedlichen Ergebnissen gefuhrt haben. In einigen Vergleichsstudien
hatten sich ahnliche Ergebnisse gezeigt, wahrend andere deutlich ab-
wichen™ ' |In den Analysen von Wang et al., Wong et al. und Monte
et al. bestanden im Gegensatz zu dieser Arbeit keine signifikanten
Unterschiede bezogen auf das Alter oder den systolischen Blutdruck.
Bei Zitzelsberger et al. war das Durchschnittsalter im Vergleich zur vor-
liegenden Arbeit deutlich erhoht?®. Gerade die Abhangigkeit der Strain-
Analyse von Alter und Blutdruck konnte in der Vergangenheit aufge-
zeigt werden?® 1.

Im Unterschied zu dieser Studie lag in den Vergleichsanalysen aul3er-
dem teilweise eine manifeste systolische Herzinsuffizienz bei den
Probanden vor’" 2" 122 Deren starker Einfluss auf die linksventrikuldre
Wandmotilitat gilt in der Literatur ebenfalls als erwiesen'®. In anderen
Publikationen wurden wiederum, anders als in dieser Studie, bei insge-
samt erhaltener LVEF keine signifikanten Unterschiede beztiglich LVED
und LVES festgestellt’” '®*. Insbesondere fiir einen erhdhten LVED
konnte der positive Einfluss auf die Myokardkontraktilitat bereits nach-

gewiesen werden'®,

4.1.2. Diabetes mellitus

Bezlglich des Diabetes mellitus sollte in dieser Studie konkret folgende

Fragestellung untersucht werden:

Gibt es signifikante Unterschiede in den Wandbewegungsparametern

zwischen Diabetikern und Nicht-Diabetikern?

Es wurde fur die Probanden mit Diabetes mellitus im Vergleich zur
Kontrollgruppe ohne Diabetes mellitus ein signifikant niedrigerer Wert

fur das transversale Displacement im 2 CH festgestellt. Dies konnte in
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der multivariablen linearen Regressionsanalyse jedoch nicht als unab-
hangig bestatigt werden.

Dieses Ergebnis kdnnte auf eine zumindest tendenziell verminderte
Kontraktilitat des Myokards bei Vorliegen eines Diabetes mellitus hin-
deuten. Dessen negativer Einfluss auf die Herzfunktion bei langjahri-

130.131 " Die Koexistenz von Diabetes

gem Bestehen gilt als erwiesen
mellitus und Herzinsuffizienz in einer bidirektionalen Beziehung ist
durch epidemiologische Daten gut belegt'*2. Jeder zweite Patient mit
Diabetes mellitus leidet auch an einer Herzinsuffizienz mit abge-
schwéchter myokardialer Kontraktilitat'*®. Die Glykierung von diversen
Proteinen und Lipiden im Rahmen der Erkrankung fuhrt Gber verschie-
dene komplexe physiologische Mechanismen zur Entwicklung einer
chronischen Herzinsuffizienz, zundchst mit erhaltener LVEF'*2. Hervor-
gehoben seien hierbei Mikro- und Makroangiopathien sowie epi-
genetische Regulierungen hypertrophie-assoziierter Gene in Kardio-
myozyten'?.  Auch eine starke medikamentdse antidiabetische
Therapie kann indirekt zur Herzinsuffizienz und Abnahme der Myokard-
kontraktilitat fihren',

Fur die Fruhphase einer Erkrankung an Diabetes mellitus wurde dage-
gen, ahnlich wie beim BMI, eine Kontraktilitatssteigerung des Myokards
festgestellt und zwar auch bei Vorliegen einer heart failure with
preserved ejection fraction (HFpEF)'** '*°. Thuesen et al. konnten
aulRerdem eine sich normalisierende Myokardkontraktilitat bei optimaler
glykamischer Kontrolle nachweisen®*. In der vorliegenden Arbeit hatten
sich moglicherweise daher erhdohte Werte des longitudinalen Strain im
4 CH in der Gruppe der Diabetiker gegenuber den Nicht-Diabetikern

gezeigt (p = 0.07).

4.1.2.1. Ergebnisse im Kontext friiherer Studien

Die in der vorliegenden Arbeit hinsichtlich der Baseline-Charakteristika
festgestellten Unterschiede entsprechen dem zu erwartenden Befund
eines Diabetes mellitus. Beispielsweise konnte die erhdhte Pravalenz
und Inzidenz von Diabetes mellitus mit fortschreitendem Alter oder
steigendem BMI in Studien aufgezeigt werden'*® '¥". Ebenfalls wurde
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eine Abnahme der GFR durch eine einsetzende Nephropathie und eine
Abnahme der HDL-Werte aufgrund einer gesteigerten oxidativen

138-140 |

Umwandlung in proinflammatorische Proteine nachgewiesen n

der Uberwiegenden Zahl der Speckle-Tracking-Studien zeigten sich

7279122141 Fiir einzelne Parameter

ahnliche Baseline-Charakteristika
bestanden jedoch Unterschiede. In der Arbeit von Enomoto et al.
konnten im Vergleich zu dieser Studie hinsichtlich Alter und BMI keine
signifikanten Abweichungen zwischen den Probandengruppen festge-
stellt werden’®. Bei Wang et al. waren der HDL-Wert sowie der systoli-
sche und diastolische Blutdruck in der Gruppe der uUbergewichtigen
Diabetiker signifikant erhoht gegeniiber der Vergleichsgruppe'®. Letz-
teres gilt auch fiir die Studie von Nakai et al.™

Hinsichtlich der Wandbewegungsparameter stand in bisherigen Publi-
kationen Uberwiegend der Strain im Mittelpunkt’® "8 7122141 " Die im
Rahmen dieser Arbeit festgestellten, tendenziell erhéhten Werte flr den
longitudinalen Strain in der Gruppe der Diabetiker gegentber den Nicht-
Diabetikern (p =0.07 im 4 CH) stehen hierbei im Gegensatz zu
den bisherigen Analysen. Echokardiographische Untersuchungen am
3D-full-Volumen-Datensatz konnten signifikant niedrigere Werte bei
Probanden mit Diabetes mellitus im Vergleich zur Kontrollgruppe
ohne Diabetes mellitus hinsichtlich des longitudinalen Strain nach-
weisen’? 1?2, 2D-Speckle-Tracking-Analysen des 2 CH, 3 CH und 4 CH
ergaben ebenfalls einen signifikant negativen Einfluss des Diabetes
mellitus auf den longitudinalen Strain. Beispielhaft seien die Studien
von Zoroufian et al.,, Zhang et al. und Nakai et al. genannt78' 9.4
Letzterer zeigte dies fur einzelne regionale Myokardabschnitte in
Abhangigkeit von der Dauer des Bestehens des Diabetes mellitus
sowie unter erhdhtem Blutdruck und steigender E/E’-Ratio auf™'. Hin-
sichtlich des circumferentiellen und des radialen Strain ist die Studien-
lage uneinheitlich. Enomoto et al., Wang et al. und Zitzelsberger et al.
stellten teilweise signifikant verminderte Werte bei Vorliegen eines
Diabetes mellitus im Vergleich zu gesunden Probanden fest?® "> 122, Bei
Ng et al. konnten dagegen, wie in der vorliegenden Arbeit, keine signifi-

kanten Unterschiede nachgewiesen werden’>.
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Entgegen der nicht signifikanten Ergebnisse dieser Studie wurden fur
die Strain Rate in den wenigen publizierten Speckle-Tracking-Analysen
signifikant verminderte Werte bei Vorliegen eines Diabetes mellitus
im Vergleich zu den Nicht-Diabetikern im 2 CH, 3 CH und 4 CH ge-
messen’® ’°.

Gleiches qilt in Bezug auf die Velocity. War diese in der vorliegenden
Arbeit nicht signifikant abweichend, konnte zumindest flir die radiale
Achse in einer frlheren Studie an Mausen ein signifikant negativer
Einfluss von induziertem Typ-I-Diabetes nachgewiesen werden'*.
Hinsichtlich des transversalen Displacement konnten zunachst im 2 CH
festgestellte, signifikant verminderte Werte in der Gruppe der Diabetiker
gegenuber den Nicht-Diabetikern in der multivariablen Regression nicht
bestatigt werden. Dies entspricht den Ergebnissen bisheriger Studien

an Mausen'#?,

4.1.2.2. Diskussion der Unterschiede zu friiheren Studien

Die abweichenden Ergebnisse bisheriger Studien kénnten sich, wie
bereits erwahnt, aus den Unterschieden der angewandten Methodik
ergeben haben (1.2.1., 4.1.1.2.)° ' In den Arbeiten von Enomoto et
al. und Zitzelsberger et al. wurden beispielsweise globale Parameter
anhand eines 3D-full-Volumen- beziehungsweise MRT-Datensatzes

erhoben®® 2

. Bei Nakai et al. erfolgte die Betrachtung regionaler
Wandabschnitte mittels 2D-Speckle-Tracking''.

Weiterhin kdnnen Unterschiede in den Zusammensetzungen der Studi-
enpopulationen begriindet sein'?®. Es wurden meist kleine stark spezifi-
zierte Studienpopulationen untersucht’® "> ! Ng et al. analysierten nur
mannliche Probanden im Alter von 57 +/- 6 Jahren, Enomoto et al. aus-
schlieRlich hospitalisierte Patienten und Wang et al. verglichen explizit
gesunde Probanden mit Diabetikern’® 22 |n der Arbeit von Zhang
et al. wurde ein medikamentds kontrollierter einem unkontrollierten
Diabetes gegeniibergestellt’®. Letzterer tritt haufig zusammen mit einer
manifesten Herzinsuffizienz auf, welche bei den Probanden der vorlie-

genden Arbeit jedoch nicht bestand'2. Shepherd et al. nahmen die
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Messungen im Rahmen eines Versuchs an Mausen vor, ein Vergleich
ist daher nur bedingt méglich'*.

Abweichende Baseline-Charakteristika konnten ebenfalls zu abwei-
chenden Ergebnissen gefiihrt haben. Trotz der Ahnlichkeit zu Ver-
gleichsstudien bestanden einige wesentliche Unterschiede’® 22141,
Hervorzuheben ist, dass in dieser Studie zwischen den Vergleichsgrup-
pen keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der LVEF, des LVES,
des LVED und der E/E'-Ratio bestanden. Es zeigte sich im Durchschnitt
keine relevante diastolische oder systolische Dysfunktion in der Gruppe
der Diabetiker, wie es nach einem langjahrig bestehenden Diabetes
mellitus zu erwarten ware'®. Dies kdnnte zufallig durch die stark unter-
schiedlichen Probandenzahlen oder auch eine optimale antidiabetische
Therapie bedingt sein. Fir eine solche Befundkonstellation unter Diabe-
tes mellitus war in Studien eine erhaltene Myokardkontraktilitat nach-
gewiesen worden* ™ In Vergleichsstudien wie der von Wang et al.
bestand dagegen eine signifikant reduzierte LVEF in der Gruppe der
Diabetiker gegenuber gesunden Probanden, aulRerdem war ein parallel

"2, Hinsichtlich einer reduzierten

bestehendes Ubergewicht obliga
LVEF qilt eine verminderte linksventrikulare Myokardmotilitat als gut
belegt'. Bei Nakai et al. bestanden in der Gruppe mit einem Diabetes
mellitus signifikant hohere Werte hinsichtlich der E/E'-Ratio und des
Blutdrucks®®. In der vorliegenden Studie war dies dagegen nicht der
Fall.

Der negative Einfluss einer erhéhten E/E’-Ratio sowie eines steigenden
Blutdrucks auf den Strain konnte bereits in Publikationen festgestellt
werden™" " Der systolische und der diastolische Blutdruck sowie das
LDL-Cholesterin waren in der vorliegenden Arbeit im Gegensatz zu den

Vergleichsstudien nicht signifikant unterschiedlich™ & 14!

. Diesbezug-
lich konnte in der Vergangenheit aufgezeigt werden, dass eine medi-
kamentdse Therapie der bekannten diabetischen Begleiterkrankungen
gunstige Auswirkungen auf die Herzfunktion hat'* '*®. Eine optimale
Herzinsuffizienz- und Blutdruckmedikation kann die Herzfunktion deut-
lich verbessern. Beispielhaft seien die positiven Effekte von Angiotensin

Converting Enzyme (ACE)-Hemmern und Statinen auf das kardiale
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Remodeling genannt'*" 8. Weiterhin wirken Statine kardiovaskularen
Komplikationen des Diabetes mellitus entgegen'®. In diesem Zusam-
menhang muss betont werden, dass im Gegensatz zur vorliegenden
Arbeit in einigen Vergleichsstudien Probanden mit manifester kardio-
vaskularer Erkrankung nicht ausgeschlossen wurden. Bei Enomoto et
al. war beispielsweise eine Mikroangiopathie Voraussetzung fir den

Studieneinschluss’?.

