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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Hintergrund

Kardiovaskulare Erkrankungen sind die fuhrende Morbiditats- und
Mortalitatsursache in den Industrienationen. Die jahrliche Mortalitat betragt >4
Millionen in Europa und macht 45% der Gesamtmortalitat aus, wohingegen sich
beispielsweise die Gesamtmortalitat solider Tumorerkrankungen im einstelligen
Prozentbereich bewegt." Neben der koronaren Herzerkrankung ist die
Herzinsuffizienz mit einer Pravalenz von 1-2%, die ab dem 70. Lebensjahr auf
210% ansteigt, eine der fiihrenden Entitaten.? Sie fiihrt zu steigenden
Hospitalisationsraten und einer verminderten Lebensqualitat bei den
Betroffenen.® # Die Mortalitat der akuten und chronischen Herzinsuffizienz
variiert in Europa regional und betragt zwischen 22—-37%, bzw. 7-16%.° Vor
allem im Norden Europas und im mittleren Osten (Israel) war der
Altersdurchschnitt der Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz erhoht.® Dies
entspricht dem demographischen Wandel der letzten Dekaden, der eine
zunehmend altere Gesellschaft mit einer hoheren Lebenserwartung
hervorbringt.® Healthy ageing wird zu einem zunehmend wichtigeren Thema,
insbesondere was die mit dem Alter meist zunehmende kardiovaskulare

Risikokonstellation betrifft.6

Fur kardiovaskulare Erkrankungen wie die Herzinsuffizienz ist das Alter ein
eigenstandiger pradiktiver Faktor der Mortalitat.” Auch die Pravalenzen weiterer
kardiovaskularer Risikofaktoren steigen in der westlichen Gesellschaft.? Zu den
Hauptrisikofaktoren zahlen Adipositas, Diabetes mellitus, Dyslipidamie,
arterieller Hypertonus und Nikotinabusus.® 1911-1415 Dje Diagnostik und
Einstellung der Risikofaktoren bereits im mittleren Lebensalter scheint Mortalitat
und Morbiditat zu reduzieren.'® Das Altern der GefaRe ist mit dem Altern auf
zellularer Ebene (,cellular senescence®) eng assoziiert, wobei sich die Prozesse
wechselseitig zu beeinflussen scheinen.'” Komorbiditaten wie klassische
kardiovaskulare Risikofaktoren verstarken diesen Prozess. Pharmaka wie

Statine und ACE-Hemmer oder AT1-Blocker wirken unter anderem
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antiinflammatorisch und reduzieren freie Radikale.'” In einer groRen
randomisierten kontrollierten Studie mit 7599 Probanden konnte fur
Candesartan nicht nur eine Reduktion von Mortalitat und Morbiditat bei
Herzinsuffizienz gezeigt werden, sondern auch ein besseres Ansprechen in den

hoheren Altersgruppen. '8

Mit fortschreitendem Alter sind atherosklerotische Gefaldveranderungen
progredient und die myokardiale Steifheit erhoht sich. Umbauvorgange am
Myokard fuhren zu einer gestorten Relaxation und linksventrikularen Fullung mit
abnehmendem Fullungsvolumen, resultierend in einer diastolischen
Dysfunktion. Nimmt letztendlich auch das Schlagvolumen ab, tritt eine
systolische Dysfunktion hinzu. Altersbedingt nimmt zudem die sympathische
Innervation und die Variabilitat der Herzfrequenz ab.'® Die Pravalenz der
diastolischen Dysfunktion steigt mit zunehmendem Alter, wobei weitere
Komorbiditaten des alternden Menschen und die kardiovaskulare Funktion sich

wechselseitig negativ beeinflussen.20 21

Nikotinkonsum ist unter den klassischen kardiovaskularen Risikofaktoren der
Einzige, der durch individuelles Konsumverhalten beeinflussbar und vermeidbar
ist. Trotz Erstbeschreibung der kanzerogenen Tabakwirkung im 18. Jahrhundert
stieg der Tabakkonsum in Deutschland insbesondere ab dem 20. Jahrhundert
an.?? Erst in den Nachkriegsjahren glich sich die Raucherpravalenz der Frauen
an die der Manner an.?? 22 Der sozio6konomische Status spielt auch aktuell
noch eine signifikante Rolle und zeigt eine inverse Beziehung mit dem
Tabakkonsum.?3 Entsprechend der WHO Statistik sank die globale Pravalenz in
den letzten Jahren von 22.5% im Jahr 2007 auf 19.2% im Jahr 2017.2* Vor
allem in Landern mit hohem Einkommen ist dieser Trend zu beobachten, was
nicht zuletzt an regelmafdigen und grol angelegten Aufklarungskampagnen,
Tabaksteuern und subventionierten Entwéhnungsprogrammen liegt.?* Diese
Entwicklung lasst sich auch bei Jugendlichen beobachten, auch hier ist der
soziodbkonomische Status mit erhohter Exposition assoziiert.?> Folgen eines
regelmafigen Tabakkonsums betreffen nicht nur die Lunge, sondern auch das
kardiovaskulare System, den Gastrointestinaltrakt, Knochen und Gelenke,
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Augen sowie den Stoffwechsel.?? Die raucherassoziierte Mortalitat lag im Jahr
2013 in Deutschland bei 13.5%, wobei neben der kanzerogenen Wirkung an
der Lunge, Herz-Kreislauferkrankungen einen Anteil von 29.1% der
Gesamtmortalitat hatten.?? Dabei ist zwischen first-hand smoke exposure als
aktivem Raucher, second-hand smoke exposure bei passivem Raucher und
third-hand smoke exposure im Rahmen von Ruckstanden in Raumen oder
Kleidung zu unterscheiden.?® Sowohl aktives als auch passives Rauchen
erhohen bei Mannern und Frauen das Risiko an kardiovaskularen
Erkrankungen zu versterben, fihrend ist die chronisch-ischamische
Herzerkrankung.?? 2’ Die Gesamtmortalitat wird nicht nur durch die Anzahl der
Zigaretten pro Tag, die insgesamte Dauer des Konsums, sondern auch durch
ein moglichst frihes Alter der Entwohnung beeinflusst, wobei ein dose-
response effect diskutiert wird.28-30

Eine der ersten groRen Studien zum Thema ,Kardiovaskulare Erkrankungen
und ihre Risikofaktoren® war die Framingham Heart Study, die 1948 nach dem
Tod des amerikanischen Prasidenten Roosevelt an Herzinsuffizienz auf dem
Boden einer arteriellen Hypertonie in den USA initiiert wurde.'® Davon
ausgehend wurden verschiedene Risiko-Scores wie der Framingham Score
oder SCORE entwickelt, um kardiovaskulare Risikopatienten zu identifizieren
und das individuelle Risikoprofil des einzelnen Individuums zu ermitteln.'®
Allerdings schlie3en diese Risiko-Scores lediglich Patienten in einer gewissen
Altersspanne ein.®' Zudem wird ein erheblicher Teil der Individuen mit
vorliegendem kardiovaskularem Risikoprofil primarpraventiv
pharmakotherapeutisch nicht behandelt.® Weitere Komorbiditaten und Faktoren
genetischer, psychischer und sozialer Art missen bei der individuellen
Risikoabschatzung bedacht werden.°

In Studien wurde gezeigt, dass jeder dieser kardiovaskularen Risikofaktoren
einen attributiven Beitrag zum Krankheitsprogress leistet.347 Inwieweit das
Gewicht einzelner Faktoren und ihre Interaktion Einfluss nehmen, ist noch nicht
ausreichend geklart. Welche Risikofaktoren haben bereits im mittleren
Lebensalter eine Auswirkung auf die Morbiditat im hohen Alter? In einer
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prospektiven Studie der Framingham Heart Study waren niedriger Blutdruck
und niedriges Gesamtcholesterin, normale Blutzuckerwerte, Nichtraucherstatus,
hoheres Bildungsniveau und weibliches Geschlecht mit erniedrigter Morbiditat
und Mortalitat assoziiert. Wahrend 37% der Manner ohne Risikoprofil bis 85
Jahre Uberlebten, sank diese Zahl auf 2% bei Vorliegen von 24
kardiovaskularen Risikofaktoren, wahrend es sich bei Frauen von 65% auf 14%

reduzierte.®

Nach heutigem Wissensstand und mit den zur Verfigung stehenden
pharmakologischen Therapiemdoglichkeiten ist ein Grofteil der kardiovaskularen
Risikofaktoren bei rechtzeitiger Erkennung und Einstellung praventabel.
Veranschaulicht werden kann dies am Beispiel der Herzinsuffizienz. Der
kardiovaskulare Risikostatus pradestiniert unter anderem fur die Entwicklung
einer Herzinsuffizienz. Dem Rechnung tragend definierten American College of
Cardiology und American Heart Assocation (ACC/AHA) eine
pathophysiologischen Kaskade der Entstehung der Herzinsuffizienz: Patienten
mit kardiovaskularem Risikoprofil (Stadium A), Patienten mit struktureller oder
funktioneller kardialer Dysfunktion (Stadium B), Patienten mit symptomatischer
Herzinsuffizienz (Stadium C) und Patienten im therapierefraktaren Endstadium
der Herzinsuffizienz (Stadium D).*® Asymptomatische Stadien (A und B)
betreffen bereits Patienten mittleren Alters mit Pravalenzen bis zu 40%,
wohingegen symptomatische Stadien (C und D) vor allem im hoheren Alter
auftreten.*® Studien zeigten, dass sowohl die klinische Symptomatik als auch
die Stadieneinteilung prognostisch relevant sind, wobei die 5-Jahres-
Uberlebensrate mit 74,6% im Stadium C deutlich niedriger ist als im Stadium B
mit 95,7 %.49-%1

Die symptomatische Herzinsuffizienz wird nach aktueller Leitlinie anhand der
Auswurffraktion unterteilt in Herzinsuffizienz mit erhaltener, reduzierter und mid-
range LVEF (HFrEF, HFpEF, HFmrEF).52 Die Formen unterscheiden sich in der
Pathogenese und dem Patientenkollektiv. Alter, weibliches Geschlecht,
arterieller Hypertonus, Diabetes mellitus und Adipositas sind typische
Charakteristika der Patienten mit HFpEF, deren Pravalenz steigt.53 5* Bei der
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HFrEF steht die systolische Dysfunktion im Vordergrund, die haufig
ischamischer Genese ist, jedoch auch bei genetisch bedingten
Herzerkrankungen auftreten kann. Bei der HFpEF ist die diastolische
Dysfunktion fuhrend. Die HFmrEF wurde 2016 neu definiert, um die Forschung
bezlglich dieses Patientenkollektivs zu intensivieren und die Patienten besser
zu charakterisieren. Die Diagnostik der HFpEF ist schwierig, da betroffene
Patienten Herzinsuffizienz-typische Symptome und klinische Zeichen zeigen,
echokardiographisch ist die LVEF (linksventrikulare Auswurffraktion) aber im
Normbereich >50%.52 Pathophysiologisch flihrt eine erhdhte myokardiale
Steifheit zu einer diastolischen Dysfunktion mit gestorter LV Fiillung.®? Die
systolische Funktion ist mitbetroffen, daher konnen systolische und diastolische
Dysfunktionen entgegen der ungenauen Betitelung ,diastolische
Herzinsuffizienz“ nicht isoliert betrachten werden.>% 56 Bei echokardiographisch
erhaltener LVEF ist eine diastolische Dysfunktion bereits ein Faktor erhOhter
Mortalitat.%’

Im Rahmen des physiologischen Alterungsprozesses kommt es uber die Jahre
einem Umbau von Myokard in Bindegewebe und dadurch zu einer Abnahme
der Elastizitat des Myokards und einer Verschlechterung der diastolischen
Funktion. Dies tritt zunachst ohne messbare Einschrankung der systolischen
Funktion auf, kann diese bei weiterem Voranschreiten jedoch schlussendlich
auch betreffen.%® Dieser Vorgang, man spricht hierbei von kardialem
Remodeling, kann durch das Vorliegen kardiovaskularer Risikofaktoren
aggraviert werden. Sie tragen zunachst zu einem subklinischen chronischen
Inflammationsstatus bei.>® Uber verschiedene Pathomechanismen wie
vermehrtes Auftreten der reactive oxygen species (ROS) mit Schadigung der
Gefallwand durch Radikale als auch einer reduzierten Stickstoffmonoxid-
Bioverfugbarkeit und -Verwertung tragt diese Kaskade zu erhohter endothelialer
Dysfunktion bei.5%-6' Die endotheliale Dysfunktion wird zudem als
altersabhangiger Prozess propagiert, indem der Alterungsprozess die vaskulare
Struktur angreift und zur Progredienz des Remodeling beitragt.52
Laborchemische Inflammationsparameter konnten in diesem Zusammenhang

ein diagnostisches Target vor allem fur die HFpEF darstellen. Die Interpretation
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kausaler Zusammenhange wird aufgrund der aktuellen Forschungslage mit
Vorsicht behandelt, da nicht bewiesen ist, ob der inflammatorische Status
Ursache, Konsequenz oder Koinzidenz ist.6® ¢ Dies gilt auch fiir systolische
Funktionsstorungen bei koronarer Herzerkrankung, die auf dem Boden der
inflammatorisch bedingten Atherosklerose entstehen kann.®> Pro- und
antiinflammatorisches Potential bieten auch physiologische hormonelle
Unterschiede von Testosteron und Ostrogen. Sie verandern sich mit dem Alter
und der Ostrogenhaushalt beispielsweise steht auch in Zusammenhang mit
dem Schweregrad einer Adipositas.®¢: 67

Auch der Gastrointestinaltrakt, die intestinale mikrobielle Flora und diatetische
Faktoren sind nach aktueller Studienlage mit inflammatorischen Prozessen und
erhohtem kardiovaskularen Risiko assoziiert. Ein aktuelles Beispiel ist
Trimethylamin-N-Oxide (TMAO) im Plasma, das vom Mikrobiom aus der
Nahrung metabolisiert wird und einen proinflammatorischen Status hervorruft.6
68 Erhohte Plasmaspiegel wurden bei westlicher fett- und zuckerhaltiger Diat
gefunden, mit der Volkserkrankungen wie Adipositas und Diabetes
einhergehen.%® Es gibt Evidenz, dass erhohtes TMAO ein Risikofaktor fiir
Atherosklerose und kardiale Dysfunktion darstellt, dennoch sind die
pathophysiologischen Kaskaden und ihre Interaktion mit Fett- und

Zuckerstoffwechsel Gegenstand aktueller Forschung.%-7"
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1.2 Echokardiographische Quantifizierung der Myokardfunktion

Die Echokardiographie ist ein wichtiges nicht-invasives Tool zur Quantifizierung
der linksventrikularen Funktion und liefert entscheidende Hinweise Uber
potentielle ventrikulare Pathologien.5? In groRen Kohortenstudien und im
klinischen Alltag wird die kardiale Funktion primar echokardiographisch
bestimmt. Vorteile sind die breite Verfugbarkeit, Nicht-Invasivitat,
Kosteneffektivitat und fehlende Belastung mit ionisierenden Strahlen. Die
Validitat und Reproduzierbarkeit der Messung wird von der Erfahrung des
Untersuchers, dem Schallwinkel und individuell anatomisch-physiologischen
Begebenheiten beeinflusst.”? MalRnahmen der Qualitatssicherung kénnen die
Untersucher-bedingte Messvariabilitat vermindern.”®

Das konventionelle Maf3 der linksventrikularen systolischen Funktion ist die
Quantifizierung der Auswurffraktion (LVEF) biplan nach Simpson.”* Dabei
werden in zwei um 60% aufeinander stehenden Ebenen das enddiastolische
(LVEDV) und das endsystolische (LVESV) Volumen bestimmt und die LVEF
berechnet: (LVEDV — LVESV) / LVEDVx100. Dieser Parameter erfasst die
globale Funktion des linken Ventrikels, die sowohl bei regionalen wie auch bei

globalen Wandbewegungsstorungen reduziert sein kann.

Weitere Parameter der Myokardfunktion sind die maximale Auslenkung des
Mitralklappenrings (MAPSE), welche global die Funktion einer LV Wand
erfassen kann, sowie das Doppler-basierte s’, das die
Deformationsgeschwindigkeit im Bereich der basalen LV Wande erfasst. All
diese Parameter sind jedoch Messinstrumente, die eher die globale Funktion
eines grolderen Anteils oder des gesamten linken Ventrikels erfassen;
insbesondere die LVEF bleibt im Krankheitsverlauf Gber einen langen Zeitraum

hinweg normal.

Eine innovative echokardiographische Messmethode ist die Messung der
myokardialen Deformation (Strain) und Deformationsgeschwindigkeit (Strain
Rate) mittels Speckle Tracking erhoben.’” Sie sind sensitive Parameter einer
subtilen kardialen Dysfunktion und besitzt pradiktiven Wert.”® Globale und

segmentale Deformation kann entlang aller drei Vektoren der kardialen
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Bewegungsachse (longitudinal, zirkumferentiell, radial) erhoben werden. Zudem
gibt es den Begriff des ,territorialen® Strain, der sich an den
Versorgungsgebieten der Koronararterien orientiert und kardiale Dysfunktionen

einem koronararteriellen Stromgebiet zuordnen kann.””
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1.3 Definition von Strain und Strain Rate

Im Jahr 1973 definierten Mirsky und Parmley Strain wie folgt: ,Strain is a
dimensionless quantity and is produced by the application of a stress. It
represents the fractional or the percent change from the original or unstressed
dimension.” 8

Strain wird synonym fur Deformation verwendet. Wirkt eine Kraft auf ein Objekt
ein, so bewegen sich die einzelnen Teile dieses Objekts mit unterschiedlicher
Geschwindigkeit: es deformiert sich.”®

Im eindimensionalen Raum kann sich ein Objekt relativ zur Ausgangsform
lediglich verlangern oder verkurzen.

Der Strain wurde sich wie folgt berechnen:®

L—-L(0)

strain € = I00)

L= Lange nach der Deformation, L(0)= Ausgangslange ohne
Stresseinwirkung

Die Geschwindigkeit der Deformation ist die Strain Rate und wird als Strain pro
Sekunde (s') angegeben.?® Die momentane Langenanderung kann dabei
entweder auf die Ausgangslange L(0) (= Lagrangian Strain) oder auf einen
Zeitpunkt t(0) bei unbekannter Ausgangslange (= natural strain) bezogen

werden.8!

Im zweidimensionalen Raum kann sich ein Objekt entlang der x- und der y-
Achse verlangern oder verkurzen (normal strain, siehe Abbildung 1). Verandert
sich der Winkel der Deformation ergeben sich zwei weitere Vektoren, man
spricht man von shear strain.?? Im dreidimensionalen Raum gibt es

dementsprechend drei normale Strainvektoren und sechs shear strain. &

Die zuletzt genannten Vektoren gelten auch fur das Herz. Wahrend des
Herzzyklus deformiert sich das Herz in longitudinaler, radialer und
zirkumferentieller Richtung.83-# Die anatomische Grundlage dieser komplexen
Bewegung bildet die geometrische Anordnung der Myokardfasern.

Subendokardiale und subepikardiale Fasern sind longitudinal, myokardiale



Einleitung

Fasern zirkumferentiell angeordnet.?¢ Diese orthogonalen Vektoren verhalten
sich in der Systole negativ (longitudinale Verkirzung) bzw. positiv (radiale
Dickenzunahme, zirkumferentielle Ausdehnung). Der longitudinale Strain ist
aufgrund der Faseranordnung subendokardial am hochsten und nimmt nach
epikardial ab. Er reagiert am empfindlichsten auf metabolische Veranderungen,
da der myokardiale Sauerstoffverbrauch subendokardial am hochsten ist. Bei
erhohter Nachlast kann er um bis zu 25% ansteigen.?® Die Abhangigkeit des
Strain von der Nachlast konnte auch im Tiermodell gezeigt werden, wo
longitudinaler und zirkumferentieller Strain sich reduzierten.®” Zirkumferentieller
und radialer Strain sind entsprechend in der myokardialen Schicht am
hochsten.?’

Regional zeigen sich transmural und von Apex-zu-Basis inhomogene Werte fur
longitudinalen und zirkumferentiellen Strain. Der Strain zeigt aufgrund der
elektrischen Depolarisation eine initiale Deformation subendokardial, die nach
epikardial fortschreitet. Das Zusammenspiel myokardialer Schichten und ihr
Beitrag zur Deformation impliziert auch den aktiven Beitrag der Deformation zur
diastolischen Fullung. Bereits regionale Dysfunktionen fuhren zu Kontraktions-
und Relaxationsverlusten und konnen zur Entwicklung einer diastolischen
Herzinsuffizienz beitragen. Zusatzlich wirken Torsions- und Twistkrafte.83-85
Durch den Twist wird Energie fur die diastolische Ruckstellkraft gespeichert, die
der isovolumetrischen Relaxation und Fillung dient.2* Die Torsion verteilt die
Stresseinwirkung auf den Ventrikel, dementsprechend vergrofRert sich bei
fehlender Torsion der endokardiale Stress. Das Resultat sind hoherer
Sauerstoffverbrauch und eine reduzierte systolische Funktion.84 8% Erhohte
Vorlast und erhdhte Kontraktilitat wirken sich positiv auf den Twist aus,
wohingegen Nachlasterhhungen den Twist erniedrigen. Mit zunehmendem
Alter nimmt der Twist aufgrund degenerativer myokardialer Veranderungen

ab.8

10
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1.4 Modalitaten der Strain Messung

Strain kann echokardiographisch via Gewebedoppler und Speckle Tracking,
aber auch mittels radiologischer Bildgebung erhoben werden. Die Messung ist
nicht an die Echokardiographie gebunden, Strain kann kernspintomographisch
und computertomographisch gemessen werden.®-8° Bei radiologischen
Messungen limitieren organisatorische und patientenbedingte Faktoren die
routinemaflige Anwendung im klinischen Alltag: bei kernspintomographischen
Messungen konnen implantierte Herzschrittmacher/CRT (cardiac
resynchronization therapy) oder Klaustrophobie Kontraindikationen darstellen.84
Zeit-, Kostenintensivitat und eingeschrankte Verfugbarkeit schranken die
standardmafige Verwendung ein. Die echokardiographische Messung ist am
einfachsten anwendbar und praktisch Uberall verfugbar. Es gibt zwei
Modalitaten der echokardiographischen Strain-Messung, die sich in ihrer
Methodik grundsatzlich unterscheiden: Der erste Ansatz bedient sich der
Messung mittels Gewebedoppler, der zweite Ansatz ist das Speckle Tracking.

