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1  Einleitung

Die vorliegende Arbeit untersucht Assoziationen anthropometrischer Parameter und
Parameter der Korperzusammensetzung auf die linksventrikulare
Herzmuskelverformung wéhrend eines Herzzyklus im MRT anhand einer

bevolkerungsbasierten Kohortenstudie.

1.1 Der linke Ventrikel

Um im weiteren Verlauf die Erhebung und Aussagekraft der Kkardialen
Verformungsparameter zu beschreiben, ist es zunachst notwendig die kardiale Anatomie,

Physiologie und Mechanik naher zu erlautern.

1.1.1 Kardiale Anatomie, Physiologie und Mechanik

Die linksventrikuldare Herzwand besteht aus verschiedenen Schichten. Das innere
Endokard, das Myokard sowie das auflere Epikard. Die zelluldaren Bestandteile der
einzelnen Schichten unterscheiden sich. Wahrend Endo- und Epikard vor allem
Fibroblasten, Kollagenfasern und wenige elastische Fasern beinhalten, wird das Myokard
aus Muskelzellen gebildet, die verantwortlich fur die Kontraktion des Herzens im
Rahmen eines Herzzyklus sind. Die mittlere myokardiale Schicht lasst sich weiterhin in
drei Schichten unterteilen: Die innere subendokardiale Schicht, das mittlere Myokard
(midmyokard) und die &uRere subepikardiale Schicht.! Diese Muskelschichten

kontrahieren wahrend der Systole.

Die Ventrikelkontraktion im dreidimensionalen Raum l&sst sich anhand von der Struktur
des Myokards besser nachvollziehen. Die Struktur des linksventrikuldren Myokards ist
als dreischichtige Doppelhelix aufgebaut, in der das innere Subendokard als
rechtsdrehende Helix, das Midmyokard in annéhernd horizontaler Zirkumferenz und das
Subepikard als linksdrehende Helix verlauft.?® (Siehe dazu Abbildung 1). Aufgrund
dieser Anordnung kommt es wéhrend der systolischen Kontraktion zu verschiedenen
Rotationsbewegungen. Die subendokardiale, rechtsdrehende Helix verursacht bei einer
Kontraktion am Ventrikelapex eine Rotation im Uhrzeigersinn und an der Ventrikelbasis
eine Rotation entgegen des Uhrzeigersinnes. Die Kontraktion der subepikardialen,
linksdrehenden Helix verursacht gegenldufige Rotationsbewegungen. An der
Ventrikelbasis eine Rotation im Uhrzeigersinn und am Apex entgegen des

Uhrzeigersinnes.



Die Rotationsbewegungen sind also immer gegenldufig, sowohl zwischen den einzelnen

Schichten, als auch zwischen Apex und Basis (siehe hierfiir auch Abbildung 2).2

Basal rotation
(clockwise)

Right-handed helix

Apical rotation
(counterclockwise)

Left-handed helix

Abbildung 1 modifiziert nach Johnson et al.: Doppelhelix des linksventrikularen Myokards?
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Abbildung 2 modifiziert nach Johnson et al.: Gegenléufige Rotationshewegungen wéhrend einer
Systole?



Wahrend der systolischen Kontraktion werden die einzelnen Muskelzellen physiologisch
verkurzt. Da das Myokard nicht komprimierbar ist, kommt es zu einer Umverteilung und
Verdickung im dreidimensionalen Raum. Diese Deformation wird anhand der x-, y- und

z-Achse als radial, zirkumferentiell und longitudinal beschrieben.* (Siehe Abbildung 3)

Abbildung 3 modifiziert nach D’Hooge et al.: Koordinatensystem des Ventrikels zur
Achsenbeschreibung. Das Koordinatensystem beschreibt die Herzachsen im dreidimensionalen Raum
anhand einer x-, y-, und z- Achse (a). Die lokalen Herzkoordinaten (b) beschreiben die myokardiale
Wandbewegung als radial (vom Hohlraum aus in Richtung Epikard), zirkumferentiell (entgegen des
Uhrzeigersinnes zirkuldr), sowie als longitudinal (senkrecht zur radialen Achse, tangential zum Epikard
und in Richtung zur Ventrikelbasis).*

Fur die bildgebende Darstellung des linken Ventrikels als dreidimensionale Struktur
existieren zur myokardialen Segmenteinteilung das 16-, 17- und 18-Segment-Modell.>®
Diese unterscheiden sich in der Anzahl der Abschnitte und der Nutzbarkeit zur
ventrikuldren Funktionseinschatzung anhand von bildgebenden Verfahren (siehe auch
Abbildung 4).

all models 16 and 17 segment model 18 segment model onl
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 17 segment model only 17. apical inferolateral
6. basal anterolateral 12. mid anterolateral 17. apex 18. apical anterolateral

Abbildung 4 modifiziert nach Voigt et al.: Segmentmodelle des linken Ventrikels in der Kurzachse®



Alle drei Modelle definieren die ersten 12 Segmente analog. Die basale und die mittlere
Ebene, die auf HOhe der Papillarmuskeln liegt, werden in jeweils sechs Segmente geteilt.
Die apikale Ebene wird im 16- und 17-Segmentmodell in vier Segmente geteilt, wobei
das 17. Segment zusatzlich die apikale Spitze darstellt. Das 18-Segmentmodell teilt die
apikale Ebene in weitere sechs Segmente ein. Fir die bildgebende Darstellung von
segmentalen Kontraktionen sind besonders die 16- und 18-Segmentmodelle geeignet, da
das im 17-Segmentmodell enthaltene einzelne, apikale Spitzensegment nicht wesentlich

zur Kontraktion beitragt und deshalb falsche Werte liefern kann.®

Zur Darstellung eines zweidimensionalen Bildes zur Verformungsmessung des
dreidimensionalen Ventrikels sind in den Recommendations for Cardiac Chamber
Quantifications der American Society of Cardiology sowie der European Association of
Cardiovascular Imaging® neben den Segmentmodellen auch die Messachsen definiert. In
der L&ngsachse wird anhand des Zweikammer (2CH)-, Dreikammer (3CH)- und
Vierkammerblickes (4CH) der linke Ventrikel ausgemessen, sowie in der Kurzachse
(SAX) in verschiedenen Ebenen (Mitralebene (SAX_mi), Papillarebene (SAX_pap) und
apikale Ebene (SAX_ap)). Eine Ubersicht der dargestellten Segmente je Kammerblick ist
in Abbildung 5, modifiziert nach Lang et al.® dargestellt.
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Abbildung 5 modifiziert nach Lang et al.: Achsenbeschreibung der Cardiac Chamber Quantification
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1.1.2 Parameter linksventrikularer Funktionen

Zur funktionellen Einschatzung des linken Ventrikels werden verschiedene Messgrofien
im klinischen Alltag und in der Forschung angewendet.

VentrikelgroBe und -volumen werden anhand von echokardiographischen Messungen
erhoben, mit der Korperoberflache adjustiert und im Vergleich zu existierenden

Referenzwerten interpretiert.

Fur die Einschatzung der Ventrikelfunktion werden Parameter der Myokardverformung
betrachtet. Das Verhéltnis von enddiastolischer und endsystolischer Phase gibt
Rickschlisse auf die globale systolische Funktion. Die Chamber Quantification
Guidelines® definieren den enddiastolischen Punkt je nach Verfahren als:
Mitralklappenschluss (Echographie), Beginn QRS-Komplex oder hdochster R-Wert
(EKG), groRtes ventrikulares Volumen (Bildgebung), oder als peak des globalen
longitudinalen Strains (siehe unten).® Der Schluss der Aortenklappe markiert den
endsystolischen Punkt.®

1.1.2.1 Ejektionsfraktion:

Die linksventrikulére Ejektionsfraktion (LVEF) ist definiert als das Volumen, das
wahrend der Systole vom linken Ventrikel tber die Aorta ausgeworfen wird. Die LVEF
wird aus dem enddiastolischen Volumen (EDV) und dem endsystolischen Volumen
(ESV) wie folgt berechnet:

EDV — ESV

LVEF (%) = ——F

1.1.2.2 Strain:

Die Langenveranderung wahrend des myokardialen Zyklus entlang der x-, y-, oder z-
Achse des Myokards in Relation zu dem Ausgangspunkt wird als Strain bezeichnet.

Dieser Langranian Strain wird wie folgt berechnet:

(MLg — MLy)

Strain (%) = ML
d

Wobei MLs die endsystolische myokardiale L&nge und MLy die enddiastolische

myokardiale Lange ist.®



Anhand des beschriebenen Segmentmodells werden regionale Strainwerte erhoben, die
jeweils Auskunft Gber einzelne Wandabschnitte geben. Aus den Durchschnittswerten der
regionalen Strainwerte wird ein globaler Strain gebildet, der Rickschlusse Uber die
Myokardfunktion des gesamten Ventrikels gibt.® Durch den wie oben beschriebenen
Aufbau einer Doppelhelix und der systolischen Verkiirzung in drei Ebenen, werden drei
verschiedene normale, globale Strains unterschieden.

Der globale longitudinale Strain (GLS) beschreibt die Langenverdnderung entlang der
langen Achse (Ventrikelbasis in Richtung Apex).” Wihrend der Systole kommt es durch
die Kontraktion zu einer Verkilrzung in der Langsachse, weshalb der GLS immer ein

negativer Wert ist.!

Der globale zirkumferentielle Strain (GCS) beschreibt die Langenverédnderung entlang
des Ventrikelumfangs, gemessen in der Kurzachse. Wahrend der Systole kommt es zu
einer Rotationsbewegung entlang der Kurzachse, also zu einer Verkiirzung des Umfangs,

weshalb der GCS ebenfalls immer ein negativer Wert ist.

Der globale radiale Strain (GRS) beschreibt die Langenveranderung von aufien nach
innen in der Kurzachse. Wahrend der Systole kommt es durch die Kontraktion zu einer
Verkleinerung des Radius durch Verdickung der Muskulatur, weshalb der GRS immer
ein positiver Wert ist.!

Um durch die verschiedenen Vorzeichen der Strainwerte Verwirrungen zu vermeiden,
legen die Chamber Quantification Guidelines sowie das Consensus Document of
EACVI/ASE/Industry Taskforce to Standardize Deformation Imaging fest, die Begriffe
»ansteigender Strainwert“ und ,absteigender Strainwert® zur Beschreibung der
Ergebnisse anstelle von ,,mehr positiven* und ,,mehr negativen* zu verwenden, jedoch

die absoluten Werte immer inklusive VVorzeichen zu verschriftlichen.>®

1.1.2.3 Strainrate:

Die Strainrate beschreibt die myokardiale Verformung (Strain) in Relation zu der Zeit (S).
Die globale longitudinale Strainrate (GLSr) hat negative systolische Werte und positive
diastolische Werte. Die globale zirkumferentielle Strainrate (GCSr) hat negative
systolische Werte und positive diastolische Werte. Die globale radiale Strainrate (GRSr)
hat positive systolische Werte und negative diastolische Werte.*



1.1.24 Displacement:

Das Displacement beschreibt die Abweichung des Myokards vom Ausgangspunkt in
Millimeter. Auch hier werden longitudinale, zirkumferentielle und radiale

Abweichungsrichtungen beschrieben, die sich ahnlich den Strainwerten verhalten.®

1.1.25 Velocity:

Die Velocity beschreibt die Geschwindigkeit der myokardialen Bewegung wéahrend des

gesamten Herzzyklus in cm/s.®

Die vorliegende Arbeit konzentriert sich von den hier vorgestellten Parametern der
linksventrikularen Funktion auf den globalen Strain, da dieser eine hohe Vergleichbarkeit
aufweist und bereits in vielen Studien untersucht worden ist.® Regionale Strainwerte sind
fur Auswertungen regionaler Wandbewegungen (kardiale Ischamie, Herzinfarkt) von
Bedeutung, im Gegensatz dazu konnen globale Parameter mit allgemeinen

Risikofaktoren korrelieren (siehe auch Kapitel 1.3).

1.1.3 Klinische Einordnung und Aussagekraft der Funktionsparameter

Zur Beurteilung der systolischen Ventrikelfunktion im klinischen Alltag ist die
echokardiographisch erhobene linksventrikulédre Ejektionsfraktion (LVEF) ein besonders
verbreiteter Parameter. Dieser ist schnell verfligbar und wird nichtinvasiv erhoben.
Anhand der LVEF wird die Herzinsuffizienz in die drei verschiedenen Formen
klassifiziert: Herzinsuffizienz mit reduzierter, geringgradig reduzierter und erhaltener
Ejektionsfraktion (HFrEF, HFmrEF, HfpEF).° Besonders wichtig als prognostischer
Parameter ist die LVEF bei Therapieentscheidungen wie die Anwendung von
implantierbaren Defibrillatoren sowie in der Herzklappenchirurgie und findet auflerdem
Anwendung in der Klassifikation medikamentdser Therapieschemata und in der
Risikostratifizierung von Patienten.’%!! Limitationen in der klinischen Anwendung und
Interpretation der LVEF finden sich insbesondere auf Grund der Erhebung in der
Echokardiographie. Es zeigen sich einerseits signifikante Unterschiede zwischen den
Untersuchern in der Volumenkalkulation der LVEF, andererseits kommt es aufgrund der
untersucherabhingigen Darstellung zu Unsicherheiten in der Ventrikelgeometrie.1%?
Zudem ist die LVEF abhangig von der kardialen Vorlast und kann so zum Beispiel bei
hypo-/hypervolamischen Vorlasterkrankungen nicht eindeutig interpretiert werden. Eine

zusatzliche Limitation zeigt sich bei der Interpretation der regionalen kardialen



Pathologien wie Wandischamien oder Wandhypertrophien. Hier hat die LVEF als
globaler Volumenparameter keine Aussagekraft.*

Spezifische Ruckschlusse tber die Wandfunktion sowohl global als auch regional
wéhrend der Systole werden vor allem durch das Heranziehen der Funktionsparameter
Strain, Strainrate, Displacement und Velocity mdglich. Regionale Veranderungen zeigen
sich zum Beispiel bei Wandischamien, bei denen durch einen Koronararterienverschluss
die abhangigen Segmente ischamisch werden und somit eine segmentale Anderung der
Funktionsparameter bei moglicher unverinderter LVEF gemessen wird.* Trivedi et al.
zeigten in einem Review aus dem Jahre 2019, dass diese Parameter des kardialen Strains
natzlich und zusatzlich prognostisch wertvoll in der klinischen Diagnostik bei
kardiovaskularen Erkrankungen wie zum Beispiel KHK, Myokardinfarkt, Klappenvitien,
Kardiomyopathien und als Marker der Kkardiotoxischen Eigenschaften nach
Chemotherapie sind.*® Ahnliche Ergebnisse wurden auch schon von Mor-Avi et al. 2011
veroffentlicht.® Kapitel 1.3. vertieft verschiedene Korrelationen von Strainwerten und

deren klinische Bedeutung.

1.2 Messmethoden der myokardialen Verformung

Es werden verschiedene Messmethoden zur Erhebung der myokardialen Verformung
wahrend eines Herzzyklus angewendet. Diese unterscheiden sich insbesondere in der Art
des sogenannten Trackings, der klinischen Anwendbarkeit, dem zugrundeliegenden
bildgebenden Verfahren, der Qualitit der Untersuchererfahrung und in dem Zeitpunkt der
Erhebung der Messung. Die Messung findet entweder wahrend der Bildgebung oder erst

im Anschluss an dem fertigen Bild statt (post-processing).t*°

Strainwerte werden in verschiedenen aufeinanderfolgenden Schritten am Bildmaterial
erhoben. Zunéchst werden der jeweilige endsystolische Zeitpunkt und der enddiastolische
Zeitpunkt bestimmt.** Im Anschluss wahlt der Untersucher manuell die zu untersuchende
Region des Myokards aus, indem die endokardiale Grenze markiert wird. Automatisiert
markiert ein Programm die epikardiale Grenze. In der Segmentierungsphase werden die
zu untersuchenden Punkte auf der markierten Linie von der Software detektiert.
Schlie3lich werden diese Punkte dann in der Tracking-Phase im gesamten kardialen
Zyklus analysiert und getrackt. Anhand dieser gemessenen Verformung konnen

Strainkurven erstellt werden.*



Kardiale MRTs konnen mit dem sogenannten Feature Tracking (FT) ausgewertet
werden, wéhrend echokardiographisch erhobene Bilder mit dem 2D oder 3D Speckle

Tracking (ST) ausgewertet werden. Folgend werden beide Methoden néher erléutert.

1.2.1 Feature Tracking im MRT

Als nichtinvasive Messmethode zur Auswertung von kardialen
Magnetresonanztomographien (CMRT) ist FT seit einigen Jahren Bestandteil aktueller

Forschung mit dem Ziel der Einfiihrung in den klinischen Alltag.

Die Methode des FT misst die myokardiale Verformung wéhrend des Herzzyklus.
Zunéchst werden einzelne Strukturen (Features) innerhalb des Myokards identifiziert und
Quadraten zugeordnet. Im Verlauf eines Herzzyklus wird die Abstandsverédnderung
zwischen zwei Features innerhalb des Quadrates anhand von mehreren Einzelbildern
erfasst (Abbildung 7).1°

Abbildung 7 modifiziert nach Pedrizetti et al.: Prinzip des Feature Trackings.®

Es konnen Strain, Strain rate, Displacement und Velocity erhoben werden. Diese Werte
werden den jeweiligen Segmenten anhand des 16-, 17-, oder 18-Segmentmodells
zugeordnet (Siehe Kapitel 1.1.1).

