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1. Einleitung

Die kardiale Magnetresonanztomografie (CMR) ist eine vielseitig einsetzbare, nicht
invasive und auf nicht-ionisierender Strahlung basierende Bildgebungstechnik, die
sich in den vergangenen Jahren zum Referenzstandard fur die Berechnung von links-
und rechtsventrikularen (LV/RV) Volumina und ihrer Funktion sowie der myokardialen
Gewebecharakterisierung entwickelt hat. Das Ziel intensiver Forschungsvorhaben
beinhaltete zuletzt neue quantitative Parameter zu entwickeln, die bereits
Informationen in der subklinischen Phase einer Erkrankung bieten. Insbesondere der
myokardialen Strain- Analyse wird hierbei ein groRes Potential zugeschrieben (1, 2).
Im klinischen Alltag wichtige Parameter wie z.B. die Ejektionsfraktion (EF) liefern kaum
Hinweise auf regionale Kontraktilitatsstorungen. Die Sensitivitat der kardialen
Strainanalyse zur l|dentifikation von regionalen Deformationsstorungen ist der EF
Uberlegen (3). Es konnte nachgewiesen werden, dass die Verminderung des globalen
longitudinalen Strains bei Patienten mit dilatativer oder ischamischer Kardiomyopathie
bevorstehende kardiale Ereignisse prognostizieren kann (4).

Der Globale Strain wurde erstmalig in den 80er Jahren etabliert und stellt die
prozentuale Langenanderung des Myokards in einer spezifischen Richtung dar.
Zunachst wurde dieser mittels eigener Bildgebungssequenzen (CMR-Tagging)
durchgefuhrt. Heutzutage hat sich die Methode des Feature Trackings durchgesetzt.
Hierbei handelt es sich um eine reine Postprocessing-Methode, die es erlaubt, in der
Routine eingesetzte CINE-Bildgebungssequenzen im Anschluss weiter zu analysieren
(1).

In den vergangenen Jahren wurden von diversen Softwareherstellern Feature
Tracking Postprocessing-Softwarelosungen zur Berechnung von Globalen
Strainparametern entwickelt (5).

Somit stellt sich die Frage der Vergleichbarkeit unter den einzelnen Softwareldsungen.
Schuster et al. zeigten bereits 2015 in einem Vergleich zweier Softwareanbieter
signifikante Unterschiede zwischen den Ergebnissen der Strain-Berechnungen.
Weiterhin konnte gezeigt werden, dass die Reproduzierbarkeit der Daten ebenfalls
softwareabhangig ist (6). Untermauert wurden diese Ergebnisse von Barreiro-Perez et
al., die die Ergebnisse von vier Softwareanbietern miteinander verglichen und dabei
feststellten, dass insbesondere der globale radiale Strain (GRS) und der globale
longitudinale Strain (GLS) zwischen verschiedenen Anbietern nicht vergleichbar ist.



Um die Strain-Analyse in die klinische Anwendung zu bringen, mussten auf Software-
und Anwenderebene Standardisierungen erfolgen (7). Bis zu einer moglichen
Standardisierung sind Untersuchungen von softwareabhangigen Unterschieden bei
der Generierung von Strainwerten ein wichtiger Aspekt fur eine zukunftige klinische
Anwendbarkeit.

Ziel dieser Dissertation ist es deshalb, die MRT-basierte Strain-Analyse an Hand von
drei verschiedenen Softwarelosungen zu vergleichen und Referenzwerte in einem
gesunden Probandenkollektiv fur diese zu erstellen. Des Weiteren soll der Einfluss der
Software auf die Anwenderreproduzierbarkeit der jeweiligen Programme untersucht
werden. Die Ergebnisse dieser Dissertation konnten als Basis fur die Beurteilung

kardialer Erkrankungen genutzt werden.



2. Literaturdiskussion

2.1 Grundlagen der Magnetresonanztomografie

Im folgenden Abschnitt soll eine Einfihrung in die Magnetresonanztomografie
vermittelt werden.

Die Magnetresonanztomografie beruht auf dem grundlegenden Prinzip, dass bewegte
Ladung einen Strom und ein eigenes Magnetfeld um sich erzeugt. Insbesondere die
charakteristischen Eigenschaften des Wasserstoffatoms sind von zentraler
Bedeutung. Es ist das am haufigsten vorkommende Atom im menschlichen Korper und
besteht im Vergleich zu allen anderen Elementen aus nur einem Proton.

Jedes Proton besitzt eine Drehbewegung um die eigene Achse, die als Spin
bezeichnet wird und jeweils in eine Richtung (Vektor) wirkt. In Ruhe — unter Einfluss
des Erdmagnetfeldes- sind die einzelnen Vektoren willklrlich zueinander orientiert (8).
Werden diese Protonen nun einem aulleren Magnetfeld ausgesetzt - wie z.B. der
menschliche Korper in der MRT - so richten sich diese innerhalb dieses Magnetfeldes
neu aus. Zusatzlich zu der Drehrichtung des Spins liegt zu jeder Zeit eine Bewegung
um eine orthogonale Achse vor. Es handelt sich um eine Kreiselbewegung, die als
Prazession bezeichnet wird und mit einer speziellen Geschwindigkeit — der
Larmorfrequenz - sich um die eigene Achse dreht. Die GroRe der Larmorfrequenz ist
proportional zum auf3en angelegten Magnetfeld. Die Mehrheit der Vektoren richtet sich
parallel aus, ein kleiner Anteil kann aber auch den energetisch ungunstigeren Zustand
- antiparallel zum Magnetfeld - einnehmen. Durch das Uberwiegen der parallel
ausgerichteten Spins bildet sich nun ein eigenes Magnetfeld aus, das entlang des
statisch angelegten Magnetfeldes verlauft und als Langsmagnetisierung bezeichnet
wird (8). Mithilfe der Larmorfrequenz ist es nun mdglich, durch einen
Hochfrequenzimpuls der gleichen Frequenz die Spins durch Resonanz aus dem
Gleichgewicht zu bringen. Der Winkel a zeigt die Ablenkung der Spins.
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Abbildung 1: Durch HF-Impuls abgelenkter Spin (alpha=Flipwinkel)



Dieser Winkel ist abhangig von der Starke des Hochfrequenzimpulses und wird als
Flipwinkel bezeichnet.

Mit der Auslosung eines Hochfrequenzimpulses entstehen zwei Effekte. Zum einen
richten sich zunehmend gleich viele Protonen parallel wie antiparallel aus, womit die
Langsmagnetisierung verschwindet. Zum anderen prazedieren die Spins zunehmend
synchron. Sie gehen in Phasenkoharenz, womit es zur Ablenkung der Spins in xy-
Richtung kommt und sich eine Quermagnetisierung ausbildet. In Abhangigkeit des
Hochfrequenzimpulses kann es auch zu einer Inversion der Langsmagnetisierung
kommen.

Die Quermagnetisierung ist nicht starr, sondern bewegt sich mit den prazedierenden
Protonen um die Achse des starren Magnetfeldes. Dies ist relevant, da Uber die
Anderung dieses Magnetvektors mithilfe einer Spule ein Signal mit der Larmorfrequenz
gemessen werden kann (8).

Mit  Ausschalten des Hochfrequenzimpulses kehren alle Spins in den
Ausgangszustand zuruck. Hierdurch baut sich die Langsmagnetisierung wieder auf
und die Quermagnetisierung bildet sich zuruck.

Die T1- Relaxation bezeichnet den Prozess des Aufbaus der Langsmagnetisierung
und wird durch die Konstante T1 beschrieben. Die Konstante T1 beschreibt die Zeit,
nach der 63% der Langsmagnetisierung wieder hergestellt sind. In Abhangigkeit vom
biologischen Gewebe betragt die T1-Relaxation 300-2000ms. Je grol3er der Anteil an
Wasser im Gewebe desto langer betragt die T1-Zeit.

Nach Abschalten des Hochfrequenzimpulses beginnt die Dephasierung der Spins und
es kommt zum Zerfall der Quermagnetisierung. Dies wird als T2-Relaxation
bezeichnet. Die Zeitspanne, bis die Quermagnetisierung auf 37 % ihres
Ausgangswerts abgebaut ist, ist wesentlich kirzer und wird als T2-Konstante
bezeichnet. Die T2 ist wesentlich kirzer als die T1 und betragt ca. 30 - 150 ms. T1 und
T2 Zeit sind voneinander unabhangig. Sie ist neben der gewebespezifischen Anzahl
der Wasserstoffatome des jeweiligen Gewebes auch von der angewandten Feldstarke
des MRT abhangig und bestimmt somit entscheidend den Kontrast im MRT-Bild (9).
Da das starre Magnetfeld nur in der Theorie homogen ist, kommt es durch Spin-Spin
Interaktionen zu einer schnelleren Dephasierung und zu einer Verkurzung der T2
Relaxation. Um dem entgegenzuwirken, kann nach einer Zeit x ein erneuter 180°
Impuls gesendet werden, der zu einer Rephasierung der Protonen fuhrt. Damit kann
die Auswirkung storender Magnetfeldinhomogenitaten vermindert werden. Durch die

Rephasierung wird die Signalqualitat verbessert (9).



Die Zeit, die zwischen zwei wiederholten Anregungen liegt, wird als Repetitionszeit
(TR) und die Zeit zwischen der Anregung und Registrierung des Signals wird als
Echozeit (TE) benannt. Durch die Wahl von TR und TE wird maf3geblich gesteuert, wie
sich ein spezifisches Gewebe in einer Sequenz abbildet. Hierdurch konnen Bilder
generiert werden deren Kontrast entweder durch die unterschiedlichen
Relaxationszeiten T1 und T2 bestimmt wird oder durch die jeweilige Protonendichte
(10).

Eine weitere Moglichkeit zur Anregung der Spins sind sogenannte
Gradientenechosequenzen. Entlang der Strecke des Hauptmagnetfeldes wird durch
ein Gradientenmagnetfeld ein inhomogenes Magnetfeld erzeugt. Durch kurzzeitige
Anderungen dieses Gradienten, kommt es zur Anregung und Rephasierung der Spins
(8, 10).

Die grol3e Herausforderung bei der MRT-Bildgebung besteht nun darin, prazise
Schichten anregen zu konnen und diese Bildinformation einer genauen Lokalisation
zuzuordnen. Hierfur werden magnetische Gradientenfelder entlang der x,y- und z-
Achse erzeugt. Diese uberlagern das statische Magnetfeld. Somit wird neben dem
Phasenkodiergradient in x-Richtung ein Frequenzkodiergradient in y- Richtung und ein
Schichtauslesegradient in Z- Richtung geschaltet. Hierdurch wird eine ortsspezifische
Resonanzfrequenz erzeugt. Mit einem entsprechenden Hochfrequenzimpuls der
gleichen Frequenz kann selektiv eine Stelle einer Schicht angeregt werden.

FUr die Bildgebung wird ein mathematischer Raum, der k-Raum, benutzt. Der k-Raum
ist eine Anordnung der Rohdaten in einer Matrix. Auf der x-Achse ist die
Frequenzkodierung, auf der Y-Achse die Phasenkodierung eingetragen (9).

Diese raumliche Position erlaubt es ein zweidimensionales Bild zu generieren (10,
11,12).

Phasenkodierung

Frequenzkodierung

S b ~
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Abbildung 2: Phasen- und Frequenzkodierung im K-Raum



2.2 Kardiale Magnetresonanztomografie

2.2.1 Sequenzen und Schnittebenen der CINE Bildgebung

Die kardiale Magnetresonanztomografie ermoglicht nicht-invasiv. und ohne
ionisierende Strahlung Informationen Uber die ventrikulare Funktion, myokardiale
Perfusion sowie eine myokardiale Gewebscharakterisierung und erlaubt zudem auch
angiographische Darstellungen. Um Informationen tber die Pumpfunktion zu erhalten,
wird die CINE Bildgebung verwendet. Die standardisierten kardialen Schnittebenen fur
den linken Ventrikel bestehen aus Langachsendarstellungen (Zwei-, Drei- und
Vierkammerblick) sowie den Kurzachsendarstellungen. Der Zweikammerblick umfasst
die Schnittebene vom Apex bis zum linken Vorhof und ermoglicht die Beurteilung der
Mitralklappe sowie der Funktion des linken Herzens. Der Vierkammerblick ermoglicht
die Beurteilung von linkem und rechtem Vorhof und beiden Ventrikeln, sowie der Mitral-
und Trikuspidalklappe. Der LV-Dreikammerblick dient der Visualisierung von
Mitralklappe und linksventrikularem Ausflusstrakt mit der Aortenklappe.

