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Einleitung

Artikel 1. Einleitung

Abschnitt 1.01 Hintergrund

In den letzten Jahren hat die rechtsventrikuldre Funktion und deren Diagnostik in Klinik
und Forschung zunehmend an Bedeutung gewonnen (1). Rechtsherzinsuftfizienz
beschreibt ein klinisches Syndrom, bei dem der rechte Ventrikel (RV) nicht in der Lage
ist, eine ausreichende Lungenperfusion bei normalem zentralvendsem Druck (ZVD) zu
gewihrleisten (2-5). Der prognostische Wert der rechtsventrikuldren Dysfunktion
unabhingig vom linken Ventrikel (LV) wurde festgestellt (1). Die Entwicklung einer
rechtsventrikuldren Dysfunktion ist mit erhhter Morbiditdt und Mortalitdt verbunden
(1,4,6-8). Die kardiale Magnetresonanztomographie (MRT) ist das Standard-
Messverfahren zur Beurteilung des rechten Ventrikels (9). Gemessen werden kann die
rechtsventrikuldre Funktion iiber die Ejektionsfraktion (EF) oder préziser iiber die
Strain-Analyse (10). Der Strain beschreibt die Verkiirzung oder Verdickung des
Myokards in drei verschiedenen Ebenen, wobei die longitudinale Verkiirzung
maBgeblich fiir die rechtsventrikuldre Funktion ist (11). Der globale longitudinale Strain
(GLS) ist ein Prognosemarker (12), aber die rechtsventrikuldre Funktion und damit der

rechtsventrikuldre GLS sind vorlastabhiangig (10).

(a) Rechtsventrikulire Anatomie

Der rechte Ventrikel unterscheidet sich in Anatomie und Funktionsweise vom linken
Ventrikel. Er ist ihm halbmondformig angelagert und 10-15% groBer (13). Er hat eine
diinnere, muskelschwache Wand (12). In der Bildgebung wird der rechte Ventrikel meist
in anteriore, laterale und inferiore Wiande oder in basale, mittlere und apikale Segmente
unterteilt (12,13). Anatomisch kann man seinen Aufbau in drei Komponenten einteilen
(12):

1) Einflusstrakt mit Trikuspidalklappe und Papillarmuskeln

2) Trabekularisierter Apex

3) Ausflusstrakt mit Pulmonalklappe
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Der Faseraufbau ist zweischichtig mit subendokardial longitudinaler und subepikardial
zirkumferenzieller Ausrichtung (14). Die Kontraktion wird maf3geblich durch die tiefen
subendokardialen Fasern verursacht (12,15). Deren Kontraktion fiihrt zur longitudinalen
Verkiirzung (16). Die subepikardiale Muskelschicht macht ungeféhr ein Viertel der
Wanddicke aus (14). Ihre Kontraktion ist ausschlaggebend fiir die zirkumferentielle
Deformation (16). Die Kontraktion des rechten Ventrikels verlduft peristaltikartig von
Sinus und Apex auf den Konus tlibergehend (12). Mit dem linken Ventrikel ist er iiber
das interventrikuldre Septum und gemeinsame zirkumferentielle epikardiale Faserziige
sowie das Perikard verbunden, was die Grundlage fiir die gemeinsame diastolische und

systolische Funktion bildet (13).

(b) Einfluss der Vor- und Nachlast auf die rechtsventrikulire Funktion

(i) Vorlast
Die myokardiale Kontraktilitit des rechten Ventrikels ist abhdngig von der Vorlast
(12,17,18). Die Vorlast wird durch den enddiastolischen ventrikuldren Fiillungsdruck
definiert (19). Die rechtsventrikuldre Vorlast wird ma3geblich vom vendsen Riickstrom
bestimmt (19). Vasokonstriktion und ein erhdhtes Plasmavolumen steigern die Vorlast
(19). Die Vorlasterhohung geht mit einem hoheren enddiastolischen ventrikuldren
Volumen (EDV) einher. Mit steigendem EDV nehmen der enddiastolische Druck und
damit die Vordehnung zu (20). Die Spannungsentwicklung des Myokards hdngt
wesentlich von dessen Vordehnung ab (20). In einem definierten Bereich wirkt sich die
Vordehnung positiv auf die myokardiale Kraftentwicklung aus (20). Der Grund dafiir
liegt in einer verinderten Aktin-Myosin-Uberlappung und dehnungsabhingigen
Empfindlichkeitsinderung der Myofilamente fiir Calcium (20). Bei erhohtem EDV kann
der Ventrikel in der nachfolgenden Systole eine hohere Spannung aufbauen. Daraus
resultiert ein hoheres Schlagvolumen bei gleichem pulmonalem Widerstand (19,20).
Dieser kardiale Regulationsmechanismus zur Kompensation der Druck- und
Volumenschwankungen wird Frank-Starling-Mechanismus genannt. Er dient der
Anpassung von Herzzeitvolumen und venosem Riickstrom (20). Wenn der Punkt der
optimalen Vordehnung iiberschritten und eine Volumeniiberladung erreicht ist, nimmt
die Kontraktilitdt wieder ab (Abbildung 1) (19). Der rechte Ventrikel hat eine hohe
Compliance bei geringer kontraktiler Reserve (21). Seine Kontraktilitdt bleibt unter

Volumenbelastung lange erhalten (12).



Einleitung

Volumeniiberladung

optimale
Vordehnung

Schlagvolumen

Volumenmangel

v

Vordehnung

Abbildung 1: Frank-Starling-Mechanismus: Abhingigkeit des Schlagvolumens von der
Vorlast, angelehnt an (22) McGee et al. Utility of Functional Hemodynamics and
Echocardiography to Aid Diagnosis and Management of Shock. Shock. 2015
Dec;44(6):535-41

(ii) Nachlast
Der rechte Ventrikel arbeitet gegen ein Niederdrucksystem (12). Die rechtsventrikulére
Nachlast ist definiert als die Wandspannung, die der Ventrikel aufbauen muss, um den
enddiastolischen pulmonalarteriellen Druck zu iiberwinden und das Schlagvolumen
konstant zu halten (19). Durch die diinne, muskelschwache Wand kann er sich nur
bedingt an eine erhohte Druckbelastung mit steigenden pulmonalarteriellen Driicken
anpassen (3,12,18,23). Wenn die Kontraktilitit nicht mehr gesteigert werden kann, um
die erhohte Nachlast zu iiberwinden und das Schlagvolumen konstant zu halten, kommt
es zur rechtsventrikuldren Dilatation mit steigenden Fiillungsdriicken sowie

Dyssynchronie bis zur Dekompensation mit Rechtsherzversagen (12).
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(¢) Plasmavolumenstatus

Den Goldstandard zur Messung des Plasmavolumens stellt die invasive Messung mittels
Radioisotopenassay nach dem Prinzip der Indikatorverdiinnungsmethode dar (24). Den
Patient:innen wird eine bestimmte Menge eines Farbstoffs oder eines radioaktiv
markierten Isotops (z.B. lod (125)-markiertes humanes Serum-Albumin) in bekannter
Konzentration intravasal verabreicht. Die Menge des Indikators muss fiir die Dauer der
Messung im GefaBsystem konstant bleiben, darf nicht verstoffwechselt, ausgeschieden,
in Zellen aufgenommen werden oder ins Interstitium tibertreten (25). Schlielich wird
die Konzentration im Blut bestimmt und dariiber das Plasmavolumen berechnet (25).
Die direkte Messung des Plasmavolumens korreliert mit dem Schweregrad der
Kongestion bei Patient:innen mit chronischer Herzinsuffizienz (26,27). Der klinische
Nutzen der direkten Plasmavolumen-Messung zur Steuerung der Behandlung ist
allerdings nicht gut belegt (28,29). Sie erfordert besonderes Equipment verbunden mit
relativ hohen Kosten sowie hohem logistischem Aufwand und ist nicht in allen Kliniken

verfiigbar (28,30).

Im praktischen Alltag wird der Volumenstatus oft anhand der Klinik beurteilt. Diese ist
allerdings erst bei starkem Volumenmangel oder -iiberschuss zu beobachten (24,31,32).
Androne et al. zeigten, dass nichtoddematdse Patient:innen mit chronischer
Herzinsuffizienz oft eine klinisch nicht erkannte Hypervoldmie haben, welche mit
erhohten kardialen Fiillungsdriicken und einem schlechteren Outcome einhergeht (26).
Laborchemisch kann eine erhdhte Plasmakonzentration natriuretischer Peptide
hinweisend auf eine Uberwisserung sein (33). Kardiale Barorezeptoren reagieren auf
erhohte Fiillungsdrucke mit der Freisetzung von Brain Natriuretic Peptide (BNP) bzw.
N-terminalem pro-BNP (NT-pro-BNP) (17).
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(d) Berechneter Plasma Volume Status (PVS)

Anhand des PVS kann der Volumenstatus der Patient:innen mit einer einfach aus
routinemafig erhobenen Parametern wie Haimoglobinwert, Himatokrit und
Korpergewicht des Patienten zu berechnenden Formel fiir den klinischen Alltag
ausreichend abgeschitzt werden. Diese Formel gibt es in unterschiedlichen Varianten
(34,35). Die Bestimmung des PVS aus einem routineméfBigen Blutbild und dem
Korpergewicht ist eine kostengiinstige, praktikable und klinisch relevante Alternative
zur direkten Messung (28).

Ling et al. validierten die Formel fiir das aktuelle Plasmavolumen (aPV) iiber den
direkten Vergleich mit dem Goldstandard der intravasalen Volumenmessung liber
Iod(-125)-markiertes humanes Serum-Albumin (24). Das gemessene Plasmavolumen in
der Kohorte mit 119 gesunden Proband:innen (Durchschnittsalter 52 + 15 Jahre, 70%
minnlich) und 30 stabilen ménnlichen Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz
(Durchschnittsalter 64 + 10 Jahre) war im Durchschnitt héher als das berechnete aPV,
korrelierte aber positiv mit diesem. Die mediane Differenz zwischen dem berechneten
und gemessenen aPV betrug -184 ml (-2 ml/’kg Korpergewicht) (24). Insgesamt deutet
die Studienlage darauf hin, dass die Formel nach Hakim das Plasmavolumen im
Vergleich zum gemessenen Volumen unterschétzt (34).

Mehrere Studien bestitigten die prognostische Relevanz des PVS hinsichtlich
kardiovaskuldrer Morbiditdt und Mortalitit herzinsuffizienter Patient:innen und in der
Gesamtbevolkerung (24,34,36,37). Ling et al. zeigten den prognostischen Wert in der
Valsartan in Heart Failure-Kohorte (Val-HeFT) (24). Dabei handelt es sich um eine
randomisierte, placebokontrollierte, doppelblinde, multizentrische Studie mit 5010
Minnern und Frauen mit symptomatischer Herzinsuffizienz und einer reduzierten LV-
EF (38). Treiber et al. wiesen die prognostische Relevanz des PV'S und seine positive

Korrelation mit dem MRT-Gewebeparameter T1 nach (39).
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Abschnitt 1.02 Diagnostik der rechtsventrikuliren Funktion

Die Echokardiographie ist das Verfahren der Wahl zur priméren Einschétzung der
rechtsventrikuldaren GréBe, Funktion und Vorlast (4,40). Die rechtsventrikuldre
Funktionsdiagnostik mittels Echokardiographie ist allerdings sehr anspruchsvoll. Dies
ist durch die komplexe Anatomie des rechten Ventrikels, die eher einer dreieckigen
Form entspricht, seine retrosternale Lage und der zum linken Ventrikel
unterschiedlichen Mechanik bedingt (11). Die Ergebnisse sind abhéngig von
Untersucher:in und verwendetem Gerit. Limitiert ist die Aussagekraft der
transthorakalen Echokardiographie (TTE) insbesondere bei Patient:innen nach
Herzoperationen, mit pulmonalen Erkrankungen wie der chronisch obstruktiven
Lungenerkrankung (COPD), bei akutem Myokardinfarkt, bei immobilen und stark
adipdsen Patient:innen (41).