4.1.3. Arterielle Hypertonie

Hinsichtlich der arteriellen Hypertonie sollte in dieser Studie konkret

folgende Fragestellung untersucht werden:

Gibt es signifikante Unterschiede in den Wandbewegungsparametern

zwischen Hypertonikern und Nicht-Hypertonikern?
Es konnten diesbezuglich im Vergleich der Probandengruppen mit und

ohne arterielle Hypertonie unabhangig signifikant erhohte Werte flr

folgende Wandbewegungsparameter festgestellt werden (Tabelle 21).
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Tabelle 21: Zusammenfassung der signifikanten Ergebnisse arterielle Hypertonie

> signifikant erhdhte Ergebnisse zur Vergleichsgruppe

Parameter Blickwinkel arterielle Hypertonie # arterielle Hypertonie

circumferentiell

SAX
radial
Strain longitudinal
2CH
transversal
longitudinal
4 CH
transversal
circumferentiell
SAX
radial
Strain Rate longitudinal
2CH
transversal
longitudinal >
4 CH
transversal
circumferentiell
SAX
radial S
longitudinal
Velocity 2 CH
transversal
longitudinal >
4 CH
transversal s
circumferentiell N
SAX
radial S
longitudinal >
Displacement 2 CH
transversal
longitudinal
4 CH
transversal s

Die Analyseergebnisse sprechen flr eine gesteigerte Kontraktilitat
beziehungsweise Wandmotilitat des Myokards bei Vorliegen einer
arteriellen Hypertonie.

In grof3en epidemiologischen Studien wurde bisher eine negative Asso-
ziation von arterieller Hypertonie und Herzfunktion nachgewiesen15°.
Eine langfristig bestehende, vor allem unkontrollierte arterielle Hyper-
tonie fiihrt regelmaRig zur Entwicklung einer Herzinsuffizienz®* '*°.

Den in dieser Studie festgestellten Ergebnissen lag keine manifeste
systolische Herzinsuffizienz zugrunde. Bezuglich LVEF, LVES, LVED
oder der Herzfrequenz hatten sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen gezeigt. In Studien konnte fur diese Konstel-
lation unter arterieller Hypertonie bei einem kompensierten linken

Ventrikel in Ruhe eine normale Kontraktilitat nachgewiesen werden®",
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Probanden mit essentieller arterieller Hypertonie und normaler links-
ventrikularer Morphologie konnen eine gesteigerte circumferentielle
kardiale Kontraktion aufweisen'®®. Dies gilt ebenfalls fiir eine milde
hypertoniebedingte linksventrikulare Hypertrophie153. Auch bei fortge-
schrittener, jedoch nicht hochgradiger linksventrikularer Hypertrophie
wurde hinsichtlich der circumferentiellen und radialen Wandmotilitat
eine erhaltene Rotation und Torsion festgestellt154. Als Ursache flr
diesen Effekt wurde unter anderem eine diastolische Funktionsstérung

154

beschrieben ™. In dieser Studie bestand dahingehend eine entspre-

chend signifikant erhdhte E/E -Ratio in der Gruppe der Hypertoniker155.
Eine signifikante Abnahme der Herzfunktion wurde erst bei hoch-
gradiger linksventrikularer Hypertrophie, ausgepragt hypertensiven
Blutdruckwerten oder parallel bestehender koronarer Herzkrankheit
nachgewiesen''. Probanden mit letzterer wurden jedoch in der vorlie-
genden Arbeit ausgeschlossen.

Des Weiteren fuhrt eine antihypertensive Therapie beziehungsweise
Herzinsuffizienz-Medikation durch positive Effekte auf das kardiale
Remodeling mal3geblich zu einer Verbesserung der linksventrikularen
Funktion™®. Fir eine entsprechend optimierte Therapie bei den
Probanden in dieser Studie kdnnte dahingehend der mittlere Blutdruck
sprechen. Dieser lag in der Gruppe mit arterieller Hypertonie mit

136 mmHg systolisch im hochnormalen Bereich'%.

4.1.3.1. Ergebnisse im Kontext fritherer Studien

Bezlglich der Baseline-Charakteristika hatten sich in dieser Studie
Unterschiede entsprechend den klassischen Komorbiditaten einer
arteriellen Hypertonie gezeigt'®” 8. Die erhéhte Pravalenz sowie Inzi-
denz von arterieller Hypertonie bei zunehmendem Alter und steigendem
BMI ist beispielsweise durch gro3e bevdlkerungsbasierte Studien gut
belegt'®. Ebenfalls konnte eine reduzierte GFR durch renale Schaden
im Rahmen einer arteriellen Hypertonie festgestellt werden sowie das
haufige sekundare Auftreten letzterer bei einer primaren Niereninsuffi-
zienz'®®. Auch der Zusammenhang zwischen erhdhtem LDL- sowie

niedrigem HDL-Cholesterin und arterieller Hypertonie konnte bereits
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aufgezeigt werden'®'. In den bisherigen Speckle-Tracking-Studien be-
statigte sich insbesondere der starke Zusammenhang zwischen arteriel-

ler Hypertonie, fortgeschrittenem Alter und erhéhtem BMI76 162183 Eg

zeigten sich groRtenteils &hnliche Baseline-Charakteristika’® 6% 163,
Hinsichtlich einzelner Parameter und Studien bestanden jedoch Abwei-
chungen. So war in der Arbeit von Ayoub et al. das LVED signifikant
groler fur die Gruppe der Hypertoniker gegentber den Nicht-
Hypertonikern, wahrend sich das Alter dort nicht signifikant unter-
schied””.

Bezuglich der Wandbewegungsparameter lag in den bisherigen
vergleichbaren Studien auf dem Gebiet des Speckle-Tracking der Ana-
lysefokus auf der Betrachtung des Strain und hierbei insbesondere des
longitudinalen Strain™ '®. Die in der vorliegenden Arbeit gemessenen
signifikant erhohten Werte fur den longitudinalen und transversalen
Strain im 4 CH sowie die tendenziell erhohten Ergebnisse fur den
transversalen Strain im 2 CH fur Hypertoniker verglichen mit Nicht-
Hypertonikern stehen dabei im Gegensatz zu diesen bisherigen Analy-
sen’® 16318 Dort konnten in den apikalen Kammerblickwinkeln sowie
im 3D-full-Volumen-Datensatz Uberwiegend signifikant niedrigere
Werte fur den longitudinalen Strain bei Probanden mit arterieller Hyper-
tonie gegenuber Probanden ohne arterielle Hypertonie festgestellt
Werden74‘ 76, 164.

Die in der vorliegenden Studie signifikant erhéhten Ergebnisse des
circumferentiellen und des radialen Strain in der SAX flr die Gruppe der
Hypertoniker im Vergleich zu den Nicht-Hypertonikern entsprechen
dagegen teilweise den Ergebnissen friherer Studien. Beispielhaft
seien hier die Analysen von Galderisi et al. und Imbalzano et al.
genannt'®® '3 |m 3D-full-Volumen-Datensatz wurden dort bei Vorliegen
einer arteriellen Hypertonie neben signifikant niedrigeren Werten flr
den radialen Strain signifikant hohere fir den circumferentiellen Strain

gegenuber der Kontrollgruppe gemessenw’z’163

. Andere Vergleichs-
studien wie die von Madaik et al. und Narayanan et al. konnten keine
signifikanten Unterschiede hinsichtlich des longitudinalen, radialen und

circumferentiellen Strain zwischen Probandengruppen feststellen” '®°.
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Hinsichtlich der Strain Rate ist die Studienlage uneinheitlich. Die in
dieser Analyse im 4 CH aufgezeigten signifikant hoheren Werte fur die
longitudinale Strain Rate bei Vorliegen einer arteriellen Hypertonie
gegenuber der Vergleichsgruppe konnten in der Studie von Miyoshi et
al. bestatigt werden®. Saghir et al. kamen dagegen fiir die longitudinale
Strain Rate im 4 CH zu gegensatzlichen Ergebnissen164. Bezuglich der
fur die Hypertoniker im Vergleich zu den Nicht-Hypertonikern in der
SAX festgestellten signifikant erhdhten Werte der circumferentiellen
Strain Rate gibt es keine vergleichbaren Studien.

Die in der vorliegenden Arbeit signifikant erhdhte longitudinale Velocity
im 4 CH sowie 2 CH bei Vorliegen einer arteriellen Hypertonie gegen-
Uber der Vergleichsgruppe weicht von den Ergebnissen friherer
Studien ab. Narayanan et al. konnten beispielsweise fur den 4 CH eine
signifikante Abnahme der longitudinalen Velocity bei Vorliegen einer
arteriellen Hypertonie aufzeigen’. Hinsichtlich der in dieser Studie fest-
gestellten signifikanten Unterschiede der transversalen Velocity im
4 CH und der radialen Velocity in der SAX gibt es bisher keine ver-
gleichbaren Publikationen.

Dies gilt ebenfalls fur das Displacement. In der vorliegenden Arbeit
hatten sich bezuglich aller Displacement-Parameter, abgesehen vom
transversalen Displacement im 2 CH, signifikant erhéhte Werte in der
Gruppe der Hypertoniker gegenuber der Nicht-Hypertonikern gezeigt.
Bisherige Analysen unter Berucksichtigung des Displacement unter-

suchten lediglich die Auswirkungen spezifischer Krankheitsbilder'#.

4.1.3.2. Diskussion der Unterschiede zu fritheren Studien

Die Ergebnisse dieser Studie stehen, ahnlich wie die Untersuchungen
zum BMI (4.1.1.), groftenteils im Gegensatz zu bisher verdffentlichten
Studien auf dem Gebiet des Speckle-Tracking™® 1°% %4,

Wesentliche Unterschiede zwischen dieser Arbeit und den Vergleichs-
studien kdonnten wiederum durch die angewandte Methodik bedingt sein
(1.2.1., 41.1.2., 41.2.2.)°% "% Galderisi et al. analysierten beispiels-
weise echokardiographische 3D-full-Volumen-Datensétze'®?. Miyoshi et

al. nahmen ihre Untersuchungen globaler Wandbewegungsparameter
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mittels 2D-Speckle-Tracking in den apikalen Kammerblickwinkel vor’®.
In der Studie von Saghir et al. lag der Fokus auf der Analyse des inter-
ventrikularen Septums164. Teilweise flhrte eine bereits leicht einge-
schrankte Bildqualitat zum Ausschluss'®2.

Die Zusammensetzung der Studienpopulationen kann ebenfalls zu Ab-
weichungen der Ergebnisse gefiihrt haben'®. Neben kleinen Studien-
populationen wurden stark spezifizierte oder inhomogene Probanden-
gruppen untersucht’® > 1% Imbalzano et al. analysierten beispielswei-
se Probanden ohne medikamentds therapierte arterielle Hypertonie'®.
In der Studie von Saghir et al. wurden explizit Probanden mit sport-
assoziierter linksventrikularer Hypertrophie eingeschlossen’?. Galderisi
et al. schlossen Probanden ab 45 Jahren oder bei Vorliegen eines
Diabetes mellitus aus und in der Analyse von Ayoub et al. wurden
explizit gesunde Probanden mit Hypertonikern ohne weitere Erkran-
kungen verglichen, wobei die Studienteilnehmer maximal 50 Jahre alt
waren’® 12 Eine geringe klinische Relevanz der Analyse eines einzel-
nen kardiovaskularen Risikofaktors ohne die Berucksichtigung von
Komorbidititen konnte in Studien nachgewiesen werden'®. Ein Ver-
gleich mit dieser Studie ist daher insgesamt nur eingeschrankt moglich.
Weiterhin kénnen Unterschiede zu dieser Studie durch einzelne Para-
meter der Baseline-Charakteristika begriindet werden. Trotz der Ahn-
lichkeit zu den Vergleichsstudien bestanden einige wesentliche Ab-
weichungen. In frGheren Analysen zeigte sich gegenlber dieser Studie
teilweise ein erhohter LVED sowie eine hohergradige linksventrikulare
Hypertrophie in der Gruppe der Hypertoniker’*"®. Diese Konstellation
ist bei parallel bestehender arterieller Hypertonie verantwortlich fur eine
abnehmende Myokardkontraktilitat'!. Zudem war im Gegensatz zu
dieser Arbeit in Studien wie der von Miyoshi et al. zwingend ein BMI
von > 25 kg/m? fiir die Probanden der Hypertonie-Gruppe erforderlich,
normalgewichtige Probanden wurden nicht miteinbezogen’®. Negative
Auswirkungen der Kombination aus Ubergewicht und paralleler arteriel-
ler Hypertonie auf die Herzfunktion und -kontraktilitdt wurden nachge-
wiesen®. Des Weiteren bestand in den meisten Speckle-Tracking-

Analysen ein tendenziell schlechter kontrollierter Blutdruck. So lag
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haufig der systolische Blutdruck in der Gruppe der Hypertoniker mit
= 140 mmHg deutlich Uber den in der vorliegenden Arbeit gemessenen
Werten oder war wie in den Studien von Galderisi et al. und Imbalzano
et al. gar nicht medikamentds kontrolliert ® 162183 Der positive Einfluss
einer optimierten antihypertensiven Therapie und Blutdruckeinstellung

auf die Herzfunktion konnte in Studien ebenfalls aufgezeigt werden'’.