Dopplersonographische Messungen von Strain Parametern beruhen auf der
Messung myokardialer Geschwindigkeiten und messen primar die Strain Rate.
Aus der Strain Rate wird der Strain als mathematisches Integral abgeleitet.®° Da
Geschwindigkeiten gemessen werden, misst die dopplersonographische
Messung den natural strain. Statt einer Ausgangslange L(0) wird als Nullpunkt
der Zeitpunkt t(0) genommen. Die Deformation errechnet sich aus der Differenz
der Geschwindigkeiten zum Zeitpunkt t (0) und t. Man kann Strain und Strain
Rate entlang aller Vektoren messen, allerdings kann lediglich in axialer
Richtung entlang im eingestellten Ultraschallsektor gemessen werden. Die
Methode ist abhangig vom Anlotungswinkel (siehe Abbildung 2).8% Schon ab
20° Abweichung werden Strain und Strain Rate signifikant unterschatzt. Daher
ist die Durchfuhrbarkeit der Messung im Vergleich zum Speckle Tracking
reduziert.! Die Frame Rate sollte >130 frames per second (fps) betragen,
andernfalls wirde die Strain Rate durch eine niedrige zeitliche Auflésung
unterschatzt.8® Obligatorisch ist eine gute Bildqualitat mit mindestens drei
Herzzyklen. Die inter- und intrauntersucherabhangige Variabilitat betragt 10-
15% und die Auswertung erfordert Zeit und erfahrene Analysten.®2:% Eine
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genaue Beschreibung der Gewebedoppler-Messung des Strain bietet das
ASE/EAE Konsensus Statement der Japanese Society of Echocardiography.’”
Die Reduktion potentieller Storfaktoren und die Vor- und Nachteile werden dort
detailliert erortert.

Tissue velocity (TVI) Tissue velocity (2D Strain)

\
.
i) ik (s}

Ultrasound beams

Abbildung 1: Strain Imaging mittels Gewebedoppler versus Non-Doppler
Messungen (unabhangig vom Anlotungswinkel). °*
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1.4.1 2D Speckle-Tracking Echokardiographie

2D Speckle Tracking fallt unter die Kategorie des ,grey scale speckle tracking®,
da B-Mode Ultraschallbilder ausgewertet werden. Die Qualitat der
Echokardiographien ist die Basis fur eine reliable Auswertung. Die raumliche
und zeitliche Auflosung und die Tracking-Qualitat sind an eine Frame-Rate von
>40 fps gebunden.®. Im apikalen Blick der parasternal langen Achse wird der
longitudinale Srain gemessen; in der parasternal kurzen Achse der

zirkumferentielle und radiale Strain.%

Speckles sind natlrliche akustische Marker mit einer Grof3e von 20-40 Pixeln,
die sich wahrend des Herzzyklus als Einheit bewegen und von der Software
verfolgt werden (tracking).®”-% Es wird die relative Bewegung der Speckles
zueinander im Ultraschallbild gemessen. Sie bewegen sich entweder
aufeinander zu (z.B. wahrend der Systole in longitudinaler Richtung) bzw.
voneinander weg (z.B. wahrend der Diastole in longitudinaler Richtung, siehe
Abbildung 3).

2D velocity vector: (Vx, Vy) = (dX, dY) *FR

Ya

[ — New location
dy
"""" Old locatior

~ 0 dx X
Figure 1 Two-dimensional strain software identifies natu-
ral acoustic markers in myocardium in actual size (A) and Figure 2 Real-time tracking of natural acoustic marker
zoom (B). Green dots, Center of each acoustic marker. during two consecutive frames by 2-dimensional strain

software.

Abbildung 2: Prinzip der Verfolgung von Speckles von Bild zu Bild wahrend
des Herzzyklus.%

Die lokale Gewebebewegung hinterlasst einen charakteristischen
,Fingerabdruck"“.®? Je nach Positionswechsel benachbarter Speckles entstehen
Kontraktions- oder Relaxationsmuster.®® Damit ist es nicht abhangig vom
Schallwinkel. Da keine Geschwindigkeiten, sondern Langenverhaltnisse mit
einer Referenz Ausgangslange L(0) gemessen werden, wird der Lagrangian
Strain erhoben.? Validationsmessungen des 2D STE mit dem kardialen MRT
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sowie der Sonomikrometrie in vitro zeigten hohe Korrelationen und eine gute
Reproduzierbarkeit.88°1. 99 Als sehr robuster Parameter erwies sich hierbei der
globale longitudinale Strain.%®
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1.5 Klinische Relevanz von Strain und Strain Rate

Longitudinaler systolischer Strain, systolische und diastolische Strain Rate
haben diagnostische und prognostische Wertigkeit bei ischamischen
Herzerkrankungen, Klappenerkrankungen, Kardiomyopathien und
therapieinduzierten Kardiomyopathien.'®® Zugrunde liegende kardiovaskulare
Risikofaktoren verfugen Uber verschiedene Pathomechanismen, denen ein

chronischer Inflammationsstatus gemeinsam ist.6%: 61,101, 102

Ein aktuelles klinisches Beispiel ist erneut die HFpEF, die aufgrund einer
normwertigen LVEF als ,diastolische Herzinsuffizienz® betitelt wird und seit den
1970ern in den grofl3en Studien initial als ,Nebenprodukt® bei hypertropher
Kardiomyopathie und pharmakologischen Studien zu Remodeling nach
Myokardinfarkt Aufmerksamkeit gewann.%® Sie betrifft ein heterogenes
Patientenkollektiv, vor allem altere Patienten mit arteriellem Hypertonus,
Diabetes mellitus und Adipositas.>® Als pathophysiologische Mechanismen
wurden erhohte myokardiale Steifheit mit konsekutiver verkirzten
isovolumetrischen Relaxationszeit und reduzierter LV Fullung identifiziert, die zu
einer erhdhten diastolischen Steifheit und konzentrischem Remodeling fiihren.53
Die progrediente Steifheit reduziert den GLPS und impliziert eine systolische

Funktionsstorung, die die kontraktile myokardiale Reserve einschrankt.>?

Die Diagnostik ist schwierig, da es an harten Kriterien mangelt und betroffene
Patienten sich initial mit unspezifischen Symptomen und einer
echokardiographisch normwertigen LVEF prasentieren.>° Parallel zu einer
diastolischen Dysfunktion entwickelt sich eine subklinische systolische
Dysfunktion. Der GLPS ist dabei haufig bereits im Fruhstadium reduziert,
wahrend zirkumferentieller und radialer Strain sich im Normbereich
befinden.%33” Dopplersonographische Parameter wie die
Mitralannulusgeschwindigkeit werden zur Diagnose einer diastolischen
Dysfunktion herangezogen. Durch die zusatzliche Messung der
frhdiastolischen Strain Rate zeigte sich eine bis zu 20% hohere Detektionsrate
und ein prognostischer Vorteil bei kardiovaskularen Risikopatienten.'%* Der

Grad der diastolischen Dysfunktion scheint unabhangig von der LVEF ein friher
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prognostischer Faktor der Mortalitat zu sein und korreliert laborchemisch mit

dem BNP-Serumlevel.56: 105. 106

Routinemalig hat der globale longitudinale Strain bisher das grofite
Anwendungsspektrum. Er ist der sensitivste Parameter zur Detektion einer
subklinischen kardialen Dysfunktion.34 87. 107, 83,108,109 |n | gngzeitanalysen von
Niedrigrisikogruppen war der GLPS ein unabhangiger Pradiktor fur die
kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat.’% " Systolische und friihdiastolische
Deformationsparameter zeigten in der Ruhediagnostik inapparenter
Koronarstenosen bei kardiovaskularen Risikopatienten sensitivere und
spezifischere Ergebnisse als die restlichen Parameter.'%% 112 Bei ischamischen
Prozessen ist neben der systolischen Funktion auch die frihe aktive
diastolische Relaxation gestort und fuhrt zu progredientem Remodeling mit
konsekutiver Ventrikeldilatation.''3 Die friihdiastolische SR korreliert mit dem
linksventrikularen Fallungsdruck und hat prognostische Information auch im
Hinblick auf das Outcome nach Myokardinfarkt.''? 14 Prognostische Relevanz
fur Mortalitats- und Hospitalisationsraten wurden fur longitudinalen Strain und
diastolische echokardiographische Messungen besonders im alteren
kardiovaskularen Risikokollektiv nachgewiesen.'> Studien zum Nutzen der
spatdiastolischen Strain Rate sind rar und zeigen keine signifikante
Uberlegenheit bezliglich der Aussagekraft einer diastolischen Dysfunktion.'16
Das Anwendungsspektrum reicht aufgrund der frGhen Detektion einer
subklinischen Dysfunktion im praventiven Setting bis zur Nachsorge im Bereich
der Kardiochirurgie. Beispielsweise hat sich der GLPS in der sechsmonatigen
Kontrollechokardiographie nach Herztransplantation als nicht invasiver
Parameter neben der endomyokardialen Biopsie zur Detektion einer
subklinischen AbstoRungsreaktion in den Leitlinien der European Association of

Cardiovascular Imaging (EACVI) Einzug gefunden.'"”

Auch bei anderen Erkrankungen mit Beteiligung des kardiovaskularen Systems
bietet Strain Imaging eine Moglichkeit der Detektion einer frihen kardialen
Mitbeteiligung, wie beispielsweise bei der chronischen Niereninsuffizienz.''® Ein
Beispiel seltenerer Erkrankungen ist Morbus Fabry, eine lysosomale
Speicherkrankheit, die zu einer progredienten diastolischen Dysfunktion fuhrt. In
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einer kleineren Fall-Kontroll-Studie bei Patienten mit Morbus Fabry zeigten sich
GLPS und sSR als sensitivste Parameter einer diastolischen Dysfunktion im

Gegensatz zu konventionellen Echoparametern und Strainvektoren.''®
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1.6 Referenzwerte und Einflussfaktoren

Abweichungen von Normalwerten (95% Range) und Erhebungen
pathologischer Werte erfordert die Definition einer Norm durch Studien an
,gesunden® Kollektiven. Die Referenzwerte fur den longitudinalen Strain zeigen
eine signifikante Streubreite zwischen einzelnen Studien, wobei sowohl die
GroRe der Kohorten als auch die Definition ,gesund* variieren.'?® Fir
diastolische Strain Parameter gibt es aktuell noch keine Referenzwerte.

Die Indikation fur geschlechtsspezifische Referenzwerte wird in mehreren
Studien bekraftigt. Der Einfluss des Geschlechts auf den longitudinalen
systolischen Strain zeigte einen einheitlichen Trend in mehreren Studien.
Frauen wiesen negativere Werte als Mannern auf.'0-12% Die Assoziation mit
dem Alter lieferte kontrare Ergebnisse'?%-'30. Zudem fehlen Daten zur
diastolischen myokardialen Deformation via Speckle Tracking und die
Assoziation mit Geschlecht und Alter. Die Verschlechterung der
linksventrikularen Pumpfunktion mit dem Alter ist von der Pravalenz der
kardiovaskularen Risikofaktoren abhangig.’' Hypertonie, Adipositas, Diabetes
mellitus, Raucherstatus und Dyslipidamie waren mit verschlechterter
systolischer 34 35 37-45,132-138 nd diastolischer myokardialer Deformation 34 39-43.
45,46, 136 ggsoziiert. Diese Ergebnisse entstammen jeweils Studien an kleineren
Kollektiven 34 35,37, 38,41,132,133, 135 dje sich meist auf einen einzelnen
kardiovaskularen Risikofaktor fokussierten 35 37:42.45.47.132 oder nur bestimmte

Altersgruppen einschlossen3® 42, 44,132,136, 137

Auch die Ethnie der Studienpopulation scheint bei der Interpretation der
Referenzwerte eine Rolle zu spielen und sollte als Einflussfaktor beachtet
werden. Unterschiede hinsichtlich der Werte der myokardialen
Deformationsparameter, Pravalenz und individuellen Sensitivitat auf
kardiovaskularen Risikofaktoren sind in einzelnen ethnischen Gruppen
unterschiedlich prasent und implizieren ethniespezifische Referenzwerte.3%141
Bisher existieren keine Referenzwerte fur eine groRere kaukasische Kohorte,
die den Gesundheitsstatus nach eng gefassten Kriterien definiert.
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1.7 Ziele

Die hier vorgelegte Arbeit verfolgte folgende Ziele:

1) Die Erstellung von in Deutschland anwendbaren Referenzwerten fur
systolische und diastolische myokardiale Deformationsparameter.

2) Die Untersuchung des Zusammenhangs der systolischen und
diastolischen Deformation mit

a. Geschlecht und Alter
b. anthropometrischen und echokardiographischen Variablen

c. dem Vorliegen kardiovaskularer Risikofaktoren (arterieller
Hypertonus, Adipositas, Diabetes mellitus, Raucherstatus,
Dyslipidamie).
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2 Material und Methoden

2.1 STAAB-Studie

2.1.1 Studienpopulation und Rekrutierungsmodus

In der vorliegenden Arbeit wurden Daten der prospektiven
bevolkerungsbasierten Kohorte der STAAB-Studie (,Characteristics and Course
of Heart Failure STAges A and B“) analysiert. Die Daten entstammen der
ersten Interim-Analyse an Probanden, die bis Dezember 2015 in die Studie
eingeschlossen wurden. Das Akronym STAAB bezieht sich auf die in der
Einleitung unter Punkt 1.1 beschriebenen asymptomatischen Stadien A und B
der Herzinsuffizienz. An einer reprasentativen Zufallsstichprobe (n=5000) der
Wirzburger Allgemeinbevolkerung im Alter von 30-79 Jahren wurden Pravalenz
und Atiologie der asymptomatischen Herzinsuffizienz untersucht. Die
ausfiihrliche Methodik wurde von Wagner et al. beschrieben. 2

Die ethische Unbedenklichkeit der Studie wurde vom Ethikkomitee der
Medizinischen Fakultat mit positivem Votum (#98/13) beschieden. Die
Datensicherheit wurde vom Datenschutzbeauftragten der Universitat Wurzburg
(J-117.605-09/13) gepruft und genehmigt. Alle Teilnehmer erteilten ihr
schriftliches Einverstandnis vor Beginn der Untersuchungen.

2.1.2 Untersuchung

In der STAAB Untersuchungsstral’e wurden physischer und kognitiver Status
der Probanden erhoben. Eine detaillierte Beschreibung findet sich im
Methodenpaper von Wagner et al.'*? Die fir die vorliegende Arbeit relevanten

Untersuchungen werden kurz vorgestellt.
Interview:

Im Basis- und Arztinterview wurden sozioOkonomische und lebensstilbasierte
Informationen sowie kardiovaskulare Risikofaktoren erfragt. Unter anderem
wurde der Raucherstatus erfragt, Studienteilnehmer mit regelmafligem Konsum
jeglicher Tabakprodukte wurden als ,Raucher” klassifiziert. Als Nichtraucher
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galten per definitionem Studienteilnehmer, die lebenslang insgesamt weniger
als 100 Zigaretten oder ahnliche Tabakprodukte geraucht hatten. Der Konsum
von >100 Zigaretten oder ahnliche Tabakprodukten sowie abstinente Raucher
wurden als Exraucher definiert. Die arztliche Untersuchung war auf den
kardiopulmonalen Status fokussiert: Herz, Lunge, Karotis-Arterien wurden

auskultiert und der vaskulare Status (periphere Odeme) erhoben.
Kardiovaskuldre Basisuntersuchungen:

Der Blutdruck wurde mit dem Gerat HEM 705 IT der Firma Omron zweimal in
Ruhe nach einer Wartezeit von 5 Minuten bei einer Wartezeit von zwei Minuten
gemessen. Bei einer Differenz von >10 mmHg wurde eine dritte Messung zum
Ausschluss von Messfehlern durchgefuhrt. Nach einer Liegezeit von 10 Minuten
wurde ein Ruhe-EKG geschrieben.

Anthropometrie:

Die anthropometrischen Messungen beinhalteten Korpergewicht,
Korperumfange (Brustumfang, Taillenumfang), Kérpergrofde und
Bioimpedanzanalyse (BIA).

Labor:

Es wurde ein oraler Glukosetoleranztest (OGTT) durchgefuhrt. Voraussetzung
war Nuchternheit, kein bekannter Diabetes, keine antidiabetische Medikation,
Nuchtern-Blutzucker <11.1 mmol/L, anamnestisch keine Schwangerschaft,
keine akuten Erkrankungen innerhalb der letzten 24 Stunden oder chronisch
gastrointestinale Erkrankungen. Der Nuchtern-Blutzucker und der Blutzucker
nach 2 Stunden wurden gemessen. Als physiologisch galt ein Nuchtern-
Blutzucker von <5,6 mmol/L, <7,8 mmol/L nach 2h. Eine abnorme
Glukosetoleranz wurde bei einem Nuchtern-Blutzucker von 5,6-6,9 mmol/L und
7,8—11,1 mmol/L nach 2h definiert, ein Diabetes mellitus bei Blutzuckerwerten
>7,0 mmol/L ntchtern, >11,1 mmol/L nach 2h.

Laborchemisch wurden im nuchternen Zustand Blutbild, Lipidprofil, Elektrolyte,
Harnstoff, Kreatinin, Albumin, HbA1c, Urin-Stix und Urinstatus abgenommen.
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Weitere Untersuchungen:

Wahrend der Wartezeit zwischen den Stationen wurde ein Selbstausfullerbogen
ausgefiillt. Weitere Stationen beinhalteten die Uberprifung der kognitiven

Leistung (MoCA-Test) sowie eine zahnarztliche Untersuchung.

2.1.3 Echokardiographie

Fir die standardisierte transthorakale Echokardiographie wurde ein High-end-
ultrasound GE Vivid S6 Gerat mit einem M4S-RS Schallkopf verwendet. Die
Echokardiographie erfolgte in 30° Oberkorperhochlage in Linksseitenlage unter
3-Kanal-EKG-Monitoring. Es wurden mindestens drei EKG-Zyklen
aufgenommen. Links- und rechtsventrikulare Funktion sowie die
Klappenfunktion wurden detailliert beurteilt. Wie im Methodenpaper
beschrieben, wurden diastolische Funktion und linksatrialer Fullungsdruck
mittels pulsed wave Doppler des Mitralklappeneinflussprofils (E, A, E/A,
Dezelerationszeit, Dauer der mitralen A-Welle) und des pulmonalvendsen
Flusses (systolischer und diastolischer Fluss, umgekehrte A-Wellen
Flussdauer), pulsed wave tissue Doppler e” am lateralen und septalen
Mitralklappenannulus (e septal und lateral, E/e” ), continuous wave Doppler der
Trikuspidalregurgitation (systolische Jet- Geschwindigkeit, Druckgradient) und

die isovolumetrische Relaxationszeit gemessen.'4?
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2.1.4 2D Speckle-Tracking

Die Daten wurden dem Datenauszug des 04.10.2016 mit n=1818 Probanden
der ersten Rekrutierungswelle bis Dezember 2015 entnommen. Das
Gesamtkollektiv wurde durch das Kriterium ,gesund® in zwei Subkollektive
eingeteilt. Gesunde Probanden erfullten kein Kriterium der kardiovaskularen
Risikodefinition (s. Kapitel 2.2). Nichtgesunde erfullten mindestens ein
Kriterium. Die Auswertung erfolgte in zwei Schritten. Die echokardiographische
Speckle Tracking Auswertung fand bis Proband n=1677 konsekutiv statt. Die
restlichen Auswertungen wurden selektiv an Gesunden durchgefuhrt, um deren
Anteil in der ersten Interimsanalyse zu erh6hen und eine hohere statistische

Power der Normwerte zu erzielen.

Die Auswertung wurde von zwei geschulten Untersuchern (B.W., M.C.)
durchgefiihrt. Die Schulung erfolgte durch Dr. Dan Liu, Arztin am
Universitatsklinikum Wurzburg. In einer zweiwochigen Trainingsphase im
Oktober 2015 wurden die ersten 20 Echokardiographien unter Aufsicht von Dr.
Liu ausgewertet. Im Anschluss wurden 50 Echokardiographien von Dr. Liu
korrigiert, Verbesserungen erarbeitet und besprochen. Problematische
Auswertungen wurden in wochentlichen Treffen besprochen und korrigiert. Fur
die Speckle Tracking Analyse wurde EchoPAC® PC Version 113, GE
Healthcare, Buckinghamshire, GroRRbritannien verwendet. Die Daten wurden in
einer Datenbank mit Microsoft Access gespeichert, die vom Institut fur
Epidemiologie und Biometrie der Universitatsklinik Wurzburg erstellt wurde. B-
Mode Ultraschallbilder des linken Ventrikels wurden im apikalen Vier-, Zwei-
und Dreikammerblick im Hinblick auf a) globalen und segmentalen
longitudinalen peak systolic strain; b) systolische sowie fruh- und
spatdiastolische Strain Rate; c) Herzfrequenz; d) Frame Rate; e) Herzrhythmus
ausgewertet.

Die graphische Darstellung des linken Ventrikels in Segmente ermdglichte die
Darstellung der regionalen Perfusion. Es gibt 16-, 17- oder 18-Segmentmodelle,
die Segmente sollen moglichst gleichgrofl3e Anteile myokardialer Masse

reprasentieren (siehe Abbildung 4).74
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apical anterior
apical anteroseptal
apical inferoseptal
apical inferior
apical inferolateral

all models 16 and 17 segment model 18 segment model only
1. basal anterior 7. mid anterior 13. apical anterior 13.
2. basal anteroseptal 8. mid anteroseptal 14. apical septal 14.
3. basal inferoseptal 9. mid inferoseptal 15. apical inferior 15.
4. basal inferior 10. mid inferior 16. apical lateral 16.
5. basal inferolateral 11. mid inferolateral 17 segment model only 17.
6. basal anterolateral 12. mid anterolateral 17. apex 18.

apical anterolateral

Abbildung 3: Echokardiographisches 16-, 17- und 18-Segmentmodell. 7*

Far die vorliegende Arbeit wurde ein 18-Segmentmodell gewahlt, das sich in

der starkeren Gewichtung des Apex von den anderen Modellen unterscheidet.

