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Einleitung

1 Einleitung

Die Echokardiographie ist weiterhin der Eckpfeiler der bildgebenden kardiologischen Di-
agnostik. Viele diagnostische und therapeutische Entscheidungen wurden vor allem auf
Basis der linksventrikuldren Ejektionsfraktion getroffen. Mit der technischen Entwick-
lung der Magnetresonanztomographie hat sich ein weiteres Feld der diagnostischen Me-
thoden in der Kardiologie eroffnet (1). In Anbetracht des technischen Fortschritts wurde
die kardiale MRT in zahlreiche Leitlinien der internationalen Fachgesellschaften fiir Kar-
diologie aufgenommen, sodass die Indikation zur kardialen MRT bei zahlreichen klini-

schen Fragestellungen zugenommen hat (2, 3).

So ist im Gegensatz zu anderen Verfahren der kardialen Bildgebung die MRT das einzige
diagnostische Verfahren, welches zur Gewebecharakterisierung des Myokards befahigt
und Riickschliisse auf vorliegende Erkrankungen und die Prognose der Patientlnnen zie-
hen lédsst. Zu den weiteren klinischen Indikationen der kardialen MRT zéhlen die Vitali-
tits- und Ischdmiediagnostik bei koronarer Herzkrankheit (KHK), Kardiomyopathien
oder die Planung vor Intervention bei strukturellen Herzerkrankungen (1). Ein weiteres
Tool, die Bestimmung der myokardialen Volumina mittels MRT, hat sich als Referenz-
standard etabliert und bietet eine hervorragende Einschitzung der systolischen Funktion
des Myokards (4). Zusétzlich zu den hier beschriebenen Moglichkeiten der Funktions-
analyse bietet die kardiale MRT mit der Strainanalyse ein weiteres Werkzeug zur Ein-
schitzung der kardialen Funktion, insbesondere der systolischen Funktion. Friihzeitig las-
sen sich mittels Strainanalyse funktionelle Einbuflen ermitteln, noch bevor Einschrankun-
gen der EF nachzuweisen sind (5). Dariiber hinaus ldsst sich mithilfe der Strainanalyse
auch die Vorhoffunktion quantifizieren und diagnostische und prognostische Nutzen ab-
leiten (6). Diese Eigenschaften heben den zunehmenden klinischen Stellenwert der kar-
dialen MRT und der Strainanalyse hervor und begriinden die vielfache Auseinanderset-

zung in klinischen Studien mit diesem Thema, wie auch in dieser Arbeit.
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1.1 Herzinsuffizienz

1.1.1 Definition und Einteilung

Die meisten kardialen Erkrankungen kénnen im Verlauf zu einer Herzinsuffizienz fiihren.
Unter dem Begriff der Herzinsuffizienz versteht man kein eigenstdndiges Krankheitsbild,
sondern ein klinisches Syndrom, das durch eine Beeintrachtigung der myokardialen
Struktur und/oder Funktion des Herzens zu einer verminderten kardialen Auswurfleistung

und/oder erhdhten Fiillungsdriicken in Ruhe oder unter Belastung fiihrt (7).

Das erzeugte Herzzeitvolumen reicht nicht aus, um den Korper mit ausreichend Sauer-
stoff und Nihrstoffen zu versorgen. Ursache eines verminderten Herzzeitvolumens kon-
nen sowohl eine reduzierte Pumpfunktion, als auch eine eingeschrinkte Relaxationsfa-
higkeit des Herzens sein. Resultierend entwickeln sich Symptome der Herzinsuffizienz

wie Leistungsminderung, Miidigkeit, Dyspnoe und Stauung (8).

Die Einteilung der Herzinsuffizienz erfolgt anhand der gemessenen linksventrikuldren

Ejektionsfraktion (LVEF):

e HF-rEF (= heart failure with reduced left ventricular ejection fraction < 40%):
Systolische Herzinsuffizienz als Folge einer Kontraktionsstorung des Myokards.

e HF-pEF (= heart failure with preserved left ventricular ejection fraction > 50%):
Diastolische Herzinsuffizienz als Folge einer diastolischen Funktionsstdrung des
Ventrikels bei erhaltener systolischer Pumpfunktion.

e HF-mrEF (= heart failure with mildly reduced left ventricular ejection fraction

41 - 49 %): Als Zwischen- oder Ubergangsstadium anzusehen.

(7)

Des Weiteren kann die Herzinsuffizienz auch nach Herzzeitvolumen (Low-output-fai-
lure, High-output-failure), nach bevorzugt betroffener Kammer (Linksherz-, Rechts-
herz- oder Globalherzinsuffizienz) und nach zeitlichem Verlauf (akut vs. chronisch) un-
terteilt werden. Jedoch ist die Einteilung nach LVEF von grofter Bedeutung, da die
meisten PatientInnen iiber ihre EF-Werte in Studien eingeschlossen werden und sich

hieraus auch therapeutische Konsequenzen ableiten (7).
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1.1.2 Privalenz der Herzinsuffizienz

Die Priavalenz der Herzinsuffizienz hat in den letzten Jahren kontinuierlich zugenom-
men. Im Mittel betrdgt diese 2 %, bei PatientInnen iiber 80 Jahren sogar 25 % (7). Dies
ist unter anderem auf eine verbesserte Therapie nach akutem Herzinfarkt, bei KHK,
Herzklappenerkrankungen und Kardiomyopathien zuriickzufiihren (9). Hospitalisierun-
gen mit Herzinsuffizienz als Hauptdiagnose sind im Jahr 2019 mit 510 Fallen/100.000
im Vergleich zum Jahr 2018 um 4,8 % gestiegen (10). Hieraus wird ersichtlich, dass
Hospitalisierungen bei Herzinsuffizienz ein zunehmendes 6konomisches Problem dar-
stellen und die friihzeitige Diagnose und Therapie der Herzinsuftizienz von grof3er Be-

deutung sind (11).

1.1.3 Atiologie und Pathophysiologie der Herzinsuffizienz

Die Pathophysiologie der Herzinsuffizienz ldsst sich in drei Bereiche untergliedern:

e Systolische Dysfunktion: Ursachen einer systolischen Dysfunktion sind:

1. Eine verminderte Kontraktilitit aufgrund des Verlustes von funktionsfa-
higem Myokard. Infolge einer verminderten Kontraktilitit entleert sich
der Ventrikel wihrend der Systole nur unzureichend. Das Schlagvolu-
men nimmt ab, wohingegen das EDV ansteigt. Somit nimmt die Ejekti-
onsfraktion (EF = SV/EDV) ab. Als hdufige Ursache ist der Myokardin-
farkt, Kardiomyopathien wie auch eine Myokarditis anzufiihren.

2. Eine erhohte Ventrikelwandspannung aufgrund einer Volumen- oder
Druckbelastung des Ventrikels.

a. Bei Volumenbelastungen kommt es u. a. aufgrund eines insuffi-
zienten Verschlusses der Aorten- oder Pulmonalklappen zu einem
erhohten Pendelvolumen zwischen Vorhof und Ventrikel, wel-
ches sich zum Schlagvolumen hinzuaddiert. Dementsprechend
steigen das EDV und der Radius r des Ventrikels an. Um ein adé-
quates Schlagvolumen zu ermdglichen, miisste die Wandspan-
nung T ansteigen. Dies gelingt nur ungeniigend, sodass das SV
und somit das HZV langfristig sinken. Als Folge chronischer Vo-
lumenbelastungen hypertrophiert der Ventrikel mit Zunahme der

Myokarddicke d, bei weiterhin bestehender Dilatation (=
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exzentrische Hypertrophie). Bei nicht behandelter Grunderkran-
kung schreitet der Umbau des Myokards stetig voran (= kardiales
Remodeling).

Druckbelastungen, denen z. B. eine systemische bzw. pulmonale
Hypertonie sowie eine Aorten- bzw. Pulmonalklappenstenose zu-
grunde liegen, fiihren zu einer Erhdhung der Wandspannung T.
Die Erhéhung der Wandspannung T dient dem Aufbau eines aus-
reichenden Ventrikeldruckes P, welcher die Aufrechterhaltung
der Auswurfleistung gewéhrleisten soll. Aufgrund der erhdhten
Nachlast, entwickeln sich eine systolische Dysfunktion und kom-
pensatorisch eine konzentrische Hypertrophie des Myokards, wo-
bei das Kammervolumen konstant bzw. durch die Hypertrophie
des Myokards sogar vermindert ist. In Folge der Hypertrophie
verbessert sich die systolische Dysfunktion des Herzens, jedoch
verschlechtert sich im Verlauf die diastolische Herzfunktion. Die
Kammerfiillung wihrend der Diastole ist durch die Hypertrophie
des Ventrikels erschwert. Konsekutiv verringert sich das EDV

und somit das HZV.

e Diastolische Dysfunktion: Ursachen einer diastolischen Dysfunktion sind:

1.

Eine verminderte Kammerfiillung durch ungentigende Relaxation. Ur-
sdchlich ist u. a. eine reduzierte Ca >+ - Pumprate aufgrund eines ATP-
Mangels bei Ischdmie. Die Relaxation des Ventrikels wéhrend der Dias-
tole ist nicht geniligend, um eine ausreichende Ventrikelfiillung sicherzu-
stellen. Infolgedessen nehmen das SV und das EDV ab.

Behinderung der Ventrikelfiillung. Die diastolische Relaxation kann
durch externe Umsténde, w. z. B. eine Herzhypertrophie bei arterieller
Hypertonie, eine konstriktive Perikarditis, Herzbeuteltamponade oder

restriktive Kardiomyopathie beeintrichtigt sein (12).

e Herzrhythmusstorungen: Herzrhythmusstdrungen sind selten die priméare Ur-

sache einer Herzinsuffizienz bei ansonsten gesundem und funktionstiichtigem

4
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Myokardgewebe. Vielmehr kdnnen sie den Schweregrad einer Herzinsuffizienz
anderer Ursache erhohen und eine akute Dekompensation auslosen.

1. Bradykardien/Bradyarrhythmien: Bradykardien sind durch eine Herzfre-
quenz von < 60 Schldgen/min definiert. Bradykarde Rhythmusstérungen
bei PatientInnen mit eingeschranktem Schlagvolumen konnen dazu fiih-
ren, dass das HZV (HZV = HF x SV) nicht mehr aufrechterhalten wer-
den kann.

2. Tachykardien/Tachyarrhythmien: Tachykardien sind durch eine Herzfre-
quenz von > 100 Schldgen/min definiert. Tachykardien bzw. Tachya-
rrthythmien vermindern die ventrikuldre Fiillung durch die Verkiirzung
der Dauer der Diastole. Ein vermindertes EDV hat eine Reduktion des

Schlagvolumens zur Folge (13).

1.1.4 Kompensationsmechanismen der Herzinsuffizienz bei HF-rEF

Die systolische Pumpfunktion des Herzens wird mal3geblich durch die Kontraktilitdt des
Herzens bestimmt. Diese beschreibt die Kraft und Geschwindigkeit der Muskelfaserver-
kiirzung und wird als maximale Druckanstiegsgeschwindigkeit (dp/dt) in der isovolu-
metrischen Anspannungsphase gemessen. Regulationsmechanismen der Kontraktilitat
sind die Kraft-Spannungsbeziehung (= Frank-Starling-Mechanismus), die Kraft-Fre-
quenz-Beziehung (= Bowditch-Effekt) und die sympatho-adrenerge Aktivierung (14).

Der Begriff des Frank-Starling-Mechanismus beschreibt den Zusammenhang zwischen
Fiillungsvolumen des Ventrikels und Auswurfleistung des Herzens und ist unerlasslich

zum Verstidndnis der Fragestellung dieser Arbeit.

Mit zunehmender enddiastolischer Fiillung des Ventrikels steigt der enddiastolische
Druck an und damit auch die Vordehnung des Herzmuskels. Die erhéhte Vordehnung
des Herzmuskels ermdglicht eine groflere Spannungsentwicklung des Myokards und re-
sultiert schlussendlich in einer Zunahme der Kontraktilitdt der Muskelfaser. Die zuneh-
mende Kontraktilitit bei Vordehnung basiert einerseits auf der Anderung der Aktin-My-
osin-Uberlappung, andererseits auf der Zunahme der dehnungsabhiingigen Empfindlich-
keitsinderung der Myofilamente fiir Ca**. Anhand des Frank-Starling-Mechanismus
lasst sich erkennen, dass das gesunde Herz bei zunehmender enddiastolischer Volumen-

belastung, der sogenannten Vorlast, eine gesteigerte Spannung des Ventrikelmyokards



Einleitung

aufbauen und ein erhdhtes Schlagvolumen auswerfen kann. Dieser kurzfristige kompen-

satorische Mechanismus verringert sich jedoch mit zunehmender Herzinsuffizienz.

Neben der Vorlast beeinflusst auch die Nachlast den Frank-Starling-Mechanismus. Mit
der Nachlast wird der Blutdruck bzw. der GefdaBwiderstand beschrieben, gegen den das
Myokard Blut in die Aorta austreibt. Bei zunehmendem GefaBwiderstand steigt das re-

siduelle endsystolische Volumen und damit sekundir das enddiastolische Volumen

(14).

Ventrikeldruck
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Abbildung 1: Druck-Volumen-Kurve bei erhéhter Vorlast (modifiziert nach ((15)).

Zur Aufrechterhaltung eines konstanten HZV und einer ausreichenden Organversor-
gung werden bei Herzinsuffizienz zahlreiche neurohumorale Hormonsysteme aktiviert.
Die neuroendokrinen Kompensationsmechanismen sind zu Beginn zur Erhaltung des
Herzzeitvolumens forderlich. Sie verschlechtern jedoch im Verlauf durch Nachlasterho-
hung und Volumeniiberladung die himodynamische Situation, sodass die Progression
der Herzinsuffizienz weiter voranschreitet. Um einer Progression der Erkrankung entge-
genzuwirken, miissen die Kompensationsmechanismen therapeutisch unterbunden wer-

den (= Ciruculus vitiosus). Hierzu zéhlen:
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1. Eine Steigerung der Herzfrequenz und Kontraktilitdt wird durch eine Aktivie-
rung des Sympathikus und durch eine Katecholaminausschiittung erzielt. Da die
Steigerung der Herzfrequenz mit einer Verkiirzung der Diastole einhergeht, ver-
schlechtert sich die Koronardurchblutung wéhrend der Diastole. Dies hat zur
Folge, dass die Koronararterien das Myokard unzureichend mit Sauerstoff ver-
sorgen und das Schlagvolumen lidngerfristig abnimmt.

Ein gesteigerter Venentonus im Rahmen der Sympathikusaktivierung ermoglicht
einen zunehmenden vendsen Riickfluss zum Herzen und erh6ht somit die Vor-
last und Kontraktilitit. Die Wirksamkeit der Vorlasterh6hung beruht auf dem
oben beschriebenen Frank-Starling Mechanismus, der mit zunehmender Herzin-
suffizienz seine Wirkung verliert.

2. Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS): Die Aktivie-
rung des RAAS fiihrt einerseits zu einer vermehrten Ausschiittung von Angio-
tensin Il und somit zu einer Vasokonstriktion mit Nachlasterhohung. Infolgedes-
sen steigt der Sauerstoffbedarf des Herzens und das Schlagvolumen nimmt ab.
Andererseits fordert die Ausschiittung von Aldosteron die Natrium- und Wasser-
retention mit darauffolgender Vorlasterhdhung.

3. Vasopressin-Aktivierung: Die Vasopressin-Aktivierung fiihrt zu einer Natrium-
und Wasserrlickresorption und somit zu einer Erh6hung der Vorlast.

4. Ausschiittung der natriuretischen Peptide: Die Dehnung der Vorhofe oder der
Kammern initiiert eine Freisetzung von ANP (atrial natriuretic peptide) und
BNP (brain natriuretic peptide). Diese natriuretischen Peptide wirken vasodilata-
torisch und natriuretisch-diuretisch. Zusitzlich weisen sie eine hemmende Wir-
kung auf das sympathische und Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS)
auf. Bei zunehmender Herzinsuffizienz steigt der BNP-Spiegel an, sodass dieser

diagnostisch wegweisend einsetzbar ist (15).

1.1.5 Klinische Symptomatik der Herzinsuffizienz

Die klinische Symptomatik der Herzinsuffizienz ist vom Phénotyp und vom Stadium
der Herzinsuffizienz abhiingig. So manifestiert sich die Herzinsuffizienz in der
Friihphase und bei unbehandelten PatientInnen mit pulmonalen Riickstauerscheinungen,

die durch erhohte linksventrikuldre Fiillungsdriicke bedingt sind. Mit fortschreitendem
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Erkrankungsstadium entwickeln sich Zeichen des eingeschrinkten Herzzeitvolumens (=

Low-output-Syndrom) (16).

Demnach duflert sich ein Riickwértsversagen bei Linksherzinsuffizienz durch Riickstau
in die Vv. pulmonales mit Dyspnoe, Tachypnoe, ndchtlichem Husten und Pleuraergiis-
sen. Demgegeniiber prisentiert sich ein Vorwirtsversagen (= Low-Output- Syndrom)
bei Linksherzinsuffizienz u. a. mit Schwichegefiihl, Leistungsabnahme und renaler Per-
fusions- und Funktionsminderung. Symptome der Rechtherzinsuffizienz mit Riickwérts-
versagen sind v. a. auf den Riickstau in den systemvendsen Kreislauf zuriickzufiihren.
Sie manifestieren sich in Form von Beinddemen, einer Stauungsleber und einer sichtba-
ren Stauung der Halsvenen. In vielen Fillen liegt eine Globalinsuffizienz vor, sodass so-

wohl Zeichen einer Links- als auch Rechtherzinsuffizienz nachzuweisen sind (17).

1.1.6 Klassifikation der Dyspnoe bei Herzinsuffizienz nach New York Heart Association

Die Klassifikation des Leitsymptomes der Herzinsuffizienz erfolgt unter anderem nach

subjektiven Beschwerden der PatientInnen nach der New York Heart Association:

e NYHA 0: Weder Beschwerden noch strukturelle Schaden, aber Risikofaktoren
fiir eine Herzinsuffizienz

e NYHA I: Keine Beschwerden (unter Therapie)

e NYHA II: Beschwerden bei stirkerer korperlicher Belastung

e NYHA III: Beschwerden bei leichter korperlicher Belastung

e NYHA IV: Beschwerden in Ruhe (18)

1.1.7 Diagnostik der Herzinsuftizienz

Die Leitlinie der Européischen Gesellschaft fiir Kardiologie erfordert zur Diagnose der
Herzinsuffizienz das Vorhandensein von Symptomen und/oder klinischen Untersu-
chungsbefunden einer Herzinsuffizienz. Des Weiteren muss der objektive Nachweis ei-
ner Herzfunktionsstdrung erfolgen. Hierbei wird ein 12- Kanal-EKG geschrieben und
laborchemisch NT-proBNP bzw. BNP erhoben. Bei NT-proBNP-Werten > 125pg/ml
bzw. BNP-Werten > 35 pg/ml, erfolgt die bildgebende Diagnostik mittels Echokardio-
graphie. Hiermit erfolgt die Zuordnung zu einer der drei Kategorien HF-pEF, HF-mEF

oder HF-rEF. Eine Rontgenaufnahme des Brustkorbes ist fiir die pneumologische

8
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Differenzialdiagnostik und zum Erfassen einer bronchopulmonalen Stauung von Bedeu-

tung (19).