Die dreidimensionale Darstellung des rechten Ventrikels mittels kardialer MRT ist der
Echokardiographie iiberlegen (10,11,15). Sie bietet iiber Volumetrie und Strain-Analyse
eine ganzheitliche Funktionsanalyse und gilt als Goldstandard zur Quantifizierung der
rechtsventrikuldren Funktion (42,43). Die kardiale MRT ist ein wesentlicher Baustein in

der Diagnostik von Kardiomyopathien (16).

(a) Strain-Analyse

Die Strain-Analyse ermdglicht die nichtinvasive Beurteilung der myokardialen
Kontraktilitdt (44). Sie kann mittels kardialer MRT und echokardiographisch
durchgefiihrt werden (16). Errechnet wird der Strain-Wert als dimensionsloser
Deformationsparameter aus der Verdnderung des Abstands zweier Punkte durch die

Bewegung (Kontraktion/Dilatation) des Ventrikels. Uber die Formel
Strain = (Léinge (enddiast.) - Lange (endsyst. )) / Lange (enddiast.)

wird die Verkiirzung oder Verdickung eines myokardialen Segments errechnet und die
Langendnderung zum Ausgangswert in Prozent angegeben. Ein negativer Strain-Wert
bedeutet eine Faserverkiirzung, ein positiver Wert eine -Verdickung (15,45). Die Strain-
Rate beschreibt die myokardiale Deformation in Bezug zur Zeit (Einheit 1/Sekunde (s))
(15). Strain-Werte konnen sowohl fiir einzelne myokardiale Segmente (regional) als
auch fiir den gesamten Ventrikel (global) als Durchschnittswert aller Segmente

berechnet werden (46). Die globalen Strain-Werte gelten mit allen Tracking-Methoden
6
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gemessen als besser reproduzierbar als regionale Werte (44). Das Myokard ist aus
funktionellen Einheiten aufgebaut, die in den verschiedenen Wandschichten in
unterschiedlichen Richtungen verlaufen (16). Uber die Strain-Analyse kénnen diese
Einheiten getrennt voneinander beurteilt werden (16). Zur Beurteilung der Kontraktilitéit
werden der longitudinale (Verkiirzung von basal nach apikal), der radiale (radiale
Verdickung) und der zirkumferenzielle (Rotation) Strain berechnet (46,47). Durch die
Faseranordnung verkiirzt sich das Myokard longitudinal und zirkumferenziell und
verdickt sich radial (14). Der linksventrikuldre globale radiale Strain (LV-GRS) setzt
sich aus dem globalen zirkumferentiellen (GCS) und longitudinalen linksventrikuldren

Strain (GLS) zusammen (44,46).

Zirkumferentieller
Strain

Longitudinaler Strain

Radialer
Strain

Abbildung 2: Schema Strain: links kurze Achse, rechts lange Achse,

angelehnt an Tee et al. Expert Rev. Cardiovasc. Ther. 11(2), 221-231 (2013) (47),
angepasst von © 2012 by American Heart Association Ansalone G, Giannantoni P,
Ricci R, Trambaiolo P, Fedele F, Santini M. Doppler myocardial imaging to evaluate

the effectiveness of pacing sites in patients receiving biventricular pacing. J. Am. Coll.

Cardiol. 39(3), 489-499 (2002)
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In Studien zeigten sich fiir beide Ventrikel der GLS und GCS als am besten
reproduzierbare Parameter (44). Die globalen radialen Strain-Werte zeigten eine grofere
Interstudy-Variabilitdt abhéngig von der Messung in der langen oder kurzen Achse, am
ehesten bedingt durch die Bewegung in der Ebene in den Kurzachsenschnitten (44).

Der GRS beider Ventrikel gilt als schlecht reproduzierbar und daher weniger verlisslich

(46).

Die Strain-Analyse besitzt iiber die Bestimmung der EF hinausgehende prognostische
Aussagekraft (44,48). Die hohe Sensitivitit fiir subtile Einschrinkungen der
myokardialen Funktion macht die Strain-Werte insbesondere in frithen
Krankheitsstadien mit noch unauffilligen konventionellen Funktionsparametern wie der
EF oder der visuellen Wandbewegungsanalyse zu einem vielversprechenden Messwert
(15,49,50). Die Messungen sind objektiv, quantifizierbar und weniger
untersucherabhéngig als die visuelle Wandbewegungsanalyse (15,51). Die (LV-)EF
ergibt sich aus den verschiedenen Verkiirzungen und Verdickungen, die mittels Strain
gemessen werden (52). Sie resultiert aus der Kombination des GLS und des GCS
(16,52). Der gleiche EF-Wert kann aus verschiedenen GCS- und GLS-Werten
zusammengesetzt werden, wobei der GCS haufig eine frithe Einschrankung der
longitudinalen Funktion kompensiert (16). Die EF beider Ventrikel ist von Vorlast und
Plasmavolumen abhingig (53,54).

(i) Feature-Tracking

Das Feature-Tracking (FT) anhand der kardialen MRT ist eine Methode zur Strain-Ana-
lyse. Gewebeanteile werden anhand individueller anatomischer Merkmale markiert
(44). Anhand der Verfolgung iiber den Herzzyklus kann die myokardiale Verschiebung
wéhrend der Systole geschétzt und als Strain-Wert beschrieben werden (44,46). Der
Hauptvorteil dieser gegeniiber dlteren Methoden ist die Mdglichkeit der retrospektiven
Analyse der zur Volumetrie generierten Cine-steady-state free precession (SSFP)-
Sequenzen (44). Im Gegensatz zum Tissue-Tagging und der Strain-encoded (SENC)
imaging-Technologie sind keine zusétzlichen Aufnahmen erforderlich (44). Das FT-
MRT kann auf Cine-Bilder von verschiedenen MRT-Anbietern und Feldstirken ange-
wandt werden (55). Es ist weniger zeitaufwindig und eine benutzerfreundlichere Nach-

bearbeitungsmethode, insbesondere fiir den rechten Ventrikel (56). Es ermoglicht ein
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zuverldssiges Tracking des stark trabekulierten und diinnwandigen rechten Ventrikels
und wird nicht durch dessen retrosternale Lage behindert (57). Bourfiss et al. bestdtigten
die Relevanz des FT-MRT fiir die Diagnostik rechtsventrikuldrer Dysfunktion (57).
Kempny et al. zeigten, dass die mittels Feature-Tracking abgeleiteten RV-Strain-Werte
klinisch besser mit der Belastungstoleranz korrelieren als konventionelle volumetrische
RV-Funktionsparameter (58). Die FT-basierte Strain-Analyse ist ein starker Pradiktor
fiir kardiale Events bei herzinsuffizienten Patient:innen und von héherem prognosti-
schem Wert als die LV-EF (48,55,59). Mehrere Studien zeigten die gute Intra- sowie In-
terobserver- und Interstudy-Reproduzierbarkeit flir die mittels Feature-Tracking ermit-
telten globalen longitudinalen und zirkumferentiellen Strain-Werte beider Ventrikel

(15,56,57,60).
(i) Rechtsventrikularer Strain

Die Strain-Analyse des rechten Ventrikels ist in der klinischen Praxis noch nicht
etabliert. Zur RV-Strain-Analyse werden die anhand des linken Ventrikel erstellten
Untersuchungstechniken und -programme verwendet. Bedingt durch die
rechtsventrikulidre Anatomie, die diinnen Wénde und den grofen Kriimmungsradius der
freien Wand sind die Werte fiir den RV-GCS und RV-GRS niedriger als ihre
linksventrikuldren Korrelate (15). Verglichen mit dem linken Ventrikel sind der RV-
Strain und die RV-Strain-Rate aufgrund der Anatomie inhomogener verteilt und weisen
einen reversen, basal-apikalen Gradienten auf (42,61). Jedes rechtsventrikuldre Segment
hat eine andere Kontraktionsrichtung (42,62). Die apikale Vorderwand und die
Septumwand kontrahieren zuerst (42,62,63), die rechtsventrikuldre Vorderwand

kontrahiert stirker als andere Regionen (42,62).

Der rechtsventrikuldre Strain hat klinische Relevanz zur Detektion subtiler
rechtsventrikuldrer systolischer Funktionsstorungen und ist auch prognostisch relevant
(64). Fiir die Beschreibung der RV-Funktion spielen vor allem der RV-GLS und der RV-
GCS eine Rolle (15). Aufgrund der tiberwiegend longitudinalen Anordnung der
Muskelfasern ist die longitudinale Verkiirzung, ausgedriickt durch den RV-GLS,
ausschlaggebend fiir die rechtsventrikuldre Kontraktion (65—67). Sie ist wichtiger fiir
die rechtsventrikulidre Kontraktion als die zirkumferentielle Verkiirzung (42,61). Der

RV-GLS gilt insbesondere in frithen subklinischen Stadien als guter Indikator der
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rechtsventrikuldren Dysfunktion und wird klinisch am meisten verwendet (11,43,44,57).
Zahlreiche Studien zeigten den rechstsventrikuldren longitudinalen Strain als guten
Pradiktor fiir das Outcome von Patient:innen mit pulmonaler Hypertonie,
Herzinsuffizienz, Kardiomyopathien, Herzklappenvitien, Fallot-Tetralogie oder einem
linksventrikuldren Device (42,65,68—70). Guerra et al. beschrieben den GLS beider
Ventrikel als niitzlichen Parameter zur Detektion subklinischer systolischer
Einschrankung bei Patient:innen mit idiopathischen inflammatorischen Myopathien
(Polymyositis, Dermatomyositis) mit normalen systolischen und diastolischen
Funktionsparametern (71).

Die therapeutische und prognostische Relevanz des RV-GCS konnte beispielsweise
anhand der Moglichkeit der Differenzierung verschiedener Kardiomyopathien belegt
werden (16). Der RV-GCS ist signifikant reduziert bei Patient:innen mit pulmonaler
Hypertonie, selbst bei erhaltener RV-EF, was fiir sein Potenzial in der friihen Diagnostik

der RV-Dekompensation spricht (65,72).

Die RV-Strain-Analyse, insbesondere der RV-GLS und -GCS, hat eine niedrige Intra-
und Interobserver-Variabilitit und eine gute Interstudy-Reproduzierbarkeit
(9,10,15,58,65,73—75). Die MRT ist der echokardiographischen Strain-Analyse vor
allem hinsichtlich des rechten Ventrikels liberlegen (42). Der Strain hat einen Mehrwert
gegeniiber konventionellen RV-Funktionsparametern (10). Insbesondere in frithen
Stadien der rechtsventrikuldren Dysfunktion hat die Strain-Analyse Vorteile gegeniiber
traditionellen Messmethoden inklusive der TAPSE (tricuspid annular plane systolic
excursion, Parameter zur Beurteilung der rechtsventrikuldren systolischen Funktion
(76)) (9). Der Strain scheint einen unabhédngigen prognostischen Wert zu haben und
kann die Mortalitit besser vorhersagen als etablierte Parameter wie die EF oder die
TAPSE (10,70,77-83). Bei rechtsventrikuldarer Dysfunktion mit zum Teil noch
erhaltener RV-EF geht die Einschrankung des Strain der EF voraus (15,56). RV-Strain-
Parameter sind sensitiver zur Beurteilung der regionalen Myokardfunktion als die

RV-EF (56).

