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1. Zusammenfassung

Kardiovaskulare Erkrankungen stellen die weltweit haufigste Todesursache dar. Der
effizienten Diagnostik und Therapie myokardialer Erkrankungen kommt daher eine
besondere Bedeutung zu. Strainparameter, also Parameter der myokardialen
Verformung, stellen dabei eine vielversprechende Erweiterung der myokardialen
Funktionsanalyse dar, da sie gegenuber etablierten Parametern und Verfahren
verschiedene Vorteile aufweisen: So konnten Strainparameter in verschiedenen
Studien bereits subklinische Veranderungen der Myokardbewegung nachweisen und
zeigten sich der Ejektionsfraktion (EF) hinsichtlich ihrer Sensitivitat in der Diagnostik
zahlreicher myokardialer Erkrankungen Uberlegen. Da die Strainanalyse die
Unterscheidung aktiver und passiver Bewegungen ermoglicht, ist auch eine
umfassendere Bewertung der myokardialen Funktion auf segmentaler Ebene moglich
als Dbeispielsweise mit der myokardialen Wandbewegungsanalyse. Trotz der
genannten Vorteile konnten die verschiedenen Methoden der Strainanalyse jedoch
bislang nicht in die klinische Routinediagnostik einziehen, hauptsachlich aufgrund der
bei vielen Methoden der Strainanalyse erforderlichen zeitaufwandigen Akquisition
zuséatzlicher Bildgebungssequenzen. Das Feature Tracking' (FT) ist hingegen als
postprocessing Softwarealgorithmus auf routinemaRig erhobene Cine-MRT Bilder
anwendbar, sodass die Analyse des myokardialen Strains hiermit deutlich schneller
und effizienter moglich erscheint. Mittlerweile stehen auf verschiedenen Algorithmen
— dem optical flow sowie der non-rigid elastic image registration — basierende FT
Softwares zur Verfugung. Vor einer weiterreichenden Implementierung in die klinische
Routine stellt sich jedoch die Frage nach der Austauschbarkeit, also der
interchangeability, sowie der Reproduzierbarkeit der mit Hilfe der verschiedenen
Softwares ermittelten Strainparameter. Aus den wenigen diesbezuglich bislang
veroffentlichten Studien entsteht kein homogenes Bild. In der vorliegenden Studie
wurden daher vier der meistbenutzten, kommerziell erhaltlichen FT Softwares
hinsichtlich Reproduzierbarkeit und Vergleichbarkeit der erhobenen globalen und
segmentalen Strain- und Strain rate (SR) Parameter verglichen, wobei beide Ventrikel
und das linke Atrium (LA) in die Untersuchung miteingeschlossen wurden.

Die Studienkohorte setzte sich aus 20 gesunden Probanden und 20 an schwerer

Aortenstenose erkrankten Patienten zusammen. Die entsprechenden Cine-Bilddaten,

1 Nicht libersetzbare englische Fachbegriffe werden im Folgenden kursiv gedruckt.



bestehend aus 3 Langachsenschichten sowie einem Stapel Kurzachsenschichten, die
den linken und rechten Ventrikel (LV, RV) vollstandig abbildeten, wurden retrospektiv
mit Hilfe vierer kommerziell erhaltlicher FT Softwareplattformen (i) Tomtec Version 4.6
Build 4.6.2.12; Software A), ii) Tomtec Version 4.6 Build 4.6.4.10; Software B, iii) cvi42
Release 5.2.1; Software C und iv) Segment Version 2.2 R6381; Software D), zur
Ermittlung globaler und segmentaler Strain- und SR- Parameter ausgewertet.
Software A und B stellten dabei verschiedene Major-Versionen desselben Herstellers
dar. Auf signifikante Unterschiede zwischen den verschiedenen Softwareplattformen
wurde mittels einer einseitigen Analysis of Variance (ANOVA) getestet; fur multiples
Testen wurde mittels Tukey-type post-hoc Vergleichen korrigiert. Die intra-observer
Reproduzierbarkeit wurde in allen Patienten und Probanden getestet, indem Intra-
Klassen Korrelationskoeffizienten (ICC) und Variationskoeffizienten (CoV) verwendet
wurden. Zur Ermittlung der intra-observer Reproduzierbarkeit wurden alle Datensatze
von einem Untersucher zweimalig ausgewertet.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigten, dass sich die mittels verschiedener
Softwareplattformen ermittelten SR Werte um den Faktor 100 unterschieden, sodass
diese zur besseren Vergleichbarkeit zunachst umskaliert wurden. Bei globalen und
segmentalen LV, RV und LA Strain- und SR-Parametern zeigten sich signifikante
Unterschiede zwischen den verschiedenen Softwareplattformen mit einem konstanten
Trend zu niedrigeren Werten in Software D. Die intra-observer Reproduzierbarkeit war
— mit Ausnahme des GRS in Software A und Software B — in allen Softwares fur alle
globalen LV Strain- und SR-Parameter exzellent. Die Reproduzierbarkeit der RV und
LA Strain- und SR-Parameter zeigte sich zwischen den Softwares sehr
unterschiedlich, wobei die mittels Software D gemessenen Strainparameter die
hochste Reproduzierbarkeit aufwiesen. Auch bei der Ermittlung der segmentalen LV
Strain- und SR-Parameter wies Software D die hochste Reproduzierbarkeit auf,
wahrend sich die Reproduzierbarkeit segmentaler LV Strainparameter in Software C
als schlecht, in Software A als gut und in Software B zwar als exzellent, doch weniger
konsistent, erwies.

Es lassen sich schlieldlich einige Schlussfolgerungen aus den Resultaten der
vorliegenden Studie ziehen: MRT-basierte FT Softwares sollten aufgrund der
signifikanten systematischen Unterschiede sowohl in klinischen Studien als auch im

klinischen Alltag nicht abwechselnd genutzt werden.



Weiterhin sollten die verschiedenen Anbieter kommerziell erhaltlicher Softwares
Anstrengungen machen, die Vergleichbarkeit mittels FT-Softwares erhobener Strain
und SR-Parameter — insbesondere der Strainparameter, die am haufigsten in
klinischen Studien benutzt werden und am ehesten zeitnah in den klinischen Alltag
eingehen konnten — zu erhdhen. Dies stellt die Voraussetzung fur die weitere
Verbreitung und Implementierung dieser vielversprechenden Methode in den
klinischen Alltag dar.

Die Reproduzierbarkeit des global circumferential strain (GCS) und des global
longituindal strain (GLS) erwies sich in allen Softwares als exzellent, wahrend bei
einigen Softwares Schwierigkeiten bestanden, den global radial strain (GRS)
reproduzierbar zu messen. Insbesondere fur segmentale Strain und SR-Parameter,
aber auch fur RV und LA Strain- und SR-Parameter sowie fur den LV GRS zeigte
Software D, die im Gegensatz zu den anderen untersuchten Softwares auf der non-
rigid elastic image registration beruht, eine exzellente und den anderen Softwares
deutlich Uberlegene Reproduzierbarkeit. Daher scheint Software D die erste Software-
Plattform zu sein, mit der in Zukunft segmentale Strainparameter in klinischen Studien

reproduzierbar untersucht werden kénnen.
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2.Einleitung

Kardiovaskulare Erkrankungen stellen die haufigste Todesursache weltweit dar.? Im
Jahr 2019 fuhrten kardiovaskulare Erkrankungen weltweit zum Tod von
schatzungsweise 18.6 Millionen Menschen,® wahrend in Europa zuletzt ca. 3.9
Millionen Menschen pro Jahr aufgrund von kardiovaskularen Erkrankungen
verstarben.* In Deutschland waren kardiovaskulare Erkrankungen im Jahr 2019 fiir 35
% der Todesfalle verantwortlich und stellten damit die haufigste Todesursache dar.® In
den letzten 3 Jahrzehnten verdoppelte sich die globale Pravalenz kardiovaskularer
Erkrankungen nahezu, zuletzt auf etwa 523 Millionen Félle.? In der letzten Dekade kam
es dabei sowohl zu einem Anstieg der Anzahl der durch kardiovaskulare Erkrankungen
bedingten globalen Todesfalle um 21,1% (Abb. 1), als auch zu einer Zunahme der
Pravalenz kardiovaskularer Erkrankungen um 28.5 %.° Ein weiterer Anstieg der durch
kardiovaskulare Erkrankungen bedingten globalen jahrlichen Todesfalle auf 23.6

Millionen im Jahr 2030 wird erwartet.’
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Abbildung 1: Globale Anzahl kardiovaskularer Todesfalle 1990-2019 nach dem Global
Burden of Cardiovascular Diseases and Risk Factors 1990-2019, modifiziert nach Roth et al.
%8 mit freundlicher Genehmigung nach der Creative Commons Attributions 4.0 International

License (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/)
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Es fallt dabei auf, dass in den vergangenen Jahrzehnten die Inzidenz kardiovaskularer
Erkrankungen in Industriestaaten abnehmend war, wahrend ein gegensatzlicher Trend
in Entwicklungslandern und wirtschaftlich strukturschwachen Landern zu beobachten
war.?

Diese Ungleichheit zwischen Industrienationen und Entwicklungslandern beleuchtet
nicht nur die Wichtigkeit einer gesunden Lebensweise,* wie sie haufig nur fir
Bewohner*innen der Industrienationen madglich ist, sondern auch die Bedeutung einer
effizienten Diagnostik und Therapie.? Seit dem Jahr 2017 kam es allerdings auch in
den Industriestaaten — am ehesten aufgrund einer zunehmenden Pravalenz von
Ubergewicht und Adipositas — zu einer Stagnation bzw. teilweise zu einem
Wiederanstieg der Mortalitatsraten durch kardiovaskulare Erkrankungen.®:10

Dabei kann die entsprechende Diagnostik (beispielsweise eine Analyse der
Herzfunktion) die Friherkennung kardiovaskularer Erkrankungen ermoglichen und so
helfen, Folgeschaden zu mildern oder gar ganz zu vermeiden.?'! In der klinischen
Routine hielten diverse Methoden der myokardialen Funktionsanalyse Einzug, die im
Folgenden vorgestellt werden sollen.

Von groBter Wichtigkeit stellt sich jedoch nicht nur die Weiterentwicklung bereits
etablierter Methoden, sondern insbesondere auch die Neuentwicklung und

Erforschung alternativer diagnostischer Ansatze, dar.

2.1. Etablierte Parameter der myokardialen Funktionsanalyse

Bei den meisten kardiovaskularen Erkrankungen kommt es zu globalen und/oder
regionalen Veranderungen der Herzfunktion.'? Deren quantitative und qualitative
Erfassung sowie Objektivierung ist ein essenzieller Bestandteil der myokardialen
Funktionsanalyse, wozu verschiedene bildgebende Verfahren zur Verfugung stehen.
Allen voran kommen echokardiographische Verfahren zum Einsatz, aber auch MRT-
basierte Verfahren spielen in der myokardialen Funktionsanalyse eine zentrale
Rol|e_11,13,14

Zur Beurteilung der Herzfunktion werden folglich sowohl globale als auch regionale
Parameter bewertet. Fur deren Analyse spielen im klinischen Alltag vor allem die

myokardiale Wandbewegungsanalyse'' und die Bestimmung ventrikularer Volumina
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eine Rolle, aus denen weitere Parameter zur Bewertung der myokardialen Funktion -

wie beispielsweise die Ejektionsfraktion (EF) - abgeleitet werden kénnen.'3.15.16

2.1.1. Myokardiale Wandbewegungsanalyse

Im Rahmen der myokardialen Wandbewegungsanalyse lassen sich regionale
Wandbewegungsstorungen visuell feststellen. Der linke Ventrikel (LV) wird dabei in
einzelne Segmente eingeteilt, Ublicherweise nach dem Modell der American Heart
Association in 16 oder 17 Segmente (Abb. 2).'” Diese sind in 3 Schichten — basal,
midventrikular und apikal — angeordnet, wobei jeweils 6 Segmente die basale und
midventrikulare Schicht reprasentieren, wahrend die apikale Schicht nur vier
Segmente enthalt. Beim 17-Segment Modell wird das 17. Segment durch die
Herzspitze gebildet.’”” Zur Beurteilung der regionalen myokardialen Funktion stehen
sowohl echokardiographische als auch MRT-basierte Verfahren zur Verfligung.'"18-20
Um die Bewertung der myokardialen Wandbewegungsanalyse besser objektivieren zu
konnen, wurden die schon langer etablierten echokardiografischen und MRT-basierten
Verfahren, die zunachst manuelle Analysen ermoglichten, inzwischen um
semiautomatische und automatische Ansatze zur computerassistierten Beurteilung
erweitert.2"?2 Im Zentrum der myokardialen Wandbewegungsanalyse steht im

klinischen Alltag aber weiterhin die visuelle Analyse mittels Echokardiographie.!

1)
0/

Abbildung 2: Schematische Darstellung des LV nach dem 16-Segment Modell,

modifiziert nach Voigt et al.!, mit freundlicher Genehmigung der Oxford University Press
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2.1.2. Kardiale Volumetrie

Zur kardialen Volumetrie existieren verschiedene Ansatze mit sich teils
unterscheidenden und daher nicht direkt vergleichbaren Resultaten.?®2* Als
Goldstandard zur Analyse der myokardialen Funktion gilt gemeinhin die MRT.'3:2%
Grunde dafur stellen vor allem die weniger starke Abhangigkeit von Erfahrung des
Untersuchers und Schallbarkeit des individuellen Patienten, die bessere anatomische
Abdeckung und die damit einhergehende hohe Genauigkeit und Reproduzierbarkeit
der Methode dar.?6?7 Alters- und geschlechtsspezifische Normwerte fiir
morphologische und funktionelle kardiale Funktionsparameter wurden unter anderem

von Kawel-Boehm et al. veroffentlicht.28

In der MRT-basierten kardialen Volumetrie findet unter anderem die Methode nach
Simpson verbreitete Anwendung.?® Eine Ermittlung des ventrikularen Volumens ist
hiernach moglich, indem zunachst aus Kurzachsenschnitten das ventrikulare Lumen
ermittelt wird, woraufhin die bestimmten ventrikuldaren Lumina dann nach
Einbeziehung der Schichtdicke addiert werden.?®3° Andere auf geometrischen
Annahmen beruhende Ansatze weisen methodenbedingt eine begrenzte Genauigkeit

auf.3

Nach Errechnung des enddiastolischen (EDV) und endsystolischen Volumens (ESV)

ist die Ermittlung des Schlagvolumens (SV) mittels folgender Formel moglich:30

SV=EDV-ESV

Um die Ergebnisse intra- und interindividuell vergleichbar zu machen, sollte das
Schlagvolumen auf die Korperoberflache (body surface area, BSA) normalisiert
werden.’332 Die EF wiederum lasst sich aus dem Quotienten von SV und EDV
errechnen und beschreibt per definitonem den Anteil des in der Systole
ausgeworfenen Blutes vom gesamten enddiastolischen Fullvolumen des jeweiligen

Ventrikels, woraus sich folgende Formel ergibt:

EF = SV/EDV x 100 (%)
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Der Nutzen der Analyse der EF wurde in vielen Studien bei diversen myokardialen
Erkrankungen bewiesen.?333-35 Daher wird die EF nach allgemeiner Lehrmeinung seit
geraumer Zeit als wichtigster Parameter der linksventrikularen Funktion bewertet und
ist in der klinischen Routine von gro3er Bedeutung sowie als Surrogatparameter in
klinischen Studien weit verbreitet.'336

Nicht nur beim LV scheint die EF als Parameter zur Analyse der myokardialen Funktion
von Bedeutung zu sein, auch bei der rechtsventrikularen (RV) EF bestehen Hinweise,
dass ihre Quantifizierung bei verschiedenen Krankheitsbildern wie beispielsweise der
pulmonalarteriellen Hypertonie aufschlussreich sein kann.3”-*8 Auch in der Behandlung
Erwachsener mit angeborenen Herzfehlern spielt die Quantifizierung der RV Funktion
eine groRe Rolle.®® So wurde beispielsweise bei an Fallot'scher Tetralogie erkrankten
Patienten gezeigt, dass eine starkere Einschrankung der RV EF vor operativem
Pulmonalklappenersatz mit einer schlechteren postoperativen Prognose einhergeht.*
Auch bei der arrhythmogenen rechtsventrikularen Dysplasie (ARVD) spielt die RV
Funktion eine groRe Rolle, sodass eine in der kardialen MRT festgestellte
Verminderung der RV EF < 40% in der Diagnostik der ARVD ein Major-Kriterium

darstellt.