Die Kurzachse wird orthogonal zu zwei Langachsenschnitten generiert. Je nach Grolde
des Herzens kann die Anzahl der Kurzachsenschnitte angepasst werden. Hiermit kann
die Verdickung des Myokards des linken Ventrikels in der Systole von Apex bis Basis
beurteilt werden, au3erdem dient die Kurzachse der Berechnung der linksventrikularen
quantitativen Funktionsparameter. Als Minimum werden in den Kurzachsen die
Herzbasis, Mitte und der Apex abgebildet (13). Da sich diese Dissertation mit der
Bestimmung von volumetrischen und Funktionsparametern mittels Feature Trackings
aus CINE-SSFP Sequenzen befasst, wird im nachsten Abschnitt dezidiert auf die CINE
Bildgebung und deren Postprocessing eingegangen.

2.2.2 CINE Bildgebung

Bei der CINE-Bildgebung handelt es sich um dynamische Bildsequenzen, die
Bildinformationen Uber den gesamten Herzzyklus generieren (14). Insbesondere
Herzfunktionsparameter wie z.B. Schlagvolumen, Ejektionsfraktion, enddiastolisches
und endsystolisches Volumen und Masse kdnnen hiermit im Anschluss bestimmt
werden.  Gleichzeitig ist sie fur die Beurteilung von regionalen
Wandbewegungsstérungen z.B. nach Myokardinfarkt geeignet (15, 16). Weitere
Indikationen sind angeborene Herzfehler oder Kardiomyopathien wie z.B. die

hypertrophe Kardiomyopathie.



CINE-Bildgebung wird erzeugt, indem wiederholend der gewunschte Bereich einer
Schicht zu unterschiedlichen Zeitpunkten dargestellt wird. Parallel hierzu erfolgt die
Aufzeichnung eines EKG’s, weshalb die einzelnen Bilder dem Herzzyklus zugeordnet
werden konnen. Unterschiedliche K-Raume werden je Sequenz und Phase des
Herzzyklus erstellt und es bendtigt Ublicherweise 25-30 R-R Intervalle bis ein
Herzzyklus abgebildet werden kann. In neueren CINE Sequenzen sind zum Teil nur
noch 10 R-R Intervalle notwendig. Die CINE Bildgebung stellt somit die
Zusammenfassung mehrerer Ausschnitte diverser Herzschlage dar.

Um ein Bild zu erzeugen, dass mdglichst von der Eigenbewegung des Herzens
unbeeinflusst ist, muss dieses in Millisekunden erstellt werden. Heutzutage werden in
der Regel Steady-state free precession (SSFP) Bildgebungssequenzen benutzt. Sie
zeichnen sich durch sehr kurze Repetitionszeiten und Echozeiten aus (12). Zwischen
zwei Radiofrequenzimpulsen kommt es zum einen zum Abfall der transversalen
Magnetisierung (Free induction decay), aber auch zu einem generierten Echo vor dem
erneuten Radiofrequenzimpuls, womit ein kontinuierliches Signal mit einer
variierenden Amplitude entsteht. FISP, TrueFISP oder PSIF sind unterschiedliche
SSFP-Sequenzen. Ein groller Storfaktor fur das MRT sind Bewegungsartefakte. Die
Hauptbewegungsfaktoren sind die thorakale Bewegung durch In- und Exspiration. Mit
In- und Exspiration verandert sich auch die Lage des Herzens im Thorax. Die Atmung
muss somit wahrend der Aufnahme angehalten werden und ist dementsprechend ein

limitierender Faktor fur die mogliche Aufnahmezeit.



2.3 Messmethoden der Myokardbewegung

Neben der alleinigen Analyse der CINE-Sequenz, z.B. mittels des relative wall motion
Thickening zur regionalen Wandbewegungsanalyse wurden weitere Verfahren zur
Analyse der Myokardbewegung entwickelt. Man unterscheidet hierbei die sogenannte
»1ailored image acquisition, wie Tissue Tagging oder Phase Velocity Mapping von
Postprocessing-Methoden, wie die des Feature Trackings (17).

2.3.1 Tissue Tagging

Die Tissue Tagging (TT) Sequenz wurde 1988 von Zerhouni et al. entwickelt und
basiert auf dem Prinzip, dass mittels Radiofrequenzimpulsen Storungen der
Magnetisierung des Gewebes erzeugt werden. Es entstehen vertikale Linien (line
tagging) beziehungsweise ein Gitter (grid tagging) bei einer Uberlagerung von zwei
orthogonal zueinander stehenden Linien (18). Die Tags verformen sich mit der
Kontraktion des Herzes genauso wie das umliegende Gewebe, sodass
Wandbewegungsstorungen visuell erkannt werden konnen. Aullerdem kdnnen mit

Hilfe von Postprocessing Softwarelosungen die Berechnung von quantitativen

Funktionsparameter, wie z.B. die Ejektionsfraktion (EF) ermittelt werden (19).

Abbildung 3:CINE vs. Tissue Tagging im Vierkammerblick (links Diastole, rechts Systole)



Die in den letzten Jahren etablierte HARP-Technologie ist die am weitesten verbreitete
Optical Flow Methode. Sie basiert auf dem Prinzip, dass in jedem Bildabschnitt Pixel
gleicher Helligkeit einander zugeordnet und schlieBlich als ein Ort innerhalb eines
Gewebes definiert wird. Damit kann die Bewegung des Ortes Uber die Zeit verfolgt
werden (17).

Obwohl das TT in der Literatur oft als Referenz deklariert wird, birgt diese Methode
einige Nachteile. Diese sind insbesondere die raumliche Auflésung, als auch die so
genannten ,Fading Tags“. Nahe der Enddiastole beginnen die Tag-Linien zu
verblassen, sodass der Kontrast zum umliegenden Gewebe abnimmt und die
Differenzierung erschwert wird (20). Ferner ist ein Problem des TT, dass das Signal
zu Rausch Verhaltnis gering ist, wodurch die Grenze zwischen Blut und Myokard
verschwimmt. Es kann somit zu einer Unterschatzung des Strains insbesondere bei
einer schnelleren Herzfrequenz kommen (21). Nicht zu vernachlassigen ist die
Storanfalligkeit durch Bewegungsartefakte, insbesondere durch thorakale
Bewegungen wie In- und Exspiration. Die Folge all dieser Aspekte ist, dass sich das
TT bisher nicht in der klinischen Praxis etablieren konnte und primar lediglich zu
Forschungszwecken verwendet wird (22).

2.3.2 Feature Tracking

Im Vergleich zum Tissue Tagging handelt es sich beim Feature Tracking (FT) um eine
reine Postprocessing-Methode. Beim FT werden mittels speziellen Softwarepaketen
Standard SSFP-CINE Bildgebungssequenzen im Nachhinein analysiert. Der Vorteil ist,
dass keine zusatzliche Akquisition aufwendiger Sequenzen notwendig wird. Dies ist
zeit- und kosteneffizient.

Das FT als Methode basiert auf dem Prinzip des Optical Flow. Hier werden entlang
einer vom Untersucher definierten Grenze durch das Softwareprogramm kleine
Quadrate eingezeichnet. Die Software sucht im Anschluss in aufeinander folgenden
Bildern einer Sequenz nach Pixeln gleicher Helligkeit und ordnet diese einander zu.
So kann die Verformung des Myokards im Vergleich zum TT Uber den kompletten
Herzzyklus erfasst werden, da die Konturen hier, anders als beim Tagging (Fading
Tags), nicht verblassen (17, 23).

In der Klinik ist die Speckle Tracking Echokardiografie (STE) etabliert (23). Sie stellt
die am weitesten verbreitete Methode dar, um myokardiale Deformation zu beurteilen,
und war das erste Verfahren, das Tissue Tracking in der kardialen Bildgebung
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ermoglichte (24). Das Prinzip basiert darauf, dass sogenannte Speckles — das sind
stabile akustische Marker in 2D Bildern, die durch die positive Interferenz von
Ultraschallwellen entstehen — nachverfolgt werden kdnnen. Im Vergleich zum CMR FT
hat STE eine bessere zeitliche Auflosung. Sie hat ferner den Nachteil, dass einige
Anteile des Myokards weniger exakt gemessen werden konnen. Speckles, die naher
am Ultraschallkopf lokalisiert sind, lassen eine Nachverfolgung leichter zu als ferner
gelegenere. Stark abhangig ist diese Methode von der Bildqualitat, die allein aus
anatomischen Grunden patientenabhangig variieren kann. Das fuhrt zu einem Verlust
an Genauigkeit und einer geringeren Reproduzierbarkeit (25).

Postprocessing Softwareldsungen, die flr das Feature Tracking in der CMR als auch
fur das Speckle-Tracking in der Echokardiografie Einsatz finden, werden durch
Bilderkennungsprogramme unterstutzt. Diese fuhren eine semiautomatische
Konturerkennung durch, sodass Endo- und Epikard in der Enddiastole
beziehungsweise Endsystole eingezeichnet werden.

Papillarmuskeln und Trabekel sollten gemal® Konvention entweder dem Blutvolumen
oder der Myokardmasse zugerechnet werden und mit den je Modus entsprechenden
Referenzwerten verglichen werden(26).

Der Algorithmus folgt dabei einer Hierarchie, bei der entweder initial die Einwarts- oder
die Auswartsbewegung des Endokards entlang der Hohlraum-Gewebe-Grenzflache
verfolgt wird (27).

Im Gegensatz zum Speckle Tracking wird durch die SSFP Sequenzen ein guter
Kontrast zwischen Myokard und Hohlraum erzeugt, jedoch sind CINE Aufnahmen im
Vergleich eine Rekonstruktion aus vielen Herzschlagen. Dem zu Folge hat die CINE
Bildgebung eine geringere zeitliche Auflésung (23).

Ein weiterer limitierender Faktor sind Artefakte, die dadurch entstehen, dass aufgrund
der Verkurzung der Ventrikel in der Systole Strukturen aus der Schnittbildebene sich
heraus- oder hineinbewegen. Dies ist relevant fur die anschlielende Analyse. Fur die
Generierung von Funktionsparametern muss sich der Untersucher dieses Problems
bewusst sein und insbesondere in der basisnahen Kurzachse die betreffenden
Schnitte aus der Untersuchung ausschlieen, die nicht von Diastole bis Systole
dargestellt werden konnen. Ansonsten kann es zu einer Verfalschung der kardialen
Funktionsparameter kommen (23).

Nichtsdestotrotz hat sich insbesondere aufgrund der einfacheren Handhabbarkeit
Feature Tracking zu einer vielversprechenden quantitativen Postprocessing Technik

entwickelt, die zunehmend Anwendung findet (18).
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Da in dieser Dissertation der Fokus auf dem Vergleich der Berechnung der
Funktionsparameter liegt, wird im folgenden Kapitel auf die Definition und Berechnung

sowie auf die Referenzwerte naher eingegangen.
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2.4 Kardiale Funktionsparameter

2.4.1 Quantitative Funktionsparameter

Ein globaler Parameter fur die Beurteilung der kardialen Funktion stellt die
Ejektionsfraktion (EF) dar. Diese ist der Anteil des Schlagvolumens am maximalen
Flllungsvolumen zum Zeitpunkt der Enddiastole (EDV). Das Schlagvolumen (SV) stellt
die Differenz der Volumina zum Zeitpunkt der Enddiastole und der Endsystole dar (28)

(EF = — x 100)

In einer Metanalyse aus dem Jahr 2020 bestehend aus 12 Studien mit insgesamt Uber
800 gesunden Probanden wurden Referenzwerte zur Definition von gesunden
Probanden erstellt. Als gesund wurde darin fur Manner eine mittlere EF von 63% + 6
% definiert, wahrend fur Frauen eine mittlere EF von 66% + 7% deklariert wird (29).

Das EDV ist abhangig von Alter, Geschlecht, Grofle und Gewicht. Um die
Vergleichbarkeit zu ermoglichen, wird der EDVi angegeben, der das auf die
Korperoberflache standardisierte EDV darstellt. Grundsatzlich ist bei der Betrachtung
von Referenzwerten darauf zu achten, ob es sich um Volumina handelt, die die
Papillarmuskulatur mit beinhalten oder ausschlielen. Der EDVi nimmt mit dem Alter
ab und liegt beim gesunden Mann im Alter von 16-83 Jahren bei ca. 77 ml/m? + 15
ml/m?, bei Frauen im gleichen Alter bei ca. 69 ml/m? + 12 ml/m?. Der ESVi liegt beim
gesunden Mann bei 29 ml/m? + 9 mI/m? und bei Frauen bei 24 ml/m?+ 7 ml/m? (29).