Bei der Diagnostik der Herzinsuffizienz spielt die MRT in den Leitlinien der Européi-
schen Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC) eine immer grof3ere Rolle. Kennzeichnend fiir
das Kardio-MRT ist die Moglichkeit einer Gewebecharakterisierung, mit welcher Ursa-

chen kardialer Erkrankungen und Phinotypen differenziert werden kdnnen (3, 5).

1.2 Aufbau des linksventrikuliren Myokards

Zum Verstidndnis der Strainanalyse ist eine weiterfiihrende Kenntnis des Aufbaus des
linksventrikuldren Myokards erforderlich. Das linksventrikuldre Myokard ist anatomisch
dreischichtig aufgebaut und besteht aus der endokardialen Schicht, Mittelschicht und epi-
kardialen Schicht. Um das Konzept der kardialen Kontraktion verstidndlich darzustellen,
wird in dieser Arbeit ein vereinfachtes Modell verwendet. In der innersten Schicht, der
endokardialen Schicht, verlaufen die Muskelfasern longitudinal von der Herzbasis zur
Herzspitze. Die duBlerste Schicht, die epikardiale Schicht des Myokards wird von zirkum-
ferentiell und schrig verlaufenden Muskelfasern durchzogen. Aus dem anatomischen
Aufbau des Myokards resultiert die Deformation des Herzens in longitudinaler und zir-
kumferentieller Richtung. Radial orientierte Fasern gibt es nicht, dennoch kann eine Zu-
nahme des radialen Durchmessers sowohl der longitudinalen als auch der zirkumferenti-
ell orientierten Fasern abgeleitet werden. Der radiale Strain ist als Summenfunktion der
beiden anderen Strains zu verstehen. Diese Darstellung steht im Einklang mit anderen

Studien, die sich auf die Kontraktionen des Endokards und Epikards fokussieren (20, 21).

1.3 Strainanalyse

1.3.1 Definition

Die Strainanalyse dient der Bestimmung der kardialen Deformation wahrend eines
Herzzyklus und somit der Bewertung der kardialen Kontraktilitit. Das Ausmal3 der De-
formation wird bestimmt, indem die Langenverdanderung eines myokardialen Segments
von seiner initialen Linge in der Enddiastole (Lo) zu seiner Lénge in der Endsystole (L)
berechnet wird. Die Berechnung des myokardialen Strains unterliegt somit folgender

Formel:
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Myokardialer Strain: (L — Lo) / Lo

Die Einheit der Strainwerte wird in Prozent angegeben (22).

Da sich das Myokard aufgrund seines anatomischen Aufbaus in verschiedene Richtun-
gen deformiert, wird eine Deformierung in longitudinale, radiale und zirkumferentielle

Richtung unterschieden.

LV Basis

WV

LV Apex

Abbildung 2: Schematische Darstellung des linken Ventrikels mit kardialer Deformation in longitu-
dinaler (L), zirkumferentieller (C) und radialer (R) Richtung, modifiziert nach Scatteia(22).

Der longitudinale Strain beschreibt die myokardiale Deformierung des Herzens von der
Herzbasis zur Herzspitze. Da sich das Herz im Laufe einer Herzkontraktion in longitu-
dinaler Richtung verkiirzt, ist das Vorzeichen des longitudinalen Strains negativ. Der ra-
diale Strain charakterisiert die Formveridnderung des Myokards in Richtung des Mittel-
punktes des Ventrikels. Im Laufe eines Herzzyklus verdickt sich die Ventrikelwand, so-
dass der radiale Strain ein positives Vorzeichen hat. Die zirkumferentielle Formverén-
derung des Myokards findet in Richtung des Myokardumfangs statt. In Umfangsrich-
tung verkiirzt sich das Myokard wéhrend einer Herzkontraktion. Hieraus resultiert ein
negatives Vorzeichen fiir den zirkumferentiellen Strain. Neben der Deformation in lon-
gitudinaler, zirkumferentieller und radialer Richtung erfahrt das Myokard auch eine
Torsionskraft. Die Torsionskraft entwickelt sich durch eine entgegengesetzte Rotation
von Herzbasis und Herzspitze. Hierbei rotiert die Herzbasis im Uhrzeigersinn, wohinge-

gen die Herzspitze entgegen des Uhrzeigersinns um die eigene Achse rotiert (22).

Die Strainrate beschreibt, mit welcher Geschwindigkeit die Deformationen ablaufen

und wird mit der Einheit 1/s angegeben. Fiir die Strainwerte sind folgende
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Referenzwerte fiir gesunde PatientInnen nach Augustine et al. (23), Andre et al. (24),

Morton et al. (25) und Taylor et al. (26) bekannt:

Studie Anzahl der GLS (%) GCS (%) GRS (%)
ProbandInnen
Augustine et 145 -19+3 21+3 25+6
al.
Andre et al. 150 -23,4 £ 3 (endo- | -27,2 £4 (endo- 36,3+8
kardial) kardial)
-21,6 £ 3 (myo- | -21,3 £ 3 (myo-
kardial) kardial)
Morton et al. 16 -20,5+5 -174+4 20,8+ 6
Taylor et al. 100 21,3 £5 -26,1 +4 39,8 £ 8

Tabelle 1: Modifiziert nach Scatteia (22)

1.3.2 Die Strainkurve

Eine graphische Darstellung der kardialen Deformierung wéihrend eines gesamten

Herzzyklus ermoglicht die Strainkurve. Aufgrund der periodischen Verkiirzung und

Dehnung der kardialen Fasern konnen typische Deformierungskurven wéhrend eines

Herzzyklus erfasst werden. Hierbei priasentiert im Graphen die y-Achse den Strainwert

in Prozent, wohingegen die X-Achse der Zeitachse entspricht. Abweichungen der Strai-

nkurve konnen auf eine mogliche eingeschrinkte Kontraktilitit des Myokards hinwei-

sen. Der Einfachheit halber wird im Folgenden die Strainkurve des longitudinalen

Strains beschrieben.

Zu Beginn der Systole, wihrend der isovolumetrischen Kontraktion (IVC), kontrahieren

sich die Ventrikel gegen geschlossene Atrioventrikularklappen. Das Myokard erfahrt

eine Verkiirzung in longitudinaler Richtung. Die Strainkurve zeigt eine Zunahme der

Verkiirzung (negatives Vorzeichen) mit einem negativen Anstieg des Graphen unterhalb

der x-Achse an. Wihrend der Ejektionsphase 6ffnen sich die Aorten- und Pulmonal-

klappen und Blut flieBt in die Aorta. Das Myokard ist am Ende der Ejektionsphase ma-

ximal kontrahiert, was sich in einem negativen Peak der Strainkurve darstellt. Die
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isovolumetrische Relaxation (IVR) markiert den Beginn der Diastole. Der intraventriku-
lare Druck féllt bei konstantem Volumen und geschlossenen Atrioventrikularklappen ra-
pide ab, bis der intraventrikuldre Druck den Druck in den Vorhoéfen unterschreitet und
sich die Mitralklappe 6ffnet. Wéahrend dieser Periode erfahren die longitudinalen myo-
kardialen Fasern eine zunehmende Dehnung, was sich in einer beginnenden Abnahme
der Negativierung der Strainkurve dufert. Nach dem Offnen der Mitralklappe fiillen
sich die Ventrikel aufgrund des Druckgradienten zwischen Vorhof und Ventrikel rapide.
Die myokardialen Fasern erfahren eine zunehmende Dehnung, welches sich in einer
steilen Abnahme der Negativierung der Kurve darstellt. Nach erfolgtem Druckausgleich
zwischen Vorhof und Ventrikel erfolgt kaum bis kein Blutfluss zwischen Vorhof und
Ventrikel. Dies wird als Diastasis bezeichnet. Die Fasern unterliegen keiner weiteren
Dehnung, was sich in einem Plateau wihrend der Phase abbildet. Wéihrend der letzten
Phase der Diastole, der aktiven Vorhofkontraktion, flieft Blut von den Vorhéfen in die
Ventrikel. Die Myokardfasern erfahren eine weitere Dehnung, welches sich in einer
weiteren Abnahme der Negativierung und Anndherung der Kurve an die x-Achse gra-

phisch darstellt (27).

Fiir eine vollstdndige Beschreibung der Charakteristika der kardialen Deformierung ist
zudem auch die Strainrate-Kurve vonnéten. Diese entspricht einer graphischen Darstel-
lung der Geschwindigkeit der Dehnung oder Verkiirzung des Herzmuskels wahrend ei-
nes Herzzyklus. Wihrend der Ejektionsphase der Systole erreicht die Strainrate-Kurve
einen Hochstwert der Kontraktionsgeschwindigkeit, was in einem negativen Peak der
Strainrate resultiert. Die Diastole ist durch zwei Strainrate-Peaks oberhalb der x-Achse
gekennzeichnet. Eine maximale Relaxationsgeschwindigkeit erreichen die myokardia-
len Fasern wihrend der Fiillung der Ventrikel. Ein zweiter, jedoch kleinerer Peak zeigt
sich durch eine erneute Dehnung der myokardialen Fasern im Rahmen der Ventrikelfiil-

lung durch eine aktive Vorhotkontraktion (27).
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LV Results (2D) RV Results(2D

Peak Radial Strain (%) Peak Longtudinal Strain (%)
102.4 mm (AHA) 102.4 mm (AHA)

Peak Strain ¥ ¥ AHA Segments " Coronary Territories ¥ Restrict Results to LAX

LV Results (2D) Longitudinal Strain (%)[LA] Slice 1 Global

Time (ms)

Abbildung 3: Strainkurve des longitudinalen Strains und AHA-16-Segment-Modell (oben) (28).

In der kardialen Strainanalyse lassen sich sowohl globale als auch regionale Strainpara-
meter erheben. Der globale Strain beschreibt die Erhebung des Strains {iber den gesam-

ten linken Ventrikel, wohingegen der regionale Strain die Messung in einem
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spezifischen Segment des linken Ventrikels darstellt. Der am haufigsten verwendete
globale Strainparameter ist der globale longitudinale Strain, welcher durch die Mitte-
lung der Strainspitzenwerte aller Segmente in dem AHA-16-Segement-Modell des lin-
ken Ventrikels ermittelt wird. Im Unterschied dazu wird der regionale Strain als Durch-
schnitt der Strainwerte eines Segments definiert. Der globale Strain ermdglicht eine An-
gabe zur globalen linksventrikuldren Funktion. Mittels regionalem Strain lassen sich re-
gionale Funktionseinbufen darstellen. Spezifische Muster des Strains lassen auf kardi-
ale Erkrankungen schlieBen. Als Beispiel hierfiir 1asst sich die kardiale Amyloidose an-
fiihren. Die Erhebung regionaler zirkumferentieller Strainparameter zeigt eine Erniedri-
gung der Strainwerte in den midventrikuldren und basalen Segmenten bei normalen

Strainwerten der apikalen Segmente (29).

1.3.3 Verfahren der MR T-basierten Strainanalyse

Aktuell existieren mehrere Verfahren zur Erfassung der kardialen Deformierung mittels
Magnetresonanztomographie. Die meistverbreitete Methode ist das sogenannte ,,Fea-
ture-Tracking®. Bei der Technik des Feature-Trackings werden Bildelemente standard-
méBiger CINE-Sequenzen erkannt und im Laufe des Herzzyklus entlang ihres Bewe-
gungsvektors verfolgt. Diese Analyse kann auch retrospektiv auf den iiblichen CINE-
Sequenzen durchgefiihrt werden. Dem gegeniiberzustellen sind unter anderem Techni-
ken des Taggings, die DENSE- und SENC-Technik. Beim sogenannten Tagging wird
dem Myokard durch lokale Veridnderungen des Magnetfeldes bei der Anregung ein Git-
ter aufgelegt, das sich dann wihrend des Herzzyklus deformiert. Dieses Verfahren er-

fordert demnach spezielle Sequenzen, die prospektiv akquiriert werden miissen.

Eine ndhere Erlduterung der Techniken mit den jeweiligen Vor- und Nachteilen soll im

folgenden Abschnitt erfolgen.

Myokardiales Tagging ist die dlteste Technik der Strainanalyse und beruht auf der mag-
netischen Markierung des Myokards (schwarze Linien, ,,Taggs*). Die magnetische Mar-
kierung wird orthogonal mit dem Myokard zu Beginn einer Sequenz iiberlagert. Die De-
formierungen der Linien werden im Verlauf eines Herzzyklus nachverfolgt und analy-
siert. Zur raumlichen Modulierung der Magnetisierung werden spezifische Hochfre-
quenzimpulse verwendet. Das myokardiale Tagging ist die am besten validierte MRT-

Technik zur Bestimmung der kardialen Deformierung, zeigt jedoch eine geringe
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rdumliche Auflosung (begrenzt durch die Anzahl und Dichte der Tag-Linien) und eine
aufwendige Nachbearbeitung mittels der sogenannten HARP-Analyse. Zudem verblas-
sen die ,,Taggs* in der Diastole, sodass hierdurch eine Einschédtzung der diastolischen

Funktion eingeschrankt ist (30).

Die DENSE-Technik (displacement encoding with stimulated echoes) kodiert die Ge-
webeverschiebung in die Phase eines Bildes. DENSE wird unter Verwendung dreier
Hochfrequenzimpulse zur Erzeugung eines stimulierten Echos durchgefiihrt. Zusétzlich
werden Gradienten mit gleicher Verschiebung und Dekodierung nach dem ersten bzw.
dritten Hochfrequenzimpuls in der Richtung, in der eine Verschiebung erforderlich ist,
hinzugefiigt. In der enddiastolischen Phase erfolgt die Positionskodierung der Magneti-
sierung. Im Anschluss erfolgt die Darstellung der Gewebeverschiebung im Verlauf des
Herzzyklus. Die Kodierung der Gewebeverschiebung in die Phase eines Bildes wird
durch Gradienten ermdglicht. Vorteil der DENSE-Technik ist eine hohe rdumliche Auf-
16sung, aufgrund der Berechnung der Verschiebung fiir Pixel um Pixel. Ebenfalls zu er-
wihnen ist ein geringes Signal-zu-Rausch-Verhiltnis. Nachteile sind eine geringe zeitli-

che Auflosung (30).

Die dieser Arbeit zugrundeliegende Technik der Strainanalyse mittels MRT, wird durch
das sogenannte ,,Feature-Tracking* realisiert. Das Feature-Tracking ist die neueste Me-
thode und erfolgt in Nachbearbeitung von bereits routineméfig akquirierten SSFP-CINE-
Sequenzen. CINE-Sequenzen visualisieren ein dynamisches Bild eines gesamten
Herzzyklus, indem segmentierte Bildinformationen in hoher zeitlicher Auflosung (30 ms)
akquiriert werden. Die Bildakquirierung erfolgt EKG-getriggert, um die Synchronisation
mit dem Herzzyklus sicherzustellen und Bildartefakte bei Arrhythmien zu vermeiden. Die
mit CINE-Sequenzen erhobenen kardialen Funktionsparameter (linksventrikuldre Volu-
mina, linksventrikuldre Masse, LVEF) zeichnen sich durch eine prizise Bestimmung und
hohe Reproduzierbarkeit aus. Das zugrunde liegende Prinzip des Feature-Trackings ist
das Erkennen von charakteristischen Merkmalen oder Irregularititen von Gewebe im
Bild. Einer erkannten Gewebestruktur wird dann in darauffolgenden Bildsequenzen im
Zeitverlauf gefolgt. Somit erhélt der Untersucher Informationen iiber die Verdnderung
der Lokalisation einer Gewebestruktur im dreidimensionalen Raum. Vorteile des Feature-
Trackings sind, dass keine zusitzliche Bildakquirierung fiirs Postprocessing notwendig

ist. Zusatzlich gestaltet sich das Postprocessing durch eine schnelle und automatisierte
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Bildbearbeitung unkompliziert. Trotz einer sicheren Erkennung der endo- und epikardia-
len Grenzen, ist eine prazise Abgrenzung von Gewebemerkmalen innerhalb des Myo-
kards durch die Pixelgrof3e limitiert. Kompakte myokardiale Strukturen kdnnen aufgrund
der relativen Homogenitédt des Myokards schwer zu unterscheiden sein (31). Der grofite
Nachteil des MRT-basierten Feature-Trackings ist eine ungenaue bzw. falsche Strainana-
lyse, aufgrund von nicht mehr verfolgbaren Gewebestrukturen. Die zu verfolgende Ge-
webestruktur bewegt sich auflerhalb der 2-dimensionalen Ebene und ist nicht mehr zu

erfassen (engl. sog. ,,through-plane-motion®) (26, 31).

1.3.4 Globaler longitudinaler Strain als prognostischer Marker

Die kardiale MRT hat sich als hervorragende diagnostische und prognostische Methode
fiir PatientInnen mit linksventrikuldrer Dysfunktion etabliert. Mittels kardialer MRT
konnen Informationen iiber die Morphologie, Funktion, Perfusion und Gewebecharakte-

ristika des Herzens erhoben werden (32).

Bis zuletzt war die linksventrikuldre Ejektionsfraktion maBgeblich entscheidend fiir kli-
nische und therapeutische Entscheidungen bei linksventrikuldrer Dysfunktion und er-
moglichte das Erheben von prognostischen Informationen fiir PatientInnen (33). So wa-
ren die Ejektionsfraktion und das Late Gadolinium Enhancement (LGE) die zur Verfii-

gung stehenden Methoden der Prognosebestimmung von PatientInnen (34).

Aktuell heben zahlreiche Arbeiten die Starke des globalen longitudinalen Strains als ad-
ditives diagnostisches und prognostisches Werkzeug hervor und fordern eine genauere
Auseinandersetzung mit der Strainanalyse. Dementsprechend konnten Romano et al. in
threr Arbeit zeigen, dass bei 1012 PatientInnen mit ischdmischer oder nicht-ischédmi-
scher dilatativer Kardiomyopathie die Reduktion des GLS mit einem deutlich erhéhten
Sterberisiko einhergeht (p > 0.0001). Die Verschlechterung des GLS um 1 %- Punkt
fiihrte zu einem um 89,1 % erhohten Risiko fiir Tod (HR = 1,89 pro %; p < 0,001). Zu-
sdtzlich lieBen die Ergebnisse darauf schlielen, dass der GLS eine additive prognosti-

sche Aussagekraft zu EF und LGE beziiglich des Sterberisikos hatte (33).