10
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(iii) Vor- und Nachlastabhingigkeit der Strain-Analyse
Es gibt unterschiedliche Daten zur Abhangigkeit des Strain von der Vor- und Nachlast
(84). Der systolische Strain beschreibt im Wesentlichen die Ejektionsphase und ist
damit abhangig von Vor- und Nachlast (84,85). Sutherland et al. beschrieben den
echokardiographisch ermittelten Strain beider Ventrikel als vor- und nachlastabhingig
(15,86). Grund et al. zeigten die Vorlastabhdngigkeit des linksventrikuléren,
insbesondere longitudinalen MRT-FT-Strain in einer Untersuchung von kardial
vorerkrankten Patient:innen und einer gesunden Kontrollgruppe tiber die akute
Vorlasterhohung mittels Kochsalzinfusion (87). Kwon et al. belegten die
Vorlastabhéngigkeit des echokardiographisch ermittelten RV-GLS durch akute
Vorlastdnderung bei Himodialyse (54). Kim et al. beschrieben den MRT-RV-Strain
ebenfalls als vor- und nachlastabhingig (88). Hingegen fanden Gual-Capllonch et al.
keine signifikante Verdnderung des RV-GLS vor und nach Himodialyse im Gegensatz
zu rechtsventrikuldren Routine-Parametern (TAPSE und RVFAC, Right ventricular
fractional area change, Surrogatparameter fiir die RV-EF (89)) (90).
Der RV-Strain wird als nachlastabhingig beschrieben (42,91). Rolf et al. zeigten die
starke Nachlastabhidngigkeit des rechtsventrikuldren Strain (RV-GLS und -GCS) (10).
Tello et al. wiesen einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem mittels MRT
abgeleiteten RV-Strain und der Nachlast bei Patient:innen mit pulmonaler Hypertonie

nach (92).
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Artikel II.  Fragestellung und Zielsetzung

Die Bestimmung des rechtsventrikuldren longitudinalen und zirkumferentiellen Strain
mittels MRT bietet eine gute Mdglichkeit, rechtsventrikuldre Kontraktionsstérungen
frithzeitig und moglicherweise vor Einschrankung der RV-EF zu erkennen (15,49,50).
Insbesondere eine Verminderung des RV-GLS ist als unabhédngiger Prognoseparameter
in verschiedenen rechts- und linksventrikuléren Kardiomyopathien identifiziert (16).
Allerdings ist vor allem die rechtsventrikuldre Funktion stark vor- und nachlastabhingig
(10,17,18), sodass die Einschrankung des RV-GLS auch durch eine Vor- oder
Nachlasterhohung bedingt sein konnte. Eine Volumeniiberladung kann valide
nichtinvasiv iiber die Bestimmung des PVS mittels Hakim-Formel festgestellt werden
(93).

Fraglich ist, ob die prognostische Vorhersagekraft des rechtsventrikuldren Strain
unabhéngig von der Vorlast ist oder dessen prognostische Bedeutung rein durch die
Volumeniiberladung zu erkldren ist. Hierzu wird gepriift, inwiefern der
rechtsventrikuldre Strain vom PVS als Vorlastparameter beeinflusst wird. Schlielich
soll dieser mogliche Einfluss hinsichtlich der prognostischen Aussagekraft des RV-
Strain beurteilt werden.

Die Evaluation der Parameter RV-Strain und PV soll zur besseren Diagnostik
myokardialer Erkrankungen und insbesondere rechtsventrikularer
Funktionseinschrankungen beitragen.

Die folgende Forschungsfrage wurde formuliert:

Sind der rechtsventrikuldre globale zirkumferentielle und longitudinale Strain

unabhingig vom PVS und damit der Vorlast prognostisch relevant?
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Artikel III. Material und Methoden

Abschnitt I11.01 Patientenkollektiv und Ethikvotum

Die Daten der vorliegenden Studienpopulation wurden aus dem MRT-Biobank-Register
BioCVI entnommen. Es handelt sich um eine prospektive, unizentrische
Beobachtungsstudie. In das Register eingeschlossen wurden Patient:innen ab einem
Mindestalter von 18 Jahren, die zwischen April 2017 und Oktober 2021 in der
Kerckhoft-Klinik (Kerckhoff Herz und Thorax Zentrum, Bad Nauheim, Germany) eine
kardiale MRT-Untersuchung erhalten haben. Indikationen fiir die Untersuchung waren
die Beurteilung der myokardialen Funktion, Vitalititsnachweis, Ischdmiediagnostik,
Verdacht auf Myokarditis und Differenzierung verschiedener Kardiomyopathien.
Kontraindikationen waren inkompatible Metallimplantate, bekannte Unvertréglichkeit
von Gadolinium und Klaustrophobie. Die Datenbank des Registers enthélt neben dem
Basisdatensatz pseudonymisierte Antworten der Studienteilnehmer:innen auf einen
standardisierten Fragebogen einschlieflich aktueller Befunde und Symptomatik,
medizinischer und familidrer Vorgeschichte, kardiovaskuldrer Risikofaktoren und die
aktuelle Medikation. Erfasst wurden auch Laborparameter, die Ergebnisse des Standard-
MRT-Protokolls mit Nachbearbeitung und, sofern durchgefiihrt, der transthorakalen
Echokardiographie (TTE) und der Koronarangiographie. Alle Studienteilnehmer:innen
gaben ihre schriftliche Einwilligung nach Aufklarung (Einwilligungserkldrung im
Anhang). Das Register wurde von der Ethikkommission der Justus-Liebig-Universitét

Gielen genehmigt.

Abschnitt I11.02 Follow-Up und Endpunkte der Studie

Die Studienendpunkte wurden gemdll den Empfehlungen des American College of
Cardiology und der American Heart Association fiir kardiovaskuldre Endpunkte in
klinischen Studien festgelegt (94). Der Beginn der Zeitspanne war der Eintritt in die
Studie mit unterschriebener Einwilligung, die Follow-Up-Dauer betrug ein Jahr. Der
primdre kombinierte Endpunkt major adverse cardiac events (MACE) umfasste
schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskulédre Ereignisse. Darunter fallen
kardiovaskuldrer Tod (CV), Myokardinfarkt (MI), transitorische ischdmische Attacke

(TTA) oder Schlaganfall, Hospitalisation aufgrund von Herzinsuffizienz und instabiler
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Angina pectoris sowie eine durchgefiihrte perkutane Koronarintervention (PCI),
koronararterielle Bypass-Operation (CABG) oder periphere vaskulére Intervention
(PVI). Der sekundire Endpunkt war die Gesamtsterblichkeit. Die klinischen Endpunkte
wurden mit einem standardisierten Fragebogen (FollowUp BioCVI im Anhang) erfasst.

Alle schriftlich erfassten Endpunkte wurden in einer Endpunktkonferenz beurteilt.

Abschnitt 111.03 Kardiale MRT

Die Standard-MRT-Untersuchung wurde mit einem 3-Tesla-Ganzkorperscanner
(MAGNETOM Skyra Siemens Healthcare GmbH, Erlangen, Deutschland) mit einer
phasengesteuerten 18-Kanal-Oberflachenspule nach den Empfehlungen der Society of
Cardiovascular Magnetic Resonance (SCMR) durchgefiihrt (95). Die Untersuchungen
erfolgten in Riickenlage mit dem Kopf voran. Das Standardprotokoll umfasste Kurz-
und Langachsenschnitte in Cine-Bildgebung, quantitative Gewebecharakterisierung
durch T1- und T2-Mapping nativ und nach Kontrastmittelgabe, Late Gadolinium
Enhancement (LGE) nach Gabe von Kontrastmittel sowie gegebenenfalls eine
Perfusionsbildgebung. Zur Ischdmiediagnostik wurde eine Belastungsuntersuchung mit
intravenoser Injektion von Regadenson oder Adenosin durchgefiihrt. Die Untersuchung

erfolgte durch erfahrene Medizinisch-technische Rontgenassistentinnen.

Planungs-

: 5 into 3 4 Perfusi CINE LGE Post-CM
sequenzen { : erfusion osf
(Localizer multi, Cine 4K (Schicht Frseg(L)llel? z MFF/I—Jl-l;g (Test, (SAX, TI Scout 4(I§A2)§(’ -
VLA, HLA, reduktion/- Stress) 3K, 2K) 3K Mapping
SAX) positio- K)

nierung)

Abbildung 3: Ablauf MRT-Untersuchung, orientiert an den Empfehlungen der European
Association of Cardiovascular Imaging, 2017, (96),

(VLA/HLA: vertikale/horizontale lange Achse,

SAX: short axis (Kurzachsenschnitt), 2/3/4K: Zwei-/Drei-/Vierkammerblick,

CM: contrast media (Kontrastmittel))
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(a) Kontrastmittel

Allen Studienteilnehmer:innen wurde gadoliniumhaltiges Kontrastmittel (Dotarem®,
Guerbet, Villepinte, France) gewichtsadaptiert in einer Dosierung von 0,5mmol/ml
mittels Perfusor (MedTron AG, Saarbriicken, Deutschland) intravends als Bolus iiber
eine periphere Venenverweilkaniile injiziert. Fiir die Perfusionsbestimmung mit
Belastungsuntersuchung wurde eine Dosis von 0,1mmol/kg Korpergewicht mit einer
Injektionsrate von 4ml/s, ohne Belastungsuntersuchung (Darstellung von Narben)

0,15mmol/kg Korpergewicht mit einer Perfusionsrate von 1ml/s injiziert.

(b) Cine-SSFP Bildgebung

Die retrograde EKG-gesteuerte Standard-SSFP-CINE-Bildgebung wurde in
exspiratorischer Atemhaltelage mit den folgenden Einstellungen durchgefiihrt:

TE 1,38ms, TR 3,15ms, Flipwinkel 50°, Bandbreite 962Hz/px, Sichtfeld (FOV)
380mm, VoxelgroBe 1.8mmx1.8mm, Schichtdicke 8mm, Zwischenschichtabstand 2mm,
zeitliche Auflosung 30ms. CINE-Sequenzen wurden in drei langachsigen Ansichten
(Zwei-, Drei- und Vierkammer-Ansichten) und in 11 bis 15 kurzachsigen Ansichten, die
den gesamten Ventrikel von der Basis bis zum Apex abdecken, angefertigt. Im Fall von
Arrhythmien oder mangelnder Befolgung der Atemkommandos erfolgte eine antegrade

Triggerung zur Kompensation von Bewegungsartefakten.
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Abschnitt I11.04 Auswertung der MRT

Alle Messungen erfolgten unabhingig voneinander durch zwei erfahrene
Kardiolog:innen mit Level 3 Zertifizierung der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie
(DGK). Fiir die quantitativen Analysen wurde eine zertifizierte MRT-
Bildauswertungssoftware verwendet (CVI42, Version 5.11, Circle Cardiovascular

Imaging Inc., Calgary, Alberta, Kanada).
(a) Volumetrie

Volumetrische Messungen der Ventrikel wurden an Cine-Sequenzen in der kurzen
Achse durchgefiihrt. In einem midventrikuldren Schnittbild wurden die enddiastolische
und endsystolische Phase festgelegt. Die endokardialen und epikardialen Konturen des
Myokards wurden in beiden Phasen markiert (siche Abbildung 4; rechter Ventrikel in
der kurzen Achse nur Endokard). Die Myokardtrabekel wurden nicht mit

eingeschlossen.

i 15-29)/< US{cormbi 15-29)/« [§S{eorbi 1529/« WS{eoimbi 15-29)/* A5{eni 15-29)/* WS{eorbi 15-29)/* I5(comb 15-29)/« (oo §

f"‘f‘f_rrv-

Abbildung 4: CVI, Beispielkonturen Endo- und Epikard enddiastolisch im
Kurzachsenschnitt; gelb: Endokard RV, rot: Endokard LV, griin: Epikard LV
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In den Schnitten der langen Achse (long axis, LAX) wurden die RV-Insertionsstellen
markiert, um die duleren anteroseptalen und infraseptalen Grenzen zu definieren. Die

endo- und epikardialen Konturen der Ventrikel wurden konturiert und die

Klappenebenen definiert.