Das 17-Segmentmodell wird fur das functional imaging nicht empfohlen, da der

Apex ein eigenes Segment besitzt, sich funktionell gesehen aber nicht

kontrahiert. 7°
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2.1.5 Ablauf der Analyse

Zur 2D Strain Analyse wurde EchoPac geoffnet und die STAAB Probanden-ID
aus dem Remote-Archiv aufgerufen. Gleichzeitig wurde die Datenbank in
Microsoft Access geoffnet, die auf dem S-Laufwerk des Universitatsklinikums
Wirzburg gespeichert wurde. Die Basisdaten des jeweiligen Probanden
(Probanden-ID, Geburtsdatum, Tag der Untersuchung, SAP-Nummer und ID-
Nummer), die unter Patienten Info im EchoPac Programm aufgerufen werden
konnen, wurden in die Datenbank eingetragen.

Vor Beginn der Speckle Tracking Analyse wurde die Endsystole im cw-Doppler
manuell bestimmt (Schluss der Aortenklappe bzw. AVC-Zeit). Die AVC-Zeit
wurde von der Software im Regelfall automatisch bestimmt. Falls eine grobe
Abweichung der automatisch erhobenen AVC Zeit in den drei Kammerblicken
bestand, konnte die Software auf die manuell gemessene Zeit zurtckgreifen.
Fir die Strain Analyse wurde der Vierkammerblick, der Zweikammerblick und
zuletzt der Dreikammerblick in der parasternal langen Achse aufgerufen.
Folgendes Procedere wurde an jedem Bild durchgefuhrt: Auswahl ,Q-Analyse®
und ,2D strain® im Programm. Zur optimalen Darstellung des Endokards wurde
die Grauskalierung angepasst. Von drei aufgezeichneten Herzzyklen wurde zur
Analyse ein Zyklus bendtigt. Bei Artefakten oder unvollstandiger Aufzeichnung
wurde der Zyklus vom Untersucher manuell ausgewahlt. Besonders relevant
war die Auswahl bei instabiler Herzfrequenz, Extrasystolen, etc., andernfalls
wurde der in der Regel der mittlere Zyklus automatisch ausgewahlt. Nun wurde
die endokardiale Grenze manuell entlang der Kurvatur des LV von septal nach
lateral durch einen ,point-and-click approach* definiert.® Die Software
bestimmte nach manueller Bestatigung der exakten Endokarddefinition eine
.region of interest“ (ROI). Durch automatisches Prozessieren der Software
wurde jede Wand in drei Segmente eingeteilt, sodass sich pro Kammerblick
sechs Segmente ergeben. Die ROI bestand aus drei Linien entsprechend der
endo-, myo- und epikardialen Definition.%®
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Abbildung 4: Positionierung des ROl im 4-Kammerblick.

Quelle: Eigene Darstellung.

Die Validation des ROl erfolgte visuell durch den Untersucher und umfasste die
korrekte Positionierung der ROI entlang der gesamten Kurvatur und die
Speckle- Bewegungen in jedem Segment wahrend des Herzzyklus (siehe
Abbildung 5). Die visuelle Identifikation von Reverberationen, drop-outs oder
foreshortening als kann ursachlich fur inadaquates Tracking und
gegebenenfalls Ausschluss betroffener Segmente sein. Drop-outs betreffen
einzelne Segmente, die im Ultraschallbild nicht vollstandig dargestellt sind.
Foreshortening ist ein Phanomen des Apex. Je nach Ausrichtung des
Ultraschallstrahls schneidet die entsprechende Ultraschallebene den Apex nicht
zentral an und stellt sich rund anstatt spitz dar. Bei suboptimaler Positionierung
erfolgte die manuelle Readjustierung. Ein glatter Kurvenverlauf der ROI sollte
gewahrleistet sein. Dabei ist auf eine ausreichende Breite der ROl zu achten,
um Strain und Strain Rate nicht zu unter- oder Uberschatzen.'#3 144 Das
Endokard wurde ohne Einschluss von Papillarmuskeln definiert. Bei Vorliegen
einer septalen Hypertrophie wurde das Septum miteingeschlossen. Die
Kurvatur folgte nicht der Hypertrophie, sondern wurde ihr angepasst. Atrien,
Aortenklappe und Mitralannulus wurden basal nicht in die ROI
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eingeschlossen.'*® Die Tracking Qualitat wurde von der Software und durch den

Untersucher Uberpruft.

Segmente wurden ausgeschlossen, falls

a) mangelnde echokardiographische Qualitat kein adaquates Tracking durch
Artefakte wie Reverberationen, foreshortening, drop-outs oder
Schallschatten erlaubte (manueller Ausschluss, falls die Qualitat vom
Untersucher im Gegensatz zur Software als inadaquat befundet wurde);

b) die Speckle Bewegung intrasegmental visuell vom Untersucher nach
probater Readjustierung als unzureichend bewertet wurde.

Nach Adjustierung prozessierte die Software Strain und Strain Rate Kurven
(siehe Abbildung 6). Auf der x-Achse wurde das EKG abgebildet, das die AVC-
Zeit als Endsystole und den Peak der R-Zacke als Enddiastole definierte. Die y-
Achse bildete die Strain-Werte ab. Endo-, myo- und epikardialer
Strainparameter wurden ausgegeben, fur die vorliegende Arbeit ist nur der
myokardiale Strain relevant.

SEGMENTAL

un\/‘—\ 600 800 \vjﬂw\\
— e — —

ATTENTION ! Values are averages over segments

20.73
-20.72 -20.73
0.00 0.16

Abbildung 5: Ausgabe der segmentalen Strain Kurven im 4-Kammerblick.

Quelle: Eigene Darstellung.
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Strainwerte jedes Segments wurden durch eine farblich kodierte Kurve
dargestellt. Die Durchschnittskurve aller sechs Segmente eines Kammerblicks
wurde durch eine weil3-gestrichelte Kurve gekennzeichnet. Im Uhrzeigersinn
wurde von basal Uber apikal nach lateral farblich wie folgt kodiert: gelb, hellblau,
grun, lila, blau, rot. Im vorliegenden Fenster ist der Strain zusatzlich im M-Mode

dargestellt.

Die genaue Definition des Herzzyklus ist fur die Messung des peak systolic
strain relevant. Die Endsystole wurde automatisch durch die AVC-Zeit
festgelegt, die Enddiastole elektrokardiographisch als Peak der R-Zacke. Da
Speckle Tracking den Lagrangian Strain misst, entspricht die Enddiastole der
Referenzlange L(0) und muss genau bestimmt sein.®8 Ist die automatische
Messung aufgrund von EKG-Artefakten nicht mdglich, kann sie manuell
bestimmt werden. Um die Strain Rate zu bestimmen, wurden die Strain Rate
Kurven unter ,longitudinale Parameter — SR" aufgerufen. Die farbliche
Reprasentation der Kurven ist farblich analog dem Strain. Die Strain Rate
Messung erfolgte analog: systolisch wurde der Cursor manuell in den
systolischen Peak der weil} gestrichelten Durchschnittskurve gelegt und der
Wert abgelesen; frih- und spatdiastolisch wurde der Cursor in die E- und A-
Welle gelegt und die Werte abgelesen.

Die finale Darstellung der Strain Werte erfolgte im bulls eye (siehe Abbildung 7).
Numerische und graphische Informationen des globalen und segmentalen peak
systolic strain wurden in 18 Segmenten dargestellt. Segmentale
Inhomogenitaten des Strain wurden dabei durch Farbumschlage von rot nach
blau illustriert. Negative Strain Werte wurden durch eine Palette an Rottonen
dargestellt. Je heller das Rot, desto mehr naherten sich die Werte Null, positive
Werte wurden durch blaue Farbtone reprasentiert, die mit steigenden Werten
an Intensitat zunehmen. In Abbildung 7 sind basal inferior und basal
anteroseptal hellere Bereiche zu sehen, die im ansonsten homogenen Ventrikel
einen verminderten Strain abbilden. Zusatzlich zur farblichen Unterlegung ist
der numerische Wert in jedem Segment eingetragen. Wurde ein Segment in der
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Analyse ausgeschlossen, ersetzt ein grau gefarbtes Segment mit einem X

anstatt des Wertes die ansonsten farbliche Kodierung.

Abbildung 6: Bulls Eye mit 18 Segmenten.

Quelle: Eigene Darstellung.

Unterhalb des bulls eye wurden globale Strain Werte der drei Kammerblicke
sowie der globale Strain des gesamten linken Ventrikels abgebildet. Der globale
Strain wurde aus der Gesamtheit der Kurvatur berechnet, die sich in diesem
Algorithmus wie eine Region of Interest verhielte. Der Wert stimmte mit dem
arithmetischen Mittel der sechs einzelnen ROI uberein, wenn diese
anteilsmafig gleichwertig gewichtet wurden. Dies ist kaum zu gewahrleisten, da
der Untersucher bei suboptimaler echokardiographischer Qualitat adjustierte
und korrigierte.”® Wurde ein Segment ausgeschlossen, konnte der globale
Strain gemessen werden. Falls mehr als zwei Segmente ausgeschlossen
wurden, wurde der globale Strain (,GLPS_Avg®, siehe Abbildung 8) nicht mehr
automatisch berechnet, da die Kurvatur als ein Segment angenommen
wurde."#® Der globale Strain wurde definiert als:

»,Global strain (%) = [L (end-systole)- L (end-diastole)]/L (end-diastole) x 100%.
L ist die Ldnge der ROI“147
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Das bulls eye wurde bei fehlendem Sinusrhythmus nicht angezeigt. In diesem
Fall konnten keine globalen Strain Werte ermittelt werden und die segmentalen
Werte wurden aus jedem Kammerblick enthommen und auf die erste
Kommastelle gerundet. Die AVC-Zeit wurde manuell gemessen. Das bulls eye
lieferte zudem Informationen Uber die automatisch gemessene AVC-Zeit,

Herzfrequenz und die Frame Rate (frames per second).
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2.1.6 Ausschlusskriterien

Um bestmogliche Analysebedingungen zu erzielen, wurden folgende

Ausschlusskriterien in Ubereinstimmung mit Leitlinien und/oder gréReren

Studien festgelegt.

1.

>2 aneinander angrenzende Segmente waren nicht auswertbar: ,WWhen
regional tracking is suboptimal in more than two myocardial segments,
the calculation of GLS should be avoided.“7*

Falls 1 oder 2 Segmente ausgeschlossen wurden: Bei einem
ausgeschlossenen Segment kann die Software kann den GLPS des
gesamten LV noch berechnen. Bei Ausschluss von zwei Segmenten
nicht mehr.

In Ubereinstimmung mit dem Software-Algorithmus und Cho GY et al:
,global strain is the change of the whole myocardium, not an averaged
value of each segmental strain, and L is the whole LV myocardium as
one big segment.“146

Fehlt ein Kammerblick, werden GLPS und GLSR aus den anderen
beiden berechnet laut Reisner et al.'’; allerdings sollte GLPS aus der U-
Shape des gesamten Ventrikels berechnet werden

Die Frame Rate sollte 40-90 fps betragen'®*, entsprechend der EchoPac
GE Software 40-80fps.
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2.2 Definition eines Referenzkollektivs (,,Gesunde*)

Probanden wurden in ein gesundes Referenzkollektiv und ein kardiovaskulares

Risikokollektiv eingeteilt. Sie wurden jeweils nach Geschlecht und
Altersgruppen stratifiziert (30-39 Jahre, 40-49 Jahre, 50-59 Jahre, 60-69 Jahre
und 70-79 Jahre).

Definitionsgemal erfullen Gesunde alle der nachfolgenden Kriterien (bei

mindestens einem positiven Kriterium lag ein kardiovaskularer Risikostatus vor):

1.

® N o o

Kein Hypertonus: RR < 140/90 mmHg'® und keine antihypertensive
Medikation

Keine Dyslipidamie: LDL-Cholesterin <190 mg/dl'*°® und keine
lipidsenkende Medikation

Keine kardiovaskulare Erkrankung (CVD): keine CVD (Eigenanamnese),
kein Myokardinfarkt (Eigenanamnese), keine PTCA/Stent
(Eigenanamnese), keine pAVK (Eigenanamnese)

Kein Diabetes mellitus: FPG (fasting plasma glucose) <7.0 mmol/l, 2h
FPG < 11,1 mmol/l, oder HbA1c < 6,5%"5°

Kein Raucher: Eigenanamnese (aktiver Raucher und Ex-Raucher)
Kein Schlaganfall: Eigenanamnese

Keine pAVK: Eigenanamnese

Kein Ubergewicht: BMI <30 kg/m? 151

Der Sinusrhythmus wurde aufgrund der Auswertungsbedingungen

vorausgesetzt. Bei Vorhofflimmern oder Herzrhythmusstérungen konnte die

zeitliche Definition von Systole und Diastole wahrend der Auswertung nicht

gewabhrleistet werden.%
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2.3 Statistische Analysen

Die statistischen Analysen wurden mit SPSS (Version 23, SPSS Inc., Chicago,
USA) durchgefuhrt. Graphiken im Anhang wurden teils mit SPSS (Version 25,
SPSS Inc., Chicago, USA) erstellt. Kontinuierliche Variablen wurden als
Mittelwert + Standardabweichung angegeben. Kategoriale Variablen wurden in

Prozent (%) angegeben. Als Signifikanzniveau wurde p<0.05 angenommen.

Unterschiede zwischen den Gruppen wurden mittels t-Test nach Student oder
ANCOVA (Kovarianzanalyse) Uberpruft. Unterschiede innerhalb der Gruppen
wurden mit Scheffe- oder Dunnett T3-Test gepruft. Die Varianzhomogenitat
mittels Levene- und Welch-Test gepruft. Systolische und diastolische Strain
Rate wurden als Mittelwert aus den drei Werten der drei Kammerblicke gebildet.

2.3.1 Referenzwerte

Normalverteilungen von Strain und Strain Rate wurde mittels Kolmogorov-
Smirnov-Test getestet und im Histogramm und Q-Q-Plot dargestellit.
Streudiagramme illustrieren die Korrelation von Strain, Alter und Geschlecht
und erlauben Ruckschlusse auf Alters-/Geschlechterabhangigkeit des Strain.
Regressionsgeraden sind als Lowess Geraden dargestellt, die zu 90%
ausgeglattet wurden.

Signifikante Anderungen des Strain durch das steigende Lebensalter
(Annahme: signifikante Anderung bei 55 Jahren) wurden durch eine lineare
Regressionsanalyse getestet. Bei einem Alter von 55 Jahren wurden zwei
Regressionsgeraden aus der ursprunglichen modelliert; eine Gerade von 30-55
Jahren und die zweite von 55-79 Jahren. Die Signifikanz ihres Schnittwinkels
wurde mittels Regression berechnet. Es erfolgte keine Berechnung fur die SR,
da sich optisch kein ,Knick® in der Kurve prasentierte.

Um beliebige Werte in Referenzkategorien einordnen zu konnen, wurden
Perzentilen von der 05. bis zur 95. Perzentile angeben (p05, p10, p25, p50,
p75, p90, p95). Die Berechnung erfolgte mittels Regressionsanalyse unter
Angabe der nicht standardisierten Residuen. Angabe der Geradengleichungen

und daraus Berechnung der absoluten Werte fur jeweilige Altersgruppen. Die
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graphische Darstellung der Referenzwerte des GLPS und der SR erfolgte als
Boxplots.

Segmentale Strainwerte wurden als Mittelwert und Standardabweichung nach
Geschlecht und Altersgruppen stratifiziert. Die letzten beiden Altersgruppen
wurden fur diese Analyse zusammengefasst, um die statistische Power zu
erhohen, die aufgrund geringer Fallzahlen in der letzten Altersgruppe (70-79
Jahre) erheblich gemindert wurde. Die Varianzhomogenitat wurde mit dem
Levene-Test gepruft, als Globaltest wurden eine ANCOVA im Falle gegebener
Varianzgleichheit und der Welch-Test im Falle ungleicher Varianzen
ausgewertet (p<0.05 im Levene-Test). Fur Unterschiede zwischen den Gruppen
wurden Scheffé-Test (gleiche Varianzen und signifikanter Globaltest) bzw.
Dunnett-T3 Test (ungleiche Varianzen und signifikanter Globaltest) benutzt.

Der Einfluss von kontinuierlichen anthropometrischen, laborchemischen und
echokardiographischen Variablen auf Strain und Strain Rate wurde mittels
linearer Regression getestet. Einschluss bei 0,05 und Ausschluss bei 0,10.
Angabe von Regressionskoeffizient B, 95% Konfidenzintervall (Kl), p-Wert, R?
und korrigiertem R2.

2.3.2 Assoziation mit kardiovaskularen Risikofaktoren

Verteilung der Risikofaktoren nach Geschlecht und Altersgruppe in
Kreuztabellen. Darstellung der Verteilung kumulativer Risikofaktoren in
Altersgruppen als Boxplot. Haupt- und Interaktionseffekte der kardiovaskularen
Risikofaktoren wurden mittels des allgemein linearen Modells (ALM) getestet.
Haupteffekte waren Alter, Geschlecht, ,gesund®, die funf kardiovaskularen
Risikofaktoren und die Anzahl der Risikofaktoren. Interaktionseffekte wurden far
Alter und Geschlecht, Risikofaktoren bzw. Anzahl der Risikofaktoren und
Geschlecht getestet. Zudem wurde der Regressionskoeffizient, das 95% Kl und
der p-Wert (*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001) angegeben.
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2.3.3 Variabilitatsanalysen

Inter- und intrauntersucherabhangige Variabilitat wurden an 20 randomisiert
ausgewahlten Echokardiographien getestet. Die interuntersucherabhangige
Variabilitat wurde von zwei Untersuchern unabhangig voneinander
durchgefuhrt. Die Ergebnisse der Variabilitatsstudien wurden mittels Bland-
Altman-Plots graphisch untersucht. Es wurde jeweils ein t-Test der Differenz
gegen den Testwert O durchgefuhrt. Eine signifikante Abweichung von 0 zeigt

eine mogliche Verzerrung an.
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3 Ergebnisse

3.1 Charakterisierung der Studienkohorte

Das Kollektiv der ersten Interim-Analyse umfasste 1818 Probanden, von denen
542 (30%) als gesund und 1276 (70%) als nicht gesund eingestuft wurden.
Davon konnten bei 520 gesunden Probanden valide Echokardiographien
erhoben werden, bei nicht gesunden Probanden waren es 1232
Echokardiographien (siehe Abbildung 8). Bis Proband 1677 wurde die Speckle
Tracking Auswertung konsekutiv durchgefluhrt. Die restlichen Auswertungen
wurden selektiv an Gesunden durchgefuhrt, um deren Anteil in der ersten
Interimsanalyse zu erhdhen und eine hohere statistische Power der Normwerte
zu erzielen. Bei 67% der Probanden konnte der GLPS bestimmt werden, die
systolische und frihdiastolische SR bei 82% und fur die spatdiastolische SR bei
83% der Probanden. Die Frame Rate lag beim Gesamtkollektiv bei 53+11

1/min.

Gesamtkohorte

n=1818
Kardiovaskuléres Risikokollektiv
Gesund (21 kardiovaskularer Risikofaktor)
n=542 n=1276
Ausgewertete Ausgewertete
Echokardiographien Echokardiographien
n=520 n=1232
GLPS n=323 GLPS n=895
sSR n=411 SSR n=1095
edSR n=411 edSR n=1095
ldSR n=408 IdSR n=1092
Segmentaler systolischer Strain
n <440

Abbildung 7: Anzahl an Probanden in jeder Subgruppe, in der Strain
Parameter erhoben wurden. GLPS = global longitudinal peak systolic strain,
sSR = systolic strain rate, edSR = early diastolic strain rate, IdSR = late diastolic
strain rate.
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Das Durchschnittsalter des Gesamtkollektivs betrug 54+12 Jahre bei annahernd
gleichmaRiger Verteilung innerhalb der Geschlechter (62% Frauen). Dasselbe
galt fur die Geschlechterverteilung innerhalb der Altersgruppen (p>0,05, siehe
Abbildung 9). In der gesunden Subgruppe hatte die letzte Altersgruppe (70-79
Jahre) die geringste Anzahl an Probanden bei signifikant unterschiedlicher

Anzahl von Mannern und Frauen (p<0,05).
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Abbildung 8: Geschlechtsspezifische Verteilung der Probanden innerhalb der
einzelnen Altersgruppen im gesunden Referenzkollektiv und im
kardiovaskularen Risikokollektiv.
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Kardiovaskulares Gesamt (n=1818) Manner Frauen p-
Risikoprofil (n=881) (n=937) Wert
Gesund 542 (30%) 229 (26%) 313 (33%) 0,001
Adipositas 321 (18%) 160 (18%) 161 (17%) 0,584
Hypertonus 634 (35%) 343 (39%) 291 (31%) <0,001
Diabetes 139 (8%) 88 (10%) 51 (5%) <0,001
Raucher 913 (50%) 489 (56%) 424 (45%) <0,001
Dyslipidamie 232 (13%) 136 (15%) 96 (10%) 0,001

Tabelle 1: Absolute und prozentuale Verteilung der Geschlechter innerhalb des
gesunden und kardiovaskularen Kollektivs. P-Werte beziehen sich auf den
Vergleich zwischen den Geschlechtern.