Trotz ihrer Stellung als zentraler Parameter der myokardialen Funktionsanalyse bringt
die EF gewisse Nachteile und Limitationen mit sich, die ihren Nutzen begrenzen: So
ist die EF zwar ein guter Prognosepradiktor, wenn sie stark reduziert ist; ihre
Aussagekraft als prognostischer Marker ist jedoch deutlich geringer, wenn sie sich im
oder nahe des Normbereichs befindet.*! Veranderungen der EF treten auch haufig erst
im fortgeschrittenen Krankheitsverlauf auf, sodass die EF zumeist nicht als
frihdiagnostischer Parameter dienen kann.*?> Genauigkeit und Reproduzierbarkeit der
EF sind methodenbedingt dadurch begrenzt, dass sich die EF aus SV und EDV
berechnet, welche wiederum auf geometrischen Annahmen beruhen, die mittels
linearer oder zweidimensionaler Ansatze ermittelt werden, die der Komplexitat des
dreidimensionalen Herzens nicht gerecht werden.*' Auch ist die EF abhangig von Vor-
und Nachlast und kann sich situativ beim gleichen Patienten stark verandern, was die
Reproduzierbarkeit der EF einschrankt.*! SchlieRlich beschreibt die EF lediglich die
globale kardiale Funktion, sodass regionale myokardiale Funktionsstorungen nicht

adaquat durch die EF abgebildet werden kdnnen.*?
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Die echokardiographische Untersuchung, die standardmaRig zur Ermittlung der EF
genutzt wird, stellt den Untersucher insbesondere bei der Analyse des RV aufgrund
der anatomischen Gegebenheiten und der hieraus resultierenden geometrischen
Verhaltnisse vor besondere Herausforderungen.®* Daher wurde der RV in der
Vergangenheit bisweilen als ,forgotten chamber* bezeichnet.** Doch auch wenn der
LV weiterhin im Zentrum der myokardialen Funktionsanalyse steht, hat die
Untersuchung des RV durch die technischen Fortschritte der letzten Jahre und die
hierdurch verbesserten Moglichkeiten der bildgebenden Untersuchung vermehrt
Interesse erfahren.*® Zur Beurteilung der komplexen Funktion und anatomischen
Struktur des RV, der durch dinnes Myokard und viele Trabekel gekennzeichnet ist,
hat sich in den vergangenen Jahren die Beurteilung mittels MRT-basierter Methoden

als am prazisesten herausgestellt und sich als Goldstandard etabliert.4245:46

Insgesamt muss festgehalten werden, dass trotz der weiten Verbreitung und grofR3en
Verfugbarkeit der EF der Bedarf besteht, die myokardiale Funktionsanalyse — aufgrund
der bereits genannten mit der EF einhergehenden Limitationen — um sensitivere und
spezifischere Methoden, insbesondere auch zur Analyse der regionalen und
segmentalen Myokardfunktion, zu erweitern. Der myokardiale Strain konnte hier eine

vielversprechende Erweiterung der myokardialen Funktionsanalyse darstellen.*’

2.2.  Analyse der myokardialen Deformation

2.2.1. Myokardialer Strain

yotrain® ist definiert als Verformung eines Objektes unter Einwirkung einer Kraft. Der
Begriff ,Strain® wurde erstmalig von Mirsky und Pamley im Jahr 1973 im
Zusammenhang mit der kardiologischen Diagnostik verwendet.*®4° Der myokardiale
Strain beschreibt dabei die Verformbarkeit des Myokards.®® Im Gegensatz zu
etablierten Verfahren wie der Wandbewegungsanalyse - die schlussendlich nur
qualitativ Geschwindigkeit und Versatz eines Segmentes des Myokards beurteilt, also

nur auf der visuellen Begutachtung beruht, daher von der Erfahrung des Untersuchers
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abhangt und damit ein schlechtes inter-observer agreement zeigt® - ermdoglicht die

Strainanalyse auch die quantitative Beurteilung der Myokardbewegung.*

Die Strainanalyse ermdoglicht die Unterscheidung aktiver und passiver Bewegungen
und daher auch die Beurteilung der Funktionalitat einzelner Segmente.” Folglich
konnte die besser zu objektivierende Strainanalyse der vom Untersucher abhangigen
Wandbewegungsanalyse hinsichtlich  Reproduzierbarkeit und inter-observer
agreement Uberlegen sein.4">2

So belegen diverse Studien den diagnostischen Nutzen des Strains bei
unterschiedlichen Erkrankungen, da dieser bereits subklinische Veranderungen der
Myokardbewegungen nachweisen konnte, als auch den prognostischen Nutzen des
Strains bezlglich des Auftretens zukiinftiger kardiologischer Ereignisse.*?5354 Unter
anderem konnten bei Chemotherapie-assoziierter Kardiotoxizitat®® oder kardialer
Amyloidose®” Veranderungen des Strains nachgewiesen werden, bevor eine
Reduktion der EF messbar war. Auch bei der Strainanalyse bei dilatativer
Kardiomyopathie konnte ein Uber die Bestimmung der etablierten laborchemischen
und funktionellen Parameter hinausgehender Nutzen nachgewiesen werden.58-60
Dies unterstreicht nicht nur die Plausibilitat des Ansatzes, sondern kdnnte gar auf eine
diagnostische Uberlegenheit und eine groRere Sensitivitat der myokardialen
Strainparameter gegeniber der EF hinweisen.4”8" Ein weiterer Vorteil der
Strainanalyse ist, dass diese den gesamten Herzzyklus erfasst, wahrend die EF
lediglich die systolische Funktion abbildet'4%2. Die myokardiale Strainanalyse birgt also
das Potenzial, die routinemallige kardiale Diagnostik in Zukunft zielfUhrend zu

erganzen und zu erweitern.

Der Begriff Strain beschreibt eine Verformung eines Objekts in Bezug zu seiner
Ausgangsform. Ein eindimensionales Objekt, also eine unendlich dinne Linie, kann
sich nur in der dem Objekt eigenen Lange verandern, also verlangern oder
verkirzen.#” Gleiches gilt auch bei eindimensionaler Betrachtung eines
mehrdimensionalen Objekts. Per Definition handelt es sich beim Strain um den
Quotienten von Langenanderung und Ausgangslange, was durch die folgende Formel

abgebildet wird:

e = L(1) — L(0)
L(0)
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¢ stellt dabei den Strain dar, wahrend L(0) die Ausgangslange und L(1) die Lange nach
Verformung darstellt. Der Strain wird als dimensionsloser Parameter in Prozent
angegeben.®® Hierbei wird die stattfindende Verformung also in Verhaltnis zur
Ausgangslange gesetzt.5 Die Formel ist dabei so definiert, dass eine Verlangerung
des Objekts zu positiven Werten fuhrt, wahrend eine Verkurzung negative Strainwerte
ergibt.47:6364

Wahrend in der eben genannten Formel Langen des Objekts vor und nach Verformung
in Bezug zueinander gesetzt werden, ist auch eine Betrachtung des Strains als

Funktion der Zeit moglich, was durch die folgende Formel abgebildet wird.*

L(t) —L(0
eL(t) z—(t)L(O)( )

Wird der Strain wie durch diese Formel als Funktion der Zeit dargestellt, also in Bezug
zur Lange zu einem bestimmten Zeitpunkt dargestellt, spricht man vom Lagrangian
Strain ¢..47%* Die Deformierung kann, wie bereits erwahnt, jedoch auch relativ zur
Lange an einem vorherigen Zeitpunkt berechnet werden. Diese zweite Moglichkeit der
Berechnung des Strains wird als Eularian oder Natural Strain bezeichnet.*”:63.64 Hierbei
wird von einer permanenten Anderung der BezugsgroRe, also der Objektlange,
ausgegangen.®* Bildet man die Lange des verformten Objekts zum Messzeitpunkt als
L(t+adt) ab und geht von der Lange des Objekts zum Zeitpunkt der vorherigen Messung

L(t) als Bezugspunkt aus, ergibt sich folgende Formel:54

L(t+dt)— L(t)

deN(T) = 5

Ausgehend von der Annahme eines unendlich kleinen Zeitintervalls dt ist also eine
Berechnung des Strains als Integral moglich. Dann erfolgt eine Addition unendlich

kleiner Strainportionen zum Natural Strain en:54

eN(t) = fol deN(t)
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Bei konstanter Deformationsgeschwindigkeit besteht eine nicht lineare Beziehung
zwischen Lagrangian und Natural Strain.®364 Eine Umrechnung ist dann mittels der

folgenden Formel moglich.64

eN =1In(1+¢€L)

Bei kleineren Messwerten, beispielsweise im Bereich von 5 bis 10 %, ergeben beide
Strainarten ungefahr gleiche Werte.®* Bei groReren Messwerten, wie sie im kardialen
Zyklus bei grol3eren systolischen Auswurfen und schneller Fillung auftreten, bestehen
jedoch beachtliche Unterschiede.®3 Es ist zu beachten, dass kein allgemeiner
Standard Uber die Angabe von Lagrangian und Natural Strain besteht. Daher muss
beim Vergleich von Strainparametern stets darauf geachtet werden, welcher Art die
angegebenen Werte sind.®* Den Methoden der Strainermittlung werden aufgrund der
zugrundeliegenden Prinzipien typischerweise die entsprechenden Strainarten
zugeteilt: So wird beim Tissue Doppler Imaging (TDI) zumeist der Natural Strain
angegeben, wahrend beim Speckle Tracking und beim FT Ublicherweise der

Lagrangian Strain angegeben wird. 6365

Bei mdglicher Verformung eines Korpers in 3 Dimensionen ist die logische Folge, dass
3 zueinander senkrechte Strainparameter bestehen. Beim kardialen Strain werden
diese 3 normal strains als radialer, zirkumferentieller und longitudinaler Strain
bezeichnet (Abb. 3, S.18).

Distorsionen innerhalb eines Korpers, also Lageveranderungen paralleler
Objektgrenzen zueinander, werden durch die 6 so genannten shear strains
beschrieben. Somit kann jede Verformung eines Korpers durch die 3 normal strains

und 6 shear strains beschrieben werden 636466
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LV base

LV apex

Abbildung 3: Schematische Darstellung des linken Ventrikels und der verschiedenen
myokardialen Deformationsrichtungen, modifiziert nach Scatteia et al.*? L = longitudinaler
Strain, R = radialer Strain, C = zirkumferentieller Strain, mit freundlicher Genehmigung des
Springer Verlags nach der Creative Commons Attributions 4.0 International License

(http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/)

Die strain rate (SR) beschreibt die Geschwindigkeit der Verformung eines Korpers. Sie

wird dargestellt durch folgende Formel:47.63.64

de(t)
dt

SR(t) =

Somit ist die SR der Quotient aus Veranderung des Strains de(t) und der Zeit d(t). Da
die obige Formel jedoch auch die Steigung der Kurve des Strains beschreibt, ist die
SR auch die erste Ableitung des Strains nach der Zeit.63¢* Folglich existieren -
entsprechend der 9 vorhandenen Strainparameter*”%4 - auch 9 verschiedene SR-

Parameter.
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2.3. Methoden der Strain-Analyse
2.3.1. Echokardiographische Techniken

2.3.1.1. Tissue Doppler Imaging

Das TDI war die Methode der Wahl in vielen der initial durchgefuhrten Studien zum
Strain.™ Es ist als sensitive und ausreichend genaue echokardiographische Methode
zur quantitativen Analyse der myokardialen Funktion anerkannt.#” Da die Herleitung

der SR aus der unterschiedlichen Geschwindigkeit (v)zweier Punkte mit bekanntem

Abstand (dr) eines sich verformenden Objekts gemall der Formel

v(r +dr)
dr

SR =
moglich ist, kann der Strain beim farbkodierten TDI auch mittels Integration der SR
ermittelt werden.®367 Aus obiger Formel geht auch hervor, dass auch die Berechnung
des segmentalen Strains mittels TDI maoglich ist.

Falls zwischen zwei Punkten eines Segmentes keine Geschwindigkeitsunterschiede
auftreten, sind Strain und SR nullwertig, auch wenn gleichzeitig ein raumlicher Versatz
des kardialen Segments stattfindet. Dies trifft dann zu, wenn sich das beschriebene
Segment durch die Kontraktion benachbarter Segmente bewegt, jedoch
(beispielsweise aufgrund eines myokardialen Infarktes) keine Deformation des
Segmentes stattfindet. Ohne Quantifizierung des Strains und der SR konnte also
falschlicherweise der Eindruck der normalen Funktionalitat eines derartigen Segments
entstehen.®’

Vor der Einfuhrung des TDI war es im Rahmen der myokardialen Funktionsanalyse
deutlich schwieriger, den raumlichen Versatz einzelner Segmente von der
myokardialen Deformation zu unterscheiden.*’

Das TDI ermdglicht damit eine ausreichend reproduzierbare quantitative myokardiale
Funktionsanalyse auf regionaler und segmentaler Ebene. Die Methode hat bereits

Einzug in den klinischen Alltag gehalten. Hauptvorteil des TDI ist dabei seine
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weitreichende Verfugbarkeit, wobei sich auch die exzellente zeitliche Auflosung des
TDI vorteilhaft darstellt.58

Einen der Hauptnachteile des TDI stellt dessen Winkelabhangigkeit dar. Die
Winkelabhangigkeit besteht, da Geschwindigkeiten methodenbedingt nur in Richtung
der Schallemission gemessen werden konnen. Bei Abweichung der
Bewegungsrichtung des analysierten Segments von der Einschallrichtung wird die

gemessene Geschwindigkeit des sich bewegenden Segments unterschatzt.'4.6768

2.3.1.2. Speckle tracking

2.3.1.2.1. 2D-Speckle tracking

Das Speckle tracking basiert auf der Analyse der von Interferenzerscheinungen der
Ultraschallwellen zurickgeworfenen eigenen Muster im Myokard, so genannten
Speckles. Diese werden beim Speckle tracking von Frame zu Frame verfolgt. Man
nimmt an, dass Verschiebungen und Bewegungen der Speckles der myokardialen
Bewegung folgen und eine Anderung zwischen den Speckles damit der myokardialen
Deformation entspricht.®”

Beim Speckle tracking handelt es sich um eine offline-Anwendung, im Rahmen derer
in zuvor mittels Echokardiographie erhobenen 2D-Bildern (Graubild-Daten)

retrospektiv der myokardiale Strain analysiert wird.%8

Die Ermittlung des Strains erfolgt semiautomatisch. Typischerweise erfolgt beim
Speckle tracking zunachst manuell die Festlegung der Grenzpunkte des Myokards,
die dann in einer automatischen Tracking-Sequenz miteinander verbunden werden.
Bei visuell erkennbar ungenauem Tracking kann eine manuelle Korrektur
vorgenommen werden.%®

Ein Vorteil des Speckle tracking gegenuber dem TDI liegt in der Winkelunabhangigkeit
der damit durchgefiihrten Analysen.®”¢8 Einen Nachteil des Speckle tracking stellt die

hohe qualitative Anforderung an das aufgenommene Bildmaterial dar.58
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Die 2D-Methode wurde unter anderem bereits durch MRT-basierte Methoden wie das
Tagging (welches als Goldstandard fur die Strainanalyse gilt) validiert und ist teilweise
Bestandteil der klinischen Routinediagnostik. Diverse Erkrankungen, darunter
Myokardinfarkt und koronare Herzerkrankung,?6-6%70 Aortenstenose,”! dilatative
Kardiomyopathien,’”? die linksventrikulare Hypertrophie,”® und kirzlich auch die

kardiale Amyloidose’* wurden bereits mit Hilfe des 2D-Speckle tracking untersucht.