In der Arbeit von Fischer et al. hatte der GLS bei ménnlichen Patienten mit diagnosti-

zierter Myokarditis ebenfalls einen unabhéngigen und additiven prognostischen Wert zu
etablierten Prognosemarkern wie der LVEF und dem LGE (HR = 1,21; 95 %-Konfiden-
zintervall [1,08; 1,36]; p = 0,001). Interessant waren die Ergebnisse, da bei 25 Patienten
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trotz einer EF > 40 % mindestens ein MACE-Kriterium eintrat. MACE-KTriterien repré-
sentieren eine Kombination mehrerer Endpunkte wie u. a. Tod kardialer Genese (CV),
nicht-todlicher Myokardinfarkt, transitorisch ischdmische Attacke, Schlaganfall, Hospi-
talisierung wegen Herzinsuffizienz u. v. m. In dieser Subgruppe zeigten die mittels
MRT erhobenen GLS-Parameter eine hohere prognostische Wertigkeit als die LVEF
(39).

Studienergebnisse von Reindl et al. gehen sogar einen Schritt weiter. In einer prospektiv
angelegten Studie wurde bei 451 PatientInnen 3 Tage nach einem STEMI eine MRT-
Untersuchung zur Bestimmung kardialer Funktionsparameter (LVEF, GLS, GCS und
GRS) erhoben.

Nach einem Follow-up von 24 Monaten erreichten 46 PatientInnen mindestens einen
der Endpunkte der Studie, die anhand der MACE- Kriterien definiert wurden. Alle
Strainparameter (GLS, GCS und GCR) zeigten eine prognostische Signifikanz fiir das
Eintreffen eines MACE-Kriteriums (alle p < 0,001), wobei sich der GLS als stirkster
Prognosemarker fiir MACE hervorheben konnte (Flidche unter der Kurve = 0,73 (95 %-
Konfidenzintervall [0.69; 0.77])) und sogar eine prognostische Uberlegenheit gegeniiber
der linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF) aufweisen konnte (Flache unter der
Kurve = 0,64; (95 %-Konfidenzintervall [0,59; 0,68])). Die Arbeit von Reindl et al. sug-
geriert die Verwendung des GLS zur optimierten Risikostratifizierung bei STEMI- Pati-
entlnnen und einen GLS von - 11,3 % als besten Cut-off-Wert fiir die Vorhersage von
MACE nach STEMI (36). In zahlreichen kardialen Erkrankungen ist die endokardiale
Muskelfaserschicht zuerst betroffen (37, 38). Da die Verkiirzung des Herzens in lon-
gitudinaler Richtung ausschlaggebend fiir die linksventrikuldre Kontraktilitit und Ejek-
tionsfraktion ist, hat der Untergang der endokardialen Muskelfasern eine groe Auswir-
kung auf die linksventrikuldre Funktion. Hieraus ldsst sich auf die zentrale prognosti-

sche Rolle des GLS in frithen Stadien einer Herzerkrankung schlieSen (39, 40).

Abschlieend lésst sich sagen, dass der GLS einen auBBerordentlichen additiven prog-
nostischen Wert zur EF und LGE hat, welches die Notwendigkeit der Auseinanderset-

zung mit diesem Thema unterstreicht.
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1.3.5 Vorlastabhédngigkeit des globalen longitudinalen Strains

Die Strainanalyse hat sich als ausgezeichnetes Werkzeug zur Erfassung der myokardia-
len Funktion herausgestellt. In zahlreichen Studien wird die Vorlastabhingigkeit der
Strainanalyse und der Strainrate mittels Echokardiographie jedoch kontrovers diskutiert.
So untersuchten Nafati et al. in einer prospektiven Studie bei 49 kritisch kranken Patien-
tlnnen auf der Intensivstation, wie sich Fliissigkeitssubstitutionen auf den GLS auswir-
ken. Hierfiir wurden ProbandInnen ausgewdhlt, bei denen eine Vorlastabhingigkeit an-
genommen wurde. Kriterien fiir eine Vorlastabhéngigkeit waren Hypotonie und/oder
Oligo-/Anurie und/oder prolongierter Katecholaminbedarf. Eine Vorlastabhéngigkeit
wurde echokardiographisch mittels passiven Anhebens der Beine und einem Anstieg
der LVOT VTI > 15 % bestitigt. Es zeigte sich nach Fliissigkeitssubstitution und/oder
Erhohung des kolloidosmotischen Druckes ein Anstieg des GLS von pathologischen
Werten (SD -13.3 = 3.5%) in den Normbereich (SD - 18.4 £ 4.5 %; p <0.01) und ein
Anstieg der systolischen Strainrate (SSR) (- 1.11 s—1£0.29 to — 1.55s—1 £ 0.55; p <
0.001). Eine signifikante Anderung der LVEF konnte nach Erhéhung der Vorlast nicht
nachgewiesen werden (41). Korrelierende Studienergebnisse erzielten auch Ahn et al.,
welche die Vorlastabhéngigkeit des longitudinalen, zirkumferentiellen und radialen
Strains bei dialysepflichtigen PatientInnen untersuchten. Ahn et al. konnten eine signifi-
kante Abnahme des longitudinalen, zirkumferentiellen und radialen Strain nach Hamo-

dialyse mittels 3-D- Echokardiographie nachweisen (42).

Gegenteilige Ergebnisse prasentierten Anderson et al., welche die Vorlastabhéngigkeit
des Strains an 32 gesunden ProbandInnen ohne kardiale Vorerkrankungen untersuchten.
Hierfiir wurde die Vorlast mittels Trendelenburglagerung erhoht und die Vorlast mittels
Nitroglyceringabe gesenkt. Die Studie konnte keine signifikante Anderung der Strain-
werte nachweisen (43). Boissier et al. analysierten die Vorlastabhéngigkeit des Strains
bei 132 PatientInnen im septischen Schock. Mittels ,,Speckle-Tracking® konnte eine in-
verse Korrelation des GLS mit der Nachlast nachgewiesen werden. Eine Korrelation des

GLS mit der Vorlast gelang nicht (44).

Urséchlich fiir die kontréren Ergebnisse konnte einerseits die beschriebene geringe Kol-
lapsibilitdt der oberen Hohlvene im Kollektiv der Studie von Boissier et al. sein (44),
was auf eine geringe Vorlastabhdngigkeit des Kollektivs hinweist. In der Studie von
Anderson et al. handelt es sich um ein gesundes Kollektiv von ProbandInnen ohne kar-

diale Vorerkrankungen (43). Die Vorlast wurde nicht durch eine
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Fliissigkeitssubstitution, sondern lediglich durch ein passives Anheben des Unterkorpers
und somit mit einer Fliissigkeitsverschiebung bewirkt. Bei gesunden ProbandInnen ist
zudem von einer geringeren Vorlastabhangigkeit als bei kritisch kranken PatientInnen
auszugehen. Schlussendlich kann die Frage der Vorlastabhéngigkeit des GLS nicht aus-
reichend beantwortet werden. Diese Ergebnisse lassen jedoch darauf schlieBen, dass die
Vorlastabhingigkeit des echokardiographisch erhobenen GLS von der spezifischen
Gruppe an Teilnehmenden und den experimentellen Bedingungen abhingt. Zusammen-
fassend ldsst sich sagen, dass bei vorlastabhéngigen kritisch kranken PatientInnen signi-
fikante Verdnderungen des GLS nach Vorlastinderung echokardiographisch nachgewie-
sen werden konnten. Bei gesunden ProbandInnen konnte nach Vorlastinderung kein
signifikanter Einfluss auf den GLS beschrieben werden. Dies unterstreicht die Notwen-
digkeit einer sorgfiltigen Interpretation der GLS-Werte im klinischen Kontext unter Be-
riicksichtigung der Vorlastabhingigkeit der PatientInnen und des verwendeten diagnos-
tischen Mittels. Zudem sind weitere Untersuchungen der Vorlastabhéngigkeit des GLS

vonnoten.

1.4 Plasmavolumenstatus

1.4.1 Definition

In Kapitel 1.3.4 wurde die Vorlastabhingigkeit des Strains dargestellt. Wie bereits erldu-
tert, entspricht die Vorlast dem enddiastolischen Fiillungsdruck der Ventrikel. MaB3geb-

lich verantwortlich fiir die Erhdhung der Vorlast ist der Anstieg des Plasmavolumens.

Blut setzt sich aus einem nicht-zelluldren und einem zelluldren Anteil zusammen. Zu den
zelluldren Bestandteilen zdhlen Erythrozyten, Leukozyten und Thrombozyten. Der wiss-
rige, nicht-zelluldre Anteil wird als Blutplasma bezeichnet und setzt sich zu 90 % aus
Wasser und zu 10 % aus geldsten Substanzen zusammen. Als Plasmavolumen bezeichnet

man die Gesamtmenge des Blutplasmas.

Die Konstanthaltung des Plasmavolumens ist zur Aufrechterhaltung des Blutkreislaufes
erforderlich, da der Druck in den zentralen Venen und somit auch das Fiillungs- und

Auswurfvolumen des Herzens durch die Grofle des Blutvolumens beeinflusst wird (45).
Unter pathologischen Umstdnden kann es zu Abweichungen des PVS kommen. Abnah-

men des PVS konnen im Rahmen einer polyurischen Phase des akuten Nierenversagens,
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Diuretikatherapie, Erbrechen, aber auch bei schwerwiegenden Erkrankungen wie einer
Peritonitis, Pankreatitis oder Ileus eintreten. Eine Zunahme des PVS, also eine Uber-
wisserung des Korpers, ldsst sich in Zusammenhang mit einer Niereninsuffizienz, einer
Herzinsuffizienz und einer Hypoproteindmie verzeichnen. Griinde einer Hypoproteiné-
mie konnen in einer verminderten Albuminsynthese bei Leberzirrhose oder in einem er-
hohten EiweiBverlust bei nephrotischem Syndrom liegen (46). Die Uberladung des Kér-
pers mit Fliissigkeit bzw. die Stauung ist ein Hauptsymptom einer progredienten Herz-
insuffizienz. Eine zunehmende Stauung korreliert mit einer groeren Morbiditdt und
Mortalitit von PatientInnen, sodass sich die Quantifizierung des Plasmavolumenstatus
von PatientInnen als ein wichtiges klinisches Tool zur Anpassung der Herzinsuffi-

zienztherapie erweist (47).

Aktuell bestehen die Formeln nach Hakim und Strauss zur Bestimmung des geschétzten
PVS. Die in dieser Arbeit verwendete Formel zur Bestimmung des geschitzten Plas-

mavolumenstatus ist die Formel nach Hakim.

Mittels der Formel nach Hakim wird das aktuelle Plasmavolumen (aPV) unter Einbezie-

hung des Hamatokrits und Gewichtes der PatientInnen berechnet:

aPV = (1-Himatokrit) x [ a+ (b x Gewicht in kg)] mit

a = 1530 bei Mdnnern und a = 864 bei Frauen

b =41 bei Mdinnern und b = 47,9 bei Frauen

AnschlieBend wurde das ideale Plasmavolumen (iPV) unter Zuhilfenahme folgender

Formel definiert:

iPV = ¢ x Gewicht (kg) mit

¢ = 39 bei Mdnnern und ¢ = 40 bei Frauen

Zuletzt wurde anhand des PVS bestimmt, in welchem Ausmal} das aktuelle Plasmavolu-

men der Patientlnnen vom idealen Plasmavolumen abweicht.

PVS = [(aPV- iPV)/ iPV] x 100 % (48)
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Zur Festlegung eines Normwertes fiir den PVS kann man sich an der im Jahre 2015 ver-
offentlichten ,,Val-HeFT*“-Studie von Ling et al. orientierten. Ziel dieser Studie war es zu
kldren, inwiefern der berechnete PVS die Prognose von Patientlnnen mit chronischer
Herzinsuffizienz beschreiben kann. Es konnte aufgezeigt werden, dass der PVS mit den
Endpunkten ,,Tod* und ,,first morbid events* in einer J-formigen-Korrelationskurve in

Zusammenhang steht (49).
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Abbildung 4: Gegeniiberstellung berechneter Plasmavolumenstatus (PVS-Erhohung in 2% -Schrit-
ten) und Studienendpunkt ,,Tod“ (angegeben als Hazard Ratio mit 95% -Konfidenzintervall (49)

PatientInnen mit einem PVS-Wert im Bereich von - 12 bis - 13,9 % hatten das niedrigste
Risiko fiir ,,Tod* und einen , first-morbid-event®, sodass dies als Referenzwert fiir den
PVS gesetzt worden ist. Im Gegensatz dazu gingen PVS-Werte ab - 4 % mit einer erh6h-
ten Mortalitdt einher (HR = 1,65 %,95 %- Konfidenzintervall [1,44; 1.88]; p < 0,001)
(49). Somit wurde fiir diese Arbeit ein Cut-off -Wert von — 4 % fiir einen pathologischen
PVS gewihlt.
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1.4.2 Quantitative Marker des Plasmavolumenstatus

Das natriuretische Peptid (NP) ist ein Hormon, welches in verschiedenen Organen des
Korpers produziert wird. Natriuretisches Peptid, das in den Kardiomyozyten der Ventri-
kel synthetisiert und ausgeschiittet wird, wird als BNP (BNP: engl. ,,brain natriuretic
peptide*) bezeichnet. Bei erhohter kardialer Wanddehnung, wird von den Kardiomy-
ozyten das proBNP ausgeschiittet. Wihrend der Sekretion von proBNP wird dieses in
einem 1:1-Verhéltnis in die biologisch aktive Form des BNP (entspricht dem C-termina-
len Fragment) und in das biologisch inaktive BNP (entspricht dem N-terminalen Frag-
ment, auch NT- proBNP) gespalten (50). Das ausgeschiittete BNP fiihrt zur Natriurese,
Vasodilatation der Gefdl3e und gleichzeitigen Inhibierung des Renin-Angiotensin-Al-
dosteron-Systems. Das sezernierte BNP ist unter anderem nicht nur hoch sensitiv fiir die
Diagnose der akuten und chronischen Herzinsuffizienz, sondern korreliert auch mit Ver-
anderungen des linksventrikuldren Fiillungsstatus und ldsst eine Korrelation zwischen

NT-proBNP und PVS nahelegen (51) .

1.5 Ziel und Fragestellung

In Kapitel 1.1.4 wurde der Zusammenhang zwischen Fiillungsvolumen des Ventrikels
und der Auswurfleistung des Herzens durch den Frank-Starling-Mechanismus beschrie-
ben. Bei zunehmender Vordehnung des Ventrikelmyokards durch ein erhohtes Blutvo-
lumen steigt die Kontraktionskraft des Myokards und somit das Schlagvolumen. Dieser
Zusammenhang impliziert, dass der Plasmavolumenstatus (PVS) Auswirkungen auf die
kardiale Funktion haben konnte. Die Vorlastabhéngigkeit des echokardiographisch er-
hobenen GLS wird kontrovers diskutiert und ist nicht abschlieBend geklért.

Ziel dieser Studie war es die Vorlastabhdngigkeit des linksventrikuldren Strains an ei-
nem groflen Kollektiv aus einer ,,all comer* Registerstudie zu untersuchen. Der Plas-
mavolumenstatus PVS wurde dabei als leicht zu ermittelnder Surrogatmarker der Vor-

last definiert.
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2 Material und Methoden

2.1 Studienaufbau

2.1.1 Ubersicht

Alle klinischen Untersuchungen und die Akquisition von Daten der PatientInnen erfolg-
ten an der Kerckhoff-Klinik Bad Nauheim in der Abteilung fiir Kardiologie im Rahmen
der prospektiven Registerstudie BioCVI. Die Erlaubnis zur Datenverwertung der Pati-
entIlnnen wurde vor Studieneinschluss durch eine schriftliche Einwilligungserklédrung

der PatientInnen eingeholt (siche Anhang).

Zu Beginn der Studie wurden kardiale MRT-Untersuchungen mittels MAGNETOM
Skyra 3 Tesla (Siemens, Healthineers, Erlangen) und Blutentnahmen durchgefiihrt. Mit-
hilfe von standardisierten Fragebdgen, wurden im Rahmen der MRT-Untersuchung In-
formationen der PatientInnen beziiglich aktueller klinischer Symptome, Vorerkrankun-
gen, familidrer Pradisposition und medikamentdser Therapie ermittelt (siche Anhang).
Anschlielend erfolgten die retrospektive Bildbearbeitung und Bestimmung der kardia-
len Funktionsparameter. Neben den in der MRT-Untersuchung gewonnenen Daten der
PatientInnen, wurden auch in parallel durchgefiihrten Untersuchungen (z. B. Echokardi-
ographie) Daten der PatientInnen in das Forschungsregister RedCap eingetragen. Nach

einem Jahr erfolgte ein telefonisches Follow-up.

2.1.2 Einschlusskriterien

In die Studie wurden zunéchst alle PatientInnen mit Indikation zur kardialen MRT ein-

geschlossen. Haufige Indikationen zur Diagnostik mittels kardialer MRT waren:

e Bewertung der kardialen Funktion

e Abkldrung einer myokardialen Ischdmie

e Vitalititsdiagnostik des Myokards

e Differentialdiagnostik der Kardiomyopathien

e Entziindliche Herzmuskelerkrankungen (Peri-/Myokarditis)
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2.1.3 Ausschlusskriterien

PatientInnen mit folgenden Kontraindikationen wurden ausgeschlossen:
e Absolute Kontraindikation:

o Herzschrittmacher

o

Implantierbarer Kardioverter-Defibrillator (ICD)
o Neurostimulator
o Cochleaimplantate
o 1. Trimenon der Schwangerschaft

e Relative Kontraindikation

Klaustrophobie

(@]

o Schwere Adipositas
o Intrakranielle Aneurysmaclips
o Metallischer Fremdkorper

o 2./3. Trimenon der Schwangerschaft

(52)

2.2 Ethikvotum

Fiir die Studie liegt ein positives Votum der Ethikkommission der Universitéit Gieen

zur Verfiigung (siche Anhang).

2.3 MRT-Protokoll

2.3.1 Vorbereitung der PatientInnen

Vor jeder Untersuchung wurden die PatientenInnen liber mogliche Komplikationen einer
MRT-Untersuchung aufgeklart. Allen Patientinnen wurden periphere vendse Zugéinge
mittels Venenverweilkatheter gelegt, um eine Applikation von Kontrastmittel und ggf.
Stressmedikamenten (wie zum Beispiel Regadenoson oder Dobutamin) zu gewihrleisten.

Zur Datenakquisition erfolgte die Ableitung eines 3-Kanal-EKGs, das dem sogenannten
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EKG-Gating diente. Bei dem EKG-Gating handelt es sich um eine Methode, bei welcher
retrospektiv die Bildsequenzen mit dem Herzzyklus synchronisiert wurden. Die R-Zacke

im EKG diente als Triggerimpuls (53).