Das gesunde Subkollektiv war signifikant junger als das kardiovaskulare
Risikokollektiv und hatte einen signifikant hoheren Frauenanteil (58% vs. 49%,
p<0,001). Gesunde Probanden hatten niedrigere systolische und diastolische
Blutdruckwerte (118+11mmHg vs. 127+16mmHg, p<0,001) und einen
niedrigeren BMI (24+3 kg/m? vs. 28+11 kg/m?, p<0,001), siehe Tabelle 2.
Hinsichtlich der Herzfrequenz gab es keine signifikanten Unterschiede
(p=0,929). Laborchemisch waren bei Gesunden Cholesterin, LDL-Cholesterin,
Triglyzeride sowie HbA1c erniedrigt, das HDL-Cholesterin erhoht (p<0,01). Alle
echokardiographischen Variablen zeigten mit Ausnahme der Frame Rate
signifikante Unterschiede zwischen beiden Gruppen (p=0,387). Von funf
kardiovaskularen Risikofaktoren wies der Risikofaktor Rauchen die hochste
Pravalenz auf (50% der gesamten Population, 46% Frauen). In absteigender
Reihenfolge lagen arterieller Hypertonus (35%), Adipositas (18%), Dyslipidamie
(13%) und Diabetes mellitus (8%) vor. Die Prozentangaben sind kumulativ zu
interpretieren, da beispielsweise Raucher auch einen Hypertonus aufweisen
konnten und damit in beide Kollektive eingingen. Die Pravalenzen der
kardiovaskularen Risikofaktoren unterschieden sich zwischen Geschlechtern
bis auf Adipositas signifikant (p<0,05, siehe Tabelle 1).
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Gesamt Gesund Kardiovaskuldres p-
(n=1818) (n=542) Risikokollektiv Wert
(n=1276)
Alter (Jahre) 54+12 49+ 11 56 + 12 <0,001
Weibliches 937 +52 313158 624 +49 <0,001
Geschlecht
Korperliche Untersuchung
BMI (kg/m?) 26+9 24 +3 28 + 11 <0,001
Systolischer RR 124 +12 118 + 11 127 £+ 16 <0,001
(mmHg)
Diastolischer RR 75+ 10 72+9 76 £ 10 <0,001
(mmHg)
Herzfrequenz 62+13 62+9 63+ 15 0,929
(1/min)
Labor
Cholesterin 200 +38 202+35 208 + 39 0,001
(mg/dl)
HDL (mg/dl) 64+19 68118 62 +19 <0,001
LDL (mg/dl) 121+35 117 £ 31 123 + 36 <0,001
Triglyzeride 108+31 84+34 119 £ 91 <0,001
(mg/dl)
HbA1C (%) 55+0.6 5.3+03 56+0.6 <0,001
Echokardiographische Variablen
GLPS (%) -19,1 -19,7 + -189+2)5 <0,001
2,4 2,2

Systolische SR -0,95 + -0,98 + -0,94 £ 0,15 <0,001
(1/s) 0,15 0,14
Friihdiastolische 1,19t 1,32 £ 1,13 + 0,36 <0,001
SR (1/s) 0,37 0,36
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Spatdiastolische 0,80 0,82 + 0,76 0,19 <0,001

SR (1/s) 0,21 0,21

Frame Rate (1/s) 5311 53 %10 53+ 11 0,381

LVEF (%) 60,4+ 6102 60,1+4,6 <0,001
4,5 4,1

LVEDD (mm) 484+  476¢ 48,8+ 4,8 <0,001
4,7 4,5

IVSd (mm) 87+13 81+1,1 89%1,3 <0,001

LVPWd (mm) 82+12 75+1,1 8,412 <0,001

LA Fliche (cm?) 16,8+ 157+ 17,2+ 3,1 <0,001
3,1 2,7

e’ (mls) 011+ 0,12% 0,10 £ 0,03 <0,001
0,03 0,03

Ele’ 70£23 6317 73%25 <0,001

Tabelle 2: Darstellung der Werte als Mittelwert + Standardabweichung. P-
Werte beziehen sich auf den Vergleich zwischen gesunden Probanden vs.
Probanden mit kardiovaskularen Risikofaktoren. RR = Blutdruck, HDL = high
density lipoprotein, LDL = low density lipoprotein, HbA1c = Hamoglobin A1c,
GLPS = global longitudinal peak systolic strain, SR = strain rate, LVEDD = left
ventricular end-diastolic diameter, IVSd = interventricular septum end-diastolic,
LVPWd = left ventricular posterior wall end-diastolic, LA = left atrium, LVEF =
left ventricular ejection fraction, e” = PW-Doppler derived early diastolic
myocardial lengthening velocity, E = early mitral inflow velocity.
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3.2 Etablierung von Referenzwerten

3.21 GLPS

Von 542 gesunden Probanden konnte bei 323 Probanden (45% Manner, 55%
Frauen) der GLPS ausgewertet werden (Auswertbarkeit 60%). Das
Durchschnittsalter betrug bei Mannern 49+10 Jahre und bei Frauen 49+11
Jahre. Das Maximum der Verteilung innerhalb der Altersgruppen lag bei beiden
Geschlechtern in der Gruppe der 40—49 Jahrigen (126 Probanden, 42%
Manner, 58% Frauen). Mit steigendem Alter fiel die Probandenzahl vor allem
bei den Frauen steil ab (70-79 Jahrige): 11 Probanden, 82% Manner, 18%
Frauen (siehe Abbildung 9). Die Werte des GLPS wurden als normalverteilt
angenommen (p=0,200) und rechtfertigten den 95% Range der Perzentilen. Im
Q-Q-Diagramm lagen die GLPS Werte bis auf den obersten und untersten
Bereich auf der Geraden. Der GLPS betrug bei Frauen -20,44+1,98%, bei
Mannern -18,70+2,18%. Die Streubreite der Werte variierte in den ersten vier

Altersgruppen mit wenigen Ausreif3ern (siehe Abbildung 10, Tabelle 3, 4).

GLPS (%)

244 o]

T T T T T
30-39 40-49 50-59 60-69 70-79
Alter (Jahre)

Abbildung 9: Boxplot der Verteilung des GLPS in den Altersdekaden (30-39,
40-49, 50-59, 60-69 und 70-79 Jahren) bei Mannern (grauer Balken) und
Frauen (schwarzer Balken).
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3.2.2 Strain Rate

Die systolische fruhdiastolische SR konnte bei 411 Probanden (45% Manner,
55% Frauen) erhoben werden (Auswertbarkeit 76%), die spatdiastolische SR
bei 408 Probanden (45% Manner, 55% Frauen; Auswertbarkeit 75%). Die
hochsten Werte lagen in der Altersverteilung bei 40—-49 Jahrigen.

Im Mittel betrug die systolische SR -1,02+0,13 s, die friihdiastolische SR 1,44
+0,38 s' und die spatdiastolische SR 0,76+0,18 s bei Frauen respektive -
0,94+0,14 s, 1,17£0,29 s und 0,76+0,19 s™! bei Mannern. Signifikante
Unterschiede zwischen Mannern und Frauen fanden wir fur lediglich fur
systolische und fruhdiastolische SR (p<0,01). Eine Normalverteilung der Werte
konnte statistisch nicht nachgewiesen werden (p<0,03). Die Werte wurden
jedoch aufgrund ausreichend hoher Fallzahlen als normalverteilt behandelt.

3.2.3 Assoziation mit Alter und Geschlecht

Im allgemeinen linearen Modell anderte sich der GLPS -0,23% pro
Altersdekade bei Mannern (p=0,131) und 0,29% pro Altersdekade bei Frauen
(p=0,054). Ein signifikanter Unterschied bestand zwischen dem Anstieg der
Geraden fur beide Geschlechter (p=0,015). Unabhangig vom Alter war der
GLPS bei Frauen um 1,74% negativer als bei Mannern (p<0,001).

Rein deskriptiv verhielten sich die Geraden des GLPS nicht linear (siehe
Abbildung 11). Der GLPS bei Mannern war insgesamt niedriger und der Trend
mit steigendem Alter bewegte sich zu hoheren Werten. Bei 55 Jahren lief3 sich
in der Geraden ein ,Knick® erkennen und der Geradenanstieg geht bei
Probanden >55 Jahren gegen 0O (siehe Abbildung 11). Das weibliche
Geschlecht hatte insgesamt hohere Strain Werte, die sich tendenziell mit
steigendem Alter erniedrigten. Das mittels Regression getestete Verhalten des
,Knicks® ergab bei keinem Geschlecht eine Signifikanz (p=0,051 bei Frauen,
p=0,101 bei Mannern).
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Die hochste Anzahl der Probanden war in der Altersgruppe 40-59 Jahre. In den

letzten Altersgruppen sank die Anzahl von n=37 Manner bzw. n=15 Frauen (60-

Ergebnisse

69 Jahre) auf n=53 Manner bzw. n=4 Frauen (70-79 Jahre).

14

-187]

GLPS (%)

-207

24

O Frauen
A Manner
— ~Frauen
~"Manner

Abbildung 10: Streudiagramm des GLPS bei gesunden Probanden (n=323,

Alter (Jahre)

55% Frauen) nach Alter und Geschlecht stratifiziert.

Im allgemeinen linearen Modell mit Einflussfaktoren Alter und Geschlecht hatte
das Alter keinen signifikanten Effekt (p=0,156). Sowohl bei Mannern als auch
bei Frauen bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen
Altersgruppen. Innerhalb der einzelnen Altersgruppen unterschied sich der
GLPS weder bei Mannern (p= 0,160) noch bei Frauen (p= 0,120) signifikant

(siehe Tabelle 3, 4).
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Alter (Jahre) 30-39 40-49 50-59 60-79 P-Wert
GLPS (%)
N 28 73 42 34

Mittelwert (SD)  -20,7 (2,2) -20,5(1,8) -20,7(1,6) -19,6 (2,4) 0,120
2SD range 251;-16,3 -24,1;-16,9 -24,1;-17,3 -24,4;-14,8

Systolische
Strain Rate (s™)

N 38 97 53 40
Mittelwert (SD) -1,06 (0,15) -1,02(0,13) -1,02(0,10) -0,98(0,15) 0,174*
2SD range -1,36;-0,76  -1,28;-0,76 -1,22;-0,82 -1,28;-0,68

Fruhdiastolische
Strain Rate (s™)

N 38 97 53 40
Mittelwert (SD) 1,69 (0,35) 1,52 (0,35) 1,35(0,27) 1,15(0,36) <0,001
2SD range 0,99;2,39 082,222 081;1,89  0,43; 1,87

Spatdiastolische
Strain Rate (s™)

N 37 97 52 40
Mittelwert (SD) 0,65 (0,15) 0,69 (0,15) 0,82 (0,15) 0,94 (0,16) <0,001
2SD range 0,35;0,95 0,39;0,99 0,521,172  0,62; 1,26

Tabelle 3: Global longitudinal peak systolic strain (GLPS), systolische, frih- und
spatdiastolische Strain Rate bei gesunden weiblichen Probanden nach
Altersgruppe stratifiziert (ANOVA oder *Welch Test abhangig von der Varianz
im Levene Test). SD = standard deviation, Cl = Konfidenzinzervall.
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Alter (Jahre) 30-39 40-49 50-59 60-79  P-Wert
GLPS (%)
N 25 53 38 30

Mittelwert (SD) -17,8 (1,7) -18,9(2,0) -19,0(2,3)

2SD range -21,3; -22.9; -23,6; -14,4
-14,4 -14,9
Systolische
Strain Rate (s™)
N 34 70 39
Mittelwert (SD) -0,93 -0,95 -0,95 (0,18)
(0,10) (0,13)
2SD range -1,13; -1,21; -1,13; -0,59
-0,73 -0,69

Fruhdiastolische
Strain Rate (s™)

N 34 70 39
Mittelwert (SD) 1,30 (0,26) 1,23 (0,24) 1,16 (0,28)
2SD range 0,78;1,82 0,75;1,71  0,60; 1,72

Spatdiastolische
Strain Rate (s™)

N 34 69 39
Mittelwert (SD) 0,62 (0,13) 0,75 (0,18) 0,82 (0,17)
2SD range 0,36;0,88 0,39;1,11  0,48; 1,16

18,8 (2,5) 0,160

-23,8;
-13,8

40

-0,93 0,691
(0,14)

-1,21;
-0,65

40
0,95 (0,27) <0,001
0,41; 1,49

40
0,87 (0,21) <0,001*
0,45; 1,29

Tabelle 4: Global longitudinal peak systolic strain (GLPS), systolische, frih- und
spatdiastolische Strain Rate bei gesunden mannlichen Probanden nach
Altersgruppe stratifiziert (ANOVA oder *Welch Test abhangig von der Varianz
im Levene Test). SD = standard deviation, Cl = Konfidenzinzervall.
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Unter Annahme der Linearitat der Geraden und um die altersgemalie

Einordnung von erhobenen Messwerten zu ermoglichen, wurde mittels einer

Regressionsanalyse Perzentilen erstellt (5., 10., 25., 50., 75., 90. und 95.

Perzentile, siehe Abbildung 12, Abbildung 13).

GLPS (%)

Abbildung 11: 05.-95.

-18-

-20+

-247]

-267

40
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Alter (Jahre)

70

Perzentile des GLPS bei Mannern.

Alter p05 p10 p25 p50 p75 p90 p95

30 Jahre -21,88  -21,28 -19,61 -18,19 -16,51 -15,33  -14,53
40 Jahre -22,08 -21,48 -19,81 -18,39 -16,71 -15,53  -14,73
50 Jahre -22,28  -21,68 -20,01 -18,59 -16,91 -15,73  -14,93
60 Jahre -22,48  -21,88 -20,21 -18,79 -17,11 -15,93  -15,13
70 Jahre -22,68  -22,08 -20,41 -18,99 -17,31 -16,13  -15,33

Tabelle 5: Absolute Werte des GLPS bei Mannern.
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Abbildung 12: 05.-95.
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Perzentile des GLPS bei Frauen.

Alter (Jahre)

Alter p05 p10 p25 p50 p75 p90 p95

30 Jahre -24,16  -23,59 -22,35 -21,04 -19,85 -18,30  -17,57
40 Jahre -23,86  -23,29 -22,05 -20,74 -19,55 -18,00  -17,27
50 Jahre -23,56  -22,99 -21,75 -20,44 -19,25 -17,70  -16,97
60 Jahre -2326  -22,69 -21,45 -20,14 -18,95 -17,40  -16,67
70 Jahre -22,96  -22,39 -21,15 -19,84 -18,65 -17,10  -16,37

Tabelle 6: Absolute Werte des GLPS bei Frauen.
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3.3 Systolische Strain Rate

Pro Altersdekade zeigte sich bei Mannern eine Abnahme von -0,003 s
(p=0,741), bei Frauen eine Zunahme von 0,023 s*'. Die Geradenanstiege beider
Geschlechter unterschieden sich signifikant (p=0,032). Rein deskriptiv
beobachteten wir bei Frauen hohere Werte im Streudiagramm. Unabhangig
vom Alter bestanden statistisch um 0,072 s héhere Werte (p<0,001). Manner
wiesen mit steigendem Alter keinen Anstieg auf. Dies aulRerte sich
mathematisch in der Gleichung y=-0,93 + 0,00*Alter + p, siehe Abbildung 14 ,
15 und Tabelle 7. Innerhalb der Altersgruppen zeigte sich bei keinem der
Geschlechter ein signifikanter Unterschied der systolischen Strain Rate (siehe
Tabelle 3, 4).

-,507
O Frauen
A Manner
— ~Frauen
~—Manner

-,707]

-,90

-1,107

Systolische Strain Rate (1/s)

-1,304

o) o
o}
-1,50
1 T 1 T 1 T
30 40 50 60 70 80
Alter (Jahre)

Abbildung 13: Systolische Strain Rate (n=411, 55% Frauen) bei Gesunden
nach Alter und Geschlecht stratifiziert.
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-1,00

-1,20

Systolische Strain Rate (1/s)
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Abbildung 14: 05.-95. Perzentile der sSR bei Mannern.

p05 p10 p25 p50 p75 p90 p95

-0,26 -0,21 -0,07 0,01 0,09 0,16 0,20

Tabelle 7: Absolute Werte der sSR bei Mannern.
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Abbildung 15: 05.-95.
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Alter (Jahre)

Perzentile der sSR bei Frauen.

Alter p05 p10 p25 p50 p75 p90 p95
30 Jahre -1,29 -1,25 -1,14 -1,06 -0,99 -0,92 -0,87
40 Jahre -1,27 -1,23 -1,12 -1,04 -0,97 -0,90 -0,85
50 Jahre -1,25 -1,21 -1,10 -1,02 -0,95 -0,88 -0,83
60 Jahre -1,23 -1,19 -1,08 -1,00 -0,93 -0,86 -0,81
70 Jahre  -1,21 -1,17 -1,06 -0,98 -0,91 -0,84 -0,79

Tabelle 8: Absolute Werte der sSR bei Frauen.
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3.4 Fruhdiastolische Strain Rate

Bei beiden Geschlechtern fiel die fruhdiastolische SR mit dem Alter ab (siehe
Abbildung 16). Die frihdiastolische Strain Rate zeigte pro Altersdekade bei
beiden Geschlechtern eine Abnahme um -0,106 s™! bei Mannern (p<0,001) und
um -0,175 s™' bei Frauen (p<0.001, siehe Abbildung 17). Erneut lieB sich eine
signifikante Differenz der Geradenanstiege nachweisen (p=0,011).
Altersunabhéngig waren die Werte der Frauen um 0,275 s positivere Werte
(p<0,001). Zwischen den einzelnen Altersgruppen zeigte sich bei beiden
Geschlechtern eine signifkante Differenz (jeweils p<0,001, siehe Tabelle 3, 4).
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Abbildung 16: Fruhdiastolische Strain Rate (n=411, 55% Frauen) bei
Gesunden nach Alter und Geschlecht stratifiziert.
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Abbildung 17: 05.-95. Perzentile der edSR bei Mannern.

30

40

50

Alter (Jahre)

Alter p05 p10 p25 p50 p75 p90 p95
30 Jahre 0,93 1,07 1,22 1,38 1,55 1,73 1,86
40 Jahre 0,83 0,97 1,12 1,28 1,45 1,63 1,76
50 Jahre 0,73 0,87 1,02 1,18 1,35 1,53 1,66
60 Jahre 0,63 0,77 0,92 1,08 1,25 1,43 1,56
70 Jahre 0,53 0,67 0,82 0,98 1,15 1,33 1,46

Tabelle 9: Absolute Werte der edSR bei Mannern.
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Frihdiastolische Strain Rate (1/s)

Abbildung 18: 05.-95. Perzentile der edSR bei Frauen.
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70
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Alter p05 p10 p25 p50 p75 p90 p95
30 Jahre 1,19 1,29 1,46 1,67 1,87 2,13 2,33
40 Jahre 0,99 1,09 1,26 1,47 1,67 1,93 2,13
50 Jahre 0,79 0,89 1,06 1,27 1,47 1,73 1,27
60 Jahre 0,59 0,69 0,86 1,07 1,27 1,53 1,73
70 Jahre 0,39 0,49 0,66 0,87 1,07 1,33 1,53

Tabelle 10: Absolute Werte der edSR bei Frauen.
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3.5 Spatdiastolische Strain Rate

Es zeigte sich eine signifikante Anderung der spatdiastolischen Strain Rate pro
Altersdekade: 0,074 s pro Dekade bei Mannern (p<0,001), 0,100 s bei
Frauen (p<0,001, siehe Abbildung 20). Nur bei der spatdiastolischen Strain
Rate zeigten die Geradenanstiege mit dem Alter keine signifikante Assoziation
(p=0,080). Altersunabhangig zeigten sich fur Frauen nicht signifikant negativere
Werte (um 0,006 s™' weniger positiv (p=0,747)). Zwischen den einzelnen
Altersgruppen waren fur beide Geschlechter signifikante Unterschiede
nachweisbar (jeweils p>0,001, siehe Tabelle 3, 4).
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Abbildung 19: Spatdiastolische Strain Rate (n=408, 55% Frauen) bei
Gesunden nach Alter und Geschlecht stratifiziert.
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Spatdiastolische Strain Rate (1/s)

Abbildung 20: 05.-95. Perzentile der IdSR bei Mannern.

Ergebnisse

1,457

T
60

Alter (Jahre)

70

80

Alter p05 p10 p25 p50 p75 p90 p95
30 Jahre 0,44 0,49 0,59 0,69 0,80 0,91 1,02
40 Jahre 0,54 0,59 0,69 0,79 0,90 1,01 1,12
50 Jahre 0,64 0,69 0,79 0,89 1,00 1,11 1,22
60 Jahre 0,74 0,79 0,89 0,99 1,10 1,21 1,32
70 Jahre 0,84 0,89 0,99 1,09 1,20 1,31 1,42

Tabelle 11: Absolute Werte der IdSR bei Mannern.
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Spatdiastolische Strain Rate (1/s)

Abbildung 21: 05.-95. Perzentile der IdSR bei Frauen.
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1,457

T
50

T
60

Alter (Jahre)

70

80

Alter p05 p10 p25 p50 p75 p90 p95
30 Jahre 0,33 0,39 0,47 0,57 0,67 0,78 0,83
40 Jahre 0,43 0,49 0,57 0,67 0,77 0,88 0,93
50 Jahre 0,53 0,59 0,67 0,77 0,87 0,98 1,03
60 Jahre 0,63 0,69 0,77 0,87 0,97 1,08 1,13
70 Jahre 0,73 0,79 0,87 0,97 1,07 1,18 1,23

Tabelle 12: Absolute Werte der IdSR bei Frauen.
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3.6 Einfluss von anthropometrischen und echokardiographischen
Variablen
Fur anthropometrische Variablen Groflde, Gewicht und BMI sowie fur

laborchemische Variablen Cholesterin, HDL, Triglyzeride und HbA1c lief? sich
kein Zusammenhang mit dem GLPS (p>0,05) nachweisen. Die
echokardiographischen Variablen LVDd, IVSd, LVPWd, LADs, LA Flache,
LVVD, LVMD, e’, E/e’ zeigten ebenfalls keinen signifikanten Effekt. Ein
signifikanter Zusammenhang fand sich fur LVEF (-0,182 [(-0,254) — (-0,110)])
und den systolischen LV Durchmesser (0,109 [0,043 — 0,175]). Im vorliegenden
Modell betrug R?=0,305 und das korrigierte R?=0,247. Vom Modell
ausgeschlossen wurde lediglich LDL-Cholesterin, mit einer partiellen Korrelation
von 0,110.