2.3.1.2.2. 3D-Speckle tracking

Obwohl das 2D-Speckle tracking eine nutzliche Technik ist, bringt es
methodeninharente Nachteile mit sich. Diese sind hauptsachlich durch die Reduktion
einer dreidimensionalen Bewegung (der myokardialen Kontraktion) auf eine
zweidimensionale Ebene bedingt.’8’> Im Gegensatz dazu ist beim 3D-Speckle
tracking nicht nur die Analyse einer zuvor definierten Bildebene, sondern eines zuvor

definierten Volumens des Myokards mdglich.6875

Von Vorteil ist also neben der Winkelunabhangigkeit vor allem der dreidimensionale
Charakter der Methode.”® Nachteilig, und vor einer breiten Anwendung in der
klinischen Routinediagnostik als verbesserungswirdig zu bewerten, stellen sich
dagegen die geringere raumliche und zeitliche Auflosung des 3D-Speckle tracking
dar.’®® Im Vergleich zwischen 2D- und 3D- Speckle tracking zeigt das 3D-Speckle

tracking eine héhere Ubereinstimmung mit mittels MRT erhobenen Referenzwerten.”®

23



2.3.2. MRT-basierte Verfahren

2.3.2.1. Tagging

Die Methode des Tagging wurde 1988 von Zerhouni et al. erstbeschrieben’” und gilt
als Goldstandard der myokardialen Strainanalyse.*>"® Dabei werden Gitter schmaler
Sattigungsmuster mittels auf der Gewebsmagnetisierung beruhender Techniken
erzeugt, deren Verformungen im Nachgang analysiert werden kénnen.”®-8! Nachteile
des Tagging sind, dass sich das erzeugte Gittermuster wahrend der T1-Relaxation
zunehmend auflost, die Erzeugung des Gittermusters die Akquisition zusatzlicher,
nicht zur Routine gehorender Bildgebungssequenzen notwendig macht und die
Datenauswertung zeitintensiv ist, sodass das Tagging bis heute keinen Eingang in die
klinische Routinediagnostik finden konnte.2'8 Beim Tagging bestehen drei
grundlegende Prinzipien zur quantitativen Analyse der kardialen Bewegung und
Funktion. Diese Ansatze beruhen i) auf dem optical flow, erfassen also zeitliche und
raumliche Intensitatsunterschiede, ii) der Verfolgung einzelner Tag Linien oder iii) auf

Phasenverschiebungen, bspw. das harmonic phase imaging (HARP).&

Das HARP nutzt als postprocessing-Verfahren die beim Tagging im k-Raum
entstehenden spektralen Scheitelwerte, die Informationen Uber die Bewegung
bestimmter Punkte des sich bewegenden Myokards enthalten. Harmonic phase
images entstehen durch Umkehr der Fourier Transformation dieser durch einen
Bandpassfilter isolierten Scheitelwerte.®® Von der Hypothese ausgehend, dass diese
harmonische Phase wahrend des Herzzyklus konstant bleibt, lassen sich dann
definierte Punkte in ihrer Bewegung verfolgen.® Verschiedene Studien untersuchten
das HARP als Auswertungsmethode der Tagging-Sequenzen.®5-88 Die oben
genannten Nachteile des Tagging — also vor allem die Notwendigkeit zeitaufwandiger
Extrasequenzen® und die zeitliche Inkonstanz der Gittermuster durch die T1-

Relaxation8? — bestehen aber auch hier.
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2.3.2.2. DENSE

Das Displacement encoding with stimulated echoes (DENSE) stellt eine weitere MRT-
basierte Methode der myokardialen Strainanalyse dar. Die Funktionsweise beruht auf
der Erzeugung eines sogenannten stimulierten Echos, was durch Applikation dreier
Radiofrequenzpulse aus unterschiedlichen Richtungen entstehen kann. Ahnlich des
Prinzips der Phasenkontrastbildung wird dieses stimulierte Echo durch bipolare
Gradienten beeinflusst und kodiert. Entscheidend zur Beurteilbarkeit der myokardialen
Funktion stellt sich bei der Methode des DENSE die Beurteilung des myokardialen
Versatzes dar. Dieser tritt in der sogenannten Mix time zwischen dem zweiten und
dritten Radiofrequenzpuls auf und ist aufgrund der in DENSE-Bildern stattfindenden,

zum raumlichen Versatz proportionellen Phasenverschiebung messbar.8?

Auch beim DENSE stellt die Notwendigkeit einer zusatzlichen, zeitintensiven, tber die
ubliche Routine hinausgehenden Bildakquisition einen Nachteil dar, weshalb ein
Einzug in die klinische Routine bislang nicht stattgefunden hat.8°%°" Nachteilig ist auch

das inadaquat niedrige Signal-zu-Rausch-Verhaltnis.*

2.3.2.3. SENC (Strain-encoded imaging)

Das von Osman et al. erstbeschriebene Strain-encoded imaging (SENC) stellt eine
weitere auf dem Tagging basierende Methode zur Messung des myokardialen Strains
dar.®2 Durch den Vergleich der erzeugten Gittermuster in verschiedenen Aufnahmen
erfolgt im Unterschied zu anderen Methoden, bei denen eine indirekte Ableitung des
Strains aus anderen Parametern wie Geschwindigkeit oder raumlichem Versatz
erfolgt, eine direkte Quantifizierung des Strains.

Dies ist moglich, da die applizierten Gittermuster beim SENC parallel zur Bildebene
verlaufen, wodurch beim Vergleich mehrerer Bilder nun Intensitatsunterschiede zu
sehen sind, die in Verbindung zum gemessenen Strain stehen und so zur Berechnung

des Strains nutzbar sind.*2:92
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Kurzachsen-Sequenzen dienen dabei der Berechnung des longitudinalen Strains,
wahrend Langachsen-Aufnahmen zur Berechnung des zirkumferentiellen Strains
genutzt werden.4292

Auch wenn mittlerweile die Erweiterung des fast-SENCs besteht, welche die regionale
Strainanalyse innerhalb eines Herzschlages ermdglicht, besteht wie bei den anderen
Tagging-basierten Ansatzen auch beim SENC die Notwendigkeit der Akquisition

zusatzlicher Aufnahmen.93

2.4.  Feature Tracking

Die bislang vorgestellten Methoden der Strainanalyse sind bislang nicht Teil der
klinischen Routinediagnostik geworden. Dies begrundet sich vor allem in der bereits
mehrfach diskutierten Notwendigkeit der Akquisition zusatzlicher Aufnahmen, die bei
allen bislang vorgestellten Methoden besteht. Auch sind einige der Methoden bisher

nur in sehr begrenztem Rahmen kommerziell erhaltlich.88

Die im Folgenden vorgestellte Methode des FT umgeht als postprocessing
Softwarealgorithmus die Notwendigkeit der zeitaufwandigen Gewinnung zusatzlicher
Aufnahmen. So konnen routinemalig akquirierte Cine-Bilder des Herzens offline
analysiert werden, wodurch die Akquisition zusatzlichen Bildmaterials nicht langer
notig ist.42:94-%

Das Prinzip des FT erinnert an das echokardiographische Speckle tracking, jedoch
erfolgt beim FT nicht die Verfolgung intramyokardialer Muster, sondern typischer,
charakteristischer Eigenheiten — so genannter features, wie beispielsweise
Helligkeitsverlaufe, geometrische Auffalligkeiten oder Signalinhomogenitaten — die
sich vor allem an Grenzflachen ergeben, insbesondere am endokardialen Ubergang
von Myokard zu (Ventrikel-)Lumen. Diese features lassen sich bei routinemalig
erhobenen Cine-Daten retrospektiv definieren und kdnnen in der Folge von Bild zu Bild

Uber den gesamten Herzzyklus verfolgt werden.42:97
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Die Algorithmen der kommerziell erhaltlichen FT Softwares beruhen dabei auf zwei
unterschiedlichen Prinzipien, dem optical flow und der non-rigid elastic image
registration.%®

Die optical flow Methode, die den zeitlich zuerst in den Markt eingefuhrten Softwares
der Hersteller TomTec (Tomtec Imaging Systems, Unterschleil3heim, Deutschland -
TomTec Version 4.6 Build 4.6.2.12, im Folgenden ,Software A* genannt und TomTec
Version 4.6 Build 4.6.4.1, im Folgenden ,Software B* genannt) und Circle (cvi42
Release 5.2.1, Circle Cardiovascular Imaging Inc., Calgary, Canada, im Folgenden
,Software C* genannt) zugrunde liegt,%® beruht dabei auf einem hierarchischen Prinzip,
bei dem =zunachst eindimensionale Tracking-Analysen eine hohe Prazision
gewabhrleisten und in der Folge zweidimensionale Methoden ein Tracking komplexerer
Features im zweidimensional-raumlichen Verlauf ermdglichen.®+8 Auch wenn das FT
zunachst als zweidimensionaler Ansatz entwickelt wurde, ist mittlerweile auch eine
dreidimensionale  Strainanalyse  mittels FT  (allerdings basierend auf
zweidimensionalen Datensatzen) moglich. Mittels 3D FT wird die gleichzeitige
Messung aller Deformationsparameter ermoglicht und das Auftreten von durch die

through-plane motion entstehenden Artefakten reduziert.4?°9

Neben der auf dem optical flow basierenden Algorithmen wurde mittlerweile auch eine
Software (Segment Version 2.2 R6381, Medviso, Lund, Sweden, im Folgenden als
~o0ftware D bezeichnet) eingefihrt, die auf dem Ansatz der non-rigid elastic image
registration basiert.%® Diese nutzt Warping-Technologie, wodurch myokardiale
Strainkurven in aufeinanderfolgenden Frames ermittelt werden konnen. Das markierte
myokardiale Deformationsfeld wird durch B-Splines parametrisiert. Durch zusatzliche
aufgestellte Bedingungen, wie beispielsweise, dass die Myokardbewegung flieRend
und zeitlich koordiniert ablaufen muss, kdbnnen Warping-Losungen, die physiologisch

nicht sinnhaft erscheinen, vermieden werden.%:1%0

In der praktischen Anwendung haben die meisten zur Verfugung stehenden Softwares
gemein, dass der Nutzer in den verschiedenen Kurz- und Langachsenschnitten
endokardiale und/oder epikardiale Grenzen manuell markiert (Abb. 4, S.26).4284 Bei
manchen der Softwares ist auch eine semiautomatische Markierung moglich,
woraufhin ein automatisiertes Tracking durchgefiihrt wird.’®" Die Qualitat des Tracking

ist visuell Uberprufbar. Ist dieses nicht zufriedenstellend, kann eine manuelle Korrektur
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mit anschlieBender Neuberechnung erfolgen.®® Die in der Studie genutzten Softwares
sind alle fur den LV implementiert. In einigen der Softwares (Software B, Software C
und Software D) war daruberhinausgehend noch ein RV Tool implementiert, wahrend
nur in Software B auch ein LA Tool integriert war. Software A/B stammen dabei vom
gleichen Hersteller und stellen unterschiedliche Versionen der gleichen kommerziell
erhaltlichen Software dar, wobei in Software B ein 3D-Ansatz implementiert ist.

Software A nutzt hingegen als altere Version lediglich 2D-Technologie.

Die regionale bzw. lokale Strainanalyse des LV erfolgte gemald dem 16-Segment

Modell der American Heart Association.!”

b

Abbildung 4: Bildbeispiele fir Tagging (a), DENSE (b) und Feature tracking (c) Analysen
mit entsprechender Myokard-Konturierung in LV-Kurzachsen und Vierkammerblick,
modifiziert nach Cao et al., mit freundlicher Genehmigung des Springer Verlags nach der
Creative Commons Attributions 4.0 International License

(http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/)

28



2.4.1. Klinische Anwendungen des Feature Tracking

Mit Hilfe der Strainanalyse und der damit mdglichen Unterscheidung von aktiven und
passiven myokardialen Bewegungen auf globaler und segmentaler Ebene ist eine
umfassende Bewertung der myokardialen Funktion moglich.4” Das FT umgeht als
postprocessing Algorithmus die Notwendigkeit der zeitintensiven Akquisition
zusatzlicher MRT-Aufnahmen,*?94% die einen der Hauptgrinde fir die bislang
fehlende Implementierung der myokardialen Strainanalyse in die klinische

Routinediagnostik darstellt.847:81,82.88.90,93

Nachdem Speckle tracking, TDI sowie MRT-basierte Methoden bereits in einer
Vielzahl von Studien zur Diagnostik unterschiedlicher kardiovaskularer Erkrankungen
untersucht wurden, mehrten sich in den letzten Jahren auch die
Forschungsergebnisse zum FT, sodass auch fur diese noch jungere Methode ein
potentieller Nutzen bei zahlreichen kardiovaskularen Erkrankungen bestehen konnte.
59.83,94.95,102-106 Nachdem zunéachst der LV im Fokus stand, liegen mittlerweile auch

einige Untersuchungen anderer Herzkammern vor.42:107.108

Zu den mittels FT untersuchten Krankheitsbildern zahlen unter anderem koronare
Herzkrankheit und  Myokardinfarkt,831%°  Amyloidose,'®  Myokarditis,%41%8
Aortenisthmusstenose'"''2  und kongenitale Herzfehler wie die Fallot'sche

Tetralogie.'%?

So konnten Gotte et al. schon 2001 zeigen, dass nach stattgehabtem Myokardinfarkt
mittels Strainanalyse eine prazisere Unterscheidung zwischen geschadigtem und
intaktem Myokard maoglich ist als mit der Analyse der Wandverdickung.'"® Maret et al.
zeigten, dass nach stattgehabtem Myokardinfarkt die ldentifikation des vernarbten
myokardialen Segments mittels FT moglich ist.’® Weiterhin konnte gezeigt werden,
dass der mittels FT ermittelte globale longitudinale Strain (GLS) nach stattgehabtem
Myokardinfarkt ein der EF Uberlegener prognostischer Parameter ist."™* Auch fir
andere Krankheiten, wie beispielsweise die AL-Amyloidose mit kardialer Beteiligung,
wurde die prognostische Wertigkeit des mittels FT ermittelten Strains

nachgewiesen.'’® Der mittels FT ermittelte Strain erwies sich auch bei der akuten
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Myokarditis als sensitiver Marker — selbst in Patienten mit erhaltener EF und
anderweitig unauffalligem kardialem MRT-Befund® — und kénnte somit zuk{inftig auch
bei der akuten Myokarditis die Diagnostik moglicherweise erweitern. Dick et al. wiesen
daruber hinaus auf eine moglicherweise bestehende diagnostische Wertigkeit des
mittels FT ermittelten links- und rechtsatrialen Strains bei der akuten Myokarditis hin,
die in weiteren Studien Uberprift werden sollte.®® Der Strain scheint jedoch insgesamt
eher ein unspezifischer Parameter fur die myokardiale Funktion zu sein, so dass es
fraglich bleibt, inwiefern er als Diagnosekriterium zur Unterscheidung zwischen

verschiedenen kardialen Erkrankungen geeignet ist.

Die Fallot'sche Tetralogie wird heutzutage in der Regel fruh operativ korrigiert,
woraufhin die Patienten eine exzellente Lebenserwartung haben.'®? Dennoch besteht
das Risiko von Langzeitkomplikationen wie Pulmonalklappeninsuffizienz oder
maligner Arrhythmie bis hin zum plétzlichen Herztod, weswegen neben den etablierten
Parametern weitere Marker zur prognostischen Risikostratifizierung benotigt
werden.'®2 Bei Patienten nach operativer Korrektur der Fallot'schen Tetralogie
ermoglichte die Strainanalyse die Beurteilung von RV Regionen, die mittels
Echokardiographie nicht einschatzbar waren und erwies sich als ebenso oder teils
besser reproduzierbar als das Speckle tracking. Die Strainanalyse mittels FT kommt
also auch bei der Abklarung und prognostischen Einschatzung der Fallot’'schen

Tetralogie als diagnostische Methode mit zusatzlichem Nutzen in Betracht.%?

Bei diversen Kardiomyopathien, insbesondere der ARVD,!06.107.115.116 grwies sich die
Bestimmung des RV Strains als nlitzlich.#>115117 Es konnte gezeigt werden, dass die
Strainanalyse mittels FT eine objektivierbare Quantifizierung der globalen und
regionalen RV Dysfunktion bei Patienten mit ARVC ermoglicht und damit einen Uber
die Routinebildgebung hinausgehenden diagnostischen Nutzen mit sich bringt.'°® Von
Heermann et al. konnte zunachst gezeigt werden, dass mittels FT die Unterscheidung
zwischen Patienten mit manifester ARVC, Borderline-ARVC und gesunden Probanden
moglich ist, selbst bei erhaltener EF der Patienten.''® Auch konnte gezeigt werden,
dass die Strainanalyse die Unterscheidung zugrundliegender Erkrankungen bei
Patienten mit RV Tachyarrhythmie, also der ARVC, dem Brugadasyndrom und der RV

Ausflusstrakt-Tachykardie, erleichterte.''®
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Es lasst sich also konstatieren, dass insbesondere bei der Analyse des RV Strains
methodeneigene Vorteile des FT gegenuber anderen Methoden der Strainanalyse
bestehen konnten, die unter anderem auf die andere Geometrie des RV sowie dessen
geringere Wanddicke im Vergleich zum LV zurlickzufiihren sind.'%6'"® Die bessere
Darstellbarkeit des RV mittels FT konnte daher nicht nur zu einer groReren Menge
auswertbarer Datensatze, sondern auch zu einer besseren Reproduzierbarkeit

derselben flihren.92

Zusammengefasst handelt es sich beim myokardialen Strain vor allem um einen
sensitiven, weniger spezifischen Parameter. Die auf dem FT basierende Strainanalyse
ist insgesamt als hilfreiches Verfahren zur Diagnostik diverser kardialer Erkrankungen
einzustufen. Aufgrund der Mdoglichkeit der retrospektiven Analyse routinemallig
erhobener Cine-Bilder ist eine zunehmende Verbreitung des FT-Algorithmus und eine
Translation in den klinischen Alltag gut vorstellbar, auch aufgrund der
Kosteneffektivitat und Schnelligkeit der Methode. 442

2.4.2. Reproduzierbarkeit des Feature Tracking

Bei jeder diagnostischen Methode stellt sich vor einer moglicherweise
weiterreichenden Implementierung in die klinische Routinediagnostik die Frage nach
der Reproduzierbarkeit der Methode, um die Aussagekraft der damit ermittelten
Parameter besser einschatzen zu kdnnen.