FT funktioniert nach dem post-processing Prinzip. Dabei werden standard steady state
free precession (SSFP) Bilder genutzt, die eine gute Auflésung und Kontrastierung des
Myokards darstellen.’® Diese werden im Anschluss an die Bildgebung offline und in einer
eigenen Software bearbeitet. Dies erlaubt eine flexible Zeitspanne zwischen bildgebender
Erhebung und der Ausmessung myokardialer Verformung. Aullerdem kodnnen beide
Schritte flexibel raumlich getrennt voneinander stattfinden. Aufgrund der post-processing

Methode kann eine gute Bildqualitdt durch eine Vorauswahl vorausgesetzt werden.
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Fehlerquellen einer pra-processing oder parallelen Methodik wie unscharfe Kontraste
durch Bewegungsartefakte werden somit vermieden. Zur Erhebung der kardialen
Verformungsparameter ist eine Software zur post-processing Analyse notwendig. In
diese werden die vorhandenen Bilder eingelesen und im Anschluss fur die Messung
ausgewahlt. Die Software Programme unterscheiden sich in der Art des Trackings. So
wird entweder semimanuell nur die endokardiale Grenze durch den Untersucher
ausgewahlt und die epikardiale Grenze automatisch detektiert, oder beide Grenzen

werden manuell vom Untersucher ausgewahlt.

Nachteilig am FT ist die geringere Verfligbarkeit eines MRTs im klinischen Alltag.
Zudem ist eine MRT Untersuchung relativ teuer, was einer der Griinde fur die geringere
Verflgbarkeit ist. Der zeitliche Aufwand dieser Bildgebung ist im Vergleich zu anderen
bildgebenden  Verfahren wie zum  Beispiel Computertomographie  oder
Echokardiographie sehr gro3. Zudem werden in den zweidimensionalen Bildern nicht die
mdoglichen dreidimensionalen Rotationskomponenten wahrend eines Trackingzyklus

erfasst.r®

Vorteilig flr die Patienten ist die Bildgebung durch MRT als nichtinvasive Erhebung der
Bilder. Zudem werden die Patienten keinen Roéntgenstrahlen ausgesetzt, wie es in
vergleichbaren bildgebenden Verfahren wie CT und Réntgen der Fall ist. Ein im MRT
erhobenes kardiales Bild hat eine besonders hochauflésende Qualitat, die fir eine Analyse
mit der post-processing Methode wie FT eine gute Voraussetzung ist. FT kann an einfach
zu erhebenden SSFP Bildern angewendet werden. Es mussen keine langwierigen, teuren
Extrauntersuchungen, Kontrastmittel oder Nachbearbeitungsmethoden angewandt
werden. Ein weiterer Vorteil ist die homogene Bildqualitait. So werden weniger
Storfaktoren dargestellt und somit nicht falschlicherweise detektiert. Zuletzt eignet sich
FT zur Erhebung von allen drei wichtigen zweidimensionalen Strainkomponenten: GLS,
GCS und GRS.*

1.2.2 Speckle Tracking in der Echokardiographie

Bevor FT eingefuhrt wurde, wurden Kkardiale Verformungsparameter mit der
echokardiographischen Speckle Tracking (ST) Methode erhoben. Das zuvor beschriebene
FT entstammt dem echokardiographischen ST und nutzt die gleiche Tracking Methodik
nur mit einem durch Ultraschall statt MRT erhobenen Bildmaterial. Im ST werden
einzelne Strukturen (Speckles) als sichtbare Markierungen im Myokard detektiert. Diese

beruhen auf den back-scatter-patterns, die den von der myokardialen Schicht
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zuriickgeworfenen Ultraschall sichtbar machen. Zwischen den Speckles wird die
Abstandsveranderung innerhalb der Quadrate als Verformung gemessen.'® ST als post-
processing Methodik bendétigt wie das FT eine zusétzliche Software zur Errechnung des

Strains nach Bildgebung.®®

Nachteilig des ST im Vergleich zum FT ist die geringere Bildqualitdt des Echos mit
vermehrten Storfaktoren, die zu einer geringeren Tracking-Reproduzierbarkeit fuhren.
Aulerdem kommt es durch die untersucherabhéngige Winkeleinstellung bei der
echokardiographischen Bildgebung zu einem foreshortening, das zur Fehleinschatzung
der myokardialen Form fiihren kann. Hierbei werden Strukturen als kurzer
wahrgenommen, als sie eigentlich sind, weil der Winkel des Auftreffens des Bildes
Richtung Untersucher gerichtet ist. Dadurch kdnnen der zirkumferentielle und der radiale
Strain weniger gut beurteilt werden.!* Ein weitere Nachteil des STs ist die starkere
Untersucherabhédngigkeit. So hangt die Qualitat der echokardiographischen Bildgebung
stark mit der Erfahrung des Untersuchers und der Haufigkeit der Durchfuhrung

zusammen.

Vorteile des ST im Vergleich zum FT ist die breite Verflgbarkeit und die leichte
Erhebung in der klinischen Anwendung. Die Echokardiographie als nichtinvasive
MaRnahme ist schnell verfligbar, kostengunstig und ST kann an normalen B-Modus
Echobildern angewendet werden.}* Des Weiteren besteht die Moglichkeit zur
dreidimensionalen Anwendung, sodass die myokardiale Rotation und der
zirkumferentielle Strain besser bestimmt werden kénnen.** Ein weiterer Vorteil ist ein
genaueres Tracking, da ST die echten intramuralen Speckles zur Referenz nutzt und nicht

nur die durch homogene Bildgebung gezeichneten Konturen wie im FT.

ST ist auch im Gegensatz zu FT haufiger Bestandteil aktueller Studien. In der
vorliegenden Studie wurde die MRT Auswertung gewéhlt um ein weiteres Beispiel einer

grolRangelegten FT Studie zu sein und diese Methodik weiter zu etablieren.

1.2.3 Vergleichbarkeit

Da ST schon lénger als FT klinische und wissenschaftliche Anwendung findet, sowie
Klinisch validiert und standardisiert ist, beruht das Wissen tiber Einflussfaktoren auf den
kardialen Strain besonders auf Ergebnissen, die mit ST erhoben wurden. In dem
umfangreichen Review zu methodischen Varianten von Strainmessungen zeigten

Amzulescu et al., dass FT und ST eine besonders gute Vergleichbarkeit aufgrund guter
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Intermodalitat aufweisen. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit kbnnen demnach gut
mit Studien verglichen werden, die ihre Strainwerte mit ST erhoben haben. Bezuglich der
erhobenen Strainwerte gibt es allerdings Unterschiede in der Reproduzierbarkeit und
Vergleichbarkeit der drei verschiedenen globalen Strainwerte. Als besonders gut
vergleichbar und als Parameter der hdchsten Intermodalitatsiibereinstimmung im
Vergleich von FT und ST gelten der GLS und der GCS!!. Der GRS hingegen zeigt die

geringste Ubereinstimmung.

Die groRte Variabilitét in den Studien zeigen GCS und GLS.*®° Speziell fiir das FT zeigt
sich, dass GCS und GLS konstant und konsequent reproduzierbar sind.?%?! Der GRS gilt
in den meisten Studien als schlechter reproduzierbar.?? Im methodischen Vergleich
publizierter Referenzwerte weil3t dieser eine breite Streuung zwischen den einzelnen
Ergebnissen auf.!* Andere Studien haben den GRS aufgrund seiner fehlenden
Aussagekraft nicht miteinbezogen.® Urséchlich fiir die groRen Unterschiede der radialen
Strainwerte kann einerseits die rdumliche Bewegung in der radialen Achse sein. Durch
Verdickung wahrend der Systole werden die myokardialen Grenzen uberschritten, sodass
Anteile des Myokards tiber das Epikard hinaus nicht mehr in dem getrackten Rahmen
messbar sind.® Andererseits kénnte auch der kurze radiale Durchmesser ursachlich sein.
Im Allgemeinen ist es fir Tracking Verfahren schwieriger, kiirzere Distanzen
auszumessen, da weniger genau einzelne Punkte wéhrend der Verformung nachverfolgt
werden konnen. Im Vergleich zur radialen Achse bieten die zirkumferentielle und
longitudinale Achse mit einem groéReren myokardialen Durchmesser eine bessere

Grundlage fiir die Genauigkeit des Trackings.*

1.3 Einflussfaktoren auf die linksventrikulire Funktion

Nachdem nun Grundlagen der Physiologie der myokardialen Verformung und
verschiedene Messmethoden von Strainwerten vorgestellt wurden, geht das folgende

Kapitel auf Veranderungen der linksventrikuldren Funktion ein.

Der physiologische Alterungsprozess geht mit Organveranderungen einher. Auch beim
sogenannten gesunden Altern finden makroskopische Organverdnderungen am Herzen
wie Dilatation von Herzventrikeln, Hypertrophie der Muskelmasse, sowie
mikroskopische Verdnderungen wie die Fibrosierung der Muskelzellen oder die

Steifigkeit und Verkalkung der Herzklappen statt. Studien haben gezeigt, dass mit
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steigendem Alter die enddiastolischen und endsystolischen VVolumina geringer werden
und EF sowie Masse/Volumen-Ratio ansteigen.?

Deshalb fanden mehreren Untersuchungen Assoziationen von Alter und Strain bei
gesunden Probanden.®82426 Dije Definition der gesunden Probanden sowie die
Ausschlusskriterien der Studien waren vergleichbar. Alle Studien nutzten FT zur
Strainmessung. Taylor et al.® zeigten in einer Studie mit 100 als gesund definierten
Probanden im Alter von 20-70 Jahren eine lineare Steigerung des GCS in htherem Alter,
am grofiten bei Probanden Uber 50 Jahren. Weder GLS noch GRS zeigten eine
Altersabhdngigkeit. Als ursachlich fir die Verdnderungen mit steigendem Alter werden
der Einfluss des systolischen Blutdrucks (SBP) und der linksventrikuléaren
enddiastolischen Volumina (LVED) genannt, die sich im Alter auch bei Gesunden
physiologisch verédndern. In der Analyse bei Taylor et al. wurden Kkeine
geschlechtsabhéngigen Einfliisse adjustiert. Andre et al.?* zeigten anhand einer
Untersuchung von 150 gesunden Probanden in drei Alterstertialen eine signifikante
Steigung des GRS bei héherem Alter, jedoch nicht des GCS und GLS. Vermutet wird die
mit dem Alter einhergehende Dilatation des Ventrikels, die eine kompensatorisch
kraftigere Verdickung bei Kontraktion verursachen kann, die sich als vergroerter GRS
darstellen konne. Andre et al. zeigten keinen signifikanten Einfluss des Alters auf den
GCS und GLS nach Adjustierung des Geschlechts. Mangion et al.® bestatigten dies in
einer groRangelegten Studie mit 88 gesunden Probanden. Aufgrund der geringen
Aussagekraft des GRS untersuchten sie nur den GLS und GCS und haben keine
altersabhéangigen Einfliisse nach Adjustierung des Geschlechtes festgestellt. Auch weitere

Studien®>? fanden keine signifikante Assoziation von Strain und Alter.

Verschiedene Studien untersuchten ebenfalls geschlechterspezifische
Unterschiede:818:222427 Aygustine et al.?? zeigten anhand von 116 gesunden Probanden
in einer Altersgruppe von 29 +/- 7 Jahren, dass die longitudinale Deformation bei Frauen
groBer als bei Mannern ist. Dies bestitigten Taylor et al.'® auch fiir eine gréRere
Altersspanne von 20-70 Jahren. Einige Studien stellten neben dem GLS auch einen
geschlechtsspezifischen Unterschied fiir den GCS fest.2?42" Eine Ursache dieser
Unterschiede konnte auf die verschiedenen myokardialen Volumina, die
geschlechtsspezifisch sind, zuriickgefiihrt werden. So kann eine starkere Verkiirzung des
Myokards eine gesteigerte Auswurffraktion hervorrufen und somit Volumendifferenzen

kompensieren.
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1.4 Studienhypothesen

Die Vorstudien zeigten unterschiedliche Assoziationen auf globale Strainwerte. Es wurde
keine eindeutige  Altersabhéngigkeit  festgestellt. ~ Vielmehr  zeigten sich
geschlechtsspezifische  Unterschiede der Strainwerte. Ursdchlich konnte die
unterschiedliche phénotypische Auspragung der anthropometrischen Male beider
Geschlechter sein. Des Weiteren kann eine unterschiedliche Kérperzusammensetzung auf

zellulérer Ebene im Geschlechtervergleich Einfluss auf die Strainwerte haben.

Die vorliegende Arbeit untersucht nun Assoziationen von anthropometrischen
Parametern sowie von Parametern der Korperzusammensetzung auf den

linksventrikul&ren Strain.
Es sollen folgende Hypothesen untersucht werden:

Hypothese 1: Es gibt eine Assoziation der Korpergrofie mit dem globalen Strain.
Hypothese 2: Es gibt eine Assoziation des BMIs mit dem globalen Strain.
Hypothese 3: Es gibt eine Assoziation des Taillenumfangs mit dem globalen Strain.
Hypothese 4: Es gibt eine Assoziation der

4.1: Waist/Height-Ratio mit dem globalen Strain.

4.2: Waist/Hip-Ratio mit dem globalen Strain.

Hypothese 5: Es gibt eine Assoziation von Parametern der Kérpermasse aus der

Bioelektrischenimpedanzanalyse (BIA) mit dem globalen Strain.
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2  Material und Methoden

Die vorliegende Arbeit wurde mit den im Rahmen der bevdlkerungsbasierten Studie
Study of Health in Pomerania (SHIP) erhobenen Daten durchgefihrt. Ziele des
populationsbasierten Projektes waren die Erfassung von Risikofaktoren, subklinischen
Auffalligkeiten sowie manifesten Erkrankungen ohne Fokus auf eine Erkrankung oder
Erkrankungsgruppe, sondern die Gesundheit und Krankheit in einem ganzheitlichen

Ansatz.?8

Wahrend der Durchfihrung der SHIP-Erhebungen wurden jederzeit hohe
Qualitatsstandards anhand von Standard Operating Procedures (SOPs) und verbindlichen

Handbiichern angewendet.?®

2.1 Studienpopulation

Die zugrundeliegenden Daten sind aus den beiden unterschiedlichen SHIP-Populationen
SHIP-START-0 und SHIP-TREND-O erhoben worden. SHIP-START-0 schlie3t 4308
Probanden ein. Im zweiten Follow-up (SHIP-START-2) wurden 2333 Probanden im
Alter von 20-79 Jahren erneut untersucht. Diese Daten aus SHIP-START-2 wurden fr
die vorliegende Arbeit integriert. SHIP-TREND-0 schlieit 4420 weitere, Uber
Einwohnermeldeamtsregister alters- und geschlechtsstratifizierte ausgewéhlte Probanden
im Alter von 20-79 Jahren ein, welche auch in die Studie integriert wurden.?® Die
Untersuchungen und Interviews fanden in den Jahren 2008-2012 (SHIP-START-2) und
2008-2012 (SHIP-TREND-0) statt.2%30

2.1.1 Einschlusskriterien

In die in der vorliegenden Arbeit dargestellten Untersuchungen eingeschlossenen
Probanden mussten ein kardiales MRT vorweisen, haben an einer klinisch-korperlichen
Untersuchung teilgenommen und wurden computergestiitzt interviewt. Details zu der

standardisierten Erhebung dieser Daten findet sich in Kapitel 2.1.3.

Bei allen eingeschlossenen Probanden mussten folgende relevante Parameter erhoben
worden sein: Korpergrofle (Height), Korpergewicht, Body-Mass-Index (BMI),
Taillenumfang (WC), Hiftumfang, Herzfrequenz (HF), Blutdruck (BP), HbAlc.
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2.1.2 Ausschlusskriterien

Aus der Analyse ausgeschlossen wurden Probanden mit chronischen Herzerkrankungen.
Diese wurden definiert als: stattgehabter Schlaganfall, Zustand nach Herzoperation,
Herzinfarkt, Rechts- und Linksschenkelblock. Auferdem wurden Krebspatienten,
Probanden mit einliegendem Herzschrittmacher oder Klappenvitien und mit
Niereninsuffizienz (definiert als glomerulére Filtrationsrate < 30 ml/min) nicht in die
Studie aufgenommen. Der genaue Ausschluss von Probanden ist in Abbildung 8
dargestellt.

Gesamtteilnehmer n= 6753
SHIP-2 n=2333
SHIP-Trend-0 n=4420

Fehlendes ¢cMRT oder nicht auswertbar

n=5702 g!
n= 1054
Fehlende Anthropometrische Parameter ._i
n=12
n=1042

Kardiovaskuldre Vorerkrankungen:
(Myokardinfarkt, arterielle Hypertension,
symptomatische Herzinsuffizienz,
Klappenvitien, Herzschrittmacher,

h 4

Krebserkrankung)
n=240 v
n= 802
Fehlende Parameter
(BD, HF, LVEF, GFR, HDL, LDL, HbA1c) — ———
n=79
¥

Finale Probandenzahl n= 723

Abbildung 8: Flussdiagramm Studienpopulation mit Ausschlusskriterien.
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2.2 Erhebung klinischer und paraklinischer Parameter
Folgende relevante Parameter wurden erhoben und wie folgt definiert:

GroRe (Height): Definiert als die KorpergroRRe in cm.

BMI: Quotient aus Kérpergewicht (in kg) und Gréf3e (in Metern) zum Quadrat.

Taillenumfang (WC): mittig zwischen dem unteren Rippenbogen und dem Beckenkamm

gemessen, Angaben in cm.
Waist/Height-Ratio (WHR): Quotient aus Taillenumfang (cm) und KoérpergroRRe (cm).
Waist/Hip-Ratio (WHIR): Quotient aus Taillenumfang (cm) und Hiftumfang (cm).

Geschlecht: Es wurde unterschieden zwischen weiblich und méannlich anhand der

sekundaren Geschlechtsorgane.

Blutdruck (BP): Anamnestische Diagnose und antihypertensive Medikation. Die
Blutdruckmessung erfolgte nach einer flinfminitigen Ruhezeit standardisiert nach Riva-
Rocci mit dreimaliger Messung am rechten Arm. Es wurde der Mittelwert aus der zweiten

und dritten Messung gebildet. Bei Fehlwerten wurde die erste Messung mitverwendet.