Fir die systolische SR fanden sich signifikante Assoziationen fur
anthropometrische und echokardiographische Variablen mit systolischem LV
Durchmesser und LVEF (0,005 [0,001 — 0,008] bzw. -0,008 [(-0,012) — (-
0,004)]). Das R?=0,160 und das korrigierte R>=0,104 zeigten niedrigere Werte.

Signifikante Assoziationen mit der frihdiastolischen Strain Rate zeigten sechs
Faktoren: Laborchemisch war Cholesterin als einziger Parameter mit der
frihdiastolischen SR assoziiert (-0,001 [(-0,002) — (0,000)]).
Echokardiographisch waren systolischer und enddiastolischer LV Durchmesser
mit der edSR (-0,018 [(-0,025) — (-0,010)] bzw. (-0,091) [(-0,168) — (-0,015)]),
LVEF, e” und E/e" assoziiert (0,017 [0,008 — 0,024]; 6,552 [5,082 — 8,022];
0,041 [0,014 — 0,067]). In diesem Modell lag das R? bei 0,561 und das
korrigierte R? bei 0,531.

Die spatdiastolische Strain Rate wies drei signifikante Assoziationen auf:
Cholesterin (0,001 [0,000 — 0,001]), e" und E/e" (-3,298 [(-4,193) — (-2,403)]; -
0,027 [(-0,043) — (-0,011)]). In diesem Modell lag das R? bei 0,416 und das
korrigierte R? bei 0,376.
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3.7 Segmentale Referenzwerte

Insgesamt wurden 18 Segmente pro Probanden gemessen. Signifikante

segmentale Unterschiede innerhalb der Altersgruppen fanden sich nur beim

weiblichen Geschlecht im Vierkammerblick septobasal und im mittleren

Segment (p>0,001); im Zweikammerblick basal und inferior (p=0,041) sowie im
Dreikammerblick anteroseptal (p=0,041, p=0,018, p=0,002), siehe Tabelle 13.

FRAUEN 30-39 40-49 50-59 60-79 Jahre p-Wert
Jahre Jahre Jahre

GLPS (%) -20,7+2,2 -20,5%1,8 -20,7%1,6 -19,6+2,4 0,120*
N=177 28 73 42 34

GLPS 4C -19,9+2,3 -20,2+2,4 -20,3%2,3 -19,41+2 5 0,300
N =208 37 87 46 38

Basal septal -18,1+2,9 -17,842,7 -16,2+3,5 -15,7£3,5 0,0001*
N=249 48 106 55 40

Mid septal -20,3+2,3 -20,4+2,3 -19,043,0 -18,41£2,9 0,0001
N=250 48 106 55 41

Apical septal -22,6x4,1  -23,3%4,0 -23,944,0 -23,04,2 0,423
N=243 46 104 54 39

Apical lateral -20,6%4,5 -20,4+4,9 -21,8%4,2 -19,446,0 0,122
N=223 45 89 49 40

Mid lateral -19,9+29 -19,3+3,5 -19,6+3,8 -18,414,2 0,240
N=242 47 99 55 41

Basal lateral -18,9+4,3  -19,145,7 -19,943,6 -20,0£3,8 0,494
N=243 44 104 54 41

GLPS 2C -21,5%2,9 -21,5+2,5 -21,5%1,7 -20,2+2,7 0,087*
N= 194 34 81 44 35

Basal inferior -21,9+3,9 -21,0£3,3 -21,0%4,1 -19,6+3,6 0,041
N= 239 45 101 53 40

Mid inferior -22,1£3,5 -21,843,0 -21,5%3,1 -20,7+2,6 0,164
N= 237 43 101 53 40

Apical inferior -24,614,9 -24,5+4,3 -25,3%4,0 -23,813,9 0,383
N= 228 43 96 51 38

Apical anterior -20,2+5,3 -21,345,4 -22,1+4,6 -19,315,6 0,081
N= 198 38 81 44 35

Mid anterior -20,4+3,5 -20,1+3,8 -19,7+3,3 -18,214,5 0,054
N= 210 36 86 51 37

Basal anterior -21,243,9 -20,3+4,0 -19,9+3,7 -19,1+4 1 0,091
N= 231 43 95 53 40
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GLPS 3C -20,6£2,5 -20,0£2,3 -20,2+2,5 -19,1+£3,1 0,088

N= 195 32 82 44 37

Basal posterior -19,7£3,9 -20,4+3,5 -19,0+4,4 -19,217 4 0,266*

N= 225 39 93 54 39

Mid posterior -20,0£3,1 -19,9+3,1 -18,8%44,0 -18,614,6 0,139*

N= 229 41 94 54 40

Apical posterior  -21,124,7 -20,2+5,0 -21,2+3,8 -19,245,0 0,169

N= 209 35 83 52 39

Apical -22,844,9 -22,045,2 -24,3%4,2 -22,313,5 0,041

anteroseptal

N= 205 34 87 50 34

Mid -20,8+3,4 -20,1£3,1 -20,3£3,1 -18,6+3,8 0,018

anteroseptal

N= 228 41 93 53 41

Basal -18,5£3,2 -17,943,5 -16,8%3,2 -16,0+3,6 0,002

anteroseptal

N= 230 41 94 54 41

MANNER 30-39 40-49 50-59 60-69 Jahre p-Wert
Jahre Jahre Jahre

GLPS (%) -17,8+1,7 -18,9+2,0 -19,0+2,3 -18,8+2,5 0,160

N= 146 25 53 38 30

GLPS 4C -17,242,0 -18,612,3 -18,5+2,6 -18,3+2,6 0,052

N= 168 30 63 39 36

Basal septal -15,4+3,4 -15,0+3,2 -15,6+4,0 -14,3+3,5 0,319

N=190 35 71 41 43

Mid septal -18,242,9 -18,3%2,5 -19,0x2,7 -17,415,8 0,263

N=190 35 71 41 43

Apical septal -20,5£3,7 -22,243,9 -22,115,0 -22,214.8 0,293

N= 186 35 71 40 40

Apical lateral -18,244,0 -18,844,9 -18,944,5 -18,4+4.,8 0,892

N=179 35 68 38 38

Mid lateral -17,0£3,1  -18,0£3,3 -16,943,0 -17,114,2 0,327

N= 186 35 70 41 40

Basal lateral -16,8+3,5 -18,0£3,8 -18,0%4,1 -20,8£12,7 0,073

N= 183 31 70 41 41

GLPS 2C -19,0+2,4 -19,4%1,9 -19,5+x24 -19,613,3 0,827*

N= 155 29 56 38 32

Basal inferior -19,4+3,7 -18,9+3,2 -20,0+3,4 -18,914 4 0,443

N= 183 34 71 40 38

Mid inferior -20,0£2,8 -19,445,8 -21,0%3,2 -20,3+3,4 0,362
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N= 185 34 71 40 40

Apical inferior -21,049,9 -22,117,2 -22,613,7 -23,515,1 0,462
N= 168 30 63 37 38

Apical anterior -19,944.8 -19,5#4,2 -18,0%4,9 -20,945,3 0,098
N= 154 28 59 34 33

Mid anterior -17,3£3,0 -18,1£2,6 -18,0%3,2 -16,317,7 0,372*
N=172 33 65 38 36

Basal anterior -18,0£3,0 -18,1£2,8 -18,2+3,6 -17,7+3,7 0,883
N= 182 34 70 40 38

GLPS 3C -17,5%1,7 -18,5£2,7 -18,9+2,9 -18,2+3,3 0,190
N= 165 26 62 39 38

Basal posterior -17,1£2,9 -18,5£3,1 -18,613,4 -17,118,4 0,086*
N= 180 32 69 39 40

Mid posterior -17,3£2,1  -18,7£3,0 -17,943,9 -18,4+3,7 0,079
N= 180 33 68 40 39

Apical posterior  -17,8+3,5 -19,1%4,8 -18,814,8 -18,844,2 0,662
N= 166 30 63 35 38

Apical -19,843,8 -19,617,3 -21,244,7 -20,515,1 0,546
anteroseptal

N= 167 30 64 39 34

Mid -18,9+2,5 -18,5£3,2 -19,5+3,7 -18,2+4 1 0,338
anteroseptal

N= 184 34 70 40 40

Basal -16,7£2,4 -16,0£3,2 -16,6%3,8 -15,6+3,5 0,304*
anteroseptal

N= 185 35 70 40 40

Tabelle 13: Mittelwerte und Standardabweichungen des globalen und
segmentalen longitudinalen Strain bei Gesunden nach Geschlecht und
Altersgruppen stratifiziert. P-Werte mit Signifikanzniveau < 0,05 mit klassischer
ANOVA bzw. Welch-Test bei ungleicher Varianz im Levene-Test. *Welch-Test
wegen Varianzungleichheit. P-Werte beziehen sich auf die Unterschiede
zwischen den Altersgruppen.
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3.8 Assoziation mit kardiovaskularen Risikofaktoren

Das kardiovaskulare Risikokollektiv zahlte 1276 Probanden (5612 Jahre, 51%
Manner). Bei 895 von 1276 Probanden konnte der GLPS gemessen werden
(Auswertbarkeit = 70%). Die Haufigkeit kumulativer Risikofaktoren nahm bei
beiden Geschlechtern mit steigender Anzahl ab (249 Frauen mit 1 RF vs. 12
Frauen mit 4 RF; 261 Manner mit 1 RF vs. 30 Manner mit 4 RF), siehe
Abbildung 23, 24. Ob ein oder mehrere Risikofaktoren vorlagen, hatte weder bei
Mannern noch bei Frauen einen Einfluss auf den GLPS (p>0,05).

Altersgruppe
(Jahre)
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Anzahl Probanden
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25

0 1 2 3 4 5

Anzahl an Risikofaktoren

Abbildung 22: Weibliche Probanden mit 0-5 Risikofaktoren nach
Altersdekaden stratifiziert (n=935, n fehlend =2).
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Altersgruppe
(Jahre)
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Abbildung 23: Mannliche Probanden mit 0-5 Risikofaktoren nach
Altersdekaden stratifiziert (n=879, n fehlend =2).

Systolische und fruhdiastolische SR wurden bei 1095 von 1276 Probanden
gemessen (Auswertbarkeit 86%, 52% Manner), die spatdiastolische SR bei
1092 (Auswertbarkeit 86%, 52% Manner).

Kardiovaskulare Risikofaktoren mit signifikantem Einfluss waren arterieller
Hypertonus, Dyslipidamie und Adipositas. Weder fur Diabetes mellitus noch fur
Rauchen konnten bei einem der vier Deformationsparameter signifikante

Effekte nachgewiesen werden (siehe Tabelle 11).
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cvRF Einfluss des P-Wert EffektgroRe Frauen
cvRF vs. Manner
GLPS Hypertonus +0,3 ns +0,7% vs. -0,1%
Dyslipidamie +0,8 <0,001 +1,2% vs. +0,3%
Adipositas +0,7 <0,001 +0,9% vs. +0,7%
sSR Hypertonus +0,03 s <0,01 +0,06 s vs. +0,02 s
Dyslipidamie +0,03 s’ <0,05 +0,05 s'vs. +0,01 s™
Adipositas +0,04 s <0,001 +0,06 s vs. +0,01 s
edSR  Hypertonus -0,072 s <0,001 -0,24 s'vs. -0,10 s
Dyslipidamie -0,12 s’ <0,001 -0,19s"vs. -0,2 s
Adipositas -0,12 5™ <0,001 -0,14 s'vs. -0,12 s
ISR  Hypertonus +0,09 s <0,001 +0,11 s vs. +0,06 s

63



Ergebnisse

P fur Effekt P fur Effekt Interaktions-P

(Frauen) (Manner) (Manner/

Frauen)

GLPS Hypertonus <0,01 ns 0,004
Dyslipidamie <0,001 ns 0,03
Adipositas <0,01 <0,01 0,69

sSR Hypertonus <0,001 ns 0,02
Dyslipidamie <0,01 ns 0,07
Adipositas <0,001 ns 0,047
edSR Hypertonus <0,001 <0,001 <0,001
Dyslipidamie <0,001 ns 0,001
Adipositas <0,001 <0,001 0,72

IdSR  Hypertonus <0,001 <0,001 0,02

Tabelle 14: Einfluss der kardiovaskularen Risikofaktoren auf einzelne
Strainkomponenten als absolute Veranderung fur die Gesamtkohorte und nach
Geschlecht stratifiziert. Interaktionseffekte wurden im allgemeinen linearen
Modell gerechnet (siehe Methoden). cvRF = cardiovascular risk faktor, vs. =
versus, GLPS = global longitudinal peak systolic strain (n = 1218), sSR = systolic
strain rate (n = 1506), edSR = early diastolic strain rate (n = 1506), IdSR = late
diastolic strain rate (n = 1500), ns = nicht signifikant.
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Arterieller Hypertonus war negativ mit der Strain Rate in der Gesamtkohorte
und dem GLPS bei Frauen assoziiert. In der Gesamtkohorte wurden systolische
und diastolische Strain Rate negativ beeintrachtigt. Eine negative Assoziation
zeigte sich bei Frauen fur GLPS, sSR, edSR und IdSR. Bei Mannern war die
diastolische Strain Rate (edSR und IdSR) negativ mit arteriellem Hypertonus
assoziiert. Signifikante Interaktionsterme mit dem Geschlecht wurden fur GLPS,
sSR, edSR und IdSR nachgewiesen (p=0,004, p=0,02, p<0,001, p=0,02).
Probanden mit arteriellem Hypertonus (n=632) wiesen in der Gesamtkohorte im
Durchschnitt einen Blutdruck von 135+17 mmHg systolisch und 79+10mmHg
diastolisch auf. Weibliche Hypertoniker hatten einen durchschnittlichen
Blutdruck von 134+18 mmHg systolisch und 77+£10 mmHg diastolisch;
mannliche Hypertoniker zeigten durchschnittliche systolische Blutdruckwerte
von 136115 mmHg und diastolische Werte von 8110 mmHg. Der diastolische

Blutdruck unterschied sich signifikant zwischen den Geschlechtern (p<0,001).
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Abbildung 24: GLPS-Werte bei Frauen mit und ohne arteriellen Hypertonus
(durchgezogene bzw. gestrichelte Linie).

65



Ergebnisse

Dyslipidamie zeigte nur in der Gesamtkohorte und bei Frauen eine Assoziation
mit GLPS, sSR und edSR. Die IdSR zeigte nur bei Frauen eine negative
Assoziation. Interaktionsterme von Geschlecht und Dyslipidamie waren nur fur

GLPS (p=0,03) und edSR (p=0,001) signifikant.
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Abbildung 25: GLPS-Werte bei Frauen mit und ohne Dyslipidamie
(durchgezogene bzw. gestrichelte Linie).
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Adipositas war mit GLPS, sSR und edSR negativ assoziiert. Fur die IdSR
konnte kein signifikanter Effekt gezeigt werden. GLPS und edSR
verschlechterten sich bei zusatzlichem Vorliegen von Adipositas in allen drei
Gruppen, die ssR nur in der Gesamtkohorte und bei Frauen. Nur fur die sSR
lieRen sich signifikante Interaktionen mit dem Geschlecht nachweisen
(p=0,047).
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Abbildung 26: GLPS-Werte fur Frauen mit und ohne Adipositas
(durchgezogene bzw. gestrichelte Linie).
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Abbildung 27: GLPS-Werte fur Manner mit und ohne Adipositas
(durchgezogene bzw. gestrichelte Linie).
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3.9 Variabilitatsanalysen

3.9.1 Interuntersucherabhangige Variabilitat

Es wurden 20 Echokardiographien von zwei verschiedenen Untersuchern
gegeneinander verblindet ausgewertet. Bis auf jeweils einen Ausreil3er bei den
Plots des GLPS und der edSR befanden sich die Messwerte innerhalb der limits
of agreement (=Mittelwert+1,96*SD), siehe Abbildung 29. Der Bias des GLPS
betrug +1,24% (95% Kl = 0,77; 1,70) und die limits of agreement -0,59 bis
+3,07%. Die systolische SR hatte eine Bias von +0,06 s (95% Kl 0,03; 0,08)
mit limits of agreement von -0,06 s bis 0,17 s™'. Fiir die diastolische SR betrug
der Bias -0,10 s (95% KI =-0,15; -0,06) frihdiastolisch bzw. -0,03 s (95% KI -
0,05; -0,001) spatdiastolisch. Die limits of agreement bewegten sich zwischen -
0,29 s bis -0,09 s friihdiastolisch bzw. -0,13s™! bis 0,08 s™' spatdiastolisch. Fir
alle Parameter zeigte der t-Test eine signifikante Abweichung vom Testwert 0
(p<0,05).
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Abbildung 28: Bland-Altman-Plots der interuntersucherabhangigen Variabilitat
des GLPS. Der Mittelwert wird durch die dicke schwarze Linie reprasentiert. Die

gestrichelten Linien zeigen das 95% Konfidenzintervall. Die dinnen schwarzen
Linien aul3en: Mittelwert+1,96*SD.
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3.9.2 Intrauntersucherabhangige Variabilitat

Es wurden 20 Echokardiographien vom selben Untersucher im Abstand von
>14 Tagen zwei Mal ausgewertet. Der Bias des GLPS betrug +0,17% (95% Kl
=-0,08; 0,41) und die limits of agreement reichten von -0,85 bis +1,18%. Die
systolische SR hatte eine Bias von +0,01 s™' (95% KI -0,005; 0,03) mit limits of
agreement von -0,06 s™' bis 0,08 s™'. Flr die diastolische SR betrug der Bias
0,004 s™' (95% Kl =-0,02; -0,03) friihdiastolisch bzw. -0,008 s (95% KI -0,02;

0,008) spatdiastolisch. Die limits of agreement bewegten sich zwischen -0,08 s

1 bis 0,09 s friihdiastolisch bzw. -0,07s™" bis 0,06 s™' spatdiastolisch.

Die Verzerrung war bei der intrauntersucherabhangigen Analyse geringer, da
der t-Test fur jeden Parameter insignifikant war (GLPS: p=0,17, sSR: p=0,17,
edSR: p= 0,67, IdSR: p= 0,31).
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Abbildung 29: Bland-Altman-Plot der intrauntersucherabhangigen Variabilitat
des GLPS. Der Mittelwert wird durch die dicke schwarze Linie reprasentiert. Die
gestrichelten Linien zeigen das 95% Konfidenzintervall. Die dinnen schwarzen
Linien aul3en: Mittelwert+1,96*SD.
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4 Diskussion

Mit der vorliegenden Arbeit wurden zwei grundlegende Ziele verfolgt. Grundlage
jeder vergleichenden Analyse sind Referenzwerte. Fur Deutschland
erarbeiteten wir Referenzwerte fur systolische und diastolische myokardiale
Deformationsparameter. Auf dieser Grundlage konnten anthropometrische und
klassische kardiovaskulare Risikofaktoren als Einflussfaktoren auf myokardiale
Deformation untersucht werden. Daraus resultierend prasentieren wir (1)
Referenzwerte fur systolische und diastolische myokardiale
Deformationsparameter stratifiziert nach Alter und Geschlecht fur eine deutsche
Kohorte. (2) Unsere Analysen bekraftigen die Assoziation systolischer und
diastolischer Deformation mit dem Geschlecht und dem Alter. (3)
Anthropometrische und echokardiographische Variablen zeigten bei Strain und
Strain Rate ein inhomogenes Verhalten, unter anderem konnte fur die
diastolischen Dopplerparameter eine Assoziation gezeigt werden. (4) Die
Assoziation kardiovaskularer Risikofaktoren zeigte ein variables,
geschlechtsabhangiges Verhalten und zeigte negative Assoziationen fur
arteriellen Hypertonus, Dyslipidamie und Adipositas. (5) Inter- und
intrauntersucherabhangige Variabilitatsstudien zeigen eine gute
Reproduzierbarkeit.

In einer gut charakterisierten, nach Alter und Geschlecht stratifizierten
Subkohorte fanden wir eine hohe Pravalenz kardiovaskularer Risikofaktoren.
Die nach eng gefassten Kriterien definierte Subkohorte der Gesunden
zeichnete sich durch einen Sinusrhythmus und die Abwesenheit
kardiovaskularer Risikofaktoren oder Erkrankungen aus. Hinsichtlich
prognostisch relevanter Variablen wie Korpergewicht, Blutdruck und
laborchemischen Werten (HDL, LDL-Cholesterin'2, HbA1c) bestanden
signifikante Unterschiede zwischen Gesunden und Nichtgesunden. Weder
Herzfrequenz noch Frame Rate zeigten signifikante Differenzen (p=0,929 bzw.
p=0,387). Damit wurden optimale Bedingungen fur die echokardiographische
Auswertung hergestellt.®> Die Auswertbarkeit prasentierte sich mit wenigen
Ausreil3ern innerhalb der limits of agreement. Der Bias der
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intrauntersucherabhangigen Variabilitat bewegt sich in engeren Grenzen mit

kleineren Konfidenzintervallen.

Es wurde die Assoziation von Geschlecht und Alter mit systolischen und
diastolischen Deformationsparameter getestet. Das Geschlecht beeinflusste
systolische und fruhdiastolische, nicht jedoch spatdiastolische
Deformationsparameter. Im Gegensatz zu systolischen Parametern wurden
diastolische Parameter zusatzlich vom Alter signifikant beeinflusst. Mit
steigendem Alter wurde eine Abnahme der edSR sowie eine Zunahme der IdSR
beobachtet. Dies interpretierten wir im Sinne einer mit steigendem Lebensalter
fur die Abnahme der aktiven frihen diastolischen Relaxation kompensierenden
Zunahme des Beitrags der aktiven Vorhofkontraktion zur ventrikularen Fillung.