Mittlerweile liegen verschiedene kommerziell erhaltliche Softwares zur Analyse des
myokardialen Strains mittels FT vor, die auf unterschiedlichen Arten von Algorithmen
beruhen.®® Um die Aussagekraft der durchgefiinrten Analysen genauer einschatzen
zu konnen, stellt sich folglich auch hier die weitere Klarung der Reproduzierbarkeit von
FT-Analysen im Allgemeinen, insbesondere aber auch der moglicherweise
unterschiedlichen Reproduzierbarkeit der Strainanalysen in den verschiedenen zur

Verfligung stehenden Softwares, als notwendig dar.9598.107

In den bislang veroffentlichten Studien zur Reproduzierbarkeit des FT liegt der

Schwerpunkt klar auf der globalen inter- und intra-observer Reproduzierbarkeit des
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LV.™ Zwar mehren sich mittlerweile auch Studien, welche die Reproduzierbarkeit des
RV untersuchen, doch liegen insgesamt deutlich weniger und zum Teil unterschiedlich
bewertete Daten zur Reproduzierbarkeit der Strainparameter des RV vor, die diese
nicht umfassend abzubilden vermdgen.429%192.107 Noch weniger publizierte Studien
liegen zur Reproduzierbarkeit der Strainparameter des linken Vorhofs (LA) vor,%8
wobei kurzlich Normwerte der linksatrialen (LA), mittels FT erhobenen Strainparameter

veroffentlicht wurden. 20

Die Reproduzierbarkeit der einzelnen globalen LV-Strainparameter zeigte sich bisher
in den Studien sehr unterschiedlich.4298.102,121,122

So fiel bei den globalen Strainparametern eine deutlich Uberlegene und exzellente
Reproduzierbarkeit des global circumferential strain (GCS) im Vergleich zum global
radial strain (GRS) auf.42:9%.101.123 |n der Vergangenheit wurde daher von der Nutzung
des GRS als Parameter in der klinischen Diagnostik abgeraten oder empfohlen,
diesen, falls eine Bestimmung notwendig sein sollte, dreimalig zu messen und diese
Werte folglich zu mitteln.®>19" Die Studien, in denen sich die beschriebene inferiore
Reproduzierbarkeit des GRS zeigte, wurden jedoch ausschliel3lich mit Softwares

durchgefiihrt wurden, die auf dem Prinzip des optical flow beruhen 495,101,123

Insgesamt I1asst sich somit festhalten, dass sich die vorliegenden Studien vor allem auf
die Reproduzierbarkeit der globalen LV-Parameter konzentrieren, wahrend andere
Herzkammern meist ignoriert wurden. Studiendesigns und statistische Analysen
unterscheiden sich zwischen den vorliegenden Studien, was die Vergleichbarkeit der
Reproduzierbarkeit einzelner untersuchter Parameter einschrankt.95:98.101,122,124
Mittlerweile existieren Softwares, die auf unterschiedlichen Prinzipien basieren, der
optical flow Technologie sowie auf non-rigid elastic image registration.?%%723 Nach
bestem Wissen existieren bisher nur zwei Studien, welche die Reproduzierbarkeit
einzelner globaler und regionaler LV-Parameter zwischen Softwares, die auf beiden
Ansatzen basieren, verglichen®:'25 wahrend die Reproduzierbarkeit segmentaler oder
regionaler Parameter unseres Wissens nach bislang lediglich in auf optical flow
technology basierten Softwares untersucht wurde und sich hierin als begrenzt
erwies.#295102.122 Bje nur wenigen veroffentlichten Studien, die die Reproduzierbarkeit
des RV und des LA untersuchten, zeigten vielversprechende Ergebnisse,®5.107.108

wobei lediglich eine einzige Studie, die Reproduzierbarkeit regionaler RV-Parameter
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untersuchte.’” Ein homogenes Bild, aus dem eine umfassende Beurteilbarkeit der
Reproduzierbarkeit segmentaler und globaler Strain- und SR-Parameter hervorginge,

lasst sich somit aus der vorliegenden Literatur nicht ableiten.

2.4.3. Vergleichbarkeit und Austauschbarkeit des

Feature Tracking (Interchangeability)

Naturlich stellt sich bei verschiedenen kommerziell erhaltlichen Softwares, die auf
unterschiedlichen Algorithmen basieren, die Frage der Vergleichbarkeit und
Austauschbarkeit der erhobenen Werte.?8101.123 Um eine weitergreifende, breitere
Verbreiterung in den klinischen Alltag zu gewahrleisten, sollten die gemessenen
Strainwerte austauschbar sein oder zumindest eine validierte Aussage bestehen,
inwiefern sich diese bei Erhebung derselben mit unterschiedlichen Softwares

unterscheiden.98.101

Die Vergleichbarkeit und Austauschbarkeit der Werte — die interchangeability — wurde
bislang in einigen wenigen Studien untersucht, welche sich zumeist auf den Vergleich
zweiter Softwares beschrankten und fast immer lediglich die interchangeability von LV-
Parametern in verhaltnismaRig kleinen Kohorten untersuchten.®''23 Nur zwei Studien
schlossen verschiedene, sowohl auf optical flow und non-rigid elastic image
registration basierende Softwares, in den Vergleich ein.%125

Andere Herzkammern wurden bislang bezuglich der interchangeability der erhobenen
Werte kaum untersucht. Nur sehr wenige Studien untersuchten die interchangeability
der Softwares beim RV,'07'23 wobei lediglich eine Studie die Vergleichbarkeit
regionaler RV-Strainparameter untersuchte'” und unseres Wissens keine
veroffentlichen Studien zum inter-vendor agreement des LA vorliegen. Soweit
ersichtlich bestehen bislang kaum bis keine Daten zur interchangeability segmentaler
Strain- und SR-Parameter des LV, auch wenn diese fur eine Implementation der
Strainparameter in den klinischen Alltag dringend bendtigt wirden.®®  Zur
weitergehenden Verbreitung der vielversprechenden FT-Technologie in die klinische

Routine mussen daher weitere Analysen die interchangeability der verschiedenen
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Softwares sowohl auf segmentaler als auch auf globaler Ebene in gro3eren Kohorten
untersuchen, wobei aulRer dem LV auch weitere Herzkammern miteinbezogen werden

sollten.

2.5. Zielsetzung der Arbeit

Zielsetzung der vorliegenden Arbeit ist es, vier der meistbenutzen, kommerziell
erhaltlichen Software Plattformen zur FT Analyse miteinander zu vergleichen. Dabei
wurden sowohl auf optical flow Technologie basierende Softwares wie auch auf non-
rigid elastic image registration basierende Softwares eingeschlossen. Es sollen sowohl
die interchangeability der mit den unterschiedlichen Softwares erhobenen Werte als
auch die intra-observer Reproduzierbarkeit der Parameter in den vorliegenden
Softwares verglichen werden. Auch soll sich die vorliegende Untersuchung nicht auf
die Analyse globaler Strainparameter beschranken und schliel3t daher segmentale
Strain- und SR-Parameter mit ein. Untersucht werden verschiedene Herzkammern,
also LV, RV und LA. Die Klarung der behandelten Fragestellung stellt sich essenziell
zur weiteren Implementierung in den klinischen Alltag dar.

Die der vorliegenden Arbeit zugrundeliegenden Arbeitshypothesen lauten daher:

1. Bei Nutzung der verschiedenen Softwares bestehen signifikante Unterschiede
bezlglich der absoluten Werte der ermittelten globalen und segmentalen
Strainparameter.

2. Die Reproduzierbarkeit globaler Strainparameter ist der Reproduzierbarkeit
segmentaler Strainparameter in allen Softwares Uberlegen.

3. Globale, aber vor allem auch segmentale Strainparameter lassen sich mit einer
auf non-rigid elastic image registration basierenden Software reproduzierbarer

bestimmen als mit auf dem Prinzip des optical flow basierenden Softwares.
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3. Material und Methoden

3.1.  Studiendesign

Die vorliegende Arbeit ist Teil der Ubergeordneten Studie mit dem Titel: ,Myocardial
T1 and T2 mapping in severe aortic stenosis: potential novel insights into the
pathophysiology of myocardial remodelling®, die monozentrisch am Institut far
Diagnostische und Interventionelle Radiologie der Uniklinik Koln durchgefuhrt
wurde.'?® Es handelt sich dabei um die retrospektive Auswertung von i.R. der o.g.
Studie prospektiv erhobenen Daten. Die Finanzierung der Studie erfolgte aus
Eigenmitteln des Instituts und einer Drittmittel-Forderung durch die Wilhelm-Vaillant
Stiftung (PI: PD Dr. med. Bettina Baeldler).

Da bereits aus frUheren Studien bekannt ist, dass eine gewisse Abhangigkeit der
Reproduzierbarkeit von Strainparametern vom gewahlten Studienkollektiv
besteht, 23127 wurden in der vorliegenden Arbeit sowohl gesunde Probanden als auch
Patienten mit einer Myokardhypertrophie und konsekutiver  kontraktiler
Funktionsstorung eingeschlossen, um eine maoglichst breite Range an Strainwerten

abbilden zu kdnnen.

3.2. Ethikvotum

FUr die vorliegende Studie lag ein positives Votum der Ethikkommission der Uniklinik
Koln vor. Alle Patienten und Probanden nahmen freiwillig an der Studie teil und gaben
nach ausfuhrlicher mundlicher und schriftlicher Aufklarung Uber den Zweck der
prospektiven Studie und die Risiken der MRT-Untersuchung ihr schriftliches

Einverstandnis.
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3.3. Studienkollektiv

Insgesamt wurden 20 Patienten mit schwerer Aortenstenose (AS) und 20 herzgesunde
Probanden in die Studie eingeschlossen. Die Patienten wurden prospektiv aus den
Kliniken fur Kardiologie und Radiologie der Uniklinik Koln auf Grundlage ihrer
medizinischen Geschichte, klinischer Befunde und echokardiographischer
Untersuchungsergebnisse ausgewahlt. Die Einschlusskriterien waren das Vorliegen
einer schweren Aortenstenose, die entsprechend der aktuellen Richtlinien'?® mit einer
Flussgeschwindigkeit > 4m/sec oder einem Druckgradienten > 40 mmHg uber der
Aortenklappe mit einer Klappendffnungsflache < 1 cm? in der Echokardiographie
definiert war. Weitere Einschlusskriterien umfassten eine geplante transcatheter aortic
valve implantation (TAVI), ein im Elektrokardiogramm (EKG) bestehender
Sinusrhythmus sowie ausreichende Mobilitat und Kommunikationsfahigkeit. Die
Ausschlusskriterien  beinhalteten die udblichen MRT-Kontraindikationen (z.B.
implantierter Schrittmacher, Eventrecorder, Neurostimulator, Pumpensystem oder
ferromagnetische Implantate), Klaustrophobie, eine hohergradige Aorteninsuffizienz,
eine bestehende systemische entzundliche Erkrankung, eine bestehende oder
vermutete Kardiomyopathie, ein stattgehabter Myokardinfarkt, eine in der
Herzkatheteruntersuchung festgestellte relevante Koronarstenose und eine
stattgehabte Krebserkrankung oder Chemotherapie in der medizinischen
Vorgeschichte. Im Rahmen der klinischen Routine wurden Blutenthahmen
durchgefuhrt. Die Kardio-MRT Untersuchung wurde am Vortag des TAVI-Eingriffs
durchgefuhrt.

Die Einschlusskriterien der 20 gesunden Probanden umfassten eine negative
Krankheitsanamnese, Abwesenheit von Symptomen, die auf eine kardiale Dysfunktion
hindeuteten, fehlende Hinweise auf stattgehabte entzindliche Erkrankungen in den 4
der Untersuchung vorangehenden Wochen sowie unauffallige Herzgrofle und

Pumpfunktion in der durchgefuhrten Cine-Bildgebung.

Tabelle 1 (S.35) bildet die Merkmale der eingeschlossenen Patienten und gesunden

Probanden ab.
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Tabelle 1: Basischarakteristika des untersuchten Probandenkollektivs

Gesunde

Parameter Probanden AS Patienten p-Wert
Anzahl 20 20 nicht verfligbar
Frauen/Manner 12/8 13/7 .87
Alter [Jahre] 63+6 80+3 <.001
Gréle [cm] 169 + 10 167 £ 10 542
Gewicht [kg] 71+£12 74 + 11 212
LV ED Volumen/BSA [ml/m?] 64 + 10 63 + 26 .959
LV ES Volumen/BSA [ml/m?] 17+5 22 +18 691
LV EF [%] 74+5 71+16 .843
LV Schlagvolumen [ml] 85+13 84 + 27 457
LV ED wall mass/BSA [g/m?] 39412 68 4 95 <001
(ohne Papillarmuskeln)

Herzfrequenz 61+ 11 67 +8 .072

Tabelle 1 Abkurzungen: AS = Aortenstenose, BSA = Korperoberflache (body
surface area), ED = enddiastolisch, ES = endsystolisch, EF = Ejektionsfraktion, LV =

linksventrikular

3.4. Datenakquise

Die MRT-Untersuchungen wurden auf einem 3T MRT System (Ingenia 3T, Philips
Healthcare, Best, Niederlande) durchgefuhrt. Es wurden eine integrierte Korperspule
und eine zusatzliche 32-Kanal Korperspule zum verbesserten Signalempfang
verwendet. Zur Funktionsanalyse und zum FT post processing wurden balanced
steady-state-free-precession (bSSFP) Cine-Sequenzen in Atemanhaltetechnik
erhoben. Zur Synchronisierung der erhobenen Sequenzen mit dem Herzzyklus wurde
ein 4-Kanal EKG verwendet. Die technischen Parameter wurden wie folgt gewanhlt:
Repetitionszeit (TR) 28 ms, Echozeit (TE) 1.4 Millisekunden (ms), Flipwinkel (FA) 60°,
field of view (FOV) 343 x 380 mm?, Matrix 256 x 256, Schichtdicke 8 mm, 50 Phasen
pro Herzzyklus. Die zeitliche Auflosung lag in Abhangigkeit von der Herzfrequenz des
Patienten meistens zwischen 30-40 ms. In allen Untersuchungen wurden drei
Aufnahmen der horizontalen Langachsen und ein Stapel Kurzachsenschichten, die

den RV und LV abbildeten, erhoben. Ein Standardprogramm zum postprocessing,
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wurde fur die volumetrischen Analysen verwendet (IntelliSpace Portal, Version 9.0.1,

Philips Healthcare, Best, Niederlande).

3.5. Datenauswertung

3.5.1. Myokardiale Strainalyse mittels MRT-basiertem

Feature Tracking

Die Analyse der zuvor akquirierten bSSFP Cine-Sequenzen wurde offline mittels FT
durchgefuhrt. Dabei wurden 4 verschiedene Softwares genutzt: i) Tomtec Version 4.6
Build 4.6.2.12 (Tomtec Imaging Systems, Unterschleil3heim, Deutschland; Software
A), ii) Tomtec Version 4.6 Build 4.6.4.10; Software B, iii) cvi42 Release 5.2.1 (Circle
Cardiovascular Imaging Inc., Calgary, Kanada; Software C) und iv) Segment Version
2.2 R6381 (Medviso, Lund, Schweden; Software D). Die Softwares A-C basieren auf
der optical flow Technologie, deren zugrundeliegendes Prinzip die Wiedererkennung
von Bildmustern, wie beispielsweise an endo- und epikardialen Grenzlinien, ist, welche
dann in aufeinanderfolgenden Bildern einer Sequenz gefrackt werden, woraus sich
Strain und SR ermitteln lassen.88% Software D basiert im Gegensatz dazu auf einem
kurzlich eingefuhrten, anders gearteten Algorithmus, der non-rigid elastic image
registration. Dabei werden myokardiale Strainkurven aus inter-frame
Deformationsfeldern berechnet.%:1% Wahrend die optical flow basierten Algorithmen
myokardiale Grenzen in aufeinanderfolgenden Bildern verfolgen, wird bei der non-rigid
elastic image registration der gesamte Bildinhalt, inklusive Blutpool und dem

kompletten Myokard, getrackt.%¢:1%

Wir analysierten identische Kurzachsenschnitte in allen Softwares, jeweils eine Ebene
in einer basalen, einer midventrikularen und einer apikalen Schicht, um die globalen
und segmentalen zirkumferentiellen und radialen LV-Strain- und SR-Parameter zu

analysieren.
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Die verschiedenen SAX-Schnitte wurden, wie in der vorhandenen Literatur bereits
beschrieben,'2® wie folgt ausgewanhit: Die letzte Schicht, die das komplette LV-
Myokard Uber den gesamten kardialen Zyklus abbildete, ohne, dass der
linksventrikulare Ausflusstrakt endsystolisch zu sehen war, wurde als basale Schicht
definiert; die Schicht, die sich auf Hohe beider Papillarmuskeln befand, wurde als
midventrikulare Schicht definiert und jene Schicht, die als letzte durchgehend das LV
Cavum wahrend des gesamten kardialen Zyklus ohne endsystolische Verlegung des

Lumens darstellte, wurde als apikale Schicht definiert.