4.2. Starken und Schwachen

Eine der Starken der vorliegenden Arbeit liegt bereits im Studiendesign.
Aufgrund der grof3en, bevodlkerungsbasierten Studienpopulation ist sie
einmalig auf ihrem Gebiet. Es erfolgte die Betrachtung eines randomi-
sierten, reprasentativen Bevodlkerungsquerschnitts durch die Studien-
region®'. Dies lasst einen validen Riickschluss auf die Gesamtbevélke-
rung zu. Fruhere Speckle-Tracking-Analysen untersuchten dagegen
kleine, nicht reprasentativen Zufallsstichproben’ 8. Dies erhoht die
Wahrscheinlichkeit fiir systematische Fehler und Verzerrungen'®.

Eine weitere Starke dieser Studie sind die detailliert charakterisierten
Probanden. Durch ein breites Profil an Merkmalen und eine grolde
Altersspanne des Probandenkollektivs wurden eine umfassende Ana-
lyse sowie eine realitatsnahe Untersuchung ermdglicht. Dies fuhrt in
Anbetracht der Studiengréf3e zu einer hohen Validitat der Ergebnisse.
Die standardisierten Messungen sowie die gute Reproduzierbarkeit der
vorliegenden Arbeit sind ebenfalls hervorzuheben. Die Ablaufe folgten
einer SOP und die Untersucher wurden im Vorfeld zertifiziert. Inter- und
Intra-Observer-Variabilitat erzielten jeweils einen hohen ICC (2.4.1.).
Als Schwache ist die ausschlieBliche Akquirierung der Studienteil-
nehmer in der Region Ost-Vorpommern zu nennen. Aufgrund der dort
grofldtenteils einheitlichen ethnischen Zusammensetzung sowie der
uberdurchschnittlichen Pravalenz kardiovaskularer Risikofaktoren ist die
Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf andere Teile des Landes oder der
Welt reduziert'”®.

Eine weitere Schwachstelle liegt in den sich deutlich unterscheidenden
Probandenzahlen einzelner Vergleichsgruppen. Bezlglich des Diabetes

mellitus nahmen beispielsweise deutlich weniger Diabetiker als Nicht-
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Diabetiker an der Studie teil (n ~50 versus n~ 700). Hier sind die
Resultate sicherlich nicht im gleichen Mal3e aussagekraftig wie bei den
anderen Risikofaktoren.

Weiterhin wurde in der vorliegenden Arbeit aufgrund der Ausrichtung
an der Framingham Heart Study der 3 CH nicht untersucht. Es konnten
daher keine globalen Wandbewegungsparameter berechnet werden,
die teilweise eine noch bessere Vergleichbarkeit mit anderen Publika-

tionen ermdglichen wiirden®® 122,

4.3. Ausblick

Die Betrachtung globaler Wandbewegungsparameter ware in weiteren
Studien nachzuholen. AuRerdem konnten einzelne regionale Funktions-
analysen vorgenommen werden.

Des Weiteren erscheint ein Vergleich der Ergebnisse dieser Arbeit mit
Referenzwerten phanotypisch gesunder Probanden und getrennt nach
Geschlecht sinnvoll, da hier Unterschiede in den Vergleichsgruppen
eventuell deutlicher oder frihzeitiger zur Darstellung kamen.

Im Rahmen einer erneuten Analyse kdnnte aul3erdem eine detailliertere
weitere Einteilung der Risikofaktoren nach deren Schweregrad vorge-
nommen werden. Dies verspricht in der Zusammenschau der bis-
herigen Publikationen prazisere Ergebnisse, da in Studien flr einige
Risikofaktoren eine Abhangigkeit der Wandbewegungsparameter von
der jeweiligen Auspragung nachgewiesen werden konnte’" 7®.
Weiterhin ware eine erneute Auswertung der Probanden anhand von
Follow-up-MRT denkbar, um in einer longitudinalen Studie im zeitlichen
Verlauf die individuelle Entwicklung der Wandbewegungsparameter zu
untersuchen.

Perspektivisch ware durch die Wandbewegungsanalyse in Zukunft
eine praklinische Krankheitserkennung moglich. Es konnten frihzeitig
Diagnosen gestellt und Therapieplane sowie Behandlungsstrategien
noch vor Manifestation der Erkrankung festgelegt werden.
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5. Zusammenfassung

In dieser Studie wurde erstmals MRT-basiert mittels Feature-Tracking
die Assoziation der linksventrikularen Wandbewegungsparameter
Strain, Strain Rate, Velocity und Displacement mit den kardiovas-
kularen Risikofaktoren erhdhter BMI, Diabetes mellitus und arterielle
Hypertonie an einer grof3en bevolkerungsbasierten Stichprobe unter-
sucht. In Umfang und Betrachtung vergleichbare Studien gibt es derzeit
nicht.

Die Analyse wurde mit Hilfe der 2D CPA MR Software Version 1.0 des
Unternehmens TomTec an CINE-MRT-Bildsequenzen aus SHIP-2 und
SHIP-Trend durchgefuhrt. Die Bestimmung der Wandbewegungspara-
meter erfolgte im 2 CH und 4 CH fir die longitudinale und transversale
Herzachse sowie in der SAX fur die circumferentielle und radiale
Herzachse. Es konnten folgende signifikante Unterschiede der Wand-
bewegungsparameter festgestellt werden (p < 0.05).

Fir Probanden mit einem BMI > 25 kg/m? wurden gegeniiber solchen
mit einem BMI < 25 kg/m? signifikant erhdhte Werte beziiglich der radia-
len Velocity in der SAX sowie des longitudinalen Displacement im 2 CH
gemessen. Weiterhin zeigten sich die jeweils longitudinalen und
transversalen Parameter des Strain, der Strain Rate, der Velocity und
des Displacement im 4 CH signifikant erhoht bei Vorliegen eines BMI
> 25 kg/m? im Vergleich zu einem BMI < 25 kg/m?.

Fir den Diabetes mellitus konnte hinsichtlich des Strain, der Strain
Rate, der Velocity und des Displacement kein unabhangig signifikanter
Unterschied zwischen den Vergleichsgruppen nachgewiesen werden.
Bezuglich der arteriellen Hypertonie bestanden gegentber der Ver-
gleichsgruppe ohne arterielle Hypertonie im 4 CH fur alle Parameter
abgesehen von der transversalen Strain Rate signifikant erhdhte Werte.
Dies galt mit Ausnahme der radialen Strain Rate und circumferentiellen
Velocity auch fur die SAX. Im 2 CH zeigten sich nur die longitudinale
Velocity sowie das longitudinale Displacement signifikant erhdht in der
Gruppe der Hypertoniker gegentiber den Nicht-Hypertonikern.

Somit konnten in dieser Studie erstmals mittels Feature-Tracking in der

SAX sowie dem 2 CH und 4 CH signifikante Einfliisse eines steigenden
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Zusammenfassung

BMI beziehungsweise einer arteriellen Hypertonie auf die linksventri-
kularen Wandbewegungsparameter Strain, Strain Rate, Velocity und

Displacement nachgewiesen werden.
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7.2. Fruhere Studien
7.2.1. Feature-Tracking-Studien

Zitzelsberger et al. 2017%°

Die Studie von Zitzelsberger et al. untersuchte die Machbarkeit einer

Feature-Tracking-Analyse des globalen Strain in Abhangigkeit allge-
meiner Risiko-Faktoren. Die Studienpopulation bestand aus einer
Bevolkerungsstichprobe von 360 Probanden ohne kardiovaskulare
Erkrankungen. Neben einer generellen Durchfluhrbarkeit konnte ein
signifikant verminderter radialer und circumferentieller Strain bei Uber
die Norm erhodhtem Taillen-/Huftumfang beziehungsweise HbA1c fest-

gestellt werden.

7.2.2. Speckle-Tracking-Studien
7.2.2.1. Studien zum BMI
Wong et al. 2004

Die Studie von Wong et al. untersuchte die longitudinalen Wandbewe-

gungsparameter Strain und Strain Rate im 2 CH, 3 CH und 4 CH an
insgesamt 109 gesunden Probanden mit einem BMI von =25 kg/m?
und verglich sie mit einer Referenzgruppe bestehend aus 33
Studienteilnehmern mit einem BMI von < 25kg/m? Es wurde im
Rahmen der Analyse eine Unterscheidung und weitere Einteilung nach
Schweregrad des Ubergewichts vorgenommen. Die Werte wurden
mittels spezieller Software aus der Gewebedoppler-Echokardiographie
errechnet. In der Auswertung zeigte sich eine signifikante Abnahme des
longitudinalen Strain mit Zunahme des Ubergewichts. Eine &hnliche
Tendenz bestand beziglich der Strain Rate, diese war jedoch nicht sig-
nifikant. Die Velocity und das Displacement wurden nicht bertcksichtigt.

Nakabachi et al. 2012'%*

In der Studie von Nakabachi et al. wurden an einer Studienpopulation

von 40 gesunden Probanden der diastolische longitudinale Strain sowie
die longitudinale Strain Rate durch 2D-Speckle-Tracking im 3 CH
bestimmt. In einem zweiten Schritt wurden die Ergebnisse mit einem

erhdhten BMI korreliert. Es konnten signifikant abnehmende Werte bei
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steigendem BMI festgestellt werden. Die Velocity und das Displacement

wurden nicht betrachtet.

Caputo et al, 2013"°

Die Studie von Caputo et al. untersuchte anhand zweier Probanden-

gruppen den Einfluss von Ubergewicht auf den linksventrikuléaren
longitudinalen Strain an insgesamt 70 Probanden mit erhaltener LVEF.
Einschlusskriterium war neben einem erhohten BMI das Vorliegen
mindestens eines kardiovaskularen Risikofaktors. Die segmentale und
globale linksventrikulare Analyse wurde mittels 2D-Speckle-Tracking im
2 CH und im 4 CH durchgefuhrt. Es konnten signifikant niedrigere
Werte fiir den longitudinalen Strain bei Bestehen eines Ubergewichts
gegenutber dem Normgewicht gemessen werden. Die Strain Rate, die

Velocity und das Displacement wurden nicht analysiert.

Barbosa et al. 2013'%

Die Studie von Barbosa et al. untersuchte die Veranderung des longitu-

dinalen Strain mittels 2D-Speckle-Tracking an insgesamt 50 Uberge-
wichtigen Kindern und Jugendlichen im Vergleich zu 46 alters- und
geschlechtsangepassten Kontrollprobanden. Das Alter der Teilnehmer
lag zwischen 6 und 18 Jahren. Die Analysen wurden am 2 CH, 3 CH
und 4 CH vorgenommen. Es konnten signifikant niedrigere Werte fur
den longitudinalen Strain bei Vorliegen eines erhohten BMI festgestellt
werden. Die Strain Rate, die Velocity und das Displacement wurden

nicht untersucht.

Monte et al. 2014""

In der Studie von Monte et al. wurde der Einfluss von starkem Uber-

gewicht auf den linksventrikularen longitudinalen, circumferentiellen und
radialen Strain untersucht. Die Analyse wurde hierbei an einem mittels
3D-Speckle-Tracking erhobenen Volumendatensatz vorgenommen. Die
Studienpopulation bestand aus zwei alters- und geschlechtsadjustierten
Gruppen. Die jeweilige Zuordnung der insgesamt 60 Probanden
erfolgte auf Grundlage eines BMI von = 30 kg/m? oder < 30 kg/m?. Die
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Analyse ergab einen signifikant verminderten longitudinalen und
radialen Strain fir die Probandengruppe mit einem BMI von = 30 kg/m?
gegenuber der Kontrollgruppe mit einem BMI < 30 kg/mz. Der circum-
ferentielle Strain zeigte sich unverandert. Eine Betrachtung der Strain

Rate, der Velocity oder des Displacement fand nicht statt.

Kibar et al. 2015”7

In der Studie von Kibar et al. wurde unter anderem der Einfluss von

Ubergewicht bei Kindern auf die myokardiale Wandmotilitat betrachtet.
Hierzu wurde mittels 2D-Speckle-Tracking in den apikalen Kammer-
blickwinkeln der globale longitudinale Strain sowie die longitudinale
Strain Rate bestimmt. Es nahmen 60 Ubergewichtige und 50 alters- und
geschlechtsadjustierte Kinder mit normalem Gewicht teil. Die Proban-
den waren im Alter zwischen 10 und 16 Jahren. Es konnte gezeigt
werden, dass es bei bestehendem Ubergewicht bereits in der Kindheit
zu einer Abnahme des gemessenen Strain sowie der Strain Rate

kommt. Die Velocity und das Displacement wurden nicht analysiert.