Im weiteren Verlauf wurde mittig iber dem Sternum eine Oberflichenspule (18-array-
coil) als Empfangsspule platziert. Der/die PatientIn wurde in Riickenlage liegend und mit
iiber dem Kopf erhobenen Armen in die Gantry gefahren, um mogliche Uberlagerungs-

artefakte zu vermeiden.

Das Kontrastmittel wurde mittels Perfusor (Medtron, AG, Saarbriicken) appliziert.

2.3.2 Einstellung der Untersuchungssequenzen

Das Standardprotokoll einer MRT-Untersuchung beinhaltete die Erstellung von CINE-
Sequenzen, die Gewebecharakterisierung mithilfe von Ti- und T>-Mapping, die Berech-
nung der kardialen Volumina, das Late Gadolinium Enhancement und, je nach Indika-
tion, Perfusionsmessungen in Ruhe und unter medikamentdser Belastung mittels Rega-

denoson.

Weiterhin wurden steady-state-free-precision (SSFP)-CINE-Sequenzen zur Erstellung
der MRT-Bilder verwendet. Diese Sequenz kennzeichnet sich durch eine sehr geringe
Repetitions- und Echozeit aus. Die extrem kurzen Messzeiten ermdglichen eine gleich-
zeitige Erfassung von morphologischer und funktioneller Information (54). Die CINE-
Sequenzen wurden durch 11 bis 15 Kurzachsenschnitte generiert, wobei der gesamte
linke Ventrikel entlang seiner Langsachse von der Atrioventrikularebene bis zum Apex
dargestellt worden ist. Somit konnte das Herz in verschiedenen Schichten im Verlauf ei-
nes Herzzyklus in einer sogenannten CINE-Loop dargestellt werden. Im Weiteren wur-
den die CINE-Sequenzen durch drei Langachsenschnitte (2-, 3- und 4-Kammerblick)
vervollstidndigt. Die durch Arrhythmien und Atmung hervorgerufenen Bewegungsarte-

fakte wurden mittels ,,compressed sensing* minimiert.

Die fiir die CINE-Sequenzen verwendeten MRT-Einstellungen sind in Tabelle 2 darge-
stellt.
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Time to echo (TEg), ms 1,38
Time to repetition (Tr), ms 3,15
Flip angle 50
Slice thickness mm 8
Interslice gap mm 2
Inplane Res X mm 1,8
Inplane Res Y mm 1,8
Parallel imaging ja
Sense Factor 2

Tabelle 2: MR-Sequenzparameter

2.3.3 Generierung der Schnittbilder

Zur Diagnostik kardialer Erkrankungen wurden standardisierte Schnittbilder mittels
MR-Untersuchung erstellt. Zunichst wurden sogenannte Ubersichtsscans, auch Locali-
zer genannt, des Thorax angefertigt. Die Ubersichtsaufnahmen erméglichten die Dar-
stellung von Pathologien der grofen thorakalen Gefdfle, des Mediastinums, der Lungen

und der Thoraxwand (52).

Ubersichtsscan 1

Zuerst wurde der Thorax in axialer, sagittaler und koronarer Schnittfithrung dargestellt.

Die Schnittfiihrung erfolgte entlang der anatomischen Korperachsen (52).

Ubersichtsscan 2

Der zweite Ubersichtsscan wurde senkrecht zum axialen Ubersichtsscan 1 ausgerichtet.
Die Schnittfiihrung verlief parallel zum Ventrikelseptum, durch das Zentrum der Mitral-
klappe und durch die Spitze des linken Ventrikels. Dieser Ubersichtsscan diente der
Darstellung des linken Atriums, der Mitralklappe und des linken Ventrikels (52).
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Abbildung 5: Ubersichtsscan 2 (28)

Ubersichtsscan 3

Der Ubersichtsscan 3 wurde durch eine senkrecht durch den Ubersichtsscan 2 laufende
Schnittfiihrung erstellt. Auch hier wurde die Messung durch die Spitze des linken
Ventrikels und die Mitte der Mitralklappe erstellt. Zur Darstellung kamen beide Vor-
hofe und Ventrikel (52).

Abbildung 6: Ubersichtsscan 3 (28)

Kurzachsenschnitte

Auf dem Ubersichtsscan 3 beruhten die weiteren Kurzachsenschnitte. Hierbei wurden
Schnittbilder, senkrecht auf dem Ubersichtsscan 3 stehend, vom Apex bis zur Herzbasis
erstellt. Die Kurzachsenschnitte erwiesen sich spéter essentiell fiir die Volumetrie des

linken und rechten Ventrikels und fiir die Strainanalyse (52).
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Abbildung 7: Generierung der Kurzachsenschnitte (28)

Vierkammerblick

Neben dem Zwei- und Dreikammerblick spielt der Vierkammerblick eine grofie Rolle
bei der Strainanalyse. Zur Anfertigung des Vierkammerblicks wurde eine Messung
senkrecht zu den Kurzachsenschnitten geplant, sodass der rechte und linke Ventrikel in
threr maximalen Querausdehnung erfasst wurden. Dabei wurde die Schnittachse so ge-

wihlt, dass der linksventrikuldre Ausflusstrakt nicht abgebildet wurde (52).

Zweikammerblick

Der Zweikammerblick wurde auf Grundlage des Vierkammerblicks geplant. Die senk-
recht auf dem Vierkammerblick stehende Schnittachse verlief durch die linke Herz-
spitze und das Zentrum der Mitralklappe. Hierbei kamen das linke Atrium und der linke

Ventrikel zur Darstellung (52).

Dreikammerblick

Der Dreikammerblick bildete neben dem linken Atrium und dem linken Ventrikel auch
den linksventrikuldren Ausflusstrakt mit Aorta ascendens und Aortenklappe ab. Die
Schnittebene des Dreikammerblicks verlief senkrecht auf der Schnittebene des basalen
Kurzachsenschnittes und senkrecht zum Vierkammerblick. Dabei verlief die Schnitt-

ebene durch die Spitze des linken Ventrikels und durch die Mitte der Aortenklappe (52).
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2.3.4 Perfusionsmessungen

Die Aufnahmen wurden in Ruhe und unter medikamentoser Belastung angefertigt. Zur
medikamentdsen Belastung wurde Regadenoson verwendet. Die Perfusionsmessungen
wurden mit sogenannten Saturation-Recovery-Spoiled-Gradient-Echo-Sequenzen

durchgefiihrt. Zur Darstellung der Perfusion wurden drei Kurzachsenschnitte erstellt.

2.3.5 Late Gadolinium Enhancement

Myokardpathologien wie Narben, Entziindungen und Fibrosen wurden anhand von kon-
trastmittelverstiarkten Kurzachsen- und 2-,3- und 4- Kammer-Langachsenschnitten mit-

tels Gadoliniums (Dotarem®, Guerbet, Villeprinte, France) detektiert.

2.4 Bildanalyse

2.4.1 Volumetrie

Die Berechnung der enddiastolischen und endsystolischen Volumina basierte auf der
Simpson-Methode. Hierfiir wurde der gesamte linke Ventrikel entlang seiner Langs-
achse mit Kurzachsenschnitten erfasst. Die Kurzachsenschnitte dienten der Volumener-
fassung der einzelnen Schichten des linken Ventrikels in Enddiastole und Endsystole.
Durch Multiplikation der durch den Ventrikel eingeschlossenen Fliche A und der ge-
wihlten Schichtdicke d (in der Regel 6 bis 10 mm) konnte das Volumen einer Schicht
errechnet werden. Das Gesamtvolumen des linken Ventrikels ergab sich aus der Summe
der einzelnen Schichten (Scheibchen-Summations-Methode) von der Basis der Atri-

oventrikularebene bis zum Herzapex.
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} Schichtdicke d

Abbildung 8: Scheibchen-Summationsmethode nach Simpson

Das Schlagvolumen wurde aus der Differenz des linksventrikuldren enddiastolischen
Volumens (LVED) und des linksventrikuldren endsystolischen Volumens (LVEDV) be-

rechnet:

LVSV=LVEDV - LVESV

Die linksventrikuldre Ejektionsfraktion berechnete sich aus dem Quotienten des links-
ventrikuldren Schlagvolumens (LVES) und des linksventrikuldren enddiastolischen Vo-

lumens (LVEDV). Die Ejektionsfraktion wird in Prozent angegeben.

LVSV
LVEDV

*100

LVEF (%) =

Die linksventrikuldre Masse (LVMASS) wurde aus der Differenz von linksventrikula-
rem enddiastolischem Volumen (LVEDV) und endsystolischem Volumen (LVESV) ge-

bildet und mit dem spezifischen Gewicht von Muskelgewebe multipliziert.

LVMASS = (LVEDV - LVESV) *1,05g/ml
(55)

Die Analyse und Berechnung der linksventrikuldren Volumina erfolgte mit dem Pro-
gramm cvi42 (Calgary, Canada) — Cardiovascular Imaging. Zur Bestimmung der links-
ventrikuldren Volumina wurden in einer Herzphase Enddiastole und Endsystole defi-
niert. Mit Einfall der R-Zacke im EKG wurde die Enddiastole festgelegt. Die visuell

kleinste Fliche, die der Ventrikel einschloss, wurde als Endsystole definiert. In
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mindestens 10 zeitlich aufeinanderfolgenden Kurzachsenschnitten wurde von der Basis
der Atrioventrikularklappen bis zum Herzapex das Endokard konturiert. Trabekelstruk-
turen wurden dabei ausgeschlossen. Die Volumina berechneten sich anschlieend mit-

hilfe der Scheibchensummationsmethode.

2.4.2 Strainanalyse

Die Strainanalyse erfolgte mit dem Programm cvi42 (Calgary, Canada) — Cardiovascular
imaging mit der Funktion des ,,Tissue Trackings®. Fiir das Tissue-Tracking wurden

CINE-Sequenzen verwendet.

Fiir die Strainanalyse wurden folgende Achsenschnitte benotigt:

e Kurzachsenschnitt
e Zweikammerblick
e Dreikammerblick

e Vierkammerblick

In zeitlich aufeinanderfolgenden Kurzachsenschnitten, wurden enddiastolisch und end-
systolisch das Epikard und das Endokard des linken Ventrikels von der Herzbasis bis
zur Herzspitze manuell umrandet. Die Trabekelstrukturen des Herzens wurden dabei

nicht miteingeschlossen.

Im néchsten Schritt wurden im Zwei-, Drei- und Vierkammerblick enddiastolisch das
linksventrikuldre Epikard und das linksventrikuldre Endokard umfahren. Des Weiteren
erforderte die Strainanalyse eine Markierung der Klappenebene auf Hohe der Atriovent-

rikularklappen und den Verlauf der Strecke von Klappenebene zu Herzspitze.
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Abbildung 9: Konturierung von Endokard (rot - linker Ventrikel, gelb - rechter Ventrikel) und
Epikard (griin - linker Ventrikel, grau - rechter Ventrikel) im Kurzachsenschnitt (28)

Abbildung 10: Konturierung von Endokard (rot) und Epikard (griin) im Vierkammer-Blick. Kenn-
zeichnung der Atrioventrikularebene und Herzspitze in Blau (28)
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2.5 Laborchemische Untersuchungen

Vor jeder Untersuchung mittels MRT wurden bei den PatientInnen Blutentnahmen

durchgefiihrt. Folgende Parameter wurden erhoben:

e Hamatokrit in %

e Kleines Blutbild (Erythrozyten, Leukozyten, Thrombozyten, Himatokrit, Haimo-
globin, MCH, MCV, MCHC)

e Kreatinin
e Troponin
e CRP

e NT-proBNP

Die Abnahme der Laborparameter diente unter anderem der Bestimmung des PVS.

2.5.1 Berechnung und Validierung des PVS
Der PVS wurde anhand der Hakim-Formel berechnet. Ein normwertiger PVS-Wert
wurde analog zur Studie von Ling et al. im Bereich von - 12 bis - 13,9 % festgelegt. Ein

pathologischer PVS wurde ab einem PVS > - 4 % definiert.

Im néchsten Schritt erfolgte die Validierung der berechneten PVS-Werte anhand des la-
borchemisch bestimmten NT-proBNPs mittels statistischem t-Test. Ziel der Validierung
des PVS war es, die Giiltigkeit des berechneten PVS als Messmethode fiir den Volumen-

status von PatientInnen zu iiberpriifen.

Analog dazu wurden Berechnungen mittels t-Test mit einem Cut-off-Wert von — 13 %

durchgefiihrt.

2.5.2 Bestimmung des NT-proBNP
Zur Validierung der erhobenen PVS-Werte, diente das NT-proBNP (analog zur Studie

von Ling et al.). Zur quantitativen Bestimmung des NT-proBNP im Humanplasma

wurde ein immunologischer in-vitro-Test, der ,,Elecsys proBNP II Test“, herangezogen
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und mittels dem cobas e 601 Modul durchgefiihrt. Dieser Test beruht auf zwei mono-

klonalen Antikdrpern, die die Epitope im N-terminalen Teil des proBNP erkennen (56).

2.6 Follow-up

Ein Jahr nach der Aufnahme der PatientInnen in die Studie wurden Studienendpunkte
entsprechend der 2014 ACC Endpoint /AHA Key Data Elements and Definition for

Cardiovascular Endpoint Events in Clinical Trials erhoben.

Als primérer Endpunkt wurde MACE (,,major adverse cardiac event") als Kombination
aus Tod jeglicher Genese, nicht-todlicher Myokardinfarkt, transitorisch ischdmische At-
tacke, nicht-todlicher Schlaganfall, Hospitalisierung bei Herzinsuffizienz, Hospitalisie-
rung bei instabiler Angina, sowie GefaBintervention (PCI, CABG oder PTA) definiert
(57).

Als sekundidre Studienendpunkte wurden Tod jeglicher Genese und kardiovaskulérer

Tod definiert.

Alle erfassten Endpunkte wurden im Datenregister der Plattform RedCap gespeichert

und von zwei erfahrenen Kardiologlnnen adjudiziert.

2.7 Statistische Analyse

Alle statistischen Analysen wurden mittels des Softwareprogramms Stata (Stata Corp,
College Station, Texas, USA) durchgefiihrt. Die quantitativen Variablen wurden als
arithmetischer Mittelwert +/- Standardabweichung (SD) aufgefiihrt.

Korrelationen zwischen longitudinalem Strain, NT-proBNP und PVS-Werten wurden

mittels linearer Regressionsanalyse dargestellt.

Im Verlauf erfolgte eine Unterteilung der gesamten Kohorte anhand ihrer PVS-Werte in
Quartilen. Im Anschluss wurde unter Zuhilfenahme des Jonckheere-Terpstra-Tests
iiberpriift, ob es einen nicht linearen Dosis-Wirkungs-Zusammenhang zwischen den
PVS-Quartilen und dem GLS gibt. Die Gruppenmittelwerte wurden mittels ANOVA
und Post-hoc-Tests (Scheffé) auf signifikante Unterschiede getestet.

Zusitzlich wurde die Korrelation des PVS und GLS bei Patientlnnen mit ischdmischer
und nicht-ischdmischer Kardiomyopathie mittels Regressionsanalyse berechnet. Dabei
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wurde eine ischdmische Kardiomyopathie mit einer EF < 50 % bei vorhandenem LGE
oder mit zumindest einer 2-Gefa3-KHK nach Felker et al. definiert. Eine nicht-ischémi-
sche dilatative Kardiomyopathie wurde angenommen, bei einer EF < 50 %, LVEDVi >
105 ml/m? und der Abwesenheit von LGE und zumindest einer 2-Gefda3-KHK. Ein Nor-
malbefund wurde hingegen durch eine LVEF > 50 %, einen LVEDVi < 105ml/m? und

die Abwesenheit von LGE und eines Perfusionsdefizites definiert (58).

Uni- und multivariable Cox-Regressionsanalysen wurden verwendet, um die prognosti-
sche Vorhersagekraft der einzelnen Parameter in Bezug auf den priméren und sekundi-

ren Endpunkt zu berechnen. Ein p < 0.05 wurde als signifikant angenommen.
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3 Ergebnisse

3.1 Baseline-Charakteristika

Im Zeitraum von April 2017 bis April 2021 erfolgte die Akquisition von Daten der Pati-
entlnnen in die Bio-CVI-Studie. Insgesamt wurden fiir diese Arbeit 1408 PatientInnen in
das Kollektiv aufgenommen, wobei bei 1341 PatientInnen ein NT-proBNP-Wert erhoben

worden ist. Die Baseline-Charakteristika des Kollektivs werden in den Tabellen drei bis

fiinf beschrieben.