Zudem wurde der Zusammenhang klassischer kardiovaskularer Risikofaktoren
mit der myokardialen Deformation untersucht. Die Myokardaffektion durch
kardiovaskulare Risikofaktoren zeigte ein individuelles Profil.
Geschlechtsspezifische Einflisse implizierten zudem eine
geschlechtsabhangige Sensibilitat gegenuber einzelnen Risikofaktoren.
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4.1 Myokardiale Deformation bei Gesunden
Der Zusammenhang myokardialer Deformationsparameter mit dem Alter und

dem Geschlecht wird in der Literatur kontrovers diskutiert, wobei verschiedene
Studien die Indikation fur geschlechtsspezifische Referenzwerte belegen.

Suggestiv sind vorbeschriebene Unterschiede bei anderen Parametern der
linksventrikularen Funktion. Es finden sich bei Mannern hohere LVEDV und
LVESV Werte und eine niedrigere LVEF als bei Frauen'3 und es wurde bereits
die Verwendung sowohl alters- als auch geschlechtsspezifischer Werte

vorgeschlagen. %4 155

Die HUNT-Studie untersuchte als erste Studie an einem grofl3en
Patientenkollektiv (n=1266) ohne kardiovaskulare Erkrankungen, Diabetes
mellitus oder arterielle Hypertonie den globalen longitudinalen endsystolischen
Strain und die systolische Strain Rate mit einer ,customized” Software.'?” GLPS
und systolische SR betrugen im Mittel -17,4% und -1,05 s™' bei Frauen bzw. -
15,9% und -1,01 s™! bei Mannern. Segmentale endsystolische Strain und Strain
Rate reichten von -13,9% bis -19,2% bzw. -0,85s™" bis -1,10s™". Die Probanden
wurden in drei Altersgruppen aufgeteilt. Mit steigendem Alter bis 60 Jahre nahm
die globale systolische Deformation und der Strain in allen Segmenten
signifikant (bis auf die sSR der anteroseptalen Wand) ab, Frauen wiesen
signifikant hohere Werte auf.’?” Diese Ergebnisse entsprechen Untersuchungen

einer kleineren Studie an einem unselektierten Kollektiv.56

4.1.1 Indikation fur geschlechtsspezifische Referenzwerte des GLPS

Die Indikation fur geschlechtsstratifizierte Referenzwerte wird in der
Framingham Heart Study bekraftigt. Die Werte des GLPS bewegten sich in
engeren Grenzen und waren bei Frauen negativer als bei Mannern (-14,4% bis
-17,1% vs. -14,4% bis -15,2%).'?5 In einer koreanischen Population wurden von
Park et al. Referenzwerte mit signifikantem Geschlechtseffekt erhoben, einen
Einfluss durch das Alter zeigte sich allerdings nur bei Frauen.'?® Die Ergebnisse
der NORRE Studie lieferten konkordante Ergebnisse (GLPS -23+2,7% bei

Frauen bzw. -21,7+2,5% bei Mannern, p<0,001) bei ebenfalls strenger
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Definition einer Referenzkohorte von gesunden Kaukasiern 225 Jahre.'5": 158
Auch 3D Strain Analysen bestatigen, dass sich bei Frauen negativere GLPS
Werte zeigen und die longitudinalen Parameter mit steigendem Alter
abnehmen.’?? 159 |Im Gegensatz dazu schienen Alter und Geschlecht in einer
Metaanalyse keinen Effekt zu haben. Es wurden 2597 Probanden aus 24
Studien untersucht und allein der Blutdruck zeigte einen signifikant negativen
Effekt auf den GLPS.'?° Die Referenzwerte bewegten sich zwischen -15,9%
und 22,1%, wobei zwischen einzelnen Studien eine signifikante Heterogenitat

und Inkonsistenz herrschte. 120

Einen klaren Geschlechtseffekt auf die myokardiale Deformation via GLPS
bekraftigen unsere Analysen (GLPS bei Frauen -20,4%, bei Mannern -18,7%),
p<0,05). Geschlecht und Alter gehen mit Veranderungen und grundsatzlichen

Unterschieden auf zellularer und hormoneller Ebene einher.

Die Interaktion von Metabolismus und Hormonen ist komplex und kann
besonders bei oft multimorbiden kardiovaskularen Risikopatienten
interferieren.’®® Neben Testosteron und Ostrogen sind auch andere
Sexualhormone (z.B. sex hormone binding globuline) involviert.'! Testosteron
weist antiinflammatorische und kardioprotektive Eigenschaften auf.5” Mit
steigendem Alter zeigte sich eine Abnahme aller Testosteron-Fraktionen.'62
Niedrige Testosteronwerte werden nicht nur durch Alter, sondern auch andere
kardiovaskulare Risikofaktoren wie vor allem Typ 2 Diabetes und Adipositas
modifiziert.'%? 183 Zu Assoziationen und Auswirkungen des Testosteron als
kardiovaskulare Risikofaktoren existieren kontrare Studienergebnisse. Die
Studienlage ist heterogen, Messungen des biologisch aktiven bzw. inaktiven
Testosterons unterscheiden sich in Studien und meist liegen kleinere
Studienpopulationen vor.'3 Die Testosterontherapie im Tiermodell zeigte einen
positiven Effekt bei einer systolischen Herzinsuffizienz. Unter anderem
erniedrigten sich ANP- und BNP-Level, wahrend sich LVEF und LV-Remodeling
verbesserten.'® Gegenteilige Effekte des Testosterons wurden von Ruige et al.

in einer Studie an gesunden Mannern gefunden.'®®
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Ebenso wird das antiinflammatorische Potential des Ostrogens diskutiert, denn
Ostrogen scheint mit positivem Effekt in die ,metabolische Inflammation“6®
involviert zu sein. Immunmodulatorische Effekte waren unter anderem mit der
abnehmenden ovariellen Ostrogenproduktion und der postmenopausalen
Ostrogenproduktion im Fettgewebe im zunehmenden Alter assoziiert.®® Auf
kardiovaskularer Ebene wird Ostrogen als protektiver Faktor diskutiert und ist
unter anderem mit linksventrikuldarem Remodeling assoziiert.'®6.167 |n
Deutschland veroffentlichte das Robert-Koch-Institut im Jahr 2014 Zahlen, nach
denen jede 6. Frau von 18 bis 79 Jahren hysterektomiert wurde. '8 Fir
hysterektomierte Frauen wurde ein erhdhtes Risiko fur das Auftreten
kardiovaskularer Risikofaktoren wie Dyslipidamie (HR 1,14; 95% KI 1,05-1,25),
arterieller Hypertonus (HR 1,13; 95% Kl 1,03-1,25), Adipositas (HR 1,18; 95%
Kl 1,04-1,35) und ein erhohtes Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen

nachgewiesen.®®

4.1.2 Indikation fur altersspezifische Referenzwerte des GLPS

Optisch prasentierte sich bei gesunden Probanden ein ,Knick® bei 55 Jahren im
Streudiagramm des GLPS und wir konnten keine Signifikanz dieses ,Knicks*
nachweisen. Dieses Verhalten kann sich aus der mangelnden statistischen
Power im gesunden Kollektiv der letzten zwei Altersdekaden ergeben. Menting
et al. untersuchten ebenfalls Referenzwerte an einem gesunden Kollektiv von
20-79 Jahren (n=147) mit der Speckle Tracking Software von QLAB Philips.'?6
Neben dem Geschlechtsunterschied, den wir auch fanden, wurde unabhangig
vom Geschlecht die Assoziation des GLPS mit dem Alter >/< 55 Jahren
untersucht.'?® Obwohl kein Alterseffekt nachgewiesen werden konnte, zeigten
sich fur Probanden Uber 55 Jahren signifikant niedrigere GLPS Werte als fur

Probanden unter 55 Jahren.126

Im Jahr 2000 wurde von Franceschi et al. der Begriff des inflamm-aging'"®
eingefuhrt. Durch Zunahme inflammatorischer und Abnahme anti-
inflammatorischer Marker mit dem Alter und dem additiven Zusammentreffen

subklinischer Infektionen wird ein latenter Inflammationsstatus
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hervorgerufen.'”% 71 Die inflammatorische Komponente wird neben oxidativem
Stress fir die endotheliale Dysfunktion angefiihrt.6> Der myokardiale Schaden
manifestiert sich vor allem durch ,linksventrikulare Dysfunktion, negativ inotrope
Effekte, einen veranderten kardialen Metabolismus, myokardiales Remodeling
und Progression der Herzinsuffizienz“.'”? Beispielsweise wurde beim
Fortschreiten in symptomatische Herzinsuffizienzstadien von Xanthakis et al.
eine signifikante Erhohung inflammatorischer Marker im Serum
nachgewiesen.*® Das hsCRP und andere Marker auf zellularer Ebene sind als
Pradiktoren wenig erklart, da die zugrundeliegenden Atherosklerose eine
heterogene zellulare Pathogenese hat und die Bedeutung dieser Marker
letztendlich noch unklar ist.’”® Zudem ist das hsCRP ein unspezifischer

Entzindungsparameter.

Die hormonelle Imbalance und die Zunahme altersbedingter inflammatorischer
Marker wurden jedoch die Hypothese eines subklinischen chronischen
Inflammationsstatus mit konsekutiver verschlechterter myokardialer
Deformation stutzen. Bei Frauen konnten wir keine Assoziation des GLPS mit
dem Alter nachweisen. Die fehlende Assoziation bewegte sich allerdings an der
Signifikanzgrenze (p=0,054) und die letzte Altersgruppe von 70-79 Jahren
enthielt lediglich 11 gesunde Probanden.

4.1.3 Einfluss der Ethnie auf Referenzwerte des GLPS

In der CARDIA-Studie spielen ethnische Aspekte neben Geschlecht und Alter
bei der Interpretation von Referenzwerten eine Rolle. Obwohl in dieser
Studienpopulation kardiovaskulare Risikofaktoren prasent sind, zeigte sich nach
deren Adjustierung eine signifikante Verschlechterung longitudinaler
systolischer und diastolischer Strain Parameter bei afroamerikanischer Ethnie.
Signifikant unterschiedliche Werte wurden fur beide Geschlechter zwischen
kaukasischen Mannern und Frauen gefunden.'*® Den Einfluss der Ethnie auf
Strainparameter bekraftigen Russo et al. in einer tri-ethnischen Studie mit 678
gesunden Probanden, in der die Pravalenz der afroamerikanischen Ethnie der

subklinischen linksventrikularen systolischen Dysfunktion am hochsten war.
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Signifikante Unterschiede zwischen afroamerikanischer, kaukasischer und
hispanischer Ethnie zeigten sich fur den GLPS, wobei der GLPS der
afroamerikanischen Population am hochsten war (-16,5%+3,5% vs.
17,5%+3,0% und -17,3%+2,9%).174

4.1.4 Zusammenfassung

Die hohe Pravalenz kardiovaskularer Risikofaktoren stellt eine Storgroflie
(confounder) fur das Verstandnis der Beziehung von kardiovaskularen
Strukturen und Funktionen und dem Alter dar."®' Die Multi-Ethnic Study of
Atherosclerosis zeigte, dass die linksventrikulare Struktur und Funktion in der
Abwesenheit klassischer kardiovaskularer Risikofaktoren bei alteren Menschen
besser erhalten sind.’®' Die meisten Studien, die eine Assoziation des GLPS
mit dem Alter fanden, hatten kardiovaskulare Risikofaktoren und Erkrankungen
nicht sicher ausgeschlossen.'?”: 1%6. 159 Die Variabilitat der Ein- und
Ausschlusskriterien fur die Definition einer gesunden Referenzpopulation stellt
eine mogliche Erklarung fur die unterschiedlichen Resultate dar.

In unserer Studie wurde eine detaillierte Untersuchung durchgefuhrt, um die
Pravalenz kardiovaskularer Risikofaktoren und Erkrankungen zu erfassen.
Somit wurde ein Subkollektiv von Gesunden durch eine enggefasste Definition
erhoben. Unsere Analysen bekraftigen, dass Frauen negativere GLPS Werte im
Vergleich zu Mannern bei Ausbleiben eines Alterseffekts aufweisen. Dennoch
zeigen Frauen eine signifikante Abnahme des segmentalen systolischen Strain

in septalen und anteroseptalen Segmenten mit steigendem Alter.
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4.1.5 Alters- und Geschlechtseffekt diastolischer Strainparameter

Die Datenlage der Referenzwerte von diastolischen Deformationsparametern
und ihrer Assoziation mit Geschlecht und Alter sind inhomogen. Ein Mal} fur die
frhe aktive Relaxation ist die edSR. Sie ist neben der diastolischen Strain Rate
eine genauere Messmethode linksventrikularer Fullungsdrucke als die
winkelabhangige Messung von e’ mittels Gewebedoppler.''* 175 Die IdSR misst
die spate diastolische linksventrikulare Fullung, entsprechend der aktiven
atrialen Kontraktion. Progredienter Dobutaminstress bei Patienten mit koronarer
Herzerkrankung (KHK) induzierte nur bei signifikanter Stenose eine Zunahme
der IdSR."%9 Die Autoren stellen die Hypothese auf, dass bei verschlechterter
frhdiastolischer LV Relaxation die linksatriale Nachlast und konsekutiv das

linksventrikulare Schlagvolumen zunimmt.'09

Unsere Ergebnisse zeigen eine signifikant hohere edSR beim weiblichen
Geschlecht, aber keine Differenzen bezuglich IdSR. Dieses Ergebnis ist
konkordant mit der NORMAL-Studie, die sich auf eine koreanische Population
bezieht.'?® Morris et al. fanden in einer Studie mit 377 gesunden Probanden
Normalwerte der edSR von 1.56+0.28 s™' mit einem signifikant héheren Werten
bei Frauen und einer signifikanten Abnahme der edSR bei Probanden >50
Jahren.'%4 Eine Assoziation mit der Ethnie zwischen Kaukasiern und Asiaten

konnte nicht nachgewiesen werden.

Mit steigendem Alter nahm die edSR in unserer Studie signifikant ab und die
IdSR zu. Dies impliziert einen aktiven atrialen Beitrag zur LV Fullung, um die
Abnahme der aktiven Relaxation im Alter bei Gesunden zu kompensieren.
Damit stutzen wir die Hypothese der Nachlast-induzierten Zunahme des LA
Schlagvolumen mit abnehmender aktiver linksventrikularer Relaxation der
prospektiven Kohortenstudie von Rumbinaite et al. sowie der Resultate bei
Patienten mit HF und erhaltener LVEF. Auch die oben genannte
Hormonhypothese und das zunehmende LV Remodeling bei abnehmender
Ostrogenkonzentration im Alter kdnnen die kompensatorisch erhdhte edSR

erklaren.
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4.2 Interpretation von Referenzwerten
Bei der Interpretation von Referenzwerten ist vor allem die bisher fehlende

Standardisierung der Messung zu beachten. Dies bezieht sich sowohl auf die
Art der Auswertung, die gemessenen Parameter (z.B. peak systolic strain vs.
endsystolic strain) als auch auf Unterschiede der Software. In dem Editorial von
2012 ,Will Standardization make Strain a Standard Measurement?” nennt
Thomas Marwick drei kritische Faktoren der bisher fehlenden Standardisierung:
LAcquisition, Postprocessing und hamodynamischer Status des Patienten.” 176

Die optimale Akquisition stellt eine adaquate Bildqualitat sicher. Die
echokardiographische Erfahrung des Untersuchers beeinflusst die Objektivitat
der Messung, zudem kdnnen Patientencharakteristika wie individuelle
anatomische Begebenheiten die Schallbedingungen erschweren.”?
Ausschlaggebend neben der Anatomie des Patienten ist die
echokardiographische Einstellung. Eine Optimierung der Frame Rate erlaubt
die bessere Darstellung des Ventrikels und eine optimale Abgrenzbarkeit des
Endokards.®® %: 177 Optimale Bildqualitat ist die Voraussetzung einer guten
Trackingqualitat. Bei Reverberationen, foreshortening und out-of-plane motion
wird die Trackingqualitat maRgeblich eingeschrankt.”” Sie ist auRerdem
abhangig von der Frame Rate.'”®. 178 Einfluss auf Akquisition und

Postprocessing nehmen inter- und intrauntersucherabhangige Faktoren.

Im Postprocessing sind die analysierten Werte abhangig von dem
angewendeten Software Paket. Software Pakete fur Speckle Tracking sind
bisher noch nicht standardisiert. In Analysen unterschiedlicher Hersteller
wurden unterschiedliche Strain Werte je nach Software generiert.'”®
Longitudinale Strain-Parameter erzielten innerhalb unterschiedlicher
Softwareanbieter signifikant bessere Korrelationen als radiale und
zirkumferentielle Strainparameter.'® In den letzten Jahren wurden zunehmend
Anstrengungen unternommen, um diese Differenzen auf Herstellerebene zu
minimieren. Im Jahr 2013 gab es eine Initiative der EACVI (European
Association of Cardiovascular Imaging) und ASE (American Society of
Echocardiography), die unter anderem die nahere Zusammenarbeit zwischen
Software-Anbietern fordern sollte.'®' Zwei Jahre spater erschien ein Konsensus
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Paper der EACVI-ASE Standardization Task Force fur eine standardisierte
Erhebung von Strain Parametern, um deren Einzug in den klinischen Alltag zu
erleichtern.” Neben der Software spielt der Analyst eine entscheidende Rolle.
Exemplarisch zeigt dies die individuelle Wahl der ROI, die bei jeder Auswertung
vom Untersucher vorgenommen wird. Die gewahlte Breite der ROI hat einen
signifikanten Einfluss auf die Strain-Werte.'3 144 Spriestersbach et al. zeigten
fur longitudinalen Strain und sSR robustere Daten als fur zirkumferentielle
Parameter.’#* Je enger die ROI vom Untersucher adjustiert wurde, desto mehr
wichen die Werte mit einer relativen Differenz von -8,5% bzw. -8,4%
auseinander.'** Diese Ergebnisse sind mit einer Studie von Stoebe et al.
konkordant, die fur eine engere ROI global und segmental niedrigere GLS und
longitudinale sSR Werte fanden. Auf segmentaler Ebene waren basal die
feasibility von der adjustierten Weite der ROl und der analysierten Schicht
(endo- vs. myokardial) abhangig. Dies erklarten die Autoren als
schichtabhangigen Beitrag zur Ventrikelkontraktion.'#3

Die HUNT-Studie verwendete eine customized software.'?” Die NORRE-Studie
untersuchte die inter-vendor variability von zwei grofden Anbietern der Strain
Analyse. Es wurden unterschiedliche Ultraschallsysteme verwendet und die
Analyse mit einem softwareunabhangigen Strain Programm von TOMTEC™
durchgefuhrt. Der longitudinale Strain zeigte robustere Daten, signifikante
Unterschiede zeigten radialer und zirkumferentieller Strain.'®” Dies bekraftigen

auch Analysen von Manovel et al.'®

Die Abhangigkeit vom Ultraschallsystem und von der Schallqualitat zeigte die
JUSTICE-Studie. Takigiku et al. fanden als Determinante der Auswertbarkeit
die Bildqualitat, wobei der longitudinale Strain die beste Ubereinstimmung
zwischen den Systemen zeigte.'”® GroRtenteils insignifikante intra- und
interuntersucherabhangige Variabilitat und Test-Retest-Variabilitat des GLPS
unterstreichen diese Aussage.'”® Auswertungen hinsichtlich des Einflusses von
Alter und Geschlecht sowie hamodynamischer und anthropometrischer
Variablen zeigten je nach Software ein heterogenes Ergebnis.'”® Kritikpunkt der
Studie ist allerdings die fehlende Untersuchung der inter-vendor variability der
Ultraschallsysteme, da die Aufnahme der Echokardiographien dezentral an
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unterschiedlichen Standpunkten mit einem und nicht allen drei

Softwaresystemen erfolgte.’”®

Study name Statistics for each study Mean and 95% CI | Weight (Random)
Standard Lower Upper Relative Std

Mean error Variance limit limit Z-Value P-Value weight Residual
Manovel (16) 21.950 0.313 0.098 21.336 22.564 70.052 .000 . 3.65 1.18
Delgado (18) 18.300 0.380 0.145 17.555 19.045 48.141 .000 . 3.61 -0.70
Kusunose (33) 19.500 0.762 0.580 18.007 20.993 25.605 .000 . 3.25 -0.08
Imbalzano (34) 20.400 0.350 0.123 19.714 21.086 58.274 .000 . 3.63 0.38
Syeda (31) 17.400 0.895 0.801 15.646 19.154 19.442 .000 . 3.09 -1.07
Marwick (9) 18.600 0.096 0.009 18.411 18.789 192.899 .000 . 3.74 -0.55
Kouzu (27) 18.900 0.445 0.198 18.028 19.772 42.475 .000 . 3.56 -0.39
Marcus (26) 18.900 0.277 0.077 18.356 19.444 68.145 .000 . 3.67 -0.39
Park (23) 19.500 0.470 0.221 18.578 20.422 41.450 .000 . 3.54 -0.08
Ho (24) 19.600 0.255 0.065 19.101 20.099 76.996 .000 . 3.68 -0.03
Marcus (26) 20.600 0.333 0.111 19.948 21.252 61.895 .000 . 3.64 0.48
Marcus (26) 20.900 0.260 0.068 20.390 21.410 80.385 .000 . 3.68 0.64
Yip (32) 20.900 0.323 0.104 20.267 21.533 64.756 .000 . 3.65 0.64
Dalen (15) 15.900 0.092 0.008 15.719 16.081 172.549 .000 . 3.74 -1.97
Dalen (15) 17.400 0.089 0.008 17.226 17.574 196.259 .000 . 3.74 -1.18
Reckefuss (36) 20.600 0.217 0.047 20.175 21.025 95.077 .000 . 3.70 0.49
Mizariene (28) 20.300 0.335 0.113 19.642 20.958 60.509 .000 . 3.64 0.33
Lancellotti (17) 21.900 0.354 0.126 21.205 22.595 61.782 .000 . 3.63 1.15
Butz (30) 16.000 0.660 0.436 14.706 17.294 24.244 .000 . 3.36 -1.81
Takamura (29) 20.000 0.600 0.360 18.824 21.176 33.333 .000 . 3.42 0.17
Narayanan (19) 22.000 0.416 0.173 21.185 22.815 52.881 .000 . 3.58 1.19
Kang (14) 22.100 0.492 0.242 21.136 23.064 44.925 .000 . 3.52 1.23
Meluzin (20) 20.210 0.171 0.029 19.875 20.545 118.155 .000 . 3.72 0.29
Bussadori (21) 19.050 0.557 0.310 17.959 20.141 34.210 .000 . 3.46 -0.31
RodriguezBailon (25) 19.840 0.448 0.201 18.962 20.718 44.292 .000 . 3.56 0.09
Saleh (35) 17.280 0.254 0.065 16.782 17.778 68.034 .000 . 3.68 -1.23
Manovel (16) 22.280 0.366 0.134 21.564 22.996 60.947 .000 . 3.62 1.34
Saito (22) 19.900 0.781 0.611 18.368 21.432 25.466 .000 . 3.23 0.12