Blomstrand et al. 2018'%°

In der multizentrischen Studie von Blomstrand et al. wurde der Einfluss

von Ubergewicht und Adipositas auf die linksventrikulare Wandmotilitat
anhand von 568 Probanden betrachtet. Mittels 2D-Speckle-Tracking
wurde der longitudinale Strain im 2 CH, 3 CH und 4 CH analysiert. In
einem zweiten Schritt wurde dann in der Gruppe mit Ubergewicht/
Adipositas nach zusatzlich bestehendem Diabetes mellitus unterschie-
den. Es konnte festgestellt werden, dass Ubergewicht und Adipositas
sowohl bei parallel vorliegendem Diabetes mellitus als auch bei dessen
Abwesenheit den longitudinalen Strain signifikant vermindern. Die

Strain Rate, die Velocity und das Displacement wurden nicht betrachtet.
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7.2.2.2. Studien zum Diabetes mellitus

Nakai et al. 2009

Im Rahmen der Studie von Nakai et al. fand eine Gegenuberstellung

von 60 asymptomatischen Probanden mit Diabetes mellitus sowie
normaler LVEF und 25 gesunden, altersangepassten Studienteil-
nehmern statt. Mittels 2D-Speckle-Tracking wurde der regionale und
globale longitudinale, radiale und circumferentielle Strain in der SAX, im
2 CH, 3CH und 4 CH in insgesamt 18 linksventrikularen Segmenten
betrachtet. Es konnten niedrigere Werte flir den globalen longitudinalen
Strain in der Gruppe der Diabetiker gemessen werden, wobei die Dauer
der Diabeteserkrankung als bedeutendster Einflussfaktor festgestellt
wurde. Daten flr die Strain Rate, die Velocity und das Displacement

wurden nicht erhoben.

Ng et al. 2009"®

Die Studie von Ng et al. untersuchte mittels 2D-Speckle-Tracking

sowohl den longitudinalen, radialen und circumferentiellen linksventriku-
laren Strain als auch die Strain Rate bei 47 mannlichen asymptomati-
schen Diabetikern im Alter von 57 Jahren (+/- 6 Jahren) im Vergleich
zu einer Gruppe von 53 gesunden, alters- und BMI-angepassten
Vergleichsprobanden. Die Ergebnisse zeigten eine verminderte longitu-
dinale, jedoch erhaltene radiale und circumferentielle linksventrikulare
Funktion hinsichtlich des Strain und der Strain Rate. Die Velocity und

das Displacement wurden nicht analysiert.

Zhang et al. 2013
Mittels 3D-Speckle-Tracking wurde in der Studie von Zhang et al. der

Einfluss des Vorliegens eines Diabetes mellitus auf den longitudinalen,
circumferentiellen und radialen Strain betrachtet. Insgesamt wurden 68
Probanden, aufgeteilt nach medikamentds kontrolliertem und nicht
kontrolliertem Diabetes mellitus, 63 Probanden ohne Diabetes mellitus
gegenuber gestellt. Alle Studienteilnehmer wiesen eine normwertige
LVEF auf. Es konnte eine Reduktion aller gemessener Strain fur die

Gruppe der nicht medikamentos eingestellten Diabetiker im Vergleich

120



Anhang

zu den anderen Gruppen nachgewiesen werden. Fur die Gruppe der
medikamentds Kontrollierten galt dies nur flr den longitudinalen Strain.
Eine negative Korrelation eines erhohten HbA1c bezlglich aller Strain
konnte aufgezeigt werden. Die Strain Rate, die Velocity und das

Displacement wurden nicht bestimmt.

Zoroufian et al. 2014"°

Die Studie von Zoroufian et al. untersuchte den longitudinalen Strain

sowie die longitudinale Strain Rate mittels 2D-Speckle-Tracking in
insgesamt 18 linksventrikularen Segmenten an 37 Probanden mit
Diabetes mellitus im Vergleich zu 39 ohne selbigen. Alle Studienteil-
nehmer wiesen hierbei eine LVEF > 50 % auf. Es wurden verminderte
Werte flr den longitudinalen Strain beziehungsweise die Strain Rate in
der Gruppe der Probanden mit einem Diabetes mellitus gemessen. Die

Velocity und das Displacement waren nicht Teil der Datenauswertung.

Tadic et al. 2015’
Die Studie von Tadic et al. verglich mittels 3D- und 2D-Speckle-

Tracking 50 Probanden mit nicht therapiertem Diabetes mellitus mit 50
nach Alter und Geschlecht angepassten Studienteilnehmern hinsichtlich
des longitudinalen, circumferentiellen und radialen Strain. Es konnten
deutlich niedrigere Werte fur alle Strain in der Gruppe der Diabetiker
gemessen werden. Wie in anderen bereits genannten Studien zeigte
sich eine negative Korrelation mit steigendem HbA1c. Die Strain Rate,

die Velocity und das Displacement wurden nicht betrachtet.

Wang et al. 2015'%?

In der Studie von Wang et al. wurde mittels 3D-Speckle-Tracking der

longitudinale, circumferentielle und radiale Strain betrachtet. Berlck-
sichtigt wurden im 3D-full-Volumen-Datensatz die SAX, der 2 CH, der
3 CH und der 4 CH. Die Studienpopulation bestand aus 77 Typ-II-
Diabetikern und 40 alters- und geschlechtsadjustierten Kontrollproban-
den. In der Gruppe der Diabetiker wurde zusatzlich zwischen einem

BMI von = 25 kg/m? und einem BMI von < 25 kg/m? unterschieden. Es
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konnten deutlich reduzierte Werte fur sowohl den longitudinalen als
auch den circumferentiellen und radialen Strain in der Gruppe der
Diabetiker gemessen werden. Dies galt insbesondere flr die Proban-
den mit einem BMI = 25 kg/mz. Eine negative Korrelation von erhdohtem
BMI sowie HbA1c bezlglich aller Strain konnte nachgewiesen werden.
Die Strain Rate, die Velocity und das Displacement wurden nicht

erhoben.

Enomoto et al. 2016”2

In der Studie von Enomoto et al. lag der Fokus auf der Analyse des

globalen radialen Strain, des globalen circumferentiellen Strain und des
globalen longitudinalen Strain mittels 3D-Speckle-Tracking. Betrachtet
wurden die SAX, der 2 CH und der 4 CH. Es gelang eine teilweise
altersabhangige Beurteilung des Einflusses eines Diabetes mellitus auf
die myokardiale Wandbewegung. So konnten verminderte Werte be-
zuglich des globalen longitudinalen Strain sowie des globalen circum-
ferentiellen Strain in der Gruppe der Diabetiker gemessen werden.
Hinsichtlich des globalen radialen Strain konnte kein signifikanter
Unterschied festgestellt werden. Einschlusskriterium war das Vorliegen
einer fortgeschrittenen Mikroangiopathie. Die Datenanalyse wurde an
einem kleinen Probandenkollektiv, bestehend aus 77 hospitalisierten
Probanden mit Diabetes mellitus sowie 35 altersangepassten gesunden
Probanden vorgenommen. Die Strain Rate, die Velocity und das

Displacement wurden nicht bestimmt.

7.2.2.3. Studien zur arteriellen Hypertonie
Saghir et al. 2007 "%

In der Studie von Saghir et al. wurden echokardiographisch verschie-

dene Formen der linksventrikularen Hypertrophie hinsichtlich des
longitudinalen Strain und der longitudinalen Strain Rate im 4 CH ver-
glichen. Die Studienpopulation rekrutierte sich aus 30 Hypertonikern mit
linksventrikularer Hypertrophie, 30 Probanden mit linksventrikularer
Hypertrophie aufgrund ausgepragter sportlicher Aktivitat sowie 48
gesunden Vergleichsprobanden. Es konnten signifikant niedrigere
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Werte flr den longitudinalen Strain und die longitudinale Strain Rate in
der Gruppe der Hypertoniker gegenuber den Vergleichsgruppen festge-
stellt werden. Zwischen den anderen Gruppen wurde kein signifikanter
Unterschied nachgewiesen. Die Velocity und das Displacement wurden

nicht analysiert.

Narayanan et al. 2009”°

In der Studie von Narayanan et al. erfolgte die Analyse des longitu-
dinalen, circumferentiellen und radialen Strain sowie der longitudinalen
Velocity. Dies geschah mittels 2D-Speckle-Tracking in der SAX und
dem 4 CH anhand einer Studienpopulation von 52 Probanden mit
arterieller Hypertonie sowie 52 altersangepassten gesunden Proban-
den. Es konnten keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des
longitudinalen, circumferentiellen und radialen Strain festgestellt
werden. Es zeigte sich jedoch eine signifikant reduzierte longitudinale
Velocity in der Gruppe der Hypertoniker. Die Strain Rate und das
Displacement wurden nicht untersucht.

Imbalzano et al. 20116

Die Studie von Imbalzano et al. untersuchte den Einfluss von arterieller
Hypertonie auf den longitudinalen, radialen und circumferentiellen
Strain mittels 2D-Speckle-Tracking anhand der SAX sowie des 2 CH,
des 3 CH und des 4 CH. In einem zweiten Analyseschritt wurde das
parallele Vorliegen einer linksventrikularen Hypertrophie betrachtet. Die
Studienpopulation bestand aus 51 Studienteilnehmern mit arterieller
Hypertonie sowie 51 Kontrollprobanden. Es konnte ein signifikant redu-
zierter longitudinaler und radialer Strain in der Gruppe der Probanden
mit arterieller Hypertonie gemessen werden. Der circumferentielle
Strain zeigte sich im Gegensatz dazu signifikant erhéht. Die Ergebnisse
waren unabhangig vom Vorliegen einer linksventrikularen Hypertrophie.
Die Strain Rate, die Velocity und das Displacement wurden nicht
betrachtet.
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Galderisi et al. 2012162

In der Studie von Galderisi et al. wurde eine Analyse des longitudinalen,

circumferentiellen und radialen Strain unter Verwendung des Real-
Time-3D-Speckle-Tracking vorgenommen. Die Studienpopulation
bestand hierbei aus 38 Probanden mit erstdiagnostizierter arterieller
Hypertonie und 38 gesunden, aus Krankenhauspersonal rekrutierten
Studienteilnehmern. Der BMI in der Gruppe der Hypertoniker war im
Vergleich erhoht. Bezuglich des longitudinalen und radialen Strain
konnten verminderte Werte bei Bestehen einer arteriellen Hypertonie
gemessen werden. Fur den circumferentiellen Strain ergab sich jedoch
kein Unterschied. Die Strain Rate, die Velocity und das Displacement

wurden nicht bertcksichtigt.

Miyoshi et al. 2014"®

Die Studie von Miyoshi et al. untersuchte den longitudinalen, circum-

ferentiellen sowie radialen Strain und die jeweils entsprechende Strain
Rate in der SAX, im 2 CH und im 4 CH auf Hohe der Chordae tendi-
neae mittels 2D-Speckle-Tracking. Die Studienpopulation bestand aus
174 Probanden, welche im Rahmen eines Routine-Gesundheits-
Checks ausgewahlt wurden. Insgesamt setzte sich die Gruppe der
Hypertoniker aus 134 Probanden zusammen. Diese wurden, nochmals
unterteilt nach BMI < 25 kg/m? und = 25 kg/m?, mit 40 gesunden alters-
angepassten Probanden verglichen. Es konnten reduzierte Werte flr
die Gruppe der Hypertoniker, insbesondere bei Vorliegen eines BMI
> 25 kg/m? beziiglich des longitudinalen Strain im Vergleich zur gesun-
den Kontrollgruppe festgestellt werden. Die circumferentielle Strain
Rate zeigte sich bei gleichzeitigem Vorliegen einer arteriellen Hyper-
tonie und eines BMI > 25 kg/m2 erhoht im Vergleich zu gesunden
Probanden, wohingegen die radiale Strain Rate in beiden Gruppen mit
arterieller Hypertonie vermindert war. Auswertungen bezuglich der

Velocity und des Displacement wurden nicht vorgenommen.
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Madaik et al. 2014'%°

Madaik et al. analysierte in einer Studie mittels 2D-Speckle-Tracking

den longitudinalen, radialen und circumferentiellen Strain in der SAX
sowie dem 4 CH. Die Studienpopulation bestand aus 72 Hypertonikern
mit erhaltener LVEF und 57 gesunden Probanden. Insgesamt konnte
bei kleinen regionalen Unterschieden kein signifikanter Unterschied
zwischen den Probandengruppen hinsichtlich des longitudinalen, radia-
len und circumferentiellen Strain festgestellt werden. Eine Analyse der
Strain Rate, der Velocity und des Displacement wurde nicht vorge-

nommen.

Ayoub et al. 2016™
In der Studie von Ayoub et al. wurden mittels 2D-Speckle-Tracking-

Analysen im 2 CH, 3 CH und 4 CH bezuglich des longitudinalen Strain
durchgefuhrt. Es wurden insgesamt 60 Probanden mit arterieller Hyper-
tonie zwischen 21 und 49 Jahren untersucht und mit einer Gruppe aus
30 gesunden alters- und geschlechtsadjustierten Probanden verglichen.
Alle Studienteilnehmer wiesen eine erhaltene LVEF auf. Die Ergebnisse
zeigten einen verminderten longitudinalen Strain fur die Probanden mit
arterieller Hypertonie gegenuber der Kontrollgruppe. Daten zur Strain
Rate, zur Velocity und zum Displacement wurden auch hier nicht

bestimmt.

7.3. Detaillierte Liste der Analyseparameter

Nachfolgend findet sich eine Auflistung der durch den Analysevorgang
der Feature-Tracking Software des Unternehmens TomTec erhobenen

Analyseparameter.