Daneben ist die linksventrikulare Masse (LVM) ein wichtiger Parameter. Sie ist eng
verbunden mit der KorpergrofRe, abhangig vom Geschlecht und nimmt mit dem Alter
zu. Wichtig ist, dass sie ein unabhangiger Indikator kardialer Morbiditat und eine
wichtige GroRe zur Therapieevaluation darstellt. Sie kann den kumulativen Effekt
linksventrikularer Hypertonie, Diabetes, chronischer Niereninsuffizienz oder anderer
Stoffwechselerkrankungen anzeigen (30). In der bereits o0.g. verdffentlichen
Referenzwertlbersicht von Kawel-Boehm et. al. (2020) zeigten Manner einen mittleren
LVMi von 56 g/m? + 10 g/m? und Frauen von 45g/m? + 7g/m? (29). In
Validierungsstudien konnte bewiesen werden, dass eine hohe (Inter-Studien-)
Reproduzierbarkeit bei der Messung von Volumen und Funktion vorliegt. So hat sich
die CMR mittlerweile zum Referenzstandard zur Berechnung von den zuvor

beschriebenen Parametern entwickelt (31).
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Allerdings stellen Messwerte wie die Ejektionsfraktion nur einen Indikator fur die
globale Herzfunktion dar und kdnnen nicht zur Beurteilung einer Ventrikeldysfunktion
in sehr frihen Stadien herangezogen werden (18). Eine Reduktion der EF stellt sich
meist erst in den spateren Stadien eines Krankheitsverlaufs ein, gleichzeitig hat sie
eine geringe Sensitivitat in der Erfassung regionaler Myokardschaden (32). Daher ist
die Entwicklung eines Parameters, der eine hohe Sensitivitat fur die Erkennung einer
kardialen Dysfunktion im Frahstadium ermoglicht von groRem Interesse. Dem Strain
wird dieses Potential zugeschrieben.

2.4.2 Strain

Im Rahmen der Myokarddeformationsbildgebung konnte in den letzten Jahren gezeigt
werden, dass kontraktile Dysfunktion bei vielen Erkrankungen durch neue Parameter
wie den Strain friher erkannt werden kénnten (4, 17, 33). In Abgrenzung zur EF und
anderen Methoden wie dem regional wall thickening ermoglicht dieser, weitere
Informationen Uber die Beschaffenheit des Myokards auf nicht invasivem Wege zu
erhalten(34).
Der myokardiale Strain (ST) stellt die prozentuale Langenanderung des Myokards in
einer Richtung dar. In der Enddiastole handelt es sich um die initiale Lange (L0O), in der
Endsystole um die maximale Lange (L1) des Myokards. Er ist ein Indikator fur die
myokardiale Deformation wahrend des Herzzyklus.
L1-LO

LO
Es gibt zwei vorherrschende Definitionen, den Lagrange‘schen und den Euler‘schen

Myocardialer Strain (%) =

ST, wobei in der kardiologischen Bildgebung der Lagrange‘sche ST verwendet wird.
Die Strainberechnung nach Lagrange nimmt die Summe der Langenanderungen und
setzt sie in Bezug zur Ausgangslange des Myokards LO. Der Euler'sche Strain
berechnet sich aus der Summe von n Langenanderungsanteilen (A) an L,. Dadurch

berechnet der Euler'sche Strain im Vergleich hdhere absolute Werte (23, 35) .
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Abbildung 4: Definition Lagrange’scher und Euler'scher Strain (21)

Die Bewegung des Herzens ist komplex, da es sich um eine Verkurzung, Rotation und
Verdickung des Herzmuskels handelt. In Abhangigkeit von seiner definierten Richtung
spricht man vom longitudinalen Strain (LV GLS) entlang des Langsschnitts durch das
Myokard, vom circumferentiellen Strain (LV GCS) entlang des Kreises und vom
radialen Strain (LV GRS) bei Betrachtung der Dicke des Myokards (23,36).

Diastole Systole

Radiale Verdickung

'\'(+ Strain)
Circumferentielle

Circumfereny @
Verkurzung (- Strain)

LAX
Longitudinale Verkiirzung
Longitudinal
(-Strain )

Abbildung 5: Strainrichtungen in Diastole und Systole

SAX

Grundsatzlich ist der Strain abhangig von Vor- und Nachlast sowie von der
lastunabhangigen Kontraktilitdt und der Myozytenbeschaffenheit (32).

In unterschiedlichen Studien konnte nachgewiesen werden, dass der globale Strain
abhangig vom Geschlecht ist. Insbesondere der GLS sowie der GCS waren bei Frauen
groRer (mehr negativ). Uneins ist die aktuelle Studienlage, ob ein Alterseffekt des
Strains vorhanden ist. Einige Studien kamen zu dem Ergebnis einer Zunahme des
GCS, wahrend andere keinen Alterseffekt beim GCS oder beim GLS feststellen
konnten (37-39).

14



Die klinische Anwendung insbesondere das prognostische Potential gegenuber
etablierten Parametern wie der Ejektionsfraktion wurde intensiv untersucht. So
konnten subklinische globale systolische Funktionsschwachen in frihen Stadien der
hypertensiven Kardiopathie durch Veranderungen der globalen diastolischen
Strainrate nachgewiesen werden (40). In einer weiteren Studie wurde ein erganzender
Einsatz zum Dobutamin Stress CMR Feature Tracking bei der Untersuchung der
ischamischen Kardiopathie untersucht. Hier konnten Veranderungen des GCS
festgestellt werden, selbst da, wo weder die LV-EF noch optisch erkennbare
Wandbewegungsstérungen auffallig waren (41). Bei Patienten mit STEMI Korrelieren
die Strainparameter mit Infarktgebiet und NarbengroRe. Bei Patienten mit chronischer
ischamischer Kardiopathie konnten vitale von abgestorbenen Infarktgebieten
unterschieden werden (35). Es konnte nachgewiesen werden, dass der GLS ein
unabhangiger Wert zur Einschatzung des Myokardschadens nach ST-Hebungsinfarkt
ist und in Kombination mit der Ejektionsfraktion eine Prognose fur bevorstehende
kardiovaskulare Ereignisse (Tod, Reinfarkt, Herzinsuffizienz innerhalb eines Jahres
nach Infarkt) zulasst (4). Weiterhin scheint der Strain eine wertvolle Ergédnzung bei der
Differenzierung von Patienten mit Verdacht auf eine akute Myokarditis und erhaltener
Ejektionsfraktion zu sein (42). Fisher et. al konnten einen Zusammenhang zwischen
dem gemessenen GLS und zukinftigen kardiovaskuldaren Ereignissen (wie zum
Beispiel ventrikulare Tachykardien > 30s oder Hospitalisierungsrate aufgrund von
Herzinsuffizienz) nach Myokarditis nachweisen (43).

Trotz des grof3en klinischen Potentials ist der Einsatz globaler Strainparameter derzeit
noch nicht in der klinischen Routine angekommen und wird bisher nur begrenzt zum
Beispiel bei HFrEF Patient*innen, zur Feststellung von myokardialer Ischamie in
Stresstests oder auch als Verlaufsparameter bei Patienten mit Morbus Fabry
eingesetzt (32, 35). Die Studienlage ist zum Teil kontrovers und die Frage nach
Referenzwerten gesunder bzw. kardial nicht vorbelasteter Patienten sind zum jetzigen
Zeitpunkt nicht abschlieRend geklart. Weitere Unsicherheit besteht bei der
Vergleichbarkeit von Strainwerten, die von unterschiedlichen Softwareprogrammen
erzeugt wurden. In Summe stellen somit das Thema Standardisierung im Bereich der
Generierung von Strainwerten oder Korrekturfaktoren aktuelle Herausforderungen dar.
Im folgenden Abschnitt wird die aktuelle Studienlage zum Thema Referenzwerte naher
beleuchtet.
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2.4.3 Referenzwerte Strain

Um unauffallige von pathologischen Befunden unterscheiden zu kdnnen, bendtigt es
Referenzwerte. Die Anzahl der Studien zu diesem Thema ist grol3, allerdings die
Anzahl der Probanden zu gering, um absolute Referenzwerte formulieren zu konnen.
Daher haben Vo et al. 2018 mittels einer Metaanalyse globale Strainwerte bei
gesunden Probanden erstellt. Zusammengefasst wurden die Ergebnisse von
insgesamt 659 kardial gesunden Probanden aus insgesamt 17 Studien (3 Studien
gréRer 100 Probanden), wovon die zwei groften aus 145 und 150 Probanden
bestanden. Hierbei wurden folgende Normwerte fur die globalen Strainparameter tber
alle Studien ermittelt:

LV GLS -20,1 % (95% CI: -20,9% bis -19,3%)

LV GCS -23,0% (95% ClI: -24,3% bis -21,7 %)

LV GRS 34,1 % (95% CI: 28,5% bis 39,7%)(44).

LV GLS und LV GCS waren darunter die konkordantesten Parameter. Der GRS zeigte
die grofte Heterogenitat und im Gegensatz hierzu der GLS die groldte Homogenitat
(44). Die Werte geben eine gute Orientierung, wie weitere Studien zeigten. Allerdings
zeigt sich bei der detaillierten Betrachtung der Ergebnisse der hier eingeschlossenen
Studien, dass die globalen Strainparameter der beiden groften Studien voneinander
abweichen. In Anbetracht aller 17 Studien stellt sich ein inhomogenes Bild dar. Die
Heterogenitat von LV GCS und LV GRS wurde zum einen auf die kleinen
Studienpopulationen zurtckgefuhrt, zum anderen auf die Art der Generierung der
Strainwerte. So variierte zum Beispiel die Anzahl der Schichten, die zur Berechnung
herangezogenen wurden (44). Dass dies einen Einfluss hat, wiesen 2021 Lim et al.
nach. So unterschieden sich die Strainparameter, wenn sie aus drei oder allen
verfugbaren Schichten generiert wurden. Insbesondere der LV GCS und der LV GRS
sind davon abhangig (45).

Ein weiterer Grund fur die Inhomogenitat des LV GRS liegt in der hohen Abhangigkeit
der Ergebnisse vom Untersucher (Interobserver-Variabilitdt). Der Einfluss
unterschiedlich eingezeichneter Endo- und Epikardgrenzen auf den LV GRS fallt im
Vergleich zu den beiden anderen Strainrichtungen aufgrund der kurzen Strecke (der
Myokarddicke) grof3 aus (44).

Neben den technischen Faktoren konnte ein Einfluss des Geschlechts oder des Alters
von Vo et. al. nicht festgestellt werden. Andere Studienergebnisse wie die von Peng
et. al und weitere konnten hingegen geschlechtsabhangige Unterschiede nachweisen.
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So berichtet Peng et. al. héhere Werte fur Frauen beim LV GLS und LV GRS (37, 38,
46, 47).

Seitens der Autoren wurde ein Einfluss der ethnischen Herkunft der untersuchten
Studienpopulation vermutet. In einer von Peng et al. 2018 verodffentlichten Studie
konnte dies nicht nachgewiesen werden. Der LV GCS und LV GLS dieser gesunden
chinesischen Kohorte entsprachen in etwa den Ergebnissen der zuvor zitierten
Metaanalyse. Ausgenommen hiervon war der LV GRS, der stark von den Ergebnissen
abweicht, da Peng et al. die Papillarmuskulatur zum Myokard zuordnete. AbschlieRend
ist der Einfluss der BevoOlkerungsgruppe zum jetzigen Zeitpunkt aber noch nicht
geklart.

Zuletzt veroffentlichten Kawel-Boehm et. al. eine aktualisierte Zusammenfassung von
Referenzwerten, die ebenfalls auf Basis von hier aufgefuhrten Studien wie Peng, Liu
und Andre et al. basierte. Sie erstellten softwareubergreifende Normwerte fur den
globalen Strain, definierten erstmals Werte des LV GCS und LV GLS uber -14% als
krank. Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle zu sehen (29).