19.662 0.377 0.142 18.923 20.402 52.121 .000 ¢
12.50 25.00

Abbildung 30: Verteilung der Normalwerte des GLPS in einzelnen Studien
(Metaanalyse).'?°

Die EACVI-ASE Strain Standardization Task Force veroffentlichte 2017 eine
Studie, bei der sechs Anbieter mit anbieterspezifischer Software sowie zwei
anbieterunabhangige Software Pakete getestet wurden. Normalwerte flr den
endokardialen peak systolic strain (PS) lagen bei -15,1% bis -20,7% und
unterschieden sich signifikant zwischen den Software Paketen. Der Mittelwert
des endokardialen peak strain von GENERAL ELECTRICS HEALTHCARE ™ lag bei -
20,7%. Obwohl die vorliegende Stude den myokardialen Strain gemessen hat,
entspricht der Normbereich unseren Ergebnissen bei beiden Geschlechtern.
Auch die Fahigkeit der unterschiedlichen Software Pakete myokardiale
Dysfunktion, in diesem Fall Narbengewebe von vitalem Gewebe zu
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unterscheiden, wies eine signifikant unterschiedliche Streubreite der Werte auf.
Dabei ging das Ausmal} der Detektion mit der Anzahl der avitalen Segmente
einher.'® |n einer padiatrischen Speckle Tracking Studie wurden Software-
Systeme von GENERAL ELECTRICS™ und PHILIPS™ hinsichtlich Intra-
/Intervariabilitaten des Ultraschallsystem, des sonographierenden Untersuchers
und des Speckle Tracking Analysten fur longitudinalen und zirkumferentiellen
Strain getestet. Besonders zwischen den Ultraschallsystemen zeigte sich eine
schwache Korrelation, wahrend die Korrelationen zwischen den Untersuchern

(Ultraschall und Speckle Tracking) gute Ergebnisse zeigten.'®3

Segmentale Strainmessungen zeigen eine heterogene Auswertbarkeit. Mirea et
al. verglichen 6 unterschiedliche Ultraschallanbieter und fanden eine
signifikante Differenz der Tracking-Feasibility mit prozentualem Ausschluss von
7,1% bis 22,9% Segmenten. Die Lokalisation der Segmente hat einen Einfluss
auf die Auswertbarkeit, wobei apikale Segmente am schlechtesten auswertbar
waren. Die Test-retest-Variabilitat zeigte die besten Ergebnisse fur TOSHIBA™
und GENERAL ELECTRICS™.184 Algorithmen, die Storeinfliisse auf den Strain
herausrechnen, konnen die Sensitivitat kleinerer Segmente herabsetzen und
die Aussagekraft des segmentalen Strain einschranken.' AuBerdem ist die
korrekte Definition der AVC-Zeit fur eine korrekte Auswertung essentiell und
differiert im Sinne einer automatisch voreingestellten bzw. manuellen

Einstellung zwischen den Anbietern.84

Die dritte GroRe, die eine Standardisierung erschwert, sind hamodynamische
Bedingungen (Vor- und Nachlast). Eine ,Stress-Strain-Relationship“ wurde
postuliert.’®® Anderungen der Vor- und Nachlast zeigten Einfluss auf systolische
Strain Rate (zirkumferentiell und longitudinal) und zirkumferentiellen Strain,

jedoch nicht auf longitudinalen Strain.'8

In Zusammenschau ausgewahlter Studien zu Referenzwerten hat die
vorliegende Studie eine gute Reproduzierbarkeit erreicht. Die Normwerte lagen
insbesondere im Vergleich zu Studien, die Software von GENERAL ELECTRICS™
benutzten, im erwarteten Bereich. Bisher lagen keine vergleichbaren Studien zu

Normwerten von systolischer und diastolischer Strain Rate vor.
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4.3 Assoziation kardiovaskularer Risikofaktoren mit systolischen und
diastolischen myokardialen Deformationsparametern
Die Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis untersuchte in einer multizentrischen
prospektiven Kohortenstudie mit 3015 Probanden das kumulative Risiko
kardiovaskularer Risikofaktoren, wobei 10,4% der Probanden als gesund
eingestuft wurden.3! Veranderungen der linksventrikularen Struktur und
Funktion waren sowohl mit dem Alter als auch mit kardiovaskularem
Risikostatus assoziiert. In Anwesenheit klassischer kardiovaskularer
Risikofaktoren waren unter anderem der linksventrikulare Volumenindex,
Schlagvolumen und zirkumferentieller Strain erniedrigt sowie die LV Masse
erhoht.’3! Bei Frauen zeigte sich unabhangig vom Risikostatus dieselben
altersabhangigen Veranderungen des linken Ventrikels. Strukturelle und
funktionelle LV Parameter wurden vor allem von Adipositas,
Hypertriglyzeridamie, Hypertonus und Diabetes negativ beeinflusst. Geschlecht
und Risikostatus modellierten den Alterseffekt, wobei altersabhangige
Veranderungen bei Frauen unabhangig vom kardiovaskularen Risikostatus
vorlagen.’" Wir konnten keine Assoziation der Anzahl steigender
kardiovaskularer Risikofaktoren mit dem GLPS nachweisen. Die Subkohorte
der Probanden mit Diabetes mellitus und Dyslipidamie zeigte allerdings eine

geringe Pravalenz.

Durch die optimale Einstellung kardiovaskularer Risikofaktoren in frihen
Stadien soll ein Fortschreiten in symptomatische Stadien der Herzinsuffizienz
verhindert werden. Fur Risikopatienten in Stadium B zeigten sich in
absteigender Reihenfolge koronare Herzerkrankung, Diabetes mellitus und
zunehmendes Alter als fUhrende unabhangige Pradiktoren. Weiterhin waren
arterieller Hypertonus, Raucherstatus, mannliches Geschlecht und Adipositas in

absteigender Reihenfolge assoziiert.'®”
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4.3.1 Arterieller Hypertonus

Pathophysiologisch fuhrt der erhdhte Blutdruck zu einem ,pressure overload*
des Ventrikels mit Entwicklung einer diastolischen Insuffizienz. Durch
fortschreitende druckbedingte Schadigung des Ventrikels kommt es zu
kardialem Remodeling mit Zunahme der linksventrikularen Masse bei erhaltener
Auswurffraktion (HFpEF). Die longitudinale systolische Funktion ist bereits
reduziert, wahrend die LVEF durch radiale Dickenzunahme kompensatorisch
erhalten bleibt.'8 Bereits das Vorliegen eines konzentrischen Remodelings
stellt einen Risikofaktor fiir plotzlichen Herztod dar.'® Bei progredientem
Verlauf kommt es zu klinischen Symptomen und systolischer Dysfunktion
(HFrEF)."88 In einer kleineren Fall-Kontroll-Studie konnte mittels
dopplersonographisch erhobenem Strain fur Patienten mit hypertensiver
Herzerkrankung und echokardiographisch normaler Auswurffraktion frihzeitig
auftretend regionale Dysfunktionen gezeigt werden.'3* Bei Hypertonikern ohne
linksventrikulare Hypertrophie waren die Kompensationsmechanismen in
Studien heterogen, da sowohl zirkumferentieller als auch radialer Strain bei
erniedrigtem longitudinalen Strain kompensatorisch erhoht waren.37- 19 Als
friher Marker der subendokardialen hypertensiven Schadigung zeigte sich der
endomyokardiale Strain mit einem abnehmenden Strain-Gradienten von endo-
nach epikardial.3” 1°'. %2 Der endokardiale Strain zeigte die hochste
Suszeptibilitat der Sauerstoffversorgung und war bei normwertigem GLPS
bereits erniedrigt.’®! Systolische und friihdiastolische Strain Rate waren bei
hypertensiver Herzerkrankung reduziert.'®® Bei milder diastolischer Funktion bei
hypertensiven Patienten in einer kleineren Studie reduzierten sich neben
longitudinalem Strain die Werte der frihdiastolischen Strain Rate unabhangig

vom Alter.192

Der kardiovaskulare Risikostatus ist oft ein pathophysiologisches
Zusammenspiel mehrerer Risikofaktoren. Die Entwicklung einer
linksventrikularen Hypertrophie zeigte in einer grof3en populationsbasierten
prospektiven Studie ein erhohtes Risiko bei Frauen mit gleichzeitigem Vorliegen

von Diabetes mellitus und Adipositas.'%* Das Risiko fiir kardiovaskulare

85



Diskussion

Ereignisse stieg mit dem Vorliegen einer LVH unabhangig vom Geschlecht

an_194

Arterieller Hypertonus war in unserer Studie mit Veranderungen der
systolischen und diastolischen Strain Parameter assoziiert. Systolische
Deformationsparameter verschlechterten sich lediglich bei Frauen. Frauen
wiesen zudem signifikant niedrigere diastolische Blutdruckwerte auf als bei
Mannern. Dies impliziert eine geschlechtsabhangige Sensibilitat des weiblichen
Myokards auf hypertensive Blutdruckwerte. Die Interaktion des Geschlechts fur
alle Terme unterstreicht diese These. Die diastolische Deformation reduzierte
sich bei beiden Geschlechtern, obwohl sich der diastolische Blutdruck bei
Mannern und Frauen signifikant unterschied. Insgesamt bewegten sich
systolische und diastolische Blutdruckwerte im milden hypertonen Bereich.%®
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4.3.2 Diabetes mellitus

Diabetische Makro- und Mikroangiopathie fuhren zur Progression der
diabetischen Kardiomyopathie. Die diabetische Kardiomyopathie ist ein
multifaktorielles Geschehen, dessen Pathogenese noch nicht vollstandig
aufgeklart ist. ,Endotheliale Dysfunktion, Mikroangiopathie, mitochondriale
Dysfunktion, ,reactive oxygene species (ROS) und oxidativer Stress® werden
von Joshi et al. als pathophysiologische Hauptakteure genannt.'% Die
diabetische Kardiomyopathie wird in 4 Stadien eingeteilt. Im ersten
asymptomatischen Stadium ist die diastolische Dysfunktion und zunehmende
LV Masse bei normwertiger LVEF fiihrend.'®” Der GLPS ist bereits in
asymptomatischen Stadien mit normwertiger LVEF reduziert, entsprechend den
longitudinal angeordneten myokardialen Fasern, die die hochste Suszeptibilitat

fur Hypoxie und Fibrose aufweisen.'97 198

Die diastolische Dysfunktion bei Diabetikern zeigte hohere Pravalenzen als die
systolische longitudinale Dysfunktion (47% vs. 32%), wobei die diastolische
Dysfunktion von Confoundern wie Alter, BMI oder arteriellem Hypertonus in der
Anamnese modifiziert wurde.'®” Diabetes mellitus wirkte sich zudem negativ auf
das linksventrikulare Remodeling und die linksventrikulare Funktion aus.*: 135
199 Oft wird die diabetische Kardiomyopathie von Folgeerkrankungen oder
begleitendem Auftreten eines metabolischen Syndroms geférdert. Negative
Auswirkungen auf myokardiale systolische und diastolische Deformation beider
Ventrikel wurde bei mannlichen Diabetikern in frihen Stadien gefunden, dies
scheint zudem mit einem erhdhte myokardialen Triglyzeridgehalt assoziiert zu
sein.?%° Das gleichzeitige Vorliegen einer Hyperlipidamie verschlechterte in
einer kleineren 3D Speckle Tracking Studie nicht nur longitudinalen und
zirkumferentiellen systolischen Strain, sondern erhohte das Risiko fur das

Vorliegen einer LVH.201

Normotensive langjahrige Typ-1 Diabetiker hatten laut Jedrzejewska et al. im
Vergleich zu Gesunden einen signifikant reduzierten GLPS bei erhaltener
LVEF.2%2 Eine Assoziation mit erhéhtem LDL, nicht aber mit Alter, Dauer der
Erkrankung oder HbA1c wurde gezeigt.?°? Das Auftreten einer Albuminurie

wurde bei Typ 1 Diabetiker mit dem Auftreten einer reduzierten systolischen
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Funktion assoziiert.""® Andere Studien belegen keine signifikanten
Assoziationen mit der longitudinalen Deformation. Bei jugendlichen Typ 1
Diabetikern wurde im Vergleich zu gesunden Kontrollen allein eine
Verschlechterung des zirkumferentiellen Strain bei nicht signifikanter
Veranderung des longitudinalen Strain gefunden. Zudem gab es einen

Geschlechtseffekt zugunsten weiblicher jugendlicher Diabetiker.3¢

Bei Typ-2 Diabetikern nahm der longitudinale Strain vor radialem und
zirkumferentiellen Strain ab und als Hinweis auf eine fruhe subendotheliale
Schéadigung.?®® Unabhangig von Blutdruck und BMI konnte eine Reduktion des
longitudinalen und radialen systolischen Strain von Ernande et al. beobachtet
werden.?% Im Gegensatz dazu untersuchten Enomoto et al. normotensive Typ
2 Diabetiker mit schlecht eingestelltem HbA1c von durchschnittlich 10% ohne
bekannte KHK und ohne diastolische Dysfunktion.'*> Der longitudinale Strain
war reduziert und mit Blutdruck und BMI assoziiert."3 Eine diastolische
Dysfunktion war nur bei hypertensiven Probanden prasent.'3® Die diastolische
Dysfunktion als Folge des linksventrikularen Remodelings abhangig von der
Dauer des Diabetes mellitus, legen Ergebnisse langjahriger Diabetiker mit
Reduktion der frihdiastolischen Strain Rate nahe. Begleitend waren komorbide
Risikofaktoren Adipositas, Rauchen und arterieller Hypertonus sowie
unspezifische inflammatorische Parameter (CRP) assoziiert.*® Bei Typ 2
Diabetikern mit metabolischem Syndrom war das linksventrikulare Remodeling
mit BMI, Dyslipidamie und dem Nuchtern-Blutzucker assoziiert.2®4 Im 3D
Speckle Tracking zeigte sich unter anderem eine Reduktion von GLPS und
GCS bei Patienten mit LV Remodeling, Strain Parameter reduzierten sich
nochmals signifikant bei Vorliegen einer LV Hypertrophie.?®* Die Auspragung
einer frihdiastolischen Dysfunktion scheint sich in direkter Abhangigkeit von der
Kontrolle der Blutzuckerspiegel zu bewegen.'®® Dies kann unsere fehlende
Assoziation mit systolischer und diastolischer myokardialer Deformation
erklaren und den GLPS als frihsensitiven Parameter einer diabetischen
Kardiomyopathie erklaren. Wang et al. identifizierten Typ 2 Diabetes bei einem
HbA1c >7% als potenten Risikofaktor bereits im Stadium A.2%° Er wirkte sich

negativ auf systolische und diastolische Deformation aus und steigerte das
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Auftreten einer Herzinsuffizienz sowie die Mortalitat.?%° Bei asymptomatischen
Patienten wurde das klinische Outcome durch Typ 2 Diabetes starker

beeinflusst als durch das Vorliegen eines arteriellen Hypertonus.?%

Wir fanden weder fur systolische Deformation noch fur die frah- und
spatdiastolische Strain Rate eine Assoziation mit Diabetes mellitus.
Nichtgesunde wiesen im Durchschnitt einen HbA1c von 5,6+0,6% auf und
lediglich 8% der weiblichen und 14% der mannlichen Probanden prasentierten
sich mit einem Diabetes mellitus. Eine klinische Dysfunktion wurde ab HbA1c
=7,0% evident, da sich ab diesem Wert die Rate kardialer Ereignisse
erhohte.?%6 Der Zeitpunkt des Auftretens eines Diabetes sowie das HbA1c -
Level scheinen in hohem Mal3e pradiktiv fur systolische und in geringerem Maf3
auch fiir diastolische Dysfunktion zu sein.*® Die nichtgesunde Subkohorte
unserer Studie bewegt sich in niedrigen Bereichen. Das konnte suggestiv fur
einen niedrigen Grad einer diastolischen Dysfunktion sein. Einerseits gibt es
Evidenz fur das frihe Auftreten einer systolischen Dysfunktion bei vorerst
erhaltener diastolischer Funktion bei isolierter Kardiomyopathie. Andererseits
wurde bei einigen Studien die diastolische Funktion lediglich mittels
Dopplersonographie erhoben und keine Aussage uber die Strain Rate getroffen.
Zudem sind die Charakteristika der Studienpopulation oft durch Komorbiditaten
beeinflusst und die myokardiale Schadigung nicht allein atiologisch auf eine

diabetische Pathogenese zuruckzufuhren.
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4.3.3 Adipositas

Im Hinblick auf Adipositas als kardiovaskularen Risikofaktor liegen kontroverse
Aussagen in Studien vor. Adipositas ist ein metabolischer Risikofaktor fur die
Entwicklung eines Diabetes mellitus sowie ein eigenstandiger kardiovaskularer
Risikofaktor. Das metabolische Syndrom umfasst einen erhohten
Taillenumfang, erhdhten Blutdruck 2130/80 mmHg, eine pathologische
Glukosetoleranz, erhohte Triglyzeride und erniedrigtes HDL-Cholesterin. Mit
steigender Anzahl der Erfullung der Kriterien verschlechtern sich
geschlechtsunabhangig sowohl longitudinaler als auch zirkumferentieller Strain.
Der longitudinale Strain war negativ mit einer pathologischen Glukosetoleranz
und erhohtem Taillenumfang assoziiert, der zirkumferentielle Strain nur mit
einem erhéhtem Taillenumfang.38 Zirkumferentieller und radialer Strain
verschlechterten sich bei Vorliegen von Adipositas und Dopplermessungen
zeigten reduzierte systolische und diastolische Geschwindigkeiten im Sinne
einer systolischen und diastolischen Dysfunktion. Die Autoren interpretierten
den normwertigen GLPS als fehlendes Vorliegen einer ischamischen
Komponente des Endokards, wenn allein der Risikofaktor Adipositas vorliegt.
Da oft ein metabolisches Syndrom oder Risikofaktoren komorbid vorliegen, war
es in dieser Studie nicht bei allen Patienten moglich Adipositas als isolierten
Risikofaktor zu betrachten.*! Zu denselben Ergebnissen kamen auch Russo et
al. in einer Studie mit 729 adip6sen Probanden =50 Jahren sowie Dobson et al.,
die eine Verschlechterung der systolischen und diastolischen myokardialen
Deformation bei 67 Probanden mit metabolischem Syndrom unabhéangig von
Adipositas feststellten.*® 44 Die Anzahl der Komponenten des metabolischen
Syndroms korrelierte mit dem Ausmal} der Dysfunktion. In weiteren Studien
wurde ein konzentrisches LV Remodeling und eine reduzierte systolische und
diastolische Funktion gefunden.?* 2°7 Die Zunahme der linksventrikuléaren
Masse bei adiposen Jugendlichen war mit einer Reduktion des GLPS
assoziiert.’®3 Im Gegensatz dazu fanden Wierzbowska-Drabik et al. keine
signifikante Verschlechterung der longitudinalen LV Funktion bei 27 Patienten
mit morbider Adipositas im Vergleich zu geschlechts- und altersstratifizierten
Kontrollen.
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Bei jungen Frauen im Alter von 18-30 Jahren korrelierte Adipositas mit der
Verschlechterung von longitudinalem systolischem Strain und Strain Rate bei
normwertigen zirkumferentiellen Deformationsparametern.3* Kleinere Studien
zeigten eine subklinische linksventrikulare diastolische Dysfunktion mit einer
kompensatorischen Zunahme der systolischen Funktion in frihen Stadien der
Adipositas.3% 46 In unseren Ergebnissen zeigen sich fiir systolische und
frUhdiastolische Strain Parameter eine negative Assoziation mit Adipositas,

wahrend die spatdiastolische Strain Rate unbeeinflusst blieb.
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4.3.4 Dyslipidamie

Huang et al. implizieren den Begriff einer ,cholesterol cardiomyopathy“ in Folge
einer cholesterinreichen Ernahrung. Di Salvo et al. fanden bei Kindern mit
familiarer Hypercholesterinamie und einem durchschnittlichen Alter von 11
Jahren bei erhaltener LVEF sowohl eine systolische und diastolische
Dysfunktion.?%® Die Reduktion des longitudinalen und zirkumferentiellen Strain
bei kompensatorischer Erhohung des radialen Strain zeigten auch
tierexperimentelle Studien.?8. 20° Erhohtes LDL-Cholesterin ging mit
zunehmender systolischer und diastolischer Dysfunktion einher. Mause, die
eine cholesterinhaltigen Diat erhielten, zeigten Cholesterinanreicherungen der
Kardiomyozyten und eine dementsprechend reduzierte Kontraktions- und
Relaxationsfahigkeit.?'® Die im Abschnitt 4.1.3.2 erwahnte Studie von Ng et al.
zeigte bei Diabetikern nur fur den Triglyzeridgehalt des Myokards eine inverse
Beziehung mit der kardialen Deformation, nicht jedoch fur das LDL-
Cholesterin.?® In 2D Speckle Tracking Analysen der myokardialen Schichten
bei Patienten mit heterozygoter familiarer Hypercholesterinamie war ein endo-
epikardialer Gradient mit signifikanter Reduktion des GLPS in endo- und
myokardialer Schicht und endokardialem GCS nachweisbar und korrelierte mit
LDL- und Totalcholesterin.?'" Konventionell war die LVEF erniedrigt,
systolischer und diastolischer linksventrikularer Durchmesser waren bei
Hypercholesterinamie erhoht.2'! Unklar ist bisher, ob die Dyslipidamie direkt
das Myokard schadigt oder Uber erhdhte Level von Lipoproteinen, die Apo-B
enthalten, eine progrediente Atherosklerose mit konsekutiver ischamischer