T2P: time to peak, PM: papillary muscle, Vol: volume, ES: end-systolic,

ED: end-diastolic, SD: Standardabweichung, SV: Schlagvolumen
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SAX

Peak Circumferential Strain SAX_PM in %
Peak Circumferential StrainRate SAX_PM in 1/s
Peak Circumferential Displacement SAX_PM in mm
Peak Circumferential Velocity SAX_PM in °/s

- Mid Anterior

- Mid Lateral

- Mid Posterior

- Mid Inferior

- Mid Septal

- Mid Anteroseptal

- Average CIRC strain

T2P Circumferential Strain SAX_PM in ms
T2P Circumferential StrainRate SAX_PM in ms
T2P Circumferential Displacement SAX_PM in ms
T2P Circumferential Velocity SAX_PM in ms

- Mid Anterior

- Mid Lateral

- Mid Posterior

- Mid Inferior

- Mid Septal

- Mid Anteroseptal

- Average CIRC time to peak strain

- SD CIRC time to peak strain

- Cycle Length in ms (2 CH)

T2P Circumferential Strain SAX_PM in %
T2P Circumferential StrainRate SAX_PM in %
T2P Circumferential Displacement SAX_PM in %
T2P Circumferential Velocity SAX_PM in %

- Mid Anterior

- Mid Lateral

- Mid Posterior

- Mid Inferior

- Mid Septal

- Mid Anteroseptal

- Average LONG time to peak strain (3 CH)
- SD LONG time to peak strain (3 CH)

Peak Radial Strain SAX_PM in %

Peak Radial StrainRate SAX_PM in 1/s
Peak Radial Displacement SAX_PM in mm
Peak Radial Velocity SAX_PM in cm/s

- Mid Anterior

- Mid Lateral

- Mid Posterior
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- Mid Inferior

- Mid Septal

- Mid Anteroseptal

- Average RAD strain

- T2P Radial Strain SAX_PM in ms
- T2P Radial StrainRate SAX_PM in ms
- T2P Radial Displacement SAX_PM in ms
- T2P Radial Velocity SAX_PM in ms

- Mid Anterior

- Mid Lateral

- Mid Posterior

- Mid Inferior

- Mid Septal

- Mid Anteroseptal

- Average RAD time to peak strain

- SD RAD time to peak

- Cycle Length in ms (2 CH)

- T2P Radial Strain SAX_PM in %
- T2P Radial StrainRate SAX _PM in %
- T2P Radial Displacement SAX_PM in %
- T2P Radial Velocity SAX_PM in %
- Mid Anterior
- Mid Lateral
- Mid Posterior
- Mid Inferior
- Mid Septal
- Mid Anteroseptal
- Average LONG time to peak strain (3 CH)
- SD LONG time to peak strain (3 CH)

2CH

- Peak Longitudinal Strain 2 CH in %
- Peak Longitudinal StrainRate 2 CH in 1/s
- Peak Longitudinal Displacement 2 CH in mm
- Peak Longitudinal Velocity 2 CH in cm/s

- Basal Inferior

- Mid Inferior

- Apical Inferior

- Apical Anterior

- Mid Anterior

- Basal Anterior

- Average LONG strain

- T2P Longitudinal Strain 2 CH in ms

- T2P Longitudinal StrainRate 2 CH in ms

- T2P Longitudinal Displacement 2 CH in ms
- T2P Longitudinal Velocity 2 CH in ms
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- Basal Inferior

- Mid Inferior

- Apical Inferior

- Apical Anterior

- Mid Anterior

- Basal Anterior

- Average LONG time to peak strain
- SD LONG time to peak strain

- Cycle Length in ms

- T2P Longitudinal Strain 2 CH in %
- T2P Longitudinal StrainRate 2 CH in %
- T2P Longitudinal Displacement 2 CH in %
- T2P Longitudinal Velocity 2 CH in %

- Basal Inferior

- Mid Inferior

- Apical Inferior

- Apical Anterior

- Mid Anterior

- Basal Anterior

- Average LONG time to peak strain

- SD LONG time to peak strain

- Peak Transverse Strain 2 CH in %
- Peak Transverse StrainRate 2 CH in 1/s
- Peak Transverse Displacement 2 CH in mm
- Peak Transverse Velocity 2 CH in cm/s

- Basal Inferior

- Mid Inferior

- Apical Inferior

- Apical Anterior

- Mid Anterior

- Basal Anterior

- Average TRANS strain

- T2P Transverse Strain 2 CH in ms
- T2P Transverse StrainRate 2 CH in ms
- T2P Transverse Displacement 2 CH in ms
- T2P Transverse Velocity 2 CH in ms

- Basal Inferior

- Mid Inferior

- Apical Inferior

- Apical Anterior

- Mid Anterior

- Basal Anterior

- Average TRANS time to peak strain

- SD TRANS time to peak strain

- Cycle Length in ms
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T2P Transverse Strain 2 CH in %

T2P Transverse StrainRate 2 CH in %
T2P Transverse Displacement 2 CH in %
T2P Transverse Displacement 2 CH in %
- Basal Inferior

- Mid Inferior

- Apical Inferior

- Apical Anterior

- Mid Anterior

- Basal Anterior

- Average LONG time to peak strain

- SD LONG time to peak strain

4 CH

- Peak Longitudinal Strain 4 CH in %
- Peak Longitudinal StrainRate 4 CH in 1/s
- Peak Longitudinal Displacement 4 CH in mm
- Peak Longitudinal Velocity 4 CH in cm/s

- Basal Septal

- Mid Septal

- Apical Septal

- Apical Lateral

- Mid Lateral

- Basal Lateral

- Average LONG strain

- T2P Longitudinal Strain 4 CH in ms
- T2P Longitudinal StrainRate 4 CH in ms
- T2P Longitudinal Displacement 4 CH in ms
- T2P Longitudinal Velocity 4 CH in ms

- Basal Septal

- Mid Septal

- Apical Septal

- Apical Lateral

- Mid Lateral

- Basal Lateral

- Average LONG time to peak strain

- SD LONG time to peak strain

- Cycle Length in ms

- T2P Longitudinal Strain 4 CH in %
- T2P Longitudinal StrainRate 4 CH in %
- T2P Longitudinal Displacement 4 CH in %
- T2P Longitudinal Velocity 4 CH in %
- Basal Septal
- Mid Septal
- Apical Septal
- Apical Lateral
- Mid Lateral
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- Basal Lateral
- Average LONG time to peak strain
- SD LONG time to peak strain

- Peak Transverse Strain 4 CH in %
- Peak Transverse StrainRate 4 CH in 1/s
- Peak Transverse Displacement 4 CH in mm
- Peak Transverse Velocity 4 CH in cm/s

- Basal Septal

- Mid Septal

- Apical Septal

- Apical Lateral

- Mid Lateral

- Basal Lateral

- Average TRANS strain

- T2P Transverse Strain 4 CH in ms
- T2P Transverse StrainRate 4 CH in ms
- T2P Transverse Displacement 4 CH in ms
- T2P Transverse Velocity 4 CH in ms

- Basal Septal

- Mid Septal

- Apical Septal

- Apical Lateral

- Mid Lateral

- Basal Lateral

- Average TRANS time to peak strain

- SD TRANS time to peak strain

- Cycle Length in ms

- T2P Transverse Strain 4 CH in %
- T2P Transverse StrainRate 4 CH in %
- T2P Transverse Displacement 4 CH in %
- T2P Transverse Velocity 4 CH in %

- Basal Septal

- Mid Septal

- Apical Septal

- Apical Lateral

- Mid Lateral

- Basal Lateral

- Average LONG time to peak strain

- SD LONG time to peak strain

- Vol ED

- Vol ES

- (LV)EF

- SV

- Cycle Length ms
- ESTime ms

- ESTime %
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7.4. Ablauf der Messungen nach SOP — Auszug
7.4.1. Vorbereitende Schritte
Festlequng der SAX-Ebene

Vor Beginn der Messungen muss die qualitativ am besten zur Myokard-

abgrenzung geeignete SAX-Ebene bestimmt werden. Beim 2 CH
beziehungsweise 4 CH entfallt dies aufgrund nur einer vorhandenen

Schnittebene.

Beurteilung der Bildqualitat

Fir eine umfassende Auswertung sollte die Bildqualitat im Vorfeld fest-
gehalten werden. Hierbei wird eine Klassifizierung in gut, ausreichend

oder schlecht vorgenommen.

Festlequng des Frame zur Myokardabgrenzung

Ebenfalls vor Beginn der jeweiligen Messung muss der Frame festge-
legt werden, anhand dessen die Abgrenzung des Myokards erfolgt.
Nach dem Offnen der entsprechenden Bilderserie werden alle 30 Ein-
zelbilder manuell gesichtet. AnschlieRend wird anhand des qualitativ
besten Bildes eine zweimalige Abgrenzung des Myokards vorgenom-
men. Hierbei sollen die Scharfe und die Abgrenzbarkeit des Ventrikels
gegenuber seiner Umgebung beachtet werden.

AbschlieRend werden die gewahlte Ebene, die Bildqualitdt und der

gemessene Frame in einer Excel-Tabelle dokumentiert.

Import der Bilder

Vor Analysebeginn muss die Analysesoftware (Image Arena/2D CPA)
gestartet werden. Dabei 6ffnet sich eine Menuleiste mit den Auswahl-
moglichkeiten: Studienliste, Importieren und Query/Retrieve.

Zum Importieren miussen die Daten als DICOM-Datei (.DCM) vorliegen.
Es kdnnen keine ganzen Ordner importiert werden, sondern nur die
einzelnen DICOM-Dateien. Es muss folgendermalien vorgegangen

werden:
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a) Importieren auswahlen (Abbildung 1).

b) Durchsuchen auswahlen (Abbildung 1).

1. Importieren
auswahlen

2. Durchsuchen
auswahlen

Abbildung A 1: Analysesoftware — Hauptmenii (Eigene Darstellung)

c) Ordner offnen, in welchem die Bilddateien gespeichert sind
(Abbildung 2).

Daten im Ordner auswahlen

Abbildung A 2: Ordner mit Bilddaten (Eigene Darstellung)

d) Einlesen durch den Importmanager.

e) Import starten.
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7.4.2. Messung der Funktionsparameter des linken Ventrikels

Alle vier linksventrikularen Funktionsparameter (Strain, Strain Rate,
Velocity, Displacement) werden pro Schnittebene durch einen einzigen

Analyseprozess in der Systole und Diastole analysiert.

7.4.2.1. Messungen in der SAX

a) In der Probandenubersicht eine Probanden-ID auswahlen (Einfach-

klick), dabei 6ffnet sich am rechten Bildrand eine Ubersicht. Aus

dieser kann eine beliebige Sequenz durch Einfachklick ausgewahlt
und durch Wahlen der Option ,2D CPA MR® geoffnet werden
(Abbildung 3).

1. Patienten-ID auswahlen

2. Auswdhlen (Einfachklick)

3. 2D CPA MR auswahlen

Abbildung A 3: Anwahl und Offnen einer Probandendatei (Eigene Darstellung)

b) Aus der Ubersicht der einzelnen Schnittebenen eine mit angeschnit-
tenem Papillarmuskel und der Beschreibung tf2d22 retro_sax TR44
auswahlen. Durch Einfachklick 6ffnet sich ein kleines Uber-
sichtsfenster, welches sich durch Doppelklick vergroRern lasst
(Abbildung 4).
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1. Schnittebene
der SAX auswahlen

2. Durch Doppel-
klick 6ffnen

Abbildung A 4: Auswahl einer SAX-Schnittebene (Eigene Darstellung)

c) Die Schnittebene und die Bildqualitdt auf einer separaten Liste
dokumentieren.

d) Im folgenden Menufenster ,Velocity”, ,16 Segmente“ und ,Endo +
Epi“ auswahlen (Abbildung 5).

2.16 Segmente auswahlen
1. Velocity auswahlen

3. End + Epi auswahlen

Abbildung A 5: Beginn der Messeinstellungen (Eigene Darstellung)

e) Im selben Menifenster ,Short Axis Papillary Muscle Plane“ aus-
wahlen. Die Sequenz enthalt 30 Einzelbilder. Anschliekend ,New
Trace“ auswahlen (Abbildung 6).
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1. Short Axis auswahlen

2. New Trace auswahlen

3. Bild auswéhlen

Abbildung A 6: Messeinstellungen in der SAX (Eigene Darstellung)

f) Manuell die 30 Bilder Uberprifen (lUber die grinen Pfeile am linken
unteren Bildrand) und eines mit angeschnittenem Papillarmuskel und
gut abgrenzbarer Endo-/Myokardgrenze auswahlen (Abbildung 6).

g) Die Bildnummer auf einer separaten Liste dokumentieren.

h) Mit Hilfe des Pfeils (Maus) durch einfachen Linksklick Markierungs-
punkte entlang der Endo-/Myokardgrenze setzen und durch Rechts-
klick Markierung abschlieen (Abbildung 7).

i) Mit den gelben Pfeilen am Bildrand den Abstand gegebenfalls

manuell vergroRern oder verkleinern (Abbildung 7).

o

. Endo-/Myokardgrenze
nachzeichnen

. Markierungspunkte mit
der linker Maustaste setzen T 5. Short Analysig e

. Messung mit der rechten ‘ auswahlen
Maustaste abschlieRen

a0
29

4. Endo-/Epikard-
] abstand einstellen

Vewtery

Abbildung A 7: Abgrenzung der Endo-/Myokardgrenze in der SAX (Eigene Darstellung)
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j) Durch Auswahl von ,Short Analysis“ den Analyseprozess starten
(Abbildung 7).