Der LV longitudinale Strain und die LV longitudinale SR wurden in allen Softwares im
Zwei-, Drei- und Vierkammerblick analysiert. Einige Softwares (Software B, C, D)
verfugten Uber ein integriertes Tool zur RV FT-Analyse, wahrend Software A Uber kein
derartiges Tool verfugte. Folglich mussten wir in Software A das zur Verfugung
stehende LV Tool off-label zur Bestimmung des RV Strains und der RV SR verwenden.
Fir das LA Tracking nutzten wir das eigens hierfur in Software B integrierte LA Analyse
Tool, wobei wir bei den Ubrigen Softwares mit fehlendem LA-Analyse Tool (Software
A, C, D) erneut die jeweiligen LV-Analyse Tools ,off-label“ nutzten. Wie bereits
beschrieben,°®12° wurden der passive LA Strain (ce, der zur atrialen Conduitfunktion
beitragt), der aktive LA Strain (ea, der zur atrialen booster pump Funktion beitragt) und
der LA ftotal Strain (es, der die Summe von ee und ea, entsprechend der atrialen
Reservoirfunktion, abbildet) sowie die jeweils entsprechenden SR-Parameter (SRe,
SRa und SRs) analysiert.

Fur die LV, RV und LA FT Analyse wurden in allen Softwares in enddiastolischen
Aufnahmen manuell endokardiale Konturen eingezeichnet, woraufhin automatisch das
Software-gesteuerte Tracking Uber den gesamten kardialen Zyklus durchgefuhrt
wurde. Nur in Software D wurden die Bilder vor dem automatischen Tracking
registriert. Die Genauigkeit des Trackings wurde visuell Uberpruft und, falls notwendig,
manuell angepasst. In den Softwares A, B und C wurden Segmente ausgeschlossen,
die offensichtlich nicht akkurat getrackt wurden. In Software A und B wurden die
globalen radialen und zirkumferentiellen Strain und SR-Parameter ermittelt, indem die
Einzelwerte der 3 analysierten SAX-Schichten gemittelt wurden. In den
Softwarelosungen C und D wurden diese hingegen automatisch von den

verschiedenen Softwarelosungen ausgegeben. In Software D war die Extraktion der
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Strainwerte fur die Analyse des diastolischen RV GLS nicht moglich, sodass hierauf

verzichtet werden musste.

Zur Analyse der intra-observer Reproduzierbarkeit untersuchte der gleiche
(verblindete) Untersucher die Bilder aller Patienten und gesunden Probanden ein
zweites Mal. Um die Verzerrung durch Erinnerung zu minimieren, erfolgte eine
vierwochige Pause zwischen beiden Analyserunden. Gemal der Natur der jeweiligen
Strainparameter kommt es bei hoheren absoluten Betrdgen der Strainwerte zu
negativeren Werten beim GCS und GLS, wahrend es beim GRS bei hoheren Betragen
zu positiveren Strainwerten kommt. Im Folgenden werden bei allen Strainparametern
hohere absolute Betrage, also negativere Strainwerte beim GCS und GLS und
positivere Werte beim GRS, als ,hoher” bezeichnet. Niedrigere Betrage aller
Parameter, entsprechend weniger negativen Werten beim GLS und GCS und weniger

positiven Werte beim GRS, werden folglich als ,niedriger” bezeichnet.

3.5.2. Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde in R (Version 3.4.0; R Foundation for Statistical
Computing, Wien, Osterreich)'®® mit RStudio (Version 1.0.136; RStudio, Boston,
Mass)'®' durchgeflihrt. Dabei wurden die Softwarepakete ggplot2'32 fiir die graphische
Visualisierung, pastecs'® fiir die deskriptiven Statistiken, multcomp fir die
einfaktoriellen Varianzanalysen (ANOVA)'* und psych fiir die Berechnung der Intra-

Klassen Korrelationskoeffizienten (ICC) verwendet.®

Alle kontinuierlichen Variablen werden als Mittelwert + Standardabweichung (SD) oder
Median (Interquartilsabstand) angegeben. Auf signifikante Unterschiede zwischen den
verschiedenen Softwareplattformen wurde mittels einer einseitigen Analysis of
Variance (ANOVA) getestet; fur multiples Testen wurde mittels Tukey-type post-hoc
Vergleichen korrigiert. Ein p-Wert von <.05 wurde als Indikator statistischer Signifikanz

betrachtet.
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Vor der Analyse der systematischen Unterschiede zwischen den verschiedenen
Softwares wurden die in Software C und D ausgegebenen SR-Werte durch den Faktor
100 geteilt (100-fach hohere SR-Werte), um diese umzuskalieren und mit den in
Software A und B ausgegebenen SR-Werten vergleichbar zu machen. Die intra-
observer Reproduzierbarkeit wurde in allen Patienten und Probanden getestet, indem
ICCs und Variationskoeffizienten (Variationskoeffizienten, CoV) verwendet wurden.

Der CoV wurde als SD o der Differenzen geteilt durch den Mittelwert y des

betrachteten Parameters berechnet: CoV = E ICCs wurden als exzellent (ICC 2 0.75),

gut (ICC =0.60-0.74), moderat (ICC = 0.40 - 0.59) und schlecht (ICC < 0.39) definiert.83
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4. Ergebnisse

4.1. Studienkollektiv

Die vollstandigen demographischen und klinischen Merkmale der Patienten sind in
Tabelle 1 (S.35) dargestellt. Ein Patient wurde aufgrund von mangelhafter Bildqualitat
sowie Versagen der FT Algorithmen in allen Softwares ausgeschlossen. In Software
C mussten 5 weitere Patienten ausgeschlossen werden, da die SAX-Bilder jener
Patienten falschlicherweise in der Software als lange Achsen interpretiert wurden und
daher im Programm nicht zur FT Analyse geladen werden konnten. In Fallen, in denen
das Tracking offensichtlich falsch war und manuell nicht zu korrigieren war, schlossen
wir einzelne Segmente in einzelnen Schichten aus. Insgesamt schlossen wir in beiden
Readings zusammen 13 Segmente in Software A und 31 Segmente in Software B aus,

wahrend der Ausschluss einzelner Segmente in Software C und D nicht moglich war.

4.2. Systematische Unterschiede zwischen den 4

Software-Plattformen

4.2.1. Linksventrikulare Strainparameter

Zwischen den 4 Software-Plattformen fanden sich signifikante Unterschiede bezuglich
der LV Strain- und SR-Parameter (Abb. 5, S.41; Tabellen 2 und 3, S.42 und S. 43).
Um eine bessere Ubersicht zu gewahrleisten, sind die zugehérigen P-Werte aller
Abbildungen im Folgenden in separaten Tabellen dargestellt und nicht in die
entsprechenden Abbildungen integriert. Wahrend die Softwares A und B
(unterschiedliche Softwareversionen des gleichen Softwareanbieters) in ahnlichen LV
Strainwerten aufder fur den LV GLS (-20.26 + 3.95 vs. -16.63 £ 3.89, p < .001) und
GRS (57.30 £ 16.57 vs. 90.76 £ 37.92, p < .001) resultierten, zeigten Software C und
Software D einen konstanten Trend zu niedrigeren Strain- und SR-Werten mit
Ausnahme des LV diast. GRSR (s. Abb. 5). Dieser Trend war in Software D
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ausgepragter als in Software C. Die systematischen Unterschiede der Strain- und SR-
Parameter auf segmentaler Ebene spiegelten die Ergebnisse der globalen Werte

wider.

GLS [%] GCS [%] GRS [%]

”%'%% SRR T

-25-

A B c D ’ A B c D A B C D
GLSR_syst [s-1] GCSR_syst [s-1] GRSR_syst [s-1]
0.0- 0- . 5- .
-0.5- . &~ .
- .
-1.0- . ! 3-
15 2 2-
-2.0- 'R
-3- [
25 . 0-
A B C D A B C D A B C D
GLSR_diast [s-1] GCSR_diast [s-1] GRSR_diast [s-1]
3- 4-

N

vy cmeg
(ARl LT

Abbildung 5: Box-and-whisker Plots zeigen systematische Unterschiede zwischen den LV

&

Strain- und SR-Parametern fir die 4 verschiedenen postprocessing Software Plattformen
(A-D). Die Mittellinie in jeder Box stellt den Median dar. Die unteren und oberen Grenzen
jeder Box stellen jeweils die 25. und 75. Perzentile dar. Die Whisker erstrecken sich bis zu
den extremsten Beobachtungen innerhalb der 25. und 75. Perzentile + 1.5 x
Quartilsabstand. Beobachtete Werte aulerhalb dieser Whisker sind als Punkte dargestellt.

Die zugehdrigen P-Werte sind in Tabelle 3 (S.43) gezeigt.
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Tabelle 2: Linksventrikulare Strainparameter

Software Parameter Mittel £ SD ICC [Cliower-Clupper] CoV [%]

A GLS -20.3+3.9 0.93[0.87-0.96] 5.8

B -16.6 £3.9 0.92[0.86 — 0.96] 6.7

C -154+£3.9  0.99[0.97-0.99] 3.5
________ D .. ....-135%32 100991 19

A GCS -28.8+6.4  0.98[0.97-0.99] 3.2

B -30.7+£8.8  0.93[0.87-0.97] 7.5

C -15.7+3.8  0.99[0.98-0.99] 23.8
________ D ... .-173%42 099[097-0.99] 23

A GRS 57.3+16.6 0.7 [0.42-0.84] 13.0

B 90.8+37.9 0.6[0.223-0.79] 19.0

C 36.4+12.8 0.94 [0.9-0.97] 13.3
________ D .......35%111  097[093-099 50

A GLSRsyst. -1.7+x04 0.82[0.65-0.9] 7.6

B -1.3+£0.3 0.96 [0.92-0.98] 5.8

C -1.1+£0.5 0.86 [0.73-0.92] 138.7
________ D ......07x02  1[0991 18

A GCSRsyst. -21+0.6 0.96 [0.92-0.98] 5.8

B -1.9+£0.6 0.97 [0.94-0.98] 6.0

C -1.1+£0.5 0.95[0.9-0.97] 7.0
________ D . .......09%03 0990991 19

A GRSR syst 26+0.6 0.85[0.71-0.92] 9.

B 29107 0.82 [0.55-0.91] 11.4

C 3.0+1.8 0.87 [0.76-0.93] 30.8
________ D _.......16%05  097[093-0.99 49

A GLSR diast. 09+04 0.97 [0.93-0.98] 10.0

B 09104 0.98 [0.96-0.99] 7.2

C 1.3+0.6 0.78 [0.59-0.88] 257.5
________ D 0603  1[0991] 26

A GCSR diast. 1.9+0.6 0.98 [0.96-0.99] 6.0

B 1.8+0.7 0.98 [0.97-0.99] 4.5

C 1.2+04 0.97 [0.95-0.99] 11.9
________ D . .....11%05 0990981 33

A GRSR diast. -24%1.0 0.93 [0.86-0.96] 12.1

B -2.1+£0.9 0.96 [0.93-0.98] 9.4

C 3417 0.89 [0.79-0.94] 28.1

D 2.6+ 1.1 0.99[0.97-0.99] 4.9

Tabelle 2 Abkiirzungen: CoV = Variationskoeffizient, diast. = diastolisch, GCS =
global circumferential strain, GCSR = global circumferential strain rate, GLS = global

longitudinal strain, GLSR = global longitudinal strain rate, GRS = global radial strain,

GRSR = global radial strain rate, |CC = intraclass correlation coefficient, SD =

Standardabweichung , syst. = systolisch
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Tabelle 3: P-Werte der systematischen Unterschiede der LV Strainparameter zwischen den verschiedenen
Softwareplattformen

Parameter LVGLs LVGCS LV GRS LV GLSR LV GCSR LV GRSR
Software | A B C D A B c D A B c D A B c D A B c D A B c D
VGLs < <
A <001 901 001
<
B o1 541 002
<
c o1 541 129
<
D o1 002 129
Lvees | A 530 <001 <.001
B 530 <001 <001
c <001 <001 698
D <001 <001 .698
LVGRS | A <001 .001  <.001
B <.001 <001  <.001
c 001 <.001 985
D 001 <001 .985
LVGLSR | , 002 < <
001 001
5 002 025 <
001
< 025 <
¢ 001 001
< < <
b 001 001 001
LVGCSR | A 265 <001 <.001
B 265 <001 <001
c <001 <001 259
D <001 <001 .259
LVGRSR | A 384 344 <.001
B 384 999 <.001
c 344 999 <.001
D <001 <001  <.001

Tabelle 3 Abkiirzungen: GCS = global circumferential strain, GCSR = global circumferential strain rate, GLS = global longitudinal strain, GLSR =

global longitudinal strain rate, GRS = global radial strain, GRSR = global radial strain rate, LV = linksventrikular
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4.2.2. Rechtsventrikulare Strainparameter

Bei der Analyse der RV Strain- und SR-Parameter bestanden weniger ausgepragte
systematische Unterschiede als bei den LV Parametern (s. Abb. 6, Tab. 4 und 5, S.45
und S.46). Es konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Softwares A, B
und C festgestellt werden, wobei Software C einen nicht-signifikanten Trend zu
niedrigeren Werten bei der RV syst. global longitudinal strain rate (GLSR) zeigte.
Ahnlich der bei den LV Strainparametern gemachten Beobachtungen resultierte
Software D bei allen damit erhobenen RV Strain- und SR-Parametern in signifikant

niedrigeren Werten.

GLS RV [%] GLS diast RV [%]
L] : 0_ L ]
-10- *
ﬁ -10-
-20- Q g
B B -20-
-30-
. -30- s
A B C D A B C D
GLSR RV [%] GLSR diast RV [s-1]

bl

A B C D A B C D

Abbildung 6: Box-and-whisker Plots zeigen systematische Unterschiede zwischen den RV
Strain- und SR-Parametern fur die 4 verschiedenen postprocessing Software Plattformen (A-
D). Abbildungsaufbau analog zur Abb. 5. Fur eine ausfuhrliche Beschreibung siehe auch die

Legende zu Abb. 5. Die zugehdrigen P-Werte sind in Tabelle 5 (S.46) gezeigt.
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Tabelle 4: Rechtsventrikulare Strainparameter

Software Parameter Mean * SD ICC [Cllower-Clupper] CoV [%]

A GLS 213+6.4 0.85 [0.72-0.92] 13.3

B -20.0 £ 6.0 0.74 [0.51-0.87] 16.7

C -19.9 £ 6.1 0.53 [0.11-0.76] 19.0
..Db -164+4.7 0.99[0.98-099] 3.7

A GLS diast. NA 0.78 [0.58-0.89] 22.0

B NA 0.72 [0.47-0.85] 32.7

C NA 0.41 [0.144-0.69] 29.0
..o NA O NA NA

A GLSR 1.4+£07 0.48 {0.009-0.73] 14.6

B 12+05 0.68 [0.39-0.83] 16.6

C 15+0.5 0.49 [0.018 -0.73] 17.7
.. -08+02 | 099[098-1] 31

A GLSR diast. 1.4+07 0.83 [0.68-0.91] 19.2

B 13207 0.97 [0.95-0.99] 11.1

C 11205 0.8 [0.62-0.9] 17.7

D 0.6+0.3 0.99 [0.99-1] 5.2

Tabelle 4 Abkiirzungen: CoV = Variationskoeffizient, diast. = diastolisch, GLS =
global longitudinal Strain, GLSR = global longitudinal Strain rate, ICC = intraclass

correlation coefficient, SD = Standardabweichung



Tabelle 5: P-Werte der systematischen Unterschiede der RV
Strainparameter zwischen den verschiedenen Softwareplattformen

:taer?m RV GLS RV GLS diast. RV GLSR RV GLSR diast.
SroeftWABCDABCDABCDABCD
RV N 7 7 0
GLS 61 08 01
5 7 9 0
61 99 33
7 9 0
c 08 99 41
0 0 .0
D 01 33 41
RV
3 2
GLs A
diast. 1 72
3 9
B 11 96
2 .9
¢ 72 9
D
RV A 48 B4 <0
GLSR 5 3 01
5 48 05 <0
5 1 01
64 .05 <0
C 31 01
D <0 <0 <0
o1 01 01
RV 8 1 <
GLSR A 32 39 .0
diast. 01
8 5 <
B 32 64 0
01
1 5 0
C 39 64 02
< < 0
D 0 0 02
01 01

Tabelle 5 Abkurzungen: GLS = global longitudinal Strain, GLSR = global

longitudinal Strain rate, diast. = diastolisch, RV= rechtsventrikular
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3.2.3 Linksatriale Strainparameter

Beim Vergleich der LA Strainparameter (es, ce, ea) lielen sich ahnliche
Beobachtungen wie beim RV machen: So ergaben sich wie beim RV keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Softwares A, B und C (s. Abb. 7, Tabelle 6
und 7, S.48 und S.49). Erneut resultierte Software D in signifikant niedrigeren Werten
fur den LA es and ee, wahrend nur ein wenig ausgepragter, nicht-signifikanter Trend
zu niedrigeren Werten fur den ea bestand. Wahrend zwischen Software A und B keine
signifikanten Unterschiede bei den LA SR-Parametern feststellbar waren, resultierte
Software C bei der Analyse des LA SRs, SRe und SRa in signifikant hoheren und

Software D in signifikant niedrigeren Werten.