Abbildung 5: CVI, Vierkammerblick lange Achse;
gelb: Endokard RV, rot: Endokard LV, griin: Epikard LV

LV- und RV-Volumina (Enddiastolisch und endsystolisch: EDV und ESV), die
Schlagvolumina und Ejektionsfraktionen beider Ventrikel sowie die linksventrikulare
myokardiale Masse wurden durch die Software CVI42 quantifiziert. Endsystolische und
enddiastolische Volumina wurden auf die Korperoberfliche indexiert (ESVi bzw.
EDVi). Die Messung der Durchmesser des linken und rechten Ventrikels sowie der
Dicke des Interventrikularseptums und der Hinterwand erfolgte enddiastolisch und

endsystolisch in der kurzen Achse und im Dreikammer-Blick,
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(b) Strain-Analyse

Die Strain-Analyse wurde mit dem Feature-Tracking-Modul der Software CVI42
anhand der Cine-SFFP-Sequenzen durchgefiihrt. Die zur Volumetrie definierten endo-
und epikardialen Konturen wurden fiir die Strain-Analyse iibernommen. Die
Myokardgrenzen wurden automatisch in allen Phasen markiert und von Untersucher:in
sorgfiltig liberpriift. Der GCS und die globale systolische zirkumferentielle Strain-Rate
(sysGCSR) beider Ventrikel wurden im Kurzachsenschnitt ermittelt. Der GLS und die
globale systolische longitudinale Strain-Rate (sysGLSR) wurden fiir den rechten
Ventrikel im Vierkammerblick und fiir den linken Ventrikel in den drei

Langachsenschnitten ermittelt.

Abschnitt IT1.05 Formel fiir den PVS

Die Formel nach Hakim basiert auf dem Hédmatokrit und dem (trockenen)
Korpergewicht (34). Das aPV wird durch folgende Formel geschétzt (24,97):
aPV = (1 — Hamatokrit (%)) X [a + (b x Korpergewicht (kg))]
mit den Korrekturfaktoren a =1.530 (ménnlich, m)/864 (weiblich, w) und
b=41(m) /47,9 (w)
Das ideale Plasmavolumen (iPV) basiert nur auf dem Korpergewicht (24,98):
PV = c X Korpergewicht(kg)
mit den Korrekturfaktoren ¢ = 39 (m) / 40 (w)
Das Plasmavolumen wird in Milliliter oder Milliliter pro Kilogramm Kd&rpergewicht
angegeben (24). Der relative PVS kann als Abweichung des errechneten aPV vom iPV
in Prozent ausgedriickt werden (24):
PVS = [(aPV - iPV) /iPV] x 100%
Die folgenden Analysen und Berechnungen beziehen sich auf den relativen PVS,

angegeben in Prozent.
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Abschnitt I11.06 Labor

Vor Beginn der MRT-Untersuchung erfolgte die Anlage einer peripheren
Venenverweilkaniile zur Injektion des Kontrastmittels und die Entnahme von ca. 10ml
vendsem Blut. Anhand je einer Serum- und EDTA-Monovette wurden klinische
Routine-Blutwerte wie Hamatokrit, Kreatinin im Serum, C-reaktives Protein (CRP),
NT-pro-BNP, Troponin-T (hochsensitives kardiales Troponin T (hs-cTnT — Oh)) und bei
einem Troponin-Wert < 14pg/ml zusétzlich der Copeptin-Wert (mittels Thermo Fisher
KRYPTOR compact PLUS, B-R-A-H-M-S GmbH, Thermo Fisher Scientific, Hennigsdorf,
Germany) im klinikinternen Labor bestimmt. Bei Aufnahme wurden weitere einzelne

Blutproben fiir die BioCVI-Biobank entnommen.
(a) NT-pro-BNP

Das NT-pro-BNP im Blut wurde mittels Immunoassay durch den Elecsys® proBNP II
Test gemessen, der mithilfe zweier monoklonaler Antikorper im Sandwichprinzip
Epitope im N-terminalen Teil (1-76) des pro-BNP (1-108) erkennt. Dafiir wurde im
klinikinternen Labor der Cobas® 6000 e601immunology-analyzer von Roche
Diagnostics verwendet (Roche Diagnostics International AG, Rotkreuz, Switzerland)
(99). Die Grenzwerte zur Herzinsuffizienz-Diagnostik wurden durch die International
Collaborative of NT-proBNP (ICON) Studiengruppe etabliert (100). Die Grenzwerte fiir
Patient:innen mit akuter Dyspnoe sind in Tabelle 1 dargestellt. Bei chronischer Dyspnoe

liegt der Grenzwert bei 125pg/ml (101).

Tabelle 1: Grenzwerte zur Diagnostik der Herzinsuftizienz bei Patient:innen mit akuter

Dyspnoe (ICON study group (100))

<50 Jahre | 50 — 75 | > 75 Jahre

Rule-in Cut-Point (pg/ml) 450 900 1800

Rule-out Cut-point (pg/ml) 300
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Abschnitt I11.07 Statistische Auswertung

Die Variablen wurden auf Normalverteilung gepriift. Kontinuierliche Variablen wurden,
sofern nicht anders gekennzeichnet, als arithmetischer Mittelwert + Standard-
abweichung (MW + SD) auf maximal drei Nachkommastellen gerundet angegeben.
Mittelwertsunterschiede verschiedener Gruppen wurden mit dem t-test auf Signifikanz
gepriift. Abhdngigkeiten kontinuierlicher Variablen sowie die Stirke des
Zusammenhangs wurden iiber die linearere Regression mit standardisiertem
B-Koeftizient ermittelt. Kategoriale Variablen wurden als absolute Haufigkeiten und
Prozentsitze dargestellt und mittels Pearson Chi-Test verglichen.

Im ersten Schritt erfolgte die Validierung des PVS als Vorlastparameter. Die Korrelation
von PVS und NT-pro-BNP wurde iiber eine lineare Regressionsanalyse untersucht. Der
B-Koeftizient zeigt die Effektstiarke (< 0,3: schwach; 0,3-0,5: moderat; 0,5-0,7: gut;

> 0,7: exzellent). Die Grenzwerte fiir unsere statistische Analyse wurden in Anlehnung
an die Ergebnisse in der Val-HeFT-Kohorte gewéhlt (24). Der erste Grenzwert fiir den
PVS wurde bei -4% definiert, da in der Untersuchung von Ling et al. im Bereich von

> -4% sowie < -25% das hochste Mortalititsrisiko beobachtet wurde. Im Bereich von
-12 bis -13,9% wurde das niedrigste Mortalitdtsrisiko beobachtet und der Referenzwert
bei -13% definiert. Mittels Zweistichproben-t-Test wurden die NT-pro-BNP-Mittelwerte
ober- und unterhalb der PVS-Grenzwerte bei -4% und -13% verglichen.

Im zweiten Schritt wurde der Einfluss des PV'S auf den RV-Strain gepriift. Die Kohorte
wurde bei einem PVS von -4% dichotomiert und die Gruppen hinsichtlich des RV-GCS
und RV-GLS mittels t-Test verglichen. Die Kohorte wurde nach dem PVS in Quartile
eingeteilt und die Mittelwerte fiir den RV-GLS und -GCS in den Quartilen mithilfe der
einfaktoriellen Varianzanalyse verglichen. Es wurden lineare Regressionsanalysen
beziiglich moglicher Abhingigkeiten des RV-GLS und RV-GCS vom PVS-Wert
durchgefiihrt.

Zuletzt wurde die prognostische Relevanz der Parameter RV-GCS und -GLS sowie PVS
iiber Cox-Regressionsanalysen untersucht. Der Vergleich des ereignisfreien Uberlebens
erfolgte mittels Log rank Test. Univariate Cox-Regressionsanalysen mit den
unabhéngigen Variablen RV-GCS, RV-GLS, PVS, T1-Zeit nativ, LV-EF, LV-ED Vi,
Myokardinfarkt und dem ereignisfreien Uberleben als abhiingiger Variable erfolgten

unter Angabe der Hazard ratio (HR) und dem 95%-Konfidenzintervall (CI) fiir den
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primdren und sekundédren Endpunkt. Multiple Coxregressionsanalysen wurden zur

Uberpriifung der gegenseitigen Abhiingigkeiten der Strain-Werte und des PVS

durchgefiihrt. Interaktionseftekte zwischen den Strain-Werten und dem PV'S wurden

uber Interaktionsterme untersucht.

Ein p-Wert < 0,05 wurde bei allen Tests als statistisch signifikant angesehen.

Die statistischen Analysen wurden mit dem Statistikprogramm Stata 17 (Stata Corp,

College Station, Texas, USA) durchgefiihrt.

Validierung des PVS
als Vorlastparameter

-

t-Test: Vergleich
NT-pro-BNP:
PVS > -4% vs.
PVS <-4%

N
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Abbildung 6: Statistische Auswertung
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Artikel IV. Ergebnisse

Abschnitt IV.01 Beschreibung der Kohorte

Eingeschlossene Studienteilnehmer:innen aus dem
MRT-Biobank-Register BioCV1,
RV-GLS + -GCS ermittelt (n = 1.160)

NT-pro-BNP nicht gemessen (n = 208),
Hématokrit nicht gemessen (n = 164)

NT-pro-BNP gemessen (n = 952),
Héamatokrit gemessen (n = 996)

Erhebung der Endpunktkriterien

fiir den priméaren Endpunkt
(n=558)

Erhebung der Endpunktkriterien
fiir den sekundéren Endpunkt
(n=1566)

Abbildung 7: Flussdiagramm der Studienkohorte
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Abschnitt IV.02

bei Studieneinschluss

Basischarakteristika der Studienteilnehmer:innen

Tabelle 2: Korperliche Untersuchung und soziodemographische Angaben

Korperliche Untersuchung und

MW =+ SD oder N (%)
soziodemographische Angaben
Geschlecht ménnlich (m) 744 (64,3)
Alter, Jahre 59+16
Gewicht, kg 84 £ 18
BMI, kg/m? 274+52
Herzfrequenz in Ruhe, beats per

69 + 13
minute (bpm, Schldge pro Minute)
Systolischer Blutdruck nach 5 min

126 £ 18
Ruhe, mmHg

Tabelle 3: Laborparameter

Laborparameter MW = SD
Héamatokrit, % 42.5+49
(hoch-sensitives) kardiales Troponin T

