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1 Einleitung

Es ist bekannt, dass kardiovaskuldre Erkrankungen eine hohe Morbiditdt und Mortalitit
aufweisen. [36] [74] Diesbeziiglich lag die Prdvalenz 2017 bei tiber 485 Millionen
weltweit, die Inzidenz betrug iiber 72 Millionen. [36] Damit représentieren Herz-
Kreislauf-Erkrankungen die Mehrheit unter den nichtiibertragbaren Krankheiten,
insgesamt starben 2017 weltweit mehr als 17 Millionen Menschen aufgrund einer

kardiovaskuldren Erkrankung. [35]

In Deutschland stellt die Herzinsuffizienz dabei die dritthdufigste Todesursache [132] und
die zweithdufigste Hauptdiagnose in den Kliniken dar. [131] Das Lebenszeitrisiko fiir
diese Erkrankung liegt gemdf3 den Daten der Framingham-Studie im Alter von 40 Jahren
bei ca. 20 %. [74] Die Préivalenz und Inzidenz der Herzinsuffizienz steigen mit

zunehmendem Alter. [11] [18] [139]

Diese Ergebnisse verdeutlichen die Relevanz der friihzeitigen Diagnostik und Therapie

der Herzinsuffizienz.

1.1 Herzinsuffizienz

Laut den European-Society-of-Cardiology-(ESC-)Leitlinien 2021 treten bei einer
Herzinsuffizienz strukturelle bzw. funktionelle Verdnderungen des Herzens auf, welche
zu erhohten intrakardialen Driicken bzw. einer verringerten Auswurfleistung in Ruhe
und/oder bei Belastung fiihren. [84] Aufgrund der daraus folgenden Hypoperfusion bzw.
der links- und/oder rechtsseitigen Stauung [43] entsteht ein komplexes Bild aus
Symptomen wie Atemnot, Kndchelschwellung, Abgeschlagenheit und klinischen
Zeichen wie einem erhdhten Jugularvenendruck, peripheren Odemen und pulmonalen

Rasselgerduschen. [84]

Verschiedene Erkrankungen und Mechanismen konnen eine Herzinsuffizienz bedingen.
Die héufigsten stellen die koronare Herzkrankheit und die arterielle Hypertonie dar.
Weitere sind u.a. Herzklappenvitien, entziindliche Erkrankungen (Myo- bzw.

Endokarditis) oder Herzrhythmusstorungen wie Vorhofflimmern. [36] [105] [139]

Die strukturellen bzw. funktionellen kardialen Verédnderungen fiihren zur Aktivierung
eines Kompensationsmechanismus, um eine adidquate Auswurfleistung zu generieren.
Die neurohormonelle Funktionskaskade wird durch die Aktivierung des Renin-

Angiotensin-Aldosteron-Systems ~ (RAAS), des  vegetativen = Nervensystems
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(Sympathikus) und die Ausschiittung von natriuretischen Peptiden angetrieben. Diese
bedingen u. a. einen Herzfrequenzanstieg und/oder eine Myokardhypertrophie. Ein
Circulus vitiosus entsteht. [43] Je nach zugrundeliegender Ursache kann bei einer
Herzinsuffizienz eine Storung der diastolischen und/oder systolischen Herzfunktion

vorliegen. [84]

Zur besseren Differenzierung der Herzinsuffizienz wird diese nach ESC-Leitlinien 2021
mithilfe der linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF) in drei ESC-Kategorien
eingeteilt: Herzinsuffizienz mit reduzierter LVEF (HFrEF) (LVEF <40 %), mit gering
reduzierter LVEF (HFmrEF) (LVEF 41-49 %) und mit erhaltener LVEF (HFpEF)
(LVEF =50 %). [84]

Grundlage der Herzinsuffizienzdiagnostik bildet die Erhebung von kardialen Symptomen
und klinischen Zeichnen. Nichtkardiovaskuldre Erkrankungen wie z. B. eine Anémie,
Nieren- oder Lungenerkrankung konnten sich klinisch dhnlich symptomatisch zeigen.
Um diese von einer kardialen Dysfunktion abzugrenzen, ist weitere Diagnostik essenziell.

[84]

Die transthorakale Echokardiographie nimmt mit der Evaluation der LVEF einen hohen
Stellenwert ein. [70] So sind HFmrEF und HFrEF primér durch eine Einschrankung der
LVEF definiert. Bei erhaltener LVEF sind weitere Untersuchungen nétig, um eine
strukturelle oder funktionelle kardiale Einschrinkung objektivierbar zu machen. Hierzu
zdhlen u. a. der Nachweis einer linksventrikuldren diastolischen Dysfunktion, erhdhte

linksventrikuldre Fiillungsdriicke und erhohte natriuretische Peptide. [84]

Die oft nur geringgradig ausgeprigten Symptome konnen zudem die Diagnostik einer
HFpEF erschweren. So konnten Van Riet et al. bspw. bei Untersuchungen von Patienten
(> 65 Jahre) mit Belastungsdyspnoe einige bisher unentdeckt an Herzinsuffizienz
leidende identifizieren. Die Prdvalenz der neuentdeckten Herzinsuffizienzen lag bei
15,7%. Davon entsprachen 76,1 % einer HFpEF. [139] Studienergebnisse von
Zabalgoitia et al. und Boyer et al. zeigen, dass ein grofer Anteil von Diabetes-mellitus-
Typ-2-Patienten eine asymptomatische linksventrikuldre diastolische Dysfunktion bei

noch erhaltener Ejektionsfraktion (EF) aufweist. [12] [150]

Eine verringerte linksventrikuldre Compliance bei einer HFpEF kann zu einem

reduzierten linksventrikuldren enddiastolischen Volumen (EDV) fiihren und ein



verringertes Schlagvolumen (SV) nach sich ziehen. Trotz erhaltener EF kann es so zu

einer systolischen Dysfunktion kommen. [80]

Unter hospitalisierten Herzinsuffizienzpatienten entsprechen ca. 50 % HFpEF/HFmrEF,
die andere Hilfte entfillt auf die HFrEF. [18] [63] In der internationalen, multizentrischen
ESC-HFA-EORP-HF-Long-Term-Registry-Studie (2011-2018) konnten unter allen
hospitalisierten akuten Herzinsuffizienzen 53 % HFrEF, 18 % HFmrEF und 29 % HFpEF
identifiziert werden. [58] Die Inzidenz der HFpEF ist tendenziell steigend, die HFrEF
zeigt sich gleichbleibend. [137]

Beziiglich Komorbiditidten, Alter und Geschlecht wurden signifikante Unterschiede
zwischen den ESC-Herzinsuffizienzkategorien erfasst. Im Vergleich sind die von HFpEF
betroffenen Patienten im Durchschnitt dlter und der Anteil von Frauen iiberwiegt. [9] [18]
[58] Komorbidititen wie arterielle Hypertonie, [9] Vorhofflimmern (VHF) oder
Herzklappenerkrankungen sind haufiger bei Patienten mit HFpEF als bei Patienten mit
HFrEF anzutreffen. [58] Ischdmische Herzerkrankungen treten vermehrt bei HFrEF-
Patienten auf. [9] [58] [139]

Die HFmrEF wird laut Koh et al. als ,,intermediérer Phanotyp* bezeichnet. Hinsichtlich
des Vorkommens von Herzklappenerkrankungen und Koronarer Herzkrankheit (KHK)
dhnelt sie eher der HFrEF als der HFpEF, beziiglich geringeren Alkoholkonsums und
niedrigeren NT-proBNP-Werten gleicht die HFmrEF eher der HFpEF. [63]

Die Gesamtmortalitit erwies sich in Studien unabhingig von Alter oder Geschlecht bei
der HFrEF als am hochsten. [9] [63] Unter Beriicksichtigung von Komorbiditdten
konnten signifikante Unterschiede identifiziert werden. Bei Patienten mit KHK ist das
Sterberisiko bei Vorliegen von HFrEF und HFmrEF im Vergleich zum Vorliegen von
HFpEF erhoht, umgekehrt zeigt sich bei Patienten ohne KHK eine erh6hte Mortalitét bei
einer HFpEF. [63] Komorbiditdten und NYHA-Klasse III-1V (Schema der New York
Heart Association zur Einteilung von Herzkrankheiten) bei Krankenhausentlassung
stellen prognostische Faktoren filir eine erhohte Gesamtmortalitit und Re-
Hospitalisierung bei an HFpEF und HFmrEF Erkrankten dar. Bei HFpEF ist das
nichtkardiovaskulédre Risiko am grofBten, bei der HFrEF das kardiovaskuldre Risiko. [58]
Trotz des schlechteren Outcomes von Patienten mit HFrEF im Vergleich zu Patienten mit

HFpEF ist die absolute Mortalitdt bei HFpEF hoch. [9] Laut einer Beobachtungsstudie



von Tsao et al. seien die Unterschiede zwischen der HFpEF und der HFrEF beziiglich der
Prognose nicht signifikant. [137]

Vor diesem Hintergrund wird die enorme Bedeutung der Identifizierung und
Differenzierung von unterschiedlichen ESC-Herzinsuffizienzkategorien, sowohl mit
reduzierter als auch mit erhaltener LVEF, ersichtlich. Mit zielgerichteter Diagnostik
konnen Ursachen der Herzinsuffizienz besser eruiert und eine individuelle Therapie

eingeleitet werden. [84]

1.2 Verfahren zur Beurteilung der Herzfunktion

Bei Verdacht auf eine Herzinsuffizienz ist ein breitgefichertes Vorgehen anzustreben.
Eine Anamnese mit Erhebung von Symptomen und die korperliche Untersuchung sind
unverzichtbar. Untersuchungen wie ein Elektrokardiogramm (EKG), die transthorakale
Echokardiographie, eine Rontgen-Thorax-Aufnahme und die Bestimmung von

Laborparametern, u. a. den natriuretischen Peptiden, zdhlen zur Basisdiagnostik. [84]

1.2.1 Natriuretische Peptide Typ B: BNP und NT-proBNP

Die Produktion und Freisetzung der natriuretischen Peptide Typ B im Ventrikel erfolgt
aufgrund kardialer Wanddehnung durch Volumen- und/oder Druckbelastung. [50] [94]
[104] Bei der Aufspaltung des ,,pro-Brain natriuretischen Peptids (pro-BNP)“ in
Kardiomyozyten entstehen das biologisch inaktive ,,N-terminale-pro-Brain natriuretische
Peptid (NT-proBNP)*“ und das aktive ,,Brain-natriuretische Peptid (BNP)*, welche in das
Blut freigesetzt werden. [94] [104] Eine Steigerung der Diurese, Natriurese,
Vasodilatation, Hemmung des sympathischen Nervensystems und des RAAS,

antihypertrophe und antifibrotische Effekte sind die Folge im menschlichen Organismus.

[71][104]

Sowohl NT-proBNP als auch BNP sind als relevante Herzinsuffizienzmarker etabliert.
Die Messung dieser Biomarker wird in der die Herzinsuffizienzleitlinie der ESC 2021
empfohlen. Die Grenzwerte unterscheiden sich bei BNP und NT-proBNP sowie bei
akuter und chronischer Herzinsuffizienz. Die Cut-off-Werte fiir die chronische
Herzinsuftizienz liegen fiir BNP bei 35 pg/ml und fiir NT-proBNP bei 125 pg/ml. [84]
Bei akuter Herzinsuffizienz sind hohere Grenzwerte festgesetzt worden (siehe Tabelle 1).
[82] [84] Fiir BNP und NT-proBNP gelten aufgrund ihrer abweichenden Molekiilstruktur

und Halbwertszeit unterschiedliche Grenzwerte. [76]



Tabelle 1: Natriuretische Peptide Typ B: Grenzwerte bei neu aufgetretener akuter
Herzinsuffizienz

NT-proBNP (pg/ml) BNP (pg/ml)
< 55 Jahre | 55-75 Jahre | > 75 Jahre alle
Herzinsuffizienz > 450 > 900 > 1800 > 400
moglich
Graubereich 300450 300-900 300-1800 > 100400
Herzinsuffizienz <300 <300 <300 <100
unwahrscheinlich

Unterhalb der definierten Schwellenwerte ist das Vorliegen einer Herzinsuffizienz sehr
unwahrscheinlich (Rule-out). Der negative pradiktive Wert ist sowohl bei akuter als auch
bei chronischer Herzinsuffizienz sehr hoch. Demnach sind natriuretische Peptide Typ B
insbesondere zum Diagnoseausschluss geeignet. Fiir den positiven priadiktiven Wert
wurden groflere Schwankungen v. a. im Bereich des nicht akuten im Vergleich zum
akuten Geschehen eruiert. [44][108] [151] In einer Analyse von Hildebrandt et al. wurden
bei Schwellenwerten von 100—160 pg/ml fiir NT-proBNP negative pridiktive Werte von
92-99 % und positive pradiktive Werte von 15-75 % erfasst. [44]

Den natriuretischen Peptiden Typ B wird eine signifikante Vorhersagekraft beziiglich des
Neuauftretens einer Herzinsuffizienz zugewiesen. [13] [127] [141] Neben dem
diagnostischen Nutzen eignen sie sich zur Therapiekontrolle. Myhre et al. konnten unter
Herzinsuffizienztherapie wie z. B. Angiotensin-Converting-Enzym-(ACE-)Hemmern
oder Sartanen einen Riickgang der NT-proBNP-Werte um 31 % nach 24 Wochen
Behandlung erfassen. Eine Reduktion des linksventrikuldren EDV oder des linksatrialen
Volumens, eine Verbesserung der diastolischen oder systolischen Funktion, des
Gesundheitsstatus sowie ein Anstieg des globalen longitudinalen Strains (GLS) waren

mit einer signifikanten Senkung des NT-proBNP-Wertes bei HFrEF verbunden. [90]

Natriuretische Peptide Typ B ermdéglichen eine Prognoseabschitzung hinsichtlich des
Mortalitdtsrisikos bzw. einer Re-Hospitalisierung bei Herzinsuffizienz. [72] Eine
Vielzahl von Studien bestétigt die Laborparameter als signifikanten Préadiktor fiir
Mortalitdt bei Herzinsuffizienz. [20] [34] [52] [114][148]



Laut Jena et al. und Salah et al. bestehe eine statistisch signifikante positive Korrelation
zwischen der Hohe von NT-proBNP bei Krankenhausaufnahme bzw. -entlassung und der
Mortalitdt. [52] [114] Auch die Hohe der Reduktion des NT-proBNP-Wertes nach
Behandlungsbeginn konnte als Prognosemarker identifiziert werden. Bei Jena et al. zeigte
sich im 3-Monats-Follow-up (FU), dass eine Reduktion des NT-proBNP um weniger als
20 % am 10. Tag der Behandlung mit einem 14,9-fach erhdhten Mortalitdtsrisiko bei
HFrEF und HFpEF einhergeht. [52]

Insgesamt zeigen sich bei der Genauigkeit hinsichtlich Prognose und Diagnostik keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen NT-proBNP und BNP. [89] Die
Grenzwerte unterscheiden sich aufgrund der unterschiedlichen Halbwertszeiten (NT-

proBNP: 120 min, BNP: ca. 20 min). [76]

Bei der Interpretation der natriuretischen Peptide Typ B sollten weitere Faktoren
beriicksichtigt werden. Wichtige Aspekte hierbei sind u.a. zunehmendes Alter,
weibliches Geschlecht, VHF und Diabetes, welche mit erh6hten Werten der Biomarker
einhergehen. Erniedrigte Werte zeigten sich bei renaler Dysfunktion, Adipositas und

hoherer LVEF. [20] [68] [75] [76] [77] [107]