LA &s [%] LA ge [%] LA ga [%]
. . 50- .
. 60-

60- 40-

40 30

SR ITER L

0
A B C D

LA SRs [s-1] LA SRe [s-1] LA SRa [s-1]
. 0- . .
6- 0- ;’
) % -6- -6-
Felos, | .
A B C

D A B C D A B C D

Abbildung 7: Box-and-whisker Plots zeigen systematische Unterschiede zwischen den LA
Strain- und SR-Parametern fir die 4 verschiedenen postprocessing Software Plattformen (A-
D). Abbildungsaufbau analog zur Abb. 5. Fur eine ausfuhrliche Beschreibung siehe auch die

Legende zu Abb. 5. Die zugehdrigen P-Werte sind in Tabelle 7 (S.49) gezeigt.
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Tabelle 6: Linksatriale Strainparameter

ICC [Cllower-

Software Parameter Mean £ SD Clupper] CoV [%]
A LA &s 32.9 £ 13.1 078 é%]f’g' 187
B 31.7+120 0.88 S[)%]67- 18.7
C 35.9+ 14.6 0.88 S[)(‘)1.]79- 17.9
D 229+89 O.Qg 5[3%193 8.2
A LA ce 18.0 £10.2 0'73 é%]58' 31.9
B 16.0+95 0.8(1)3 S[)(‘)1.]76- 22.8
C 21.3+14.6 003 é%l“z' 301
_______ D ... Ma4x72  09[0.82-095] 676
A LA ca 145+7.5 0.85[0.7-0.93] 31.8
B 15.6+7.8 0.8 [0.62-0.9] 36.58
C 147 +8.7 O.Qg S[)%]94- 35.1
D 121+43 0.9(3)35%196- 20.7
A LA SRs 12405 078 é%fg' 18.0
B 11+04 0.88 S[)%]68- 17.6
C 26+1.2 0.9 0.8-0.95] 22.2
_______ D o ........09%03 . 099[0981] 32
A 0.93 [0.88- 22.1
LA SRe -1.2+£0.8 0.97]
B 0.94 [0.89- 21.2
-1.2+£0.9 0.97]
C 0.66 [0.35- 23.1
-28+2.0 0.82]
_______ D . ............018%079 __ 1[099-1] 85 .
A LA SRa -14+0.6 0.8 [0.62-0.9] 22.7
B 0.86 [0.74- 26.9
-1.5+0.6 0.93]
C 0.95[0.91- 23.8
25+1.2 0.98]
D -0.9+£0.8 1[1-1] 8.5

Tabelle 6 Abklirzungen: CoV = Variationskoeffizient, ea = atrial contractile booster

pump function, e = atrial conduit function, s = atrial reservoir function, ICC = intraclass

correlation coefficient, LA = linksatrial, SD = Standardabweichung, SR = strain rate
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Tabelle 7: P-Werte der systematischen Unterschiede der LA Strainparameter zwischen den verschiedenen
Softwareplattformen

Parameter LA es LA ce LA ea LA SRs LA SRe LA SRa
Software A B C D A B C D A B C D A B C D A B C D A B C D
LA es A 968 .707 .003
B .968 417 012
<
C 707 417 001
<
D .003 .012 001
LA ce A 842 529 .037
B .842 133 233
C 529 133 <.001
D .037 .233 <001
LA ca A 915 1.0 497
B 915 935 177
C 1.0 935 453
D 497 177 453
LA SRs A 769  <.001 153
B .769 <.001 .651
C <.001 <.001 <.001
D 153 .651 <.001
LA SRe A 1.0 <.001 <.001
B 1.0 <.001 <.001
C <.001 <.001 <.001
D <.001 <.001 <.001
LA SRa A 911 < .035
.001
911 < .005
B .001
< < <
c .001 .001 .001
D .035 .005 <
.001

Tabelle 7 Abklirzungen: ca = atrial contractile booster pump function, ee = atrial conduit function, es = atrial reservoir function, ICC =

intraclass correlation coefficient, LA = linksatrial, SD = Standardabweichung, SR = strain rate
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4.3. Intra-observer Reproduzierbarkeit der Strainanalyse
mittels Feature Tracking in den verschiedenen Software

Plattformen

4.3.1. Linksventrikulare Strainparameter

Abgesehen von der nur guten Reproduzierbarkeit des GRS in Software A (ICC: 0.7)
und Software B (ICC: 0.6) zeigte sich fur alle weiteren globalen LV Strain- und SR-
Parameter in allen Softwares eine exzellente Reproduzierbarkeit (ICCs Software A
0.82-0.98, Software B 0.82-0.98, Software C 0.78-0.99, Software D 0.97-1; Abb. 8).
Der GCS zeigte sich in der Analyse uber alle Softwareplattformen hinweg als
reproduzierbarster Parameter (ICCs Software A 0.98, Software B 0.93, Software C
0.99, und Software D 0.99). Die gemittelte Reproduzierbarkeit aller LV Strain- und SR-
Parameter war in Software D am besten (gemittelter ICC 0.99; Abb. 8).
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Abbildung 8 : Die intra-observer Reproduzierbarkeit der globalen LV Strain- und SR-
Parameter. ICCs sind als Punkte dargestellt. Die vertikalen Linien zeigen die
Konfidenzintervalle. Die orange gefarbten Anteile der Graphik zeigen Software A (Tomtec
Version 4.6 Build 4.6.2.12), blau hinterlegte Anteile zeigen Software B (Tomtec Version 4.6
Build 4.6.4.10), violett hinterlegte Anteile zeigen Software C (Circle cvi42) und grin

hinterlegte Anteile zeigen Software D (Medviso Segment).
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Auf segmentaler Ebene waren betrachtliche Schwankungen der intra-observer
Reproduzierbarkeit in den Softwares A-C festzustellen (Abb. 9, S.52). Im Gegensatz
hierzu wies Software D bei allen segmentalen Strain- und SR-Parametern eine
exzellente intra-observer Reproduzierbarkeit auf (gemittelter ICC 0.96; Abb. 9). Eine
weiterhin exzellente, doch deutlich niedrigere Reproduzierbarkeit konnte in einer
betrachtlichen Anzahl myokardialer Segmente in Software A und B festgestellt werden
(gemittelte ICCs Software A GLS: 0.77, GCS: 0.81; Software B GLS: 0.84, GCS: 0.87;
Abbildung 9), wahrend insbesondere radiale Strain- und SR-Parameter in ebendiesen
Softwareplattformen auf segmentaler Ebene nur eine schlechtere intra-observer
Reproduzierbarkeit aufwiesen (gemittelter ICC Software A GRS 0.56; Software B GRS
0.48; Abb. 9). Im Rahmen der mit Software C durchgefuhrten Analyse zeigten nur
einige segmentale Strainwerte eine gute bis exzellente Reproduzierbarkeit, wahrend
die infra-observer Reproduzierbarkeit bei der Mehrzahl der myokardialen Segmente
schlecht bis moderat war (gemittelter ICC 0.40; Abb. 9).
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Abbildung 9: Die intra-observer Reproduzierbarkeit der segmentalen LV Strain- und SR-
Parameter. ICCs sind als Punkte dargestellt. Die vertikalen Linien zeigen die
Konfidenzintervalle. Die orange gefarbten Anteile der Graphik zeigen Software A (Tomtec
Version 4.6 Build 4.6.2.12), blau hinterlegte Anteile zeigen Software B (Tomtec Version 4.6
Build 4.6.4.10), violett hinterlegte Anteile zeigen Software C (Circle cvi42) und grin
hinterlegte Anteile zeigen Software D (Medviso Segment).
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4.3.2. Rechtsventrikulare Strainparameter

Auch bei der Analyse der RV Strainparameter zeigte Software D von allen Software
Plattformen die hochste Reproduzierbarkeit, mit dem hochsten gemittelten 1CC
(mittlerer ICC Software D 0.99; Abb. 10), gefolgt von Software B (mittlerer ICC
Software B 0.78), Software A (mittlerer ICC Software A 0.74) und Software C (mittlerer
ICC Software C 0.56). Obwohl die einzelnen Strain- und SR-Parameter im Vergleich
zu den mittels Software D ermittelten Werten weniger gut reproduzierbar waren, zeigte
auch Software A bei allen RV Parametern aul’er dem Peak GLSR (Abb. 10) eine
exzellente Reproduzierbarkeit.

Unter den mit Software B und Software C bestimmten Parametern zeigte lediglich der
RV diast. GLSR eine exzellente Reproduzierbarkeit, wahrend andere RV Parameter
eine gute (Software B) oder nur moderate Reproduzierbarkeit (Software C) aufwiesen
(Abb. 10).
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Abbildung 10: Die intra-observer Reproduzierbarkeit der globalen
rechtsventrikularen Strain- und SR-Parameter. ICCs sind als Punkte dargestellt. Die
vertikalen Linien zeigen die Konfidenzintervalle. Die orange gefarbten Anteile der
Graphik zeigen Software A (Tomtec Version 4.6 Build 4.6.2.12), blau hinterlegte
Anteile zeigen Software B (Tomtec Version 4.6 Build 4.6.4.10), violett hinterlegte
Anteile zeigen Software C (Circle cvi42) und grun hinterlegte Anteile zeigen Software
D (Medviso Segment).
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4.3.3. Linksatriale Strainparameter

Auch bei der Analyse des LA zeigte Software D Uber alle LA Strain- und SR-Parameter
hinweg im Mittel die hochste Reproduzierbarkeit (mittlerer ICC Software D 0.97;
Abb.11). Insgesamt resultierten neben Software D (ICCs 0.97-1) jedoch auch Software
A (ICCs 0.78-0.93) und Software B (ICCs: 0.8-0.94) in einer exzellenten
Reproduzierbarkeit aller LA Strain- und SR-Parameter, wahrend LA ee and SRe bei
der Analyse mit Software C lediglich eine gute Reproduzierbarkeit aufwiesen (Abb.
11). In den Softwares A, B und D stellte der SRe insgesamt den reproduzierbarsten
LA Parameter dar (ICCs entsprechend 0.93, 0,94 und 1.00).
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Abbildung 11: Die intra-observer Reproduzierbarkeit der linksatrialen Strain- und SR-
Parameter. ICCs sind als Punkte dargestellt. Die vertikalen Linien zeigen die
Konfidenzintervalle. Die orange gefarbten Anteile der Graphik zeigen Software A (Tomtec
Version 4.6 Build 4.6.2.12), blau hinterlegte Anteile zeigen Software B (Tomtec Version 4.6
Build 4.6.4.10), violett hinterlegte Anteile zeigen Software C (Circle cvi42) und grin
hinterlegte Anteile zeigen Software D (Medviso Segment).
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5. Diskussion

Strainparameter bergen das Potenzial, als Biomarker schon in frihen
Erkrankungsstadien Veranderungen der myokardialen Funktion sensitiver als etwa
etablierte Parameter wie die Ejektionsfraktion (EF) zu detektieren und stellen daher
einen vielversprechenden Ansatz in der Erweiterung der myokardialen
Funktionsdiagnostik dar. Fur eine weitreichendere Implementierung in klinische
Studien und in den klinischen Alltag stellt sich an die Methodik der Strainanalyse der
Anspruch einer hohen Reproduzierbarkeit, Objektivierbarkeit und Vergleichbarkeit.
Alternative Methoden der Strainanalyse konnen nur Teilaspekte der genannten
Anforderungen erfullen. So stellt sich die Winkelabhangigkeit des auf der
Echokardiographie basierenden TDI nachteilig dar. Das Speckle tracking als weitere
auf der Echokardiographie basierende Methode ist zwar winkelunabhangig, doch
bestehen hohe Anforderungen an das aufgenommene Bildmaterial, sodass im Voraus
eine sorgfaltige Planung der Datenakquise notwendig ist. Beim 3D-Speckle tracking
kommt es im Vergleich zur 2D-Methode zwar zu weniger through plane motion, doch
besteht im Vergleich eine eher niedrigere raumliche und zeitliche Auflosung. Bei den
MRT-basierten Methoden, also Tagging, HARP, DENSE und SENC, stellt die
Notwendigkeit der zeitaufwandigen Akquisition zusatzlicher Bildgebungssequenzen
den Hauptnachteil dar. Aufgrund der genannten Nachteile konnten die genannten
Methoden — mit Ausnahme des TDIs — bislang nicht in die klinische Routine eingehen.
Das FT, das auf der retrospektiven Analyse routinemafig erhobener Kardio-MRT
Cine-Sequenzen basiert, umgeht die Notwendigkeit der zeitaufwandigen Akquisition
zusatzlicher Sequenzen und gewann daher zuletzt immer mehr an Bedeutung.

Hierzu stehen postprocessing Plattformen zur Verfligung, die bei semiautomatisierter
und teilweise auch bereits automatisierter Verarbeitung des Datenmaterials intuitiv zu
bedienen sind. Mittlerweile sind mehrere FT Softwares kommerziell erhaltlich, die auf
zwei unterschiedlichen Arten von Algorithmen basieren. Altere, friiher in den Markt
eingefuhrte Softwares nutzen das Prinzip des optical flow, das typische myokardiale
Muster von Bild zu Bild trackt. Eine neuere in den Markt eingefluhrte Software basiert
auf dem Prinzip der non-rigid elastic image registration, die im Gegensatz zu den auf
optical flow basierenden Softwares den gesamten Bildinhalt, inklusive Blutpool, trackt.
Bislang wurde die Vergleichbarkeit der mittels der verschiedenen Softwares

erhobenen Strainparameter lediglich in wenigen Studien und hier auch nur in
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Teilaspekten untersucht, weswegen bislang keine umfassende Beurteilung der
Vergleichbarkeit mittels unterschiedlicher postprocessing Plattformen erhobener
Strainwerte maoglich ist. Diese stellt sich jedoch als enorm wichtig dar, da hierdurch die

Basis fur eine weitreichendere Verbreitung geschaffen werden konnte.

Die vorliegende Studie zielte deshalb darauf ab, 4 der meistverbreiteten, kommerziell
erhaltichen FT Softwares hinsichtlich der interchangeability, also der
Austauschbarkeit der mittels der jeweiligen Software erhobenen absoluten Strain- und
SR Werte zu vergleichen: i) Tomtec Version 4.6 Build 4.6.2.12; in der vorliegenden
Arbeit als ,Software A“ bezeichnet), ii) Tomtec Version 4.6 Build 4.6.4.10; ,Software
B, iii) cvid2 Release 5.2.1; ,Software C“ und iv) Segment Version 2.2 R6381;
,o0ftware D). Weiterhin sollte die infra-observer Reproduzierbarkeit der mittels der
verschiedenen Softwares bestimmten Werte im Rahmen der vorliegenden Studie
verglichen werden. Dabei erfolgte die Untersuchung der Vergleichbarkeit und
Reproduzierbarkeit der Werte sowohl auf globaler als auch auf segmentaler Ebene
unter Einbeziehung von LV, LA und RV.

Die Hauptergebnisse der Studie lassen sich wie folgt zusammenfassen:

i) In Bezug auf das intervendor-agreement und die interchangeability der
Werte ergab die vorliegende Studie, dass zwischen den 4 verschiedenen
Anbietern signifikante systematische Unterschiede bei LV, RV und LA
Strain- und SR-Parametern bestehen, welche beim RV und LA weniger
ausgepragt waren als bei den LV Parametern. Die interchangeability der
Strain- und SR-Parameter zwischen den verschiedenen Softwares ist somit
insgesamt als schlecht zu bewerten, sodass die Festlegung auf eine

Software dringend zu empfehlen ist.

ii) Die Reproduzierbarkeit war fur die meisten globalen LV Parameter in allen
Softwares exzellent, wahrend globale RV und LA Strainparameter, aul3er bei

Software D, eine schlechtere Reproduzierbarkeit zeigten.

iii) Des Weiteren zeigte sich bezuglich der Reproduzierbarkeit segmentaler

Strain- und SR-Parameter eine exzellente Reproduzierbarkeit in Software
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D, wahrend Software A und B eine deutlich schlechtere, noch maRige
Reproduzierbarkeit auf segmentaler Ebene und auch der radialen Strain-
und SR-Parameter ergaben. Software C zeigte im Rahmen der segmentalen

Strainanalyse nur wenige reproduzierbare Werte.