Dysfunktion initiiert.210. 212

Unsere Ergebnisse sind konkordant mit einer subklinischen Dysfunktion. Es lie3
sich nur fur Frauen eine Assoziation mit verschlechterter systolischer und
frhdiastolischer Deformation nachweisen, erhohte Cholesterinwerte waren mit
reduzierter fruhdiastolischer Funktion signifikant assoziiert. Eine signifikante,
aber kleinere positive Assoziation liel3 sich Cholesterin und die spatdiastolische
SR nachweisen.
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4.3.5 Nikotin

Nikotinkonsum ist primar mit einem chronischen Inflammationsgeschehen,
endothelialer Dysfunktion und erhohter Plattchenaggregation verbunden und
birgt ein erhdhtes Atheroskleroserisiko.®?: 213215 Die Reversibilitat der
inflammatorischen Nikotineffekte?'® und eine ,cigarette dose-response
relationsship“?'* wird dabei diskutiert. Pathogenetisch dhnliche vaskulare
Schadigungen wurden nicht nur fur herkommliche Zigaretten, sondern auch fur

E-Zigaretten gefunden.216 217

Aktuell existieren wenige Speckle Tracking-Studien zu den Auswirkungen des
Nikotinkonsums auf die myokardiale Deformation. Einige kleinere Studien
liefern unterschiedliche Ergebnisse. Bei 40 Probanden mit Raucheranamnese
und ansonsten gesunder Konstitution, fanden Eroglu et al. im Vergleich zu
altersentsprechenden Nichtrauchern signifikant beeintrachtigte systolische und
diastolische Strain Parameter fiir beide Ventrikel.#? Zudem war die Raucherlast
mit systolischem Strain und systolischer Strain Rate assoziiert 2. Farsalinos et
al. fanden bei 42 schweren Rauchern (>20 Zigaretten pro Tag fur = 5 Jahre)
eine Reduktion der frihdiastolischen Strain Rate bei chronischer Exposition, 15
und 30 Minuten nach Nikotinkonsum bei unveranderten
dopplersonographischen Parametern.?'® Hdmodynamische Auswirkungen des
Nikotinkonsums zeigten sich in Blutdruck- und Herzfrequenzanstieg, wahrend
GLPS, systolische und spatdiastolische Strain Rate normwertig waren.2'8
Zudem zeigen altere Doppler-Studien mit konventionellen Doppler-
Untersuchungen oder TVI-Strain Imaging bei akuter sowie chronischer
Exposition lediglich eine friihdiastolische Dysfunktion.?'®: 220 Das Vorliegen einer
COPD und die Lungenfunktion wurden nicht erfasst. Vor dem Vorliegen eines
Cor pulmonale mit bekannten Komplikationen ist die linksventrikulare Funktion
bereits gestort. Bei COPD-Patienten Stadium GOLD | und Il zeigte sich eine
diastolische Dysfunktion bei normaler linksventrikularer systolischer Funktion,
Masse und Volumen.??' Pathophysiologisch werden verschiedene
Mechanismen, unter anderem der positive endexspiratorische Druck aufgrund
des air trapping mit konsekutiv erniedrigter Vorlast des LV diskutiert.??" Bei
kardiovaskular gesunden Patienten mit COPD waren zunehmende
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endobronchiale Obstruktion und Emphysem mit einer linearen Reduktion des
enddiastolischen Volumens und Schlagvolumens assoziiert.??2 Diese Effekte
wurden durch Nikotinkonsum modifiziert, da Nichtraucher mit Emphysem im
Vergleich zu Rauchern mit Emphysem eine signifikant geringere diastolische
Dysfunktion zeigten.???

Bei Probanden, die passiv nikotinexponiert waren, zeigte sich keine Assoziation
mit der Intimadicke.??3 Signifikante Assoziationen zeigten sich zwischen hsCRP
und der Cotininkonzentration im Urin als Nikotinabbauprodukt und
pathologischem ABI als Hinweis auf eine periphere arterielle
Verschlusskrankheit.??> Dennoch konnte fiir passiven Nikotinkonsum eine
erhohte Rate an Myokardinfarkten nachgewiesen werden und in einer kleineren
Studie korrelierte die kurzzeitige passive Nikotinabstinenz mit einem
erniedrigten thrombogenen Milieu.?24 225 In der EUROASPIRE Il Studie betrug
die passive Exposition in einer Studienpopulation von 6060 Nichtrauchern
ungefahr 24%, wobei der grofdte Anteil der Probanden zu Hause
nikotinexponiert war.?26 In Spanien zeigte sich im Jahr 2006 eine passive
Nikotinexposition von bis zu 70%, wobei der Expositionsanteil bei
Freizeitaktivitaten bei beiden Geschlechtern am héchsten war.2%”

Wir konnten weder fur mannliche noch fur weibliche Raucher einen Einfluss auf
systolische und diastolische Deformationsparameter nachweisen. Die genaue
Anzahl an pack-years wurde nicht erfasst und mit Strainparametern korreliert,
was in Annahme der cigarette dose-response relationsship die fehlende
Assoziation erklaren kann. Zudem wurde der passive Raucherstatus, z.B.
mittels Cotininkonzentration im Urin nicht erfasst, der das Risiko fur

kardiovaskulare Erkrankungen erhohte.?28 229
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4.3.6 Fazit

Die ausgewahlten Studien unterstreichen den negativen Einfluss von
kardiovaskularen Risikofaktoren auf die myokardiale Deformation. Diese
Studien wurden jedoch an kleineren Kollektiven durchgefuhrt, die sich meist auf
einen kardiovaskularen Risikofaktor konzentrierten und teils kontrare
Ergebnisse lieferten. In unserer Studie wurde erstmalig der individuelle Effekt
der kardiovaskularen Risikofaktoren auf systolische und diastolische
myokardiale Deformationsparameter in einer nach Geschlecht und Alter
stratifizierten Subgruppe der populationsbasierten STAAB Kohortenstudie

untersucht.

Adipositas zeigte einen signifikant negativen Einfluss auf systolische und frihe
diastolische Deformation bei beiden Geschlechtern. Die frihdiastolische
Relaxation zeigte eine negative Assoziation mit Hypertonus bei Frauen, obwohl
die Pravalenz in der mannlichen Gruppe hoher war. Die systolische Strain Rate
war zudem signifikant von Hypertonus, Dyslipidamie und Adipositas bei Frauen
beeinflusst. Diese Ergebnisse implizieren eine geschlechtsabhangige
Sensitivitat des Myokards gegenuber einzelnen Risikofaktoren. Die
Vulnerabilitat des weiblichen Myokards gegenuber hypertensiven
Blutdruckwerten mit Alteration der aktiven fruhdiastolischen Relaxation stellt
eine mogliche Erklarung fur den grofieren Anteil an Frauen in Kohorten von
Patienten mit HFpEF dar.

Auch einen direkten negativen Einfluss durch Rauchen konnten wir nicht
nachweisen. Der Raucherstatus konnte eine subtile Schadigung der arteriellen
Wand hervorrufen und im Sinne einer Abhangigkeit von der Expositionsdosis
eine Funktionseinschrankung erst bei einem Gefallverschluss und der

konsekutiven ischamischen Schadigung des Myokards verursachen.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass verschiedene Risikofaktoren unterschiedliche
Aspekte der myokardialen Deformation differenziell beeinflussen. Das Ausmal}
der Schadigung scheint auch an der Auspragung des Risikofaktors zu hangen.
Wie sich Risikofaktoren untereinander auch unter Zeit- und Dosisaspekten

modellieren kann erst die Langzeit-Nachbeobachtung beantworten.?%
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Haupteinflussfaktoren waren arterieller Hypertonus, Adipositas und
Dyslipidamie. Geschlechtsstratifizierte Betrachtungen im Hinblick auf eine
individualisierte Medizin lohnen angesichts der signifikanten Interaktionen mit
dem Geschlecht. Arterieller Hypertonus, Dyslipidamie und Adipositas gehen
einher mit einer chronischen niederschwelligen Inflammation, die
kardiovaskulares Remodeling und langfristig systolische und diastolische

Dysfunktionen bedingen kénnen. 01 172, 231-233
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4.4 Reproduzierbarkeit
Zur Quantifizierung der inter- und intrauntersucherabhangigen Variabilitat wurde

mittels Bland-Altman-Plots das agreement bestimmt.?34 Die Differenz zweier
Messmethoden bzw. Messzeitpunkte oder Untersucher wird gegen den
Mittelwert wird in einem Streudiagram gegeneinander aufgetragen.?3® Die limits
of agreement liegen bei Normalverteilung im 95% Konfidenzintervall.?3® Im
Gegensatz zu Korrelationen, die das Verhaltnis bzw. die Relation von zwei
Variablen zueinander berechnen, bestimmen Bland-Altman Plots
Ubereinstimmungen von zwei Messungen. Um die Vergleichbarkeit von
Messmethoden zu schaffen, sollten wiederholte Messungen von zwei oder
mehr Untersuchern sowie innerhalb desselben Untersuchers

Ubereinstimmen.23%

Wir fanden fur alle Werte der interuntersucherabhangigen Analyse einen
signifikanten Messfehler (p<0,05). Die intrauntersucherabhangige Analyse
zeigte valide Ergebnisse ohne einen systematischen Messfehler. Inter- und
intrauntersucherabhangige Analysen von Experten als auch Nicht-Experten
zeigen gute Ergebnisse fur den GLPS bei semiautomatischem Speckle
Tracking.?% Dies belauft sich auch auf Wandbewegungsstérungen, wobei die
Expertise zu hoherer Reproduzierbarkeit bei Wandbewegungsstorungen
beitragt.2%® Unsere Ergebnisse sind konform?3¢ und weisen geringere Bias und

Konfidenzintervalle auf.
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5 Limitationen

In unserem Kollektiv erzielten wir durch hohe Qualitatsstandards eine gute
Auswertbarkeit, die in Einklang mit anderen groRen Studien steht.?”: 159 Wir
beschrankten uns auf die Messung longitudinaler Strain Parameter, da sie als
robuster als radiale und zirkumferentielle Messungen in der Detektion
subklinischer Dysfunktion gelten.34 %7 Da die Ergebnisse der vorliegenden
Arbeit von der ersten Interimsanalyse stammen, fanden wir bislang niedrige
Pravalenzen der einzelnen Risikofaktoren. Der Anteil gesunder Probanden an
der Gesamtanzahl betrug knapp 30% mit einer geringen Anzahl in der letzten
Altersgruppe. Daten des longitudinalen follow-ups lagen zum Zeitpunkt der
Analyse noch nicht vor, sodass bisher keine Aussage Uber die Veranderungen
innerhalb einer definierten Periode getroffen werden konnten, wie beispielweise
die kumulative Inzidenz verschiedener Parameter, Assoziationen der
Strainparameter bei Gesunden mit zunehmendem Alter, die Veranderung der
Strainparameter bei Vorliegen und/oder Progression kardiovaskularer
Risikofaktoren und deren Outcome. Die Interpretation der Referenzwerte und
die Standardisierung fur den Einzug in den klinischen Alltag erfordert einen
Konsensus der Speckle Tracking Algorithmen. Wir erhoben Referenzwerte
mittels General Electric Healthcare, einem weit verbreiteten und etablierten
System. Dahingehend sollte bei Verwendung der Referenzwerte und bei
Vergleichen der absoluten Strainwerte zwischen Studien die verwendete
Software mitberltcksichtigt werden. Aufgrund der klinisch hohen Verbreitung
von GENERAL ELETRICS Healthcare erreichen wir eine moglichst hohe
Vergleichbarkeit und Verwendungsmoglichkeit der vorliegenden Ergebnisse

und Referenzwerte.

Es wurden keine invasiven Referenzmessungen durchgefuhrt, um eine
Korrelation der Speckle Tracking Parameter mit einer linksventrikularen
Dysfunktion zu bestimmen. Zum aktuellen Zeitpunkt wird die Diagnose einer
linksventrikularen diastolischen Dysfunktion aus einer Kombination
echokardiographischer Parameter mittels Doppler und im Zweifelsfall bei

Auftreten einer Klinik invasiv verifiziert.23” Zudem wurde keine Assoziation mit
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BNP bzw. NT-proBNP als Herzinsuffizienz-Marker und Entzindungsmarkern
als additive Information Uber eine mogliche Korrelation mit Strain und dem
Einfluss bzw. der Interferenz kardiovaskularer Risikofaktoren bestimmt.
Ebenfalls nicht bestimmte Laborparameter zur Hypothesenstutzung sind die
Sexualhormone und sensible Entzindungsparameter (Interleukin-6 und

Tumornekrosefaktor-a). Dies kann in weiteren Analysen durchgefuhrt werden.
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6 Zusammenfassung

Kontraktion und Relaxation sind die beiden entscheidenden
energieverbrauchenden Prozesse der Herzarbeit, die sich unter anderem mit
modernen echokardiographischen Techniken, wie dem Strain Imaging,
quantifizieren lassen. An 1818 Probanden (52% weibliche Probanden, mittleres
Alter 54 £12 Jahre) der populationsbasierten Wirzburger STAAB
Kohortenstudie leiteten wir unter Berlcksichtigung von Alter und Geschlecht der
Probanden Referenzwerte fur globale und segmentale systolische und
diastolische Deformationsparameter mittels 2D Speckle Echo-Tracking ab.

Wir fanden, dass sich die myokardiale Suszeptibilitat fur klassische
kardiovaskulare Risikofaktoren bei Mannern und Frauen unterscheidet.
Insgesamt war die Auswertbarkeit gut (67% des globalen Strain, 82% der
systolischen und frihdiastolischen Strain Rate und 83% der diastolischen Strain
Rate). Arterieller Hypertonus und Dyslipidamie wirkten sich insbesondere auf
das weibliche Myokard ungunstig aus, wohingegen der Risikofaktor Adipositas
bei beiden Geschlechtern negativ mit systolischer und fruhdiastolischer

Deformation assoziiert war.

Weder Diabetes mellitus noch Rauchen schienen die myokardiale Deformation
zu beeinflussen. Die frihdiastolische Relaxation wurde durch Hypertonus
negativ bei Frauen beeinflusst, obwohl die Pravalenz in der mannlichen Gruppe
hoher war. Die systolische Strain Rate war zudem signifikant von arteriellem
Hypertonus, Dyslipidamie und Adipositas bei Frauen beeinflusst. Diese
Ergebnisse implizieren eine geschlechtsabhangige Sensitivitat des Myokards
auf individuelle Risikofaktoren. Die Vulnerabilitat des weiblichen Myokards auf
hypertone Blutdruckwerte mit konsekutiver Alteration der aktiven
frGhdiastolischen Relaxation stellt somit eine mogliche Erklarung fur den
groReren Anteil an Frauen mit HFpEF (heart failure with preserved ejection

fraction) in der Allgemeinbevolkerung dar.

Ein negativer Einfluss durch Nikotinkonsum war in unserem Ansatz hingegen
nicht nachweisbar, in dem nicht das Ausmal des Nikotinkonsums, sondern nur

die Assoziation der bindren Variable ,Raucherstatus” mit Strain-Parametern
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untersucht wurde. Dahingehend ist eine dosisabhangige myokardiale

Schadigung nicht auszuschliel3en.

In der vorliegenden Studie wurde erstmalig der individuelle Effekt jedes
Hauptrisikofaktors auf systolische und diastolische Strain-Parameter in einer
populationsbasierten und nach Geschlecht und Alter stratifizierten Kohorte
untersucht. Auf Basis der Studienergebnisse ist jetzt eine objektive
Abschatzung von Effektgrofien und der Power fur kiinftige Studienplanung
moglich und es lassen sich Studien zur Einordnung der myokardialen
Deformation in bestimmten Patientengruppen objektivierbar vergleichen.

Unsere Ergebnisse unterstreichen zudem die Notwendigkeit von Studien
bezuglich Primarpravention asymptomatischer kardiovaskularer Risikopatienten
mittels nichtinvasiver Methoden. Eine wichtige Rolle kommt dabei auch der
Standardisierung von Softwaresystemen zu, die die Anwendung im klinischen
Alltag und die globale Anwendung von Referenzwerten bzw. deren
pathologischer Abweichung vereinfachen wird.
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7 Summary

Contraction and relaxation both are energy-consuming processes that can be
assessed, among others, using myocardial deformation parameters. We
derived age- and sex-stratified reference values for global and segmental
myocardial systolic and diastolic deformation parameters with 2D speckle
tracking echocardiography in 1818 subjects (52% female, median age 54 +12

years) out of the STAAB population-based cohort located in Warzburg.

We found a sex-specific susceptibility of the myocardium for cardiovascular risk
factors. Feasibility of strain parameters was good in general (67% for global
strain, 82% for systolic and early diastolic strain rate and 83% for late diastolic
strain rate). Arterial hypertension and dyslipidemia showed a negative impact in
women, whereas obesity negatively impacted on myocardial systolic and early
diastolic deformation in both sexes. Neither diabetes mellitus nor smoking
affected myocardial deformation parameters. Early diastolic relaxation had a
negative association with hypertension in women, although the prevalence was
higher in men. Systolic strain rate was significantly associated with arterial
hypertension, dyslipidemia and obesity in women. These results imply that the
myocardial sensitivity to cardiovascular risk factors depends on sex.

We observed that participants with diastolic dysfunction were more often
female, possibly due to a higher vulnerability of the female myocardium for
hypertensive blood pressure values and the subsequent alteration of the early
diastolic relaxation phase. By contrast, we found no negative impact of smoking
in either sex. We examined not the extent of smoking but the association of the
binary variable “smoking” with strain parameters. Hence a dose-related
myocardial dysfunction cannot be excluded.

To the best of our knowledge, the current study is first to show the individual
effect of each cardiovascular risk factor on systolic and diastolic strain
parameters in a population-based cohort stratified by gender and age. These
data provide the basis for future observational and interventional studies. Effect
size, power, as inter-study comparisons of deformation values in various patient

groups can now be compared objectively.
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Our results underscore the necessity of studies regarding primary prevention of
asymptomatic cardiovascular risk patients with noninvasive methods. We also
emphasize the importance of a standardization of software systems allowing to
simplify the global usage of reference values and their deviation in clinical

routine.
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9 Anhang

9.1 Abkiirzungen
2C

2D

3D

3C

4C

ACC
ACE-Hemmer
AHA

ALM
ANCOVA
ASE
AT1-Blocker
AVC

Avg

BMI

BNP

CAD

COPD

CRP
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Two Chamber

Zweidimensional

Dreidimensional

Three Chamber

Four Chamber

American College of Cardiology
Angiotensin-Converting-Enzyme Hemmer
American Heart Association
Allgemeines lineares Modell

Analysis of Covariance

American Society of Echocardiography
Angiotensin1-Blocker

Atrioventricular Closing

Average

Body Mass Index

Brain Natriuretic Peptide

Coronary Artery Disease

Chronic Obstructive Pulmonary Disease

Calcitonin-Related Peptide
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CRT
CS
CT
CvD
cvRF
CwW

DNA

EACVI
EAE
EdSR
FPG
FPS
FR
GL(P)S
GLSR

GOLD

HbA1C
HDL

HFmrEF
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Cardiac Resynchronization Therapy
Circumferentieller Strain
Computertomographie
Cardiovascular Disease
cardiovascular risk factor(s)
Continuous wave
Desoxyribonucleic Acid

Early mitral inflow velocity

PW-Doppler derived early diastolic myocardial
lengthening velocity

European Association of Cardiovascular Imaging
European Association of Echocardiography
Early Diastolic Strain Rate

Fasting Plasma Glucose

Frames per second

Frame Rate

Global Longitudinal (Peak) Systolic Strain

Global Longitudinal Strain Rate

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease

Hamoglobin A1C
High Density Lipoprotein

Heart failure with mid-range reduced ejection fraction
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HFpEF Heart failure with preserved ejection fraction
HFrEF Heart failure with reduced ejection fraction
HR Hazard Ratio

hsCRP high sensitive Calcitonin Related Peptide
IVSd Interventricular septum end-diastolic

KHK Koronare Herzerkrankung

Kl Konfidenzintervall

LA Left Atrium

LDL Low Density Lipoprotein

LdSR Late Diastolic Strain Rate

LS Longitudinaler Strain

LV Linker Ventrikel

LVEDD Linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser
LVEDV Linksventrikulares enddiastolisches Volumen
LVESV Linksventrikulares endsystolisches Volumen
LVEF Linksventrikulare Ejektionsfraktion

LVDD Linksventrikulare diastolische Dysfunktion
LVH Linksventrikulare Hypertrophie

LVM Linksventrikulare Masse

LVPWd Left ventricular posterior wall end-diastolic
MoCA Montreal Cognitive Assessment

MRT Magnetresonanztomographie

134



Anhang

NT-proBNP N-terminal pro brain natriuretic peptide

NO Stickstoffmonoxid

OGTT Oraler Glukosetoleranztest

PAVK Periphere arterielle Verschlusskrankheit
PTCA Perkutane transluminale Koronarangioplastie
PW Pulse-wave

ROI Region of Interest

ROS Reactive Oxygen Species

RR Blutdruckmessung nach Riva-Rocci

RS Radialer Strain

RWT Radial Wall Thickness

SD Standard Deviation

SHBG Sexual Hormone Binding Globuline

SR Strain Rate

sSR Systolische Strain Rate

STAAB Kohortenstudie der Charakteristika und Ursachen der

Herzinsuffizienz im STAdium A/ B und der

Determinanten ihrer Progression

STE Speckle Tracking Echocardiography
TDI Tissue Doppler Imaging

TVI Tissue Velocity Imaging

TMAO Trimethylamin-N-Oxide

WHO World Health Organisation
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