Alter [Jahre] 59,7154 (53,9£16,6) (62,6 £12,7)

Minnliches Geschlecht 942 (66,9) 178 332

(%)

Weibliches Geschlecht 466 (33.1) 170 107

(%0)

Familidre Disposition 482 (34,2) 118 144

von Herzerkrankungen

(%)

RaucherInnen (%) 342 (24,3) 73 134

Ex-RaucherInnen (%) 482 (34,2) 98 157
Arterielle Hypertonie 927 (65,8) 117 318
Diabetes Mellitus 264 (18,8) 30 114
Dyslipiddmie 684 (48,6) 108 234
Vorhofflimmern/-flat- 306 (21,7) 63 104

tern

z. N. Myokardinfarkt 307 (21,8) 0 149
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Periphere Arterielle Ver- 88 (6,3) 13 37 0.09
schlusskrankheit

Schlaganfall/ transito- 116 (8,2) 18 38 0.09
risch ischdmische Atta-

cke

Z. n. Koronarer Bypass- 93 (6,6) 0 45 0,0001

Operation

Tabelle 3: Klinische Variablen der PatientInnen

Gesamt-Ko- PatientInnen mit PatientInnen mit dilatativer oder ischi- p-Wert
horte Normalbefund mischer Kardiomyopathien= 437
n =348
Medikamentose
Therapie
ACE- Hemmer 434 (30,8) 57 178 0,0001
AT1- Rezeptoranta- 344 (24,4) 78 107 0,8
gonist
Aldosteron-Antago- 213 (15,1) 13 126 0,0001
nist
Schleifendiuretikum 327(23,2) 35 168 0,0001
Anderes Diuretikum 20 (1,4) 11 2 0,03
Betablocker 750 (53.3) 123 289 0,0001
Calciumantagonist 227 (16,1) 49 64 0,3
Acetylsalicylsdure 503 (35,7) 71 186 0,0001
Thienopyridin 142 (10,1) 3 56 0,0001
Direktes orales An- 241 (17,1) 36 87 0,004
tikoagulans
Vitamin-K-Antago- 52 (3,69) 6 17 0,2
nist
Statin 554 (39,4) 64 211 0,0001

Tabelle 4: Medikamentose Therapie der PatientInnen
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Klinische Untersu-

chung

Body Mass Index

HEF- Ruhe

Blutdruck nach 5 min in
Ruhe- systolisch

Blutdruck nach 5 min in
Ruhe- diastolisch
NYHA- Klasse

I

II

111

v

0

Brustschmerz CCS
CCS1

Ccs 11

CCS 111

CCS1V

CCS 0

Gesamt-Ko-

horte

n=1408
27,6+5.5
n=1330
68,5+13,4
n=1082
126,7+18,4
n=1077

76,1£11,7

94(6,7)

286(20,3)

272(19,3)
138(9,8)

618(43,9)

32(2.3)
112(8,0)
106(7,5)

301(21,4)

857(60,9)

PatientInnen mit

Normalbefund

n =348

n=348
26,5+4.9
n=327
68,7+13,1
n=252
125,9+17,5
n=250

77,3+11,1

67
46
22

205

11
25
18
87

207

Tabelle 5: Klinische Untersuchung der PatientInnen
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PatientInnen mit dilatativer oder is- p-Wert

chimischer Kardiomyopathien= 437

n =439 0,02
28,2456
n=415 0,05
70,3143
n =347 0,3
125,5+19,2
n=345 0.3
76,8+11,5
0,0001
52
102
100
62
123
0,01
11
42
35
68

283
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Gesamt-Ko- PatientInnen mit PatientInnen mit dilatativer oder is-
horte Normalbefund chimischer Kardiomyopathien=
n =348 -
Laborwerte
Héamatokrit (%) n=1408 n=348 n=437 0,0001
42,5+5,0 42,6+4,2 432453
GFR (ml/min), berech- n=1381 n=341 n=432 0,03
net nach Levey 94,2434.8 103,0+35,6 86,7+31.8
HbAlc (%) n=59 n=12 n=22 0,04
5,8+0,7 5,6+0,4 6,0+0,9
C- reaktives Pro- n=1357 n=338 n=420 0,0001
eii(amel) 12+11.9 05416 1,142.8
Hoch sensitives Kardia- n=1306 n=326 n=398 0,0001
les Troponin (ng/h 66,6+323,3 11,6+26,4 108,3+460,4
NT- proBNP (pg/ml) n=1341 n=332 n=419 0,0001
1361,4+3619,0 214,2+348,5 2687,1+5329,1

Tabelle 6: Laborwerte der PatientInnen

Gesamt-Kohorte

Befund der kardialen MRT (%) (n=1408)
Normalbefund 348 (24,7)
Chronisches Koronarsyndrom 302 (21,5)
Ischdamische Kardiomyopathie (ICM) 251(17,8)
Dilatative Kardiomyopathie (DCM) 188 (13,4)
Hypertrophe Kardiomyopathie 25(1,8)
Inflammatorische Kardiomyopathie 92(6,5)
Andere Kardiomyopathien 20 (1,4)
Hypertensive Herzerkrankung 23 (1,6)
Akuter Myokardinfarkt 17 (1,2)
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Pulmonale Hypertonie/ Rechtsherzversagen
Speichererkrankungen
Valvulédre Herzerkrankung

Andere
Tabelle 7: Befunde der kardialen MRT

Linksventrikuldres end- 181,2+74,5 144,1+35,7
diastolisches Volumen

[mi]

Linksventrikulires end- 94,5+71,0 55,3+£19,8
systolisches Volumen

[mi]

Linksventrikuldrer end- 89,5+33,0 73+14,1

diastolischer Volumen-

index [ml/m?]

Linksventrikuldrer end- 46,5+32,9 27,9+8.6
systolischer Volumen-

index [ml/m?]

Linksventrikulédre Ejek- 52,3%15,9 62,6+6,8

tionsfraktion [%]

Linksventrikulére 113,6+47,3 86,8127
Masse [g]
Linksventrikulérer 56+21,2 43,8+11

Massenindex [g/m?]

Rechtsventrikulares 158,6+£54,3 149,6+43.9
enddiastolisches Volu-

men [ml]

Rechtsventrikuléres 80,9+42,6 70,24+27,2
endsystolisches Volu-

men [ml]

40

16 (1,1)
7(0,5)
4(0,3)

115 (8,2)

235,7+85,8

158,9+£78,7

114,5+36,6

77,1£35

34,8+10,7

137,3£52,3

66,8+23,4

169,6+64,0

98,6+55,8

0,0001

0,0001

0,0001

0,001

0,0001

0,0001

0,0001

0,0001

0,0001
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Rechtsventrikularer
enddiastolischer Volu-

menindex [ml/m?]

Rechtsventrikuldrer
endsystolischer Volu-

menindex [ml/m?]

Rechtsventrikuldre E-

jektionsfraktion [ml]

Radialer Strain SAX
global

Zirkumferentieller

Strain SAX global

Longitudinaler Strain

(LAX) global

Radialer StrainR SAX
systolisch

Zirkumferentieller

StrainR SAX systolisch

Longitudinaler StrainR

LAX systolisch

Rechtsventrikularer
Radialer Strain SAX
global

Rechtsventrikularer
Zirkumferentieller

Strain SAX global

Rechtsventrikularer
Longitudinaler Strain

LAX global

Rechtsventrikularer
Radialer StrainR SAX

systolisch

78,3+23,5

39,8+19,3

50,4+11,6

32,6+15.4

-17,3+6

-15,7£5,3

1,6+0,8

-0,8+0,4

-0,8+0,4

23+10,7

-13,8+4,9

23247,6

1,240,6

75,6+18,4

354+11,9

54,1+7,9

42,8+123

-21,4+3,5

-19,2+3.3

2,1£0,7

-120,4

1204

25,7+11,3

-15,1+4,5

225,746,

1,4+0,7

41

82,4+27,4

47,8+£24.8

43,4+12.8

19,1£9,9

-11,7+4,8

-11+4,5

0,9+0,5

-0,6+0,3

-0,6+0,3

18,449,3

-11,4+5,0

-20,249,0

1£0,5

0,0001

0,0001

0,0001

0,0001

0,0001

0,0001

0,0001

0,09

0,0001

0,02

0,2

0,0001

0,0001
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Rechtsventrikularer
Zirkumferentieller

StrainR SAX systolisch

Rechtsventrikularer
Longitudinaler StrainR

LAX systolisch

Native T1-Relaxations-

zeit [ms]

Extrazelluldre Volu-

menfraktion

Late Enhancement My-
okard

Ischdamisches LGE

Nicht-ischamisches

LGE

Menge der Segmente
mit nachweisbarem

LGE
Infarktmasse [g]

Anteil der Infarktmasse
an der myokardialen

Masse [%]

-0,8+0,4

-1,1£1,2

1137,8
+65,3

0,3+0,1

38,5+3,3

783(55.,6)

367 (26,1)

343 (24,4)

2,243,0

6,6=11,4

4,8+7,5

-0,9+0,6

-1,1£1,3

1109,4+47 .4

0,2+0,03

37,843

0,01+0,2

Tabelle 8: Ergebnisse Volumetrie und Strainanalyse
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-0,7+0,3

-1,2+0,9

1160,8+64,3

0,3+0,1

38,3+3,3

334

186

108

3,543,2

12,3+13,9

8,4+9,1

0,0001

0,0001

0,0001

0,0001

0,03

0,0001

0,0001

0,0001

0,0001

0,0001

0,0001
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Frequency

20

10

-30 -20 -10 0 10
PVS

Abbildung 11: Verteilung des Plasmavolumenstatus (PVS) in der BioCVI-Kohorte (n=1408) (28)

0 40
PVS

Abbildung 12: Verteilung des Plasmavolumenstatus (PVS) der Kohorte mit Normalbefund in der
kardialen MRT (n=348) (28)
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3.2 Berechnung und Validierung des PVS

Einen nichtpathologischen PVS-Wert, welcher analog zur Studie von Ling et al. in einem
Bereich von - 12 bis - 13.9 % festgelegt worden ist, hatten 1160 Patientlnnen. Im Mittel
betrug der NT-proBNP-Wert von PatientInnen mit nichtpathologischem PVS 1045,1
pg/ml (SD = £ 2653,8; 95 %-Konfidenzintervall [892.2; 1197,9]). 181 PatientInnen mit
pathologischem PVS-Wert (definiert als PVS > - 4%) hatten im Mittel einen NT-proBNP-
Wert von 3388,6 pg/ml (SD =+ 6882,9; 95 %-Konfidenzintervall [2379,1; 4398,1]). Der
t-Test ergab einen p-Wert von 0.00001. Analoge Berechnungen mit einem Cut-off-Wert
des PVS von -13 % wurden durchgefiihrt. Auch hier ergab sich ein signifikanter Unter-
schied zwischen NT-proBNP-Werten bei PatientInnen mit einem PVS-Wert von - 13 %

und ihrer Vergleichsgruppe mit einem PVS-Wert > - 13 %.

In der Regressionsanalyse konnte ein schwacher Zusammenhang von NT-proBNP-Wer-
ten und PVS-Werten angenommen werden. Der standardisierte 3-Koeffizient betrug 0,23
bei einem p-Wert = 000,1. Dies entspricht dem Zusammenhang von PVS und NT-
proBNP in der ValHeFT-Kohorte.
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Abbildung 13: Korrelationsgraph PVS und NT-proBNP (28)
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3.3 Berechnung des Einflusses des PVS als Vorlastparameter
auf den linksventrikuliren Strain

Berechnungen fiir die Gesamtkohorte
Die Regressionsanalyse des longitudinalen Strains mit dem PVS-Wert der Gesamtko-

horte ergab einen B-Wert von - 0,07 mit p = 0,01. Somit lieB3 sich zwar ein signifikanter,

klinisch aber bedeutungsloser linearer Zusammenhang von PVS und longitudinalem

linksventrikularem Strain nachweisen.

144

5,47

-16,18 5,97 362
-16,29 5,36 347
-15,89 5,31 340
-15,68 5,33 1408

Tabelle 9: GLS- Mittelwerte der PVS-Quartile der Gesamtkohorte

Die Varianzanalyse zwischen den Gruppen (p = 0,3) konnte ebenfalls keinen signifikan-

ten Effekt nachweisen.

PVS quartiles

Abbildung 14: Globaler longitudinaler Strain der PVS-Quartile der Gesamtkohorte (28)
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PatientInnen mit Normalbefund in der kardialen MRT

Analoge Berechnungen wurden mit einem Teil der Gesamtkohorte durchgefiihrt, die ei-

nen Normalbefund in der kardialen MRT aufwiesen (n = 348). Dabei wurde ein Normal-
befund durch eine LVEF > 50 %, einen LVEDVi < 105ml/m? und die Abwesenheit von
LGE und eines Perfusionsdefizites definiert.

-18,61 3,42 87

-18,89 3,01 87
-19,36 3,52 87
-19,9 3,18 87
-19,19 3,31 348

Tabelle 10: GLS-Mittelwerte der PVS-Quartile bei PatientInnen mit Normalbefund

Die Regressionsanalyse ergab lediglich einen schwachen Zusammenhang (3 = - 0,16; p

=0,002) zwischen den erhobenen PVS-Werten der gesunden Kohorte und dem GLS.

o
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PVS
| - GLS in % linear fit 95% Cl

Abbildung 15: Korrelationsgraph GLS und PVS bei PatientInnen mit Normalbefund in der kardia-
len MRT (28)
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In der Varianzanalyse (p = 0,5) konnte jedoch kein signifikanter Unterschied der GLS-

Mittelwerte zwischen den einzelnen Gruppen berechnet werden.

-10

-15

GLS in %
-20

3
I
I

-35

T 1 I
1 2 3 4
PVS quartiles normal findings only

Abbildung 16: Globaler longitudinaler Strain der PVS-Quartilen bei PatientInnen mit Normalbe-
fund in der kardialen MRT (28)
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Berechnungen fiir PatientInnen mit Kardiomyopathie

Eine abschlieBende Untersuchung konnte keine Korrelation von PVS und GLS bei Pati-
entlnnen mit dilatativer, nicht-ischdmischer und ischdmischer Kardiomyopathie (n =439)

nachweisen (B =-0,07; p=0,13).
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Abbildung 17: Korrelationsgraph GLS und PVS bei PatientInnen mit Kardiomyopathie (28)

-9,98 4,09 109
-11,24 4,21 110
-11,86 4,98 110
-11,02 4,42 110
-11,03 4,48 439

Tabelle 11: GLS-Mittelwerte der PVS-Quartile bei PatientInnen mit Kardiomyopathie

In der Varianzanalyse (p = 0,16) konnte kein Unterschied der einzelnen GLS-Werte {iber
die PVS-Quartile gezeigt werden.
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T T T

1 2 3 4
PVS quartiles CMP patients only

Abbildung 18: Globaler longitudinaler Strain der PVS-Quartilen bei PatientInnen mit Kardiomyo-
pathie

3.4 Berechnung der prognostischen Vorhersagekraft der
Strainanalyse

Ein vollstiandiges Follow-up konnte von 996 PatientInnen des Kollektivs erhoben werden.

107 der 996 Patientlnnen erreichten den priméren kombinierten Endpunkt ,, MACE* der
Studie.

Fiir den GLS zeigte sich eine hoch signifikante Hazard Ratio von 1,12 mit p =0,0001 (95
%-Konfidenzintervall [1,081; 1.154]). Der longitudinale Strain ist somit von prognosti-

scher Relevanz fiir das Erreichen des kombinierten Studien-Endpunktes ,, MACE*.

32 der 996 Patientlnnen erreichten den sekunddren Studienendpunkt ,,Tod jeglicher Ge-
nese“. Es zeigte sich, dass der GLS eine prognostische Signifikanz fiir diesen Studienend-

punkt hat (HR =1,15; p = 0,0001; 95 %-Konfidenzintervall [1,084; 1,226]).

7 der 996 eingeschlossenen Patientlnnen haben den Endpunkt Tod kardialer Genese er-
reicht. Die Regressionsanalyse ergab eine statistisch signifikante prognostische Relevanz
des GLS fiir den Endpunkt ,,Tod kardialer Genese* (HR = 1,18; p = 0,014; 95 %-Kon-
fidenzintervall [1,034; 1,350]).
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3.5 Berechnung der prognostischen Vorhersagekraft des PVS
Die Regressionsanalyse fiir den kombinierten priméren Studienendpunkt ,, MACE® ergab

eine prognostische Relevanz des PVS mit p = 0,04 (HR = 1,02; 95 %-Konfidenzintervall
[1,001; 1,043]).

Jedoch konnte keine prognostische Aussagekraft des PVS auf den sekundédren Endpunkt
,»Tod kardialer Genese* belegt werden (HR = 1,057; p-Wert = 0,136 [95%- Konfidenzin-
tervall [0,983; 1,137]).

Es ergab sich aber eine signifikante prognostische Relevanz des PVS auf den sekundéren
Studienpunkt ,,Tod jeder Genese™ (HR = 1,08; p = 0,0001; 95 %-Konfidenzintervall
[1,043; 1,115]).

Die multivariable Regression des longitudinalen globalen Strains (GLS) und PVS konnte
zeigen, dass der GLS unabhéngig vom PVS pradiktiv sowohl fiir den priméren als auch

fiir die beiden sekundiren Endpunkte ist:

e _MACE“mitp=0,0001; HR =1,12; 95 %-Konfidenzintervall [1,086; 1,161]

e Tod kardialer Ursache mit p=0,012; HR =1,19; 95 %-Konfidenzintervall [ 1,039;
1,354]

e Todjeder Genese p=0,0001; HR =1,16; 95 %-Konfidenzintervall [1,091; 1,236]

Die Variable PVS hatte nur fiir den primiren Endpunkt und Tod jeglicher Genese eine
unabhingige Bedeutung:

e _MACE“mitp=0,005; HR = 1,03; 95 %-Konfidenzintervall [1,008; 1,046]
e Tod jeder Genese mit p = 0,0001; HR = 1,07; 95 %-Konfidenzintervall [1,042;
1,106]

Fiir den sekundédren Endpunkt Tod kardialer Genese zeigte sich keine signifikante prog-

nostische Relevanz (p = 0,11; HR = 1,05, 95 %-Konfidenzintervall [0,988; 1,124]).
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4 Diskussion

Diese Arbeit untersucht den Einfluss des PVS als Vorlastparameter auf den linksventri-

kulédren Strain und die Auswirkung auf dessen prognostische Vorhersagekraft.

Wesentliche Ergebnisse der Arbeit sind:

Der Plasmavolumenstatus korrelierte nicht klinisch bedeutsam mit dem globalen
longitudinalen Strain (B =-0,07; p = 0,01). Dies galt sowohl fiir PatientInnen mit
Normalbefund (B = - 0,16; p = 0,002) als auch fiir Patientlnnen mit Kardiomyo-
pathie (B =-0,07; p = 0,13). Unsere Daten zeigen also, dass der GLS ein vorlast-
unabhingiger Parameter der linksventrikuléren Funktion ist.

Die Validitit der von uns gemessenen PVS-Werte konnte anhand der Korrelation
mit dem NTpro-BNP und der Histogramme nachgewiesen werden. Der berech-
nete PVS korrelierte zwar nur gering, aber hoch signifikant mit den gemessenen
NT-proBNP-Werten (3 = 0,23; p = 0,0001). Dies entspricht den Daten aus der
ValHeFT- Kohorte, die wir damit reproduzieren konnten. Auch dort zeigt sich ein
3 knapp tiber 0,2.

Dementsprechend zeigte sich ein signifikanter und von der Vorlast unabhédngiger
pradiktiver Wert des GLS, sowohl fiir den priméren Endpunkt MACE (HR = 1,12
mit p = 0,0001 (95 %-Konfidenzintervall [1,081; 1,154]), als auch fiir die beiden
sekundéren Endpunkte Tod jeglicher (HR = 1,15; p=0,0001; 95 %-Konfidenzin-
tervall [1,084; 1,226]) und Tod kardialer Genese (HR = 1,18 mit p =0,014 (95 %-
Konfidenzintervall [1,034; 1,350]).

In dieser Studie hatte der PVS eine prognostische Relevanz fiir die Endpunkte
»MACE* (p =0,04) und ,,Tod jeder Genese* (p= 0,0001). Lediglich fiir den End-
punkt , Kardial bedingter Tod* hatte der PVS keine prognostische Relevanz (p =
0,14).
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4.1 Diskussion der Methoden

4.1.1 Strainanalyse mittels MRT-basiertem Feature-Tracking

Zur Untersuchung der Fragestellung bediente sich diese Arbeit der Methode des MRT-
basierten Feature-Trackings. Vorteile dieser Methode sind eine gute Bildqualitit mit ei-
nem relativ hohen Signal-zu-Rausch-Verhiltnis (31). Die kardiale MRT ist die genaueste
und am besten reproduzierbare Methode der quantitativen Volumetrie (59) und ermog-
licht mittels Strainanalyse eine additive Erweiterung der Funktionsanalyse der Ventrikel.
Zur Strainanalyse werden keine speziellen Techniken wie DENSE oder Tagging bendtigt
und die Dauer der Scans wird durch die Strainanalyse nicht verlidngert (5). Zusétzlich
ermoglicht die kardiale MRT mit SSFP-Sequenzen eine gute Darstellung der Blut-Myo-
kard-Grenzfldche, sodass Fehlerquellen beim Tracking von kardialen Strukturen mini-

miert werden konnen (60).