Speichern

Abbildung A 8: Analyse und Datenspeicherung in der SAX (Eigene Darstellung)

k) Nach Abschluss des Analyseprozesses offnet sich ein neues Fens-
ter, welches die Berechnung der vier Analyseparameter zeigt. Die
gemessenen Daten kénnen nun gespeichert werden (Abbildung 8).

I) Anschlielend kénnen die Messwerte der vier Analyseparameter

exportiert werden (7.4.3.).

7.4.2.2. Messungen im 2 CH

a) In der Probandenubersicht eine Probanden-ID auswahlen (Einfach-
klick), dabei 6ffnet sich am rechten Bildrand eine Ubersicht. Aus
dieser kann eine beliebige Sequenz durch Einfachklick und
das Wahlen der Option ,2D CPA MR* gedffnet werden (Abbildung 3).

b) Aus der Ubersicht der einzelnen Schnittebenen den 2 CH auswahlen
(Abbildung 9). Durch Einfachklick 6ffnet sich ein kleines Uber-
sichtsfenster, welches man durch Doppelklick vergroRern kann
(Abbildung 4).
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2 CH auswahlen

Abbildung A 9: Auswahl des 2 CH (/4 CH) (Eigene Darstellung)

c) Im folgenden Menufenster ,Velocity®, ,16 Segmente“ und ,Endo +
Epi“ auswahlen (Abbildung 5).

d) Im selben Menufenster ,2 Chamber View* auswahlen. Die Sequenz
enthalt 30 Einzelbilder. AnschlieBend ,New Trace“ auswahlen
(Abbildung 10).

Bild mit Mitralklappen-
ansatz auswéahlen

Abbildung A 10: Messeinstellungen im 2 CH (/4 CH) (Eigene Darstellung)

e) Manuell die 30 Bilder Uberprifen (Uber die grinen Pfeile am linken
unteren Bildrand) und eines mit komplett dargestelltem Mitralklap-
penansatz und gut abgrenzbar Endo-/Myokardgrenze auswahlen
(Abbildung 10).
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f) Die Bildnummer auf einer separaten Liste dokumentieren.

g) Mit Hilfe des Pfeils (Maus) durch einfachen Linksklick Markierungs-

punkte entlang der Endo-/Myokardgrenze setzen und durch Rechts-
klick Markierung abschlieen (Abbildung 11).

. Endo-/Myokard-
grenze nachzeichnen
. Markierungspunkte
mit linker Maustaste
setzen

. Messung mit

rechter Maustaste
abschlieRen

. Short Analysis
auswihlen

Abbildung A 11: Abgrenzung der Endo-/Myokardgrenze in 2 CH (/4 CH) (Eigene Darstellung)

h) Durch Auswahl von ,Short Analysis“ den Analyseprozess starten
(Abbildung 11).

i) Nach Abschluss des Analyseprozesses offnet sich ein neues Fens-
ter, welches die Berechnung der vier Analyseparameter zeigt. Die

gemessenen Daten kénnen nun gespeichert werden (Abbildung 12).

speichern

Abbildung A 12: Analyse und Datenspeicherung in 2 CH (/4 CH) (Eigene Darstellung)
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j) Anschlielend konnen die Messwerte der vier Analyseparameter

exportiert werden (7.4.3.).

7.4.2.3. Messungen im 4 CH

a) In der Probandenubersicht eine Probanden-ID auswahlen (Einfach-
klick), dabei 6ffnet sich am rechten Bildrand eine Ubersicht. Aus
dieser kann eine beliebige Sequenz durch Einfachklick und das
Wahlen der Option ,2D CPA MR* gedffnet werden (Abbildung 3).

b) Aus der Ubersicht der einzelnen Schnittebenen den 4 CH aus-
wahlen. Durch Einfachklick 6ffnet sich ein kleines Ubersichtsfenster,
welches man durch einen Doppelklick vergroRern kann (Abbildung 4).

c) Im folgenden Menufenster ,Velocity”, ,16 Segmente“ und ,Endo +
Epi“ auswahlen (Abbildung 5).

d) Im selben Menufenster ,4 Chamber View" auswahlen. Die Sequenz
enthalt 30 Einzelbilder. Anschlielend ,New Trace“ auswahlen.

e) Manuell die 30 Bilder Uberprifen (Uber die grinen Pfeile am linken
unteren Bildrand) und eines mit komplett dargestelltem Mitralklap-
penansatz und gut abgrenzbar Endo-/Myokardgrenze auswahlen.

f) Die Bildnummer auf einer separaten Liste dokumentieren.

g) Mit Hilfe des Pfeils (Maus) durch einfachen Linksklick Markierungs-
punkte entlang der Endo-/Myokardgrenze setzen und durch Rechts-
klick Markierung abschlieen (Abbildung 11).

h) Durch Auswahl von ,Short Analysis“ den Analyseprozess starten.

i) Nach Abschluss des Analyseprozesses offnet sich ein neues Fens-
ter, welches die Berechnung der vier Analyseparameter zeigt. Die
gemessenen Daten kdnnen nun gespeichert werden (Abbildung 12).

j) AnschlieBend kénnen die Messwerte der vier Analyseparameter
exportiert werden (7.4.3.).

7.4.3. Export der Messwerte

Die Messdaten konnen automatisiert in eine von dem Unternehmen
TomTec zur Verfligung gestellten Excel-Tabelle exportiert werden.
Diese wurde fur wissenschaftliche Zwecke entwickelt und enthalt fur
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jede Parameterkategorie (Strain, Strain Rate, Velocity, Displacement,
Volumina/(LV)EF) ein Arbeitsblatt.
Der Export der Messwerte aus dem Analyseprogramm in die Excel-

Tabelle wird wie folgt durchgeflhrt:

a) ,Export Raw Data“ auswahlen (Abbildung 8 und 12). Die Mess-
ergebnisse mussen nach jeder einzelnen Messung gespeichert
werden.

b) Den Ordner, in den die Messwerte gespeichert werden, auswahlen.

c) Dateiname festlegen und ,Speichern® auswahlen. Zur besseren Zu-
ordnung der Messungen zum Probanden besteht der Dateiname aus
der Probanden-ID, der Messmethode und der Anzahl der Messung.
Zum Beispiel: Pat-ID_Messmethode Anzahl_Messung

- furden 2 CH: 00000_ch2_1
- flrden 4 CH: 00000_ch4_1
- fir die SAX: 00000_sax_1

d) Das Programm Image Arena 2D CPA schliel3en.

e) Den Speicherordner uber den Windows-Explorer 6ffnen.
Es werden automatisch zwei Dateien gespeichert:

1. Textdokument; 2. XML-Dokument

f) Das Textdokument und das XML-Dokument in getrennte Ordner
verschieben, da nur das Textdokument in die Excel-Tabelle Uber-
nommen werden kann.

g) Die Excel-Tabelle 6ffnen und zum Einlesen ,Auto“ auswahlen
(Abbildung 13).
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Abbildung A 13: Excel-Tabelle fiir den Datenexport (Eigene Darstellung)

h) Die Textdokument-Datei auswahlen, wodurch der automatische
Import gestartet wird.

i) Nach dem Import die Tabelle speichern.

j) In der Excel-Maske des Unternehmens TomTec sind funf Arbeitsblat-
ter entsprechend der Parameterkategorien angelegt: Strain, Strain
Rate, Velocity, Displacement und (LV)EF. Die Messergebnisse jeder
einzelnen Messung werden automatisch in diese importiert. Fir
jeden Parameter wird der Mittelwert (Average), die Standardab-
weichung (SD), der kleinste (MIN) und der grofdte (MAX) Wert jeder
Messung berechnet (Abbildung 14).
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Abbildung A 14: Funktionen der Excel-Tabelle (Eigene Darstellung)
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k) Zum Import der relevanten Messparameter in die SHIP-Datenbank
mussen funf separate Excel-Tabellen angelegt werden: jeweils eine
fur jede der Parameterkategorien Strain, Strain Rate, Velocity,
Displacement und (LV)EF.

I) Jede dieser Excel-Tabellen muss zwei Blatter enthalten: Mittelwert
und Standardabweichung (Abbildung 15).

m) AnschlieBend mussen die Ergebnisse der Messung der einzelnen
Parameter aus den funf Blattern der Excel-Tabelle von TomTec
kopiert und in die jeweilige Excel-Tabelle der Mittelwert und die

Standardabweichung eingefugt werden (Abbildung 15).

Excel-Tabelle mit den Messwerten des Displacement im SAX Schnitt

B e - -

Arbeitsblatt fur den Mittelwert Arbeitsblatt fur die Standardabweichung

Abbildung A 15: Excel-Tabelle nach Import der Analysedaten (Eigene Darstellung)

n) Zur Zuordnung der Messung zum Probanden muss vor jede Zeile mit
dem eingefugten Mittelwert und der eingefugten Standardab-
weichung die Probanden-ID eingefugt werden. Diese wird der sepa-
raten Liste entnommen und ist identisch mit der Probanden-ID der
Analysesoftware (Abbildung 16).

o) Hier werden auch die Schnittebene, die Bildnummer und die Bild-

qualitat eingeflgt (Abbildung 16).
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Abbildung A 16: Zuordnung der Probanden-ID (Eigene Darstellung)
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7.5. Detaillierte MRT-Sequenzprotokolle

Sequenz TR TE Flipwinkel VoxelgroRe Dal_Jer

(ms) (ms) (mm) (min)

Kardio-MRT vor Gabe von Kontrastmittel

True FISP 2-Kammerblick iPAT 253.60 1.14 80° 24x1.6x8.0 00:08
True FISP 4-Kammerblick iPAT 268.72 1.21 80° 22x1.3x8.8 00:08
True FISP kurze Achse iPAT 268.72 1.21 80° 21x1.3x8.0 01:03
CINE 4-Kammerblick iPAT 18.55 1.12 66° 22x1.8x6.0 01:00
CINE 3-Kammerblick iPAT 18.55 1.12 66° 22x1.8x6.0 00:10
CINE 2-Kammerblick iPAT 18.55 1.12 66° 22x1.8x6.0 01:00
CINE kurze Achse 44.96 1.20 68° 20x14x7.0 00:54
CINE axial 56.20 1.18 68° 20x1.4x6.0 01:17

GK-MR-Angiographie vor und nach Gabe von Gadobutrol (Gadovist®, 0.15 ml/kg Kérpergewicht, Injektions-
geschwindigkeit 0.7 ml/s)

T1 FLASH 3D Kopf-Thorax cor 2.48 0.90 25° 20x1.0x1.5 00:11
T1 FLAS H 3D Abdomen cor 2.48 0.90 25° 20x1.0x15 00:12
T1 FLASH 3D Oberschenkel cor 2.48 0.90 25° 20x1.0x15 00:12
T1 FLASH 3D Unterschenkel cor 2.55 0.90 25° 1.4x1.0x15 00:16

Kardio-MRT nach Gabe von Kontrastmittel

PSIR Single Shot 755.0 1.03 40° 3.0x2.1x10.0 00:35

Abbildung A 17: MRT-Sequenzprotokoll Manner SHIPY’

TR: Repetitionszeit TE: Echozeit TrueFISP: true fast imaging with steady state precession
iPAT: integrated parallel acquisition techniques CINE: zeitaufgeldste Bildgebungssequenz
FLASH: fast low-angle shot 3D: dreidimensional, cor: coronar PSIR: phase-sensitive inversion

recovery
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Sequenz TR TE Flipwinkel VoxelgroBe Dat_Jer

(ms) (ms) (mm) (min)

Kardio-MRT vor Gabe von Kontrastmittel
True FISP 2-Kammerblick iPAT 253.60 1.14 80° 24x1.6x8.0 00:08
True FISP 4-Kammerblick iPAT 268.72 1.21 80° 22x1.3x8.8 00:08
True FISP kurze Achse iPAT 268.72 1.21 80° 21x1.3x8.0 01:03
CINE 4-Kammerblick iPAT 18.55 1.12 66° 22x1.8x6.0 01:00
CINE 3-Kammerblick iPAT 18.55 1.12 66° 22x1.8x6.0 00:10
CINE 2-Kammerblick iPAT 18.55 1.12 66° 22x1.8x6.0 01:00
CINE kurze Achse 44.96 1.20 68° 20x1.4x7.0 00:54
CINE axial 56.20 1.18 68° 2.0x1.4x6.0 01:17
Dynamische MR-Mammographie
TIRM ax 5800.0 56.00 150° 1.1x1.1x4.0 03:01
T2 TSE ax 4660.0 67.00 180° 0.9x0.9x4.0 03:17
DWI ax 7900.0 91.00 - 1.8x1.8x4.0 04:05
Gadobutrol (Gadovist®, 0.10 ml/kg Kérpergewicht, Injektionsgeschwindigkeit 1.0 ml/s)