68,6 + 334,5
(hs-cTnT) - Oh, pg/mL
NT-pro-BNP, pg/mL 1354,7 + 3630,7
Kreatinin, mg/dL 0,97 £0,7
CRP, mg/dL 09+2,5
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Tabelle 4: Kardiovaskuldre Anamnese

Kardiovaskulire Risikofaktoren N (%)
Arterielle Hypertonie 714 (61,6)
Diabetes mellitus 212 (18,3)
Dyslipiddmie 511 (44,1)
Familidre Disposition fiir

Herzerkrankungen 2 G8.D
Nikotinabusus 230 (19,8)
Nikotinabusus beendet 380 (32,8)
Vorhofflimmern/-flattern 211 (18,2)
Zustand nach (Z.n.) Myokardinfarkt 220 (19)
Z.n. Apoplex/TIA 83 (7,2)
pAVK 69 (5,6)
Kardiovaskulire Interventionen in

der Anamnese MR
Koronare Bypass-OP 68 (5,9)
Interventionelle koronare

Revaskularisation 292@.2)
Kardiovaskulire Medikation N (%)
ACE-Hemmer 320 (27,6)
Angiotensin-Rezeptorantagonist 255 (22)
Aldosteronantagonist 159 (13,7)
Schleifendiuretikum 248 (21,4)
Anderes Diuretikum 26 (2,2)
Betablocker 604 (52,1)
Calciumantagonist 169 (14,6)
Statin 409 (35,3)
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Tabelle 5: Aktuelle Diagnosen

Diagnose N (%)
Normalbefund 281 (24,22)
Chronisches Koronarsyndrom 230 (19,83)
Klappenvitium 5(0,43)
Ischdmische Kardiomyopathie (ICM) | 191 (16,47)
Dilatative Kardiomyopathie (DCM) 152 (13,10)
Hypertrophe Kardiomyopathie (HCM) | 24 (2,07)
Andere Kardiomyopathie 15 (1,29)
Hypertensive Herzerkrankung 37 (3,19)
Speichererkrankung 5(0,43)
Pulmonale Hypertonie /

Rechtsherzinsuffizienz 8 (069
Entziindliche Herzerkrankung 75 (6,47)
Akuter Myokardschaden 17 (1,47)
Freiwillige Proband:innen 22 (1,9)
Sonstige 98 (8,45)
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Tabelle 6: Aktuelle Symptomatik

Aktuelle Symptomatik

N (%)

Dyspnoe, NYHA-Klasse

(Klassifikation der New York Heart Association fiir die Herzinsuftizienz)

I 80 (6,9)

1 253 (21,81)
1l 219 (18,88)
v 88 (7,59)

0 520 (44,83)

Brustschmerz: CCS

(Klassifikation der Canadian Cardiovascular Society fiir die stabile Angina pectoris)

I 38 (3,28)

II 86 (7,41)

I 83 (7,16)

v 239 (20,6)

0 714 (61,55)
Tabelle 7: MRT-Parameter

MRT-Parameter MW + SD

Volumetrie

RV-EDV, ml 154,36 + 52,21

RV-ESV, ml 78,11 £39,1

RV-EDVI, ml/m? 76,67 + 22,99

RV-ESVI, ml/m? 38,73 17,98

RV-EF, % 50,89+ 11,16

LV-EDV, ml 180,09 + 72,98

LV-ESV, ml 93,65 + 67,87

LV-EDVI, ml/m? 89,16 + 31,84

LV-ESVI, ml/m? 46,11 + 31,32

LV-EF, % 52,19 +15,25

LV-Masse, g 120,74 +£ 46,86
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Tabelle 8: Strain-Werte

systolisch, 1/s

Strain-Analyse MW £ SD
RV-GRS, % 22,92 £10,45
RV-GCS, % -13,78 £4,73
RV-GLS, % -23,22 £ 6,28
RV radiale Strain-Rate systolisch, 1/s | 1,25 £0,65
RV zirkumferentielle Strain-Rate

. -0,78 £ 0,41
systolisch, 1/s
RV longitudinale Strain-Rate

-1,19+ 1,11

systolisch, 1/s

LV-GRS, % 29,87 + 14,33
LV-GCS, % -16,68 + 5,68
LV-GLS, % -15,28 £5,33
LV radiale Strain-Rate systolisch, 1/s | 1,49 = 0,82
LV zirkumferentielle Strain-Rate

-0,83 +£0,34
systolisch, 1/s
LV longitudinale Strain-Rate,

-0,80 + 0,34
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Ergebnisse

Abschnitt I'V.03 Validierung des PVS als Vorlastparameter
anhand des NT-pro-BNP

Abbildung 8 zeigt die Verteilung des PVS in unserer Kohorte von -40% bis +40%.
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Abbildung 8: Verteilung PVS in unserer Kohorte -40 — +40%;
y-Achse Haufigkeit, x-Achse PVS in %

320 (27,59%) Studienteilnehmer:innen hatten einen PVS > -4%.
Der t-Test zeigte, dass die NT-pro-BNP-Werte in der Gruppe mit dem PVS > -4%
signifikant hoher waren als in der Vergleichsgruppe (p < 0,001).

Tabelle 9: Vergleich NT-pro-BNP nach PVS, Grenzwert PVS -4%

N (%) MW = SD

PVS > -4% 150 (15,76) 2881,5 + 508,2pg/ml

PVS <-4% 802 (84,24) 1069,2 + 99,4pg/ml




Ergebnisse

Fiir den Referenzwert bei einem PVS von -13% war der NT-pro-BNP-Wert oberhalb des
Grenzwerts auch signifikant hoher als in der Vergleichsgruppe (p < 0,001),

jedoch deutlich niedriger als in der mit dem PVS > -4%

(1846,2 +226,1 vs. 2881,5 + 508,2pg/ml).

Tabelle 10: Vergleich NT-pro-BNP nach PVS, Referenzwert -13%

N (%) MW + SD
PVS > -13% 432 (45,38) 1846,2 + 226, 1pg/mL
PVS <-13% 520 (54,62) 946,4 + 102,3pg/mL

Die Regressionsanalyse zeigte eine signifikante positive Korrelation zwischen NT-pro-

BNP und PVS (B =0,23, p <0,001) und ist in Abbildung 9 graphisch dargestellt.
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* nt-pro-BNP pg/ml linear fit 95% CI

Abbildung 9: NT-pro-BNP (pg/mL) in Abhéngigkeit des PVS (%)
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Abschnitt IV.04

Einfluss des PVS auf den rechtsventrikuldren Strain

Der t-Test ergab keine signifikanten Unterschiede zwischen den Strain-Werten in den

beiden PVS-Gruppen (RV-GCS: p = 0,95, RV-GLS: p = 0,12) (Tabelle 11).

Tabelle 11: Vergleich RV-Strain nach PVS

MW= SD 95%-Cl1
Unterer Wert | Oberer Wert

RV-GCS

PVS <-4% -13,79 £4,7 -14,1 -13,5
PVS > -4% -13,77+4,8 -14,3 13,2
RV-GLS

PVS <-4% -23,39+£6,2 -23,8 23
PVS > -4% -22,76 £ 6,4 -23,5 22
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Ergebnisse

Die Regressionsanalyse zeigte keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem
RV-GLS und dem PVS (p =0,49; B =-0,02).

Fiir den RV-GCS ergab die Regressionsanalyse eine zwar mathematisch signifikante,
jedoch mit einer Effektstirke von f =-0,101 sehr schwache negative lineare
Abhingigkeit vom PVS (Regressionskoeftizient -0,05, p = 0,002). Die Regressions-
analyse ist in Abbildung 10 als Regressionsgerade dargestellt. Der PVS von -40 bis

+40% auf der x-Achse wurde dem Strain (Ldngenédnderung in %) auf der y-Achse

gegentiibergestellt.
O —
i

o —
o

8
o

&

I I I I
-40 -20 0 20 40
PVS

* T1 native at 3.0T (ms) linear fit 95% ClI

Abbildung 10: PVS (%) in Abhingigkeit des RV-GCS (%),
n = 978, Regressionskoeffizient = -0,05, f = -0,101
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Ergebnisse

Zwischen den Mittelwerten des RV-GLS und -GCS unterteilt in PVS-Quartile bestanden

jeweils nur zwischen dem ersten und zweiten Quartil signifikante Unterschiede

(Abbildung 11: RV-GLS, p =0,01; Abbildung 12: RV-GCS, p <0,05).

PVS-Quartile

1 2 3 4

RV-GLS

L
T

=35

Abbildung 11: RV-GLS (%, MW = SD) nach Quartilen des PVS

PVS-Quartile
1 2 3 4

0 i 1 1 1 1 1 1 1

RV-GCS

Abbildung 12: RV-GCS (%, MW + SD) nach Quartilen des PVS
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Ergebnisse

Abschnitt IV.05

Von 558 Studienteilnehmer:innen mit vollstindigem Follow-Up erreichten 84 den
priméiren Endpunkt MACE. Uber die univariate Coxregressionsanalyse konnte ein

signifikanter Einfluss des RV-GCS und RV-GLS auf den primiren Endpunkt ermittelt

Primérer Endpunkt: MACE

werden (Tabelle 12). Die multiple Coxregressionsanalyse mit dem primiren Endpunkt

als abhéngiger Variable zeigte den RV-GCS und RV-GLS als vom PVS unabhingige

Pradiktoren. Die Interaktionsterme zeigten keine signifikanten Interaktionseftekte. Der

PVS hatte keinen signifikanten Einfluss auf den priméren Endpunkt.

Tabelle 12: Cox-Regressionsanalysen fiir den primédren Endpunkt MACE

Variable HR 95%-CI P
Unterer Wert Oberer Wert

Univariate Analyse

RV-GCS 1,08 1,03 1,30 0,001

RV-GLS 1,07 1,04 1,11 <0,001

PVS 1,02 0,996 1,046 0,105

Multivariate Analyse RV-GCS und PVS

RV-GCS 1,1 1,05 1,15 <0,001

PVS 1,0 1,0 1,05 0,05

Multivariate Analyse RV-GLS und PVS

RV-GLS 1,08 1,04 1,1 <0,001

PVS 1,0 1,0 1,05 0,12

Interaktionsterme

RV-GCS/

— 1,0 0,996 1,01 0,78

RV-GLS /

— 1,0 0,997 1,0 0,87
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Ergebnisse

Abschnitt IV.06 Sekundiirer Endpunkt: Gesamtmortalitit

Von 566 Studienteilnehmer:innen erreichten fiinf den sekundiren Endpunkt. Anhand der

univariaten Coxregressionsanalyse konnte ein signifikanter Einfluss des RV-GLS auf

die Gesamtmortalitdt ermittelt werden (Tabelle 13). Die multiple Coxregression zeigte,

dass dieser Zusammenhang abhéngig vom PVS war. Es bestand kein signifikanter
Interaktionseffekt zwischen den Variablen.

Der RV-GCS hatte keinen signifikanten Einfluss auf den sekundédren Endpunkt. Der
Interaktionsterm zeigte keinen signifikanten Interaktionseffekt.

Der PVS zeigte sich in der univariaten Coxregressionsanalyse als signifikanter

Einflussfaktor auf den sekundiren Endpunkt. Die multiple Coxregressionsanalyse zeigte

diesen Einfluss als unabhiangig vom RV-GLS und RV-GCS.