Das Feature-Tracking weist in Untersuchungen der ischdmischen Kardiomyopathie Vor-
teile gegeniiber herkdmmlichen Methoden wie ,,Tagging* zur Beurteilung der Myokard-
funktion auf. Khan et al. konnten nachweisen, dass alle Strainparameter (longitudinal,
zirkumferentiell und radial) in infarzierten Bereichen des Myokards im Vergleich zu be-
nachbarten Arealen signifikant beeintrachtigt waren. Die Strainparameter zeigten eine
negative Korrelation mit der InfarktgroBe und durch Ischimie gefédhrdete Areale des My-
okards. Dies ermoglicht eine genauere Einschitzung des Ausmales des Myokardscha-
dens als einzelne Untersuchungen der Ejektionsfraktion, eine subjektive Beurteilung von
Wandbewegungsstérungen und Anderungen der myokardialen Wanddicke (61). Dariiber
hinaus konnten Schneeweis et al. belegen, dass mittels Strainanalyse frithe ischdmiebe-
dingte Dysfunktionen erkannt werden konnen. Unter Hochdosis-Dobutamin-Stress war
der zirkumferentielle Strain in Gebieten, die von stark verengten Koronarien versorgt
wurden, deutlich beeintrichtigt, auch wenn im Ruhezustand keine Unterschiede beobach-
tet wurden. Analoge Ergebnisse lieen sich auch bei mittlerer Dobutamin-Dosis erzielen,
was die Notwendigkeit von Hochdosis-Stresstests und der damit verbundenen Risiken in

Zukunft relativieren konnte (62).

Hervorzuheben ist des Weiteren, dass der myokardiale Strain bei PatientInnen mit kli-
nisch diagnostizierter Myokarditis ohne pathologische bildgebende Befunde, sowie bei
Patientlnnen mit CMR-Befunden einer Myokarditis, trotz erhaltener Ejektionsfraktion

beeintrachtigt war (63). Eine durch Chemotherapie induzierte Kardiotoxizitdt konnte
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durch einen eingeschrinkten Strain, lange vor Eintritt einer Reduktion der Ejektionsfrak-

tion nachgewiesen werden (64).

Nachteile des MR T-basierten Feature-Trackings sind das erschwerte Unterscheiden kom-
pakter myokardialer Strukturen aufgrund der relativen Homogenitit des Myokards. Das
Feature-Tracking ist somit vor allem an endo- und epikardialen Grenzen am prizisesten.
Weiterhin ist noch eine geringere zeitliche Auflosung der MRT zu nennen, die es nicht
ermdglichen kann, kurz andauernde kardiale Bewegungen zu erfassen (22). Die Strai-
nanalyse mittels Speckle-Tracking weist im Vergleich zum FT-Strain eine hohere zeitli-

che Auflosung, Schnelligkeit und gute Anwendbarkeit am Bett von PatientInnen auf (31).

Zahlreiche Studien haben jedoch die Vergleichbarkeit von Strainwerten der MR T-basier-
ten Strainanalyse und des Speckle-Trackings analysiert. So konnte die Arbeit von Ana-
nthapadmanabhan et al. nachweisen, dass die Korrelationskoeffizienten fiir MRT- basier-
tes Feature-Tracking und STE 0,69, 0,69 und 0,66 fiir den endokardialen GLS, epikardi-
alen GLS und GLS aller kardialer Schichten betrugen (65). Zudem konnte nachgewiesen
werden, dass das MRT-basierte Feature-Tracking eine hohe Intraobserver- wie auch eine

Interobservervariabilitdt aufweist (66).

Schlussendlich iiberzeugt in dieser Studie die kardiale MRT unter anderem mit einer gu-
ten Bildqualitit, einem hohen Signal-zu-Rausch-Verhéltnis (31), der Moglichkeit der Ge-
webecharakterisierung und einer genauen und gut reproduzierbaren Methode der quanti-
tativen Volumetrie (59), sodass sie auch durch Schuster et al. als die ideale Technik zur
Strainanalyse bezeichnet wird (67). Die im Anschluss durchgefiihrten Strainanalysen ver-
langerten die Untersuchungen nicht und eine gute Compliance der Patientlnnen konnte
erreicht werden, sodass die Methode als angemessen und vorteilhaft zur Bildakquisition

in dieser Studie angesehen wurde.

4.1.2 Bestimmung des Plasmavolumenstatus

In dieser Arbeit wurde der Plasmavolumenstatus nach Kaplan und Hakim rechnerisch

bestimmt.

Das Plasmavolumen lésst sich jedoch auch quantitativ messen. Der Goldstandard der
Bestimmung des Plasmavolumens ist die Indikatormethode mit einem Radioisotop-As-

say. Hierbei wird eine Indikatorlosung bekannter Konzentration und bekannten
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Volumens ins zentralvendse Gefdflsystem per Bolus injiziert. Als mogliche Indika-
torsubstanzen kann neben Technetium (68) radioaktiv markiertes Albumin dienen.
Nachdem sich die Indikatorsubstanz im Blutvolumen verteilt hat, wird zumeist Blut am
kontralateralen Arm abgenommen und die Indikatorkonzentration im Blut bestimmt

(47).

Eine Empfehlung vom ,,International Committee for Standardization in Hematology*“
wurde beziiglich der 1251-HSA-Methode ausgesprochen. 125I-markiertes Albumin wird
peripher in eine kubitale Vene verabreicht. Nachdem sich die Indikatorsubstanz im
Blutvolumen verteilt hat, wird anschlieBend in 10-, 20- und 30-miniitigem Abstand Blut
an einer kontralateralen Vene abgenommen und die Indikatorkonzentration der Blut-

probe bestimmt (69).

Die Verdffentlichung des Papers ,,Calculated plasma volume status and prognosis in
chronic heart failure* des ,,European Journal of Heart Failure” von Ling et al. aus dem
Jahre 2014 konnte zeigen, dass eine gute Korrelation zwischen gemessenem und be-
rechnetem aPV bei 119 gesunden PatientInnen (r = 0,68; p < 0,0001) und 30 ménnli-
chen chronisch herzinsuffizienten Patienten (r = 0,51; p = 0,006) besteht. Statistisch sig-
nifikante Korrelationen von berechnetem PVS und anderen Volumenmarkern (BNP r =
0,21) bestirkten die Annahme der Vereinbarkeit von berechnetem und gemessenem

aPV (49).

Limitationen der Arbeit von Ling et al. waren, dass die Vereinbarkeit von gemessenem
und berechnetem PVS bei PatientInnen mit chronischer Herzinsuffizienz allein an
maéannlichen Probanden untersucht worden ist. Dies konnte somit auch Auswirkungen

auf die Berechnungen der vorliegenden Arbeit haben.

Auch die Arbeit von Martens et al. verglich berechnete und gemessene PVS-Werte. Zu
den angewandten Methoden gehorten die Berechnung des PVS nach Hakim und Mes-
sung des Plasmavolumens mittels Technetiums (99Tc) -markierten roten Blutkorper-
chen in stabilen PatientInnen mit HFrEF. Die gemessenen und berechneten PVS-Werte

zeigten eine gute Korrelation mit r = 0,71 und p < 0,001 (70).

Aufgrund des hohen Arbeits- und Kostenaufwands der Bestimmung des PVS durch
Messungen (70) und einer belegten guten Korrelation von gemessenem und berechne-
tem aPV wurde die Berechnung des PVS als ausreichend genau fiir diese Arbeit angese-

hen.
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Zur internen Qualitdtsanalyse unserer PVS-Messungen haben auch wir eine Korrelation
von PVS und NT-proBNP durchgefiihrt, die in der gleichen Grofenordnung waren wie
in der Arbeit von Martens und der Val-HeFT-Studie. Auch die Histogramme der PVS-
Werte waren mit denen der Val-HeFT-Studie vergleichbar, sodass die PVS- Messungen

in unserer Kohorte als valide anzunehmen sind (49, 70).

4.2 Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 Korrelation PVS und longitudinaler Strain

Die Strainanalyse mittels FT-Strain hat sich als robuster Parameter gezeigt, der sowohl
subtile Verdnderungen der linksventrikuldren Funktion zeigen als auch prognostische

Informationen liefern kann (29, 31).

Allerdings wird die Vorlastunabhéngigkeit des Strains kontrovers diskutiert (41, 43, 71,
72).

Ziel der vorliegenden Arbeit war es daher, mit Hilfe des PVS als Surrogatparameter fiir

die Vorlast zu kliren, ob der FT-Strain ein vorlastunabhingiger Parameter ist.

Im Rahmen dieser Arbeit konnte weder ein klinisch bedeutsamer linearer Zusammen-
hang zwischen der Vorlast (hier PVS) und dem GLS nachgewiesen werden, noch eine
relevante Dosis-Wirkungsbeziehung iiber die PVS-Quartile aufgezeigt werden. Dement-
sprechend war auch die prognostische Bedeutung des Strain unabhéngig von der Vorlast

(hier PVS).

Diese Ergebnisse zeigten sich bezogen auf die Gesamtkohorte, wie auch auf die Suba-
nalyse von Patientlnnen mit Normalbefund und PatientInnen mit ischdmischer oder

nicht ischdmischer Kardiomyopathie.

Die Daten der Subanalyse von Patientlnnen mit Normalbefund sind vereinbar mit den
Ergebnissen von Andersen et al. und Dalsgaard et al. (43, 73). Alle drei Arbeiten lassen
trotz unterschiedlicher Methoden der Strainmessungen schlussfolgern, dass bei herzge-
sunden ProbandInnen der Strain vorlastunabhéngig ist. So bedienten sich Andersen et
al. und Dalsgaard et al. der Gewebe-Doppler-Echokardiographie, wohingegen die Me-
thode der Wahl dieser Arbeit die Feature-Tracking-basierte Strainanalyse war. Die An-
zahl der gesunden PatientInnen war in dieser Arbeit deutlich hoher (n = 348), als in der

Studie von Andersen et. al (n = 32) und Dalsgaard et al. (n = 17) (43, 73). Als weiterer
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Unterschied ist die Untersuchung der Vorlastabhdngigkeit zu nennen. Andersen et al.
verringerten die Vorlast durch die Gabe von Nitroglycerin und erh6hten die Vorlast
durch Lagerung in die Trendelenburg-Position. Strainmessungen am gleichen Proban-
den oder an der gleichen Probandin erfolgten sowohl vor als auch nach Vorlastinderung
(43). In dieser Arbeit wurde die Strainmessung einmalig durchgefiihrt. Die Vorlastab-
hingigkeit wurde nicht direkt durch eine Vorlastdnderung untersucht, sondern durch
Korrelationsanalysen der unterschiedlichen PVS-Quartilen als Surrogatparameter der
Vorlast. Zusammenfassend lésst sich sagen, dass alle drei Arbeiten trotz aller aufgefiihr-
ten Differenzen eine Vorlastunabhingigkeit des Strains bei gesunden PatientInnen ab-

leiten lassen konnen.

Des Weiteren kann anhand der Ergebnisse dieser Arbeit eine Vorlastunabhéngigkeit des
GLS, bezogen sowohl auf die Gesamtkohorte als auch auf PatientInnen mit ischdmi-
scher oder nicht ischdmischer Kardiomyopathie, angenommen werden. Dies wider-
spricht teilweise den Ergebnissen vorheriger Arbeiten und ist im Folgenden zu analysie-

ren.

So beschreiben Fredholm et al. in ihrer prospektiven Studie an 21 PatientInnen nach bi-
ologischem Aortenklappenersatz (mit oder ohne aortokoronarem Bypass) eine Vor-
lastabhéngigkeit des Strains. Hierflir wurde eine Vorlasterhohung mittels passivem
Beinheben induziert. Die Strainanalyse erfolgte mittels Speckle-Tracking. Die Ergeb-
nisse zeigten eine klinisch relevante Zunahme des Strains nach Vorlasterhdhung von -
13.5% 4.0 auf-16.2+ 4.2 % (p <0.001) (74). Das Ergebnis deckt sich mit der Arbeit
von Nafati et al. Auch Nafati et al. konnten wie bereits beschrieben eine Vorlastabhin-
gigkeit des GLS nachweisen. Im Vergleich zu der Studie von Fredholm et al. wurde bei
49 intensivpflichtigen PatientInnen eine Vorlasterhdhung durch eine Volumen- und Al-
bumingabe erzielt. Auch hier zeigte sich ein klinisch relevanter Anstieg des GLS von -
13.3% £ 3.5auf-18.4 % +£4.5 (p <0.01) (41). Zunéchst ist zu nennen, dass die Zahl
der eingeschlossenen Patientlnnen in dieser Arbeit deutliche Differenzen zu den Arbei-
ten von Nafati et al. und Fredholm et al. aufweist. In der prospektiven Studie von Nafati
et al. wurde ein vorselektiertes Kollektiv von 49 PatientInnen inkludiert. Fredholm et al.
zeigten ein dhnliches Studienmodell mit 21 PatientInnen eines vorselektierten Kollek-
tivs. In dieser Arbeit wurde ein deutlich grofleres, heterogenes Kollektiv von insgesamt
1408 PatientInnen, respektive 439 PatientInnen mit Kardiomyopathie eingeschlossen.

Die Strainanalyse erfolgte mittels Speckle-Tracking in der Arbeit von Nafati et al. und
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Fredholm et al. Methode der Wahl und Gegenstand der Untersuchung dieser Arbeit war

die Feature-Tracking-basierte Strainanalyse.

Allen Arbeiten liegt ein Kollektiv mit kardialen Vorerkrankungen zugrunde. So lésst
sich der Studie von Fredholm et al. entnehmen, dass u. a. eine koronare Herzkrankheit
und eine schwergradige Aortenklappenstenose Einschlusskriterien der Studie waren
(74). 5 PatientInnen der Arbeit von Nafati et al. wiesen ebenfalls eine koronare Herz-
krankheit, und jeweils ein/eine PatientIn eine Arrhythmie und einen Herzklappenfehler
auf (41). Bei der Analyse wird deutlich, dass dieser Arbeit ein deutlich groBeres Kollek-
tiv mit einem hoheren Anteil kardialer Vorerkrankungen zugrunde lag. 439 PatientInnen
(31%) der insgesamt 1408 PatientInnen wiesen eine ischdmische oder nicht ischdmische
Kardiomyopathie auf. Zudem betrug die mittlere Ejektionsfraktion (in %) im Kollektiv
von Nafati et al. vor Vorlastinderung 61.3 = 15.9 und nach Vorlastdnderung 60.7 + 15.
Nach Angaben von Fredholm et al. betrug in ihrer Arbeit die mittlere EF (in %) der Pa-
tientlnnen 62 + 5.1, wohingegen in dieser Arbeit die mittlere EF (in %) deutlich gerin-

ger war und 52 + 15.9 betrug.

Anzumerken ist auch, dass das Kollektiv von Nafati et al. im Gegensatz zu dieser Arbeit
PatientInnen untersuchte, welche sich durch einen sehr hohen Volumenbedarf und da-

mit einer hoheren Vorlastabhingigkeit auszeichneten.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die Stirke dieser Arbeit im Vergleich zu voran-
gegangenen Studien die hohe Anzahl an ProbandInnen ist. Die Baseline-Charakteristik
entspricht einem heterogeneren Kollektiv als in anderen Arbeiten, sodass die Ergebnisse
auf den klinischen Alltag libertragbar sind. Die Ergebnisse dieser Arbeit legen nahe,
dass ein mittels Feature-Tracking erhobener Strain ein vorlastunabhéngiger und robuster

Parameter, ungeachtet des Kollektivs und dessen kardialer Erkrankungen ist.

4.2.2 Globaler longitudinaler Strain als prognostischer Marker

Zahlreiche Studien heben die Stérke des globalen longitudinalen Strains als additives di-
agnostisches und prognostisches Werkzeug hervor. Die Ergebnisse dieser Arbeit, bezo-
gen auf die prognostische Wertigkeit des GLS, sind vergleichend mit aktuellen For-
schungsarbeiten einzuordnen. Romano et al. konnten in ihrer Arbeit zeigen, dass bei
1012 PatientInnen mit ischdmischer oder nicht-ischdmischer dilatativer Kardiomyopa-
thie die Reduktion des GLS mit einem deutlich erhdhten Sterberisiko einherging (p >
0.0001). Die Verschlechterung des GLS um 1 %-Punkt, fithrte zu einem um 89,1%
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erhohten Risiko fiir Tod (HR = 1,89 pro %; p <0,001). Anhand der Ergebnisse lief3 sich
schlussfolgern, dass der GLS eine additive prognostische Aussagekraft zu EF und LGE
beziiglich des Sterberisikos hatte (33).

Fischer et al. beschrieben bei ménnlichen Patienten mit diagnostizierter Myokarditis
ebenfalls einen unabhingigen und additiven prognostischen Wert des GLS zu etablier-
ten Prognosemarkern wie der LVEF und dem LGE (HR = 1,21; 95 %-Konfidenzinter-
vall [1,08; 1,36]; p =0,001). Hervorzuheben ist, dass bei 25 Patienten trotz einer EF >
40 % mindestens ein MACE-Kriterium eintraf. In dieser Subgruppe zeigten die mittels
MRT erhobenen GLS-Parameter eine hohere prognostische Wertigkeit als die LVEF
(35).

Die eigenen Daten der hier vorliegenden Arbeit sind mit den Ergebnissen von Romano
et al. und Fischer et al. gut vereinbar. In dieser Arbeit zeigte sich gleichermallen eine
prognostische Wertigkeit des GLS fiir das Eintreffen des Studienendpunktes ,, MACE*.
So wies der GLS sowohl einen prognostischen Wert fiir das Eintreffen von ,, MACE* (p
=0,0001), als auch fiir das Eintreffen der sekundéren Studienendpunkte ,,Kardial be-
dingter Tod* (p = 0,014) und ,,Tod jeder Genese* (p = 0,0001) auf. Mit den Ergebnissen
dieser Studie gelingt zudem die Erweiterung der Erkenntnisse von Romano und Fischer
et al.: Der FT- Strain zeigt im Gegensatz zur LVEF eine Vorlastunabhédngigkeit und so-
mit eine Vorlastunabhédngigkeit der Vorhersagekraft des GLS.