T1 TWIST ax (5 dynamische Sequenzen) 8.86 4.51 25° 09x0.7x1.5 05:00

Kardio-MRT nach Gabe von Kontrastmittel (Gadovist®, 0.05 mi/kg Korpergewicht, Injektionsgeschwindigkeit
1.0ml/s)

Abbildung A 18: MRT-Sequenzprotokoll Frauen SHIPY’

TR: Repetitionszeit TE: Echozeit TrueFISP: true fast imaging with steady state precession
iPAT: integrated parallel acquisition techniques CINE: zeitaufgeldste Bildgebungssequenz
TIRM: turbo inversion recovery magnitude TSE: turbo spin echo ax: axial DWI: diffusion-

weighted imaging TWIST: time-resolved angiography with stochastic trajectories

7.6. Verwendete Variablen aus der SHIP

Es wurden nur Variablen der medizinischen Untersuchungen aus
SHIP-2 und SHIP-Trend verwendet, da nur deren Teilnehmer an den
Kardio- beziehungsweise Ganzkoérper-MRT Untersuchungen teilneh-
men konnten. Die Untersuchungen waren fur SHIP-2 und SHIP-Trend
identisch. Vor Beginn der Messungen wurden Alter und Geschlecht
erfasst. Nachfolgend findet sich eine Auflistung der entsprechenden in
dieser Studie verwendeten Untersuchungsprotokolle und der erhobe-

nen Transformationsvariablen.
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Somatometrie®*

Es wurden bei jedem Teilnehmer Korpergewicht und -gro3e sowie der
Taillen- und Huftumfang gemessen. Die Bestimmung der Kérpergrolie
erfolgte mit einem SOEHNLE Korperlangenmessgerat auf einer
markierten Messposition im Untersuchungszentrum. Der Teilnehmer
stellte sich nach dem Ausziehen der Schuhe mittig auf die Messposition
und blieb ruhig und aufrecht mit gerader Kopfhaltung stehen, bis sich
der Messwert am Gerat eingestellt hatte und auf 1.0 cm genau notiert
worden war. Die Gewichtsbestimmung erfolgte mit einer Personen-
waage des Typs SOEHNLE-S20. Die Messwerte wurden auf 100 g
genau abgelesen. Der Teilnehmer entkleidete sich hierflr bis auf die
Unterwasche. Es schloss sich die Messung des Huft- und Taillenum-
fangs an. Nach dem zusatzlichen Ablegen von einengenden Kleidungs-
stucken (wie zum Beispiel durchgehende Miederwaren oder Huftgurtel)
wurde unter Verwendung eines unelastischen MalRbandes der entspre-
chende Umfang gemessen. Zur Positionskontrolle des Malibandes
wurde ein Ganzkorperspiegel verwendet. Die Messung des Taillenum-
fangs erfolgte an der schmalsten Stelle zwischen der letzten Rippe und
der hochsten Stelle des Darmbeinkammes. Der Hiuftumfang wurde an
der Stelle des groten Umfangs zwischen der hochsten Stelle des
Darmbeinkammes und dem Schritt gemessen. Das Ablesen erfolgte auf
0.5cm genau. Im Anschluss an die Messungen wurden aus dem
Korpergewicht (KG) und der Korperhdhe (KH) der BMI
(BMI = KG[kg]/KH[m]?) sowie aus Taillen- und Huftumfang die waist-to-

hip ratio (Taillenumfang/Huftumfang) berechnet.

Variablen:
- Korpergrole
- Gewicht

Transformationsvariable:
- BMI (KG in kg)/(KH in m)?
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Herzkreislauf-Parameter®

Die Blutdruckmessung erfolgte im Sitzen unter Verwendung des auto-
matischen Blutdruckmessgerates OMRON HEM705CP. Fir die Unter-
suchung wurde der rechte Arm frei gemacht. Der Unterarm befand sich
in Herzhéhe nachdem er in einem Winkel von 45 Grad mit nach oben
zeigender Handflache auf dem Tisch abgelegt wurde. Es wurde der
Armumfang gemessen und dann eine Manschette in adaquater Grolie
am Messgerat befestigt. Die luftleere Manschette wurde am Oberarm
angelegt, wobei die Markierung an der Manschette Uber der Arteria
brachialis am inneren Oberarm lag und der untere Rand der Manschet-
te etwa 2.5 cm oberhalb der Ellenbeuge endete. Nach funf Minuten ent-
spannten Sitzens (Beine nicht Ubergeschlagen) begann der Messvor-
gang. Es wurden der systolische und diastolische Blutdruck sowie die
Herzfrequenz insgesamt dreimal in Drei-Minuten-Abstanden gemessen.
Hieraus wurde dann jeweils der Mittelwert 1 (aus dem 1.-3. Messwert)
und der Mittelwert 2 (aus dem 2.-3. Messwert) fir jeden Teilnehmer

berechnet.

Transformationsvariablen:

- Erhohter diastolischer Blutdruck (= 90 mmHg)

- Erhdhter systolischer Blutdruck (= 140 mmHg)

- Systolischer Blutdruck: Mittelwert der 2. und 3. Messung (mmHg)
- Diastolischer Blutdruck: Mittelwert der 2. und 3. Messung (mmHg)

- Herzfrequenz (1/min)

Herzrhythmusstérungen®*

Es erfolgte eine elektrokardiographische Untersuchung mit dem EKG-
Gerat ESAOTE personal 120 einschlieBlich der integrierten auto-
matischen Befundung des EKG (MEANS-Algorithmus)'®®. Es wurden
Standard-Ableitungen nach Einthoven, die Extremitaten-Ableitungen
nach Goldberg sowie die Brustwand-Ableitungen nach Wilson Uber ein
Messintervall von zehn Sekunden registriert. Zur internationalen Ver-
gleichbarkeit wurde eine Minnesota-Codierung der digitalisierten EKG-
Befunde am Department of Medical Informatics der Erasmus Universitat

Rotterdam'®® sowie eine Bestimmung weiterer potenzieller Risiko-
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faktoren fur kardiovaskulare Ereignisse wie beispielsweise QT-

Dispersion und T-Achse durchgefiihrt'”°.

Transformationsvariablen:

- EKG: left bundle branch block

- EKG: right bundle branch block

- EKG: incomplete right bundle branch block
- EKG: left anterior fascicular block

- EKG: left posterior fascicular block

- EKG: intraventricular conduction defect
- EKG: anterior myocardial infarction

- EKG: inferior myocardial infarction

- EKG: sinus arrhythmia

- EKG: atrial rhythm

- EKG: atrial flutter

- EKG: atrial fibrillation

- EKG: atrioventricular junctional rhythm

Echokardiographie®

Bei allen Teilnehmern erfolgte eine Echokardiographie unter Verwen-
dung eines VINGMED CFMS800A (3.25-MHz-Amplified Piezo Actuator-
Sonde). Die echokardiographische Untersuchung erfolgte mittels zwei-
dimensionaler Anlotung und Darstellung des Herzens in den linkspara-
sternalen und den apikalen Schnittebenen. Bei linksparasternal auf-
gesetztem Schallkopf wurde das Herz in den Langsachsen- sowie in
den verschiedenen Querachsenebenen dargestellt. Aus der linkspara-
sternalen Langsachsendarstellung des zweidimensionalen Bildes wurde
der M-Mode-Strahl durch den linken Ventrikel beziehungsweise durch
die Aortenwurzel und linken Vorhof zur digitalen Aufzeichnung positio-
niert. Die Abbildung des Herzens in der Zwei-, Vier- und Flinfkammer-
ebene erfolgte durch apikales Aufsetzen des Schallwandlers. Die Echo-
kardiographie ermdéglichte Aussagen zur linksventrikularen GréRe und
Funktion, zur Morphologie und Funktion der Aorten- und Mitralklappe
sowie der Trikuspidal- und Pulmonalklappe. Bei der Echokardiographie

wurde offline im zentralen Readingcenter die M-Mode-Darstellung des
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linken Ventrikels zur Messung der enddiastolischen und endsystoli-
schen Wanddicke und des Ventrikeldurchmessers verwendet. In die
Berechnung der linksventrikularen Muskelmasse flossen folgende
Parameter mit ein:

IVSD = Septumwanddicke diastolisch, LVDD = linksventrikularer end-

diastolischer Durchmesser, LVPWD = Hinterwanddicke diastolisch'’".

Transformationsvariablen:

- ECHO-MKL: Mitralklappeninsuffizienz

- ECHO-MKL: Graduierung der Mitralklappeninsuffizienz
- ECHO-MKL: Mitralklappenstenose

- ECHO-MKL: Graduierung der Mitralklappenstenose

- ECHO-AKL: Aortenklappeninsuffizienz

- ECHO-AKL: Graduierung der Aortenklappeninsuffizienz
- ECHO-AKL: Aortenklappenstenose

- ECHO-AKL: Graduierung der Aortenklappenstenose

- E/E‘-Ratio

Laboruntersuchungen®

Das Blut wurde am liegenden Probanden stauungsfrei aus der Armvene
entnommen. Um die Vergleichbarkeit der Labormethoden zu prifen und
zu gewabhrleisten, wurden zum einen laborinterne Programme (tagliche
Genauigkeits- und Richtigkeitskontrollen) und zum anderen laborexter-
ne Programme (Inter-Labor-Methodenevaluation) durchgefiihrt. Dartber
hinaus wurden halbjahrlich Ringtests mit INSTAND-Proben vorge-

nommen, um den Laborvergleich an Standardproben zu prifen.
Transformationsvariablen:

- HDL-Cholesterin (mmol/l)
- LDL-Cholesterin (mmol/l)
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- Cholesterin: HDL-Quotient CHOL_HDL_TO

- Die Berechnung von CHOL_HDL_TO erfolgte durch Division der
Werte von CHOL_S (Cholesterol [mmol/l]) und HDLCH (HDL-
Cholesterol [mmol/l]):

- CHOL_HDL_TO = CHOL_S/HDLCH (einheitenlos)

- HbA1c (%)

- Kreatinin im Serum (i.S.) (umol/l)

- GFR (4-Variablen MDRD, nicht-standardisiertes Kreatinin) [ml/min
per 1.73 m?]

- Fur die Berechnung der GFR wurden die Serum-Kreatinin-Werte
(CREA_S) von pmol/l in mg/dl umgerechnet. Die Berechnung von
GFR_MDRD_TO erfolgte aus den nicht kalibrierten Laborvariablen
CREA_S (Kreatinin i.S. (mg/dl)): GFR_MDRD _TO = 186.3 X
(CREA_S-1.154) x (AGE_SHIP_T0-0.203), bei Frauen wurde der

errechnete Wert mit 0.742 multipliziert.

7.7. Fragen aus dem computergestiitzten Interview

Es wurden Fragen aus den Kategorien arterielle Hypertonie, Diabetes
mellitus, Rauchstatus, Medikation, kardiovaskulare Erkrankungen und

Krebserkrankungen verwendet.

Hypertonie
SHIP-0:

Antwortmoglichkeiten: 1. Ja, 2. Nein, 3. Ich weil} nicht, 4. Antwortver-

weigerung

- Frage 60: Ist bei Ihnen jemals von einem Arzt ein erhdhter oder zu
hoher Blutdruck festgestellt worden?

- Frage 62: Hat lhnen ein Arzt im Laufe des letzten Jahres Medika-
mente gegen hohen Blutdruck verschrieben?

- Frage 63: Haben Sie in den letzten zwei Wochen Medikamente

gegen hohen Blutdruck eingenommen?
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SHIP-1:
Antwortmoglichkeiten: 1. Ja, 2. Nein, 3. Ich weil3 nicht, 4. Antwortver-

weigerung

- Frage 33: Ist bei Ihnen in den letzten 5 Jahren von einem Arzt ein
erhohter oder zu hoher Blutdruck festgestellt worden?
- Frage 34: Hat lhnen ein Arzt im Laufe der letzten 12 Monate Medi-

kamente gegen hohen Blutdruck verschrieben?

SHIP-2:
Antwortmoglichkeiten: 1. Ja, 2. Nein, 3. Ich weil3 nicht, 4. Antwortver-

weigerung

- Frage 54: Ist bei Ihnen seit der letzten SHIP-Untersuchung, seit
<< MM.JJJJ letzte Untersuchung >> von einem Arzt ein erhohter
oder zu hoher Blutdruck festgestellt worden?

- Frage 55: War das nach << MM.JJJJ Untersuchung SHIP-0 + 5
Jahre>>?

- Frage 56: Hat lhnen ein Arzt im Laufe des letzten Jahres Medika-

mente gegen hohen Blutdruck verschrieben?