Tabelle 13: Cox-Regressionsanalysen fiir den sekundéren Endpunkt

Variable HR 95%-CI P
Unterer Wert Oberer Wert

Univariate Analyse

RV-GCS 1,12 0,92 1,37 0,25

RV-GLS 1,23 1,06 1,43 0,006

PVS 1,17 1,06 1,29 0,003

Multivariate Analyse RV-GCS und PVS

RV-GCS 1,15 0,93 1,43 0,196

PVS 1,15 1,05 1,26 0,04

Multivariate Analyse RV-GLS und PVS

RV-GLS 1,17 0,99 1,38 0,07

PVS 1,12 1,02 1,24 0,01

Interaktionsterme

RV-GCS /

PVS 1,003 0,98 1,02 0,77

RV-GLS /

PVS 1,0 0,98 1,36 9,57
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Diskussion

Artikel V. Diskussion

Abschnitt V.01 Zusammenfassung der Hauptergebnisse
1. Der PVS wurde erfolgreich als Vorlastparameter validiert.

2. Der RV-GLS, welcher die grofite Relevanz fiir die Beschreibung der
rechtsventrikuléren Funktion hat, ist unabhingig vom PVS. Der RV-GCS ist zwar
signifikant, jedoch sehr schwach abhingig vom PVS.

3. Der RV-GLS und -GCS sind vom PVS unabhéngig pradiktiv fiir den primdren
Endpunkt.

4. Der RV-GLS ist pradiktiv fiir den sekundiren Endpunkt, dabei aber abhingig vom
PVS. Der RV-GCS ist nicht signifikant pradiktiv hinsichtlich des sekundiren
Endpunktes.

Abschnitt V.02 Diskussion der Ergebnisse
(a) Erste Hypothese: Validierung des PVS als Vorlastparameter

Der PVS konnte anhand der positiven Korrelation mit dem NT-pro-BNP als
Vorlastparameter validiert werden. Die Gruppe mit dem erhdhten PVS hatte signifikant
hohere NT-pro-BNP-Werte als die Vergleichsgruppe (PVS > -4% vs. <-4 %). Auch
oberhalb des Referenzwertes bei -13% war das NT-pro-BNP signifikant hoher als
darunter, jedoch einhergehend mit dem in der Val/-Heft-Kohorte beobachteten niedrigen
Mortalitétsrisiko in diesem Bereich, deutlich niedriger als bei dem PVS-Grenzwert von
-4%. Ling et al. hatten die prognostische Relevanz als Vorlastparameter aus einer
groflen, gut charakterisierten Studienpopulation (Val-HeFT (38)) abgeleitet und an
gesunden als auch chronisch herzkranken Proband:innen bestétigt (24). Das nach Hakim
berechnete Plasmavolumen korrelierte gut mit dem mittels Radioisotopen-Assay
gemessenen Wert (24). Sowohl die Korrelation von PVS und NT-proBNP als auch die
Verteilung des PVS in unserer Kohorte sind den Ergebnissen in der Val-HeFT-Kohorte
(n=5002) (24) sehr dhnlich (vgl. Abbildung 8 + 13). Die Verteilung des PVS dhnelt in
beiden Studien der Normalverteilung. Dies spricht fiir die Reproduzierbarkeit der

Ergebnisse beider Studien.
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. (n=1.160) (siche Seite 28);
aus (24) Ling et al. 2015;

y-Achse: Hiufigkeit, x-Achse: PVS (%) y-Achse: Hiufigkeit,

x-Achse: PVS (%)
Der PVS war kein signifikanter Pradiktor fiir den primédren Endpunkt MACE. Mit der
Gesamtmortalitit nach einem Jahr (sekundarer Endpunkt) korrelierte er jedoch
signifikant und war dabei unabhédngig von RV-GLS und -GCS. Eine erhohte Vorlast war
eher mit der Gesamtmortalitét als mit kardiovaskuldren Komplikationen assoziiert.
Vorherige Studien beschrieben den PVS als unabhingigen Préadiktor fiir die
Gesamtmortalitét, kardial bedingte Mortalitit und kardiale Events (7,93). Unser

Ergebnis konnte durch unsere verhiltnismaBig risikoarme Kohorte bedingt sein.
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(b) Zweite Hypothese: Prognostische Relevanz des RV-GCS und RV-GLS

Sowohl der RV-GCS als auch der RV-GLS waren signifikant und unabhingig vom PVS
positiv mit dem primiren Endpunkt MACE assoziiert. Sie konnen als Pradiktoren fiir
kardiale Komplikationen angenommen werden und sind dabei unabhéngig von der Vor-
last. Es wurde kein Grenzwert festgelegt, ab welchem der Strain eine schlechte Prog-
nose vorhersagt. Weitere Studien konnten dazu beitragen, Grenz- beziehungsweise
Normwerte fiir den RV-Strain zu definieren. Studien, die zuvor die prognostische Aussa-
gekraft insbesondere des RV-GLS zeigten, stiitzen unsere Ergebnisse
(7,11,43,44,57,65,68,69,71,77). Liu et al. beschrieben den RV-GLS als unabhéngigen
Pridiktor fiir kardiovaskuldren Tod und Herztransplantation bei Patient:innen mit nicht-
ischamischer dilatativer Kardiomyopathie (102). Auch Tadic et al. bestitigten die Asso-
ziation der rechtsventrikuldren Dysfunktion mit einer hoheren kardiovaskuldren und Ge-
samtmortalitdt bei herzinsuffizienten Patient:innen unabhingig von deren EF.

Sie zeigten den RV-GLS als unabhéngigen Prédiktor fiir kardiovaskuldre Ereignisse (7).
In unserer Kohorte waren der RV-GLS und -GCS prognostisch relevanter hinsichtlich
kardiovaskuldrer Events als hinsichtlich der Gesamtmortalitidt. Der RV-GLS war signifi-
kant mit der Gesamtmortalitét (Sekundérer Endpunkt) assoziiert, wurde dabei aber vom
PVS beeinflusst. Der RV-GCS hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Gesamtmorta-

litdt. Auch dieses Ergebnis konnte an einer risikoreicheren Kohorte evaluiert werden.
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(c¢) Dritte Hypothese: Unabhiingigkeit des RV-GCS und RV-GLS vom PVS und

damit der Vorlast

Die Mittelwerte des RV-GCS und -GLS in den beiden PVS-Gruppen

(PVS <-4% /> -4%) unterschieden sich nicht signifikant voneinander. Der RV-GLS ist
gut reproduzierbar und aussagekriftig fiir die RV-Funktion, welche maBgeblich durch
die longitudinale Kontraktilitidt bestimmt wird (51). Die Regressionsanalyse ergab keine
signifikante Abhingigkeit zwischen RV-GLS und PVS. Der PVS war kein signifikanter
Pradiktor fiir den RV-GLS. Zwischen den Mittelwerten des RV-GLS in den Quartilen
nach PVS bestand nur zwischen dem ersten und zweiten Quartil ein signifikanter
Unterschied. Da zuvor die Unabhéngigkeit des RV-GLS vom PVS gezeigt werden
konnte und nicht zwischen allen Quartilen signifikante Unterschiede bestehen, ist dies
nicht auf eine Abhéngigkeit vom PVS zuriickzufiihren. Aufgrund unterschiedlicher
Ergebnisse in der Literatur zum Einfluss der Vorlast auf den RV-Strain ist fraglich, ob
die rechtsventrikuldre Funktion wirklich unabhéngig vom PVS beurteilt werden kann.
Gual-Capllonch et al. kamen {iber die echokardiographische Strain-Analyse vor und
nach Hdmodialyse ebenfalls zum Schluss der Unabhangigkeit des RV-Strain von der
Vorlast im Gegensatz zur TAPSE, welche signifikant durch die Vorlast beeinflusst
wurde (90). Einige Studien hingegen, sowohl echokardiographisch als auch mittels
MRT, beschreiben den RV-Strain als vorlastabhingig (15,54,84—87). Eine mogliche
Erklarung konnte neben der Zusammensetzung der Kohorte die zur Bestimmung von

Strain und Vorlast verwendete Methode bieten.
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Zwischen dem PVS und dem RV-GCS bestand eine statistisch signifikante, aber sehr
schwache Abhéngigkeit (Regressionskoeffizient -0,05, p =-0,101, p = 0,002).
Abbildung 14 zeigt die negative Korrelation zwischen dem PVS und dem RV-GCS in

Prozentangaben.

-40 -20 0 20 40
PVS

+ T1 native at 3.0T (ms)

linear fit 95% CI

Abbildung 14: RV-GCS (%) in Abhéngigkeit des PVS (%), n = 978,
Regressionskoeffizient = -0,05, B =-0,101

Erkennbar ist ein zunehmend negativer RV-GCS mit steigendem PVS. Da der RV-GCS
mit der Kontraktion abnimmt, zeigt dieser Zusammenhang eine starkere Kontraktilitat
mit erhohter Vorlast und damit steigender ventrikulérer Fiillung. Dies stiinde im
Einklang mit dem Frank-Starling-Mechanismus, nach dem die myokardiale
Kontraktilitdt durch vorlastbedingte Vordehnung zunimmt (19,87). Aufgrund der
niedrigen Effektstirke und der {iberwiegend nicht signifikanten Unterschiede zwischen
den Quartilen nach PVS bedarf es weiterer Untersuchungen, inwiefern der RV-GCS

vorlastabhéngig ist.
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Abschnitt V.03 Diskussion der Methodik
(a) Stirken

Fiir unseren Studienansatz spricht die Einfachheit der Durchfiihrung im klinischen
Routinesetting einer groBen All-comer-Kohorte mit 1.160 eingeschlossenen
Studienteilnehmer:innen. Durch die Grof3e der Kohorte scheint es gerechtfertigt,
Riickschliisse auf die Vorlastabhéngigkeit des RV-Strain im Allgemeinen zu ziehen. Die
Kohorte wurde nicht nach bestimmten Vorerkrankungen vorselektiert, was Storvariablen
minimiert und die Ubertragbarkeit auf die Allgemeinheit erhoht.

AuBer der indizierten MRT-Untersuchung waren keine Interventionen an den
Studienteilnehmer:innen erforderlich. Die MRT ermdéglicht eine strahlungsfreie,
nichtinvasive Bildgebung und nach heutigem Kenntnisstand ist bei Beachtung der
Kontraindikationen von keiner gesundheitsschiadlichen Wirkung des Magnetfelds auf
den menschlichen K&rper auszugehen (103). Initial wurde die Strain-Analyse
hauptsédchlich echokardiographisch angewandt (15). Mit Bildauswertungssoftware wie
der von uns verwendeten CVI42 konnen liber das Feature-Tracking-Modul retrospektiv
Strain-Werte aus konventionellen MRT-Cine-Aufnahmen abgeleitet werden, was die
Strain-Analyse leichter zuginglich und breiter verfiigbar macht (44,104). Die mittels
Feature-Tracking ermittelten globalen longitudinalen und zirkumferentiellen Strain-
Werte beider Ventrikel weisen eine gute Intra- sowie Interobserver- und Interstudy-
Reproduzierbarkeit auf (15,56,57,60).

Die Berechnung des PVS ist einfach, schnell und kostengiinstig durchzufiihren (28).
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(b) Limitationen

Die grofite Limitation stellen die Heterogenitit der Kohorte und das niedrige Risikopro-
fil dar. Im Beobachtungszeitraum wurden nur wenige Endpunkte erreicht. Nicht mehr
als fiinf Studienteilnehmer:innen verstarben (sekundérer Endpunkt). Fraglich ist, ob ein
langerer Follow-Up-Zeitraum zu mehr Endpunkten gefiihrt hitte. Es wurden nur Stu-

dienteilnehmer:innen an einem Zentrum untersucht.