AbschlieBend ldsst sich sagen, dass der GLS einen auBlerordentlich additiven prognosti-
schen Wert zu EF und LGE hat, da nicht nur globale Aussagen tiber die linksventriku-
lare Funktion getroffen werden konnen, sondern auch regionale Funktionseinbuf3en er-
kannt werden konnen (75, 76). Perspektivisch ldsst sich erwégen, ob die Strainanalyse
auch fiir therapeutische Entscheidungsfindungen eingesetzt werden konnte. So legt die
Arbeit von Romano et al. nahe, dass in Zukunft z. B. die Indikation der Implantation ei-
nes ICD nicht nur auf Basis der EF, sondern auch unter Einbeziehung von Strain -Wer-

ten erfolgen konnte (33). Dies bendtigt aber weitere Untersuchungen.

4.2.3 Plasmavolumenstatus als prognostischer Marker

Stauung ist ein wesentlicher Indikator einer schlechten Prognose fiir PatientInnen mit
chronischer Herzinsuffizienz (47). So zeigt die Arbeit von Androne et al., dass chro-

nisch herzinsuffiziente PatientInnen ohne klinische Stauungszeichen bei erhéhtem
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Blutvolumen ein deutlich erhohtes Risiko fiir Tod und eine Herztransplantation aufwei-
sen (p <0,001) (77). Rossignol et al. konnten in ihrer Arbeit nachweisen, dass ein er-
hohtes Plasmavolumen mit einer héheren Rate an ,,all-cause-mortality* (95 %-Kon-
fidenzintervall = 1,010 [1,002; 1,018]), p = 0,017) und kardiovaskuldrer Mortalitdt (95
%-Konfidenzintervall = 1,012 [1,003; 1,020], p = 0,007] bei PatientInnen assoziiert war
(78). Auch Ling et al. konnten, auf deren Studie sich diese Arbeit anlehnt, eine statis-
tisch signifikante Korrelation zwischen PVS und ,,all-cause-mortality* nachweisen (95

%- Konfidenzintervall = 1,26 [1.05; 1.52], p=0,01) (49).

Der hohe Stellenwert des Plasmavolumenstatus zeigt sich auch in den ACC/AHA- Leit-
linien. Diese empfehlen seit geraumer Zeit das regelméfBige Abschétzen des Plasmavo-

lumens, um die diuretische Therapie herzinsuffizienter Patientlnnen anzupassen (79).

In dieser Arbeit jedoch erwies sich der Plasmavolumenstatus der PatientInnen aus-
schlieBlich fiir die Endpunkte ,, MACE* (p = 0,04) und ,,Tod jeder Genese* (p = 0,0001)
als signifikant prognostischer Marker. Fiir den Endpunkt ,,Kardial bedingter Tod*
konnte jedoch keine prognostische Relevanz (p = 0,14) belegt werden.

Im folgenden Abschnitt sollen die methodischen Unterschiede der Arbeit von Rossignol
et al. und der vorliegenden Arbeit erldutert werden, um eine mdgliche Erklarung fiir die
unterschiedlichen Ergebnisse abzuleiten. Ziel der Arbeit von Rossignol et al. war es zu

untersuchen, inwiefern der Verlust von Korpergewicht als unabhédngiger prognostischer
Marker fiir die Mortalitdt bei Herzinsuffizienz zu bewerten ist. Dabei untersuchte er zu-
satzlich die Korrelation des PVS mit dem Eintreffen von Studienendpunkten wie ,,Tod

jeglicher Ursache* (engl. all-cause-mortality)* und ,,Kardiovaskular bedingte Sterblich-

keit* (engl. cardiovascular mortality).

Das Kollektiv bei Rossignol et al. wurde in einer randomisierten, kontrollierten Doppel-
blindstudie mit 6820 Mannern und Frauen erhoben. Einschlusskriterien in die Studie
waren eine symptomatische Herzinsuffizienz (NYHA II-1V), ungeachtet der Ursache
und der linksventrikuldren Funktion. Endpunkte der Studie waren ,,Tod jeder Genese*
und ,,Kardiovaskulér bedingte Sterblichkeit”. Im Vergleich dazu handelt es sich beim
Studienaufbau dieser Arbeit um eine prospektive Registerstudie, in die alle PatientInnen

mit Indikation fiir eine kardiale MRT aufgenommen worden sind.

Somit wurde bei der Studie von Rossignol et al. mit 6820 PatientInnen ein deutlich gro-

Beres Kollektiv untersucht als in der vorliegenden Arbeit mit 1408 Patientlnnen. Zu
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Beginn der Studie von Rossignol et al. hatten alle zu untersuchenden PatientInnen zu-
mindest das NYHA- Stadium II (Einschlusskriterium NYHA II-IV), wohingegen in
diese Studie auch gesunde PatientInnen mit normalen MRT-Befunden (n = 348) aufge-
nommen worden sind. Dementsprechend ldsst sich annehmen, dass die Wahrscheinlich-
keit fiir das Erreichen eines Studienendpunktes fiir die hoch selektierten PatientInnen in
der Studie von Rossignol et al. deutlich erhoht ist, im Vergleich zu der vorliegenden Ar-

beit.

Eine weitere Ursache fiir die Abweichung der Ergebnisse dieser Arbeit zur Studie von
Rossignol et al., konnte der Untersuchungszeitraum sein. So betrug der mediane Zeit-
raum fiir das Follow-up in der Studie von Rossignol et al. 3,9 Jahre, wéhrend das
Follow-up in dieser Arbeit nach 365 Tagen erfolgte. Es ist anzunehmen, dass in einem
langeren Nachbeobachtungszeitraum mehr PatientInnen einen Studienendpunkt errei-

chen und dies die Aussagekraft der prognostischen Relevanz des PVS beeinflusst.

AbschlieBend ldsst sich hervorheben, dass Rossignol et al. in ihren statistischen Berech-
nungen die Formel nach Strauss verwendet haben, die die Berechnung von Plasmavolu-

menverdnderungen (ePVS) zwischen zwei Zeitpunkten berechnet (78).

AbschlieBend stellt sich die Frage, warum der globale longitudinale Strain (GLS) im
Vergleich zur linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF) eine prognostische Aussage-
kraft besitzt, die unabhédngig vom Volumenstatus (PVS) bleibt. Der Grund hierfiir liegt
darin, dass der GLS primér die longitudinale Kontraktilitit der Herzmuskelfasern misst,
anstelle des Schlagvolumens. Dadurch ist der GLS weniger empfindlich gegeniiber Vo-
lumenschwankungen, da die Deformation des Herzens primédr von der Kontraktilitdt der

Muskelfasern und weniger von der Fiillung des linken Ventrikels beeinflusst wird.

Eine Ubersichtsarbeit von Abou et al. und eine Metaanalyse von Yingchoncharoen et al.
unterstreichen diese Charakteristik des GLS, die primér die Deformation des Herzens
misst und so eine gewisse Unabhéngigkeit gegeniiber kurzfristigen und moderaten Vo-

lumenédnderungen gewahrleistet (80, 81).
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4.3 Limitationen

4.3.1 Probandenkollektiv
Der Anteil kardial gesunder ProbandInnen in dieser Arbeit betrug ca. 25 % (n = 348).

Der relativ hohe Anteil an gesunden ProbandInnen konnte dazu beigetragen haben, dass
die Ereignisrate primérer und sekundirer Endpunkte (,, MACE-Kriterien*) im Nachbe-
obachtungszeitraum gering war und somit die prognostische Aussagekraft des PVS und

GLS vermindert wurde.

4.3.2 Untersuchung der Vorlastabhédngigkeit

In dieser Studie wurde die Vorlastabhingigkeit des GLS durch Regressionsanalysen un-
tersucht. Es wurden keine direkten Verdnderungen des Plasmavolumenstatus an Patien-
tlnnen analog zum Studiendesign von Nafati et al. (41) vorgenommen, um die Vorlastab-
héngigkeit zu lberpriifen. Das Studiendesign von Nafati et al. erfordert einen hoheren
zeitlichen Aufwand und erschwert es, groe Anzahl an ProbandInnen wie in dieser Studie

einzuschlieflen.

4.3.3 Der Nachbeobachtungszeitraum
Eine weitere Limitation ist der gewdhlte Nachbeobachtungszeitraum von einem Jahr.
Die Wahrscheinlichkeit des Erreichens eines Endpunktes steigt mit der Linge des Nach-

beobachtungszeitraums und somit die Aussagekraft tiber die prognostische Relevanz

des GLS bzw. des PVS.

61



Diskussion

4.4 Schlussfolgerung und klinischer Ausblick

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass der PVS keinen Einfluss auf den linksventriku-
laren Strain hat und auch dessen prognostische Vorhersagekraft nicht beeinflusst. Die
Resultate dieser Untersuchung und weitere Studien legen nahe, dass der Strain ein unab-
héngiger Pradiktor fiir das Outcome von PatientInnen ist (35, 36). Die Strainanalyse ist
nicht nur ein kardiologisches Werkzeug der Zukunft, sondern hat schon Einzug in Leit-
linien der Européischen Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC) gehalten. Bei asymptomati-
schen Patientlnnen mit hochgradiger Aortenklappeninsuffizienz und grenzwertiger
LVEF kann die Strainanalyse z. B. als Entscheidungshilfe zur Operation erwogen wer-
den (66). Ziel ist es daher, die Strainanalyse als additives diagnostisches Mittel und Ver-

fahren zur Therapieempfehlung im klinischen Alltag zu etablieren.
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S Zusammenfassung

5.1 Hintergrund

Die Strainanalyse ist ein diagnostisches Tool zur Bestimmung der kardialen Deformation
wihrend eines Herzzyklus und bewertet die Kontraktilitit des Myokards. Das Herz de-
formiert sich aufgrund seines anatomischen Aufbaus in longitudinaler, zirkumferentieller
und radialer Richtung. Analog dazu lassen sich drei Strain-Parameter der kardialen De-
formation ableiten (22). Regulationsmechanismen der Kontraktilitit sind die Kraft- Span-
nungsbeziehung (=Frank-Starling-Mechanismus), die Kraft-Frequenz-Beziehung
(=Bowditch- Effekt) und die sympatho-adrenerge Aktivierung. Der Frank-Starling-Me-
chanismus beschreibt den Zusammenhang zwischen Fiillungsvolumen des Ventrikels und
Auswurfleistung des Herzens. Mit zunehmender enddiastolischer Fiillung steigt die Vor-
dehnung des Herzmuskels und damit die Kontraktilitit der Muskelfaser (14). Ziel dieser
Arbeit war es zu lberpriifen, ob eine Zunahme der enddiastolischen Fiillung, die Kon-
traktilitét steigert und damit die Strainanalyse beeinflusst. Des Weiteren sollte analysiert
werden, ob der PVS neben dem Einfluss auf den linksventrikuldren Strain, auch Einfluss

auf dessen prognostische Vorhersagekraft hat.

5.2 Methoden

Im Rahmen dieser Arbeit wurde bei 1408 PatientInnen der Plasmavolumenstatus (PVS)
ermittelt, der der Reprisentation des Volumenstatus der Patientlnnen diente. Zur Bestim-
mung des PVS wurde die Kaplan-Hakim- Formel verwendet (48). Die Strainanalyse er-
folgte mittels MRT-basiertem Feature-Tracking unter Zuhilfenahme des Programms
cvi42 (Calgary, Canada) — Cardiovascular Imaging. Nach einem Jahr erfolgte ein Follow-
up, um zu ermitteln, ob Studienendpunkte entsprechend der 2014 ACC Endpoint /AHA
Key Data Elements and Definition for Cardiovascular Endpoint Events in Clinical Trials

erreicht worden sind (57).

63



Zusammenfassung

5.3 Ergebnisse

Es lieB sich entweder keine statistisch signifikante oder klinisch bedeutsame Korrelation
zwischen PVS und longitudinalem Strain (GLS) nachweisen (3 =- 0,07; p =0,01). Auch
einzelne Untersuchungen der Korrelation zwischen PVS und GLS der Patientlnnen mit
Normalbefund in der kardialen MRT (8 = - 0,16; p = 0,002) und der Patientlnnen mit
Kardiomyopathie (B = - 0,07; p = 0,13), konnten keine Korrelation von PVS und GLS
nahelegen. In dieser Arbeit lie3 sich sowohl fiir den PVS (p = 0,04), als auch fiir den GLS
(p=0,0001) eine signifikante prognostische Relevanz fiir ,, MACE*- Kriterien berechnen.

Dabei war die prognostische Bedeutung des GLS unabhéngig von der Vorlast.

5.4 Schlussfolgerung

Im Rahmen dieser Arbeit konnte dargestellt werden, dass der PVS keinen Einfluss auf
den linksventrikuldren Strain hat. Sowohl der PVS, als auch der GLS haben, wie zuvor
auch schon in anderen Studien belegt, prognostische Relevanz fiir das Erreichen des pri-
miren Studienendpunktes ,,MACE®. Die Strainanalyse ist neben der kardialen MRT, ein
hervorragendes additives diagnostisches und prognostisches Werkzeug zur Beurteilung

der systolischen Dysfunktion und kardialen Kontraktilitit.
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6 Summary

6.1 Background

Tissue tracking technology is a diagnostic tool for determining cardiac deformation during a
cardiac cycle and estimation of myocardial contractility. Due to its anatomical structure, the
heart deforms in longitudinal, circumferential and radial direction, so that three strain parame-
ters can be derived (22). Regulation mechanisms of contractility are the force-tension relation-
ship (= Frank-Starling mechanism), the force-frequency relationship (= Bowditch effect) and
neurohormonal activation. The Frank-Starling mechanism describes the correlation between
end-diastolic volume and contractility of muscle fibers. As end-diastolic volume enlarges, car-
diac output increases (14). The aim of this work was to analyze whether an increase in end-
diastolic volume is affecting contractility and thus strain analysis. Furthermore, this work is

investigating the influence of PVS on the prognostic power of left ventricular strain.

6.2 Methods

As part of this work, the plasma volume status was determined in 1408 patients. PVS was cal-
culated with the Kaplan-Hakim formula(48). Strain analysis was performed using CMR-based
feature tracking with the program cvi42 (Calgary, Canada)- Cardiovascular Imaging. A follow-
up was completed after one year to ascertain whether study endpoints have been achieved in
accordance with the 2014 ACC Endpoint /AHA Key Data Elements and Definition for Cardi-

ovascular Endpoint Events in Clinical Trials(57).

6.3 Results

The results indicate that there either no significant nor clinical meaningful correlation between
PVS and global longitudinal strain (GLS) (8 =- 0.07, p = 0.01). Furthermore, the data suggest
that there is no correlation between PVS and GLS in patients with normal findings in CMR (3
=-0.16, p = 0.002) and patients with cardiomyopathy (B = - 0.07, p = 0.13) either. We could
show that both PVS (p = 0.04) and GLS (p = 0.0001) are significant predictors of MACE,
furthermore GLS is independently predictive of MACE
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6.4 Conclusion

The data of this work leads to the conclusion that the PVS has no influence on the left ventric-
ular strain. As previously demonstrated in other studies, both the PVS and the GLS have
prognostic relevance for achieving the study endpoint “MACE . In addition to other diagnos-
tic tools, strain analysis is an excellent diagnostic and prognostic technology for assessing

systolic dysfunction and cardiac contractility.
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HZV
ICD

ICM

iPV
KHK
LAX
LGE
LVEDV
LVEDVi
LVEF
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LVOT VTI
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MCH
MCHC

MCV

Herzfrequenz

Hochfrequenz

Heart failure with mildly reduced left ventricular ejection fraction
Heart failure with preserved left ventricular ejection fraction
Heart failure with reduced left ventricular ejection fraction
Hazard Ratio

Humanserumalbumin

Herzzeitvolumen

Installierbarer Kardioverter- Defibrillator

Ischdmische Kardiomyopathie

Ideales Plasmavolumen

Koronare Herzerkrankung

Lange Achse

Late Gadolinium Enhancement

Linksventrikulédres enddiastolisches Volumen
Linksventrikuldrer enddiastolischer Volumenindex
Linksventrikuldre Ejektionsfraktion

Linksventrikuldres endsystolisches Volumen
Linksventrikuldre Masse

Linksventrikuldres Schlagvolumen

Linksventrikuldrer Ausflusstrakt Velocity Time Integral
Major adverse cardiac event

Mittlerer korpuskuldrer Himoglobingehalt
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Mittleres korpuskuldres Volumen
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MRT
NP
NT
NYHA
PVS
RAAS
SAX
SD
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SSFP
STE
STEMI
SV
Ti

T
Tc
TE

Tr

Magnetresonanz
Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonist
Magnetresonanztomographie
Natriuretisches Peptid

N-terminales

New York Heart Association
Plasmavolumenstatus

Renin- Angiotensin- Aldosteron-System
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Standardabweichung

Sodium glucose linked transporter
steady-state free precision
Speckle-Tracking- Echokardiographie
ST- Hebungsinfarkt

Schlagvolumen

Longitudinale (Spin-Gitter) Erholungszeit
Transversale (Spin-Spin) Zerfallszeit
Technetium

Time to echo

Time to repetition
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11 Anhang

JUSTUS-LIEBIG FACHBEREICH 11

UNIVERSITAT MEDIZIN
ﬁ GIESSEN

ETHIK-KOMMISSION

Prik-Kommizaior, Kinisst, 32 1A be | causnd ik, T-35385 Alasan des Fachbereichs Medizin
Harrn Vorsitz: Prof. Dr. H. Tilimanne
Dr. Christoph Liebetrau

Kerckhoff-Klinik Klinikstr. 22 {Alte Frauenklinik)
Abt. Kardiologie D-35285 Gialer

Benekestr. 2-8

61231 Bad Nauheim Tel.: (0841)99 42470 |AB) 1476350

. Fax: (0841)30 42479

athlk. kommissnr&ahama.med un -giessen de

nachrichtlich:
Prof. Dr. Holger Nef Gieken, 2. November 2015
Med. Klinik ! Or. Krt./
Kardiologia!&ngiologia
Klirikstr. 33
35385 Gielen

Emall vom 10. September 2015
Einrichtung einer zentralen Biobank flr Herzerkrankungen
AZ der Ethikkommission 189118

Sehr geenrier Hem Dr. Lisbetray,
sehr geehrter Harr Prof. Nef,

Samtliche untan aufgefinrtan Reglster wurden der Ethik-Korrmission vorgelegt und positiv bewertet
Sie knren sowohl am GieRener wie auch am Bac Nauneimer Standart durchgefuhrt werden, da cic
Ethix-Kommissan GieRen fur beide Standorte zustdndig ist. Alle Reglsterstud ien warden nunmehr zu
einar zentralen Bicbank zusemmengefasst. Daher gibt es nur eine allgencine Patienteninformation
und -FEinwilligungser<lérung nach dem Mustar des Arbeitskreises Medizinischer Ethik-Kommissionen
in Deutechland. Tor die Biobank existiett ¢in Datenschutzkenzept. Damit sird alle aktue!len Ricktiinian
fur Bicbanken erfullt. Dic Ethik Kommission hat keine Einwande, unierstotzt im  Gegentell
nachcricklich die Einrichtung eirer zentraisn Bichank fir beide kardiolog echen Standorte