Das Geschlecht scheint einen Einfluss auf die inverse Korrelation zwischen Adipositas
und NT-proBNP zu haben. Suthahar et al. konnten nachweisen, dass diese bei Frauen
starker ist als bei Ménnern. Im Vergleich sei der altersbedingte Anstieg von NT-proBNP
bei Miannern hoher als bei Frauen. [133] Im Rahmen des akuten Settings sind die
Schwellenwerte der natriuretischen Peptide Typ B dementsprechend altersangepasst. Die

Grenzwerte liegen im Vergleich zum chronischen Stadium hdéher. [82] [89]

Prognostisch relevante Komorbiditdten, insbesondere bei niedrigeren NT-proBNP-
Werten zum Zeitpunkt der Entlassung, konnten hiufiger bei HFpEF als bei HFrEF von
Salah et al. festgestellt werden. Dabei wurde berichtet, dass die Risikovorhersage mithilfe
von NT-proBNP aufgrund vieler Komorbiditdten erschwert sein kann und diese bei
prognostischen Modellen beriicksichtigt werden sollten. [114] Einige der oben
genannten, NT-proBNP bzw. BNP beeinflussenden Faktoren liegen insbesondere bei
einer HFpEF vor (siehe Kapitel 1.1 Herzinsuffizienz) und kénnen in Verbindung mit den
sowieso geringeren Werten von natriuretischen Peptiden im Vergleich zur HFrEF zu
einer erschwerten Herzinsuffizienzdiagnostik fiihren. Beispielsweise ist es mdglich, dass

niedrige Werte natriuretischer Peptide bei Adipositas den unteren Schwellenwert



unterschreiten. Trotz des hohen negativen priadiktiven Wertes wiirde eine

Herzinsuffizienz nicht erkannt werden. [43]

Obwohl NT-proBNP und BNP schnell und einfach zu bestimmen sind, erlauben sie keine
Riickschliisse auf die Atiologie einer Herzinsuffizienz. Die Verwendung weiterer
diagnostischer ~ Mittel ~wie der Echokardiographie und der kardialen
Magnetresonanztomographie (CMR) ist essenziell, um die kardiale Dysfunktion
objektivierbar zu machen, die ursichliche Erkrankung zu identifizieren und eine addquate

Therapie einleiten zu konnen. [76] [84] [89]

1.2.2 Linksventrikulédre Ejektionsfraktion
Die Messung der LVEF mithilfe der Echokardiographie spielt bei der
Herzinsuffizienzdiagnostik eine grofe Rolle. [84] Sie ermdglicht eine Einschétzung der

systolischen Ventrikelfunktion. [70]

Die transthorakale Echokardiographie stellt derzeit eine der wichtigsten und am weitesten
verbreiteten Bildgebungen bei der Herzinsuffizienzdiagnostik dar. Laut den ESC-
Leitlinien 2021 wird sie bei Verdacht auf Herzinsuffizienz oder bestitigter Diagnose
empfohlen (Empfehlungsgrad I, Evidenzgrad C). [84][92] Sie weist eine hohe
Verfiligbarkeit sowie hohe zeitliche Auflosung auf und ist nicht-invasiv, schnell
durchfiihrbar und mit vergleichsweise geringen Kosten verbunden. [70] [103] Die
Echokardiographie dient der Einschitzung der myokardialen Struktur und Funktion.
Ventrikelvolumina, systolische und diastolische Ventrikelfunktion, Wanddicke,
Wandbewegung, Klappenfunktion und pulmonale Hypertension/Pulmonalarterien Druck

konnen beurteilt werden. [38] [70] [92]

Die LVEF wird mithilfe der Volumetrie ermittelt. Zur Bestimmung der enddiastolischen
und endsystolischen Volumina hat sich die biplane Scheibchensummationsmethode nach
Simpson etabliert. [30] [38] Laut Empfehlungen der American Society of
Echocardiography und der European Association of Cardiovascular Imaging aus dem
Jahr 2015 ist sie der M-Mode-Methode nach Teichholz hinsichtlich der Genauigkeit
iiberlegen. [70]

Endsystolisches Volumen (ESV) und EDV werden durch Konturenzeichnung an der
Blut-Endokard-Grenze im linken Ventrikel im standardisierten apikalen 2- und 4-

Kammerblick erfasst. [38] [70]



Die LVEF wird folgendermalBlen berechnet: [70] [117]
LVEF = (EDV - ESV)/EDV x 100

In mehreren sowohl echokardiographischen als auch Magnetresonanztomographie-
(MRT-)Studien konnte die Eignung der LVEF fiir die Risikostratifizierung hinsichtlich
Gesamtmortalitét, kardiovaskuldren Todes und Hospitalisierung bestitigt werden. [5]
[24] [62] [128] [147] Dabei zeigte sich auch, dass die LVEF als unabhingiger
Vorhersagewert hinsichtlich Mortalitét insbesondere bei Werten bis 45 % geeignet ist. Je
hoher die LVEF, desto niedriger war die Mortalitét. [5] Fiir LVEF-Werte > 45 % sank
laut Curtis et al. die Sterblichkeit nicht weiter ab. [24] In einer Studie von Solomon et al.
konnte bei einer LVEF >45 % im Vergleich zu niedrigeren Werten kein Zugewinn
beziiglich der FEinschitzung des kardiovaskuldren Risikos bei Herzinsuffizienz

verzeichnet werden. [128]

Beziiglich der Kontraktilitit des Myokards liefert die LVEF nur indirekte Informationen.
[83] Eine Beurteilung der globalen Pumpfunktion ist mdglich, nicht aber die Beurteilung

der genauen mechanischen Funktion im Sinne von Wandbewegungsstdrungen. [46]

Dieser Aspekt ist wichtig, da pathologische Verdnderungen am Myokard bzw. eine
kardiale Dysfunktion bereits vor einer Verminderung der LVEF bzw. trotz erhaltener

LVEF bei einer Herzinsuffizienz (HFpEF) vorliegen kdnnen. [80] [138]

1.2.3 Kardiale Magnetresonanztomographie

Die MRT ist im Laufe der Zeit immer bedeutender fiir die kardiale Bildgebung geworden.
Die Bildgebungstechniken wurden verbessert und die Anzahl von klinischen
Anwendungsmdglichkeiten ist gestiegen. [45] Durch Einsatz von Steady-State-Free-
Precession-(SSFP-)Technik konnte z.B. der Zeitumfang der Untersuchungen
(Akquirierungs- und Nachbearbeitungszeit) reduziert und die Bildqualitét aufgrund eines

verbesserten Blut-Myokard-Kontrasts optimiert werden. [16] [136]

Mithilfe der MRT ist eine umfassende Beurteilung von Herzfunktion und -struktur
moglich. Beispielsweise konnen Perfusion, Ischdmie, Vitalitdt, Inflammation,

Klappenstenosen/-insuffizienzen, Odeme und Fibrosen detektiert werden. [45]

Die MR-abgeleitete LVEF eignet sich als unabhingiger Vorhersagewert fiir die
Gesamtmortalitdt. [62] Hinsichtlich der Herzinsuffizienz hat sich die MRT als relevante

Methode fiir Diagnostik und Risikostratifizierung erwiesen. [21] Die ESC-
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Herzinsuffizienz-Leitlinie 2021 empfiehlt den Einsatz der MRT zur Einschétzung der
myokardialen Struktur und Funktion bei schlechten Bedingungen fiir die
Echokardiographie, bspw. bei eingeschrinktem Schallfenster. Fiir viele Ursachen der
Herzinsuffizienz wie Amyloidose, Sarkoidose, Himochromatose, Kardiomyopathie oder

Myokarditis wird die MRT als Diagnostikum der Wahl benannt. [84]

Sie weist eine gute Reproduzierbarkeit beziiglich der linksventrikuldren Volumina, LVEF
und kardialen Masse auf. [8] [37] Dabei zeigte sie sich bei Grothues et al. der 2D-
Echokardiographie gegeniiber iiberlegen. [37] Die hohe Genauigkeit hinsichtlich der
Volumetriemessung ist u. a. durch die vergleichsweise hohe raumliche und gute zeitliche
Auflésung [7] und den exzellenten Blut-Myokard-Kontrast, der eine gute
Endokardabgrenzung ermdglicht, [136] begriindet. Die fehlende Strahlenbelastung [46]
und ein nichtinvasives Vorgehen [45] sind als weitere Vorteile zu erwidhnen. Die MRT
scheint bei nicht symmetrisch geformten Ventrikeln, z. B. bei einer Herzinsuffizienz,
aufgrund der direkten 3D-Messung die préferierte Methode zur Quantifizierung der

Kammern zu sein. [§]

1.2.4 Strainanalyse

Strain bedeutet im Deutschen ,,Dehnung oder Deformation®. Die Strainanalyse ist dazu
geeignet, direkt Form- und Dimensionsdnderungen des kardialen Gewebes wihrend eines
Herzzyklus zu erfassen. Mit dieser kann eine Verkiirzung bzw. Verdickung oder

Verldngerung des Myokards gemessen werden. [64]

Fiir die Berechnung des Lagrangeschen Strains (St) wird die aktuelle Lange (L) im
Verhiltnis zur urspriinglichen Lénge (LO) betrachtet. Zur besseren Vergleichbarkeit
werden LO als Zeitpunkt der Enddiastole und L als Zeitpunkt der Endsystole definiert
(siehe Abbildung 1): [99]



Abbildung 1: Berechnung ,, Lagrangescher Strain “
L—L,
Lo

St = Lagrangescher Strain, L = aktuelle Lange, LO = urspriingliche Lénge

St

Aus Pedrizzetti, G., Claus, P., Kilner, PJ., Nagel, E. (2016) Principles of cardiovascular magnetic resonance feature
tracking and echocardiographic speckle tracking for informed clinical use. Journal of Cardiovascular Magnetic
Resonance, S.2 [99]. Es wurden keine Anderungen vorgenommen. Quelle unterliegt der ,,Creative Commons
Attribution 4.0 International Lizenz* (siehe https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ , letzter Zugriff 06.12.2023,
12.15 Uhr), es gilt der ,Creative Commons Public Domain Dedication-Verzicht“ (siche
http://creativecommons.org/publicdomain/zero/1.0/ , letzter Zugriff 06.12.2023 12.26 Uhr).

Der Strain-Wert entspricht dem Faktor bzw. prozentualen Wert der Lingenénderung (L—

LO) im Verhiltnis zur urspriinglichen Linge (L0). Er wird als Prozentwert oder

Dezimalzahl angegeben. [99]

Bei der komplexen Kontraktion des linken Ventrikels konnen, neben der
Torsionsbewegung um die eigene Léingsachse, drei Hauptkomponenten voneinander

unterschieden werden (siehe Abbildung 2):

o longitudinale Kontraktion: Verkiirzung des Myokards zwischen Herzbasis und

-spitze an der langen Achse

o zirkumferentielle Kontraktion: Verkiirzung des Myokards im Querschnitt,
einhergehend mit Verkleinerung des Ventrikelumfangs (kurze Achse)

o radiale Kontraktion: Zunahme der Myokarddicke in der kurzen Achse [10] [31]
[64]
Abbildung 2: Longitudinale, zirkumferentielle und radiale Myokardverformung

Querschnitt Ventrikelmyokard Langsschnitt Ventrikelmyokard

zirkumferentielle
Verkiirzung

Y
L3

¥ longitudinale
# Verkiirzung

radiale Verdickung
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Die Léngendnderung wird in Form der globalen Strainparameter entlang dieser drei

Hauptkontraktionsrichtungen erfasst:

- globaler longitudinaler Strain (GLS)
- globaler zirkumferentieller Strain (GCS)
- globaler radialer Strain (GRS) [99]

Positive Werte ergeben sich aus einer Lingenzunahme (Myokardverdickung/-dilatation),

negative liegen bei einer Lingenabnahme (Myokardverkiirzung/-verdiinnung) vor. [10]

Mehrere Studien konnten zeigen, dass Strainparameter geeignet sind, kardiale
Funktionseinschrankungen bei unterschiedlichen Krankheitsbildern zu erkennen:
Luetkens et al. erfassten eingeschrinkte longitudinale, zirkumferentielle und radiale
Strainparameter bei akuter Myokarditis. [78] Dabir et al. wiesen signifikant
beeintrichtigte GLS-Werte bei ansonsten unauffélligen kardialen MRT im Rahmen einer
Sarkoidose nach. [25] Auch bei Kardiomyopathien [23] [126] [142] und

Klappenerkrankungen [60] wurden eingeschrankte Strainparameter identifiziert.

Die Eignung der Strainparameter zur Risikostratifizierung hinsichtlich Gesamtmortalitit,
Eintreten schwerer kardialer Ereignisse (Major adverse events (MACE)) und
Hospitalisierung wurde in mehreren Studien belegt. [15] [19] [55] [88] [111] GCS erwies
sich bei Cho et al. als unabhéngiger Prognosefaktor fiir kardiale Ereignisse bei akuter
Herzinsuffizienz. [19] Bei chronischer Herzinsuffizienz ischdmischer und
nichtischdmischer Genese zeigte sich GLS als unabhéngiger Prognosemarker, GCS war

bei nichtischdmischer Genese signifikant. [88]

Strainparameter scheinen auch zur Identifizierung einer Verbesserung der kardialen
Funktion geeignet zu sein. [60] [78] Kempny et al. verzeichneten eine signifikante
Zunahme des longitudinalen Strains nach kathetergestiitztem Aortenklappenersatz
(Transcatheter Aortic Valve Implantation (TAVI)), die mit einer symptomatischen
Verbesserung (NYHA) korrelierte. [60] Bei der Verlaufsbeurteilung akuter Myokarditis
von Luetkens et al. erwies sich der LV globale systolische longitudinale Strain als

unabhéngiger Vorhersagewert fiir eine Funktionsnormalisierung des Myokards. [78]

Zwischen LVEF bzw. LV-Volumina und kardialen Ereignissen konnte ein signifikanter
Zusammenhang nachgewiesen werden. [15] [147] Dennoch bieten Strainparameter

Informationen iiber die LVEF hinaus und scheinen ihr hinsichtlich der prognostischen
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Aussagekraft iiberlegen zu sein. [15] [19] [55] Bereits bei noch erhaltener LVEF kénnen
Strainparameter eingeschrinkt sein und als starker unabhingiger Vorhersagewert fiir
Mortalitdt fungieren. [100] [111] Kardiale Dysfunktionen bei unterschiedlichen
zugrundeliegenden Erkrankungen sind trotz erhaltener LVEF mithilfe einer Strainanalyse

erfassbar. [17] [54] [65] [67]

Die einzelnen Strainparameter (longitudinal, zirkumferentiell, radial) konnen je nach
,Iransmuralitit der kardialen Dysfunktion® beeintrichtigt sein und ermoglichen
hierdurch eine differenziertere Beurteilung. [22] [121] Bei dem oft initial betroffenen
subendokardialen Myokard sind Einschrankungen des longitudinalen Strains die Folge.
Aufgrund der Kompensation dysfunktionaler Myokardabschnitte durch andere
funktionstiichtige Fasern bleibt die LVEF jedoch zunichst erhalten. [22] [100] So zeigten
sich fir HFpEF in einer Studie von Kabbli et al. reduzierte longitudinale Strainwerte,
wihrend bei HFTEF der longitudinale und der zirkumferentielle Strain beeintrachtigt

waren. [54]

Die Erhebung des Strains kann im Vergleich zur LVEF helfen, myokardiale
Funktionsstorungen frithzeitiger bzw. bei gering ausgepragter oder fehlender
Symptomatik zu entdecken. [38] Bei erhohtem Herzinsuffizienzrisiko sollte eine
Strainanalyse angewendet werden, um eine Erkrankung bereits im préklinischen Stadium

identifizieren zu kénnen. [103]

1.2.5 Tissue Tracking
Um die Strainparameter zu erfassen, werden individuelle anatomische Merkmale im
Herzgewebe markiert und als Referenzpunkte im Zeitverlauf des Herzzyklus verfolgt,

man spricht dabei von ,,Tissue Tracking®, zu Deutsch: ,,Gewebeverfolgung®. [22]

Die Methode findet sowohl in der Echokardiographie ,,Speckle Tracking
Echokardiography* (STE) in 2D oder 3D als auch in der kardialen MRT als ,,Feature
Tracking® (FT-CMR) Anwendung. [99] In der MRT werden die individuellen
anatomischen Merkmale, sogenannte ,,Features®, im Bereich der endokardialen oder
epikardialen Grenzlinie mithilfe einer Software erfasst und markiert. [22] [99] Durch
Zusammenfithren der gemessenen einzelnen Merkmalsverschiebungen kann die
mechanische Funktion des Myokards aller Herzhohlen im Gesamtbild beurteilt werden.