5.1.  Systematische Unterschiede

5.1.1. Linkventrikulare Strainparameter

Die vorliegende Arbeit zeigte signifikante systematische Unterschiede der LV Strain
und SR-Parameter zwischen den vier untersuchten Softwares auf. Zwar wiesen
Software A und B, die unterschiedliche Softwareversionen des gleichen Herstellers
sind, im Rahmen der Strainanalyse auf globaler Ebene eine insgesamt gute
interchangeability mit zumeist vergleichbarer Hohe der gemessenen Strainwerte, auf.
Im Vergleich zu Software A/B zeigte sich in Software C und Software D jedoch ein
konstanter Trend zu niedrigeren Werten. Dieser Trend zeigte sich starker ausgepragt
fur die mit Software D bestimmten Werte als fur die mit Software C gemessenen Werte.
Die Ergebnisse auf segmentaler Ebene spiegelten die Ergebnisse auf globaler

Analyseebene wider.
Insgesamt lassen sich anhand der aktuellen Studienlage betrachtliche Unterschiede

zwischen den absoluten Strainwerten in verschieden Softwareanbietern feststellen

(Tabelle 8, S.58), wobei jedoch kein homogenes Bild entsteht.
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Tabelle 8: Systematische Unterschiede linksventrikularer
Strainparameter in den publizierten inter-vendor Vergleichen

LV- Strain-

Signifikante Unterschiede bei

Probanden-/

el SIS Parameter Parameter zwischen Softwares Patienten
Barreiro- Software A/B, LV GCS, - ANOVA: signifikante Unterschiede 15 gesunde
Pérez etal. | Software C, LV GLS, zwischen den Softwares beim GRS (p | Probanden / 30
98 Software D, LV GRS <.001) und GLS (p =.018) Patienten, davon
zusatzliche 15 Patienten mit
Software (Medis) - GRS: akutem
Signifikant niedriger in Software D | Myokardinfarkt
als in Software A/B sowie in Medis; und 15 Patienten
niedriger in Software C als in mit dilatativer
Software A/B Kardiomyopathie
- GLS: niedriger in Software D als
Software A/B; in Software D als in
Medis
- GCS: ohne signifikante
Unterschiede
Schuster et | Software A/B, LV GCS, - GCS: Signifikant niedriger in 10 gesunde
al. 1 Software C LV GRS Software C als in Software A/B Probanden
- GRS: hohere Varianz als GCS
zwischen den Softwares, kein
eindeutiger Bias zwischen
Softwares
Backhaus Software A/B, LV GCS, - GCS: Trend zu niedrigeren 12 gesunde
etal. %7 Software C, LV GLS, Werten in Software C als in A/B und | Probanden /12
zusatzliche LV GRS Medis Patienten mit
Software (Medis) Herzinsuffizienz
- GLS: niedrigere Werte in Software
C als in Software A/B und Medis
- GRS: niedrigere Werte in
Software A/B als in Software C und
Medis
Thomas et | Software A/B, LV GCS, - GCS: keine signifikanten 15 gesunde
al. 125 Software D regionale Unterschiede zwischen Software Probanden / 15
zirkumfere | A/B und Software D Patienten mit
ntielle Aortenstenose mit
Strainpara | - regionale zirkumferentielle sekundarer
meter Strainparameter: in einer von 4 LV- hypertropher
Regionen — lateral — signifikante Kardiomyopathie
Unterschiede zwischen Software A/B
und Software D
Gertzetal. | Software A/B, LV GCS, - GCS und GLS: keine signifikanten Insgesamt 20
123 zusatzliche LV GLS, Unterschiede zwischen den Patienten, davon
Software (Medis) LV GRS Softwares 10 Patienten mit
normaler EF, 10
- GRS: signifikant niedriger mit Patienten mit
Software A/B als mit Medis eingeschrankter
EF
Heinke et Software C, LV GLS - GLS: signifikante Unterschiede 10 gesunde
al. 136 zusatzliche zwischen Software C und Medis, Probanden /

Software (Medis)

niedrigere Werte in Medis als in
Software C

insgesamt 34
Patienten, davon
15 Patienten mit
ischamischer
Kardiomyopathie,
19 Patienten mit
nicht-
ischamischer
dilatativer
Kardiomyopathie
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Tabelle 8: Systematische Unterschiede linksventrikularer Strainparameter in den bisher
publizierten inter-vendor Vergleichen. Ubereinstimmungen mit der vorliegenden Arbeit sind in

grun gedruckt, Divergenzen zur vorliegenden Arbeit sind in rot gedruckt.

Beim Vergleich mit den bisher publizierten Studien zeigten sich gewisse Unterschiede
zur vorliegenden Arbeit. Diese sind in Tabelle 8 (S. 58) Ubersichtlich dargestellt.

Es fallt auf, dass die meisten inter-vendor Vergleiche ausschliel3lich zwischen
Softwares durchgefihrt wurden, die auf dem Prinzip des optical flow
beruhen.01.123.127.136 Software D, als neueste und einzige auf der non-rigid elastic
image registration beruhende Softwareplattform, war lediglich Teil zweier Studien,8.125
wobei eine dieser Studien ausschlieRlich den GCS sowie regionale zirkumferentielle
Strainparameter untersuchte,'?® sodass diese Ergebnisse nur begrenzt mit unseren
Ergebnissen vergleichbar sind. Es bleibt dennoch festzuhalten, dass in beiden Studien
diskrepant zu den Ergebnissen der vorliegenden Studie keine signifikanten
Unterschiede bei der Analyse des GCS zwischen Software A/B und Software D
festgestellt wurden.%8125 Im inter-vendor Vergleich durch Barreiro-Pérez et al. wurden
bei der Analyse des GCS daruber hinaus auch keine signifikanten Unterschiede

zwischen Software C und Software A/B festgestellt.®®

Eine mdgliche Erklarung fur die Unterschiede in den Resultaten der genannten Studien
konnten die divergierenden eingeschlossenen Patientenkohorten sein — wahrend
Barreiro-Pérez et al. 15 gesunde Probanden in die Kontrollgruppe und 30 Patienten
mit stattgehabtem Myokardinfarkt oder dilatativer Kardiomyopathie in die Studie
einschlossen, Backhaus et al. 12 Patienten mit Herzinsuffizienz und 12 gesunde
Probanden einschlossen und Thomas et al. 15 Patienten mit Aortenstenose und
sekundarer hypertropher Kardiomyopathie und 15 gesunde Probanden einschlossen,
stellten bei Schuster et al. nur 10 gesunde Probanden das gesamte Studienkollektiv
dar.98.101.125,127 5omit waren — mit Ausnahme der Studie durch Barreiro-Pérez et al.®®
— die Studienkohorten der vergleichbaren Studien kleiner als in der vorliegenden
Untersuchung. Die im Rahmen des vorliegenden inter-vendor Vergleichs bei der
Analyse des GCS festgestellten Unterschiede waren eher gering, erreichten doch,

diskrepant zu den genannten Studien, eine statistische Signifikanz. Dies konnte sich
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unter anderem in der groReren Studienkohorte der vorliegenden Studie begrinden,
welche die Aussagekraft der vorliegenden Ergebnisse unterstreicht.

Es ist weiterhin bekannt, dass absolute Strainwerte in gesunden Probanden regelhaft
hoher ausfallen als in erkrankten Patienten.'”® Je nach Krankheitsbild der
eingeschlossenen Patienten, Schwere desselben sowie Zusammensetzung der
jeweiligen Studienkohorten, also dem Verhaltnis aus gesunden Probanden zu
Patienten, konnen folglich Unterschiede bezuglich der Hohe der Strainwerte
entstehen. Da hohere Strainwerte auf mehr kardiale Bewegung im Herzzyklus
hinweisen, dadurch jedoch auch mehr through plane motion Effekte entstehen, scheint
auch die bereits beschriebene hdhere Reproduzierbarkeit bei Patienten, zum Teil mit
eingeschrankter kardialer Funktion, im Vergleich zu gesunden Probanden plausibel.'?3
Die unterschiedlichen klinischen Phanotypen der eingeschlossenen Studienkohorten
konnen folglich zu betrachtlichen Unterschieden der absoluten, erhobenen Werte
fuhren und auf von den Patienten- und Probandencharakteristika abhangige
Unterschiede im inter-vendor agreement und der Reproduzierbarkeit hinweisen.
Barreiro-Pérez et al. schlossen zwar insgesamt 45 Patienten und Probanden in ihre
Studie ein, doch setzte sich ihre Patientenkohorte aus 15 Patienten mit einer eher
fokalen Pathologie bei akutem Myokardinfarkt und 15 Patienten mit einer eher diffusen
Pathologie bei dilatativer Kardiomyopathie zusammen.®® Zuletzt konnte von Heinke et
al. gezeigt werden, dass an dilatativer Kardiomyopathie erkrankte Patienten signifikant
niedrigere GLS Werte aufwiesen als Patienten, die an einer ischamischen
Herzerkrankung litten.’® Auch stellt sich die Kontrollgruppe in Barreiro-Pérez’ Analyse
aus Probanden zusammen, die zur Abklarung von korperlichen Beschwerden eine
kardiale MRT erhielten,®® wahrend in der vorliegenden Studie eine negative
Krankheitsanamnese sowie die Abwesenheit von Symptomen, die auf eine kardiale
Dysfunktion hindeuteten, Voraussetzungen fur den Einschluss der Probanden in die
Studienkohorte darstellten. Die weniger klar charakterisierte Patientenkohorte sowie
die nicht mit letzter Sicherheit herzgesunde Kontrollkohorte in Barreiro-Pérez®® Studie

stellen somit weitere mogliche Erklarungen fur die unterschiedlichen Resultate dar.

Weitere Grunde fur die festgestellten Unterschiede konnten sich in der Tatsache
begrinden, dass im Rahmen der vorliegenden Studie lediglich ein Untersucher die

Analysen durchfuhrte, wahrend in den weiteren inter-vendor Vergleichen mindestens
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zwei Untersucher die Analysen durchfiihrten.98101.123.125.127.136 Eine md@glicherweise
bestehende untersucherbedinge Verzerrung kann im Rahmen der vorliegenden Studie
daher nicht mit letzter Sicherheit ausgeschlossen werden, obwohl zwischen beiden

Analyserunden eine vierwochige Unterbrechung erfolgte.

Es fallt auf, dass in allen Studien, in denen sich Diskrepanzen zur vorliegenden
Untersuchung zeigten, die MRT-Untersuchungen auf 1.5 Tesla MRT-Systemen
durchgefuhrt wurden, wahrend in der vorliegenden Studie ein 3 Tesla MRT-System
genutzt wurde.®®125127 Physikalisch bedingt fihren 3 Tesla MRT-Systeme bei der
kardialen MRT-Diagnostik zu einer hoheren Artefakt-Anfalligkeit der erhobenen MRT-
Bilder, insbesondere der Cine-Bilder, wodurch das postprocessing nur eingeschrankt
akkurat sein konnte. Die hohere Feldstarke der in der vorliegenden Studie
durchgefuhrten MRT-Untersuchungen konnte unsere Ergebnisse daher beeinflusst

haben und die Vergleichbarkeit zu anderen inter-vendor Vergleichen einschranken.

Zusammengefasst lassen sich aus den diskrepanten Ergebnissen der genannten
Studien und der damit insgesamt inhomogenen Studienlage keine klaren Tendenzen
ableiten. Dennoch bleibt festzuhalten, dass sich in den diskutierten Studien signifikante
Unterschiede zwischen den verschiedenen FT Softwares zeigten. Daher scheint es
zumindest sehr wahrscheinlich, dass die verschiedenen FT Softwares nicht
austauschbar sind und nicht alternierend zur Analyse des myokardialen Strains

genutzt werden sollten.
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5.1.2. Rechtsventrikulare Strainparameter

Generell zeigten sich bei der Analyse des RV weniger stark ausgepragte
systematische Unterschiede zwischen den verschiedenen Softwares als beim LV. So
fielen keine signifikanten systematischen Unterschiede zwischen den Softwares A, B
und C auf, obwohl Software C einen nicht-signifikanten Trend zu niedrigeren Werten
bei der RV syst. global longitudinal strain rate (GLSR) zeigte. Analog zu den bei der
Analyse des LV gemachten Beobachtungen zeigte Software D signifikant niedrigere
Werte bei allen RV Strain- und SR-Parametern.

Tabelle 9: Systematische Unterschiede rechtsventrikularer Strain- und
SR-Parameter der vorliegenden Studien

Signifikante
Studie Softwares RV Strainparameter Unterschled_e =] Probe_anden-/
Parameter zwischen Patienten
Softwares
- RV GLS: 12 gesunde
Backhaus Software A/B, Trend zu niedrigeren Probgnden /12
127 Software C, RV GLS Werten in Software C ; ;
et al. . . Patienten mit
Medis als in Software A/B und . .
. Herzinsuffizienz
Medis
-RV GLS:
signifikant niedrigere
Werte in Software A/B 31 nd
als in Software C sowie gesunde
in allen weitern Softwares Probanden /
Software A/B, . insgesamt 79
RV GLS, regionale .
. Software C, ; . I Patienten, davon 39
Bourfiss et . . RV-Strainparameter | - regionale longitudinale : .
al. 17 Multimodality (anterior, apikal RV Strainparameter: Patienten mit
. Tissue Tracking, subtriku’s ?dal), rof3teils gi nifikant. manifester ARVD/C,
Medis P grobx g . 40 Patienten mit
niedrigere Werte in s
- ) praklinischer
anteriorer und apikaler ARVD/C
Region in Software A/B
im Vergleich zu allen
weiteren Softwares
Insgesamt 20
-RV GLS: Patienten, davon 10
Gertz et al. Software A/B, RV GLS keine signifikanten Patienten mit
123 Medis Unterschiede zwischen normaler EF, 10
den Softwares Patienten mit
eingeschrankter EF

Tabelle 9: Systematische Unterschiede rechtsventrikularer Strainparameter in den bisher

publizierten inter-vendor Vergleichen. Ubereinstimmungen mit der vorliegenden Arbeit sind

grun gedruckt. Divergenzen zur vorliegenden Arbeit sind in rot gedruckt.
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Generell besteht, auch im Vergleich mit den wenigen publizierten Studien zu den LV
Strainparametern, eine noch weniger aussagekraftige Studienlage zur
Vergleichbarkeit der RV Strainparameter. Die Studienlage zu inter-vendor Vergleichen
des RV ist in Tabelle 9 (S. 62) Ubersichtlich dargestellt.

In den bislang publizierten inter-vendor Vergleichen lassen sich keine konstant
nachvollziehbaren Tendenzen bei den RV Strainparametern ableiten. Die Analyse um
Backhaus et al. zeigte eine Tendenz zu niedrigeren Werten beim RV GLS in Software
C als in Software A/B,'?” welche wir in unseren Analysen nicht sicher reproduzieren
konnten. Wir sahen jedoch eine Tendenz zu niedrigeren Werten in Software C im
Vergleich zu Software A/B bei der Analyse der GLSR. Im umfassendsten inter-vendor
Vergleich von Bourfiss et al. erwiesen sich alle genutzten Softwares als hilfreich in der
Unterscheidung zwischen ARVC-Patienten und gesunden Probanden, doch
bestanden relevante Unterschiede der erhobenen absoluten Strainwerte zwischen den

verschiedenen Softwares. %7

Prinzipiell zeigte sich im Rahmen der bereits publizierten inter-vendor Vergleiche eine
grolere Variabilitat der RV Strainparameter im Vergleich zu den LV Strainparametern.
Neben der Nutzung von Softwareversionen unterschiedlichen Alters kdnnten auch die
sich in den verschiedenen Studien deutlich unterscheidenden Studienkohorten — so
schlossen Backhaus et al. 12 an einer Herzinsuffizienz erkrankte Patienten und 12
gesunde Probanden ein, wahrend Bourfiss et al. insgesamt 110 Studienteilnehmer,
davon 39 Patienten mit manifester ARVD/C, 40 Patienten mit praklinischer ARVD/C
und 31 gesunde Probanden einschlossen - einen Grund fur die unterschiedlichen
Resultate sein.'”.'?” Die Studienpopulation der vorliegenden Arbeit setzte sich aus 20
Patienten mit schwerer Aortenstenose und 20 gesunden Probanden zusammen. Wie
bereits beschrieben, konnen absolute Strainwerte in gesunden Probanden hoher
ausfallen als in erkrankten Patienten'?® und sich in verschiedenen Erkrankungsbildern
in ihrer absoluten Hohe unterscheiden. Auch ist die ARVD/C durch einen Beginn auf
regionaler Ebene gekennzeichnet.’”” Im Unterschied zu Backhaus et al. und der
vorliegenden Arbeit schlossen Bourfiss et al. 40 Patienten mit praklinischem

Erkrankungsstadium ein."07
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Auch beim RV gilt es daher festzuhalten, dass die divergierende Zusammensetzung
der jeweils eingeschlossenen Studienpopulationen sowie die unterschiedlichen
untersuchten, zugrunde liegenden Erkrankungen die Bandbreite der erhobenen
Strain- und SR-Parameter beeinflussen und die unmittelbare Vergleichbarkeit der

Studien daher einschranken kann.