Manner Frauen
Parameter

Mittelwert SD LL-UL Mittelwert SD LL-UL
GCS (%) -20,9 3,2 27,2-146 -227 3,3 -29,2 -16,2
GLS (%) -19,4 3,3 -26,1-12,7 -21,4 3,6 -28,7-14,2

SD: Standardabweichung, LL-UL: Unter-Obergrenze

Tabelle 1: Strainreferenzwerte auf Basis von 295 gesunden Mannern und 301 gesunden Frauen aus Boehm et. al.
(29)

Im Unterschied zu den zuvor diskutierten Studien fallt auf, dass sowohl der GLS als
auch der GCS niedriger eingeschatzt werden. Dementsprechend liegt eine groRRe
Bandbreite gesund klassifizierter Strainwerte vor, insbesondere wenn die oberen und
unteren Grenzen (LL-UL) betrachtet werden.

Die hier aufgefuhrten Kritikpunkte zeigen, dass Standards noch nicht ausreichend
etabliert sind. Aspekte wie die Anzahl der herangezogenen Schichten oder die Frage
nach softwareubergreifender Vergleichbarkeit beeinflussen die Ergebnisse, sodass
weiterhin eine Ungewissheit hinsichtlich der Ubertragbarkeit und Interpretation der
Daten herrscht. Neben den oben genannten Unsicherheiten ist auch der menschliche
Einfluss auf die Berechnungen von Relevanz, weshalb diesbezuglich nachfolgend die
aktuelle Studienlage diskutiert wird.
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2.4.4 |Intra- und Interobserver-Variabilitat

Die Intraobserver Variabilitat beschreibt, ob die Ergebnisse einer Messmethode
abweichen, sofern sie von einem Untersucher zu zwei unterschiedlichen Zeitpunkten
gemessen wurden. Die Interobserver Variabilitat beschreibt, wie abhangig ein
Untersuchungsverfahren von der Person des Untersuchers ist. Sie wird bestimmt
durch die Ergebnisse einer Untersuchung die von zwei oder mehr unterschiedlichen
Untersuchern generiert werden. Beide Kennzahlen geben Hinweise Uber die Gute und
Verlasslichkeit eines Untersuchungsverfahrens.

Grundsatzlich zeigen sich gemaly der aktuellen Studienlage fir die globalen
Strainparameter GCS und GLS eine niedrige Variabilitat, wie mehrere Studien belegen
(37, 38, 48). Der GRS zeigte hingegen die hochste Variabilitat. Dass segmentale
Strainparameter indes eine hohe Inter- und Intraobserver-Variabilitat vorweisen, wurde
wiederholt bestatigt. Somit sollten diese aktuell nur als erganzende Information
betrachtet werden (49, 50).

Neben den Varianzen der Strainparameter an sich wurde durch Studien belegt, dass
Intra- und Interobserver Variabilitdt von der eingesetzten Postprocessing Software
abhangig sind. So ergaben sich fur Cvi42 (Version 5.5) gemaR
Intraklassenkorrelations-Koeffizienten (ICC) nach Konvention exzellente ICC
Ergebnisse (>0,95) und einen Variationskoeffizienten (CV) von > 10%, wobei MEDViso
in der Studie von Barreiro Perez et. al. ICCs > 0,99 und CV < 5,2 % zeigte. Die
Unterschiede von MEDViso zu den anderen Programmen wie TomTec fielen noch
deutlicher aus. Als Ursache ist der von MEDViso verwendete Non Rigid Algorithmus
zu nennen, der im Vergleich allein die Bearbeitung der Enddiastole vorsieht. Die
Anzahl der Variablen, die das Ergebnis beeinflussen, nimmt hiermit ab und erméglicht
hohere Ubereinstimmungen (51, 52).

Neben der Software ist die Erfahrung des Untersuchers ein Einflussfaktor auf die Inter-
und Intraobserver-Variabilitat. In einer 2019 veroffentlichten Studie wurde
nachgewiesen, dass gezieltes Training die Reproduzierbarkeit und die
Datengenauigkeit erhoht. Hierbei wurde eine Gruppe von gesunden und kranken
Probanden durch zwei Untersucher mittels der drei Softwareplattformen (TomTec,
Medis und Cvi42 Circle) vor und nach einem Training untersucht. Der LV GCS und der
LV GLS waren am wenigsten von der Erfahrung des Untersuchers abhangig. Beide
Werte konnten jedoch durch das Training von gut auf exzellent gemaf} ICC gesteigert
werden. Die Intraobserver Variabilitat konnte ebenfalls verbessert werden (53).
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Dies verdeutlicht zum einen den Einfluss von Erfahrung oder Training auf die
Ergebnisse, lasst zum anderen aber auch vermuten, dass durch semiautomatische
Konturerkennung bereits ohne Erfahrung schon gute Ergebnisse erzielt werden
konnten.

Dass Bilderkennungssoftware und insbesondere ihre Gute der semiautomatischen
Konturzeichnung ein wichtiger Einflussfaktor sind, konnte in einer 2021 veroffentlichten
Studie nachgewiesen werden. Vollautomatisch generierte Berechnungen von
quantitativen Funktionsparametern wie EF, EDV und ESV sind demnach vergleichbar
mit denen eines sehr erfahrenen Experten. Ein unerfahrener Untersucher war dem
Computerprogramm unterlegen (54). Zwar liegen zu Strainwerten derzeit keine
vergleichbaren Studien vor, allerdings sind sie mit dem EDV und ESV uber die
endokardiale Kontur verbunden. Dies legt nahe, dass Reproduzierbarkeit zunehmend
durch verbesserte Algorithmen erhoht werden kann. Gleichzeitig bedeutet dies aber
auch, dass lediglich Ergebnisse zur Inter- und Intrarater Reliabilitdt nur bei gleicher
Softwareversion miteinander zu vergleichen sind.

In einer Studie wurden die drei Softwarepakete (Cvi42 5.10.3, SuiteHeart Neosoft 5.0.0
und DRA TrufiStrain 2.1) hinsichtlich des GLS untersucht, wobei alle drei Pakete
ebenfalls hervorragende Intra- und Interrater Reproduzierbarkeit nachwiesen. Der ICC
des GLS, der aus Bilddaten der Schnittebenen des Zwei- und Vierkammerblicks
generiert wurde, variierte zwischen 0.86 - 1.0 (SuiteHeart ICC 0.96 — 1.00, Cvi42 ICC
0.86 — 0.99, DRA-TrufiStrain ICC 0.88 — 1.00) (55).

Hinsichtlich der Inter- und Intraobserver Variabilitat zeigen die zuletzt veroffentlichten
Studien gute bis exzellente Ergebnisse. Aufgrund der haufigen Anzahl an Updates der
Softwarepakete muss beachtet werden, dass die jeweiligen ICC-Werte nicht direkt
miteinander vergleichbar sind. Der Automatisierungsgrad und insbesondere die
Fortschritte der Konturerkennung nehmen zu, sodass auch die Reproduzierbarkeit
Verbesserungen zeigt und Unterschiede in der Anwendererfahrung ausgeglichen
werden konnen (54). Die Frage nach der Verbesserung durch den

Automatisierungsgrad stellt somit eine relevante Untersuchungsfrage dar.

2.4.5 Anbieterabhangige Variabilitat (Intervendor-Variabilitat)

Die Frage, inwiefern Softwareprogramme einen Einfluss auf die Quantifizierung von
Funktionsparametern des linken Ventrikels haben, untersuchten erstmals Messali et
al. im Jahr 2009. Sie verglichen die Ubereinstimmung von zwei Softwareprogrammen
(View Forum, Version 4.2 und Argus, Version Va60C) bei der Berechnung
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linksventrikularer Volumina und EF. Hierbei konnten keine signifikanten Unterschiede
zwischen den zwei Softwareprogrammen festgestellt werden. Im Jahr 2019 griff eine
andere Studie erneut diese Frage auf und verglich dafur erstmals die drei
Softwareprogramme Cvi42, Argus und Medis miteinander. Bei der Betrachtung der LV
EF, EDV, ESV und LVM konnten Sie genauso wie Messali et al. keine Unterschiede
feststellen (56, 57).

Ob dies auf globale Strainparameter, die mittels unterschiedlicher Postprocessing
Software generiert wurden, Ubertragbar ist, wurde erstmals durch Schuster-Stahnke et
al. 2015 untersucht. Eine kleine Patientengruppe aus 10 Probanden wurde mit den
Programmen TomTec und Cvi42 Circle gemessen. Zwar zeigte der LV GCS im
direkten Vergleich mit dem LV GRS die konkordantesten Ergebnisse. Jedoch
generierte Cvi42 signifikant niedrigere LV GCS Werte als TomTec. Somit stellten sie
fest, dass grundsatzlich die Vergleichbarkeit von Strainparametern unterschiedlicher
Programme nicht gegeben sei (6).

Drei Jahre spater wurde die Untersuchungsfrage von Barreiro-Perez et. al erneut
aufgegriffen. Es wurde der linksventrikulare Globale Strain aller drei Richtungen mit
nun vier kommerziell erwerbbaren Softwareprogrammen (TomTec, Medis, Circle
Cvi42 und MEDViso) einer heterogenen Gruppe aus 45 Patienten und zusatzlich noch
die Inter— und Intraobserver Variabilitat bestimmt. Das Patientenkollektiv bestand aus
15 gesunden und 30 Kkardial vorerkrankten Patienten. Die vier Programme
unterschieden sich zum Teil deutlich im Arbeitsaufwand, wobei Cvi42 die grofte
Anzahl an Konturkorrektionen bendtigte. Sie belegten die Beobachtung von Schuster
et al., dass die Programme signifikante Unterschiede insbesondere bei LV GLS und
LV GRS zeigten. Der LV GCS schien am besten vergleichbar zu sein. Hinsichtlich der
Intra- und Interobserver Reproduzierbarkeit von LV GLS und LV GCS schnitten alle
Softwarepakete gut oder exzellent ab (ICC > 0,75). Im Detail zeigte MEDViso die
geringste Variabilitat, was wie zuvor beschrieben mit dem verwendeten Algorithmus
verbunden sein kann. Auffallend ist, dass der LV GRS die geringste
Reproduzierbarkeit aufwies (51, 58).

Eine im Jahr 2021 vorgestellte Studie untersuchte die Sensitivitat zur Erkennung einer
kardialen Pathologie in Abhangigkeit von der gewahlten Software. Aul3erdem wurde
betrachtet, inwiefern die Krankheitsschwere differenziert werden kann. Die
Krankheitsschwere wurde anhand der Hospitalisierungsrate oder des eingetretenen
Todes nach der Untersuchung definiert. HierfUr untersuchten sie allein den GLS bei

45 HFpEF Patienten mit 26 Personen einer gesunden Kontrollguppe durch drei
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Softwarepakete (SuiteHeart 5.0.0, Neosoft Inc., Cvi42 5.10.3 und DRA TrufiStrain 2.1
Siemens Healthineers). Der GCS wurde nicht berichtet, da im Vergleich zum GLS die
Sensitivitat zur Differenzierung zwischen HfpEF Patienten und der Kontrollgruppe dem
GLS unterlag. Bei allen drei Softwarepaketen lag ein signifikanter Unterschied
zwischen Kontroll und HfpEF- Gruppe vor. Allein SuiteHeart konnte die deutlich
schwerer Erkrankten von den leicht Erkrankten unterscheiden. Insbesondere der 4-
Kammer GLS von SuiteHeart war signifikant assoziiert mit dem Outcome des
Patienten (55). Wahrend alle drei Programme Gesund von Krank unterscheiden
konnten, waren die absoluten Werte der drei Softwareprogramme, wie zuvor
beschrieben, nicht softwaretbergreifend miteinander vergleichbar (exemplarisch
hierzu der GLS der gesunden Kontrollgruppe 4Chamber View SuiteHeart -19,4 £3,1;
Cvi42 -17,1 + 3,0; DRA-TrufiStrain -15,6 £3,0) (55).

Dies lasst daraus schlielen, dass die untersuchte Software die generierten
Strainwerte malfgeblich beeinflusst und der Einfluss des Untersuchers auf das
Ergebnis geringer zu werten ist. Diese These wurde in einer weiteren Studie
untersucht. Fur 10 zufallig ausgewahlte Patienten wurde der GLS aus manuellen vs.
automatisch generierten Konturen durch SuiteHeart und Cvi42 berechnet. Hierbei
konnte kein Unterschied festgestellt werden. Daraus schlussfolgerten Zhang et al.,
dass die Leistungsunterschiede der Programme durch die Tracking Algorithmen und
nicht durch die Kontursegmentierung bestimmt werden (55).