7 Mit freurdlichan Gril 'Len o

/./ ) s & S 4

/ A4
ot Or. & Tilmanns >

Varsitzander der Elhik-Komrission

Folgende Bio<Datenb aind betroffen (mit r Ethik-Kommissgion):

144/11 Qliver Darr, Med. Klinlk |, Kardiologia: BioFAILURE: Prospektive Evalulenung necer
hiochemischer Marker als Prédiitoren dor Progression sowie zukiinfliger kardiovaskularer Ersignisse
hei Patisnten mif chroruscher Herzinsuffizienz

145111 Oliver Do, Med. Klinik I, Kardiclogie: BioACS: FProspekiive Eveluisiung nheuer

hiochsmischer nd ze;!urarpr Marker tei akuten Kororarsyndromen in der fridhen Phass der
Oiagnosiik und bei sequanileller Testung.
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BioCVI
Page 1 of 3

Follow Up

Record ID

Follow-Up - Allgemein

Datum Follow Up

((Datum des letzten Patientenkontaktes oder

Todesdatum) )
Lost to Follow-Up O Nein
Ola
In Endpunkt-Konferenz besprochen O Nein
Ola
Nur Todesfall besprochen Ola
O Nein
Datum Endpunkt-Konferenz
Arztliche Teilnehmer Endpunkt-Konferenz [] Diouf, Katharina
[ Keller, Till

[] Klingenberg, Roland
[] Kriechbaum, Steffen
(] Psyrakis, Dimitrios
[] von Jeinsen, Beatrice
[J Weferling, Maren

[J Wolter, Sebastian

[] weitere

Arztliche Teilnehmer Endpunkt-Konferenz - weitere

((Namen weiterer Teilnehmer durch Komma getrennt))

Follow-Up - Events (Death and MACE)

Ereignisse basierend auf den Definitionen festgelegt in "2014 ACC/AHA Key Data Elements and Definitions for
Cardiovascular Endpoint Events in Clinical Trials"

[Attachment: "ACC-AHA_Endpoint_Definitions-2014.pdf"]

Event: Mortality, all-cause O Nein
Ola
O nicht erhoben
QO unbekannt

Event: Mortality, all-cause - Datum

Event: Mortality, cardiovascular-cause QO Nein
Ola
O nicht erhoben
O unbekannt

Event: Mortality, cardiovascular-cause - Datum

14.09.2018 15:47 www.projectredcap.org X Bom:
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Confidential

Event: Acute MI

Event: Acute MI - Datum

Event: Acute MI - Typ

Event: UA Hospitalization

Event: UA Hospitalization - Datum

Event: Stroke

Event: Stroke - Datum

Event: Stroke - Typ

Event: TIA

Event: TIA - Datum

Event: HF Event

Event: HF Event - Datum

Event: HF Event - Encounter Typ

Event: PCI

Event: PCI - Datum

14.09.2018 15:47

&3

Page 2 of 3

O Nein

Ola
O nicht erhoben
QO unbekannt

QO Type 1: spontaneous

O Type 2: ischemic imbalance
QO Type 3: death, no biomarkers
O Type 4a: PCl related

QO Type 4b: stent thrombosis

O Type 4c: stent restenosis

O Type 5: CABG related

QO nicht erhoben

O unbekannt

O Nein

Ola

QO nicht erhoben
O unbekannt

O Nein

Ola

O nicht erhoben
O unbekannt

O Ischemic

O Hemorrhagic
(O Undetermined
O nicht erhoben
O unbekannt

O Nein

Qla

O nicht erhoben
O unbekannt

O Nein

Ola

O nicht erhoben
O unbekannt

O HF hospitalization
O Urgent HF visit
O nicht erhoben

O unbekannt

O Nein

Ola

O nicht erhoben
O unbekannt

www.projectredcap.org A Blome
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Confidential

Event: PCI - Status

Event: CABG

Event: CABG - Datum
Event: CABG - Status

Event: PVI

Event: PVI - Datum

Event: PVI - Status

Page 3 of 3

QO Elective

O Urgent

O Emergency
QO Salvage

QO nicht erhoben
O unbekannt

O Nein

Ola

QO nicht erhoben
O unbekannt

QO Elective

QO Urgent

O Emergency
QO Salvage

QO nicht erhoben
O unbekannt

O Nein

Ola

QO nicht erhoben
O unbekannt

QO Elective

QO Urgent

O Emergency
O nicht erhoben
O unbekannt

Event: General Hospitalization

Event: General Hospitalization - Datum

Event: General Hospitalization - Typ

Event: General Hospitalization - Typ - Sonstige

Vorhofflimmern

14.09.2018 15:47

84

O Nein

Ola

QO nicht erhoben
O unbekannt

O Wundheilungsstérung
O Sonstige

QO nicht erhoben

O unbekannt

O Nein

Ola

O nicht erhoben
QO unbekannt

www.projectredcap.org




Kerckhoff-Klinik GmbH, Kardiologie, PD Dr. A. Rolf,
Benekestr. 2-8, 61231 Bad Nauheim

Herr/Frau

Vorname Nachname
Strafe und Hausnummer
PLZ Stadt

T1 Mapping-Register Kardio-MRT Studie

Sehr geehrte/r Frau/Herr,

KERC

KHOFF

< KLINIK

Kerckhoff-Klinik GmbH
Direktor Abt. Kardiologie
Prof. Dr. med. Ch. Hamm

FRANZ-GROEDEL-INSTITUT
der Kerckhoff Klinik

Prof. Dr. med. C. Liebetrau
PD Dr. phil. nat. C. Troidl

PD Dr. med. T.

Benekestr. 2-8

Keller

61231 Bad Nauheim
magnetresonanztomographie@kerckhoff-

klinik.de

21.09.2021

im Rahmen lhrer MRT Untersuchung in der Kerckhoff Klinik am 00.00.2019 haben Sie sich bereit erklart,
an einer Studie zum MRT des Herzens teilzunehmen. Mit diesem Schreiben mdchten wir uns nun nach
lhrem Befinden erkundigen. Bitte nehmen Sie sich die wenigen bendétigten Minuten Zeit und fullen Sie den

folgenden Fragebogen aus.

Kerckhoff Klinik GmbH Alleingesellschafter: Bankverbindungen:
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Anhang

Nachname, Vorname, Geburtsdatum

1. Hatten Sie innerhalb der letzten vier Wochen

Brustschmerz?

Wenn ja:

a) Charakter der Brustschmerzen

b) Lokalisation der Brustschmerzen

c) Strahlen die Schmerzen aus (in den

Bauch/Arm/Hals)?

d) Treten die Schmerzen unter Belastung auf?

e) Wenn ja: Wann treten die Beschwerden auf?

f) Verbessern sich die Schmerzen unter Ruhe?

g) Besserung nach Nitro-Spray, falls verwendet?

h) Haben die Beschwerden wahrend der letzten
14 Tage an Haufigkeit und Intensitat zuge-

nommen?

i) Wie haufig treten die Beschwerden auf?

2. Hatten Sie innerhalb der letzten vier Wochen

Luftnot?

Wenn ja:

a) Haben die Beschwerden wahrend der letzten
14 Tage an Haufigkeit und Intensitat zuge-

nommen?

b) Wie haufig treten die Beschwerden auf?

c) Verschlechtern sich die Beschwerden unter

Belastung?

d) Wann treten die Beschwerden auf?

Kerckhoff Klinik GmbH
BenekestraBe 2-8

D-61231 Bad Nauheim

Tel. + 49 (0)6032/996-0
Fax. + 49 (0)6032/996-2399
www_kerckhoff-klinik de

Alleingeselischafter:

Stiftung William G. Kerckhoff Sparkasse Oberhessen

Herz- und Rheumazentrum
Bad Nauheim

"®eey KERCKHOFF
= B

147:\1 L Y

e KLINIK
2
o Ja o Nein
o drickend o stechend
0 brennend o
o flachig/diffus o lokalisiert
o Ja o Nein
o Ja o Nein
o bei schwerer Belastung
0 bei mittel schwerer Belastung
o bei leichter Belastung
0 bereits in Ruhe
o Ja o Nein
o Ja o Nein
o Ja o Nein
o mehrmals taglich
o taglich
o 3x/Woche
o 1-2x/Woche
o <1x/Woche
o Ja o Nein
o Ja o Nein
o mehrmals taglich
o taglich
o 3x/Woche
o0 1-2x/Woche
o <1x/Woche
o Ja o Nein
o bei schwerer Belastung
o bei mittelschwerer Belastung
o bei leichter Belastung
0 bereits in Ruhe

Bankverbindungen:

BLZ 51850079
Kto. 0030000781
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Volksbank Mittelhessen
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Kto.:805252092
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Ulrich Jung
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Anhang

KERCKHOFF

KLINIK
Nachname, Vorname, Geburtsdatum
3. Leiden Sie an Vorhofflimmern? o Ja o Nein
4. Fuahlen Sie sich in den letzten vier Wochen ra-
scher erschopft oder leistungsgemindert? o Ja o Nein
5. Hatten Sie in den letzten vier Wochen Probleme
mit geschwollenen Beinen/Wassereinlagerun- o0 Ja o Nein
gen?
6. Hatten Sie in den letzten vier Wochen ein Gefiihl
von Herzklopfen? o Ja o Nein
7. Hatten Sie in den letzten vier Wochen ein Gefihl
von Herzrasen? o Ja o Nein
Wenn ja:
a) Die Beschwerden fingen plétzlich an o Ja o Nein
und/oder hérten plétzlich auf
b) Die Beschwerden kamen langsam und/oder o Ja o Nein
horten langsam auf
8. Sind Sie in den letzten Wochen ohnmichtig ge- o Ja o Nein
worden?
9. Haben Sie sich einmal gefiihlt, als wiirden Sie o Ja o Nein
gleich ohnmachtig werden?
10. Hatten Sie in den letzten vier Wochen  Schwin- o Ja o Nein
del?
11. Waren Sie seit dem 00.00.2019 wegen Herz-
rhythmusstérungen in arztlicher Behandlung? 0 Ja o Nein
Falls ja:
Diagnose Behandelnder Arzt
12. Wie einschrankend empfinden Sie lhre Be- o sehr stark
schwerden fur Ihren Alitag? o stark
o moderat
0 wenig
o sehr wenig
13. Wie zufrieden sind Sie mit ihrer aktuellen Thera- o sehr zufrieden
pie? (arztliche Betreuung, Medikamenteneinstel- o Uberwiegend zufrieden
lung, etc.) 0 maRig zufrieden
o0 Uberwiegend unzufrieden
0 sehr unzufrieden
Kerckhoff Klinik GmbH Alleingesellschafter: Bankverbindungen Dresdner Bank Gieflen Geschaftsfihrer
BenekestraBe 2-8 Stiftung William G. Kerckhoff Sparkasse Oberhessen BLZ 51380040 Prof. Dr. A. Ghofrani
D-61231 Bad Nauheim Herz- und Rheumazentrum BLZ 51850079 Kto. 136064400 Ulrich Jung
Tel + 49 (0)6032/996-0 Bad Nauheim Kto. 0030000781 Handelsregister:
Fax. + 49 (0)6032/996-2399 Volksbank Mittelhessen =~ Amtsgericht Friedberg HRB 1290
www _kerckhoff-klinik de BLZ 51390000

Kt0.:805252093
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Nachname, Vorname, Geburtsdatum ’
14. War seit dem 00.00.2019 ein emeuter Aufenthalt © Ja 0 Nein

in einer Klinik notwendig?

Falls Sie die Frage 14 mit Ja beantwortet haben, bitten wir Sie, sich einen Moment Zeit zu nehmen, um
den Fragebogen auf der folgenden Seite zu bearbeiten.

Ich wurde vorstellig im Krankenhaus wegen:

1. eines Herzinfarkts o Ja o Nein

2. Brustschmerzen o Ja o Nein

3. Herzstillstand mit Reanimation o Ja o Nein

4. einer Herzkatheteruntersuchung o Ja o Nein

5. einer Bypass-Operation o Ja o Nein

6. Verschlechterung/Neuauftreten von Herzschwéache 0 Ja o Nein

7. eines Schlaganfalls o Ja o Nein

8. Rhythmusstérungen o Ja o Nein

9. Implantation eines Defibrillators o Ja o Nein

10. Auslésung meines implantierten Defibrillators o Ja o Nein

11. Wegen Sonstigem: o Ja o Nein
Kerckhoff Klinik GmbH Alleingesellschafter: Bankverbindungen: Dresdner Bank GieBen Geschafisfihrer:
BenekestraBe 2-8 Stiftung William G. Kerckhoff Sparkasse Oberhessen BLZ 51380040 Prof. Dr. A. Ghofrani
D-61231 Bad Nauheim Herz- und Rheumazentrum BLZ 51850079 Kto. 136064400 Ulrich Jung
Tel. + 49 (0)6032/996-0 Bad Nauheim Kto. 0030000781 Handelsregister:
Fax. + 49 (0)6032/996-2399 Volksbank Mittelhessen =~ Amtsgericht Friedberg HRB 1290
www_kerckhoff-klinik de BLZ 51390000

Kt0.:805252094
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KERCKHOFF
KLINIK

Nachname, Vorname, Geburtsdatum

In folgenden Kliniken war ich vorstellig:

Datum Krankenhaus/Ort
Grund der Behandlung

2:
Datum Krankenhaus/Ort
Grund der Behandlung

3

Datum Krankenhaus/Ort

Grund der Behandlung

Bitte senden Sie uns im Anschluss dieses ausgefillte Schreiben mit dem beiliegenden Rickumschlag zu,
alternativ knnen Sie uns das Schreiben auch per Fax an die unten genannte Nummer senden. Bei wei-
teren Fragen stehen wir telefonisch zur Verfugung.

Tel.: 06032 /996 - 2821  (Dr. med. J. Vietheer)
Fax: 06032 / 996 - 2433

Fur eventuelle Riicksprache bin ich telefonisch zu erreichen unter:

Telefonnummer (bevorzugter Wochentag und Uhrzeit fur Riickruf)

Falls Sie Arztbriefe zu den obigen Krankenhausaufenthalten vorliegen haben, kénnen Sie diese gerne
an unsere Faxnummer (s.Seite 1) senden.

Wir bedanken uns fur Ilhre Muhe und verbleiben mit freundlichen GriaRen

PD Dr. med. Andreas Rolf Dr. med. Julia Vietheer
Leitender Oberarzt Kardiologie Oberarztin Kardiologie

(Dieses Schreiben wurde maschinell erstellt und ist daher ohne Unterschrift gultig)

Kerckhoff Kiinik GmbH Alleingesellschafter: Bankverbindungen Dresdner Bank Gieflen Geschaftsfihrer:

Benekestrafie 2-8 Stiftung William G. Kerckhoff Sparkasse Oberhessen BLZ 51380040 Prof. Dr. A. Ghofrani

D-61231 Bad Nauheim Herz- und Rheumazentrum BLZ 51850079 Kto. 136064400 Ulrich Jung

Tel. + 49 (0)6032/996-0 Bad Nauheim Kto. 0030000781 g

Fax + 49 (0)6032/996-2399 Volksbank Mittelhessen =~ Amtsgericht Friedberg HRB 1290
www_kerckhoff-klinilc de BLZ 51390000

Kto.:805252095
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12 Erklidrung

,Hiermit erkldre ich, dass ich die vorliegende Arbeit selbststindig und ohne unzuléssige
Hilfe oder Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe. Alle
Textstellen, die wortlich oder sinngemil3 aus den verdffentlichten oder nichtverdffent-
lichten Schriften entnommen sind, und alle Angaben, die auf miindlichen Auskiinften
beruhen, sind als solche kenntlich gemacht. Bei den von mir durchgefiihrten und in der
Dissertation erwihnten Untersuchungen habe ich die Grundsétze guter wissenschaftlicher
Praxis, wie sie in der ,,Satzung der Justus-Liebig-Universitit Gielen zur Sicherung guter
wissenschaftlicher Praxis® niedergelegt sind, eingehalten sowie ethische, datenschutz-
rechtliche Grundsitze befolgt. Ich versichere, dass Dritte von mir weder unmittelbar noch
mittelbar geldwerte Leistungen fiir Arbeiten erhalten haben, die im Zusammenhang mit
dem Inhalt der vorgelegten Dissertation stehen, und dass die vorgelegte Arbeit weder im
Inland noch im Ausland in gleicher oder dhnlicher Form einer anderen Priifungsbehorde
zum Zweck einer Promotion oder eines anderen Priifungsverfahrens vorgelegt wurde. Al-
les aus anderen Quellen und von anderen Personen iibernommene Material, das in der
Arbeit verwendet wurde oder auf das direkt Bezug genommen wird, wurde als solches
kenntlich gemacht. Insbesondere wurden alle Personen genannt, die direkt und indirekt
an der Entstehung der vorliegenden Arbeit beteiligt waren. Mit der Uberpriifung meiner
Arbeit durch eine Plagiatserkennungssoftware bzw. ein internetbasiertes Softwarepro-

gramm erklére ich mich einverstanden.*

Ort/Datum Unterschrift

90



Lebenslauf

13 Danksagung

An erster Stelle mochte ich meinem Doktorvater, Herrn Prof. Dr. med. Andreas Rolf,
meinen tief empfundenen Dank aussprechen. Seine fachliche Expertise, Geduld und Be-
gleitung wéhrend der Entstehung dieser Dissertation haben wesentlich dazu beigetragen,
dass ich dieses Projekt erfolgreich abschlieBen konnte. Seine konstruktiven Anregungen

waren mir stets eine wertvolle Stiitze.

Ein besonderer Dank gilt auch meiner Betreuerin, Frau Dr. med. Julia Treiber, fiir ihre
engagierte Unterstiitzung und ihre stets offene Tiir. Ihre prézisen und wertvollen Riick-
meldungen haben mir geholfen, mich fachlich weiterzuentwickeln und auch Herausfor-

derungen erfolgreich zu meistern.

Von ganzem Herzen mdchte ich auch meinen lieben Eltern danken, die mich in allen

Lebenslagen mit unermiidlicher Unterstiitzung, Ermutigung und Liebe begleitet haben.

Ebenso mdchte ich meinen Freunden danken, die mich durch ihre Aufmunterung und
ihren Zuspruch begleitet haben. Sie waren in schwierigen Momenten stets an meiner Seite

und haben mich daran erinnert, die Dinge mit Humor und Gelassenheit zu betrachten.

Diese Arbeit ist nicht nur das Ergebnis meiner Bemiihungen, sondern auch der Unterstiit-

zung und des Glaubens dieser Menschen, denen ich unendlich dankbar bin.

91