[22]
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Das Tracking endokardialer Features erscheint von Vorteil, da sich die
Myokardkontraktion gut in einer Anderung der endokardialen Oberfliche widerspiegelt
und volumetrische Messungen sehr gut mit endokardialen Strain-Werten korrelieren. [99]

[100] [134]

Mit der Nutzung von FT-CMR kann eine unzureichende Bildqualitéit bei STE aufgrund
eines eingeschriankten Schallfensters, von Signalausfidllen oder Resonanzartefakten
umgangen [145] und Vorteile der MRT (siche Kapitel 1.2.3 Kardiale
Magnetresonanztomographie) wie ein grof3es Sichtfeld, ein hohes Signal-zu-Rausch- und

Kontrast-zu-Rausch-Verhiltnis genutzt werden. [99]

Die Daten fiir die FT-Software werden anhand routineméBig erfasster Cine-CMR-
Sequenzen erhoben. Die Analyse kann als Post-processing-Methode retrospektiv

erfolgen, es ist keine zusétzliche Messzeit notwendig. [1] [99]

Fir FT wurde eine gute Anwendbarkeit nachgewiesen. [4] [95] Die Intraobserver
Reproduzierbarkeit der Strainparameter zeigte sich unabhéngig von der Feldstérke. [118]
Bei einem Vergleich der Strainparameter erwies sich der zirkumferentielle Strain als am
besten reproduzierbar. [22] [95] [119] [135] Die grofite Variabilitit zeigte der radiale
Strain. [22] [135] Hinsichtlich der Reproduzierbarkeit scheinen globale Strainparameter

gegeniiber regionalen Strainparametern iiberlegen zu sein. [87]

1.3 Zielsetzung

Die kardiale MRT hat einen hohen Stellenwert bei der Beurteilung der Herzfunktion. [45]
Anhand vorangegangener Studienergebnisse wird deutlich, dass die Strainanalyse mittels
FT ein wichtiges Verfahren zur Quantifizierung der LV-Funktion darstellt. Mehrfach
konnten bereits Wandbewegungsstorungen bei verschiedenen kardialen Erkrankungen,

[23][25] [78] [126] [142] auch bei erhaltener LVEF, [54] [67] dargestellt werden.

Der Zusammenhang von Strainparametern mit NT-pro-BNP konnte bereits in anderen
Studien gezeigt werden, [17] [65] [88] ebenso der Zusammenhang von Strain und dem

Auftreten schwerer kardiovaskuldrer Ereignisse/Tod. [15] [19] [55] [88] [111]

Aufgrund der hohen Pravalenz bzw. Inzidenz und Mortalitit der Herzinsuffizienz [11]
[18] [35] [36] [74] [131] [132] [139] sowie der besonderen Relevanz unterschiedlicher
ESC-Herzinsuffizienzkategorien, [9] [58] [63] [84] soll untersucht werden, inwieweit

13



Strain unabhingig von der LVEF bzw. ESC-Herzinsuffizienzkategorie den kardialen

Kompensationsgrad und die Prognose widerspiegelt.
Folgende Leitfragen werden daher gestellt:

1. Spiegelt der mittels FT-CMR  ermittelte  Strain die  kardiale
Funktionseinschrankung unabhédngig von der LVEF und der ESC-
Herzinsuffizienzkategorie wider und korreliert daher mit dem NT-proBNP
unabhéngig von den Subgruppen?

2. Eignet sich Strain unabhidngig von der ESC-Herzinsuffizienzkategorie bzw.

LVEF gleichermaBlen gut zur Risikostratifizierung?

Da die Strainparameter aufgrund ihrer unterschiedlich ausgeprigten Einschrinkung je
nach struktureller myokardialer Dysfunktion eine Differenzierungsfahigkeit aufzuweisen
scheinen, [22] [121] mdchten wir die globalen Strainparameter GLS und GCS betrachten.
Aufgrund der geringen Reproduzierbarkeit und wenig vergleichbarer Studienergebnisse
fiir GRS wurde dieser Parameter nicht beriicksichtigt. [22] Wir erhoffen uns, damit noch
mehr zusitzlichen Nutzen von FT-CMR-abgeleiteten LV Strainparametern — {iber

bisherige diagnostische Mittel wie die LVEF hinaus — zu generieren.

Zugunsten der Ubersichtlichkeit wird in dieser Arbeit die ménnliche Form verwendet,

samtliche Bezeichnungen schliefen alle Geschlechterformen mit ein.
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2 Material und Methoden

Die Arbeit beruht auf klinisch indizierten kardialen MRT-Untersuchungen. Hierbei

verwendete Daten stammen aus einem klinischen Register und wurden im Zeitraum vom

01.04.2017 bis zum 13.02.2023 an der Kerckhoff-Klinik Bad Nauheim erhoben.

Fiir das Bio-Cardiovascular-Imaging-(BioCVI-)Register liegt ein positives Votum der

Ethikkommission des Fachbereichs Medizin der Justus-Liebig-Universitit Gie3en vor.

Beziiglich der MRT-Untersuchung sowie der Erhebung von Studienfragebdgen, der
Blutentnahme, zukiinftiger Kontaktaufnahme (FU) und der Studienteilnahme fand ein
personliches Aufklarungsgespriach statt. Die schriftlichen Einwilligungserkldarungen
lagen uns vor Untersuchungsbeginn vor. Alle Studienteilnehmer waren zum Zeitpunkt
des Studieneintritts > 18 Jahre und erfiillten bei klinisch indizierter kardialer MRT die

Voraussetzungen fiir die Untersuchung.

2.1 Studienkollektiv

Aus dem BioCVI-Register, in das alle Patienten mit klinisch indiziertem MRT
eingeschlossen wurden, haben wir Daten aller Teilnehmer extrahiert, welche hinsichtlich

Strainparametern und NT-proBNP-Werten vollstindig waren.

Die Gesamtkohorte der Patienten wurde retrospektiv in verschiedene LVEF-Quartile
eingeteilt und untersucht. Zudem wurde mithilfe der in der Volumetrie bestimmten LVEF
anhand der ESC-Herzinsuffizienz-Leitlinie 2021 eine FEinteilung in folgende

Herzinsuffizienzkategorien vorgenommen: [84]

- keine Herzinsuffizienz (no heartfailure = no HF): LVEF > 50 %, normwertiges
NT-proBNP

- HFpEF: LVEF > 50 %, erhohtes NT-proBNP (Cut-off-Wert > 125 pg/ml)

-  HFmrEF: LVEF 41-49 %

-  HFrEF: LVEF <40 %.
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2.2 Untersuchungsablauf
2.2.1 Studienfragebogenerhebung

Nach Bestitigung der Studienteilnahme wurden mithilfe standardisierter
Studienfragebdgen folgende Basisparameter erhoben: Alter, Geschlecht, Body-Mass-
Index (BMI), Symptome, kardiovaskulire Risikofaktoren, Vorerkrankungen,
Medikation. Zudem wurden Laborparameter und MRT-Hauptdiagnosen erfasst (siche

Tabellen 2-5).

2.2.2 NT-proBNP-Bestimmung

Zur NT-proBNP-Bestimmung erfolgte eine venose Blutentnahme iiber eine neu gelegte
periphere Venenverweilkaniile oder mittels Butterfly-Kaniile. Hierfiir wurde eine
Standard-Serum-S-Monovette 7.5 ml Z-Gel verwendet. Die Blutanalyse wurde im
Zentrallabor der Kerckhoff-Klinik in Bad Nauheim mithilfe des automatischen
kommerziellen Assays ,,Elecsys proBNP II* der Firma Roche Diagnostics GmbH
(Mannheim, Deutschland) am Roche-Cobas-e601-Instrument durchgefiihrt. Der
Messbereich des Assays liegt im Bereich 5-35000 pg/ml mit einer Nachweisgrenze von
5 pg/ml. [109] Die NT-proBNP-Werte wurden im Mittel mit 24 Stunden Abstand zur
MRT-Untersuchung erhoben.

2.2.3 MRT-Datenerhebung
Die Standard-MRT-Untersuchung erfolgte an einem 3T-MAGNETOM-Skyra der Firma
Siemens Healthineers GmbH (Erlangen, Deutschland).

CINE Imaging

Die Akquirierung der CMR-Bilder wurde unter Zuhilfenahme von Atemanhaltetechnik
anhand EKG-gesteuerter SSFP-Cine-Sequenzen iiber den gesamten Herzzyklusverlauf in
Riickenlage durchgefiihrt. Die Einteilung des Myokards von der Basis zur Spitze erfolgte
in 11-15 Kurzachsenschnitten (SAX) und 3 standardisierten Langachsenschnitten (LAX)
(Zwei-, Drei- und Vier-Kammerblick). Folgende Sequenzparameter wurden verwendet:
TE: 1,38 ms, TR: 3.15 ms, Flipwinkel 50°, Bandbreite 962 Hz/px, Sichtfeld (FOV)
380 mm, VoxelgroBe 1,8 x 1,8 mm, Schichtdicke 8 mm, Zwischenschichtliicke 2 mm,

zeitliche Auflosung 20—40 ms.
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Natives T1-, Post-Kontrast-T1- und -T2-Mapping

3 Kurzachsenschnitte wurden in derselben Schichtposition von der Basis bis zur Spitze
nach einer Planung von 5 in 3 erfasst. Natives T1-Mapping wurde durch modifizierte
Look-Locker-Sequenzen (MOLLI 3(2)3(2)5; TE 1,14 ms, TR 3,1 ms, Bandbreite
108 Hz/Bildpunkt, FOV 350 mm, VoxelgroBBe 1,4 x 1,4 x 8,0 mm, Schichtdicke 8§ mm,
adiabatischer Inversionsimpuls, 11 Inversionszeiten und EKG-getriggertes anterogrades
SSFP-Einzelschuss-Auslesen mit 50°-Flipwinkel (GOETHE CVI Approaches) erzeugt.
Das T2-Mapping wurde unter Verwendung von EKG-getriggerten anterograden T2-
Priparations-SSFP-Sequenzen erzeugt (TE 1,34 ms, TR 4,2 ms, Flipwinkel 12°,
VoxelgroBe 1,8 x 1,8 mm, Schichtdicke 8 mm und T2-Priparation mit 0,30 ms und
55 ms).

Late Gadolinium Enhancement

Fiir das Late Gadolinium Enhancement (LGE) wurden Inversions-Recovery-segmentierte
Gradienten-Echo-Sequenzen 10-15 min nach intravendser Injektion von Gadolinium-
Dota (Dotarem, Guerbet, Villepinte, Frankreich; 0,15 mmol/kg Korpergewicht)
akquiriert. 9-11 kurze Achsen und 3 lange Achsen wurden in derselben Position wie im
CINE Imaging lokalisiert. Typische Scan-Parameter waren TE 1,97 ms, TR 3,5 ms,
Flipwinkel 20°, Bandbreite 289 Hz/Bildpunkt, FOV 370 mm, VoxelgrofB3e
1,3 x 1,3 x 8,0 mm und Schichtdicke 8 mm.

2.3 Datenanalyse: CVI**-Software

Fiir die Auswertung der Bilddaten wurden die erfassten Sequenzen in die Software
,Circle Cardiovascular Imaging (CVI*), Calgary in Alberta, Canada)“ der jeweils

aktuellen Version geladen und basierend auf einem FT-Algorithmus analysiert.
Folgende Messungen und Auswertungen wurden mithilfe der Software durchgefiihrt:

- Volumetrie:
o LV-Enddiastolischer Volumen-Index (EDVi) (ml/m?)
o LV-Endsystolischer Volumen-Index (ESVi) (ml/m?)
o LV-SV (ml)
o LV-EF (%)
o LV-Masse (LVM) (g)
o LV-Massenindex (LVMI) (g/m?)
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- Gewebecharakteristika:

Native T1 (ms)

o

o ECV (extrazelluldre Volumenfraktion)

o T2 (ms)
o Anzahl Segmente mit LGE
o Infarktmasse (g) / Infarktmasse (in % des globalen Myokards)

- Tissue Tracking:
o GCS: Kurzachsenschnitt (Short Axis Slice (SAX))
o GLS: Langachsenschnitt (Long Axis Slice (LAX))

2.3.1 Volumetrie

Fir die Bestimmung der Ventrikelvolumina wurden parallele Kurzachsenschnitte in
basaler, mittventrikuldrer und apikaler Schicht sowie Langachsenschnitte im Zwei-, Drei-
und Vier-Kammerblick verwendet. Mittels visueller Einschdtzung wurden die
Enddiastole als Phase maximaler Ventrikelfiillung und die Endsystole als Phase
minimaler Ventrikelftillung definiert. Die Konturenzeichnung an der endokardialen und
epikardialen Grenzlinie (sieche Abbildung 3) erfolgte vollautomatisch, bei Bedarf wurden
manuell Anpassungen vorgenommen. Die jeweils 1. Phase war durch das Vorhandensein
von mindestens 50 % Ventrikelmyokard definiert. Die Papillarmuskeln und Trabekel
wurden ausgespart und dem Ventrikelvolumen zugerechnet. Das interventrikulére

Septum wurde bei der epikardialen Konturzeichnung dem linken Ventrikel zugeordnet.
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Abbildung 3: CVI-Markierung der endo- und epikardialen Grenzlinien in der
Enddiastole

griin = epikardiale Grenzlinie, rot = endokardiale Grenzlinie

Die Software ermittelte die Ergebnisse der Ventrikelvolumina mithilfe der einzelnen
Schichtflichen und der jeweiligen Schichtdicke. Aus diesen endsystolischen und

enddiastolischen Volumina konnten SV und EF errechnet werden. [117]

2.3.2 Gewebecharakteristika

Die nativen globalen T1-, Post-Kontrast-T1- und -T2-Zeiten wurden im mittventrikuldren
Septum detektiert. Wie durch ConSept-Methode-19 empfohlen, [110] wurde in einer
automatisch generierten parametrischen T1- und T2-Map (,,Inline-map* von Siemens,
Messungen aus CVI*?), eine Region of interest (ROI) mit mindestens einer Breite von
2 Voxeln im Zentrum des Septums platziert, und die Mittelwerte wurden berechnet. Es
erfolgte eine sorgfiltige Uberpriifung der Bewegungskorrektur der nativen MRT-Bilder,
um Partialvolumeneffekte des Blutpools zu vermeiden. Blutpool-ROIs wurden unter
Ausschluss von Papillarmuskeln gezeichnet. Die ECV-Berechnung erfolgte anhand der

verschiedenen Werte der ROIs, nicht pixelweise.

Regionen mit LGE wurden qualitativ anhand ihrer Lage im AHA-16-Segment-Modell
und ihrer intramyokardialen Verteilung (subepikardial und subendokardial) beschrieben.