Herzfrequenz (HF): Im Rahmen der Blutdruckmessung als Mittelwert der zweiten und
dritten Messung berechnet.

Raucherstatus: Anamnestisch erfragt, unterschieden zwischen aktuellem und ehemaligem

Raucher.

Aktuelle Medikation: wurde anamnestisch erfragt.

HDL-Cholesterin: Anhand der Blutprobe bestimmt, Normwerte waren > 35mg/dl.
HbA1c: Anhand der Blutprobe bestimmt.

Diabetes mellitus: Anamnestische Diagnose oder die Einnahme einer antidiabetischen
Therapie (ATC Code A10) oder ein laborchemischer HbAlc > 6,5 % festgestellt.

Bioelektrische Impedanzanalyse (BIA): Zur Erfassung der Korperkompartimente BCM,
LM, ICW und ECW wurde die bioelektrische Impedanzanalyse verwendet. Die
Messungen wurden mit einem Nutriguard-M device und NUTRI4 Software (Data Input,

Germany) durchgefuhrt.
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2.3 Durchfiihrung der kardialen MRTs

Alle Probanden der SHIP-Studie konnten zusatzlich zu einer Ganzkorper-MRT auch
freiwillig eine kardiale MRT (cMRT)-Untersuchung durchlaufen. Mannliche Probanden
haben ein kontrastmittelgestitztes cMRT und weibliche Probandinnen ein natives cMRT
erhalten. Die Bilder wurden akquiriert mit einem 1.5-Tesla MR imager (Magnetom
Avanto von Siemens Medical Systems, Erlangen, Germany) und am
Universitatsklinikum Greifswald durchgefiihrt.?® Die ¢cMRTs wurden anhand eines
standardisierten Protokolls jeweils fur die weiblichen und mannlichen Probanden
aufgenommen.®! Alle Aufnahmeuntersuchungen und Einstellungen am MRT wurden von

erfahrenen Klinikern durchgefiihrt.3!

2.4 Messmethodik

Zur Berechnung der linksventrikularen Funktionsparameter wurde bei allen cMRTSs der
Probanden FT angewendet. Die Messungen erfolgten mit der 2D Cardiac Performance
Analysis MR Software (TomTec GmbH, Deutschland). Damit konnten cMRTs in allen
Kammerblicken (2CH, 3CH, 4CH und SAX) dargestellt werden, eine manuelle Auswahl
der Ebenen war mdglich. Datensatze der cMRTs wurden zunéchst in diese Software
importiert und anschlieBend verarbeitet. Dies erfolgte anhand einer SOP (ausfiihrliche
Version siehe Anhang): Der Untersucher 6ffnete in der Software den Datensatz eines
Probanden und waéhlte das 16-Segment-Modell aus. Es wurde der gewinschte
Kammerblick (2CH, 3CH, 4CH und SAX) eingestellt und ein enddiastolisches Bild
(definiert als optisch groBtes Ventrikelvolumen) ausgewahlt. Es wurden manuell die
Endokardgrenzen an mehr als drei Stellen markiert. Es wurde jeweils ca. ein Zentimeter
Abstand zur Klappenebene eingehalten. Mit der anschlieRenden automatischen
Abstandsbestimmung zum Epikard durch die Software wurde das gesamte Myokard
erfasst. Der automatisch generierte Abstand konnte manuell vergréRert oder verkleinert
werden, sodass der groRtmaogliche Myokardanteil enthalten war und der Anteil anderen
Gewebes so gering wie mdoglich blieb. Die Form der automatisch generierten Punkte
sollte nicht verandert werden (Markierungsbeispiel siehe zusatzlich zu Abbildung 9 oder
auch SOP im Anhang).
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002730 026/0026/768 ms. (78 bpm)

Abbildung 9 als Beispiel einer Messung anhand des 3CH: Es wurden die Endokardgrenzen manuell an
mehr als drei Stellen markiert und die Epikardgrenzen automatisch getrackt. Der Abstand wurde so gewahlt,
dass mdglichst wenig nicht-myokardiale Zellanteile in dem markierten Areal waren und die Klappenebene
ca. 1 cm entfernt war.

Durch die Softwareanalyse wurden nun Werte fiur Strain, Strainrate, Displacement und
Velocity im Zeitraum eines Herzzyklus erhoben und graphisch dargestellt. Von diesen
Parametern wurden jeweils der Peak sowie die Time-To-Peak Werte bestimmt. Zuséatzlich
wurden Werte fiir die LVEF errechnet, Ventrikelvolumen bestimmt und Zykluslangen
festgehalten.

Dieser Ablauf wurde zweimal am selben Bild durchgefiihrt, sodass nach einem Export
der Daten ein Mittelwert und eine Standardabweichung bestimmt werden konnte. Dieses
gelang durch einen Export der Rohdaten in eine der Software zugehorige Exceltabelle. In
dieser wurden automatisiert Mittelwerte und Standardabweichungen von allen
Parametern (Strain, Strainrate, Displacement und Velocity) pro Segment und flr jeden
Kammerblick erstellt. Die Mittelwerte und Standardabweichungen einer jeden Messung
wurden anschlieend in eine neue Tabelle kopiert, wieder den Probandennummern

zugeordnet und nach Kammerblicken sortiert aufgelistet.
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2.5 Berechnung des globalen Strains

Der globale Strain wurde als Durchschnitt aus den erhobenen segmentalen Strainwerten
berechnet. Fiir den GLS wurden nach dem 16-Segmentmodell die Mittelwerte aus den 16
Segmenten bestimmt, die jeweils aus drei apikalen Blickrichtungen gemessen wurden
(siehe hierzu auch Hinweise zur globalen Strainberechnung®). Der GCS wurde genau wie
der GRS aus den Durchschnittswerten von 12 regionalen Segmenten aus der SAX
gebildet, davon waren sechs Segmente aus der Basalebene und sechs aus der mittleren
Papillarebene.! Falls die regionalen Strainwerte in mehr als zwei Segmenten nicht
verwertbar waren (zum Beispiel durch schlechte Bildqualitat, schlechtes Tracking),
wurde aus den Werten kein globaler Strain berechnet.® Eine Ubersicht iiber die hier

verwendeten regionalen Strainwerte zur Errechnung des globalen Strains gibt Tabelle 1:

Tabelle 1: Darstellung der regionalen Segmentverteilung in verschiedenen Achsen zur Berechnung des
globalen Strains mit Durchschnittswerten nur aus dem apikal- anterior- sowie apikal- lateralem Segment.

2CH| 3CH| 4CH| GLS/GTS | SAXap | SAXmi | SAXpap | GCS/GRS
Segment |Seg.Name
1 Basal.anterior 1 1 1 1
2 Basal.anteroseptal 1 1 1 1
3 Basal.septal 1 1 1 1
4 Basal.inferior 1 1 1 1
5 Basal.posterior 1 1 1 1
6 Balsal.lateral 1 1 1 1
7 Mid.anterior 1 1 1 1
8 Mid.anteroseptal 1 1 1 1
9 Mid.septal 1 1 1 1
10 Mid.inferior 1 1 1 1
11 Mid.posterior 1 1 1 1
12 Mid.lateral 1 1 1 1
13  |Apical.anterior 1] 1 2 1 1
14  |Apical.septal 1 1 1 1
15  |Apical.inferior 1 1 1 1
16  |Apical.lateral 1|1 2 1 1




21

2.6 Statistische Auswertung

Die Charakteristika der Studienpopulation sind in Tabelle 2 und getrennt nach Geschlecht
(Méanner/Frauen) und BMI (<25 kg/m?/> 25 kg/m?) in den Tabellen 3 und 4 dargestellt.
Unterschiede zwischen den Geschlechtern wurden mittels t-Test fir kontinuierliche
Variablen sowie mittels Chi-Quadrat-Test fur kategorische Variablen bestimmt.

Fur die Assoziationsanalysen wurden die linksventrikuldren globalen Strainparameter als
Outcome-Variablen verwendet. Unabhdngige Expositionsvariablen waren die
anthropometrischen (Gréiie, BMI, WC, WHIR, WHR) sowie die BIA-Parameter (BCM,
ECM, LM, BFat).

Es wurden multivariable lineare Regressionsmodelle verwendet. Zur Adjustierung fir

potentielles Confounding wurden folgende zwei Variablensets verwendet:

e Simple confounder: Alter, Geschlecht, Raucherstatus.
e Full confounder: Alter, Geschlecht, Herzfrequenz, systolischer Blutdruck,
antihypertensive Medikation, HDL/LDL-Ratio, Raucherstatus.

Als Sensitivitatsanalyse wurden beide Modelle nochmal zusétzlich fiir den BIA-
Parameter Korperwasser adjustiert, da der Korperwasseranteil ein fraglicher Storfaktor

durch den Einfluss auf die anthropometrischen Parameter ist.

e Simple confounder 2: Alter, Geschlecht, Raucherstatus, Kérperwasser.
e Full confounder 2: Alter, Geschlecht, Herzfrequenz, systolischer Blutdruck,

antihypertensive Medikation, HDL/LDL-Ratio, Raucherstatus, Kérperwasser.

Normalverteilung der Residuen und Homoskedastizitat wurden anhand von Q-Q-plots

sowie Residual-vs-fitted-plots visuell Uberprift.
Das Signifikanzniveau wurde mit 0=0.05 festgelegt.

Die Ergebnisse der Regressionsanalysen sind als Forestplots dargestellt mit den
jeweiligen  B-Koeffizienten  (£95%-Konfidenzintervall)  der  entsprechenden
Expositionsvariablen. Fiir die anthropometrischen Parameter geben die p-Koeffizienten
immer die Anderung in dem betreffenden Strainparameter pro Anderung um eine
metrische Einheit des entsprechenden originalen Skalenniveaus der Expositionsvariablen
wieder. Da die BIA-Parameter sehr unterschiedliche Skalenniveaus haben, wurden diese

zuvor z-transformiert, um die Ergebnisse vergleichend in einem Forestplot darstellen zu
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kénnen. Somit geben die B-Koeffizienten hier die Anderung in dem betreffenden
Strainparameter pro Anderung um eine Standardabweichung des entsprechenden BIA-

Parameters wieder.

2.7 Durchfiithrbarkeit

Zur Untersuchung der Inter- und Intra-Observer-Reliabilitat wurde der Intra-Class-
Correlation-Coefficient (ICC) verwendet. Es wurden 14 ausgewahlte Variablen fur Strain
an 12 Probanden (4 pro 3 Altersgruppen, 3 Messwiederholungen) in der SAX ausgewertet

und verglichen.

Nach Cicchetti entspricht ein ICC von weniger als 0,40 einer schlechten Reliabilitét,
zwischen 0,40 und 0,59 einer annehmbaren Reliabilitdt, zwischen 0,60 und 0,74 einer
guten Reliabilitit, sowie zwischen 0,75 und 1,00 einer exzellenten Reliabilitit.®?

Die mittlere Intra-Observer-Reliabilitat lag flr die hier durchgefuhrte Untersuchung bei
einem 1CC=0.867 [95% CI: 0.837; 0.897], was einer exzellenten Reliabilitdt nach
Cicchetti entspricht.®2 Der mittlere ICC war signifikant (p<0.05) héher im Vergleich zu
einer schlechten Reliabilitat (ICC=0.4).

Der Vergleich mit anderen ECHO-Readern aus vergleichbaren SHIP-Untersuchungen
und Auswertungen (M.R., R.W., siehe auch SOP im Anhang) zeigte eine mittlere Inter-
Oberserver-Reliabilitdit von 1CC=0.698 (95%CI: 0.575-0.822), was einer guten
Reliabilitat nach Cicchetti entspricht.®? Der mittlere ICC war signifikant (p< 0.05) hoher
im Vergleich zu einer schlechten Reliabilitat (1ICC=0.4).
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3  Ergebnisse

Die vorliegende Arbeit hat die Assoziationen von anthropometrischen Parametern und

Parametern der Kérperzusammensetzung mit globalen Strainwerten untersucht.

Nachfolgend tabellarisch dargestellt sind zun&chst Merkmale der gesamten
Studienpopulation (n=723) und zusatzlich gruppiert nach Geschlechterzugehorigkeit

(Frauen=320 und Manner=403) sowie getrennt nach Ubergewichtig (n=483) und
normgewichtig (n=240) anhand des WHO Grenzwertes fiir BMI (<25% / 225%).33 Die

Ergebnisse der Analysen zu den funf Studienhypothesen (siehe Kapitel 2.4) dieser Arbeit
sind nachfolgend anhand von Forestplots dargestelit.

3.1 Merkmale der Studienpopulation

Tabelle 2 zeigt die Merkmale der gesamten Studienpopulation (n=723).

Variable mean SD
Alter 49 13
BMI 27 4
GFR 93 15
systBD 127 17
diaBD 79 10
HF 75 11
Linksventrikuldre Parameter
LVEF 1 0
MRT LVED 0 0
MRT_LVES 0 0
E/E’- Ratio 6 1
GLS -20 4
GTS 31 5
GCS -30 4
GRS 39 7
Anthropometrische Parameter
Groke 172 9
Gewicht 80 15
Taillenumfang 89 12
Hiftumfang 101 8
Waist/Hip-Ratio 1 0
Waist/Height-Ratio 1 0
BIA-Daten
ECM 27 5
BCM 31 7
ECW 17 4
ICW 25 4
Laborwerte
HDL 0
LDL 3 1




24

3.1.1 Merkmale nach Geschlecht

Tabelle 3 zeigt die Merkmale der Studienpopulation aller Probanden (n=723) nach Geschlechtern getrennt
(Frauen=320 und Ménner=403).

Maénner (n=403) Frauen (n=320)
Variable mean sD mean sSD p-Wert
Alter 49 13 49 12 0,296
BMI 27,61 3,50 26,47 4,69 <0,001
GFR 93,42 14,72 93,02 14,84 0,790
systBD 133 15 120 16 <0,001
diaBD 81 10 76 10 <0,001
HF 74 12 75 11 0,167
Linksventrikulare
Parameter
LVEF 0,56 0,05 0,59 0,05 <0,001
MRT_LVED 0,17 0,03 0,13 0,02 <0,001
MRT_LVES 0,08 0,02 0,05 0,01 <0,001
E/E - Ratio 5,95 1,41 6,20 1,54 0,218
GLS -19,21 3,35 20,76 3,69 0,001
GTS 30,25 4,98 31,36 5,63 0,226
GCS -30,01 4,42 30,41 4,42 0,571
GRS 38,81 7,08 39,01 7,51 0,280
Anthropometrische
JParameter
GroRe 177,64 6,44 164,44 6,96 <0,001
Gewicht 87,11 11,84 71,56 13,37 <0,001
Taillenumfang 93,98 10,33 82,27 11,76 <0,001
Hiiftumfang 100,84 6,50 100,58 10,33 0,269
Waist/Hip-Ratio 0,93 0,07 0,82 0,06 <0,001
Waist/Height-Ratio 0,53 0,06 0,50 0,07 0,010
IBIA-Daten
ECM 30,03 3,71 22,39 2,73 <0,001
BCM 36,69 4,75 24,18 3,22 <0,001
ECW 20,31 3,12 13,66 2,87 <0,001
IcW 28,53 2,32 20,79 1,07 <0,001
JLaborparameter
HDL 1,32 0,29 1,64 0,39 <0,001
LDL 3,50 0,86 3,34 0,90 0,002

Folgende Parameter zeigten geschlechtsspezifische Unterschiede:

Gemessene Vitalparameter (SBP, DBP), linksventrikuldre Parameter (LVEF,
MRT_LVED, MRT_LVES, GLS, GTS), anthropometrische Parameter (BMI, Height,
Gewicht, WC, WHR, WHIiR), BIA-Daten (ECM, BCM, LM, ECW, ICW) und

Laborwerte (HDL, LDL).

Signifikant hoher bel
linksventrikul&re Parameter (MRT_LVED, MRT_LVES), anthropometrische Parameter
(BMI, Height, Gewicht, WC, WHIR), BIA-Daten (ECM, BCM, LM, ECW, ICW), und

laborchemisch das LDL.

Ménnern waren gemessene Vitalparameter (SBP, DBP),
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3.1.2 Merkmale nach BMI

Tabelle 4 zeigt die Merkmale der Studienpopulation aller Probanden (n=723) getrennt nach bergewichtig
(n=483) und normgewichtig (n=240) anhand des WHO Grenzwertes fiir BMI (<25% / 225% .

BMI < 25 (n= 240) BMI 2 25 (n= 483)
Variable mean SD mean SD p- Wert
Alter 44 12,84 51 12,06 <0,001
BMI 22,87 1,65 29,22 3,23 <0,001
GFR 97,34 14,24 91,20 14,62 <0,001
systBD 120 16 131 16 <0,001
diaBD 74 9 81 10 <0,001
HF 75 11 75 12 0,617
Linksventrikulare
Parameter
LVEF 0,58 0,05 0,57 0,06 0,197
MRT_LVED 0,15 0,03 0,16 0,03 0,001
MRT_LVES 0,06 0,02 0,07 0,02 0,003
E/E’-Ratio 5,67 1,44 6,25 1,45 0,003
GLS -19,50 3,42 -20,09 3,65 0,108
GTS 29,86 5,13 31,18 5,33 0,001
GCS -29,85 4,25 -30,36 4,50 0,148
GRS 37,99 7,73 39,36 6,99 0,062
Anthropometrische
Parameter
Grolke 171,09 9,17 172,14 9,44 0,037
Gewicht 67,19 9,15 86,71 12,51 <0,001
Taillenumfang 77,27 7,51 94,53 10,21 <0,001
Hiftumfang 93,99 5,12 104,07 7,69 <0,001
Waist/Hip-Ratio 0,82 0,06 0,91 0,08 <0,001
Waist/Height-Ratio 0,45 0,04 0,55 0,06 <0,001
BIA- Daten
ECM 23,82 3,68 28,38 4,64 <0,001
BCM 27,09 6,01 33,17 7,30 <0,001
ECW 14,27 3,48 18,91 4,09 <0,001
ICW 22,98 3,33 26,15 4,31 <0,001
Laborparameter
HDL 1,62 0,39 1,39 0,34 <0,001
LDL 3,15 0,89 3,57 0,84 0,001

Folgende Parameter zeigten signifikante Unterschiede zwischen den BMI-Gruppen:

Alter, GFR, gemessene Vitalparameter (SBP, DBP), linksventrikulare Parameter (E-E-
Ratio, MRT_LVED, MRT_LVES, GTS), anthropometrische Parameter (BMI, Height,
Gewicht, WC, Hiftumfang, WHR, WHIR), BIA-Daten (ECM, BCM, LM, ECW, ICW)
und laborchemisch (LDL).