Alle bisher veroffentlichen Studien zum Vergleich von Softwarepaketen konnten
zeigen, dass die Vergleichbarkeit der Parameter nur eingeschrankt moglich ist, wobei
der Vergleich des GRS nicht sinnvoll zu sein scheint. Unterschiede in der
Kontursegmentierung, die Unterstutzung durch automatische Konturerkennung als
auch zum Beispiel die Definition von Enddiastole und Endsystole konnen einen
Einfluss auf die Vergleichbarkeit der Parameter haben. Weiterhin unterscheiden sich
diverse Softwareprogramme in den verwendeten Algorithmen. Die Prinzipien der
Algorithmen wie zum Beispiel Optical Flow, non-rigid algorithm (MEDViso) oder auch
der deformable registration algorithm von TrufiStrain haben einen Einfluss auf die
absoluten Werte der globalen Strainparameter und auch auf deren Reproduzierbarkeit.
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3. Material und Methoden

3.1 Probandenkollektiv

Das untersuchte Probandenkollektiv stammt aus zwei an der Universitatsmedizin
Mainz durchgefuhrten Studien: der MaiCo-MR-Studie aus dem Jahr 2018 und der
Studie zur Ermittlung von Mapping-Referenzwerten bei Herzgesunden aus dem Jahr
2016 folgend , T1T2T3-Studie“ genannt. Die Untersuchung der Proband*innen wurden
im Vorfeld durch die Ethikkommission der Landesarztekammer Rheinland-Pfalz
genehmigt (T1T2T3-Studie: (Referenznummer 837.196.13 (8881-F) MaiCo-MR-
Studie 837.196.13 (8881-F)). AusschlieBlich gesunde Proband*innen wurden in die
Studien eingeschlossen. Ausschlusskriterien waren kardiale Risikofaktoren wie
Nikotinabusus oder Diabetes mellitus sowie kardiale Vorerkrankungen in der
Anamnese. Aus der MaiCo-MR-Studie wurden finf Proband*innen ausgeschlossen.
Zwei aufgrund einer schlechten Bildqualitat und drei weitere aufgrund unvollstandiger
bzw. abgebrochener CINE-Sequenzen. Somit wurden 65 der 70 Proband*innen der
MaiCo-MR-Studie ausgewertet. Zur Schaffung einer moglichst reprasentativen
gesunden Kohorte wurde das Kollektiv durch 33 Proband*innen der T1T2T3-Studie
erweitert. Bei SuiteHeart mussten zwei Probanden und bei TrufiStrain musste ein
weiterer Proband aufgrund von Softwarefehlern bei der Strainberechnung
ausgeschlossen werden (siehe Tabelle 3). Da Referenzwerte fir die jeweiligen
Programme erstellt werden sollten, wurde festgelegt alle Werte in die Auswertung mit
einzubeziehen. Fir die Intrarater Reliabilitat wurde nach der Erstmessung eine
zufallige Auswahl von 12 der 98 Proband*innen durch Untersucher 1 (R1) erneut in

allen drei Programmen ausgewertet.

3.2 Kardiale Magnetresonanztomographie

Die T1T2T3-Studie wie auch die MaiCo-MR-Studie wurden jeweils an einem 3 Tesla
MRT der Firma Siemens Healthineers durchgefihrt (MaiCo-MR-Studie mit einem
Magnetom Prisma®; T1T2T3-Studie mit einem Magnetom Skyra®).

Ventral wurde das Signal von einer 18-Kanal Body-Spule (Body 18®, Siemens
Healthineers) und dorsal von im Untersuchungstisch integrierten Body-Spine-
Spulenelementen gemessen. Die CINE-Bildgebung erfolgte mittels einer SSFP-
Sequenz. Zur Triggerung diente ein kompatibles MRT-EKG-System sodass die
erzeugten Bilddaten retrospektiv R-Zacken zugeordnet werden konnten. Im Rahmen

weiterer Untersuchungen der beiden Studien wurden jedem Patienten
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gewichtsadaptiert (0,1 mmol/kgkG) Kontrastmittel (Gadovist®) appliziert. Fir die
CINE-Bildgebung war dies nicht notwendig.

Ein Herzzyklus besteht aus 25 akquirierten Phasen pro Zyklus mit einer zeitlichen
Auflosung von 25 — 40 ms.

Bildparameter der MaiCo-MR- Studie und der T1T2T3-Studie

Maio-MR-Studie T1T2T3-Studie
Sequenztyp bSSFP Cine bSSFP Cine
EKG-Triggerung retrospektiv retrospektiv
Temporal Resolution (ms) 38,8 39,8
Repetition Time TR (ms) 37,7 39,2
Echo time TE (ms) 1,42 1,45
Field of View (mm) 360 360
Berechnete Herzphasen 25 25
Number of Segmentations 12 12
Slice thickness (mm) 8.0 8,0
Flip angle (°) 60 46
Voxel size (mm?) 1.5x1.5x8.0 1,5x1,5x8,0
Acceleration factor 3 (GRAPPA) 3 (GRAPPA)

bSSFP, balanced steady-state free precession; EKG Elektrokardiagramm; GRAPPA, Gene
Realized Autocalibrating Partial Parallel Acquisition
Tabelle 2: Bildparameter der MaiCo-MR-Studie und der T1T2T3-Studie

3.3 CMR Analyse

Die CMR-Datensatze wurden mit drei Postprocessing CMR-FT-Software-Paketen
untersucht. Es handelte sich hierbei um: Cvi42 Circle® Version 5.9.3 (Circle Vascular
Imaging, Canada), SuiteHeart Version 4.0.6 (Neosoft LLC, Pewaukee, Wi, USA) und
TrufiStrain 2.0 (Siemens Healthcare, Medical Imaging Technologies, Princeton, NJ,
USA). Die erzeugten Bilddatensatze aus der MaiCo-MR-Studie sowie der T1T2T3-
Studie wurden importiert. Hierfur wurden die SSFP CINE-Sequenzen der Kurzachsen
(SAX) sowie die Langachsendarstellungen des Zwei- und Vierkammerblicks
ausgewahlt. Zwei geschulte Untersucher analysierten die Bilddaten unter
Berucksichtigung der Richtlinien der Society for Cardiovascular Magnetic Resonance
(SCMR), um die Interrater Reliabilitat bestimmen zu kénnen (59). Bei den Programmen
SuiteHeart und TrufiStrain mussten aufgrund von Softwarefehlern sowie fehlenden
Vergleichswerten fur die Interrater Reliabilitdit Probanden aus der Auswertung
ausgeschlossen werden. Final in die Auswertung der Interrater Reliabilitat sind bei
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SuiteHeart 90 von 98 Probanden und bei TrufiStrain 95 von 98 Probanden in die
Auswertung eingeflossen. Um die Stichprobe moglichst grol3 zu halten, wurde
festegelgt, die jeweilige Anzahl der Probanden in die Auswertung mit einzubeziehen.
Nach einer Pause von zwei Monaten und zur Reduktion eines moglichen Recall-Bias
erfolgte die erneute Messung durch R1 zur Bestimmung der Intrarater- Reliabilitat.
Zur Berechnung der volumetrischen Daten wie z.B. EF, EDV und Myokardmasse
wurden die Kurzachsen ausgewahlt. Alter, Geschlecht, Groe und Gewicht der
Patienten wurden den radiologischen Anforderungsbdgen entnommen und aus Grol3e
und Gewicht wurde die Korperoberfliche (KOF) berechnet. Zur besseren
Vergleichbarkeit wurden die klinischen Daten wie EDV und LVM auf die KOF bezogen.
Es bildet sich der Index EDVi (EDV/KOF) und LVMI (LVM/KOF).

3.3.1 Cvi42

FiUr die Durchfuhrung der Berechnung mit Cvi42 wurden zunachst semiautomatisch
endokardiale Konturen eingezeichnet. Die vorgezeichneten Konturen wurden von den
Untersuchern hinsichtlich Exaktheit kontrolliert und bei Bedarf angepasst. Durch die
Ausbesserung der Konturen wurden bei Bedarf Endsystole (ES) und/oder die
Enddiastole (ED) neu definiert. Hierfir wurde die Phase ausgewahlt, welche visuell
das geringste (Endsystole) beziehungsweise das gréfte Blutvolumen (Enddiastole)
zeigt (26).

Zu den Zeitpunkten der ED und ES wurden daraufhin die epikardialen Konturen
eingezeichnet. Hierbei wurde als erste basisnahe Schicht in der Kurzachse diejenige
gewahlt, die mindestens 50% Myokard zeigte, bzw. diejenige Schicht ausgewahlt, die
in der Langachse dem Linksventrikularen Ausflusstrakt am nachsten liegt. Alle
Schichten, die hiervon ventrikelfern lagen, wurden von der Berechnung
ausgenommen. Ausbesserungen der Konturen waren hauptsachlich basisnah oder
auch am Apex erforderlich. Apexnahe Schichten wurden haufig falschlicherweise dem
Magen zugeordnet und erforderten Korrekturen.

Durch den Algorithmus wurden die Insertionspunkte des rechten Ventrikels
eingezeichnet. Diese markieren den Teil der linksventrikularen Kurzachse, an dem der
rechte Ventrikel beginnt und dienen der Segmentierung, die insbesondere fur die
Generierung regionaler Strainparameter notwendig ist. Daraufhin wurde das Volumen

durch die Summierung der endokardialen Konturen aller Kurzachsen berechnet.
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Abbildung 6: Cvi42 Bearbeitungsfenster Strainberechnung

3.3.2 SuiteHeart

Ahnlich dem Vorgehen bei Cvi42 erfolgte bei SuiteHeart semiautomatisch die
Generierung der epi- als auch der endokardialen Konturen in der SAX. Gemal} Manual
wurden im ,CINE" — Modus die Konturen kontrolliert und ausgebessert. Danach
Uberprufte der Untersucher die vom Programm definierten ED und ES und passte
diese gegebenenfalls an (60). Es erfolgte die Definition der basalen Schicht mit der
Einzeichnung der basal gelegenen Linie. Im Anschluss erfolgte die automatische
Segmentierung der Langachse mit anschliel3iender Kontrolle.

3.3.3 TrufiStrain

Im Gegensatz zu den beiden Programmen SuiteHeart und Cvi42 gab es einige
Unterschiede. Trufistrain basiert auf einem DR-Algorithmus (Deformation registration
algorithm). Durch die Konturen wird eine Flache definiert, in der auf Pixel-Ebene die
Bewegung des Ventrikels verfolgt wird (48). Bei TrufiStrain wurden sowohl die epi- als
auch endokardialen Konturen allein in der ED eingezeichnet. Die FortfUhrung der
Konturen Uber die Phasen des Herzzyklus wurde von der Software Ubernommen. Eine
Bearbeitung der semiautomatischen Konturen ist bei diesem Programm ausschlief3lich
in der Phase der ED maoglich. Die Konturkorrektur erfolgt rein manuell.

Bei der Verwendung der Korrekturwerkzeuge wurde in der Regel auf ,Polygon
Drawing“ oder ,Circle Drawing® zurlckgegriffen. Eine Auswahl der ED oder ES war

nicht moglich.
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Ein Ausschluss der basisnahen Schicht aufgrund einer Uberschneidung mit dem
linksventrikularen Ausflusstrakt wie bei den beiden zuvor beschriebenen Programmen
war sehr selten notwendig. In den vorhandenen Langachsen erkennt der Algorithmus
automatisch die Mitralklappenebene und ordnet daraufhin den Anteil der Kurzachse,
der unterhalb der Mitralklappe liegt, dem Volumen zu (61). Die in der folgenden
Abbildung grin eingezeichneten Flachen demonstriert, die zur Volumenberechnung

einberechneten Kurzachsenschnitte.
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Abbildung 7: TrufiStrain Volumenberechnung, Basisschicht durch LAX definiert (61).

Far die Definition der Langachsen gab es keinen Tracking-Algorithmus, somit konnten
endo- und epikardiale Konturen ausschliel3lich manuell eingezeichnet werden. Dies
erfolgte analog zur Kurzachse ebenfalls nur in der ED. Die FortfUhrung Uber die
weiteren Phasen erfolgte durch den Algorithmus. Eine Festlegung von ED oder ES ist

auch in der Langachse nicht moglich.
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Abbildung 8: TrufiStrain- Konturbearbeitung (epi- und endokardiale Konturen)

FUr die Einzeichnung der Konturen in der Langachse konnte ausschliellich das
Polygon-Tool verwendet werden, das lediglich die Einzeichnung vieler gerader Linien
zur Einzeichnung der endo- und epikardialen Konturen zu lie3. Bei der Verwendung
der anderen Werkzeuge, die eine deutlich genauere Einzeichnung der Konturen
ermoglichte (wie bei den anderen Programmen Ublich), wurden die eingezeichneten
Konturen durch das Programm nicht weiter prozessiert.