Zur quantitativen Beurteilung wurde das LGE-Erkennungstool von CVI** verwendet.
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Eine Abweichung von 2 SD (Standardabweichung) zu einer Referenzregion wurde als
pathologisch definiert. Um falsch-positive Ergebnisse durch Bildrauschen zu vermeiden,

wurden nur Punkte von mindestens vier benachbarten Pixeln als LGE akzeptiert.

2.3.3 Tissue Tracking

Die Strainparameter (GLS, GCS) wurden anhand identischer Kurzachsenschnitte und der
Langachsenschnitte im Zwei-, Drei- und Vier-Kammerblick erhoben. Die zuvor bei der
Volumetrie gesetzten Markierungen der enddiastolischen und endsystolischen Phase
sowie die der Endo- und Epikardkonturen in den Kurzachsenschnitten konnten

iibernommen werden.
Des Weiteren wurden an der Herzbasis das Myokardende am Ubergang zur

Klappenebene und die Herzspitze am Endokard gekennzeichnet (sieche Abbildung 4).

Abbildung 4: Tissue Tracking — Einzeichnen der endokardialen und epikardialen
Grenzlinien sowie der Klappenebene/Herzspitze in den Langachsenschnitten

griin = epikardiale Grenzlinie, rot = endokardiale Grenzlinie, blau = Klappenebene/Herzspitze linker Ventrikel,
(olivgriin = Klappenebene rechter Ventrikel)
Im Anschluss erfolgte unter Verwendung der CVI**-Software die Tissue-Tracking-

Analyse des linken Ventrikels.

Zuvor ausgewihlte anatomische Features im Bereich der Blut-Endokard-Grenze wurden
durch die Software in der 1. Phase registriert und im zeitlich darauffolgenden Bild erneut
identifiziert. Dabei werden kleine Quadratfenster {iber die definierten Punkte gelegt. Zu
Beginn befindet sich der Punkt im Zentrum des Fensters. Wie Pedrizzetti et al. 2016
beschrieben hat, kann im nachfolgenden Bild die Verschiebung des Punktes zwischen

urspriinglicher und aktueller Position im Quadratfenster gemessen werden. Hinter der
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Wiedererkennung der Merkmale und der Vermessung steht ein komplexer Algorithmus.
Letztlich konnten so die Deformationséinderungen des Myokards im Verlauf des
Herzzyklus ermittelt und mithilfe der gemessenen Strainparameter objektivierbar

gemacht werden (siche Abbildung 5). [99]

Abbildung 5: Prinzip des Tissue Trackings ,, Markierung und Verfolgung bestimmter
Merkmale

CMR-Vier-Kammerblick, Darstellung einzelner ,,Features™ als roter Punkt, welcher sich initial im Zentrum des
Quadratfensters befindet. Im darauffolgenden Bild kann die Ausmessung der Verschiebung des roten Punktes
(,,Features*) im Quadratfenster erfolgen.

Aus Pedrizzetti, G., Claus, P., Kilner, PJ., Nagel, E. (2016) Principles of cardiovascular magnetic resonance
feature tracking and echocardiographic speckle tracking for informed clinical use. Journal of Cardiovascular
Magnetic Resonance, S. 2 [99]. Es wurden keine Anderungen vorgenommen. Quelle unterliegt der ,,Creative
Commons Attribution 4.0 International Lizenz“ (sieche https:/creativecommons.org/licenses/by/4.0/, letzter
Zugriff 06.12.2023, 12.15 Uhr), es gilt der ,,Creative-Commons-Public-Domain-Dedication-Verzicht (siche
http://creativecommons.org/publicdomain/zero/1.0/, letzter Zugriff 06.12.2023, 12.26 Uhr).

Die abschlieBend generierte Graphenkurve des myokardialen Trackings bedurfte einer
visuellen Kontrolle unter Verwendung von Mustern, sogenannten ,,overlays®, durch den
Untersucher. Das bildiiberlagernde Muster, hier ,MESH* (Gittergewebe), wurde im
Verlauf des Herzzyklus beobachtet (siehe Abbildungen 6 und 7).

Falls Abweichungen von der tatsdchlichen Bewegung des Myokards vorlagen, wurden

manuell Anpassungen durch den Untersucher vorgenommen.

Bei stark eingeschrinkter Bildqualitit aufgrund von Artefakten durch Atmung,
Bewegung oder z. B. Implantate war ein effektives Tracking meist nicht mdglich. Die
MRT-Bilder dieser Probanden wurden nicht analysiert und flossen daher nicht in die

Studienergebnisse mit ein.
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Abbildung 6: Linksventrikuldre 2D-Strainanalyse in LAX mit Mesh

nferential Stran

Strain

LAX = Langachsenschnitt, tlirkis = Mesh-Overlay

Abbildung 7: Linksventrikuldre 2D-Strainanalyse in SAX mit Mesh

SAX = Kurzachsenschnitt, tiirkis = Mesh-Overlay
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2.4 Ein-Jahres-Follow-up beziiglich des kombinierten
Endpunktes von Gesamtsterblichkeit und Hospitalisierung

wegen Herzinsuffizienz

Zur Verlaufskontrolle und Erfassung moglicher nachfolgender Ereignisse wurden die
Studienteilnehmer ab einem Jahr nach der erfolgten MRT-Untersuchung telefonisch bzw.
auf postalischem Weg kontaktiert. Der Befragungszeitraum des Follow-ups bezog sich
auf das vergangene Jahr nach der MRT-Untersuchung. Teilweise wurden direkte

Familienangehorige befragt.

Als primdrer Endpunkt wurde der kombinierte Endpunkt von Gesamtsterblichkeit und

Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz gewahlt.

Bei der Abfrage wurden standardisierte Studienfragebdgen verwendet. Zudem wurden
alle bisher erhobenen Befunde der Kerckhoff-Klinik in Bad Nauheim und Daten anderer
Kliniken, Rehabilitationszentren und ambulanter Arzte eingeholt und beriicksichtigt. Das

Einverstindnis der Studienteilnehmer hierfiir lag bereits bei Studieneintritt vor.

2.5 Statistische Methoden

Zur Analyse der gewonnenen Daten wurde die Statistiksoftware statal5 der Firma

StataCorp (College Station in Texas, USA) eingesetzt.

Fiir die Strainparameter sowie weitere CMR-Messwerte, Alter, BMI und Laborparameter
wurde eine deskriptive Statistik — unter Angabe von Mittelwerten und
Standardabweichungen — erstellt. Die Anzahl der untersuchten Personen pro Gruppe
(siehe Kapitel 2.1 Studienkollektiv) und pro Strainparameter wurde als kontinuierlich

normal verteilte Variablen ermittelt.

Bei vorhandener Varianzhomogenitidt wurde eine einfaktorielle Varianzanalyse (Analysis
of Variance (ANOVA)) zur Testung von signifikanten Unterschieden der
Mittelwertdifferenzen zwischen den Gruppen durchgefiihrt. Eine Post-hoc-Analyse
mithilfe eines Scheffé-Tests diente zur paarweisen Signifikanzpriifung von

Unterschieden zwischen den Gruppen. [51]
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Der Zusammenhang zwischen metrischen Parametern wurde mittels Regressionsanalyse
und standardisierter B-Koeffizienten ermittelt. ZusammenhangsmafBle fiir die B-

Koeftfizienten wurden, in Anlehnung an Schober et al. 2018, [116] wie folgt definiert:

Vernachldssigbar 0,00-0,10

Schwach 0,10-0,39
Moderat 0,40-0,69
Stark 0,70-0,89
Sehr stark 0,90-1,00

Der kombinierte Endpunkt von Gesamtsterblichkeit und Hospitalisierung wegen

Herzinsuffizienz wurde als Studienendpunkt definiert (= primdrer Endpunkt).

Der Zusammenhang zwischen Pridiktorvariablen und dem kombinierten Endpunkt

wurde mittels Cox-Regressionsanalyse berechnet.

Fiir alle voran beschriebenen Tests wurde ein statistisches Signifikanzniveau von p < 0.05

festgelegt.
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3 Ergebnisse

3.1 Baselinecharakteristika und CMR-Messwerte

Von den insgesamt 2986 eingeschlossenen Studienteilnehmern wurden 1862 in die
Analyse aufgenommen, da vollstindige Informationen zu Strain und NT-proBNP
vorlagen. Dabei entsprachen 565 (30,34 %) der Gruppe no HF, 628 (33,73 %) der Gruppe
HFpEF, 241 (12,94 %) der Gruppe HFmrEF, 368 (19,76 %) der Gruppe HFrEF und 60
(3,22 %) der Gruppe gesunde Kontrollen (siche Abbildung 8). Bei der Einteilung der
Gesamtkohorte anhand LVEF-Quartilen gehorten dem /. Quartil 468 (25,13 %), dem
2. Quartil 517 (27,77 %), dem 3. Quartil 457 (24,54 %) und dem 4. Quartil 420
(22,56 %) an. Zur besseren Ubersicht sind in den Tabellen 2-5 die

Baselinecharakteristika ausschlieBlich anhand der Herzinsuffizienzkategorien dargestellt.

Das Durchschnittsalter der Gruppen unterschied sich signifikant, insbesondere in den
Gruppen no HF und gesunde Kontrollen waren die Patienten signifikant jlinger. Die
durchschnittlich dltesten Patienten enthielt die Gruppe HFpEF (64,49 + 13,55 Jahre). In
der Patientenkohorte iiberwog der Anteil des ménnlichen Geschlechts und war bei HFrEF
mit 79,35% (292 von 368) am hdochsten. In der Kontrollgruppe betrug das Verhiltnis
Frauen zu Ménner 1:1. Jeweils iiber 50 % der Patientengruppen no HF und HFpEF gaben
keine Einschrinkung der Belastbarkeit bzw. keine Angina-Pectoris-Symptomatik an.
Von insgesamt 1802 Patienten waren 1114 (61,82 %) an einer arteriellen Hypertonie
erkrankt, in der HFpEF Gruppe lag bei 452 Patienten (71,97%) ein Hypertonus vor. In
der Gruppe der HFrEF konnte die prozentual hochste Anzahl von Diabetes mellitus
eruiert werden (29,89%). Die hochste Anzahl an vorangegangenen Myokardinfarkten
bzw. interventionellen koronaren Revaskularisationen wurde bei HFmrEF bzw. HFrEF
eruiert. Vorhofflimmern lag bei HFpEF, HFmrEF und HFrEF ungeféahr gleich hiufig vor
(jeweils zu ca. 23-26 %).

Hinsichtlich der Laborparameter (siche Tabelle 3) geschitzte glomeruldre Filtrationsrate
(eGFR), Hématokrit (Hkt), Troponin T und NT-proBNP konnten signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen erfasst werden. Fiir NT-proBNP zeigten sich jeweils
zwischen den Gruppen noHF, HFpEF, HFmrEF und HFrEF, mit Ausnahme von
HFmrEF vs. HFpEF', signifikant verschiedene Werte. Fiir C-reaktives Protein (CRP) und
Héamoglobin Alc (HbAlc) konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den

Gruppen nachgewiesen werden. Beziiglich der Hauptdiagnosen mittels MRT ergaben
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sich in der Gruppe HFpEF bei 205 Patienten (32,64 %) ein Normalbefund und bei 226
(35,99 %) ein chronisches Koronarsyndrom. In den Gruppen HFmrEF und HFrEF waren
die Diagnosen ischdmische Kardiomyopathie (ICM) (n= 106 (43,98 %) bei HFmrEF,
n=181 (49,18 %) bei HFrEF) und dilatative Kardiomyopathie (DCM) (n=101
(41,91 %) bei HFmrEF, n = 134 (36,41 %) bei HFrEF) am haufigsten.

Die Ergebnisse der CMR-Messwerte sind als Mittelwert und Standardabweichung
entsprechend der jeweiligen Herzinsuffizienzkategorie: no HF, HFpEF, HFmrEF,
HFrEF und gesunde Kontrollen in Tabelle 5 aufgefiihrt. Abbildung 9 veranschaulicht die

Strain-Mittelwerte je nach Herzinsuffizienzkategorie.

Fiir alle Parameter — au3er bei ECV-Syngovia-FFM — konnten mithilfe von ANOVA und
Scheffé-Test signifikante Unterschiede zwischen den Herzinsuffizienzkategorien
erhoben werden (sieche Tabelle 5). Bei LV-EDVi, LV-ESVi, LV-Masse, LV-
Massenindex, T1 nativ, Anzahl der LGE-Segmente, Infarktmasse (g) bzw. Infarktmasse
(%) zeigten sich von no HF, iiber HFpEF, HFmrEF bis HFrEF ansteigende Werte. Fiir
LVEF verringerten sich die Werte, GCS- und GLS-Werte wurden weniger negativ und

nahmen mathematisch zu.

Im Scheftfé-Test zeigten sich fiir GCS hochstsignifikante Unterschiede zwischen allen
Herzinsuffizienzkategorien (no HF, HFpEF, HFmrEF, HFrEF inklusive gesunde
Kontrollen) untereinander (p <0,001). Nur die Gruppen HFpEF und no HF
unterschieden sich hinsichtlich GCS nicht signifikant (p = 1,00). Im Unterschied dazu
konnten fiir GLS zwischen allen Gruppen hiochstsignifikante Unterschiede eruiert werden
(alle p<0,001, auBer bei no HF vs. gesunde Kontrollen p =0,006). Ebenfalls wurden
zwischen allen LVEF-Quartil-Gruppen untereinander hochstsignifikante Unterschiede
sowohl fiir GCS als auch fiir GLS identifiziert (aufgrund einer besseren Ubersichtlichkeit
nicht tabellarisch dargestellt).
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Abbildung 8: Hdufigkeit der Herzinsuffizienzkategorien in der Gesamtkohorte

m Keine Herzinsuffizienz =™ HFpEF ®MHFmrEF EHFrEF ® Gesunde Kontrollen

Verteilung der Gesamtkohorte nach Herzinsuffizienzkategorien: Keine Herzinsuffizienz, HFpEF, HFmrEF,
HFTEF und gesunde Kontrollen. Angaben in absoluten Zahlen und Prozentwerten (%).

Abbildung 9: Globale Strainparameter (GLS, GCS) — Mittelwerte entsprechend den
verschiedenen Herzinsuffizienzkategorien

30 M Gesunde Kontrollen B Keine Herzinsuffizienz | 3
B HFpEF m HFmrEF

25 W HFrEF 25

20 20

15 15

1 10

0 0
GLS GCS

Mittelwerte + Standardabweichung der globalen Strainparameter entsprechend den verschiedenen
Herzinsuffizienzkategorien: Keine Herzinsuffizienz, HFpEF, HFmrEF, HFrEF und gesunde Kontrollen. Zur
besseren Ubersicht sind die Mittelwerte als absolute Werte angegeben.
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3.2 Regression von NT-proBNP auf globale Strainparameter bei
Betrachtung verschiedener Herzinsuffizienzkategorien und

LVEF-Quartile

Bei der linearen Regressionsanalyse fiir die unabhéingige Variable Strain (GLS und GCS)
und die abhingige Variable NT-proBNP konnten sowohl fiir die Gesamtkohorte, die
einzelnen LVEF-Quartile als auch fiir die Herzinsuffizienzkategorien statistisch
signifikante Zusammenhédnge erfasst werden. Insgesamt lagen bei 1802

Studienteilnehmern Strain- und NT-proBNP-Daten vor.

Der GCS- bzw. der GLS-Wert hatte einen Einfluss auf die Hohe des NT-proBNP-Werts
in der Gesamtkohorte. Es wurde ein signifikanter schwacher Zusammenhang zwischen

NT-proBNP und GLS bzw. GCS eruiert (siche Tabellen 6 und 8).
Verschiedene Herzinsuffizienzkategorien

Die Ergebnisse der Regressionsanalyse von GCS bzw. GLS auf NT-proBNP bei
verschiedenen Herzinsuffizienzkategorien sind in Tabelle 6 aufgefiihrt. In den Gruppen
HFpEF und HFrEF konnte eine schwache Korrelation zwischen NT-proBNP und GCS
erfasst werden. Bei GLS zeigte sich diesbeziiglich eine schwache signifikante Korrelation
iber alle drei Herzinsuffizienzen (HFpEF, HFmrEF, HFrEF) hinweg (siche
Regressionsgeraden, Abbildungen 10 und 11).