Signifikant grofer bei Probanden aus der BMI-Gruppe > 25k—°z waren:
m

Alter, gemessene Vitalparameter (SBP, DBP), linksventrikulare Parameter (E-E-Ratio,
MRT_LVED, MRT_LVES, GTS), anthropometrische Parameter (BMI, Height, Gewicht,
WC, Hiftumfang, WHR, WHIR), BIA-Daten (ECM, BCM, LM, ECW, ICW) und
laborchemisch (HDL, LDL).
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3.2 Anthropometrische Parameter und globaler Strain

Die Assoziation anthropometrischer Parameter (Height, BMI, WC, WHR, WHIR) mit
globalem Strain wurde in finf Analysen untersucht (Einheit jeweils eine metrische
Einheit der Variable).

Nachfolgend dargestellt sind die Ergebnisse in Forestplots. Gegeniibergestellt werden
jeweils die erste Analyse (simple confounder set (Alter, Geschlecht, Raucherstatus), full
confounder set (Alter, Geschlecht, Raucherstatus, Herzfrequenz, Diabetes mellitus,
Bluthochdruck, HDL/LDL-Ratio)) mit der zweiten Analyse nach Adjustierung mit
Kdorperwasser  (simple confounder set 2 (Alter, Geschlecht, Raucherstatus,
Kdorperwasser), full confounder set 2 (Alter, Geschlecht, Raucherstatus, Herzfrequenz,
Diabetes mellitus, Bluthochdruck, HDL/LDL-Ratio, Kérperwasser)).

Die Forestplots zeigen jeweils die Assoziation der anthropometrischen Parameter mit

dem globalen Strain anhand des Steigungskoeffizienten 3 der Regressiongeraden mit 95%
Konfidenzintervall (95% ClI).
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3.2.1 Assoziation von GLS und Kodrpergrolie
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Abbildung 10: Assoziation von Korpergréfe und globalen Strainparametern in den simple und full
confounder sets.

[Height=KorpergroRe (in cm), GLS/GTS/GCS/GRS=Globaler
longitudinaler/transversaler/zirkumferentieller/radialer Strain in %, Steigungskoeffizienten f der
Regressiongeraden mit 95% Konfidenzintervall, Anderung pro 1 cm.]

Abbildung 10 zeigt, dass es nur fur den GLS eine signifikante Assoziation mit der
KdrpergroRe gab (simple confounder set: p =-0,441 (95% CI=-0,713; -0,169); p=0,002;
full confounder set: g =-0,4 (-0,67; -0,13); p=0,004).

Diese Assoziation war nicht mehr signifikant nach zusétzlicher Adjustierung fur

Korperwasser.

Fur die anderen Strainparameter GTS, GCS und GRS konnte keine signifikante
Assoziation mit der Korpergrolie gezeigt werden.
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Assoziation von GLS und BMI
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Abbildung 11: Assoziation von BMI und globalen Strainparametern in den simple und full confounder

sets.
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[BMI=Body mass index (in kg/m?), GLS/GTS/GCS/GRS=Globaler
longitudinaler/transversaler/zirkumferentieller/radialer Strain in %, Steigungskoeffizienten p der
Regressiongeraden mit 95% Konfidenzintervall, Anderung pro eine metrische Einheit in kg/m?]

Abbildung 11 zeigt, dass es nur fir den GLS eine signifikante Assoziation mit dem BMI

in allen ersten confounder sets gab (simple confounder set: p=-0,511; 95% CI=(-0,769; -

0,252); p<0,001; full confounder set: p=-0,617 (-0,898; -0,335); p<0,001).

Diese Assoziation war nicht mehr signifikant nach zusétzlicher Adjustierung fir

Korperwasser.

Weitere, einzelne Assoziationen zeigten der GTS und GRS im ersten full confounder set
(GTS: p=0,444; 95% CI1=0,024; 0,864; p=0,04), GRS: (p=0,662 (0,072; 1.252); p=0,028).

Auch diese Assoziation war nach zusatzlicher Adjustierung flr Kérperwasser nicht mehr

signifikant.

Fir die weiteren Strainparameter (GCS, GRS und GTS) konnten keine weiteren

signifikanten Assoziationen mit dem BMI gezeigt werden.

2
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3.23 Assoziation von GLS und WC

Waist circumference
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Abbildung 12: Assoziation von WC und globalen Strainparametern in den simple und full confounder
sets.

[WC=Taillenumfang (in cm), GLS/GTS/GCS/GRS=Globaler
longitudinaler/transversaler/zirkumferentieller/radialer Strain in %, Steigungskoeffizienten 8 der
Regressiongeraden mit 95% Konfidenzintervall, Anderung pro 1 cm.]

Abbildung 12 zeigt, dass es nur fiir den GLS eine signifikante Assoziation mit der WC in
allen ersten confounder sets gab (simple confounder set: p=-0,600; 95% CIl= (-0,868; -
0,332); p<0,001; full confounder set: p=-0,778 (-1,071; -0,484); p<0,001).

Diese Assoziation war nicht mehr signifikant nach zusatzlicher Adjustierung fur
Kdrperwasser im simple confounder set, blieb jedoch signifikant im full confounder set
(p=-0,505; 95% CI= (-0,895; -0,114); p=0,011).

Eine zusétzliche Assoziation zeigte der GTS im ersten full confounder set (GTS: f=0,444;
95% CI= 0,024; 0,864; p=0,04). Diese Assoziation war nach zusatzlicher Adjustierung

fur Kérperwasser nicht mehr signifikant.

Fir die weiteren Strainparameter (GCS, GRS und GTS) konnten keine weiteren

signifikanten Assoziationen mit der WC gezeigt werden.



30

3.2.4 Assoziation von GLS und WHR/WHiR

Waist/Height ratio
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Abbildung 13: Assoziation von WHR und globalen Strainparametern in den simple und full confounder
sets.

[WHR=Waist-to-Height-Ratio, GLS/GTS/GCS/GRS=Globaler
longitudinaler/transversaler/zirkumferentieller/radialer Strain in %, Steigungskoeffizienten  der
Regressiongeraden mit 95% Konfidenzintervall, Anderung pro eine metrische Einheit WHR]

Abbildung 13 zeigt, dass es nur fir den GLS eine signifikante Assoziation mit der WHR
in allen ersten confounder sets gab (simple confounder set: p=-0,489; 95% CI= (-0,770; -
0,207); p=0,001; full confounder set: p=-0,672 (-0,984; -0,36); p<0,001).

Diese Assoziation war nicht mehr signifikant nach zusatzlicher Adjustierung fur
Korperwasser im simple confounder set, blieb jedoch signifikant im full confounder set
(p=-0,387; 95% CI= (-0,738; -0,0364); p=0,031).

Eine zusatzliche Assoziation zeigte der GCS im ersten simple confounder set ($=-0,358;
95% CI= (-0,71; -0,006); p=0,046). Diese Assoziation war nach zusétzlicher
Adjustierung fur Korperwasser nicht mehr signifikant.

Fur die weiteren Strainparameter (GCS, GRS und GTS) konnten keine weiteren

signifikanten Assoziationen mit der WHR gezeigt werden.
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Waist/Hip ratio
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Abbildung 14: Assoziation von WHIR und globalen Strainparametern in den simple und full confounder
sets.

[WHR=Waist-to-Hip-Ratio, GLS/GTS/GCS/GRS=Globaler
longitudinaler/transversaler/zirkumferentieller/radialer Strain in %, Steigungskoeffizienten 3 der
Regressiongeraden mit 95% Konfidenzintervall, Anderung pro eine metrische Einheit WHIR]

Abbildung 14 zeigt, dass es nur fiir den GLS eine signifikante Assoziation mit der WHIR
in allen ersten confounder sets gab (simple confounder set: p=-0,361; 95% CI= (-0,637; -
0,085); p=0,01; full confounder set: p=-0,486 (-0,779; -0,194); p=0,001).

Diese Assoziation war nicht mehr signifikant nach zusétzlicher Adjustierung fur
Korperwasser im simple confounder set, blieb jedoch signifikant im full confounder set:
(p=-0,306; 95% ClI= (-0,606; -0,005); p=0,046).

Eine zusétzliche Assoziation zeigte der GRS im ersten full confounder set (= 0,682; 95%
CI=(0.0738; 1.291); p=0,028). Diese Assoziation war nach zusétzlicher Adjustierung far

Kdrperwasser nicht mehr signifikant.

Fur die weiteren Strainparameter (GCS, GRS und GTS) konnten keine weiteren

signifikanten Assoziationen mit der WHIR gezeigt werden.
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3.3 Parameter der Korperzusammensetzung und globaler Strain
3.3.1 Assoziation von GLS und Parametern der Kdrperzusammensetzung
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Abbildung 15: Assoziation von Parametern der Kérpermasse und globalen Strainparametern in den
ersten confounder sets.

[BIA cell mass parameters (Korperzellmasseparameter: BFat (Bodyfat/Kdrperfettanteil in %), LM (lean
mass/Muskelmasse in %), ECM (Extrazellularmasse in %), BCM (Kdrperzellmasse in %);
GLS/GTS/GCS/GRS= Globaler longitudinaler/transversaler/zirkumferentieller/radialer Strain in %,
Steigungskoeffizienten p der Regressiongeraden mit 95% Konfidenzintervall, Anderung pro 1 SD.]

Abbildung 15 zeigt, dass es nur fiir den GLS eine signifikante Assoziation mit allen
Parametern der Korperzellmasse gab: BFat (simple confounder set: =-0,489; 95% Cl=
(-0,743; -0,236); p<0,001, full confounder set: p=-0,586 (-0,856; -0,315); p<0,001), LM:
(simple confounder set: =-0,727 (-0,977; -0,477); p<0,001; full confounder set: p=-0,736
(-0,994; -0,478); p<0,001), ECM: (simple confounder set: f=-0,671; (-0,927; -0,415);
p<0,001; full confounder set: p=-0,640; (-0,901; -0,380; p<0,001); BCM: (simple
confounder set: =-0,688; (-0,950; -0,425); p<0,001; full confounder set: f=-0,719 (-
0,991; -0,447); p<0,001).

0
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Weitere, einzelne Assoziationen zeigte der GTS mit der LM und der ECM (LM: simple
confounder set: $=0,388; 95% CIl=(0,016; 0,759); p=0,041; full confounder set: p=0,436;
(0,048; 0,824); p=0,028, ECM: simple confounder set: $=0,39; (0,011; 0,769); p=0,044;
full confounder set: $=0,429; (0,040; 0,818); p=0,031).

Fur die weiteren Strainparameter (GCS, GRS und GTS) konnten keine weiteren
signifikanten Assoziationen mit Parametern der Korperzusammensetzung gezeigt

werden.
3.3.2 Assoziation von GLS und LM
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Abbildung 16: Assoziation von Parametern der Kérpermasse und globalen Strainparametern nach
Adjustierung flir Kérperwasser in den zweiten confounder sets.

[BIA cell mass parameters (Korperzellmasseparameter: BFat (Bodyfat/Korperfettanteil in %), LM (lean
mass/Muskelmasse in %), ECM (Extrazellularmasse in %), BCM (Kdrperzellmasse in %);
GLS/GTS/GCS/GRS= Globaler longitudinaler/transversaler/zirkumferentieller/radialer Strain in %,
Steigungskoeffizienten p der Regressiongeraden mit 95% Konfidenzintervall, Anderung pro 1 SD.]

Abbildung 16 zeigt, dass es nach Adjustierung fur Korperwasser nur fur den GLS eine
signifikante Assoziation nur mit der LM gab (simple confounder set 2: f=-2,864; (95%
Cl=-4,381; -1,347); p<0,001; full confounder set 2: p=-0,736; (-0,994; -0,478); p<0,001).

Die weiteren Parameter der Korperzellmasse zeigten sich nach Adjustierung fir

Kdrperwasser nicht mehr signifikant assoziiert.

Fur die weiteren Strainparameter (GCS, GRS und GTS) konnten keine weiteren

signifikanten Assoziationen mit Parametern der Korperzellmasse gezeigt werden.
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4  Diskussion

Globale Strainparameter beschreiben die Kontraktion des Myokards wahrend der Systole
und werden durch Faktoren wie Geschlecht, Korperform oder Vorerkrankungen
beeinflusst. Ziel der vorliegenden Arbeit war die Untersuchung von Assoziationen
anthropometrischer Parameter mit globalen Strainwerten. Zur weiteren Spezifizierung
wurde zusatzlich auch der Zusammenhang der Kdrperzusammensetzung auf zellularer
Ebene mit globalen Strainparametern analysiert. Erhoben wurden die Daten mit FT an
cMRTs von 723 Probanden aus einer Stichprobe einer bevolkerungsbasierten Studie
(SHIP).

4.1 Determinanten des globalen Strain

Es wird zundchst auf die Assoziationen anthropometrischer Parameter mit globalen
Strainwerten eingegangen, im weiteren Verlauf auch auf die Zusammenhange von BIA-
Daten mit globalen Strainwerten. Im Folgenden werden auch Studien aus der
Echokardiographie (ST) zum Vergleich herangezogen. Die in der vorliegenden Arbeit
angewandte Methodik (FT) der vorliegenden Arbeit ist auf Grund der hohen
Intermodalitit gut vergleichbar mit dem ST.1* Es werden zunichst Assoziationen mit dem
GLS beschrieben, anschliefend mit dem GCS und abschlieBend Zusammenhange des
GRS, da GLS und GCS im Gegensatz zum GRS gut reproduzierbar sind und die hochste

Intermodalititsiibereinstimmung und Variabilitat zwischen den Studien zeigen.6-2!

4.1.1 Assoziation anthropometrischer Parameter und GLS

Die vorliegenden Ergebnisse fanden signifikante Assoziationen aller erhobenen
anthropometrischen Parameter (GrofRe, BMI, WC, WHR, WHIR) auf den GLS in der
ersten Analyse (simple confounder set: Alter, Geschlecht, Raucherstatus; full confounder
set: Alter, Geschlecht, Raucherstatus, Herzfrequenz, Diabetes mellitus, Bluthochdruck,
HDL/LDL-Ratio). Die Assoziationen mit GroRe und BMI waren nach Adjustierung fiir

Kdrperwasser in der zweiten Analyse nicht mehr signifikant.

Dieser Zusammenhang ist mathematisch beschrieben eine inverse Assoziation (siehe
Forestplots). Der GLS weist jedoch definitionsgemaR ein negatives Vorzeichen auf
(durch Verkirzung des Myokards in der Langsachse wahrend der Systole), sodass sich
funktionell eine positive Assoziation beschreiben l&sst und somit ein schlechterer

(groRerer) anthropometrischer Parameter mit einem besseren (ansteigenden) GLS und
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damit einer starkeren Kontraktion des Myokards in den vorliegenden Ergebnissen
einhergeht.

Vergleichbare Vorstudien®3*-7 zeigten bisher gegensétzliche Ergebnisse. Unter anderem
wurde in den Studien von Ho et al., Bello et al., Russo et al., Mangion et al. und zuletzt
bei Garg et al. ein groRRerer (schlechterer) BMI und WC mit absteigendem (schlechterem)
GLS beschrieben. Medizinisch ist die funktionell inverse Assoziation dieser Vorstudien
gut erkldrbar durch die ursachliche pathologische Veranderung bei viszeraler Adipositas
(kardiales Remodelling).%® Bei adipdser Korperform kommt es durch Vermehrung des
Gesamtkorperfettanteils (BFat) durch hormonelle Signale (z.B. Uber Leptin und
Adiponectin) und Entziindungskaskaden (Zytokine) sowie der Aktivierung des Renin-
Angiotensin-Aldosteron Systems zum Umbau auf zelluldrer Ebene im Myokard:
Myofibrillenveranderung durch Fetteinlagerungen und Erhéhung der Elastizitat und
Fibrosierung sowie Apoptose der Myozyten einhergehend mit Dilatation des linken
Ventrikels in der Langsachse und konsekutiv verminderter Kontraktilitat in der
Systole.33%41  Diese Veranderungen verursachen eine Verschlechterung der
linksventrikularen kardialen Mechanik, hier beschrieben als Verschlechterung des
GLS.34%6:4243 Der GLS gilt des Weiteren als besonders aussagekraftiger Parameter fiir
kardiovaskulare Risikofaktoren und Ereignisse wie Herzinfarkte, insbesondere auch bei

alteren Menschen, 21424446

Pathophysiologisch erscheinen die Ergebnisse der ersten Analyse der vorliegenden Arbeit
also zundchst widerspriichlich zu bisherigen Studienergebnissen: ein groRerer BMI geht
mit einer Verbesserung (Ansteigung) des GLS und somit der myokardialen Kontraktilitat

einher.