SHIP-Trend:
Antwortmoglichkeiten: 1. Ja, 2. Nein, 3. Ich weil3 nicht, 4. Antwortver-

weigerung

- Frage 28: Ist bei Ihnen jemals von einem Arzt ein erhdhter oder zu
hoher Blutdruck festgestellt worden?

- Frage 29: Hat lhnen ein Arzt im Laufe des letzten Jahres Medika-
mente gegen hohen Blutdruck verschrieben?

Diabetes mellitus
SHIP-0:
Antwortmoglichkeiten: 1. Ja, 2. Nein, 3. Ich weil} nicht, 4. Antwortver-

weigerung
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- Frage 110: Nun geht es um andere chronische Erkrankungen. Sind
Sie zuckerkrank?

- Frage 111: Wie alt waren Sie, als |hre Zuckerkrankheit festgestellt
wurde?

- Frage 112: Ist dies von einem Arzt festgestellt oder bestatigt

worden?

SHIP-1:
Antwortmoglichkeiten: 1. Ja, 2. Nein, 3. Ich weil} nicht, 4. Antwortver-

weigerung

- Frage 65: Ist bei Ihnen in den letzten 5 Jahren eine Zuckerkrankheit

von einem Arzt festgestellt oder bestatigt worden?

SHIP-2:
Antwortmoglichkeiten: 1. Ja, 2. Nein, 3. Ich weil3 nicht, 4. Antwortver-

weigerung

- Frage 93: Ist bei Ihnen seit der letzten SHIP-Untersuchung, seit
<< MM.JJJJ letzte Untersuchung >> eine Zuckerkrankheit von einem
Arzt festgestellt oder bestatigt worden?

- Frage 94: War das nach << MM.JJJJ Untersuchung SHIP-0 + 5

Jahre >>7?

SHIP-Trend:
Antwortméglichkeiten: 1. Ja, 2. Nein, 3. Ich weil’ nicht, 4. Antwortver-

weigerung

- Frage 55: Ist bei lhnen jemals eine Zuckerkrankheit von einem Arzt

festgestellt oder bestatigt worden?

Rauchstatus
SHIP-0:
Antwortmaoglichkeiten: 1. Ja, 2. Nein, 3. Ich weil3 nicht, 4. Antwortver-

weigerung
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- Frage 177: Rauchen Sie zurzeit Zigaretten?

- Frage 189: Haben Sie jemals Zigaretten geraucht?

Antwortmoglichkeiten: 1. Innerhalb der letzten 6 Monate, 2. Vor 7 bis 12
Monaten, 3. Vor mehr als 12 Monaten, 4. Weil} nicht, 5. Antwortverwei-

gerung

- Frage 193: Wann haben Sie mit dem Zigarettenrauchen aufgehort?

SHIP-1:

Antwortmoglichkeiten: 1. Nein, niemals, 2. Ja, aber nicht taglich (mehr
als 4 Wochen lang taglich nicht geraucht), 3. Ja (Raucher), 4. Friher
(Ex-Raucher), 5. Weil3 nicht, 6. Antwortverweigerung

- Frage 156: Rauchen Sie oder haben Sie jemals taglich geraucht?

SHIP-2:
Antwortmoglichkeiten: 1. Ja, 2. Nein, 3. Ich weil} nicht, 4. Antwortver-

weigerung

- Frage 212: Nun haben wir einige Fragen, die sich auf das Zigaretten-
rauchen beziehen. Rauchen Sie zurzeit Zigaretten?
- Frage 213: Haben Sie seit der letzten SHIP-Untersuchung, seit

<< MM.JJJJ letzte Untersuchung >> mit dem Rauchen begonnen?
SHIP-Trend:
Antwortmoglichkeiten: 1. Ja, 2. Nein, 3. Ich weil3 nicht, 4. Antwortver-

weigerung

- Frage 193: Rauchen Sie zurzeit Zigaretten?

- Frage 197: Haben Sie jemals Zigaretten geraucht?
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Antwortmoglichkeiten: 1. Innerhalb der letzten 6 Monate, 2. Vor 7 bis 12
Monaten, 3. Vor mehr als 12 Monaten, 4. Weil3 nicht, 5. Antwortver-

weigerung

- Frage 200: Wann haben Sie mit dem Zigarettenrauchen aufgehort?

Medikamentenanamnese

SHIP-0:

Antwortmoglichkeiten: 1. Ja, 2. Nein, 3. Ich weil} nicht, 4. Antwortver-

weigerung

- Frage 175: Haben Sie innerhalb der letzten sieben Tage Medika-
mente wie Tabletten, Tropfen, Zapfchen usw. eingenommen oder
irgendwelche Spritzen bekommen?

- Frage 176: Welche Medikamente waren das?

SHIP-1:
Antwortmoglichkeiten: 1. Ja, 2. Nein, 3. Ich weil} nicht, 4. Antwortver-

weigerung

- Frage 88: Haben Sie innerhalb der letzten sieben Tage Medikamente
wie Tabletten, Tropfen, Zapfchen usw. eingenommen oder irgend-

welche Spritzen bekommen?

SHIP-2:
Antwortmdglichkeiten: 1. Ja, 2. Nein, 3. Ich weil3 nicht, 4. Antwortver-

weigerung
- Frage 174: Haben Sie innerhalb der letzten sieben Tage Medika-

mente wie Tabletten, Tropfen, Zapfchen usw. eingenommen oder

irgendwelche Spritzen bekommen?
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SHIP-Trend:
Antwortmoglichkeiten: 1. Ja, 2. Nein, 3. Ich weil} nicht, 4. Antwortver-

weigerung

- Frage 158: Haben Sie innerhalb der letzten sieben Tage Medika-
mente wie Tabletten, Tropfen, Zapfchen usw. eingenommen oder

irgendwelche Spritzen bekommen?

Bei Antwort ,,Ja“ wurde jeweils dokumentiert:

- Art des Medikamentes

- Darreichungsform

- Einnahme (regelmaRig/bei Bedarf)

- Vom Arzt verordnet (verordnet/nicht verordnet)

- Dosis

- Intervall (taglich, jeden 2. Tag, jeden 3. Tag, jeden 4. Tag, jeden 8.
Tag, jeden 15. Tag, jeden 30. Tag)

Herzinfarkt
SHIP-0:
Antwortmaoglichkeiten: 1. Ja, 2. Nein, 3. Ich weil3 nicht, 4. Antwortver-

weigerung

- Frage 76: Hatten Sie schon einmal einen von einem Arzt festge-

stellten Herzinfarkt?
SHIP-1:
Antwortmoglichkeiten: 1. Ja, 2. Nein, 3. Ich weil3 nicht, 4. Antwortver-

weigerung

- Frage 44: Hatten Sie in den letzten 5 Jahren einen von einem Arzt

festgestellten Herzinfarkt?
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SHIP-2:
Antwortmoglichkeiten: 1. Ja, 2. Nein, 3. Ich weil} nicht, 4. Antwortver-

weigerung

- Frage 60: Hatten Sie seit der letzten SHIP-Untersuchung, seit
<< MM.JJJJ letzte Untersuchung >> einen von einem Arzt festge-
stellten Herzinfarkt?

- Frage 61: War das nach << MM.JJJJ Untersuchung SHIP-0 + 5

Jahre >>?

SHIP-Trend:
Antwortmoglichkeiten: 1. Ja, 2. Nein, 3. Ich weil3 nicht, 4. Antwortver-

weigerung

- Frage 33: Hatten Sie jemals einen von einem Arzt festgestellten

Herzinfarkt?

Herzoperation
SHIP-0:

Antwortmoglichkeiten: 1. Ja, 2. Nein, 3. Ich weil3 nicht, 4. Antwortver-

weigerung

- Frage 86: Sind Sie jemals am Herzen operiert worden?

SHIP-1:
Antwortmdglichkeiten: 1. Ja, 2. Nein, 3. Ich weil3 nicht, 4. Antwortver-

weigerung

- Frage 46 Wurde bei Ihnen in den letzten 5 Jahren eine Herz-OP
durchgefuhrt?

SHIP-2:
Antwortmoglichkeiten: 1. Ja, 2. Nein, 3. Ich weil} nicht, 4. Antwortver-

weigerung
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- Frage 67: Sind Sie seit der letzten SHIP-Untersuchung, seit

<< MM.JJJJ letzte Untersuchung >> am Herzen operiert worden?

SHIP-Trend:
Antwortmoglichkeiten: 1. Ja, 2. Nein, 3. Ich weil} nicht, 4. Antwortver-

weigerung

- Frage 38: Sind Sie jemals am Herzen operiert worden?

Schlaganfall
SHIP-0:

Antwortmoglichkeiten: 1. Ja, 2. Nein, 3. Ich weil3 nicht, 4. Antwortver-

weigerung

- Frage 82: Hatten Sie schon einmal einen von einem Arzt festge-

stellten Schlaganfall?

SHIP-1:
Antwortmoglichkeiten: 1. Ja, 2. Nein, 3. Ich weil3 nicht, 4. Antwortver-

weigerung

- Frage 47: Hatten Sie in den letzten 5 Jahren einen von einem Arzt

festgestellten Schlaganfall?

SHIP-2:
Antwortmaglichkeiten: 1. Ja, 2. Nein, 3. Ich weil} nicht, 4. Antwortver-

weigerung

- Frage 69: Hatten Sie seit der letzten SHIP-Untersuchung, seit
<< MM.JJJJ letzte Untersuchung >> einen von einem Arzt festge-
stellten Schlaganfall?

- Frage 70: War das nach << MM.JJJJ Untersuchung SHIP-0 + 5

Jahre >>7?
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SHIP-Trend:
Antwortmoglichkeiten: 1. Ja, 2. Nein, 3. Ich weil} nicht, 4. Antwortver-

weigerung

- Frage 40: Hatten Sie jemals einen von einem Arzt festgestellten

Schlaganfall?

Herzrhythmusstoérungen
SHIP-0:

Antwortmoglichkeiten: 1. Ja, 2. Nein, 3. Ich weil} nicht, 4. Antwortver-

weigerung

- Frage 66: Hat lhnen der Arzt gesagt, dass lhr EKG in Ordnung

(normal) ist?

SHIP-2:
Antwortmoglichkeiten: 1. Ja, 2. Nein, 3. Ich weil} nicht, 4. Antwortver-

weigerung

- Frage 66: Wurde bei Ihnen jemals Vorhofflimmern diagnostiziert?
SHIP-Trend:

Antwortmaoglichkeiten: 1. Ja, 2. Nein, 3. Ich weil3 nicht, 4. Antwortver-
weigerung

- Frage 39: Wurde bei Ihnen jemals Vorhofflimmern diagnostiziert?
Krebserkrankungen

SHIP-O0:

Antwortmdglichkeiten: 1. Ja, 2. Nein, 3. Ich weil3 nicht, 4. Antwortver-

weigerung

- Frage 124: Ist bei lhnen jemals eine Krebserkrankung festgestellt

worden?
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SHIP-1:
Antwortmoglichkeiten: 1. Ja, 2. Nein, 3. Ich weil} nicht, 4. Antwortver-

weigerung

- Frage 78: Ist bei Ihnen jemals im Leben eine Krebserkrankung auf-

getreten?

SHIP-2:
Antwortmoglichkeiten: 1. Ja, 2. Nein, 3. Ich weil} nicht, 4. Antwortver-

weigerung

- Frage 124: Ist bei Ihnen jemals im Leben eine Krebserkrankung auf-

getreten?

SHIP-Trend:
Antwortmoglichkeiten: 1. Ja, 2. Nein, 3. Ich weil3 nicht, 4. Antwortver-

weigerung

- Frage 107: Ist bei lhnen jemals im Leben eine Krebserkrankung

diagnostiziert worden?

7.8. Fur die Datenerhebung relevante Medikamente

Nachfolgend findet sich eine Auflistung aller in dieser Arbeit bertcksich-
tigten Medikamente nach ATC-Code®.

Antidiabetische Medikamente

- ATC A10A: Insuline und Insulinanaloga
- ATC A10B: Orale Antidiabetika

Antihypertensive Medikamente

- ATC CO02A: Zentrale anti-adrenerge Antihypertensiva
- ATC CO2CA: Alpha-Antagonisten

- ATC CO03C: Diuretika

- ATC CO3CA: Sulfonamid-Diuretika
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- ATC CO3E: Thiazide

- ATC CO4A: Periphere Vasodilatatoren

- ATC CO7A: Betablocker

- ATC CO7AA: Betablocker (kardioselektiv)
- ATC CO7AB: Betablocker (nicht-selektiv)
- ATC CO08: Kalziumkanalblocker

- ATC C08CAO01: Amlodipin

- ATC CO8CAO05: Nifedipin

- ATC CO8CAOQ8: Nitrendipin

- ATC CO8DAO1: Verapamil

- ATC C09AA: ACE-Hemmer

- ATC C09AA01: Captopril

- ATC C09AA02: Enalapril

- ATC C09AA05: Ramipril

- ATC C09CA: AT2-Antagonisten

Gerinnungshemmende Medikamente

- ATC BO01: Antikoagulantien

- ATC B01AA04: Phenprocoumon

- ATC BO1AC: Thrombozytenaggregationshemmer
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