Tabelle 6. Regression von NT-proBNP auf Strainparameter (GLS, GCS) in der
Gesamtkohorte und verschiedenen Herzinsuffizienzkategorien

Gesamt no HF HFpEF HFmrEF HFrEF

B p B p B p B p B p

GLS | 0,37 | <0,001 | —0,04 | 0,319 | 0,25 | <0,001 | 0,20 | 0,002 | 0,26 | <0,001

GCS | 033 | <0,001 | 0,17 | <0,001 | 0,16 | <0,001 | 0,10 | 0,110 | 0,17 | 0,001

Ergebnisse der einfachen linearen Regressionsanalyse: Zusammmenhang zwischen NT-proBNP und
Strainparameter (GLS und GCS) in Gesamtkohorte und verschiedenen Herzinsuffizienzkategorien: no
Heartfailure, HFpEF, HFmEF und HFrEF. p = p-Werte fiir t-Test (Signifikanzniveau p < 0,05), p =
Korrelationskoeffizient f3.
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Abbildung 10: Regressionsgeraden fiir Korrelation von NT-proBNP und GLS in
verschiedenen Herzinsuffizienzkategorien

no heart failure r = -0.04 with p = 0.31896 HFpEF r = 0.25 with p = 0.00001
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Die Graphen zeigen die Regression von NT-proBNP auf GLS in verschiedenen Herzinsuffizienzkategorien (no
HF, HFpEF, HFmrEF, HFrEF). Signifikant schwache Korrelation zwischen NT-proBNP und GLS bei HFpEF,
HFmrEF und HFrEF. Korrelationskoeffizient r, p < 0,05 signifikant. Graue Bereiche um Regressionsgeraden
zeigen 95-%-Konfidenzintervalle (CI) an.

33



Abbildung 11: Regressionsgeraden fiir Korrelation von NT-proBNP und GCS in
verschiedenen Herzinsuffizienzkategorien
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Die Graphen zeigen die Regression von NT-proBNP auf GCS in verschiedenen Herzinsuffizienzkategorien (no
HF, HFpEF, HFmrEF, HFrEF). Signifikant schwache Korrelation zwischen NT-proBNP und GCS bei HFpEF,
HFrEF und noHF. Korrelationskoeffizient r, p < 0,05 signifikant. Graue Bereiche um Regressionsgeraden zeigen

95-%-Konfidenzintervalle (CI) an.
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Unterschiedliche LVEF-Quartile

Die Aufteilung der Gesamtkohorte anhand von LVEF-Quartilen inklusive der jeweiligen

Grenzwerte ist in Tabelle 7 aufgelistet.

Tabelle 7: Aufteilung der Gesamtkohorte anhand LVEF-Quartilen

| Anzahl | Mean LVEF (%) | SD LVEF (%)
LVEF-Quartil
1. 10-44 % 468 30,58 9,10
2. 45-56 % 517 51,66 3,33
3. 57-63 % 457 59,99 1,94
4. 64-83 % 420 69,16 4,83

Aufteilung der Gesamtkohorte anhand von LVEF-Quartilen, Angaben der LVEF je Quartil in Prozent (%),
Mean LVEF = Mittelwert der LVEF, SD LVEF = Standardabweichung der LVEF.

Die Ergebnisse der Regressionsanalyse von NT-proBNP und GCS bzw. GLS in
verschiedenen LVEF-Quartilen gehen aus Tabelle 8 hervor. In den Quartilen 1, 2 und 4
konnten signifikante Korrelationen zwischen NT-proBNP und GCS nachgewiesen
werden. Fir NT-proBNP und GLS zeigten sich iiber alle Quartile (1-4) hinweg
signifikante Zusammenhénge. Anhand der Interpretation der Korrelationskoeffizienten 3
entsprachen diese in allen LVEF-Quartilen und bei allen Strainparametern einer
schwachen Korrelation (f = 0,16-0,30). [116] Die Korrelationskoeffizienten B fielen fiir
GLS leicht hoher aus als fiir GCS.

Tabelle 8: Regression von NT-proBNP auf Strainparameter (GLS, GCS) in der
Gesamtkohorte und LVEF-Quartilen

1. Quartil 2. Quartil 3. Quartil 4. Quartil
(10-44 %) (45-56 %) (57-63 %) (64-83 %)

B p B p B p B p B p
GLS | 0,37 ] <0,001 | 029 | <0,001 | 0,25 | <0,001 |0.27|<0,001| 0,30 | <0,001
GCS | 0,33 | <0,001 | 0,21 | <0,001 | 0,17 | <0,001 |0,09| 0,051 0,16 0,001

Gesamt

Ergebnisse der einfachen linearen Regressionsanalyse: Zusammmenhang zwischen NT-proBNP und
Strainparameter (GLS und GCS) in Gesamtkohorte und LVEF-Quartilen. p = p-Werte fiir t-Test
(Signifikanzniveau p < 0,05), B = Korrelationskoeffizient f3.
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3.3 Prognostische Daten: Regression von primdrem Endpunkt
auf globale Strainparameter bei Betrachtung verschiedener

Herzinsuffizienzkategorien und LVEF-Quartile

Von den insgesamt 1862 Studienteilnehmern hatten 1167 Personen zum Zeitpunkt der
Datenauswertung ein Jahres-FU (mittlere FU-Zeit ca. 429,8 Tage) erhalten. Hierbei
entsprachen 344 no HF, 427 HFpEF, 138 HFmrEF, 258 HFrEF. Beziiglich der LVEF-
Quartile stellte sich die Verteilung wie folgt dar: 1. Quartil: 324, 2. Quartil: 294,
3. Quartil: 248, 4. Quartil: 301.

Der primdre Endpunkt der Studie (Gesamtsterblichkeit und Hospitalisierung wegen
Herzinsuffizienz) trat bei 41 Studienteilnehmern ein. Die Hazard Ratios in Bezug auf die
Gesamtkohorte und die einzelnen Herzinsuffizienzkategorien bzw. LVEF-Quartile sind

in den Tabellen 9—11 dargestellt.

In der Gesamtkohorte wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem primdren
Endpunkt und GLS, GCS, LVEF bzw. NT-proBNP identifiziert. Die Variable Alter bzw.
Geschlecht korrelierte nicht mit dem primdren Endpunkt (siche Tabelle 9).

Tabelle 9: Regression von primdrem Endpunkt auf Strainparameter (GLS, GCS), LVEF,
NT-proBNP, Alter, Geschlecht in der Gesamtkohorte

Gesamtkohorte mit FU (n = 1167)
HR 95 % KI p Wald p

GLS 1,15 1,09-1,22 < 0,001 22,96 <0,001
GCS 1,12 1,06-1,17 < 0,001 18,74 < 0,001
LVEF 0,96 0,94-0,97 < 0,001 24,79 <0,001
NT-proBNP | 1,07* 1,03—1,10* < 0,001 13,83 < 0,001
Alter 1,02 1,00-1,04 0,119 2,43 0,119
Geschlecht 0,63 0,31-1,29 0,204 1,61 0,204

Ergebnisse der univariate Cox-Regressionsanalyse: Regression zwischen primérem Endpunkt (Gesamtsterblichkeit
und Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz) und Strainparameter (GLS, GCS), LVEF, NT-proBNP, Alter,
Geschlecht in der Gesamtkohorte.

HR = Hazard Ratio; 95-%-Konfidenzintervall Hazard Ratio; p-Wert fiir z-Test (Signifikanzniveau p < 0,05); Wald
= Wald-Wert, p-Wert fiir Wald-Test (Signifikanzniveau p < 0,05). * Werte pro 1000 unit change
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Verschiedene Herzinsuffizienzkategorien

Beziiglich der einzelnen Herzinsuffizienzkategorien konnte nur GLS in der HFpEF-

Gruppe als signifikanter Pradiktor des primdren Endpunktes identifiziert werden. GCS

war nicht signifikant (siche Tabelle 10).

Tabelle 10: Regression von primdrem Endpunkt auf Strainparameter (GLS, GCS) in
verschiedenen Herzinsuffizienzkategorien

no HF (n = 344, Endpunkt =1) HFpEF (n =427, Endpunkt = 13)

p HR 95 % KI p HR 95 % KI

GLS 0,332 0,75 0,41-1,35 0,028 1,16 1,02—1,33
GCS 0,148 0,50 0,20-1,28 0,169 1,10 0,96-1,27
HFmrEF (n =138, Endpunkt = 5) HFrEF (n = 258, Endpunkt = 22)

p HR 95 % KI p HR 95 % KI
GLS 0,990 1,00 0,75-1,33 0,869 1,01 0,89-1,14
GCS 0,713 0,95 0,72—-1,25 0,960 1,00 0,89-1,12

Ergebnisse der univariate Cox-Regressionsanalyse: Regression zwischen primérem Endpunkt (Gesamtsterblichkeit

und Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz) und Strainparameter (GLS,

Herzinsuffizienzkategorien: no Heartfailure, HFpEF, HFmrEF und HFrEF.
p-Wert fiir z-Test (Signifikanzniveau p < 0,05); HR = Hazard Ratio; 95-%-Konfidenzintervall Hazard Ratio.

Unterschiedliche LVEF-Quartile

GCS) in verschiedenen

In den einzelnen LVEF-Quartil-Gruppen wurde weder GLS noch GCS als signifikanter

Pradiktor fiir den primdren Endpunkt identifiziert. Lediglich im 2. und 3. Quartil konnte

ein leichter Trend fiir einen Zusammenhang zwischen dem priméaren Endpunkt und GLS

eruiert werden (siehe Tabelle 11).

Tabelle 11: Regression von primdrem Endpunkt auf Strainparameter (GLS, GCS) in
LVEF-Quartilen

1. Quartil (n = 324, Endpunkt = 23) | 2. Quartil (n = 294, Endpunkt = 10)

p HR 95 % KI p HR 95 % KI

GLS 0,270 1,06 0,95-1,19 0,085 1,17 0,98-1,41
GCS 0,247 1,07 0,96-1,19 0,121 1,19 0,96-1,47
3. Quartil (n =248, Endpunkt =2) | 4. Quartil (n =301, Endpunkt = 6)

p HR 95 % KI p HR 95 % KI

GLS 0,061 1,54 0,98-2,42 0,212 1,13 0,93-1,35
GCS 0,257 1,27 0,84-1,90 0,539 0,92 0,72-1,19

Ergebnisse der univariate Cox-Regressionsanalyse: Regression zwischen primdrem  Endpunkt

(Gesamtsterblichkeit und Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz) und Strainparameter (GLS, GCS) in LVEF-

Quartilen.
p-Wert fiir z-Test (Signifikanzniveau p < 0,05); HR = Hazard Ratio; 95-%-Konfidenzintervall Hazard Ratio.
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4 Diskussion

Die vorliegende Studie hat untersucht, ob CMR-FT-abgeleitete Strainparameter
unabhéngig von der ESC-Herzinsuffizienzkategorie und den LVEF-Quartilen den

Dekompensationsgrad des Patienten, gemessen am NT-proBNP, widerspiegeln.

1. Es konnte gezeigt werden, dass signifikante Unterschiede beziiglich der globalen
Strainparameter zwischen den einzelnen Herzinsuffizienzkategorien bzw. LVEF-
Quartilen bestanden. GLS zeigte gegeniiber GCS auch zwischen den Gruppen HFpEF
vs. no HF hochstsignifikante Unterschiede auf und scheint damit ein noch subtilerer
Parameter der Myokarddysfunktionen zu sein als die LVEF allein. Fiir andere
Parameter wie LVEF oder NT-proBNP konnten seltener signifikante Unterschiede

zwischen den einzelnen Gruppen detektiert werden.

2. Zwischen NT-proBNP und GLS bzw. GCS konnten signifikante Korrelationen
identifiziert werden. Der Zusammenhang zwischen NT-proBNP und GLS bestand in
allen LVEF-Quartil-Gruppen und unabhéngig von der ESC-
Herzinsuffizienzkategorie. Insbesondere GLS scheint damit unabhédngig von der

Hohe der LVEF gleichermalf3en gut die kardiale Dysfunktion widerzuspiegeln.

3. Sowohl GLS als auch GCS waren signifikante Pradiktoren des primdren Endpunktes.
In der Subgruppenanalyse konnte nur in der HFpEF-Gruppe ein signifikanter

Zusammenhang zwischen dem primdren Endpunkt und GLS gezeigt werden.

4.1 Globaler Strain in verschiedenen Herzinsuffizienzkategorien

In der vorliegenden Arbeit erwiesen sich GCS und GLS als geeignet,
Herzfunktionseinschrankungen zu quantifizieren. Die Strainparameter zeigten sich mit
Verringerung der LVEF hinsichtlich der Herzinsuffizienzkategorien von no HF, HFpEF,
HFmrEF bis HFrEF zunehmend eingeschriankt, vergleichbar mit bisherigen
Studienergebnissen. [14] [54] [134] Ebenfalls unterschieden sich die Strain-Werte
signifikant zwischen den einzelnen Herzinsuffizienzkategorien (siehe Kapitel 3.1,
Tabelle 5), zeigten dabei Ubereinstimmungen mit vorherigen Studien [14] [134] und
scheinen dementsprechend fiir eine differenzierte Beurteilung der Herzinsuffizienz

nitzlich zu sein.

Da bereits eine Einschrinkung der Herzfunktion bei noch erhaltener LVEF vorliegen

kann, [80] [138] ist die direkte Beurteilung der mechanischen Herzfunktion anhand der
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Strainparameter als vorteilhaft gegeniiber einer indirekten Funktionsbeurteilung mithilfe
der LVEF anzusehen. [46] [83] Insbesondere der longitudinale Strain bestétigte sich
anhand eingeschrinkter Werte bei HFpEF im Vergleich zu Kontrollgruppen in bisherigen
Studien als niitzlicher Parameter. [26] [49] [65] [86] Des Weiteren konnten bspw.
signifikante Unterschiede zwischen HFpEF-Patienten und Patienten mit nichtkardialer
Dyspnoe fiir GLS eruiert werden. [106] Damit iibereinstimmend zeigte GLS im
Gegensatz zu GCS in der vorliegenden Arbeit signifikant verschiedene Werte zwischen
der HFpEF- und der no-HF-Gruppe auf und ermoglichte damit eine Differenzierung
dieser beiden Gruppen mit erhaltener LVEF.