Urséchlich flr die unterschiedlichen Ergebnisse kann zum Beispiel die Auswahl der
Probanden der Studienpopulation sein. Die vorliegende Arbeit hat eine relativ gesunde
Studienpopulation. Die Ausschlusskriterien waren zunichst mit vorherigen Studien®34-3¢
vergleichbar, Vorerkrankungen wie kardiovaskulare Ereignisse (Myokardinfarkt, HFrEF,
Schrittmacher/ICD, Klappenvitien), chronische Niereninsuffizienz sowie
Krebserkrankungen wurden ausgeschlossen. Zuséatzlich wurde jedoch in der vorliegenden
Arbeit auch das Vorliegen einer arteriellen Hypertonie oder eines Diabetes mellitus
ausgeschlossen. Im Gegensatz dazu haben jedoch Ho et al. letztere kardiovaskulére
Erkrankungen eingeschlossen. Unter den Probanden ihrer Studie wiesen im Durchschnitt

26% der Méanner und 23% der Frauen eine arterielle Hypertonie auf (gemessen anhand
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der antihypertensiven Therapie) und 8% der Manner und 5% der Frauen hatten einen
Diabetes mellitus,® was unmittelbaren Einfluss auf die Populationseigenschaften haben

kann.

Ein weiterer Unterschied der Studienpopulationen ist der mittlere Blutdruck. Die
Population der vorliegenden Arbeit hat im Vergleich zu Ho et al hohere systolische
Blutdruckwerte (Manner: 133mmHg vs. 124mmHg) und eine hohere Herzfrequenz
(Manner: 74bpm vs. 61bpm). Die niedrigeren Werte bei Ho et al. kdnnen zum Beispiel
durch die Einnahme einer antihypertensiven Medikation, welche tiber 20% der Probanden
eingenommen hat, erklart werden. Die Mittelwerte des systolischen Blutdrucks der
Probanden beider Studien sind vergleichend weiterhin im Normbereich (133mmHg =
hochnormal) und demnach als gesund anzusehen. Es wurden jedoch auch friihe Effekte
einer beginnenden arteriellen Hypertonie (z.B. hochnormale Blutdriicke) auf die
Verschlechterung der linksventrikuldren Mechanik untersucht.*” Pathophysiologisch
kommt es durch hohere systolische Blutdriicke im Verlauf zur kardialen Hypertrophie
(LVH) und konsekutiv zur Verschlechterung der kardialen Mechanik*®, was ursachlich
flir den vorliegenden Unterschied sein kann. Vergleichend haben auch Taylor et al. einen
Einfluss der systolischen Blutdriicke bei deren normotensiven Probanden auf den

linksventrikularen Strain festgestellt.'®

Weitere Unterschiede in den Populationseigenschaften zeigten sich bei den
anthropometrischen Durchschnittswerten. Betrachtet man den BMI, so lag der mittlere
Wert der vorliegenden Studienpopulation mit 27kg/m? im Bereich des Ubergewichts
(WHO-Definition pre-obese 25-29,9kg/m?), deshalb war definitionsgemaR der
durchschnittliche Studienteilnehmer noch nicht adipés, sondern Ubergewichtig. Die
Studienteilnehmer bei Ho et al. weisen vergleichbare Werte auf, wahrend bei Bello et al.
die Studienpopulation mit einem mittleren BMI von 29kg/m? etwas dariiber liegt.34=°
Mangion et al. und Russo et al. haben die Population in normalgewichtig, tibergewichtig
und adip6s gruppiert, jedoch zeigte sich in allen Gruppen eine funktionell inverse
Assoziation des BMIs mit dem GLS.%%

Die WC allerdings weist im Direktvergleich zu Ho et al. (durchschnittliche,
geschlechtsspezifische Werte) deutlichere Unterschiede als der BMI auf. Die Population
der vorliegenden Studie hat bei vergleichbarem, tibergewichtigem BMI, eine geringere
WC (Ménner: 93cm vs. 100cm). Die abweichenden Werte deuten auf eine

unterschiedliche Verteilung der Korpermasse hin. Die Parameter WC, WHR und WHIR
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gelten als Marker fiir eine andere Verteilung der Korpermasse (viszerale Adipositas). Sie
haben somit eine eindeutigere Aussagekraft als der BMI, da viszerale Adipositas mit
anderen metabolischen Korpereigenschaften einhergeht und kardiovaskulédre Ereignisse
und Remodelling begiinstigt.**4°*%° So kénnen sich bei gleichem BMI verschiedene
Messwerten der WC ergeben. Die Population bei Ho et al. kénnte demnach bei
vergleichbarem  BMI  aufgrund eines  hoheren  Anteils an  viszeraler
Korpermassenverteilung einen schlechteren GLS als die vorliegende Studienpopulation

haben.

Zusétzlich zur Verteilung der Kdrpermasse gibt ihre Zusammensetzung auf zelluldrer
Ebene weiterhin Aufschluss tber eine Assoziation mit globalen Strainparametern. In der
vorliegenden Studie wurde anhand der BlIA-Daten die zelluldre Zusammensetzung
untersucht (siehe auch Abbildung 17 unten). Im Gruppenvergleich wiesen die Probanden
der Gruppe mit einem BMI >25 kg/m? im Vergleich zu der normgewichtigen Gruppe
einen signifikant hoheren intra- und extrazelluldre Wasseranteil (ICW und ECW) auf.
Dartiber hinaus war der Anteil der Muskelmasse (LM) grof3er, sodass in der vorliegenden
Studienpopulation nicht die VergroRerung des Korperfettanteils (BFat), sondern eine
VergroRerung der fettfreien Masse und somit der Muskelmasse und des

Gesamtkorperwassers/-volumens flr einen htheren BMI ursachlich ist.

Zusammenfassend sind die groften Unterschiede im Direktvergleich der
Studienpopulationen Blutdruck- und Korpervolumenunterschiede. Bei Druck- und
Volumenveranderungen im Korper kommt es zur physiologischen Anpassung des
Herzens durch den Frank-Starling-Mechanismus.>**? Bei hoheren systolischen
Blutdriicken (after-load) oder groReren diastolischer Ventrikelfullung (pre-load) kommt
es zur Kontraktilitdtsverbesserung durch Erhohung der Kontraktionskraft (positive
Inotropie) und Langenverbesserung der Myofibrillen, um entweder die grélere after-load
iiberwinden zu kdnnen® oder bei groRerer pre-load das vermehrte Volumen auswerfen
zu konnen.> Demnach konnen die unterschiedlichen Blutdruck- und Volumenwerte
urséchlich fiir die gegensatzlichen Ergebnisse im Studienvergleich sein. Die héheren
systolischen Blutdriicke (hochnormal) in der vorliegenden Studienpopulation kénnen
also durch Anpassung durch den Frank-Starling-Mechanismus eine bessere Kontraktilitat
verursachen. Dieses kann sich am besseren GLS zeigen. Urséchlich flr diese
hochnormalen Blutdriicke der vorliegenden Studienpopulation kann der hohe
extrazelluldre Wasseranteil sein, welcher bei steigendem BMI grolier wird. Die Theorie
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der Kontraktilitdtsverbesserung wird weiterhin durch die gréfleren LVED-Volumina
(pre-load) der BMI-Gruppe >25kg/m? mit gleichbleibender LVEF als Relationsparameter
der enddiastolischen und endsystolischen Volumina unterstitzt. Die Auswurfleistung

(LVEF) zeigt keine Unterschiede im BMI-Gruppenvergleich.

Der Korperwasseranteil hat also einen groflen Einfluss auf den Frank-Starling-
Mechanismus und macht in der vorliegenden Studienpopulation einen hohen Anteil der
Gesamtkorpermasse, insbesondere in der Populationsgruppe mit groflerem BMI aus.
Deshalb wurde in der zweiten Analyse der Korperwasseranteil als zusétzlicher

confounder adjustiert.

Die Assoziation von Grofe und BMI mit dem GLS zeigte sich nun nicht mehr signifikant.
Die funktionell positive Assoziation in der ersten Analyse ist in der vorliegenden
Population somit durch den groBeren Anteil der fettfreien Masse (Korperwasser und
Muskelmasse) bei hoherem BMI und nicht durch den Korperfettanteil erklarbar.

Die funktionell positive Assoziation der Parameter fiir viszerale Adipositas (WC, WHR,
WHIR) und dem GLS blieb jedoch auch in der zweiten Analyse nach Adjustierung fur
Korperwasser signifikant. Dieses Ergebnis kann durch die geringere Beeinflussung der
Messwerte viszeraler Adipositas durch den Koérperwasseranteil begrindet sein.
Vermehrtes Korperwasser sammelt sich in der Volumenverteilung des Korpers zunéchst
an den Extremitaten oder in der Lunge/Pleura an. Im Vergleich dazu gehen Parameter fur

viszerale Umfangsvermehrung haufig mit einem vermehrten Korperfettanteil einher.>®
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4.1.2 Assoziation von Parametern der Kérperzusammensetzung und GLS

Um mogliche Ursachen auf zellul&rer Ebene fir die funktionell positiven Assoziationen
anthropometrischer Parameter und GLS finden zu kdnnen, wurde in der vorliegenden
Studie zusétzlich BIA-Daten erhoben.

In der ersten Analyse zeigten alle erhobenen Parameter der BIA eine signifikant inverse
Assoziation mit dem GLS. Das heil3t, je grolRer jeweils der Korperfettanteil (BFat), die
fettfreie Masse (LM), die extrazelluldre Masse (ECM) und die Korperzellmasse (BCM)
wird, desto besser (ansteigender) wird der GLS und damit die Kontraktilitdt des

Myokards wéhrend der Systole.

Parameter der BIA beschreiben die Zusammensetzung der Korpermasse (Gewicht) auf
zelluldrer Ebene anhand des 3-Kompartimentmodells (siehe auch Abbildung 17 unten).*
So koénnen Aussagen Uber den jeweiligen Anteil des BFat und der LM sowie eine
Einschéatzung des Anteils des Korperwassers an der gesamten LM getroffen werden.
Pathophysiologisch besteht auch hier in den vorliegenden Ergebnissen zunéchst eine
inverse Assoziation: Bei groRerem Anteil der Korpermasse und somit auch des BFat
musste dies mit einer hormonellen Veranderung zu Gunsten des kardialen Remodellings
(siehe oben) einhergehen, sodass auch die Kontraktilitat (der GLS) schlechter werden

musste.

Bisher haben wenige Studien zu Kkardialen Funktionsparametern BIlA-Daten
eingeschlossen, sodass ein Studienvergleich der Ergebnisse an dieser Stelle schwierig ist.
Es wurden jedoch andere Studien zu BIA-Daten durchgefiihrt, da diese genaue Auskunft
iiber den Korperwasserhaushalt, Energiespeicher und Muskelkraft geben.® Daten zum
Korperwasserhaushalt wurden insbesondere bei Probanden mit chronischer Nieren- und
Herzinsuffizienz erhoben, da es bei beiden Erkrankungen zu schwerwiegenden Hyper-
und Hypovolamien kommen kann.>"*8 Studien fanden in diesem Zusammenhang positive
Assoziationen von durch BIA-Daten erhobenen Hypervoldamien auf die arterielle
Steifigkeit und den Blutdruck.”® Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass vermehrter
Korperwasseranteil oder periphere Widerstandserhthung urséchlich fur den erhdhten

Blutdruck in der vorliegenden Studienpopulation sein kann.
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Ursdchlich fir die vorliegende positive Assoziation der BIA-Daten mit dem GLS konnte
die Verteilung des BFat und der LM sein. Die vorliegende Studienpopulation zeigt im
Durchschnitt einen leicht groReren Anteil der LM (60%) zum BFat (40%), wobei von der
LM der zellulare (BCM= 27%) und der extrazellulare (ECM= 23%) Anteil relativ gleich
verteilt sind, verdeutlicht auch durch Abbildung 17.

Gesamte Studienpopulation Studienpopulation BMI < 25 kg/m2 Studienpopulation BMI > 25 kg/m2

0 o
90% - ECW %0 Eou L5 a0 - ECW
80% ECM 509 ECM 80% i
0% 70% — — 0%
60% BCM Icw 60% . oW
50% i 0% 50%
0% 40% 0% Bov
30% 30% 30%
20% 0% 0%
10% 10% 10%
™ % 0%

2- Kompartimentmodell 3- Kompartimentmodell 3-Komp dell 2- Kompartimentmodell 3- Kompartimentmodell 3-Kompartimentmodell 2- Kompartimentmodel3- Kempartimentmodel 3-Kompartimentmodell
mit Wasseranteil ‘mit Wasseranteil mit Wasseranteil

Abbildung 17: Kompartimentmodelle der Parameter der Kérperzusammensetzung mit Anteilen des
Korperwasserhaushaltes im Vergleich der gesamten Studienpopulation und getrennt nach BMI-
Gruppen (</>25kg/m2): Die groRere BMI-Gruppe zeigt einen groReren Anteil der LM an der
Gesamtkorpermasse durch vermehrten Kdrperwasseranteil (ICW, ECW) bei geringerem Korperfettanteil
(BFat). [LM=Muskelmasse, BFat=Kdrperfettanteil, BCM=Korperzellmasse, ECM=Extrazelluldremasse,
ICW=intrazelluldrer Wasseranteil, ECW=extrazelluldarer Wasseranteil; Einheiten in % der
Gesamtkdrpermasse.]

Betrachtet man die Population getrennt nach BMI-Gruppen, so hat die Gruppe mit BMI
<25kg/m? einen ausgeglichenen Anteil der LM (50%) und des BFats. Im Vergleich dazu
weist die Gruppe mit einem BMI >25kg/m? eine groRere LM (61%) mit geringerem BFat
auf. Die groRere LM kommt somit am ehesten durch grofRere Korperwasseranteile
zustande.

Deshalb wurde in der zweiten Analyse auch hier der Kérperwasseranteil als zusatzlicher
confounder adjustiert. Die Ergebnisse zeigten anschlieend nur noch fir die LM eine
signifikante positive Assoziation mit dem GLS. Pathophysiologisch ist dies gut zu
begriinden, da eine groRere fettfreie Masse (nach Adjustierung fir den Storfaktor
Kdorperwasser) nach dem oben beschriebenen Kompartimentmodell der BIA-Analyse
auch mit einer groReren Muskelmasse einhergeht, die wiederum mit einer Verbesserung

der Kontraktilitat des Myokards einhergehen kann.

Vergleichend dazu haben Russo et al. in ihrer Studie einen signifikant schlechteren GLS
bei groRerem BMI bei einer Studienpopulation mit hohem Durchschnittsalter festgestellt.
Die VergroBRerung der Gesamtkdrpermasse im Alter wird am ehesten durch vermehrtem
BFat-Anteil und Verlust der LM beschrieben.
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Zusammenfassend weist die vorliegende Population aufgrund einer gro3eren fettfreien
Masse (einhergehend mit einer grofleren LM) und nicht aufgrund eines groReren
Korperfettanteils einen groReren BMI auf. Die grofRere LM geht auf zelluldrer Ebene in
der Studienpopulation mit einem groReren Kdrperwasseranteil einher, der durch den
Frank-Starling-Mechanismus die positive Assoziation verursacht. Somit kann die
funktionell positive Assoziation der anthropometrischen Parameter auf den GLS durch

die zellulare Zusammensetzung erklart werden.

4.1.3 Assoziationen mit dem GCS

Wie zuvor beschrieben ist der GCS die Langenveranderung entlang der
Ventrikelzirkumferenz, gemessen in der Kurzachse. Wahrend der Systole kommt es zu
einer Rotationsbewegung entlang der Kurzachse, also zu einer Verkirzung der
Zirkumferenz, weshalb der GCS immer einen negativen Wert aufweist.! Der GCS ist wie
auch der GLS im FT und ST konsequent reproduzierbar und zeigt die hochste

Intermodalitétsiibereinstimmung und Variabilitit zwischen Studien.6-21

Die vorliegenden Ergebnisse fanden nur eine einzelne signifikante Assoziation der WHR
auf den GCS im ersten simple confounder set. Das heif3t, je groRer die WHR wird, desto
ansteigender (besser) wird der GCS, wie auch schon der GLS. Nach Adjustierung fur
Korperwasser in der zweiten Analyse waren auch hier die Ergebnisse nicht mehr
signifikant. Hier kann also erneut der Einfluss des vermehrt vorhandenen Korperwassers
bei einer gesunden Studienpopulation ursachlich fir die positive Assoziation der ersten
Analyse sein. Alle weiteren erhobenen Parameter zeigten in den vorliegenden

Ergebnissen keine signifikante Assoziation mit dem GCS.

Der GCS veréndert sich pathophysiologisch im Rahmen des kardialen Remodellings bei
beginnender bis ausgepragter Herzinsuffizienz und ist ein Zeichen der
Myokardveranderung in der Kurzachse. Da jedoch zunédchst eine Veranderung des
Myokards in der Langsachse durch Dilatation stattfindet,®° bleibt der GCS im Vergleich
zum GLS zunichst langer erhalten.®® Dies konnte ursichlich sein fir die geringe
Assoziation der anthropometrischen und BIA-Parameter mit dem GCS im Vergleich zum
GLS. In der vorliegenden, relativ gesunden Studienpopulation ist der GCS somit noch

nicht pathologisch veréndert.
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Analog zur positiven Assoziation mit der WHR wurden bereits in anderen Studien3*%
Einflisse von Parametern der viszeralen Adipositas auf den GCS untersucht. Bello et al.
haben 2016 einen signifikanten, funktionell negativen Einfluss viszeraler Adipositas
(gemessen anhand von BMI, WC, BFat) auf den GCS bei Frauen, jedoch nicht bei
Ménnern gefunden. Ursdchlich ist nach Bello et al. die friihere Hypertrophie des linken
Ventrikels bei adipdsen Veranderungen bei Frauen im Vergleich zu Ménnern, welche
konsekutiv zur Verschlechterung der systolischen Funktion fiihrt.® Ein schlechterer
(absteigender) GCS st ein wichtiger prognostischer Parameter der Inzidenz der

Herzinsuffizienz bei Frauen.%!