5.1.3. Linksatriale Strainparameter

Die Ergebnisse der linksatrialen Strainanalyse ahnelten denen der RV-Analyse.
Dementsprechend ergaben sich bei den LA Strainparametern keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Softwares A/B und C, wahrend Software D in signifikant
niedrigeren Werten beim LA &s und LA ee resultierte. Auch bei den LA SR-Parametern
bestanden zwischen Software A und Software B keine signifikanten Unterschiede,
wahrend Software C in signifikant hoheren und Software D in signifikant niedrigeren

Werten resultierte.

Insgesamt sind in den Ergebnissen der Analysen des LA also, ahnlich den
Ergebnissen beim RV, nur geringgradige systematische Unterschiede zwischen den
Softwares nachzuweisen. Bislang sind unseres Wissens nach keine Studien
veroffentlicht, die das inter-vendor agreement der LA Strainparameter untersuchten.
Software A und B sind Software Versionen des gleichen Anbieters, wobei nur in
Software B ein Tool zur Analyse des LA implementiert ist. Dennoch erscheint es
plausibel, dass zwischen unterschiedlichen Versionen der gleichen Software keine
signifikanten Unterschiede messbar waren. Die — wie bei der Analyse des LV und RV
aufgefallenen — niedrigeren Werte der mittels Software D bestimmten Strainparameter
konnten sich im unterschiedlichen Ansatz der Software begrinden, die als einzige auf

der non-rigid elastic image registration basiert.
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5.2. Reproduzierbarkeit

5.2.1. Linksventrikulare Strainparameter

Mit Ausnahme der nur guten Reproduzierbarkeit des GRS in Software A und Software
B stellte sich die intra-observer Reproduzierbarkeit der globalen LV Strain- und SR-
Parameter fir alle Softwares exzellent dar. Uber alle Softwareplattformen hinweg
stellte der LV GCS dabei insgesamt den reproduzierbarsten Parameter dar, was in

Einklang mit zuvor veréffentlichen Studien ist.%8101.103,105,122,124,137

Die Analyse mittels Software D resultierte im Mittel aller erhobenen LV Strain- und SR-
Parameter in der hochsten intra-observer Reproduzierbarkeit. Auf segmentaler Ebene
war in den Softwareplattformen A, B und C eine betrachtliche Varianz festzustellen,
wahrend einzig in Software D alle segmentalen LV Strain- und SR-Parameter eine
exzellente intra-observer Reproduzierbarkeit aufwiesen.

Wahrend Software A und B zum Teil noch eine exzellente Reproduzierbarkeit der
zirkumferentiellen und longitudinalen segmentalen Strainparameter erreichen
konnten, resultierten die meisten mittels Software C analysierten myokardialen
Segmente hingegen in einer schlechten bis moderaten Reproduzierbarkeit. Bei der
Bestimmung radialer Strainparameter ergab sich auch mittels Software A und Software

B nur eine schlechtere Reproduzierbarkeit.

Fur die schlechtere Reproduzierbarkeit radialer Strain- und SR-Parameter kommen
verschiedene Ursachen in Betracht, die bereits vielfach diskutiert wurden. 95.96.98,123,124
Wahrend einige Autoren dies in der kardialen Geometrie mit kleinster getrackter,
eindimensionaler und damit fehleranfalligster Strecke aller Parameter beim GRS
begrindet sehen, erachteten andere Autoren Probleme bezuglich der Messbarkeit der
Interaktion der endokardialen und myokardialen Grenze beim GRS wahrend des
Trackings — was beim GCS und GLS nicht unbedingt der Fall ist — als wahrscheinliche
Ursache fur die inferiore Reproduzierbarkeit des GRS. AulRerdem wurden
Veranderungen im Voxel-Muster des Myokards wahrend des kardialen Zyklus und

deren Einfluss auf den FT-Algorithmus als mdgliche Ursache diskutiert.”8.95.124
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Die verschiedenen kommerziell erhaltlichen Softwares beruhen, wie bereits
beschrieben, auf unterschiedlichen Algorithmen, die entweder auf dem Prinzip des
optical flow oder der non-rigid elastic image registration basieren.%6-%.123 Dabei kdnnte
die schlechtere Reproduzierbarkeit des GRS vor allem mit auf optical flow basierenden
Softwares assoziiert zu sein, wahrend neuere Softwares, die auf der non-rigid elastic
image registration beruhen, den GRS deutlich reproduzierbarer zu erheben
scheinen.%:98.123 Ursachlich hierfiir wird vor allem die bei der non-rigid elastic image
registration hohere Anzahl getrackter Myokardsamples —im Gegensatz zur optical flow
Methode, bei der nur markierte Bildmuster verfolgt werden, wird bei non-rigid elastic
image registration-basierten Softwares der gesamte Bildinhalt getrackt -

gesehen %123

Es ist also festzuhalten, dass in den bisher durchgefuhrten Studien zur Untersuchung
der Reproduzierbarkeit der radialen Strain- und SR-Parameter ausschlie3lich auf dem
Prinzip des optical flow basierende Softwares zur Anwendung kamen. In unserer
Studie zeigte sich eine deutlich bessere, sogar exzellente Reproduzierbarkeit des LV
GRS mit Software D, der einzigen auf non-rigid elastic image registration beruhenden
Software. Somit kdnnten radiale Parameter in einer neueren, auf der non-rigid elastic
image registration beruhenden Software deutlich sensitiver und reproduzierbarer

gemessen und analysiert werden.

Zuletzt konnte auch im Vergleich zwischen auf optical flow basierenden Softwares und
der auf non-rigid elastic image registration basierenden Software eine Uberlegene
Ubereinstimmung der letzteren mit dem Goldstandard der Strainbestimmung, dem
Tagging, fir den LV GCS gezeigt werden,'?® was die Plausibilitadt und das Potenzial
des Ansatzes der non-rigid elastic image registration weiterhin untermauert. Regionale
Strainparameter konnten in der genannten Studie jedoch nur teilweise eine gute

Ubereinstimmung mit dem Tagging aufweisen.'?®

Soweit ersichtlich liefert die vorliegende Studie den ersten systematischen Vergleich
der Reproduzierbarkeit segmentaler Strain- und SR-Parameter 2zwischen
verschiedenen FT Softwares. Ubereinstimmend mit zuvor publizierter Literatur
42102121122 zgjgte sich bei den auf optical flow Technologie basierenden Softwares,

Software A/B und C, eine schlechtere Reproduzierbarkeit der segmentalen als der
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globalen Strainparameter. In der vorliegenden Studie zeigte sich eine deutlich bessere
und somit den anderen Softwares deutlich Uberlegene, insgesamt exzellente
Reproduzierbarkeit der segmentalen Strainparameter in Software D. Dies ist in
Einklang mit der genannten, unseren Wissens nach einzigen Studie, die die
Reproduzierbarkeit regionaler, zirkumferentieller LV-Parameter untersuchte,'?® worin
sich eine bessere Reproduzierbarkeit der regionalen Parameter in der auf non-rigid
elastic image registration basierten Software D im Vergleich zu Software A/B gezeigt
hatte.

Software B, die eine neuere Version des gleichen Herstellers wie Software A ist, zeigte
sich gegenuber Software A und Software C hinsichtlich der segmentalen Strainanalyse
in der vorliegenden Studie Uberlegen. Vermutlich beruht auch die exzellente
Reproduzierbarkeit segmentaler Strainparameter in Software D — und die damit
verbundene Uberlegenheit gegeniiber den anderen Softwares — auf dem
unterschiedlichen zugrunde liegenden Algorithmus der FT Analyse, der non-rigid

elastic image registration.

Zusammengefasst scheint Software D die erste postprocessing Plattform zu sein, die
eine reproduzierbare Einschatzung und Erhebung segmentaler Strainparameter des
LV ermoglicht - ein Ergebnis dieser Studie, das in weiteren klinischen Studien Uberpruft

werden sollte.

5.2.2. Rechtsventrikulare Strainparameter

Auch in der Analyse des RV resultierte Software D in der hdchsten Reproduzierbarkeit
der gemessenen Strain- und SR-Parameter, wobei neben Software D auch Software
B insgesamt eine exzellente Reproduzierbarkeit aufwies und Software A sich nur
geringfugig schlechter zeigte und eine insgesamt gute Reproduzierbarkeit aufwies.
Software C konnte dagegen im Mittel nur eine moderate Reproduzierbarkeit
aufweisen.

Wahrend zur Reproduzierbarkeit der LV Parameter eine verhaltnismallig breite
Datengrundlage existiert, aus der eine zumeist sehr gute Reproduzierbarkeit globaler

LV Strainparameter hervorgeht, ist die Datenlage zur Reproduzierbarkeit der RV
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Strainparameter beim FT begrenzt und wird immer wieder kontrovers diskutiert. Einige
Studien zeigten eine geringe Reproduzierbarkeit von RV Strainparametern,’22.138.139
sodass teils sogar der Schluss gezogen wurde, dass eine reproduzierbare Analyse
von RV Strainparametern mittels FT nicht moglich sei. Da in alteren Softwares keine
RV-Analysetools implementiert waren und die LV-Tools off-label genutzt wurden,
scheint eine schlechtere Reproduzierbarkeit der RV Parameter plausibel.

Dem gegenulber steht eine in andere Studien gute, im Bereich der LV-Parameter
liegende Reproduzierbarkeit.8395102  Einige Studien untersuchten auch die
Reproduzierbarkeit regionaler Strain- und SR-Parameter,'%7-198 worauf wir im Rahmen

dieser Studie verzichteten.

Nur wenige Studien verglichen dabei die Reproduzierbarkeit zwischen verschiedenen
Softwares, wobei unseres Wissens lediglich auf dem Prinzip des optical flow
basierende Softwares eingeschlossen wurden.'?3'27 Im umfangreichsten bisher
veroffentlichten inter-vendor Vergleich der Reproduzierbarkeit rechtsventrikularer
Parameter'®” wurde eine hohere Reproduzierbarkeit in Software C als in Software A/B
berichtet, was kontrar zu unseren Ergebnissen ist. Zum Zeitpunkt der Durchfuhrung
der vorliegenden Studie hatten Software B, Software C und Software D ein
implementiertes RV-Analyse-Tool, sodass die Ergebnisse nur begrenzt mit Studien

vergleichbar sind, in denen LV-Tools off-label genutzt wurden.

Unseres Wissens ist dies die erste Studie, die die Reproduzierbarkeit
rechtsventrikularer Strainparameter mittels non-rigid elastic image registration
basierten Softwares und optical flow Algorithmen vergleicht. Auch hier fallt auf, dass
sich Software D den anderen Softwares als mindestens gleichwertig erwies und in

einer insgesamt exzellenten Reproduzierbarkeit resultierte.
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5.2.3. Linksatriale Strainparameter

Analog zu den Ergebnissen bei LV und RV, zeigte Software D auch bei der Analyse
der linksatrialen Strainparameter die hochste Reproduzierbarkeit aller untersuchten
Softwares. Insgesamt zeigte sich aber auch in Software A und Software B eine
exzellente Reproduzierbarkeit aller LA Strainparameter, wahrend sich in Software C
bei der Analyse des LA ee und LA SRe lediglich eine gute Reproduzierbarkeit zeigte.
In den Softwares A, B und D imponierte SRe als reproduzierbarster Parameter. Die
gute Reproduzierbarkeit der Parameter der linksatrialen booster pump function ist im
Einklang mit den Studien von Dick et al. und Kowalick et al.,'®'4% in denen jedoch
lediglich die Reproduzierbarkeit einer auf dem optical flow Algorithmus beruhenden
Software, entsprechend Software A/B, untersucht wurde.

Da lediglich in Software B ein LA-Analyse Tool integriert war, untersuchten wir die
Reproduzierbarkeit linksatrialer Strainparameter in den anderen Softwares off-label
mit dem jeweiligen LV-Tool, was die Reproduzierbarkeit moglicherweise beeinflusst

haben konnte.

5.24. Limitationen

Die vorliegende Studie weist verschiedene Limitationen auf.

Die Analysen wurden lediglich von einem Untersucher durchgefuhrt, sodass in der
vorliegenden Studie keine Bestimmung der besser zu objektivierenden inter-observer
Reproduzierbarkeit moglich war. In vergleichbaren Studien fuhrten zumeist mehrere
Untersucher die Analysen durch, wodurch die potenzielle Verzerrung durch eine
mogliche Voreingenommenheit des Untersuchers gegenuber einer Software durch die
Bestimmung der inter-observer Reproduzierbarkeit deutlich reduziert werden konnte.

In der vorliegenden Studie wurden einzelne Strainsegmente in Software A und
Software B bei visuell offensichtlich falschem, nicht manuell korrigierbarem Tracking
ausgeschlossen, wahrend in Software C und Software D kein Segmentausschluss

moglich war. Dies konnte die in dieser Studie dargestellten Ergebnisse verzerren.

71



Zur Analyse des RV wurde in einer Softwareplattform (Software A) das entsprechende
LV-Analyse Tool off-label genutzt, wahrend 3 Softwareplattformen (Software B-D) Uber
ein eigens zur RV Strainanalyse implementiertes Tool verfugten. Weiterhin wurden zur
Analyse des LA in drei von vier Softwareplattformen (Software A, C, D) die jeweiligen
LV-Analyse Tools off-label genutzt, wahrend lediglich eine Software (Software B) Uber
ein eigens hierfur implementiertes LA-Analyse Tool verfugte. Dies konnte die
Vergleichbarkeit der Ergebnisse der RV Strainanalyse sowie der LA-Strainanalyse in
den verschiedenen Softwares einschranken. Dennoch erscheint die off-label Analyse
der LA und RV Strainparameter sinnvoll, da diese die Realitdt am ehesten abbildet.
Es wurden lediglich gesunde Probanden sowie an einer Aortenstenose erkrankte
Patienten in die vorliegende Studie eingeschlossen. Somit wurden keine Patienten
eingeschlossen, die unter schwerwiegenden Wandbewegungsstorungen oder einer
Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF) litten. Da die Aortenstenose
zu einer Myokardhypertrophie fihren kann, ist unklar, ob die im Rahmen dieser Studie
ermittelte interchangeability und Reproduzierbarkeit der Strainanalysen in den
verschieden Softwares mit der inferchangeability und Reproduzierbarkeit bei anderen
kardialen Erkrankungen vergleichbar ist. Auch kommt es im Rahmen der
Aortenstenose typischerweise nicht zu regionalen Wandbewegungsstérungen, sodass
die Bewertung der Reproduzierbarkeit der segmentalen Strainparameter sich in
Patienten mit segmentalen oder regionalen Wandbewegungsstorungen,
beispielsweise nach stattgehabtem Myokardinfarkt, unterscheiden konnte. Weiterhin
wurde keine Subgruppenanalyse zwischen den Patienten mit schwerer Aortenstenose
und den gesunden Probanden durchgefuhrt. Eine Mischung beider Gruppen schien
den klinischen Alltag jedoch besser abzubilden.

Es ist unbekannt, ob SSFP-scans mit niedrigerer temporaler und raumlicher Auflésung
unsere Ergebnisse beeinflusst hatten. Die MRT-Untersuchungen der vorliegenden
Studie wurden im Gegensatz zu den MRT-Untersuchungen der zuvor veroffentlichen
inter-vendor Vergleiche auf einem 3 Tesla MRT-System durchgefuhrt. Physikalisch
bedingt fUhren 3 Tesla MRT-Systeme bei der kardialen MRT zu einer hoheren Artefakt-
Anfalligkeit der erhobenen MRT-Bilder, insbesondere der Cine-Bilder, wodurch das
postprocessing gegebenenfalls nur eingeschrankt akkurat sein konnte. Daher konnte
die hohere Feldstarke der in der vorliegenden Studie durchgefihrten MRT-
Untersuchungen unsere Ergebnisse beeinflusst haben und die Vergleichbarkeit zu

anderen inter-vendor Vergleichen einschranken.
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Bei der Analyse der kardialen Funktion mittels FT wird eine dreidimensionale
Bewegung — die myokardiale Kontraktion — auf eine zweidimensionale Ebene
reduziert, wodurch through plane motion Artefakte entstehen. Neuere 3D MRT-
Techniken konnten zukunftig eine genauere und reproduzierbarere Analyse der
myokardialen Funktion ermdglichen.

Schliel3lich sind mittlerweile bereits neuere Versionen der untersuchten Softwares mit
teils automatisierten Analysemadglichkeiten veroffentlicht, die in dieser Untersuchung

nicht abgebildet sind.
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