Zudem konnten in der vorliegenden Arbeit sowohl fiir GLS als auch fiir GCS signifikante
Unterschiede zwischen gesunden Kontrollen und Patienten ohne Herzinsuffizienz
(no HF) mit bekannten kardiovaskuldren Risikofaktoren oder Komorbidititen (z. B.
arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus oder Vorhofflimmern) erfasst werden (siche
Tabellen 2 und 3). Beide Gruppen unterschieden sich dabei nicht signifikant hinsichtlich
der LVEF (siehe Tabelle 5). Da die Mehrheit der Patienten ohne Herzinsuffizienz (no HF)
keinerlei Herzinsuffizienz- bzw. Myokardischdmie-typische Symptome oder
Beschwerden bei Belastung oder in Ruhe aufwies (NYHA 0 und I, CCS 0, siche
Tabelle 2), untermauert dies die Annahme bisheriger Studien, Strain konne subtile
Myokarddysfunktionen auch bei asymptomatischen Patienten, wie z. B. Hypertonikern,

unabhéngig von der LVEF aufdecken. [73]

Beziiglich des zirkumferentiellen Strains finden sich in der Literatur unterschiedliche
Ergebnisse, inwieweit dieser zur Erkennung einer Dysfunktion bei erhaltener LVEF
geeignet ist. In manchen Studien konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen
Patienten mit erhaltener LVEF und gesunden Kontrollen hinsichtlich GCS eruiert
werden, [67] [126] andere wiederum zeigten diesbeziiglich signifikante Unterschiede auf.
[23] [49] [65] Wie Kabbli et al. darstellen konnten, scheint bei HFpEF insbesondere der
longitudinale Strain, bei HFrEF der longitudinale und der zirkumferentielle Strain
eingeschriankt zu sein. [54] Wang et al. detektierten vergleichbare Ergebnisse: Bei
Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz konnten signifikante Verdnderungen fiir den
longitudinalen und den radialen Strain, nicht aber fiir den zirkumferentiellen Strain bzw.

den LV Twist wie bei einer systolischen Herzinsuffizienz eruiert werden. [146]

39



Die Moglichkeit einer frithen Identifizierung kardialer Deformationsénderungen mithilfe
des longitudinalen Strains, z. B. im Rahmen einer HFpEF, lésst sich zudem anhand
pathophysiologischer Verdnderungen unterschiedlicher Myokardfasern erkliren.
Subendokardiale Myokardfasern sind zeitlich oft vor subepikardialer bzw. transmuraler
Beteiligung in ihrer Integritdt beeintrachtigt, [22] [121] da diese Fasern im
Endstromgebiet der koronaren Blutversorgung liegen und einer hohen Druckbelastung
ausgesetzt sind. [130] Sabbah et al. konnten aufzeigen, dass das Subendokardium im
Verhiltnis zur subepikardialen Ebene stirkeren Schwankungen (Verdickung bzw.
Verkiirzung) im Verlauf der Systole und Diastole unterliegt und mit 83 % einen groBeren
Anteil an der gesamten systolischen Verdnderung der Wanddicke aufweist. [112]
Dementsprechend werden aufgrund der enddiastolischen Druckbelastung bei einer
diastolischen Herzinsuffizienz primér iiberwiegend subendokardiale Fasern geschédigt.
[22] [152] Da der longitudinale Strain insbesondere durch die Funktionalitit der
subendokardialen Fasern beeinflusst wird, ist eine initiale Einschrinkung des GLS

plausibel. [22] [121]

Die Eignung von GLS zur Einschitzung der diastolischen Ventrikelfunktion konnte
anhand eines starken Zusammenhangs zwischen vermindertem GLS und -einer
abnormalen LV Relaxation verdeutlicht werden. [49] Wang et al. stellten die Vermutung
auf, dass die Dysfunktion subendokardialer Fasern durch subepikardiale Myokardfasern
im Sinne von erhaltenem zirkumferentiellen Strain und LV Twist kompensiert wird und
demnach die LVEF bei diastolischer Herzinsuffizienz erhalten bleibt. [121] [146] Bei
einer Volumenbelastung, wie bspw. in Form einer DCM oder einer HFrEF, zeigten
bisherige Ergebnisse, dass zudem die subepikardiale bzw. transmurale Myokardebene
geschiddigt wird. Neben GLS und GRS waren auch GCS und LV Torsion (LVT)
vermindert. [22] [152]

Zusammenfassend liefert dies eine Erkldrung, weshalb sich fiir GCS im Unterschied zu
GLS keine signifikanten Unterschiede zwischen HFpEF bzw. erhaltener LVEF und no-
HF-Gruppe in der vorliegenden Arbeit sowie liberwiegend in anderen Studienergebnissen
zeigten. [22] Insgesamt erscheint GLS sensitiver als GCS, um minimale Unterschiede in
Bezug auf Deformationsdnderungen zwischen HFpEF wund Patienten ohne

Herzinsuffizienz zu identifizieren.
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Wichtig ist, dass das Zusammenspiel aus erhohten kardialen Fiillungsdriicken, [106] einer
verringerten LV Compliance, [80] erhohter Ruhespannung bzw. einer konzentrischen
Hypertrophie [80] bei einer Herzinsuffizienz mit erhaltener LVEF ein reduziertes
enddiastolisches Volumen, dementsprechend ein vermindertes SV und somit trotzdem

eine systolische Dysfunktion bedingen kann. [80]

In der vorliegenden Arbeit lag bei HFpEF zwar ein geringerer Mittelwert fiir LV-EDVi
im Vergleich zur Gruppe gesunde Kontrollen vor, dennoch war der Unterschied
diesbeziiglich nicht signifikant. Demgegentiber zeigte GLS bei HFpEF im Vergleich zu
gesunden Kontrollen signifikant niedrigere Werte und erwies sich somit als hilfreich, um
frith eine kardiale Dysfunktion identifizieren zu konnen (siche Tabelle 5). Motoki et al.
konnten bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz eine signifikante Korrelation
zwischen GLS und LV-EDVi bzw. LVEF detektieren. Ein geringer GLS war demnach
sowohl mit schlechter diastolischer als auch systolischer LV Funktion assoziiert. [88]
GLS scheint zur Detektion sowohl einer systolischen als auch einer diastolischen

Dysfunktion geeignet.

4.2 Herzfunktionsquantifizierung mithilfe von globalem Strain

Die in der vorliegenden Arbeit erhobenen signifikanten Korrelationen zwischen dem
etablierten Herzinsuffizienzmarker NT-proBNP und GLS bzw. GCS (siehe Tabellen 6
und 8) in der Gesamtkohorte sowie in den einzelnen Gruppen mit unterschiedlich hoher

LVEEF bestéirken den Nutzen der globalen Strainparameter.

Zum Vergleich: Einige STE- und CMR-FT-Studien detektierten bereits signifikante
Korrelationen zwischen NT-proBNP bzw. BNP und Strain, insbesondere dem
longitudinalem Strain. [26] [29] [40] [65] [81] [93] [98] [124] [125] Die Korrelationen
zeigten sich dort oft etwas stidrker ausgeprigt und entsprachen tliberwiegend einer
moderaten Korrelation. Dabei konnten diesbeziiglich bei Patienten mit Herzinsuffizienz,
sowohl mit erhaltener als auch reduzierter LVEF, signifikante Ergebnisse eruiert werden.
[26] [40] [65] [93] Auch bei Patienten mit HCM, [17] Niereninsuffizienz, [98] [125]
Zustand nach ST-Strecken-Hebungs-Myokardinfarkt (STEMI) [81] oder gleichzeitigem
Vorliegen von Diabetes mellitus und Hypertonie [29] wurden signifikante Korrelationen

zwischen natriuretischen Peptiden Typ B und Strain erfasst.

Es ist anzumerken, dass fiir den zirkumferentiellen Strain bisher kaum Studienergebnisse

beziiglich eines Zusammenhangs mit NT-proBNP bzw. BNP detektiert wurden bzw.
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wenn, iiberwiegend keine signifikanten Korrelationen erhoben werden konnten. [17] [65]
[98] Im Unterschied dazu zeigten in der vorliegenden Arbeit sowohl GLS als auch GCS
eine signifikante Korrelation mit NT-proBNP in der Gesamtkohorte sowie in den
Gruppen LVEF-Quartil 1, 2, 4, HFpEF und HFrEF. Fiir die Gruppen LVEF-Quartil 3
und HFmrEF konnte zudem flir GLS eine signifikante Korrelation mit NT-proBNP
erfasst werden (siche Tabellen 6 und 8). Des Weiteren entsprachen die B-Koeffizienten
fiir GLS im Vergleich zu GCS iiber alle Gruppen hinweg minimal héheren Werten.
Dementsprechend konnte sich in der vorliegenden Arbeit ebenfalls GLS im Vergleich zu
GCS als nutzwertig gezeigt haben (vgl. siehe Kapitel 4.1). Aufgrund der unzureichenden
Anzahl bisher durchgefiihrter vergleichbarer Untersuchungen hinsichtlich GCS sollte

dies jedoch unter Vorbehalt bewertet werden.

Es ist bekannt, dass NT-proBNP bzw. BNP als wichtige Parameter in der
Herzinsuffizienzdiagnostik etabliert sind [13] [84] [127] [141] und sich u. a. auch zur
Abschitzung des Mortalitétsrisikos bzw. des Eintretens schwerer kardialer Ereignisse
eignen. [3] [97] [140] [153] Zwischen den Herzinsuffizienzkategorien (bzw. LVEF-
Quartil-Gruppen) konnten hinsichtlich der NT-proBNP-Werte ebenfalls signifikante
Unterschiede eruiert werden (siehe Tabelle 3, Kapitel 3.1). Auch wenn sich diese nur
zwischen HFpEF und HFrEF bzw. HFmrEF und HFrEF signifikant unterschieden, nicht
aber zwischen HFpEF und HFmrEF, ist aus bisherigen Studienergebnissen bekannt, dass
NT-proBNP-Werte mit Abnahme der LVEF ansteigen. [41] [52] [63] [85] [114] Dies ist
u. a. mit der positiven Korrelation zwischen BNP und enddiastolischer Wandspannung
begriindet. [2] [50] Die erhohte Steifheit der Kardiomyozyten und Entwicklung einer
konzentrischen Hypertrophie bei HFpEF kommt durch ein Zusammenspiel aus
endothelialer Dysfunktion, oxidativem Stress, Inflammation und Ischdmie zustande.
[138] Es entsteht eine Zunahme der Wanddicke und Abnahme der Volumina des linken
Ventrikels. Eine verringerte enddiastolische Wandspannung und dementsprechend
verminderte NT-proBNP- bzw. BNP-Werte sind die Folge. [50] [79] Dementsprechend
fallen NT-proBNP- bzw. BNP-Werte im Rahmen einer HFpEF vergleichsweise niedriger
als im Rahmen einer HFTEF aus. [50] [79] Trotz bestehender Unterschiede der absoluten
Werte konnten Salah et al. im Behandlungsverlauf eine ungefahr gleichstark ausgepréigte
relative ~ prozentuale = Reduktion = von  NT-proBNP  bei  verschiedenen

Herzinsuffizienzkategorien aufzeigen. [114]
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Zusammenfassend spricht eine signifikante Korrelation von NT-proBNP mit GLS bzw.
GCS fiir die Eignung von Strainparametern zur Herzinsuffizienzdiagnostik und scheint
dementsprechend auch mit dem Dekompensationsgrad zu korrelieren. Der
Zusammenhang zwischen Anstieg der natriuretischen Peptide Typ B und gleichzeitiger
Verminderung der Strainparameter war iiber alle Gruppen hinweg in etwa gleich stark
ausgeprigt. Sowohl die oben genannten Ergebnisse bisheriger Studien als auch der
vorliegenden Arbeit bestidrken Strain, insbesondere GLS, als niitzlichen Parameter zur
Herzfunktionsquantifizierung unabhingig von der LVEF bzw.
Herzinsuffizienzkategorie. Ein wesentlicher Vorteil dieser Arbeit ist die Betrachtung der
Regressionsanalysen fiir NT-proBNP und Strainparameter im Vergleich verschiedener
LVEF-Quartile bzw. Herzinsuffizienzkategorien. Dies ermoglicht einen direkten

Vergleich von Gruppen unterschiedlicher LVEF bei gleichen Studienbedingungen.

Es wird deutlich, dass GCS bzw. GLS trotz hoher bzw. erhaltener LVEF signifikant mit
NT-proBNP als Marker der ventrikuliren Wandspannung korrelieren und Strain so ein
besonders sensitiver Diagnoseparameter zu sein scheint. Dies erweckt den Eindruck/die
Vermutung, dass Strain iiber alle Herzinsuffizienzgruppen hinweg gleich gut zur
Identifizierung von Deformationsdnderungen des Myokards bzw. zur Einschitzung der
LV Funktion geeignet ist und damit Pathologien identifizieren kdnnte, welche dem

klinischen Auge zundchst verborgen bleiben.

Sowohl aus pathophysiologischer Sicht als auch anhand von Studien, welche signifikante
Korrelationen zwischen LVEF und NT-proBNP bzw. BNP [2] [48] [66] [143] sowie
zwischen LVEF und Strainparametern eruierten, [28] [40] [47] [56] [65] wird deutlich,
dass zwischen den Parametern Strain, LVEF und NT-proBNP durchaus wechselseitige
Zusammenhédnge bestehen. Diese scheinen jedoch je nach kardialer Dysfunktion bzw.
Faserbeteiligung nicht immer gleich ausgeprdgt zu sein. Beispielsweise konnten
insbesondere bei Patientengruppen mit eingeschrankter LVEF im Vergleich zu gesunden
Kontrollen bzw. Patienten mit erhaltener LVEF moderate bis starke Korrelationen
zwischen natriuretischen Peptiden Typ B und LVEF eruiert werden. [48] [85] Auch der
Zusammenhang zwischen LVEF und GLS sei laut Pedrizzeti et al. nicht immer gleich
stark ausgeprégt, sondern abhéngig von der Formédnderung des Ventrikels wahrend der
Kontraktion. Ergdnzend zur LVEF konnten mithilfe des GLS zusitzliche Informationen
beziiglich der systolischen Funktion gewonnen werden. [ 100] Die Tatsache, dass sich bei

eingeschriankter LVEF neben GLS auch fiir GCS verminderte Werte zeigten, [121] [146]
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deckt sich mit einer von Eitel et al. erhobenen stirkeren Korrelation zwischen GCS und
LVEF im Vergleich zu GLS und LVEF bei Patienten mit Zustand nach Myokardinfarkt
und PCI. Die InfarktgroBe (% LV) korrelierte dabei mit GCS stirker (r = 0,50, p <0,01)
als mit GLS (r= 0,38, p <0,01). [28]

Neben NT-proBNP bzw. BNP ist auch die LVEF ein relevanter Parameter in der
Herzinsuffizienzdiagnostik [33] [70] [84] und zur Risikostratifizierung beziiglich
Gesamtmortalitét, kardiovaskuldrem Tod und Hospitalisierung geeignet. [S] [62] [147]

Trotzdem bestehen fiir beide Parameter, NT-proBNP bzw. BNP und LVEF, Limitationen.
Neben der Tatsache, dass LVEF-Werte > 50 % keinen diagnostischen Nutzen hinsichtlich
HFpEF erbringen, konnen mithilfe der LVEF nur indirekte Informationen beziiglich der
mechanischen Herzfunktion detektiert werden. [46] [83] Studien zeigen, dass sich LVEF-
Werte > 45 % nicht zur Abschitzung des kardiovaskuldren Risikos bei Herzinsuffizienz
eignen. [24] [128] Die diagnostische Uberlegenheit von Strain gegeniiber der LVEF
wurde bereits anhand einiger Studien belegt. Dabei konnten signifikante
Einschrankungen von Strain trotz erhaltener LVEF sowohl bei Herzinsuffizienzpatienten
[26] [40] [49] [54] [65] als auch bei Erkrankungen wie z.B. hypertropher
Kardiomyopathie, [17] chronischer Nierenerkrankung, [125] Diabetes mellitus oder
Hypertonie [29] identifiziert werden. Beispielsweise zeigten He et al. signifikante
Einschrinkungen des GLS und GCS bei Patienten mit HFpEF und Hypertonie auf. Die
Gruppen unterschieden sich dabei nicht signifikant hinsichtlich der LVEF. Bei
ausschlieflichem Vorliegen einer Hypertonie war nur GLS verringert. [40] Ein weiterer
Vorteil gegeniiber der LVEF konnte von Karlsen et al. eruiert werden. Hier waren mittels
STE erhobene GLS-Werte in ihrer Reproduzierbarkeit gegeniiber der LVEF, unabhéngig

vom Echokardiographietrainingsstand, tiberlegen. [59]