Bei Ho et al. wurde neben dem GLS auch der GCS und GRS untersucht, die jedoch keine
signifikante Assoziation von BMI oder WC zeigten.®* Urséchlich ist demnach auch hier
bei einer relativ gesunden Studienpopulation die Veranderung im Rahmen des kardialen
Remodellings, die zunéchst in der Langsachse stattfindet, sodass die Kurzachse (GCS,

GRS) noch nicht verandert ist.%°

414 Assoziationen mit dem GTS und GRS

In der vorliegenden Studie wurde der radiale Strain in der Langsachse (GTS) und in der
Kurzachse bestimmt (GRS). Der radiale Strain ist wie einleitend beschrieben die
Langenveranderung in der radialen Ebene von auRen nach innen wahrend der Systole und

ist durch Verdickung der Muskulatur per Definition immer positiv.!

Es zeigte sich in den vorliegenden Ergebnissen eine signifikante, funktionell positive
Assoziation der Parameter viszeraler Adipositas mit dem GTS und GRS im ersten full
confounder set. GroRere viszerale Adipositas ist demnach mit einem ansteigenden
(besseren) GRS und GTS assoziiert. Nach Adjustierung fur Korperwasser zeigten sich
diese Assoziationen auch hier nicht mehr signifikant. Analog zum GCS ist auch hier am
ehesten der beschriebene Einfluss des vermehrt vorhandenen Korperwassers der
vorliegenden Studienpopulation, das durch den Frank-Starling-Mechanismus die

Kontraktilitat in der Systole verbessert, urséchlich.

Die funktionell positive Assoziation des GTS auf die LM bleibt jedoch auch nach
Adjustierung fur Korperwasser in der zweiten Analyse signifikant, was fiir eine

Verbesserung der Kontraktilitat bei steigender LM spricht.
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Auch der GRS und GTS veréndern sich pathophysiologisch im Rahmen des kardialen
Remodellings und der Herzinsuffizienz, jedoch in der Kurzachse spéater als in der
longitudinalen Achse.**®° Dies wird auch in den vorliegenden Ergebnissen deutlich.
Wahrend es fur den GRS nur eine signifikante Assoziation gab, gab es fir den GTS
(gemessen in der longitudinalen Achse) drei signifikante Assoziationen.

Bei der Interpretation der durch FT an cMRTs erhobenen Parameter GRS und GTS ist im
Vergleich zum GLS und GCS die geringere Intermodalitatsubereinstimmung im
Vergleich von ST und FT wichtig,'® sodass Studien mit ST als Messmethodik nicht
aussgekraftig zum Vergleich herangezogen werden koénnen. Zusatzlich ist der GRS
geringer reproduzierbar,?? zum Beispiel aufgrund breiter Streuung.'* Urséchlich fiir die
grolRen Unterschiede der radialen Strainwerte kann zum einen die raumliche Bewegung
in der radialen Achse sein. Durch Verdickung wahrend der Systole werden die
myokardialen Grenzen Uberschritten, sodass Anteile des Myokards Uber das Epikard
hinaus nicht mehr in dem getrackten Rahmen messbar sind.*® Andererseits konnte auch
der kurze radiale Durchmesser urséchlich sein. Generell ist es fur Tracking-Verfahren
schwieriger, kirzere Distanzen auszumessen, da einzelne Punkte wéhrend der
Verformung ungenauer nachverfolgt werden konnen. Im Vergleich zur radialen Achse
bieten die zirkumferentielle und longitudinale Achse mit einem groReren myokardialen

Durchmesser eine bessere Grundlage fiir die Genauigkeit des Trackings.*

Somit sind Vergleiche des GRS und GTS allgemein schwierig, da es aufgrund der
geringen Reproduzierbarkeit eine hohe Fehleranfélligkeit gibt.'® Andere Studien® haben
aufgrund der niedrigen Reproduzierbarkeit den GRS/GTS nicht miteinbezogen. %2262
Vergleichend wurde bei Ho et al. auch nur eine geringe Assoziation der gemessenen
anthropometrischen Parametern (nur der BMI zeigte sich signifikant) mit dem GRS
festgestellt.3* Ursachlich sei hier auch am ehesten die hohe Fehleranfalligkeit in der
Messung (ST).
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4.2 Diskussion der Methodik
4.2.1 Studienpopulation

Die Erhebung der medizinischen Daten der Probanden erfolgte durch erfahrene
Untersucher anhand eines standardisierten Verfahrens (siehe Kapitel 2).22 Die
Ausschlusskriterien wurden in Anlehnung an zuvor verdffentlichte Studien zur
Untersuchung von Einflussen auf Strainwerte anhand von Populationsstudien der
Atherosclerosis Risc in Communities study (ARIC),*® sowie der Framingham Heart
study,3 interdisziplinar erstellt. Die in der vorliegenden Arbeit angewandte methodische
Genauigkeit ist somit vergleichbar mit dhnlichen Studien. Abweichend von vorherigen
Studien hat die vorliegende Studienpopulation auch Vorerkrankungen wie arterielle

Hypertonie und Diabetes mellitus ausgeschlossen.

4,2.2 Bildgebende Verfahren

In der vorliegenden Studie wurden 1,5 Tesla MRTs mit der FT-Methode manuell von
verschiedenen Untersuchern ausgewertet. Folgend werden die in vergleichbaren Studien

verwendeten bildgebenden Verfahren diskutiert.

Die als Grundlage verwendete Bildgebung hat einen groBen Einfluss auf die
anschlieRende Messgenauigkeit.%® In einem hochauflésenden, kontrastreichen und das
gesamte Myokard umfassenden Bild lasst sich das Myokard besser abgrenzen, die
features besser tracken und auch das displacement wahrend der Herzbewegung im
dreidimensionalen Raum besser nachverfolgen. Aufgrund des breiten Sichtfeldes, den
hochauflésenden Bildern und der guten Erkennbarkeit von den features ist das CMRT
immer haufiger die Methode der Wahl als Grundlage fiir Strainmessungen.*>!’ Bereits im
MR-tagging, welches wissenschaftlich validiert ist® und lange Zeit als Goldstandard
besonders fiir regionale Funktionsmessungen galt®®, wurden cMRT-Bilder als Grundlage
herangezogen. Dieses Verfahren ist in den letzten Jahren vermehrt vom FT abgelost
worden, da es zeitaufwendig ist und mihsame post-processing Methoden notwendig
sind.'® Es zeigte sich in vergleichenden Studien eine gute Reproduzierbarkeit von cMRT-
basierten Verfahren sowohl fiir das MR-tagging als auch fiir das FT.1"6® Allerdings ist

das hier verwendete FT noch nicht in vivo validiert worden.*

Die Bildqualitat wird besonders durch das MRT bestimmt.%® Die hier verwendeten 1,5
Tesla MRTs von Siemens zeigten in bereits publizierten vergleichbaren Studien gute

Ergebnisse.?>?* Neuere Studien nutzten 3,0 Tesla Ganzkorper-MRTs von Siemens, so
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auch Mangion et al..®?” Vorteile des 3,0 Tesla MRTs gegeniiber des 1,5 Tesla MRTs sind
die hohere signal-to-noise-ratio, sowie die hohere Auflésung der Bilder.%® Das erméglicht
eine genauere manuelle Markierung durch den Untersucher. In beiden MRTs (1,5 und 3
Tesla) ist jedoch die Auflésung im Vergleich zum ST in der Echokardiographie besser.'*
Allerdings wurde bis heute keine Veranderung der Vergleichbarkeit beschrieben, die
intra-observer Variabilitit ist unabhangig.®® Die verwendete SSFP-Technik erzeugt eine
gute Kontrastierung zwischen dem Myokard und dem intraventrikularen Blut,* sodass

der Untersucher die endokardiale Grenze gut manuell einschétzen und markieren kann.

Generell erfasst die zweidimensionale Bildgebung —sowohl in der Echokardiographie als
auch im MRT- das Myokard und die Bewegung im dreidimensionalen Raum schlechter
als eine dreidimensionale Bildgebung wie im ST, da es durch das sogenannte
foreshortening (die dreidimensionale Bewegung kommt im zweidimensionalen Bild
durch eine Uberlappung der Myofibrillen zum Ausdruck) zu einer Fehleinschatzung der
Bewegung im Raum kommt. So werden in der hier angewendeten zweidimensionalen
Messung Anteile des Myokards, die sich wéhrend der Systole aus dem markierten

Rahmen herausbewegen, nicht mit einbezogen.*

Die Anzahl der frames, die erhoben werden, hat ebenso Einfluss auf die Bildqualitat. Da
die periodische Akquisition der Bilder auf dem Puls basieren, ist die Anzahl der
erhobenen frames abhangig von der Herzfrequenz. Da jedoch mehrere Zyklen EKG-
getriggert durchlaufen und jeweils 25-50 frames pro Herzschlag erhoben werden,
gleichen sich geringe Unterschiede zwischen den einzelnen Zyklen aus.’® Es wird
empfohlen, ein standardisiertes cMRT-Protokoll zur Erhebung der Bilder zu
verwenden.® In der vorliegenden Arbeit wurde ein SOP-orientierter Erhebungsprozess
mit  standardisiertem cMRT-Protokoll angewendet. Bilder wurden unter
Atmungskontrolle, mit durch EKG-Sequenzen rekonstruierten Herzzyklen in der
Kurzachse, sowie in der L&angsachse mit 2CH, 3CH und 4CH erhoben, sodass das gesamte

Myokard erfasst wurde.
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4.2.3 Messung, Tracking und Strainberechnung

Neben den bildgebenden Verfahren kénnen die angewendete Messmethodik oder die Art
der Strainberechnung unterschiedliche Ergebnisse liefern, sodass diese nachfolgend

diskutiert werden.

FT ist eine seit einigen Jahren weit verbreitete Methode zur Strainmessung in der
Wissenschaft. Schon 2017 wurde in einem umfangreichen Review von Haifa et al.®® auf
die Notwendigkeit fehlender vivo und in vitro Validierung wie beim ST hingewiesen,
die bis dato fehlt.%® Allerdings wurden viele Studien mit klinischer Validierung in einem
Review von Amzulescu et al. zusammengefasst.!* Diese nutzten unter anderem das
validierte MR-tagging als Referenzmethode und zeigten eine gute Reproduzierbarkeit

ohne wesentliche Unterschiede in den Strainkalkulierungen auf.?267.68

Im Einzelnen gibt es unterschiedliche Starken und Schwéchen in den Anwendungen von
FT. Das FT bietet als reproduzierbare Messung eine quantitative Einschatzung der
linksventrikularen Bewegung.?’ Regionale Strainwerte haben eine geringere
Aussagekraft, da sie niedrigere intra- und inter-observer Ubereinstimmungen
aufweisen.®%® Fir die Reproduzierbarkeit globaler Strainwerte wurden bereits gute
Ergebnisse veroffentlicht.1®° Die hier verwendeten Messungen zeigten eine hohe intra-

und inter-observer Reliabilitat auf und sind somit gut reproduzierbar und aussagekraftig.

Durch die Aufteilung des Myokards in drei Schichten (Endo-, Midmyo-, sowie Epikard)
und die unterschiedliche zelluldare Zusammensetzung der einzelnen Schichten, weichen
die verschiedenen Strainwerte (endokardialer, midmyokardialer und epikardialer Strain)
voneinander ab.?* Der hier verwendete midmyokardiale Strain ist aussagekraftig fiir die
myokardiale Verformung im Gesamten und gut vergleichbar mit anderen Studien.® In der
hier vorliegenden Studie hat der Untersucher die endokardiale Grenze manuell markiert.
Durch die Homogenitat des kompakten Myokards ist das Tracking besonders im Bereich
der Endokardgrenze von guter Qualitdt und Effektivitdt. Im weiteren Verlauf der
gesamten Schichten des Myokards bis hin zur epikardialen Grenze wird das Tracking
ungenauer.’® Die angewandte Methodik der endokardialen Markierung passt also gut zum
zugrundeliegenden bildgebenden Verfahren des cMRTS.

Um mdogliche Messfehler durch individuelle Messungen zu vermeiden, wurden alle
manuellen Markierungen des Endokards mit anschliefender Strainanalyse zweimal

durchgefihrt und anschlielend das arithmetische Mittel gebildet. Zusétzlich wurden die
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Probandendaten fir die Untersucher verblindet, sodass einem Untersucherbias
vorgebeugt werden kann. In der vorliegenden Studie wurden die Messungen des 2CH und
4CH von anderen Untersuchern (R.W. und M.R.) als die SAX und der 3CH (D.U.)
gemessen. So konnen auch hier mdogliche individuelle Fehlerquellen durch die
Berechnung des globalen Strains aus allen Achsen umgangen werden. Weitere
Madglichkeiten fur untersucherabhangige Fehlerquellen sind die Auswahl der Ebenen in
der SAX (mitral, papilar, apikal) sowie die Bildauswahl fiir die individuelle Markierung.
In der vorliegenden Studie wurde fur die Einschatzung der SAX-Ebenen immer der
gleiche Abstand eingehalten, welcher an der Anzahl der einzelnen frames gemessen
wurde. Diese Methode haben auch andere Studien angewendet.® Zudem musste in der
Papillarebene der Muskel eindeutig sichtbar sein. In der Mitralebene musste der Anteil
an Myokard im Verhéltnis zur fibrotischen Klappenebene mindestens 80% (individuelle
Blickeinschatzung) ausmachen. Die Bildauswahl fur die manuelle Markierung wurde
vom Untersucher anhand von bildmorphologischen Kriterien eingeschatzt. Wie
einleitend beschrieben, fand die endokardiale Markierung in der Enddiastole statt, die in
der vorliegenden Arbeit als Referenzbild mit dem groRten Ventrikelvolumen ausgewahlt
wurde. Es kann aufgrund einer hohen Anzahl von frames (25-35) zu unterschiedlichen
Untersuchereinschétzungen kommen, was einen grof3en Einfluss auf die Prézision und
die Vergleichbarkeit haben kann. In einer Studie zum zweidimensionalen ST konnten
Einflusse auf den GLS von bis zu 20-40% bei einer Veranderung um 4 frames festgestellt

werden.’©

Die Berechnung des globalen Strains erfolgte in der vorliegenden Arbeit durch die
Mittelwertbildung der segmentalen Strains. Anhand der EACVI-Taskforce Empfehlungen
ist diese Methode geeignet zur Darstellung des globalen Strains.> Weitere Mdglichkeiten
zur globalen Strainmessung sind einerseits das initiale Tracking und die Strainmessung
bereits mit der gesamten Myokardlange vorzunehmen, andererseits die Berechnung des
globalen Strains aus vielen einzelnen myokardialen Punkten, die nicht segmentspezifisch
sind. Alle errechneten globalen Strains dieser Methoden sind nach den Empfehlungen
gleichwertig. Ein Vorteil der hier angewendeten Methode ist die Mdglichkeit schlecht
getrackte Segmente auszuschlielRen. Es darf maximal ein Segment pro Kammerblick aus
der Berechnung ausgelassen werden.® In der vorliegenden Arbeit wurden keine Segmente
ausgeschlossen, da es einerseits noch keine standardisierten Vorgaben zur
Unterscheidung von gutem und schlechtem Tracking gibt, andererseits kann es abhangig

vom ausgeschlossenen Segment zu spezifischen Ergebnisverdnderungen kommen, da
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zum Beispiel die apikalen Segmente einen hoheren Strainwert aufweisen als die basalen
Segmente.®

In der vorliegenden Arbeit wurde die Software 2D-Imaging Systems von TomTec
genutzt. Diese war die erste zum FT zugehdrige Software und berechnet Strainwerte aus
dem endokardial markierten Myokard auf Segmentebene. Ein Vorteil dieser Software als
post-processing Methode ist die Unabhangigkeit des verwendeten MRTs. Diese Studie
hat das Siemens Magnetom Avanto zur MRT Bildgebung genutzt, und kann trotzdem mit
Studien wie der von Andre et al.?*, die das Achieva MRT von Philips genutzt haben,
verglichen werden. Die Diogenes Software von TomTec (TomTec Imaging Systems,
Miinchen, Deutschland) wurde bereits in vielen verdffentlichten Studien angewendet und
durch den Vergleich mit MR-tagging klinisch validiert.?? Nachteilig ist die fehlende in
vitro und in vivo Validierung, da es im Vergleich mit anderen Verfahren zu einer
Uberschitzung der Strainwerte kommen kann.** Um Fehler im Vergleich veroffentlichter
Strainwerte zu vermeiden, erfillt die verwendete Software die VVorgabe, den gemessenen

Strain (endokardial, midmyokardial oder epikardial) explizit zu nennnen.®
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4.3 Stiarken und Limitationen

Die vorliegende Arbeit verwendet Studiendaten aus der grofRangelegten,
bevolkerungsbasierten SHIP-Studie Vorpommerns. Als besondere Starke gelten die
qualifizierten und zertifizierten Untersucher und die Einhaltung von standardisierten
Arbeitsanweisungen und Verfahren. Auch die cMRTs der SHIP-Studie wurden anhand
eines standardisierten Protokolls durchgefuhrt, sodass eine gute Vergleichbarkeit

gegeben ist.

Die manuell durchgefiihrte Strainmessung wurde von verschiedenen Untersuchern
durchgefihrt, was jedoch durch eine hohe Inter-observer-Reliabilitat als eine Starke der
vorliegenden Arbeit anzusehen ist. So konnen maégliche individuelle Fehler ausgeglichen

werden bzw. ist die Vergleichbarkeit mit Untersuchern anderer Studien deutlich gegeben.

Eine weitere Starke ist die Einbindung von BIA-Daten, die bisher kaum durch
international vergleichbare Studien erhoben und miteinbezogen worden sind. Hier geht
die vorliegende Arbeit also mit einem guten Beispiel voran und zeigt neue potentielle

Forschungswege auf.

Eine Limitation der vorliegenden Arbeit liegt zundchst in der Herkunft der
Studienpopulation. Es wurden nur Probanden kaukasischen Ursprungs eingeschlossen,
sodass ein Vergleich mit anderen populationsbasierten Studien aus nicht-kaukasischen

Gebieten schwierig ist.