Wir haben selbst keine direkte (invasive) Messung des Plasmavolumens zur Validie-
rung der Formel durchgefiihrt. Wir konnten uns auf die Validierung in der Val-HeF'T-
Kohorte berufen (24). Die Studienlage deutet darauf hin, dass die Formel nach Hakim
das Plasmavolumen im Vergleich zum gemessenen Volumen unterschitzt (34). Trotz-
dem kann der PVS als Surrogatparameter fiir die Vorlast genutzt werden (34). Wie die
Mehrheit der Autor:innen haben wir das unkorrigierte aktuelle Korpergewicht anstelle
des von Hakim empfohlenen lean body weight (Korpergewicht ohne Fettgewebsmasse)

zur Berechnung des PVS verwendet (37).

Die Strain-Analyse des rechten Ventrikels ist im klinischen Alltag noch nicht etabliert.
Fiir die rechtsventrikuldre Strain-Analyse wird in der langen Achse nur der
Vierkammerblick einbezogen, linksventrikuldr zusétzlich der Drei- und
Zweikammerblick (11). Es gibt bisher keine Referenzwerte fiir die Strain-Analyse
(7,52). Die Strain-Analyse ist zwar nicht von Untersucher:in, allerdings von der

verwendeten Software abhingig (11).
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Ausblick
Artikel VI.  Ausblick

Die Ergebnisse zeigen, dass der Strain hamodynamische Verédnderungen widerspiegelt,
die sonst nur invasiv und mit erhhtem Risiko fiir die Patient:innen gemessen werden
konnten. Daher sollte der Strain, mehr als die RV-EF allein, zur Messung der RV-Funk-
tion und insbesondere zur Uberwachung von Veriinderungen der RV-Funktion im Laufe
der Zeit eingesetzt werden (10). Zur Abhingigkeit des RV-Strain von der Vorlast gibt
es widerspriichliche Ergebnisse in der Literatur. Um diesbeziiglich Klarheit zu schaffen,

scheinen weitere Untersuchungen sinnvoll.

Dank der Moglichkeit der nichtinvasiven, strahlungsfreien Bildgebung ohne iodhaltiges
Kontrastmittel gewinnt die kardiale MRT in den letzten Jahren zunehmend an Bedeu-
tung und ist Gegenstand aktueller Forschung auch an anderen Zentren. Die Definition
eines Referenzbereiches fiir den Strain oder ein Grenzwert, ab dem der Strain eine
schlechte Prognose vorhersagt, erscheint sinnvoll. Dabei sollte auch die fiir das Feature-
Tracking verwendete Software beachtet werden. Ein auf den rechten Ventrikel fokus-

sierter Blick konnte hilfreich sein.

Die Validierung des PVS spricht fiir dessen klinische Relevanz als Vorlastparameter.
Die weitere Evaluation konnte dazu beitragen, diesen Parameter in Zukunft klinisch als
diagnostisches Mittel im Volumenmanagement als auch als Prognoseparameter einset-

zen zu konnen.
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Zusammenfassung

Artikel VII. Zusammenfassung

Die rechtsventrikuldre Funktion ist prognostisch relevant (7). Die kardiale MRT ist der
Goldstandard zur Analyse der rechtsventrikuldren Funktion (11). Mittels Strain-Analyse
kann die myokardiale Kontraktilitdt nichtinvasiv beurteilt werden (44). Die
rechtsventrikulére Funktion ist stark abhéngig von der Vor- und Nachlast (12,18). Der
Einfluss der Vorlast, reprasentiert durch den Plasma Volume Status (PVS), auf die
magnetresonanztomographisch ermittelten Funktionsparameter rechtsventrikularer
globaler longitudinaler (RV-GLS) und zirkumferentieller Strain (RV-GCS) sollte
evaluiert werden. Der PVS wurde nach Hakim {iber Himatokrit, Korpergewicht und
Geschlecht berechnet (34). Die Analyse wurde mit 1.160 Studienteilnehmer:innen des
MRT-Biobank-Register BioCVI des Kerckhoff Herz und Thorax Zentrum in Bad
Nauheim durchgefiihrt. Die Endpunkte wurden geméfl den Empfehlungen des American
College of Cardiology und der American Heart Association fiir kardiovaskuldre
Endpunkte in klinischen Studien festgelegt, die Follow-Up-Dauer betrug ein Jahr (94).
Es wurden zwei Endpunkte definiert, der primire Endpunkt MACE, definiert als
Kombination aus kardiovaskuldrem Tod, Myokardinfarkt, TIA oder Schlaganfall,
Hospitalisation aufgrund von Herzinsuffizienz oder instabiler Angina pectoris,
durchgefiihrte PCI, CABG oder PVI und die Gesamtmortalitét als sekundédrer Endpunkt.
Zunichst erfolgte die Validierung des PVS als Vorlastparameter anhand des
Kongestionsmarkers NT-pro-BNP. In weiteren Schritten wurde die prognostische
Aussagekraft der Parameter Strain und PVS iiber Endpunktanalysen analysiert. Die
Parameter wurden auf gegenseitige Abhéngigkeiten gepriift. Zwischen dem PVS und
dem RV-GCS war ein schwacher signifikanter Zusammenhang nachweisbar (p = 0,002;
B=-0,101). Der RV-GLS war unabhingig vom PVS (p = 0,490). Den priméren
Endpunkt beeinflussten beide Strain-Werte unabhidngig vom PVS. Der PVS und der RV-
GLS waren mit der Gesamtmortalitét assoziiert. Der RV-GLS wurde dabei vom PVS

beeinflusst.

Die rechtsventrikuldren Strain-Werte, vor allem der RV-GLS, sind unabhingig von der
Vorlast insbesondere hinsichtlich kardiovaskuldrer Ereignisse prognostisch relevant. Die
kardiale MRT und speziell die rechtsventrikuldre Strain-Analyse sollten starker in den
klinischen Alltag und die Diagnostik rechtsventrikuldrer Pathologien einbezogen

werden.
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Artikel VIII. Summary

Right ventricular function is prognostically relevant (7). Cardiac MRI is gold standard
for analyzing right ventricular function (11). Strain analysis allows noninvasive
assessment of myocardial contractility (44). Right ventricular function is highly
dependent on preload and afterload (12,18). Right ventricular dysfunction is often
associated with volume overload (4). Chronic volume overload, especially combined
with pressure loading, increases mortality and morbidity (12,26).

Influence of preload represented by plasma volume status (PVS) on functional
parameters right ventricular global longitudinal (RV-GLS) and circumferential strain
(RV-GCS) should be evaluated. PVS was calculated according to Hakim using
hematocrit, body weight and sex (34). Analysis were performed with 1,160 study
participants of MRI biobank registry BioCVI of Kerckhoff Heart and Thorax Center in
Bad Nauheim. Endpoints were set according to American College of Cardiology and
American Heart Association’s recommendations for cardiovascular endpoints in clinical
trials (94). Follow-up duration was one year.

First, PVS was validated as preload parameter by comparison with congestion marker
NT-pro-BNP. In further steps, prognostic significance of strain and PVS was analyzed
via endpoint analyses. Parameters were tested for mutual dependencies. Weak
significant correlation was detectable between PVS and RV-GCS (p = 0.002;
B=-0.101). RV-GLS was independent from PVS (p = 0.490). Primary endpoint MACE
(major adverse cardiac events, defined as a combination of cardiovascular death,
myocardial infarction, transient ischemic attack or stroke, hospitalization due to heart
failure or unstable angina pectoris, PCI, CABG or PVI) was influenced by both strain
values independently of PVS. PVS and RV-GLS were associated with all-cause
mortality (secondary endpoint). RV-GLS was influenced by PVS in this regard.

Right ventricular strain values, especially RV-GLS, are prognostically relevant
independent of plasma volume status, especially with regard to cardiovascular events.
Cardiac MRI and especially right ventricular strain analysis should be more widely

incorporated into clinical practice and diagnosis of right ventricular pathologies.
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Artikel IX. Abkiirzungsverzeichnis

Bpm Beats per minute, Schlage pro Minute (Herzfrequenz)

CABG Coronary Artery Bypass Graft, koronararterielle Bypass-Operation

CI Confidence interval, Konfidenzintervall

COPD chronic obstructive pulmonary disease, chronisch obstruktive
Lungenerkrankung

CRP C-reaktives Protein

DCM Dilatative Kardiomyopathie

EDV Enddiastolisches Volumen

EDVI Enddiastolischer Volumen-Index (ml/m?)

EF Ejektionsfraktion

ESV Endsystolisches Volumen

ESVI Endsystolischer Volumen-Index (ml/m?)

FOV Field of view, Sichtfeld

FT Feature-Tracking

GCS Globaler zirkumferentieller Strain

GLS Globaler longitudinaler Strain

GRS Globaler radialer Strain

HCM Hypertrophe Kardiomyopathie

HR hazard ratio

ICM Ischdmische Kardiomyopathie

LAX Long axis, Langachsenschnitt
(VLA/HLA: vertikale/horizontale lange Achse)

LGE Late Gadolinium Enhancement

LV Linker Ventrikel




Abkiirzungsverzeichnis

MI Myokardinfarkt

MRT Magnetresonanztomographie

MW Mittelwert

NT-pro-BNP | N-terminales pro B-Typ natriuretisches Peptid, Kongestionsparameter

NYHA-Klasse

NYHA: New York Heart Association,

Klassifikation der Herzinsuffizienz

pAVK Periphere arterielle Verschlusskrankheit

PCI Perkutane Koronarintervention

PH Pulmonale Hypertonie

PVI Periphere vaskuldre Intervention

PVS plasma volume status, aPV aktuelles Plasmavolumen,
1PV ideales Plasmavolumen

RV Rechter Ventrikel

RVFAC Right ventricular fractional area change,
Surrogatparameter fiir die RV-EF

SAX short axis, Kurzachsenschnitt

SD standard deviation, Standardabweichung

SENC Strain-encoded

SSFP Steady-state-free-precession-Sequenz

TAPSE tricuspid annular plane systolic excursion, Parameter zur Beurteilung
der rechtsventrikuldren systolischen Funktion

TE Echozeit

TIA Transitorische ischdmische Attacke

TR Repetitionszeit

TTE Transthorakale Echokardiographie

Z.n. Zustand nach
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Artikel XIII. Anhang

Abschnitt XII1.01 Einwilligungserkliarung

Patient/Proband (Name,

Vorname):

Geburtsdatum:

Ich erklire mich damit einverstanden, dass

das Kerckhoff Herzforschungsinstitut mit der Justus-Liebig-Universitit
Gieflen gGmbH wie in der Information beschrieben, personenbezogene Da-
ten von mir erhebt und speichert, weitere Angaben iiber meine Gesundheit
aus meinen Krankenunterlagen entnimmt,

die Daten gemeinsam mit meinen Biomaterialien pseudonymisiert dem
Kerckhoff Herzforschungsinstitut mit der Justus-Liebig-Universitit Gielen
g¢GmbH fiir medizinische Forschungsvorhaben zur Verfligung gestellt wer-
den,

meine Biomaterialien und Daten unbefristet (mindestens jedoch fiir 20
Jahre) fiir medizinische Forschungsvorhaben verwendet werden,

Ich bin dariiber aufgeklart worden, dass ich meine Einwilligung gegeniiber
dem Kerckhoff Herzforschungsinstitut mit der Justus-Liebig-Universitét
Gielen gGmbH ohne Angabe von Griinden mit Wirkung fiir die Zukunft
jederzeit widerrufen kann. Beim Widerruf werden auf mein Verlangen die
verbliebenen Biomaterialien und die erhobenen Daten vernichtet bzw. ge-
16scht oder anonymisiert. Daten aus bereits durchgefiihrten Analysen bzw.
Forschungsvorhaben konnen nicht mehr geldoscht werden.