Die Bestimmung natriuretischer Peptide ermoglicht ebenfalls keine Aussage hinsichtlich
der Atiologie einer Herzinsuffizienz, eine erginzende bildgebende Diagnostik wird
empfohlen. [76] [89] Samtliche beeinflussenden Faktoren wie Alter, Geschlecht, VHF,
Diabetes, renale Dysfunktion, Adipositas, BMI, LVEF, Medikamenteneinnahme kdnnen
die Hohe der NT-proBNP- bzw. BNP-Werte beeinflussen (sieche Kapitel 1.2.1). [20] [68]
[751[77] [90] [91] [107] [133] [153] Obgleich des hohen negativen pradiktiven Wertes
[44] [108] [151] kann bspw. eine Adipositas zu falsch niedrigen Werten und damit zum

Ausschluss einer Herzinsuffizienz trotz bestehender Erkrankung flihren. [43]
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Beispielsweise waren NT-proBNP-Werte bei Brouwers et al. nicht zur Vorhersage einer
neuaufgetretenen HFpEF geeignet. Im Gegensatz dazu erwies sich NT-proBNP als
signifikanter Pradiktor fiir eine neuaufgetretene HFrEF. [13] Bei Kitada et al. ergaben
sich BNP-Werte als unabhingiger Vorhersagewert kardialer Ereignisse fiir die HFrEF-
Gruppe (LVEF <40 %) und fiir die HFrlEF-Gruppe (HF mit relatively low LVEF: LVEF
40-60 %), nicht aber fiir die HFthEF-Gruppe (HF mit relatively high LVEF: LVEF
> 60 %). Die Gruppen HFrlEF und HFrhEF unterschieden sich hinsichtlich der BNP-
Werte nicht signifikant. [61] Dies ist vergleichbar mit den Ergebnissen fiir NT-proBNP
aus der vorliegenden Arbeit, welche sich nicht signifikant zwischen HFpEF und HFmrEF
unterschieden (sieche Tabelle 3) und damit eine weniger differenzierte Diagnostik im

Vergleich zu Strain boten.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass sich CMR-FT abgeleitete Strainparameter zur
Herzfunktionsquantifizierung in verschiedenen Herzinsuffizienzkategorien bzw. bei
unterschiedlich hoher LVEF eignen — auch und gerade bei Patienten, die visuell eine
normale EF haben. Neben der Moglichkeit, bei stark reduzierter LVEF kardiale
Dysfunktionen zu erfassen, bietet Strain — insbesondere GLS bei erhaltener bzw.
geringgradig eingeschrinkter LVEF — gegeniiber der Bestimmung von LVEF und NT-
proBNP in der kardialen Diagnostik einen Zugewinn und kann somit bei einem sehr

breiten Patientenklientel angewendet werden.

4.3 Prognoseabschitzung anhand globalen Strains

In der vorliegenden Arbeit erwies sich Strain als signifikanter Parameter zur
Risikostratifizierung in der Gesamtkohorte. Sowohl GLS als auch GCS korrelierten
signifikant mit dem Eintreten des primdren Endpunktes (Gesamtsterblichkeit und
Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz) und stellten diesbeziiglich starke Pradiktoren

dar (siehe Tabelle 9).

Bei Betrachtung der Herzinsuffizienzkategorien bzw. LVEF-Quartile konnte lediglich in
der HFpEF-Gruppe eine signifikante Korrelation zwischen primdrem Endpunkt und GLS
eruiert werden (siehe Tabellen 10 und 11). Hier hatten wir erwartet, dass der Effekt
gruppenunabhéngig sein miisste. Die wahrscheinlichste Erklarung fiir das Nichterfiillen
dieser Hypothese ist die geringe Grof3e der Subgruppen mit relativ geringer Ereignisrate.
Dies erscheint die plausibelste Erklarung, da der Zusammenhang zwischen schweren

kardiovaskuldren Ereignissen und Strain bzw. die Eignung von Strain zur

45



Prognoseabschitzung bereits in einigen Studien untersucht und bestétigt worden ist.
Insbesondere bei Herzinsuffizienzpatienten erwies sich Strain als niitzlicher und starker

Prognoseparameter. [19] [88] [93] [115] [120]

In einer Metaanalyse von Morris et al. zeigten vier von neun Studien, darunter zwei
Multicenterstudien mit hoher Ereigniszahl, dass GLS in Zusammenhang mit einem
schlechten kardiovaskuldaren Outcome bei HFpEF steht. In den anderen fiinf Studien lag
diesbeziiglich kein signifikanter Nutzen vor. [86] Weitere Studien konnten jedoch die
Eignung des longitudinalen Strains zur Risikostratifizierung bei HFpEF belegen. [56]
[124] Dies stimmt mit der signifikanten Korrelation zwischen primdrem Endpunkt und

GLS bei HFpEF in der vorliegenden Arbeit iiberein (siehe Tabelle 10).

Ebenfalls konnten signifikante Ergebnisse beziiglich der Risikostratifizierung bei
Krankheitsbildern wie DCM, [15] [96] hypertrophe Kardiomyopathie, [126] Zustand
nach Myokardinfarkt [28] [39] [81] oder Zustand nach akuter Myokarditis [78] ermittelt
werden. Dabei wurde der longitudinale Strain bisher am héufigsten analysiert. Strain
erwies sich als geeigneter Parameter zur Vorhersage schwerer kardiovaskulérer
Ereignisse wie kardiovaskuldrer Tod, Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz,
Re-Infarkt, Auftreten von Herzrhythmusstorungen, Schockabgabe eines implantierten
Kardioverter-Defibrillators (ICD), {iberlebtem Herztod, Herztransplantation und
Gesamtmortalitit bei verschiedenen Erkrankungen. [15] [28] [39] [55] [93] [96] [111]
[120]

Vereinzelt wurden signifikante Zusammenhange zwischen zirkumferentiellem Strain und
Auftreten von schweren Ereignissen in bisherigen Studien eruiert. Diese fielen jedoch in
multivariablen Analysen meist nicht signifikant aus bzw. zeigte sich der zirkumferentielle
Strain gegeniiber dem longitudinalen Strain bzw. der LVEF hinsichtlich seiner

Vorhersagekraft nicht iiberlegen. [15] [96] [115] [120]

Teilweise ergaben sich auch widerspriichliche Ergebnisse: Bei Motoki et al. erwies sich
in einer Untersuchung von Herzinsuffizienzpatienten GLS als signifikanter
Risikoparameter fiir schwere kardiale Ereignisse bei ischdmischer und nicht-
ischimischer Atiologie, verminderte GCS-Werte standen nur in Verbindung mit
Ereignissen bei nichtischimischer Atiologie der Herzinsuffizienz. [88] Dahingegen
identifizierten Cho et al. in einer Analyse von Patienten mit akuter Herzinsuffizienz GCS

als unabhédngigen Prognoseparameter fiir kardiovaskuldren Tod/Hospitalisierung
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aufgrund von Herzinsuffizienz sowohl bei ischdmischer als auch nichtischdmischer
Herzinsuffizienz. GLS war im Unterschied zu GCS nur bei ischdmischer Herzinsuffizienz
niitzlich. [19] Von Yang et al. wurden bei Patienten mit klinisch indiziertem MRT fiir alle
drei globalen Strainparameter (GLS, GCS, GRS) sowie fiir LVEF signifikante

Unterschiede zwischen Gruppen mit bzw. ohne schwere kardiale Ereignisse erfasst. [147]

Zum Vergleich: Andere Studien identifizierten ebenfalls signifikante Zusammenhénge
zwischen NT-proBNP bzw. BNP und dem Auftreten von schweren kardialen Ereignissen.
Allerdings fielen diese in multivariaten Analysen nicht signifikant aus oder Strain erwies
sich als stirkerer Pradiktor fiir schwere kardiale Events. [15] [81] [93] [96] So zeigten
sich bei Magdy et al. STE-abgeleiteter GLS und NT-proBNP als Vorhersagewerte fiir das
Outcome bei STEMI mit perkutaner koronarer Intervention (PCI). Allerdings hatte GLS
mit 91,67 % eine bessere Spezifitit als NT-proBNP mit 75 %. GLS war in der
multivariaten Analyse der signifikanteste Parameter zur Risikostratifizierung. [81]
Zudem ist zu Dbeachten, dass NT-proBNP-Werte im Rahmen einer
Herzinsuffizienztherapie, z. B. bei Einnahme von Sacubitril bzw. Valsartan [91] [153]

oder Diuretika, beeinflusst werden konnen. [27] [32] [53]

Auch die LVEF wurde zwar oft in univariaten Analysen als signifikanter Vorhersagewert
identifiziert, war bei multivariater Analyse jedoch hiufig nicht signifikant. Insbesondere
der longitudinale Strain war der LVEF beziiglich der Vorhersagekraft iiberlegen. [111]
[120] So konnten Kammerlander et al. fiir Herzinsuftizienzpatienten mit erhaltener LVEF
ein signifikant erhohtes Risiko fiir die primédren Endpunkte der Studie, kardiovaskulérer
Tod und Herzinsuffizienz-Hospitalisierung, bei eingeschrinktem GLS eruieren. Auch in
der multivariablen Cox-Regressionsanalyse blieb GLS unter Beriicksichtigung von
Parametern wie Alter und NT-proBNP signifikant. LVEF hatte hingegen keinen Einfluss
auf das eventfreie Uberleben. [56] In einer weiteren Metaanalyse mit insgesamt 5721
Patienten von Kalam et al. wurde GLS als unabhéngiger starker Vorhersagewert fiir
Gesamtmortalitit identifiziert und war dabei der LVEF {iberlegen. [55] Auch bei
Patientengruppen mit eingeschrinkter LVEF zeigte sich die LVEF meist gegeniiber
Strain als Prognoseparameter unterlegen. [93] [96] Bei Sengelov et al. erwies sich die
LVEF trotz ihrer Einschrinkung bei Herzinsuffizienzpatienten nur in der univariaten
Analyse als signifikanter Prognosefaktor, Strainparameter waren ihr diesbeziiglich
iiberlegen. Die LVEF verbesserte das Prognosemodell nicht, wenn GLS bereits zuvor

bestimmt worden war. [120]
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Auch wenn sich in der vorliegenden Arbeit keine signifikante Korrelation zwischen
primdrem Endpunkt und Strain in der Gruppe no HF zeigte, konnte Strain in anderen
Studien bereits bei Patienten ohne Herzinsuffizienz als relevanter Vorhersagewert fiir
kardiale Ereignisse identifiziert werden. So zeigten Saito et al. GLS als geeigneten
Parameter zur Risikostratifizierung bei asymptomatischen Patienten mit hypertensiver
Herzerkrankung und erhaltener LVEF. [113] Auch Sardana et al. eruierten einen
signifikanten Zusammenhang zwischen GLS, GCS bzw. GRS und dem Eintreten von
Krankenhausaufenthalt oder Tod sowohl bei Patienten mit als auch ohne Herzinsuffizienz
unabhéngig von der LVEF. Der Peak-longitudinale-Strain erfasste das Risiko fiir die
Ereignisse lber alle (Strain-)Tertile hinweg. Dagegen konnten diese Ereignisse nur im
niedrigsten LVEF-Tertil (LVEF <50 %) mithilfe der LVEF vorhergesagt werden.
Hinsichtlich der Risikostratifizierung war GLS der LVEF {iberlegen. [115]

Eine mogliche Erkldrung dafiir, dass in der vorliegenden Arbeit wenig signifikante
Ergebnisse beziiglich einer Korrelation zwischen primdrem Endpunkt und GLS bzw.
GCS in den verschiedenen Gruppen eruiert werden konnten, konnte die geringe Anzahl
an Ereignissen (Gesamtsterblichkeit und Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz) sein.
Insgesamt trat bei 41 Patienten der primdre Endpunkt innerhalb einer mittleren FU-Zeit
von 429,8 Tagen (ca. 1,2 Jahre) auf. Dementsprechend lag bei ca. 3,51 % der insgesamt

1167 untersuchten Patienten ein Ereignis vor.

In einigen bisherigen Studien ereigneten sich oft bei ca. 2040 % der Gesamtpopulation
schwere kardiale Ereignisse, zudem waren die FU-Zeitrdume mit {iberwiegend
mindestens 2—-3 Jahren deutlich ldnger. [15] [19] [39] [56] [115] [124] Patienten kdnnten
vermutlich erst zu einem spéteren FU-Zeitpunkt schwere kardiale Ereignisse im Sinne
des primdren Endpunktes (Gesamtsterblichkeit und Hospitalisierung wegen

Herzinsuffizienz) aufweisen.

Studien belegten, dass mit zunehmender Anzahl vorangegangener Hospitalisierungen die
Mortalitdt bei Herzinsuffizienz erhoht ist. [57] [123] Demgegeniiber stehen Studien,
welche ebenfalls Patientenkohorten mit klinisch indiziertem MRT untersuchten und
geringere Ereignisraten von ca. 10 % aufzeigten. [111] [147] Dennoch konnten hier
signifikante Ergebnisse fiir Strain als Vorhersagewert identifiziert werden. So erwies sich
bspw. bei Romano et al. GLS als starker unabhédngiger Vorhersagewert fiir Mortalitit bei
Patienten mit erhaltener LVEF. [111]
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Insgesamt konnten wir in der vorliegenden Arbeit nicht zeigen, dass der prognostische
Wert der Strainanalyse unabhingig von der Herzinsuffizienzkategorie oder der LVEF ist,
obwohl der Zusammenhang in der Gesamtkohorte nachweisbar war. Dies ist sicherlich
der insgesamt niedrigen Ereignisrate der Gesamtkohorte geschuldet, sodass die

Subgruppenanalyse nicht aussagekriftig genug war.

Die niedrige Ereignisrate spiegelt das unselektionierte, alle Patienten enthaltende Register
mit sehr vielen relativ gesunden Patienten wider. Dedizierte Register zu einzelnen
Kardiomyopathien aus denen z. B. einige der zitierten Arbeiten abgeleitet wurden,

konnen die Zusammenhinge einfacher ableiten.

4.4 Limitationen

Aufgrund der geringen Anzahl an Ereignissen in der untersuchten Gesamtkohorte
(primdrer Endpunkt: Gesamtsterblichkeit und Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz),
41 von 1167 Patienten, ist die Aussagekraft beziiglich der Korrelation zwischen primérem
Endpunkt und Strainparameter moglicherweise abgeschwicht und die Ergebnisse
diesbeziiglich nur eingeschrinkt verwertbar. Auch die hohe Anzahl von Patienten ohne
bestehende Herzinsuffizienz (no HF, n = 344) bzw. mit erhaltener LVEF (LVEF-Quartil
3 und 4, mindestens LVEF von 57 %, n = 549) in der FU-Gruppe deutet auf ein weniger
schwerkrankes Patientenkollektiv hin. Bereits im 2. LVEF-Quartil waren Patienten mit
einer LVEF > 50 % enthalten (sieche Tabelle 7). Zudem konnte der im Vergleich zu
anderen Studien kurze FU-Zeitraum von durchschnittlich 429,8 Tagen (siehe Kapitel 4.3)
dazu gefiihrt haben, dass bei Patienten mit geringerer Myokardschadigung bis dato keine
schweren kardialen Ereignisse aufgetreten sind, diese sich aber in Zukunft durchaus noch

ereignen konnten.

Dennoch ist die eher weniger schwerkrank erscheinende Gesamtkohorte aufgrund ihrer
GroBe und des Bestehens verschiedener Komorbidititen mit einer guten Anwendbarkeit

im klinischen Alltag und damit einer erhdhten externen Validitét verbunden.