Eine weitere Limitation ist der Querschnittscharakter der Studie. Es kann demnach kein
kausaler Zusammenhang der Ergebnisse bewiesen werden. Somit wurden reine

Assoziationen in Bezug auf die vorliegende Studienpopulation beschrieben.

Weiterhin wurde durch die vorliegende Bildgebung ein Strain aus zweidimensionalen
Bildern erhoben. Eine dreidimensionale Erhebung konnte weniger anféllig fir
Ph&nomene wie das foreshortening sein. Zusétzlich konnte eine potentielle Verbesserung
der manuellen Endokardmarkierung durch den Untersucher an 3,0 Tesla MRTs mit einer

hoheren Auflosung als das hier verwendete 1,5 Tesla MRT ermdglicht werden.

Festzuhalten ist auch, dass die zugrundeliegende FT-Software noch nicht in vivo validiert
worden ist, sodass sie noch nicht als Goldstandard gilt. Eine Anwendung und

Interpretation der Ergebnisse im klinischen Kontext bleiben also weiterhin offen.
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4.4 Ausblick

Die vorliegende Arbeit hat wie andere Studien zuvor Assoziationen anthropometrischer
Parameter mit globalen Strainwerten, insbesondere mit dem GLS, untersucht. Die
gegensétzlichen Ergebnisse im internationalen Studienvergleich sind aufgrund der
Kdrperzusammensetzung  auf  zellularer  Ebene, insbesondere  durch  den
Korperwasserhaushalt zu erklaren. Bisher sind keine, oder nur unspezifische
Untersuchungen zu Einflissen wvon BIA-Parametern auf globale Strainwerte
verOffentlicht worden. Es mdisste somit ein groRerer Fokus auf die
Korperzusammensetzung auf zelluldrer Ebene und den Korperwasserhaushalt in
internationalen, groRangelegten Studien wie zum Beispiel ARIC*® oder Framingham
Heart Study3* gelegt werden. Die vorliegende Arbeit hat somit einen wichtigen Schritt zu
einem besseren Verstandnis von Assoziationen der Korperzusammensetzung auf

zellul&rer Ebene mit globalen Strainparametern geleistet.

Nachfolgende Arbeiten sollten den Fokus darauf legen, inwieweit inshesondere
Vorerkrankungen wie Hypertonus, Diabetes mellitus etc. Einfluss auf die hier
beobachteten Ergebnisse haben und somit einen Beitrag zur weiteren Erklarung der
Unterschiede zu bisherigen Analysen leisten. Weiterhin sollte untersucht werden,
inwieweit die hier vorgestellten Ergebnisse Einfluss auf die longitudinale gesundheitliche
Prognose der Probanden haben z.B. auf die Inzidenz von kardiovaskuléren Erkrankungen

oder kardiovaskulare Mortalitat.
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5  Zusammenfassung

Untersucht wurden Assoziationen anthropometrischer Parameter und Parameter der
Kdrperzusammensetzung mit der linksventrikularen Myokardverformung wahrend der

Systole.

Die dreidimensionale Myokardkontraktion wird durch globale Strainwerte beschrieben:
GLS, GCS und GRS/ GTS. Diese haben eine bessere Aussagekraft als die verbreitete
LVEF und werden durch verschiedene Parameter (Geschlecht, GroRe, BMI) beeinflusst.
Pathophysiologisch kommt es durch diese Beeinflussung zu einem kardiale Remodelling
und zu einer Verschlechterung der Kontraktilitat, beginnend in der longitudinalen Ebene.

Die der Analyse zugrundeliegenden Daten (Population, MRT, Anthropometrie, BIA)
wurden im Rahmen der bevolkerungsbasierten SHIP-Studie standardisiert erhoben.
Einbezogen wurden 723 gesunde Probanden. Strainwerte wurden durch FT an cMRTs
bestimmt. Eine Software (2D-TomTec Imaging Systems) hat durch die vorherige
manuelle Markierung das Myokard anhand des 16-Segment Modells detektiert und
regionale Strainwerte errechnet, die anschliefend in globalen Strain umgerechnet
wurden. Statistische Auswertung der Assoziationen globaler Strainparameter erfolgte
durch multivariable Regressionsanalysen mit zwei confounder sets und der Darstellung

in Forestplots.

Die erste Analyse zeigte nur fur den GLS eine signifikante, funktionell positive
Assoziation mit allen anthropometrischen und BIA-Parametern. Nach Adjustierung fur
Korperwasser war diese Assoziation nicht mehr signifikant. Es blieb eine funktionell
positive Assoziation der LM mit dem GLS. Urséchlich ist am ehesten der groRere Anteil
des Korperwassers, welcher in der relativ gesunden, tibergewichtigen Studienpopulation
mit groRer werdendem BMI steigt. Die LM wird auBerdem mit steigendem BMI groRer.
Durch die hochnormalen SBP und vermehrtem Volumen kommt es dariiber hinaus zu
pathophysiologischen Anpassungen durch den Frank-Starling-Mechanismus, die bei

kardial gesunden Probanden zunéchst zu einer Kontraktilitatsverbesserung fuhren.

Es zeigten sich vereinzelt funktionell positive Assoziationen mit GCS und GRS/GTS, die
jedoch nach Adjustierung mit Korperwasser nicht mehr signifikant waren. Diese
Strainparameter haben eine schlechtere Vergleichbarkeit und werden durch kardiales

Remodelling erst spéter als longitudinale Parameter beeinflusst.
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SHIP-MRT Asscziiertes Projekt: Kardiale Performanceanalyse (Feature Tracking)

1 Einleitung

Hintergrund:

Die kardiale Performanceanalyse mittels Feature-Tracking-Methode (auch Speckie
Tracking) erlaubt eine Beurteilung der regionalen Kinetik und gilt als potentiell wichtiges
diagnostisches Knterium fiir eine Vielzahl an Pathologien. Unter anderem seien der
Infarkt, Ischdmien und Narben genannt.'? Sowohl echokardiografisch als auch in der
kardialen Magnet-Resonanz-Tomeographie (MRT) kénnen seit einigen Jahren regionale
Wandbewegungsanalysen durchgefiihrt werden. Die jingere Methode der MRT gestiitzten
Messungen ist jedoch aufgrund der héheren Auflésung zunehmend Goldstandard 24

Mit Hilfe der kardialen Performanceanalyse  werden Informationen zu den wvier
linksventrikulren Funktionsparameter Strain, Strain Rate, Velocity und Displacement
erfasst. Zusdtzlich berechnet die Software die linksventrikularen endsystolischen und
enddiastolischen Volumina sowie die Ejektionsfraktion.Die wenigen bisher auf diesem
Gebiet verdffentlichten Studien sind aufgrund echokardiografisch erhobener Daten und
kleinen Probandenzahlen in ihrer Aussagekraft begrenzt Die Methode der Speckle
Tracking Analyse wurde bisher im Wesentlichen bei Patienten mit wverschieden
kardiovaskuldren Erkrankungen eingesetzt. Daten aus populations-basierten Stichproben,
gibt es bisher nur aus der Framingham Heart Study. Hier wurden kirzlich
echokardiographische Referenzwerte erstellt. Faktoren, die mit den wverschiedenen
regionalen Wandbewegungsparametern assoziiert sind wurden bisher kaum untersucht.

1Weiss JL, Shapire EP, Buchalter MB, Beyar R. Magnetic resonance imaging as a noninvasive standard for
the quantitative evaluation of left ventricular mass, ischemia, and infarction. Ann N Y Acad Sci. 1990;601:95-
106.

2Maret E, Todt T, Brudin L, Mylander E, Swahn E, Ohlsson JL, Engvall JE. Functional measurements based
on feature tracking of cine magnetic resonance images identify left ventricular segments with myocardial
scar. Cardiovase Ulirasound. 2009 Mov 16;7:53. doic 10.1186/1476-T120-7-53.

3Li P, Meng H, Liu 5Z, Vannan MA. Quanfification of left ventricular mechanics using vector-velocity
imaging, & novel feature tracking algorthm, applied to echocardicgraphy and cardiac magnetic resonance
imaging. Chin Med J (Engl). 2012 Auwg;125(15):2719-27.

4 Di Bella G, Zito C, Gaeta M, Cusma Piccione M, Minutoli F, Donato R, Recupero 4, Madaffan A, Coglitore
5, Carerj 5. Semiautomatic quantification of left ventricular function by two-dimensional feature tracking
imaging echocardiography. A comparison study with cardiac magnetic resonance imaging.
Echocardiegraphy. 2010 Aug;27(F):791-7_ doi: 10.11114.1540-8175.2009.01136.%.
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Ziel dieses Vorhabens ist es, kardiale MRT-Bildsequenzen einer grolien Probandenzahl
hinsichtlich ihrer regionalen Wandbewegungseigenschaften des linken Ventrikels zu
untersuchen. Die erhobenen Daten sollen einerseits zur Erstellung von Referenzwerten
anhand einer Subgruppe kardiovaskuldr gesunder Probanden genutzt werden,
andererseits sollen sie fir Assoziationsanalysen wverwendet werden. So  sollen
unteranderem  untersucht  werden, welche Faktoren mit den  einzelnen
Funktionsparametern assoziiert sind.

Methodik:

Im Rahmen der Study of Health in Pomerania (SHIP-2 und SHIP-Trend) wurde bei 1.389
freiwilligen Probanden eine kardiale MRT durchgefiihrt. Im Rahmen des Projektes werden
Jeweils drei Schnittebenen pro MRT-Aufnahmen bewegungsanalytisch ausgewertet
werden. Die Messungen werden mit der 2D Cardiac Performance Analysis MR Software
Wersion 1.0 (TomTec Imaging Systems GmbH, Deutschland) durchgefiihrt.

Mdagliche Schlussfolgerungen:
Die grolte Probandenzahl ermdglicht erstmals die Erstellung von Referenzwerte fir die

wichtigsten Parameter der regionalen linksventrikularen Funktionsanalyse unter
Beriicksichtigung beeinflussender Faktoren wie z.B. Alter, Geschlecht und BMI.

Des Weiteren sollen Aussagen zur Assoziation dieser Parameter mit verschiedenen
Determinanten (z.B. Hypertonie, Myokardinfarkt, andere kardiovaskuldre Erkrankungen,
Diabetes mellitus) getroffen werden. Letztendlich stehen die ersteliten Parameter auch fiir
Cluerschnitts-Assoziations-Analysen mit anderen im Rahmen von SHIP erhobenen Daten
zur Verfiigung.

2 Reading Prozedere

2.1 Ubersicht der erfassten Parameter
Die Messungen erfolgen anhand von 4D-MRT-Bildsequenzen bestehend aus je 30
Einzelbildemn. Betrachtet werden die kurze Achse (SAX), der Zwei-Kammer-Blick (2-CH)
sowie der Vier-Kammer-Blick (4-CH).
Es werden die vier linksventrikuldren Funktionsparameter Strain, Strain Rate, Velocity, und
Displacement erhoben.

Strain: Gibt die Verformung eines Objekts in Relation zu seiner
Ausgangsgrole wieder: Myokard-Deformation
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Strain-Rate: Gibt die Verformung in Bezug auf die Zeit wieder: Myokard-
Deformation-Anderungsgeschwindigkeit.

Displacement: Gibt das Abweichen des Myokards vom Ausgangpunkt an; gemessen in
Millimeter®

Velocity: Gibt an mit welcher Geschwindigkeit sich das Myokard wihrend des
Herzzyklus bewegt. Sie entspricht dem Displacement bezogen auf die
Zeit; gemessen in cm/s’?

Im Detail werden folgende Parameter analysiert bzw. erfasst:

211 Kurze Achse (SAX)

Mittelwert und Standardabweichung:

Average
STDEV (5D)

Peak Circumferential Strain SAX_PMin %

Peak Circumferential StrainRate SAX_PMin 1/s
Peak Circumferential Displacement SAX_PM in mm
Peak Circumferential Velocity SAX_PM in deg/s
Mid Anterior

Mid Lateral

Mid Posterior

Mid Inferior

Mid Septal

Mid Anteroseptal

* & & @
[ O R R R

[}

average CIRC strain

T2P Circumferential Strain SAX. PMin ms
T2P Circumferential StrainRate 3AX_PM in ms
T2P Circumferential Displacement SAX. PM in ms
T2P Circumferential Velocity SAX_PM in ms

o Mid Anterior

o Mid Lateral

> Mid Posterior

* Mor-&yi, V. et al. Current and evolving echocardiographic technigues for the quantitative evaluation of
cardiac mechanics: ASE/EAE consensus statement on methodology and indications endorsed by the
Japanese Society of Echocardiography. European journal of echocardiography ; the journal of the Working
Group on Echocardiography of the European Society of Cardiology 12, 167-205 (2011).

& Sutherland G, Hatle L, Rademakers F, Claus P, D'Hooge J, Bijnens B. Doppler

Myocardial Imaging, 1. Leuven: Leuven University Press 2004a: 9-192

7 Gewebedoppler. In: Praxis der Echokardiographie. Flachskampf FA,

Stuttgart: Thieme 2002: 57-83
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- = & @

- & = @

- & & @

Mid Inferior
WMid Septal
Mid Anteroseptal

[

average CIRC time to peak sirain
SD CIRC time to peak strain

[

o Cycle Lenght in ms (2CH)

T2P Circumferential Strain SAX_PM in %

T2P Circumferential StrainRate SAX_PM in %
T2P Circumferential Displacement SAX_PM in %
T2P Circumferential Velocity SAX._PMin %

Mid Anterior

Mid Lateral

Mid Posterior

Wid Inferior

Mid Septal

Mid Anteroseptal

[ R T I Ty

average LONG time to peak strain (3CH)
SD LONG time to peak strain (3CH)

[

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 cmys

WMid Anterior

Mid Lateral

Mid Posterior

WMid Inferior

Mid Septal

Mid Anteroseptal

[ I T I Ry

[}

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

Wid Inferior

Mid Septal

Mid Anteroseptal

[ T S T R

[}

average RAD time to peak strain
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- & & @

S0 RAD time to peak
Cycle Lenght in ms (2CH)

[ ]

T2P Radial Strain SAX_PMin %

T2P Radial StrainRate SAX_PMin %
T2P Radial Displacement SAX_PM in %
T2P Radial Velocity SAX_PM in %

Mid Anterior

Mid Lateral

Mid Posterior

Mid Inferior

Mid Septal

Mid Anteroseptal

O o0 O 0 O 0

average LONG time to peak strain (3CH)
S0 LONG time to peak strain (3CH)

[ ]

2.1.2 Zwei-Kammer-Blick 2-CH

Mittelwert und Standardabweichung:

Average
STDEV (SD)

- & @

Peak Lengitudinal Strain 2ch in %

Peak Longitudinal StrainRate 2ch in 1/s
Peak Longitudinal Displacement 2ch in mm
Feak Longitudinal Velocity 2ch in cm/s
Basal Inferior

Mid Inferior

Apical Inferior

Apical Anterior

Mid Anterior

Basal Anterior

[ T T T B W Y

average LONG strain

[}

T2P Longitudinal Strain 2ch in ms

T2P Longitudinal StrainRate 2ch in ms
T2P Longitudinal Displacement 2ch in ms
T2P Longitudinal Velocity 2ch in ms
Basal Inferior

Mid Inferior

Apical Inferior

Apical Anterior

Mid Anterior

[ R R
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- & & @&

- * & @

- * & @

L]

L]

Basal Anterior

s}

average LONG time to peak strain
SD LONG time to peak strain
Cycle Lenght in ms

[ ]

T2P Longitudinal Strain 2ch in %

T2P Longitudinal StrainRate 2ch in %
T2P Longitudinal Displacement 2ch in %
T2P Longitudinal Velocity 2ch in %
Basal Inferior

Mid Inferior

Apical Inferior

Apical Anterior

Mid Anterior

Basal Anterior

O 0 00 o0

average LONG time to peak strain
S0 LONG time to peak strain

[ ]

Peak Transverse Strain 2ch in %

Peak Transverse StrainRate 2ch in 1/s
Peak Transverse Displacement 2Zch in mm
Peak Transverse Velocity 2ch in cmis
Basal Inferior

Mid Inferior

Apical Inferior

Apical Anterior

Mid Anterior

Basal Anterior

00 00 00

Q

average TRANS strain

T2P Transverse Strain 2ch in ms

T2P Transverse StrainRate 2ch in ms
T2P Transverse Displacement 2ch in ms
T2P Transverse Velocity 2ch in ms
Basal Inferior

Mid Inferior

Apical Inferior

Apical Anterior

Mid Anterior

Basal Antenior

L R S I

average TRANS time to peak strain
SD TRANS time to peak strain
Cycle Lenght in ms

(S I ]

T2P Transverse Strain 2ch in %
T2P Transverse StrainRate 2ch in %
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& T2P Transverse Displacement 2ch in %
& T2P Transverse Displacement 2ch in %
Basal Inferior

Mid Inferior

Apical Inferior

Apical Anterior

Mid Anterior

Basal Anterior

[ T O T T }

average LONG time to peak strain
SD LONG time to peak strain

[

2.1.3 Vier-Kammer-Blick 4-CH

Mittelwert, Standardabweichung und Ejektionsfraktion:

Average
STDEV (SD)

Peak Longitudinal Strain 4chiin %

Peak Longitudinal StrainRate 4ch in 1/s
Peak Longitudinal Displacement 4ch in mm
Peak Longitudinal Velocity 4ch in cmis
Basal Septal

Mid Septal

Apical Septal

Apical Lateral

Mid Lateral

Basal Lateral

- * & @

[ Y T

average LONG strain

(]

T2P Longitudinal Strain 4ch in ms

T2P Longitudinal StrainRate 4ch in ms
T2P Longitudinal Displacement 4ch in ms
T2P Longitudinal Velocity 4ch in ms
Basal Septal

Mid Septal

Apical Septal

Apical Lateral

Mid Lateral

Basal Lateral

- & & @

[ R Y T R

average LONG time to peak strain
SD LONG time to peak strain
Cycle Lenght in ms

000

o  T2P Longitudinal Strain 4ch in %
¢ T2P Longitudinal StrainRate 4ch in %
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o T2P Longitudinal Displacement 4ch in %
¢ T2P Longitudinal Velocity 4ch in %

- = & @8

- * & &

- * & @

Basal Septal
Mid Septal
Apical Septal
Apical Lateral
Mid Lateral
Basal Lateral

[ T T

average LONG time to peak strain
S0 LONG time to peak strain

[

Peak Transverse Strain 4ch in %

Peak Transverse StrainRate 4ch in 1/s
Peak Transverse Displacement 4ch in mm
Peak Transverse Velocity 4ch in cmis
Basal Septal

Mid Septal

Apical Septal

Apical Lateral

Mid Lateral

Basal Lateral

[ T R T T Ty

average TRANS strain

(]

T2P Transverse Sfrain 4ch in ms

T2P Transverse StrainFate dch in ms
T2P Transverse Displacement 4ch in ms
T2P Transverse Velocity 4ch in ms
Basal Septal

Mid Septal

Apical Septal

Apical Lateral

Mid Lateral

Basal Lateral

(T T i T i T

average TRANS time to peak strain
SD TRANS time to peak strain
Cycle Lenght in ms

O 00

T2P Transverse Sfrain 4ch in %

T2P Transverse StrainRate 4ch in %
T2P Transverse Displacement 4ch in %
T2P Transverse Velocity 4ch in %
Basal Septal

Mid Septal

Apical Septal

Apical Lateral

Mid Lateral

[ T Ry
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o Basal Lateral

average LONG time to peak strain
SD LONG time to peak strain

[E]

EF

Vol ED

Vol ES

EF

sV

Cycle Length ms
ES Time ms

ES time %

- & & & & = @

3 Untersuchertraining und Zertifizierung

3.1 Untersucher
Die Messungen werden von zwei Untersuchem durchgefiihrt.

3.2 Training und Erstzertifizierung
Das Reader-Training sowie die Etablierung von Messstandards erfolgte anhand von 42
zufillig ausgewihlten SHIP-Datensatzen, bei denen sine kardiale MRT-Untersuchung
vorlag. Zur Zertifizierung wurde die Intra-Reader-Varniabilitdt durch unabhdngiges
dreimaliges Messen von 12 ausgewiahlten Probanden-MRT bestimmt und zusatzlich mit
einem Goldstandard verglichen.