Ich habe die Informationsschrift gelesen und hatte ausreichend Gelegenheit,

Fragen zu stellen.

64



Anhang

Ich bin mit den folgenden Untersuchungen / Entnahmen im Rahmen von BioReg

einverstanden:

la. Blutentnahmen / Blutuntersuchungen ] Ja ] Nein
1b. Genetische Analysen ] Ja ] Nein
Ic. Urinuntersuchungen 1Ja ] Nein
1d. Uberlassung von Gewebe (Restmaterial) ] Ja ] Nein

Ich bin damit einverstanden, dass ich evtl. zu einem spiteren Zeitpunkt erneut

telefonisch oder postalisch kontaktiert werde (falls nicht gewiinscht, bitte ,,Nein*

ankreuzen):
2a. zum Zweck der Gewinnung weiterer Informationen / S a U Nein
Biomaterialien
2b. zum Zweck der Einwilligung in den Abgleich mit anderen O Ja 1 Nein
medizinischen Registern / Datenbanken
2¢. zum Zweck der Riickmeldung fiir mich gesundheitsrele- Jda ) Nein
vanter Ergebnisse
2d. Informationen tiiber meine erneuten Krankenhausaufen- 0 Ja [J Nein

thalte, klinische Symptome und meinen Tod kann gegebenen-

falls auch erfolgen iiber folgenden Arzt:

Name und Anschrift des Arztes:
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3a. Ich bin damit einverstanden, dass meine Biomaterialien
doppelt pseudonymisiert an Universititen, Forschungsinstitute
und forschende Unternehmen, ggf. auch im Ausland mit mogli-
cherweise niedrigerem Datenschutzniveau (z.B. westliche In-
dustriestaaten, Europdische Union 0.4.), zu Zwecken

medizinischer Forschung weitergegeben werden diirfen.

[ Ja

[ Nein
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Eine Kopie der Patienten-/Probandeninformation und Einwilligungserklarung habe
ich erhalten. Das Original verbleibt beim Kerckhoff Herzforschungsinstitut mit der

Justus-Liebig-Universitdt GieBen gGmbH.

Unterschriften:

Patient:

Ort, Datum (vom Patienten einzutragen!!)  Unterschrift des Patienten

Aufkliarender Arzt:

Ich habe das Aufklarungsgesprich gefiihrt und die Einwilligung des

Patienten eingeholt.

Ort, Datum Unterschrift des Arztes
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Abschnitt X111.02  Fragebogen Follow-Up BioCVI

(a) Telefonisch

Confidential
Biotw1
Page 1 of 3
Follow Up
Record ID
Follow-Up - Allgemein
Datum Follow Up
((Datum des letzten Patientenkontaktes oder
Todesdatum) )
Lost to Follow-Up Nein
Ja
In Endpunkt-Konferenz besprochen O Nein
Ola
Nur Todesfall besprochen Ola
Q Nein

Datum Endpunkt-Konferenz

Arztliche Teilnehmer Endpunkt-Konferenz

Arztliche Teilnehmer Endpunkt-Konferenz - weitere

((Namen weiterer Teillnehmer durch Komma getrennt))

Follow-Up - Events (Death and MACE)

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

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

Event: Mortality, all-cause QO Nein
Ja
nicht erhoben
unbekannt
Event: Mortality, all-cause - Datum
Event: Mortality, cardiovascular-cause O Nein
Ja
8 nicht erhoben
O unbekannt

Event: Mortality, cardiovascular-cause - Datum

14.09.2018 15:47 www.projectredcap.org ® e vrie
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Confidential

Event: Acute M|

Event: Acute MI - Datum

Event: Acute MI - Typ

Event: UA Hospitalization

Event: UA Hospitalization - Datum
Event: Stroke

Event: Stroke - Datum
Event: Stroke - Typ

Event: TIA

Event: TIA - Datum
Event: HF Event

Event: HF Event - Datum
Event: HF Event - Encounter Typ

Event: PCI

Event: PCI - Datum

14.09.2018 15:47

Page2of3

O Nein

Ja
§ nicht erhoben
unbekannt

QO Type 1: spontaneous
Type 2: ischemic imbalance
Type 3: death, no biomarkers
Q Type 4a: PCl related
Type 4b: stent thrombosis
§Type 4c: stent restenosis
Type 5: CABG related
8 nicht erhoben
unbekannt

Nein

Ja

nicht erhoben
O unbekannt

Nein

nicht erhoben
O unbekannt

Nein

Ja
O nicht erhoben
QO unbekannt

HF hospitalization
Urgent HF visit
nicht erhoben
unbekannt

Nein

Ja

nicht erhoben
unbekannt

www.projectredcap.org ':? st

—
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Confidential

Event: PCI - Status

Event: CABG

Event: CABG - Datum
Event: CABG - Status

Event: PVI

Event: PVI - Datum
Event: PVI - Status

Event: General Hospitalization

Event: General Hospitalization - Datum
Event: General Hospitalization - Typ

Event: General Hospitalization - Typ - Sonstige

Vorhofflimmern

14.09.2018 15:47

Page 3of3

O Elective
§ Urgent
Emergency
Salvage
nicht erhoben
unbekannt
QO Nein
Ja
nicht erhoben
O unbekannt

Elective
Urgent
Emergency
Salvage

nicht erhoben
unbekannt

Nein

Ja

nicht erhoben
O unbekannt

§$mm

unbekannt

Nein

Ja

nicht erhoben
QO unbekannt

Wundheilungsstérung

Sonstige
nicht erhoben
O unbekannt

Nein

Ja

nicht erhoben
unbekannt

www.projectredcap.org & (’""..;..‘!&‘.
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(b) Postalisch

T1 Mapping-Register Kardio-MRT Studie

Sehr geehrte/r Frau/Herr,

Im Rahmen Threr MRT Untersuchung in der Kerckhoff Klinik am XX. XX. XXXX

haben Sie sich bereit erklért, an einer Studie zum MRT des Herzens teilzunehmen. Mit

diesem Schreiben mdchten wir uns nun nach Threm Befinden erkundigen. Bitte nehmen

Sie sich die wenigen benétigten Minuten Zeit und fiillen Sie den folgenden Fragebogen

aus.

Hatten Sie innerhalb der letzten vier

Wochen Brustschmerz?
Wenn ja:

Charakter der Brustschmerzen

Lokalisation der Brustschmerzen

Strahlen die Schmerzen aus (in den

Bauch/Arm/Hals)?

Treten die Schmerzen unter

Belastung auf?

Wenn ja: Wann treten die

Beschwerden auf?

Verbessern sich die Schmerzen unter

Ruhe?

Besserung nach Nitro-Spray, falls

verwendet?

Ja o Nein
drickend stechend
brennend

flichig/diffus o lokalisiert

Ja o Nein

Ja o Nein

bei schwerer Belastung
bei mittel schwerer Belastung
bei leichter Belastung

bereits in Ruhe

Ja o Nein

Ja o Nein
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Haben die Beschwerden wéihrend der
letzten 14 Tage an Héufigkeit und

Intensitdt zugenommen?

Wie héufig treten die Beschwerden

auf?

Hatten Sie innerhalb der letzten vier

Wochen Luftnot?
Wenn ja:

Haben die Beschwerden wahrend der
letzten 14 Tage an Haufigkeit und

Intensitit zugenommen?

Wie héufig treten die Beschwerden

auf?

Verschlechtern sich die Beschwerden

unter Belastung?

Wann treten die Beschwerden auf?

Leiden Sie an Vorhofflimmern?

Ja o Nein

mehrmals tdglich

tiglich

3x/Woche
1-2x/Woche
<1x/Woche

Ja o Nein

Ja o Nein

mehrmals tiglich

taglich

3x/Woche
1-2x/Woche
<1x/Woche

Ja o Nein

bei schwerer Belastung
bei mittelschwerer Belastung

bei leichter Belastung

bereits in Ruhe

Ja o Nein
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Fihlen Sie sich in den letzten vier
Wochen rascher erschopft oder

leistungsgemindert?

Hatten Sie in den letzten vier Wochen
Probleme mit geschwollenen

Beinen/Wassereinlagerungen?

Hatten Sie in den letzten vier Wochen

ein Gefiihl von Herzklopfen?

Hatten Sie in den letzten vier Wochen

ein Gefiihl von Herzrasen?
Wenn ja:

Die Beschwerden fingen plotzlich an

und/oder horten plotzlich auf

Die Beschwerden kamen langsam

und/oder horten langsam auf

Sind Sie in den letzten Wochen

ohnmichtig geworden?

Haben Sie sich einmal gefiihlt, als
wiirden Sie gleich ohnmiichtig

werden?

Hatten Sie in den letzten vier Wochen

Schwindel?

Waren Sie seit dem XX. XX . XXXX
wegen Herzrhythmusstérungen in

arztlicher Behandlung?

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein
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Falls ja:

Diagnose

Wie einschrinkend empfinden Sie

Ihre Beschwerden fiir Ihren Alltag?

Wie zufrieden sind Sie mit ihrer
aktuellen Therapie? (drztliche
Betreuung,

Medikamenteneinstellung, etc.)

War seit dem XX. XX . XXXX ein
erneuter Aufenthalt in einer Klinik

notwendig?

Behandelnder Arzt

o sehr stark
o stark

o moderat
0 wenig

o sehr wenig

o sehr zufrieden

o lberwiegend zufrieden

o malig zufrieden

o tiberwiegend unzufrieden

0 sehr unzufrieden

o Ja o Nein

Falls Sie die Frage 14 mit Ja beantwortet haben, bitten wir Sie, sich einen Moment Zeit

zu nehmen, um den Fragebogen auf der folgenden Seite zu bearbeiten.
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Ich wurde vorstellig im Krankenhaus wegen:

eines Herzinfarkts o Ja o Nein
Brustschmerzen o Ja o Nein
Herzstillstand mit Reanimation o Ja o Nein
einer Herzkatheteruntersuchung o Ja o Nein
einer Bypass-Operation o Ja o Nein
Verschlechterung/Neuauftreten von o Ja o Nein
Herzschwiche

eines Schlaganfalls o Ja o Nein
Rhythmusstérungen o Ja o Nein
Implantation eines Defibrillators o Ja o Nein
Auslosung meines implantierten Defibrillators o Ja o Nein

Wegen Sonstigem: o Ja o Nein
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In folgenden Kliniken war ich vorstellig:

1.
Datum Krankenhaus/Ort
Grund der Behandlung

2.
Datum Krankenhaus/Ort
Grund der Behandlung

3.
Datum Krankenhaus/Ort
Grund der Behandlung

Bitte senden Sie uns im Anschluss dieses ausgefiillte Schreiben mit dem beiliegenden
Riickumschlag zu, alternativ konnen Sie uns das Schreiben auch per Fax an die unten

genannte Nummer senden. Bei weiteren Fragen stehen wir telefonisch zur Verfiigung.

Tel.:

Fax:
Fiir eventuelle Riicksprache bin ich telefonisch zu erreichen unter:

Telefonnummer

(bevorzugter Wochentag und Uhrzeit fiir Riickruf)

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

Wir bedanken uns fiir Ihre Miihe und verbleiben mit freundlichen Griiflen
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