So =zeigten sich beziiglich Alter, Geschlecht, kardiovaskuldrer Risikofaktoren,
Komorbidititen und der MRT-Hauptdiagnosen teilweise typische schwerpunkthafte
Verteilungen je nach Herzinsuffizienzkategorie (siehe Kapitel 3.1, Tabellen 2—4). Wie in
einigen Studien erfasst, wurde in der vorliegenden Arbeit in der HFpEF-Gruppe der
hochste Altersmittelwert und verhdltnisméBig hochste Frauenanteil eruiert (siehe

Tabelle 2). [9] [18] [58] Der Anteil von Patienten mit arterieller Hypertonie war in der
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HFpEF- Gruppe am grofiten (71,97 %) (siehe Tabelle 2), dies steht ebenfalls in Einklang
mit bisherigen Ergebnissen. [9] [58] Die Gruppen HFmrEF und HFrEF beinhalteten im
Verhiltnis mehr Patienten mit Zustand nach Myokardinfarkt bzw. interventioneller
koronarer Revaskularisation. Ebenfalls lag bei diesen Gruppen eine hohere Anzahl an
ICM-Diagnosen im Rahmen des MRTs vor (siche Tabellen 3 und 4). Dies stimmt mit
bisherigen ~ Studienergebnissen, welche das Uberwiegen von ischdmischen
Herzerkrankungen bei HFrEF und HFmrEF aufzeigten, liberein. [9] [58] [139] Es ist
anzufiigen, dass die Gruppen nicht explizit auf signifikante Unterschiede hinsichtlich
kardiovaskuldrer Risikofaktoren, Komorbidititen, MRT-Hauptdiagnosen bzw.

Symptomen (NYHA/CCS) getestet, sondern nur die absoluten Zahlen erfasst wurden.

Beim Vergleich der vorliegenden Arbeit mit anderen Studien sollten die Auswirkungen
oben genannter Faktoren aufgrund von Unterschieden zwischen den jeweiligen
Patientenkohorten wie bspw. hinsichtlich Komorbidititen, Alter, Geschlecht,
Medikamenteneinnahme beriicksichtigt werden. Beispielsweise konnten Andre et al.
alters- und geschlechtsabhingige Unterschiede bei Gesunden hinsichtlich der CMR-FT

erhobenen Strainparametern eruieren. [4]

Auch aufgrund Anwendung verschiedener Strainanalysemethoden kann die
Vergleichbarkeit zwischen den Studien eingeschrénkt sein. So wurden Unterschiede
zwischen STE- und CMR-FT-erhobenen Strainparametern eruiert. [69] Hinsichtlich der
Reproduzierbarkeit sei GLS bei STE und GCS bei FT laut Claus et al. am besten geeignet.
[22] Demgegeniiber steht, dass starke Korrelationen zwischen CMR-FT- und STE-
erhobenen Strain-Werten ermittelt wurden. [95] In einer Metaanalyse von Vo et al.
zeigten sich flir longitudinalen und zirkumferentiellen Strain dhnliche Werte beim

Vergleich von CMR-FT und STE. [144]
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4.5 Ausblick

Zusammenfassend ldsst sich darstellen: Mithilfe der Strainparameter GLS und GCS
konnen signifikante Unterschiede zwischen verschiedenen Herzinsuffizienzkategorien
erfasst werden, die Einschriankung der Parameter steigt mit Abnahme der LVEF. Auch
bei asymptomatischen Patienten ohne Herzinsuffizienz mit bestehenden
kardiovaskuldren Risikofaktoren bzw. Komorbidititen scheint die Strainanalyse einen
Zugewinn zu bringen. Insbesondere GLS eignet sich gleichermallen gut zur Erkennung
von myokardialen Funktionseinschrinkungen bei erhaltener und reduzierter LVEF bzw.
bei unterschiedlichen Herzinsuffizienzkategorien. Dariiber hinaus bieten Strainparameter
die Moglichkeit einer Prognoseabschitzung hinsichtlich des Auftretens von schweren
kardialen Ereignissen. Dabei erwies sich insbesondere der longitudinale Strain bei
HFpEF-Patienten als signifikanter Vorhersagewert fiir den kombinierten Endpunkt aus

Gesamtsterblichkeit und Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz.

Mithilfe von Strain konnen myokardiale Dysfunktionen direkt identifiziert werden, [22]
[64] [121] unabhingig davon, welche Werte durch indirekte Parameter wie LVEF oder
NT-proBNP erhoben werden. Trotz unterschiedlich hoher LVEF bzw. verschiedener
Herzinsuffizienzkategorien zeigte sich Strain als sensitives Diagnostikum und kann damit
bei einem sehr breiten Patientenklientel angewendet werden. Aufgrund der schnellen und
unkomplizierten Durchfithrung, [1] [95] [99] der geringen Invasivitét [45] und der guten
Reproduzierbarkeit [28] bietet eine FT-Strainanalyse zudem einige Vorteile, daher sollte

ithr eine grofere Bedeutung in der kardialen Diagnostik zugestanden werden.

Besonders bei Patienten mit erhaltener LVEF bzw. HFpEF wird der Zugewinn der
Methode deutlich. Da eine hohe Dunkelziffer an HFpEF erkrankten Patienten existiert,
[139] die Privalenz und Mortalitdt bet HFpEF/HFmrEF im Vergleich zu HFrEF ebenfalls
hoch ist [9] [18] [58] [63] [122] und die Mortalitdit mit zunechmender Anzahl
vorhergehender Hospitalisierungen ansteigt, [57] [123] ist ein frithzeitiges Identifizieren
dieser Herzinsuffizienzkategorie essentiell. Mit der Entwicklung spezieller Scoring-
Systeme fiir HFpEF, wie H.FPEF-Score oder HFA-PEFF-Algorithmus (welcher u. a. den
longitudinalen Strain als Parameter enthélt), wurde bereits versucht, die Diagnostik
zielfiihrender zu gestalten. [101] [106] Unter Verwendung des sensitiven Parameters
Strains konnte ein fritherer Therapiebeginn erfolgen und zusammen mit mdglichen

Verlaufskontrollen dazu beitragen, ggf. schwere kardiale Ereignisse zu verhindern.
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Um die Reproduzierbarkeit und Anwendbarkeit der Ergebnisse sicherzustellen, sollten
weitere Studien durchgefiihrt werden. Zudem bedarf es eines Ausbaus von
Therapieoptionen bzw. differenzierter Empfehlungen je nach kardialer Dysfunktion, um
die zusitzlich gewonnenen Informationen sinnvoll anwenden zu kénnen. Viele Studien,
die den Nutzen medikamentoser Therapien bei HFpEF untersuchten, konnten oft keine
signifikante Verbesserung im Outcome verzeichnen. [102] [129] [149] Dennoch gibt es
auch erfolgversprechende Ergebnisse, wie bspw. die Anwendung von Sodium-Glukose-
Transporter-2-(SGLT2-)Inhibitoren bei Patienten mit erhaltener LVEF > 40 %, [6] die in
der American-Heart-Association-(AHA-)/American-College-of-Cardiology-(ACC-
)Leitlinie 2022 bei HFpEF empfohlen wird. [42]

Die Strainanalyse bietet also, unabhéngig davon, wie stark die LVEF eingeschrénkt ist,
zusétzliche Informationen, um das Ausmal} der kardialen Limitation einzuschéitzen und
daraus ggf. Therapien abzuleiten. Dies wird insbesondere in der Gruppe der Patienten mit

normaler LVEF deutlich.
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5 Zusammenfassung

Hintergrund: GLS und GCS sind subtile Parameter der LV Funktion, die bei
verschiedenen myokardialen Erkrankungen schon eingeschrinkt sein konnen, wenn die
visuelle LVEF noch normal ist. Ebenso konnte gezeigt werden, dass sowohl GLS als auch
GCS die Prognose der Patienten vorhersagt. NT-proBNP spiegelt sowohl bei Patienten
mit erhaltener als auch mit reduzierter LVEF den Dekompensationsgrad wider; es konnte
gezeigt werden, dass GLS und NT-proBNP miteinander korrelieren.
Fragestellung: Es sollte untersucht werden, ob die Korrelation von GLS/GCS und NT-
proBNP unabhéngig von der LVEF und/oder der ESC-Herzinsuffizienzkategorie ist und
ob die prognostische Vorhersagekraft von GLS und GCS unabhingig von der LVEF und
der ESC-Herzinsuffizienzkategorie ist.

Methoden: Mithilfe von CMR-FT (Tissue Tracking, Circle Cardiovascular Imaging,
CVI*, Calgary, Canada) wurden SSPS-CINE-CMR-Sequenzen von 1802 Patienten und
60 gesunden Kontrollen retrospektiv analysiert. Dabei wurden Werte fiir den globalen
longitudinalen und zirkumferentiellen Strain (GLS, GCS) erfasst. Die Gesamtkohorte
wurde sowohl in Herzinsuffizienzkategorien (no HF, HFpEF, HFmrEF, HFrEF) als auch
anhand der LVEF in Quartil-Gruppen unterteilt. Zudem wurden NT-proBNP-Werte
erhoben und ein FU (mittlere FU-Zeit: 429,8 Tage) zur Evaluation des priméren
Endpunktes (Gesamtsterblichkeit und Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz)
durchgefiihrt.

Ergebnisse: Fiir GLS und GCS zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen den
Herzinsuffizienzkategorien —und  LVEF-Quartilen. Die  Einschrankung  der
Strainparameter nahm mit Verminderung der LVEF zu. GLS korrelierte mit NT-proBNP
iiber alle Gruppen unterschiedlicher LVEF bzw. Herzinsuffizienzkategorie und ist damit
geeignet, auch bei visuell unauffilliger LVEF eine Kontraktilititseinschrankung zu
zeigen. Eine Korrelation zwischen dem primdren Endpunkt (Gesamtsterblichkeit und
Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz) und Strain konnte in der Gesamtkohorte fiir
GLS und GCS gezeigt werden, in den Subgruppen aber nur fiir GLS bei HFpEF-Patienten
nachgewiesen werden.

Fazit/Ausblick: Mittels CMR-FT erhobene Strainparameter spiegeln den Grad der
Dekompensation (NT-proBNP) unabhéngig von der Herzinsuffizienzkategorie und der
LVEF wider. Um einen moglichen gruppenunabhingigen Effekt auf die Prognose zeigen

zu konnen, bedarf es groferer Subgruppen der Gesamtkohorte mit hoheren Ereignisraten.
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6 Summary

Background: GLS and GCS are subtle parameters of left ventricular function that may
already be impaired in various myocardial diseases, even when the visual LVEF (left
ventricular ejection fraction) is still normal. It has also been shown that both GLS and
GCS can predict the prognosis of patients. NT-proBNP reflects the degree of
decompensation in patients with both preserved and reduced LVEF, and it has been
shown that GLS and NT-proBNP correlate with each other.

Research Question: It should be investigated whether the correlation of GLS/GCS and
NT-proBNP is independent of LVEF and/or the ESC heart failure category, and whether
the prognostic predictive power of GLS and GCS is independent of LVEF and the ESC
heart failure category.

Methods: Using CMR-FT (Tissue Tracking, Circle Cardiovascular Imaging, CVI 42,
Calgary, Canada), SSPS CINE CMR sequences from 1802 patients and 60 healthy
controls were retrospectively analyzed. Values for the global longitudinal and
circumferential strain (GLS, GCS) were determined. The entire cohort was divided into
heart failure categories (no HF, HFpEF, HFmrEF, HFrEF) and into quartile groups based
on LVEF. In addition, NT-proBNP values were collected, and a follow-up (mean FU
time: 429.8 days) was conducted to evaluate the primary endpoint (overall mortality and
hospitalization due to heart failure).

Results: Significant differences in GLS and GCS were observed between heart failure
categories and LVEF quartiles. The impairment of the strain parameters increased as
LVEF decreased. GLS correlated with NT-proBNP across all groups with different LVEF
levels and heart failure groups categories, making it suitable to detect contractility
impairment even when LVEF appears normal visually. A correlation between the primary
endpoint (overall mortality and hospitalization due to heart failure) and strain was
demonstrated for GLS and GCS in the entire cohort, but in the subgroups, it was only
shown for GLS in HFpEF patients.

Conclusion: Strain parameters measured by CMR-FT reflect the degree of
decompensation (NT-proBNP) independently of the heart failure category and the LVEF.
To demonstrate a possible group-independent effect on prognosis, larger subgroups of the

overall cohort with higher event rates are required.
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7 Abkiirzungsverzeichnis

ACC

ACE

AHA

ANOVA
BioCVI-Register
BMI

BNP

CCS

CM

CMR

CRP
Cv
CVI
DCM
ECV
EDV
EDVi
EF
EKG
EORP

ESC

American College of Cardiology
Angiotensin-Converting-Enzym

American Heart Association

Einfaktorielle Varianzanalyse (analysis of variance)
Bio-Cardiovascular-Imaging-Register
Body-Mass-Index

Brain-natriuretisches Peptid

Canadian Cardiovascular Society

Kardiomyopathie

kardiale Magnetresonanztomographie (Cardiac Magnetic

Resonance)

C-Reaktives Protein
Kardiovaskulér (cardiovascular)
Circle Cardiovascular Imaging
Dilatative Kardiomyopathie
Extrazelluldre Volumenfraktion
Enddiastolisches Volumen
Enddiastolischer Volumenindex
Ejektionsfraktion
Elektrokardiogramm
EURObservational Research Programme

European Society of Cardiology

55



ESVi
ESV
FT
FU
GCS
eGFR
GLS
GRS
HbAlc
HCM
HF
HFA

HFmrEF

HFpEF

HFrEF

Hkt
ICD
ICM
KHK
LAX
LGE

LV

Endsystolischer Volumen-Index
Endsystolisches Volumen
Feature Tracking

Follow-up

Globaler zirkumferentieller Strain
geschitzte (estimated) Glomerulére Filtrationsrate
Globaler Longitudinaler Strain
Globaler Radialer Strain
Héamoglobin Alc

Hypertrophe Kardiomyopathie
Heart Failure

Heart Failure Association

Herzinsuffizienz mit gering reduzierter EF (Heart Failure

with midly reduced EF)

Herzinsuffizienz mit erhaltener EF (Heart Failure with

preserved EF)

Herzinsuffizienz mit reduzierter EF (Heart Failure with

reduced EF)

Hématokrit

Implantierter Kardioverter Defibrillator
Ischdmische Kardiomyopathie
Koronare Herzkrankheit

lange Achse (Long Axis Slice)

Late Gadolinium Enhancement

linksventrikulédr
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LVEF
LVM
LVMI
LVT
MACE
MRT
noHF
NT-proBNP
NYHA
pAVK
PCI
RAAS
ROI
SAX
SD
SGLT2
SSFP
STE

STEMI

SV

TAVI

TIA

TE

linksventrikuldre Ejektionsfraktion
Linksventrikulidre Masse
Linksventrikuldrer Massenindex

Linksventrikuldre Torsion

schweres kardiales Ereignis (Major Adverse Cardiac Event)

Magnetresonanztomographie

keine Herzinsuffizienz (no Heart Failure)
N-terminale-pro-Brain natriuretisches Peptid
New York Heart Association

periphere arterielle Verschlusskrankheit
Perkutane Koronare Intervention
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
Region Of Interest

kurze Achse (Short Axis Slice)
Standardabweichung
Sodium-Glukose-Transporter 2
Steady-State Free Precession

Speckle Tracking Echocardiography

ST-Strecken-Hebungs-Myokardinfarkt (ST-elevating-

myocardial-infarction)
Schlagvolumen

Kathetergestiitzter Aortenklappenersatz (Transcatheter
Aortic Valve Implantation)

Transitorische Ischidmische Attacke

Echozeit (Echo Time)
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TR

TT

VF

VHF

VT

Repetitionszeit (Time of Repetition)

Tissue Tracking

Kammerflimmern (Ventricular Fibrillation)
Vorhofflimmern

Ventrikuldre Tachykardie
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