Zur Uberpriifung der Intra- und Inter-Observer Reliabilitit wurde der Intraclass-Correlation-
Coefficient (ICC) verwendet. Speziell wurde der AA-ICC nach dem Two-way mixed effects
Modell mit den Untersuchem bzw. Melwiederholungen als fixed-effect und den
Probanden als random effect verwendet, da die absolute Ubereinstimmung (AA = absolute
accuracy) von Interesse war.

24 ausgewdhlte Variablen wurden jeweils fiir strain, strainrate, velocity und displacement
an 12 Probanden (4 pro 3 Altersgruppen, 3 MeBwiederholungen) in der Kurzachse (SAX)
ausgewertet und verglichen. Beispielhaft sind i.F. die Ergebnisse der strain-Auswertung

angegeben:
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Intra-Observer Reliabilitit: Bei allen Vanablen und Untersuchern waren die 1CCs fir die
Ubereinstimmung der 3 Mefwiederholungen nicht signifikant (P >0.05) abweichend von
einem Referenz-ICC = 1.0 (= perfekte Reliabilitit). Untersucher 1: Median = 0.693
(0.542:0.857); Untersucher 2: Median = 0.623 (0.546;0.782); Untersucher 3. Median =
0.597 (0.520;0.720).

Inter-Oberserver Reliabilitat: Bei allen Variablen waren die ICCs fiir die Ubereinstimmung
zwischen den Untersuchem nicht signifikant (P =0.05) abweichend von einem Referenz-
ICC = 1.0 (= perfekte Reliabilitat); Median = 0.722 (0.583;0.887).

4 Durchfiihrung der Messungen

4.1 Vorbereitende Schritte

4.1.1 Festlegung der SAX Ebene
Vor Beginn der Messungen muss die qualitativ am besten zu Myckardabgrenzung
geeignete SAX-Ebene bestimmt werden. Beim 2-CH bzw. 4-CH Blick entfillt dies aufgrund
nur einer vorhandenen Schnittebene. Anschlielfend wird die gewihlte Ebene zusammen
mit der Bildqualitit und dem gemessenen Frame in einer Excel-Tabelle dokumentiert.

4.1.2 Beurteilung der Bildqualitat
Fir eine umfassende Auswertung sollte die Bildqualitit im Vorfeld festgehalten werden.
Hierbei wird eine Klassifizierung in gut, ausreichend oder schlecht vorgenommen.

41.3 Festlegung des Frames zur Myokardabgrenzung

Ebenfalls vor Beginn der jeweiligen Messung muss das Bild festgelegt werden, anhand
dessen die Abgrenzung des Myokards erfolgt. Mach 6ffnen der entsprechenden Bilder-
Serie werden alle 30 Einzelbilder manuell gesichitet. Anschliefend wird anhand des
qualitativ geeignetsten Bildes eine zweimalige Abgrenzung des Myokards vorgenommen.
Hierbei sollen die Scharfe und die Abgrenzbarkeit des Ventrikels gegeniiber seiner
Umgebung beachtet werden.

4.2  Importieren der Bilder
Starten der Analysesoftware (Image Arenal 2D Cardiac Performance Analysis). Dabei
dffnet sich eine Meniilziste mit: Studienliste, Importieren und Query/Retrieve.
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Zum Importieren miissen die Daten als DIOCOM-Datei (. DCM) vorliegen. Es konnen keine

ganzen Ordner importiert werden, sondern nur die einzelnen DICOM Dateien.
a) Importieren auswahlen ( Abbiidung 1)
b) Durchsuchen auswahlen (abbildung 1)

1. importieren
auswahilen

2, Durchsuchen
auswahlen

Abbildung 1
c) Ordner offnen in welchem die Bilddateien gespeichert sind ( Abbildung 2)

Ordner
mit
Daten
offnen

Abbildung 2
d) Einlesen durch den Importmanager

e) Import starten
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4.3  Messung der regionalen Funktionsparameter des linken Ventrikels
Alle vier linksventrikularen Funktionsparameter (Strain, Strain Rate, Yelocity,
Displacement) werden pro Schnittebene durch einen einzigen Analyseprozess in der

Systole und Diastole analysiert.

4.31 Messungen in der SAX Ebene
a) In der Patienteniibersicht eine Patienten 1D auswahlen (Einfachklick), dabei 6ffnet sich
am rechten Bildrand eine Auswahl. Aus dieser Auswahl wahlt man eine beliebige
Sequenz aus durch Einfachklick, diese wird durch auswihlen 20 CPA MR® gedffnet
(Abbildung 3).
y=

L. Fatienten
I auswahlen
| Einfachklick)

e T

2. Auswahlen
i Einfachklick)

3
2D CRA MR
auswihlen

Abbildung 3

b) Aus der Ubersicht der einzelnen Schnittebenen eine mit der Beschreibung
tf2d22 retro sax TR44 auswadhlen, mit angeschnittenem Papillarmuskel. Durch
Einmalklick 6ffnet sich ein kleines Ubersichtsfenster, welches man durch Doppelklick
dffnen kann (Abbildung 4).
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Auswanleiner Schnittebene
der Kurzachse

Offren durch
Doppelklick

Abbildung 4

c) Dokumentieren auf einer separaten Liste den Frame und die Qualitat

d) Im folgenden Meniifenster velocity”, .16 Segmente® und ,Endo + Epi® auswihlen
(Abbildung 5).

16
Segmente
auswahlen

Velocity
auswahlen

Ervedo +Epi
auswihlen
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Abbildung 5
e) Im selben Menifenster “short-axis-papillary-muscle-plane” auswahlen. Die Sequenz
enthalt 30 Einzelbilder. Anschlielend JMew Trace® auswahlen (Abbildung 6).

Short Axis
auswihlen

May
Trace"
auswiliblen

Auswahl
eines Bildes

Abbildung 6

f) Manuelles Uberpriifen der 30 Bilder (iiber die griinen Pfeile am linken unteren Bildrand)
und eines mit angeschnittenem Papillarmuskel wund gut abgrenzbaren
Myokard/Endokard-Grenze auswihlen und dokumentieren der Bildnummer auf einer
separaten Liste (Abbildung &).

g) Mit dem Pfeil (Maus) durch linken Mausklick Markierungspunkte entlang der Myokard/
Endokard-Grenze setzen und durch Rechtsklick Markierung abschliefen (Abbildung 7).

h) Durch die gelben Pfeile am Bildrand [3sst sich der Abstand manuell nachkomigieren |
grofer oder kleiner) (Abbildung 7).
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Nachreichnen
der Endokard/ S. .short
Myakard grense, - analysis®
2. Bnzcine auswihlen
Markierungspunk
te mit inker
Maustaste
3. Abschliefien der

4. Ervtellen des
Miarsaang mit

N Absardes
rechter o Indekard/iplard
Maustaste

Abbildung 7

i) Durch Auswahlen ,short analysis® wird der Analyse-Prozess gestartet (Abbildung 7).

j) Nach Abschluss des Analyse-Prozesses 6ffnet sich ein neue Fenster, welches die
Berechnung der 4 Parameter zeigt. Die gemessenen Daten konnen nun gespeichert
werden (Abbildung 8).
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Speichern

Abbildung 8
k) AnschlieRend konnen die Messwerte der 4 Funktionsparameter exportiert werden
(Abschnitt 5 Export der Messwerte).

4.3.2 Messungen im 2-Kammerblick
a) In der Patiententibersicht eine Patienten ID auswahlen (Einfachklick), dabei 6ffnet sich
am rechten Bildrand eine Auswahl. Aus dieser Auswahl wahlt eine beliebige Sequenz
aus durch Einfachklick, diese wird durch auswahlen ,2D CPA MR" geéffnet (Abbildung
3)
b) Aus der Ubersicht der einzelnen Schnittebenen den 2 Kammerblick auswahlen (
Abbildung 9)
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Auswahlen
des2
Kammerblick

Abbildung 9

c) Im folgenden Menifenster _velocity”, .16 Segmente® und ,Endo + Epi* auswahlen
(Abbildung 5)

d) Im selben Menifenster _2- chamber-view" auswahlen. Die Sequenz enthalt 30
Einzelbilder. AnschlieRend ,New Trace® auswahlen (Abbildung 10)

.2 ~chamber-
'.'ip \'!i.
ausvaihlen

Mitralldappenansatz

Bild mit
Mitrallklappen-
ansatz
ausweahlen

Abbildung 10
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e) Manuelles Uberpriifen der 30 Bilder (iiber die griinen Pfeile am linken unteren Bildrand)
und eines auswdhlen, auf dem der Miralklappenansatz komplett dargestellt und
Myokard/Endokard-Grenze gut abgrenzbar ist (Abbildung 10)

f) Dokumentation der Bildnummer und der Clualitit auf einer separaten Liste.

g) Mit dem Pfeil (Maus) durch linken Mausklick Markierungspunkte entlang der Myokard/
Endokard-Grenze setzen und durch Rechtsklick Markierung abschliefen (Abbildung
11).

. Markierender
inferen
Begrenzungsli
nie mit linker
Maustaste

. Durch
Rechtsklick
abschlielen

3. ,short

analysis”

starten

Abbildung 11

h) Durch Auswahlen ,short analysis® wird der Analyse-Prozess gestartet (Abbildung 11).
i) Nach Abschluss des Analyse-Prozesses &ffnet sich ein neues Fenster, welches die

Berechnung der 4 Parameter zeigt. Die gemessenen Daten kénnen nun gespeichert
werden (Abbildung 12).
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Speichern

Abbildung 12
j) AnschlieBend kénnen die Messwerte der 4 Funktionsparameter exportiert werden
(Abschnitt 5 Export der Messwerte).

4.3.3 Messungen im 4-Kammerblick

a) In der Patientenibersicht eine Patienten ID auswahlen (Einfachklick), dabei offnet
sich am rechten Bildrand eine Auswahl. Aus dieser Auswahl wahlt man eine
beliebige Sequenz aus durch Einfachklick, diese wird durch auswahlen ,2D CPA
MR* gedffnet (Abbildung 3).

b) Aus der Ubersicht der einzelnen Schnittebenen den 4 Kammerschnitt. Durch
Einmalklick o6ffnet sich ein kleines Ubersichtsfenster, welches man durch
Doppelklick 6ffnen kann (Abbildung 4).

c) Im folgenden Menifenster ,velocity”, ,16 Segmente® und ,Endo + Epi* auswahlen
(Abbildung 5).

d) Im selben Menifenster 4- chamber-view" auswahlen. Die Sequenz enthalt 30
Einzelbilder. AnschlieBend ,New Trace® auswahlen.

e) Manuelles Uberpriifen der 30 Bilder (iiber die griinen Pfeile am linken unteren
Bildrand) und eines auswahlen, auf dem der Mitralklappenansatz komplett
dargestellt und Myokard/Endokard-Grenze gut abgrenzbar ist.
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f) Dokumentation der Bildnummer und der Cualitit auf einer separaten Liste.

g) Mit dem Pfel (Maus) durch linken Mausklick Markierungspunkte entlang der
Myokard! Endokard-Grenze setzen und durch Rechtsklick Markierung abschlielten

h) Durch Auswihlen short analysis” wird der Analyse-Prozess gestartet

i) Mach Abschluss des Analyse-Prozesses dffnet sich ein neue Fenster, welches die
Berechnung der 4 Parameter zeigt. Die gemessenen Daten kénnen nun
gespeichert werden. (Abbildung 12).

1) Anschliefend kénnen die Messwerte der 4 Funktionsparameter exportiert werden
(Abschritt 5 Export der Messwerte).

Export der Messwerte

Die Messdaten kidnnen automatisiert in eine von der Firma Tomtec zur Verfiigung
gestelliten Exceltabelle importiert werden. Diese wurde zum Export der Messdaten fir
wissenschaftliche Zwecke entwickelt und enthalt fir jede Parameterkategorien (Strain,
Strain Rate, Velocity, Displacement, Volumina/EF) ein Arbeitsblatt, in das und die
dazugehdrigen Einzelparameter importiert werden.

Der Export der Messwerte wird wie folgt durchgefihrt:

a)

b)
c)

g)

-Export Raw Data® auswahlen (Abbildung & oder 12). Die Messergebnisse miissen
nach jeder einzelnen Messung gespeichert werden.

Ordner, in den die Messwerte gespeichert werden auswahlen.

Dateiname festlegen und ,speichern” auswahlen. Zur besseren Zuordnung der
Messungen zum Patienten wird als Dateiname die Patienten 1D , die Messmethode
und die Anzahl der Messung genommen.

Zum Beispiel: Pat-ID_Messmethode Anzahl Messung

- fiir den 2-Kammerblick - 00000 _ch2 1

- fiir den 4 Kammerblick: 00000_ch4_1

- fiir die Kurzachse: 00000 _sax 1.

Schlielfen des Programms Image Arena 2D Cardiac Performance Analysis.

Offnen des Ordners, iiber den Windows-Explorer: es wurden automatisch 2 Dateien
gespeichert: 1. Textdokument 2. XML-Dokument;

Es kann in die Exceltabelle nur das Textdokument importiert werden. Dazu miissen
das Textdokument und das XML-Dokument in getrennten Ordnern gespeichert
werden.

Exeltabelle 6ffnen.
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h) .Auto” auswahlen (Abbildung 13).
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Abbildung 13

i) Datei mit dem Textdokument auswahlen, dadurch wird der automatische Import aller
Dateien im Ordner gestartet.

j) Tabelle speichem.

k) Inder Excelmaske der Firma Tomtec wurden 5 Arbeitsblatter entsprechend der
Parameterkategorien angelegt: Strain, Strain Rate, Velocity, Displacement und EF.
Die Messergebnisse jeder einzelnen Messung werden automatisch in diese importiert.
Fur jeden Parameter wird der Mittelwert (Average), die Standardabweichung (STDEV),
der kleinste (MIN) und der grote (MAX) Wert jeder Messung berechnet (Abbildung
14).
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- o S
. 1 - N —
B S T 1]
temm T M E-Z-e 4 SBEA
o Fra
L TNUR [ I e
______
» |1 1
Mittehwert :
Standartabweichung _{ g $oit]
Kleinster Wert (MIN) j - _————
Grofter Wert [MAX)
Arbeitshlatter fiir Strain, Strainfate, P ——
Displacerment, Velocity, EF )

Abbildung 14

I}  Zum Import der relevanten Messparameter in die SHIP-Datenbank werden 5 separate
Exceltabellen angelegt: jeweils eine fir jeden der Parameterkategonen Strain, Strain
Rate, Velocity, Displacement und EF.

m) Jede dieser Exceltabellen enthalt 2 Blatter: Mittehwert und Standardabweichung
(Abbildung 15).

n) Mun werden die Ergebnisse der Messung der einzelnen Parameter aus den 5 Blattern

der Exceltabelle von TomTec kopiert und in die jeweilige Exceltabelle der Mittelwert
und die Standardabweichung eingefiigt (Abbildung15).
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Exceltabelle mit den Messwerten des Displacements im

SAX Schnitt :
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Abbildung 15

o) Zur Zuordnung der Messung zum Probanden muss vor jede Zeile mit dem eingefigten
Mittelwert und Standardabweichung die Patienten ID, welche aus der separaten Liste
entnommen wird und identisch mit der Patienten ID der Analysesoftware ist, eingefugt
werden (Abbildung 16).

p) Hier werden auch die Schnittebene, die Bildnummer und die Qualitat eingefigt
(Abbildung 16).
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Abbildung 16
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