Siehe die folgende Abbildung:

Abbildung 9: Einzeichnung der epi- und endokardialen Konturen in der Langachse Polygon Tool (TrufiStrain)
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Fur alle drei Programme erfolgte die Berechnung der LVM in ED und ES automatisch.
Durch die Subtraktion der epi- von der endokardialen Kontur in ED und ES sowie unter
Berucksichtigung der Schichtdicke und der Anzahl der Schichten wurde das daraus
berechnete Volumen mit dem spezifischen Myokardgewicht von 1,05 g/ml multipliziert.
Genauso wie bei der Berechnung der Volumina wurde die Papillarmuskulatur dem
Ventrikelvolumen zugeordnet und somit von der Berechnung des Myokardgewichts

ausgenommen. Nach dieser Konvention sind die meisten Normwerte definiert.

Die Berechnung der GCS und GRS erfolgte aus den Kurzachsenschnitten. Alle
Schichten, die einen vollstandig geschlossenen Ring in der ED und ES zeigten, wurden
in die Berechnung mit einbezogen. Ein Anschnitt des linksventrikularen Ausflusstrakts
fuhrte zum Ausschluss der Schicht. Diese Auswahl erfolgte durch den Algorithmus.

FUr die Berechnung des GLS wurden die beiden langen Achsen des Zwei- und
Vierkammerblicks verwendet. Hierbei war insbesondere bei Cvi42 darauf zu achten,
dass die Definition der ED und ES in beiden Langachsen zum gleichen Zeitpunkt wie

in den Kurzachsen gewahlt wurden.

LVResults (2D) RVResuits(20) LV Results(3D) RV Resuits(2D

> ||«
Show Intersections Between Image Planes (Based on Tracking Contours) Radal Strain (%) v Global Myocardium on Current

Abbildung 10: Cvi42 Bearbeitungsfenster Strain

Dies war bei SuiteHeart und TrufiStrain nicht notwendig, da durch den Algorithmus
eine vollstandige Einzeichnung der epi- und endokardialen Konturen uber den

gesamten Herzzyklus erfolgte und ein Abgleich automatisch erfolgte.
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3.4 Statistische Auswertung

Fur die statistische Auswertung wurde das Programm IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 27.0. (Armonk, NY: IBM Corp) verwendet. Die Normalverteilung der
Daten wurde mittels eines Histogramms und eines Shapiro-Wilk-Tests Uberpruft.
Hierbei zeigte sich, dass die folgenden Parameter nicht einer Normalverteilung
unterlagen (Cvi42: GRS, SuiteHeart: ESVi, EDVi; TrufiStrain: EDVi, ESVi, GRS). In
den aufgefuhrten Tabellen werden daher die Mediane verwendet. Sie wurden als
Median + Interquartils-abstand (Q3-Q1) angegeben. Da diese von den Mittelwerten
nur geringfugige Unterschiede zeigten, zeigte sich keine Auswirkung auf die
statistische Auswertung, weshalb fortlaufend die Mittelwerte als Bezugsgrofle
verwendet wurden.

LV GCS, LV GLS und LV GRS wurden mit ihren jeweiligen Prozentzahlen in Klammern
dargestellt.

Normalverteilte kontinuierliche Variablen wurden als Mittelwert + Standard-
abweichung angegeben. Als globale Strainparameter wurde der Peak Global Strain
der jeweiligen Richtung fur Cvi42, TrufiStrain und SuiteHeart berichtet. Fur den
globalen radialen Strain berichtet SuiteHeart zwei Werte: den Peak und den Mid radial
Strain. Bei SuiteHeart wurde der Mid radial Strain verwendet, da dieser scheinbar den
Definitionen der beiden anderen Softwareprogrammen am ehesten folgt.
Unterschiede der klinischen Daten sowie der globale Strain zwischen den drei
Anbietern wurden mit einer einfaktoriellen Varianzanalyse mit Messwiederholung
(rmANOVA) sowie einem post-hoc ungepaarten T-Test mit Bonferroni-Korrektur
analysiert. Als ein lokales Signifikanzniveau wurde ein p- Wert von < 0,05 festgelegt.
Fur paarweise Vergleiche wie die LVMI wurde ein gepaarter T-Test durchgefuhrt. Fur
die Definition von Referenzwerten wurde ein Mittelwert aus den Ergebnissen beider
Untersucher je Strainparameter und Programm gebildet. Zur Prufung auf
geschlechtsabhangigen Einfluss wurde ein Mann-Whitney-U-Test fur unabhangige
Stichproben durchgefuhrt.

FUr den Vergleich der globalen Strains der jeweiligen Softwareprogramme wurden
Bland-Altman-Diagramme erstellt. Da bisher keine Postprocessing Software als
Goldstandard festgelegt wurde und es bisher keinen definierten Normwert fur die
Strainwerte gibt, bildet der Mittelwert der drei Anbieter die hier gewahlte Referenz. Die
Differenz des jeweiligen Strainwertes zum gepoolten Mittelwert wurde mit 95 %
Konfidenzintervall dagegen aufgetragen. Der Ubereinstimmungsbereich (Limits of
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Agreement) sind als Mittelwert der Differenz + 1,96 x SD definiert. Hierbei wurden die
Daten eines Untersuchers R1 herangezogen und nicht ein aus R1 und R2 gebildeter
Mittelwert gegenuber dem gepoolten Mittelwert der drei Anbieter. Ein durch
Nivellierung erzeugter Bias sollte hierdurch vermieden werden.

Die Interobserver-Variabilitat wurde ebenfalls visuell mit Bland-Altman-Diagrammen
mit 95% Konfidenzintervall ausgewertet. Hierfir wurde der Mittelwert aus den
Ergebnissen beider Untersucher (R1und R2) gebildet und die Differenz von R1 zu R2
dagegen aufgetragen.

Fir die Ermittlung der Gibergeordneten Ubereinstimmung der drei Softwareprogramme
wurde ein ,Two way mixed effects model, single rater, consistency” ICC verwendet.
Um die Ubereinstimmung der beiden Untersucher wie auch die Intrarater-Reliabilitat
zu ermitteln, wurde ein ,Two way random effects model, single rater, absolute
agreement® ICC verwendet. Im Unterschied zur Interrater-Reliabilitdt wurde die
Intrarater-Reliabilitat mit einer Stichprobe von 12 Probanden berechnet.

Die Ergebnisse des ICCs wurden wie folgt kategorisiert: ICC <0,5 schlecht;
0,5<ICC<0,75 moderat; 0,75 <ICC <0,9 gut und ICC = 0,9 exzellent (58).

Der Variationskoeffizient (CV) zur Beurteilung der Untersucher-Ubereinstimmung
wurde mittels der Standardabweichung der Differenz zum Mittelwert (R1; R2) in Bezug
zum Mittelwert (R1; R2) ermittelt.
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4. Ergebnisse

4.1 Gesunde Freiwillige

Das Durchschnittsalter der 98 freiwilligen Proband*innen lag bei 37 + 14 Jahren mit
einer Spannweite von 21 bis 72 Jahren. Da die MaiCo-MR-Studie mehrheitlich aus
einem jungen Probandenkollektiv zusammengestellt war, sind die 20- bis 35-Jahrigen
starker reprasentiert. Das Geschlechterverhaltnis ist mit 47 Frauen (47%) und 51
Mannern (52%) anndhernd gleichverteilt. Weitere CMR basierte Werte fiur LV
Volumina sind Tabelle 3: Ausgangsmerkmale und Vergleich der Volumetrie zu entnehmen. Alle

hier prasentierten Daten entstammen Kurzachsen-Schnitten.
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Abbildung 11: Boxplots EF, EDVi, ESVi (Kurzachse) in der Gegeniiberstellung Cvi42, SuiteHeart, TrufiStrain

In der Gegenuberstellung der Ergebnisse der Volumetrieberechnung zeigten sich
signifikante Unterschiede. So berechnete Cvi42 im Vergleich zu TrufiStrain und
SuiteHeart eine signifikant hohere mittlere EF, wahrend im direkten Vergleich
zwischen TrufiStrain und SuiteHeart nach der posthoc Bonferroni-Korrektur kein
Unterschied vorlag (p = 0,531).

Passend zu den Ergebnissen der EF wurde mittels Cvi42 fur den ESVi ein signifikant
niedrigerer Mittelwert im Vergleich zu SuiteHeart und TrufiStrain berechnet (p < 0,01),
wahrend die Mittelwerte der beiden zuletzt genannten keinen signifikanten Unterschied
ergaben. Bei der Berechnung des EDVi variierten alle drei Programme signifikant
voneinander, wobei Cvi42 den niedrigsten Mittelwert ergab. Den Boxplots kann

entnommen werden, dass alle drei Programme trotz einer gesunden Kohorte
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vereinzelt EDVI's > 100 ml/m? ausweisen. Weiterhin zeigten sich insbesondere bei
TrufiStrain zwei Ausreier mit einer EF < 40 %, die entweder ein hohes ESVI oder ein
erhohtes EDVi hatten. Diese Werte entsprechen laut Definition einer kranken Person.
Da in den beiden anderen Programmen flr diese Proband*innen im direkten Vergleich
nicht die gleichen Werte ermittelt wurden, ist davon auszugehen, dass es sich um
Messfehler handelt und nicht um erkrankte Proband*innen. Der LVMi zeigt einen

signifikanten Unterschied zwischen den Programmen Cvi42 und TrufiStrain.

Ausgangsmerkmale und Vergleich der Volumetrie (Untersucher 1)

Cvi42 SuiteHeart DRA-TrufiStrain P - Wert
Anzahl 98 (98) 96 (98) 97 (98)
Alter (Jahre) 30,6; 27 30,0 ;24 30,8; 29
(Manner) 50 49 50
KOF (m?) 1,84; 0,3 1,84; 0,3 1,84; 0,3
EF (%) 60,1; 7,97 56,0; 6,0 55,4; 7,4° <,001
EDVi (ml/m?) 76,4; 15,7 88,7; 13° 83,3; 17° <,001
ESVi (ml/m?) 30,1; 8,1 39,0; 9,7 36,5; 12,7° <,001
LVMI (g/m?)  55,9; 14,9 / 61,8; 17,2 <,001°¢

Daten zeigen Median; Interquartilsabstand (Q75-Q25)

p-Wert der ANOVA Analyse zwischen den drei Gruppen

astatistisch signifikanter Unterschied zwischen Cvi42 und SuiteHeart und
DRATrufiStrain

b statistisch kein signifikanter Unterschied zwischen SuiteHeart und TrufiStrain

°p-Wert eines T-Tests flr abhangige Stichproben

Tabelle 3: Ausgangsmerkmale und Vergleich der Volumetrie
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4.2 Globale Strainparameter im Softwarevergleich

Im folgenden Abschnitt werden die globalen Strainparameter im Softwarevergleich auf

signifikante Unterschiede untersucht.

Globale Strainparameter Untersucher 1

Cvi42 SuiteHeart DRA-TrufiStrain Mittelwert p- Wert
GRS (%) 31,7, 7,8 32,5;7,3° 29,1; 5,2 31,3; 6,0 <,001
GCS (%) -18,3; 3,2 -17,2; 2,2 -15,8; 2,1 -17,4; 2,4 <,001
GLS (%) -17,3; 3,9 -18,6; 2,9 -14,4; 2,9 -16,8; 2,8 <,001

Daten zeigen Median; Interquartilsabstand (Q75-Q25) von Untersucher 1
p- Wert der rmANOVA zwischen den drei Gruppen
&im post-hoc Vergleich zwischen Cvi42 und SuiteHeart zeigte sich kein

signifikanter Unterschied

Tabelle 4: Globale Strainparameter Untersucher 1 im Softwarevergleich

Im Gruppenvergleich durch die rmANOVA zeigte sich ein signifikanter Unterschied. In
den im Anschluss durchgefuhrten post-hoc Tests zeigte sich ein signifikanter
Unterschied zwischen TrufiStrain und SuiteHeart bzw. Cvi42 (p < 0,001). Zwischen
Cvi42 und SuiteHeart gab es hingegen keinen signifikanten Unterschied (p = 0,092).
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Abbildung 12: Boxplot GRS, GCS, GLS (R1) im Softwarevergleich
Im Unterschied zum GRS konnten bei der Auswertung des GCS signifikante

Unterschiede zwischen allen drei Softwareprogrammen nachgewiesen werden (p =
0,001), wobei Cvi42 den niedrigsten absoluten Mittelwert von -18,19 % + 2,26 % und

33




TrufiStrain den hdchsten GCS mit einem Mittelwert von -15,68 % + 1,70%
verzeichnete.

Fir den GLS zeigte die post-hoc Analyse erneut einen signifikanten Unterschied
zwischen allen drei Programmen. SuiteHeart berechnete den niedrigsten Mittelwert
von -18,53% + 2,21% und TrufiStrain den héchsten Mittelwert von -14,29% =+ 3,69%.
Die graphische Darstellung ist den beigefugten Boxplots zu entnehmen. Die hier
dargestellten Ausreiler befinden sich alle im 1,5-fachen Interquartilsabstand und
konnen daher in der Auswertung verbleiben.

Zusammenfassend ergibt sich aus der durchgeflihrten Auswertung, dass die Grolke

der Globalen Strainparameter abhangig vom ausgewahlten Programm sind.

4.3 Ubereinstimmung der Softwareprogramme

Im softwareubergreifenden Vergleich der ermittelten Parameter zeigten sich gemaf
der ICC's eine gute Ubereinstimmung des EDVI‘s (ICC = 0,860) und des GCS (ICC=
0,802), wahrend die EF (ICC = 0,665) und der GLS (ICC = 0,631) nur eine moderate
Ubereinstimmung belegten. Die Ergebnisse kann der nachfolgenden Tabelle

entnommen werden.

Ubereinstimmung der Softwareprogramme
Parameter Cvi42 SuiteHeart  TrufiStrain Gepoolter ICC
Mittelwert

EF (%) 60,2+6,0 55,9+£5,0 55,1 £ 6,1 571+ 4.4 0,665
Diff 3,2 -1,2 -2,0
LoA 6,0 5,6 3,6

EDVi (ml/m?) 779+12,7 89,8+ 11,5 84,2+ 13,3 83,9+ 11,1 0,860
Diff -6,0 -5,9 0,3
LoA 11,8 9,3 10,6

LVGRS (%) 324+7,3 34,1+£59 29,4 £5.2 32,0+£5,2 0,786
Diff 0,5 2,0 -2,6
LoA 7,7 5,7 6,5

LVGCS (%) -18,2+ 2,3 171217 -15,7 £ 1,7 -17,0 £1,6 0,802
Diff -1,2 -0,1 1,3
LoA 2,2 1,9 1,9

LV GLS (%) -17,4 £ 3,3 -18,56+2,2 -14,3 £3,7 -16,8 £ 2,0 0,631
Diff -0,8 -1,7 2,5
LoA 3,8 3,2 2,3

Daten: Mittelwert + Standardabweichung Untersucher 1; ICC = Intraclass Correlation

Coefficient;

Gepoolter Mittelwert: Mittelwert Gber alle Softwareprogramme; Diff: Differenz des

Programms zum gepoolten Mittelwert

Tabelle 5: Ubereinstimmung der Softwareanbieter

Zum Vergleich der globalen Strainparameter durch die drei untersuchten Software-
pakete wurden Bland-Altman-Diagramme erstellt. In allen drei Softwareprogrammen
zeichnete sich der LV GRS durch die grof3te Schwankungsbreite aus. Ein signifikanter

Bias konnte in den Bland-Altmann-Diagrammen fur den LV GRS zwischen den
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unterschiedlichen Anbietern nicht nachgewiesen werden (siehe Abbildung 15).
Wahrend Cvi42 nah am Mittelwert der drei Programme lag, zeigte SuiteHeart eine
Uberschéatzung und TrufiStrain eine Unterschatzung des GRS gegeniiber dem Mittel.
Die Schwankungsbereiche um den Mittelwert waren in allen drei Programmen

vergleichbar.
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Abbildung 13: Bland-Altman-Plot GRS im Softwarevergleich (R1; Mittelwert)

Bei der Auswertung des GCS zeigte SuiteHeart die gréRte Ubereinstimmung mit dem
Mittelwert. Es konnte kein systematischer Bias zur Referenz - dem gepoolten
Mittelwert der drei Programme - festgestellt werden. Cvi42 kalkuliert den GCS
grundsatzlich niedriger als SuiteHeart, wahrend TrufiStrain diesen signifikant hoher
berechnet. Der Bland-Altman-Plot von Cvi42 zeigte einen Trend und nahm mit
grolReren GCS-Werten zu. Die Mittelwerte und Standardabweichungen der
Differenzen beim GCS konnen der obenstehenden Tabelle 5 entnommen werden.
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Abbildung 14: Bland-Altman-Plot: GCS im Softwarevergleich (R1; gepoolter Mittelwert)

Im direkten Softwarevergleich konnte mittels der Bland-Altman-Plots, fur den durch
TrufiStrain berechneten LV GLS ein signifikanter Bias gegenuber dem Mittelwert aller
drei Programme nachgewiesen werden. Durch TrufiStrain erfolgt im Vergleich eine
signifikante Uberschatzung in Referenz zu den untersuchten Programmen. Cvi42 und
SuiteHeart zeigten keinen signifikanten Bias. Neben TrufiStrain wurde durch
SuiteHeart der LV GLS gegenuber der hier gewahlten Referenz unterschatzt. Im
Vergleich aller drei Programme stellt sich bei der Betrachtung von Cvi42 das breiteste

Konfidenzintervall dar. Ein Trend konnte nicht festgestellt werden.
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Abbildung 15: Bland-Altman-Plot: GLS im Softwarevergleich (R1; gepoolter Mittelwert)

Im abschlieenden Vergleich aller drei Strainparameter bezogen auf die Software-
I0sungen stellt sich der GCS als der stabilste Parameter mit dem geringsten

Schwankungsbereich dar.

4.4 Referenzwerte Globale Strainparameter

Referenzwerte Globale Strainparameter

Cvi42 p-Wert | SuiteHeart p-Wert | DRA-TrufiStrain |p-Wert
GRS (%) | 31,7 (19,2; 44,1) 33,9 (22,7; 45,2) 29,3 (19,1; 39,6)
w 33,3 (20,9; 45,6) | 0,01 35,6 (23,8; 47,4) | 0,01 30,8 (21,5; 40,1) 0,03
M | 30,1(18,3;41,9) 32,3 (22,5; 42,1) 28,0 (17,6; 38,4)
GCS (%) | -18,0 (-22,1; -13,9) -17,1 (-20,5; -13,7) -15,6 (-18,9; -12,3)

W | -187 (-22,5;-14,8) | <0,01 | -17,5(-20,7; -14,3) | 0,018 | -16,3 (-19,2; -13,4) | 0,001

M | -17,4 (-21,3; -13,4) -16,7 (-20,0; -13,3) -14,9 (-18,0; -11,8)

GLS (%) | -17,2 (-23,0;-11,5) 18,5 (-22,7; -14.4) 14,1 (-10,3; -17,8)
W | -18,1(-23,1;-13,1) | <0,01 | -19,3 (-23,5; -15,2) | <0,001 | -15,0 (-12,0; -18,0) | 0,001

M | -16,4 (-22,5; -10,4) 17,8 (-21,4; -14,2) 13,2 (-16,7; -9,7)

Daten zeigen Mittelwert (+ 2 fache Standardabweichung) von Untersucher 1 und Untersucher 2
w= weiblich, m=mannlich

p-Wert nach Mann-Whitney-U-Test bei unabhangigen Stichproben zwischen mannlich und weiblich
Signifikanzniveau <0,05

*alle Globalen Strainparameter unterscheiden sich nach Geschlecht signifikant voneinander

Tabelle 6: Referenzwerte Globale Strainparameter nach Software und nach Geschlecht

Anhand der Messungen von Untersucher 1 und Untersucher 2 konnten nach Software
getrennte Referenzwerte flr Globale Strainparameter erstellt werden. Nach
Geschlecht getrennt, zeigen sich signifikante Unterschiede Uber alle Strainparameter
und alle Softwareprogramme. Bei Frauen wurden durch die jeweiligen
Softwareprogramme fir den GRS héhere (mehr positive) Werte gemessen. Fur den
GCS und GLS =zeigen sich niedrigere Werte als bei Mannern. Dies gilt fur alle
Softwareprogramme gleichermalien.
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4.5 Untersucherabhangige Reproduzierbarkeit

Der Vergleich der untersucherabhangigen Reproduzierbarkeit (Interrater Reliabilitat)

legt dar, dass Auswertungen mit Cvi42 niedrigere Ubereinstimmungen erzielten. Es
wurden moderate (GLS: ICC= 0,753) bis gute Reliabilitaten (GRS: ICC = 0,809)
nachgewiesen. Hingegen ergaben TrufiStrain und SuiteHeart eine gute bis exzellente
Reliabilitat. SuiteHeart zeigte beim GCS (ICC=0,897) und GLS (ICC= 0,878) eine gute
und beim GRS sogar eine exzellente Reliabilitat (ICC=0,981) . TrufiStrain hingegen

legte in allen drei Strainparametern eine gute bis exzellente Reliabilitat dar. Der ICC

und das jeweilige 95%ige Konfidenzintervall kann der folgenden Tabelle entnommen

werden.

Untersucherabhdngige Reproduzierbarkeit fiir GCS, GLS, GRS

Strain Software | R1 R2 ICC 95% Ki CV (%) |Bland-Altmann
Diff LoA
GRS (%) (Cvi42 324+73 31,2+6,0 0,809 [0,713-0,873] 16,4 1,2 10,4
SuiteHeart [34,0+5,8 34,0+5,7 (0,981 [0,970-0,987] 4,5 -04 29
TrufiStrain  |29,4+5,2 29,0+5,5 [0,951 [0,927-0,968] [7,9 0,1 2,0
GCS (%) (Cvi42 -18,2+2,2 +17,8+2,2 0,798 [0,697-0,865] 10,1 -0,4 3,5
SuiteHeart +17,1+1,7 +17,1+1,7 0,897 [0,845-0,932] 6,1 0,1 2,0
TrufiStrain 15,7 +1,7 +-155+1,7 0,928 [0,888-0,953] 5,5 -0,2 1,8
GLS (%) [Cvi42 -17,4+£3,3 +17,5+2,7 0,753 [0,631-0,835] 15,7 0,1 53
SuiteHeart 18,6 +2,2 +18,6+2,2 0,878 [0,816-0,920] 7,8 0,0 29
TrufiStrain 14,3 +1,9 13,8 £1,9 [0,940 [0,852-0,970] 5,8 0,5 1,6

CV auf Basis gepoolter Mittelwerte

R1 und R2 zeigen Mittelwerte + Standardabweichung

R1= Untersucher 1; R2 = Untersucher 2; ICC= Intraclasscorrelation

Coefficient, CV= Variationskoeffizient, LoA = Limits of Agreement

Tabelle 7: Untersucherabhangige Reproduzierbarkeit fiir GRS, GCS, GLS
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Abbildung 16: Bland-Altman Plot GRS Interrater
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In den Bland-Altman-Plots konnte kein signifikanter Bias fur die Berechnung des GRS

durch die beiden Untersucher im Programmvergleich nachgewiesen werden.

SuiteHeart und TrufiStrain weisen eine hohe Ubereinstimmung auf (Daten siehe

Tabelle 7). 95% der Werte der beiden Untersucher weichen nicht weiter als 2%

voneinander ab. Die Ubereinstimmung zwischen R1 und R2 ist in beiden Programmen

exzellent (ICC > 0,950). Wie den Bland-Altman- Plots zu entnehmen ist, zeigt Cvi42

im Vergleich hingegen das breiteste Konfidenzintervall. Gemal ICC handelt es sich

um eine gute Ubereinstimmung (ICC= 0,809). Diese Beobachtung unterstreicht auch
das CV, das bei SuiteHeart und TrufiStrain (4,5%; 7,9%) deutlich niedriger war als bei
Cvi42 mit 16,4%.
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Abbildung 17: Boxplot GRS Interrater
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Den Boxplots sind zu entnehmen, dass einige Ausreil3er vorliegen. Alle befinden sich

innerhalb des 1,5-fachen Konfidenzintervalls und werden als leichte Ausreiler
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deklariert. Patient Nr.18 bei TrufiStrain zeigt einen Ausreil3er, der einem Messfehler

entsprechen muss, da kein Korrelat bei R1 vorliegt.

Cvi42 -GCS SuiteHeart - GCS Trufistrain - GCS
40
s 3 o 40 ° 40
2,0 ° .~ :.. ’l oo 2,0 ® 2,0
e o0 o
g 0 9, %88 85 oPo o N gleo—oo .T' Senaetop N ,ow
3 Qo o0° [ o © ° @ ° ® o
€ 20/ o © % o0’ € 20 +© € 20
a o @ a s
4,0 4,0 4,0 °
o ° °
-6,0 ® 6,0 -6,0
8,0 8,0 -8,0
220 -200 -180 -160 -140 -120 220 200 -180 -160 -140 -120 220 200 -180 -160 -140 -12,0
Mittelwert Mittelwert Mittelwert

Abbildung 18: Bland-Altman Plot GCS Interrater

Keines der Programme wies beim GCS einen signifikanten Bias auf. Die Mittelwerte
der Differenzen lagen nahe 0 und insbesondere SuiteHeart und TrufiStrain ergaben
eine hohe Ubereinstimmung. Ahnlich der Beobachtung des GRS gab es bei Cvi42 das
breiteste Konfidenzintervall, sodass Cvi42 mit einer guten Ubereinstimmung (ICC =
0,798) gegenlber SuiteHeart (ICC = 0,987) und TrufiStrain (ICC = 0,928) im
programmiibergreifenden Vergleich die geringste Ubereinstimmung bei der Ermittlung
des GCS prasentierte. Die Abweichungen der Differenzen sind in allen Programmen

gleichverteilt, sodass kein Trend erkannt werden konnte.
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Abbildung 19: Boxplot GRS Interrate Reliabilitat
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Abbildung 20: Bland-Altman Plot GLS Interrater Reliabilitat

Beim GLS zeigten alle drei Programme keinen signifikanten Bias, wie den Daten aus
Tabelle 7 zu entnehmen ist. Alle Differenzen vom Mittelwert lagen nahe 0. Erneut wies
Cvi42 analog zu den Ergebnissen des GRS und GCS den breitesten
Ubereinstimmungsbereich (Limits of Agreement) auf, wahrend TrufiStrain den
geringsten zeigte. Dies erklart auch die Unterschiede, die in den ICC Werten zu
erkennen sind. Ein Trend in der Datenverteilung konnte bei allen drei Programmen
nicht festgestellt werden. Auch der Variationskoeffizient von Cvi42 wies den hochsten
Wert mit 15,7% auf, wahrend TrufiStrain hingegen den niedrigsten mit 5,8% ergab.
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Abbildung 21: Boxplot GLS Interrater Reliabilitat

An den Boxplots ist zu erkennen, dass Cvi42 die meisten Ausreil3er zeigte. So wies
auch der Variationskoeffizient bei Cvi42 mit 10,1% die groRte Schwankungsbreite im
Vergleich zu SuiteHeart (6,1%) und TrufiStrain (5,5 %) auf.
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4.6 Intrarater Reproduzierbarkeit fur GCS, GLS, GRS

Intrarater Reproduzierbarkeit fiir GRS, GCS und GLS
Strain | Software R1 R1_M2 ICC 95% Ki CV (%) | Bland-
Altmann
Diff LoA

GRS | Cvi42 29,1+5,2 29,5+34 0,905 [0,673-0,973] 9,2 0,4 53
(%)

SuiteHeart | 34,1 + 4,2 34,2 +4 1 0,999 [0,996-0,999] 0,6 -0,1 0,5

TrufiStrain | 30,3+ 2,7 29,9+28 0,967 [0,888-0,991] 3,1 0,4 1,9
GCS | Cvi42 17,6 £ 2,1 17,9+1,3 | 0,894 [0,643-0,969] | 6,3 0,3 2,2
(%)

SuiteHeart | -16,7 + 1,4 -16,8 +1,5 0,990 [0,968-0,997] 1,4 0,1 0,6

TrufiStrain | -16,2 + 1,8 -15,8+1,6 0,795 [0,582-0,929] 8,6 -0,5 2,7
GLS Cvid2 -15,3+ 3,3 -159+24 0,886 [0,624-0,967] 11,5 0,7 3,5
(%)

SuiteHeart | -19,2 +2,2 -19,5+2,0 0,976 [0,907-0,993] 3,0 0,3 1,2

TrufiStrain | -14,8 + 1,9 -14,3+1,9 0,966 [0,911-0,986] 3,9 -0,5 0,9
R1 = Untersucher 1; R1M2= Untersucher 1 Messung 2; ICC= Intraclass Corrrelation Coefficient; CV=
Variationskoeffizient, Diff= Differenz zum Mittelwert; Kl= Konfidenzintervall;, LoA= Spanne des
Konfidenzintervalls
CV auf Basis gepoolter Mittelwerte
Daten zeigen Mittelwert + Standardabweichung

Tabelle 8: Intrarater Reproduzierbarkeit fir GCS, GLS, GRS

Fur alle drei Programme konnte beim GRS im Mittel eine exzellente Intrarater
Reliabilitat gezeigt werden. Im Detail wies insbesondere Cvi42 eine sehr breite Spanne
des ICC- Konfidenzintervalls auf, was auch dem Variationskoeffizienten entnommen
werden kann. Dieser lag bei Cvi42 bei 9,2%. Im Vergleich dazu gab es einen sehr
kleinen CV bei SuiteHeart mit 0,6%. Der GCS zeigte in Summe ebenfalls eine ,gute
bis exzellente® Reliabilitat. Auch hier ergab sich erneut eine grol3e Spannbreite bei den
einzelnen Programmen, wobei SuiteHeart die hochste Ubereinstimmung mit der ersten
Messung und den geringsten Variationskoeffizienten (0,6%) hatte. Anders als bei den
Ergebnissen von GRS und GLS zeigte TrufiStrain beim GCS das breiteste ICC-
Konfidenzintervall.

Die Intrarater Reproduzierbarkeit stellte sich beim GLS Uber alle Programme erneut
als ,gut bis exzellent‘ dar. SuiteHeart zeigte die héchste Ubereinstimmung und das
geringste Konfidenzintervall mit der ersten Messung, wahrend Cvi42 im Vergleich nur
mit ,gut” (ICC 0,886) abschneidet.
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Im Vergleich zur Interrater Reliabilitat wies erwartungsgemal die Intrarater Reliabilitat
bei allen Programmen eine deutlich hdhere Ubereinstimmung auf. SuiteHeart konnte
in allen drei Strainwerten die hochste Ubereinstimmung verzeichnen.

Analog zu den Ergebnissen der Interrater Reliabilitat ergaben die Berechnungen durch
Cvi42 die geringste Ubereinstimmung und das breiteste Konfidenzintervall.
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5. Diskussion

Die hier dokumentierten Ergebnisse zeigen, dass die Auswahl des
Softwareprogrammes einen Einfluss auf die CINE basierten quantitativen Parameter
der CMR hat. Sowohl die Ergebnisse der LV Volumetrie als auch die gemessenen LV
globalen Strainparameter variieren in Abhangigkeit von dem ausgewahlten Programm.
Die Inter- und Intraraterreliabilitat zeigte Uber alle Programme hinweg eine gute bis
exzellente Ubereinstimmung. Erwartungsgemaf ergab die Intraraterreliabilitéat eine im
Vergleich noch héhere Ubereinstimmung.

Der kardialen Strainanalyse konnte in Zukunft zunehmend eine klinische Bedeutung
zur Diagnose von kardiovaskularen Erkrankungen im Fruhstadium und damit auch zur
Initiierung von therapeutischen MalRnahmen beitragen. Das grofRte Potential wird in
der hoheren Sensitivitdt gegenuber etablierten globalen Parametern wie der EF
gesehen. Erste klinische Einsatzbereiche sind beispielsweise die frihzeitige Diagnose
Chemotherapie induzierter Kardiotoxizitat sowie deren Monitoring (62).

Aber auch ein Einsatz sowohl bei ischamischen oder entziindlichen Herzerkrankungen
als auch zum Monitoring von Kardiomyopathien kann erwogen werden. Begrenzt wird
das Potential derzeit durch eine fehlende Standardisierung, fehlende Referenzwerte
und eine begrenzte Anzahl von Studien, die Aussagen zur Prognose der Erkrankung

zulassen (63).

Da durch die demographische Entwicklung kardiovaskulare Erkrankungen zunehmen
werden, wird die klinische Bedeutung der CMR in der Zukunft weiter steigen. Ferner
ist es von grolRer Bedeutung, einen Parameter zur Verfugung zu haben, der der
Friherkennung von kardiovaskularen Erkrankungen dient. Dies erklart, weshalb stetig
neue CMR FT-Postprocessing Softwareldsungen auf dem Markt verfugbar sind. Es ist
notwendig, diese Losungen hinsichtlich der Reproduzierbarkeit und Vergleichbarkeit
mit bereits etablierten Anbietern zu evaluieren. Zu den Programmen SuiteHeart und
TrufiStrain sowie Cvi42 waren zum Zeitpunkt der Studie nur wenige Studien
veroffentlicht, die eine grolie Kohorte gesunder Probanden untersucht. Daher wurden
in dieser Studie die CINE SSFP Sequenzen von 98 gesunden Probanden mit den drei
zuvor genannten Programmen retrospektiv untersucht. Ein Fokus wurde hierbei auch

auf die Ermittlung von Referenzwerten gelegt.
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Die Ergebnisse dieser Studie zeigten sich konkordant zu vorherigen Studien von zum
Beispiel Messali, Zange und Barreiro-Pérez et al. und bestatigten, dass ein
softwareubergreifender Vergleich der Globalen Strainparameter derzeit nicht moglich
ist (51, 56, 57).

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass sich die Softwareprogramme in der
Interrater Reliabiltitdt zum Teil deutlich unterscheiden. Dies hat einen grof3en Einfluss
auf die Reproduzierbarkeit der Messergebnisse. CMR Strain Techniken wie Optical
Flow und Deformable Registration Algorithmen unterscheiden sich in der Gute der
Reproduzierbarkeit und konnen Abweichungen in der Strainkalkulation bedingen.

Die Gute der automatischen Konturerkennung birgt grol3es Verbesserungspotential.

5.1 Unterschiede bei der linksventrikularen Volumetrie

Die Berechnung der linksventrikularen Volumetrie und Funktion belegte signifikante
Abweichungen zwischen den drei Programmen. Die EF wurde durch Cvi42 im Mittel
um ca. 5% hoher bestimmt als bei der Berechnung durch SuiteHeart und TrufiStrain.
In Referenz zu den von Kawel-Boehm et. al. definierten Referenzwerten zeigte sich,
dass die durch Cvi42 ermittelte EF innerhalb der einfachen Standardabweichung lag.
SuiteHeart und TrufiStrain unterschatzen jedoch die von Kawel-Boehm et.al. und lagen
unterhalb des hier definierten Referenzbereichs. Die Studien anhand derer Kawel-
Boehm et. al. die Referenzwerte der Volumetrie ermittelt haben, wurden mit Cvi42 und
View Forum von Philips Medical und Argus Function von Siemens Medical bestimmt.
Nicht alle darin enthaltenen Studien haben ihre Ergebnisse mit semiautomatischen
Konturzeichnungen erzielt und SuiteHeart sowie Trufistrain waren nicht Bestandteil
(29).
Analog zur EF entsprachen das von Cvi42 berechnete EDVI sowie ESVI am ehesten
dem von Kawel-Boehm et. al definierten Referenzbereich. TrufiStrain und SuiteHeart
wiesen um etwa 5 bis 10 ml/m? hohere Werte auf als Cvi42 (29). Zum Teil zeigten sich
auch EDVi-Werte, die nicht einem gesunden Kollektiv entsprechen sollten. Bei
fehlendem Korrelat in den anderen Softwareprogrammen, ist in diesen Fallen ein
untersucherabhangiger Effekt in Betracht zu ziehen. Die Definition des Endokards, der
Basalebene, der Zeitpunkt der Enddiastole und Endsystole sind hierbei relevante
Variablen.
Der LVMI zeigt ebenfalls einen signifikanten Unterschied zwischen Cvi42 und
TrufiStrain, auch lagen die durch Cvi42 ermittelten Werte innerhalb der einfachen
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Standardabweichung der Vergleichskohorte. TrufiStrain hingegen wich mit 60 g/m? im
Durchschnitt deutlich von der oben genannten Vergleichskohorte ab.

Soweit dem Autor bekannt ist, liegt derzeit keine Studie vor, in der die
Volumenberechnung dieser drei Programme miteinander verglichen wurde.

Entgegen den Ergebnissen von zuvor veroffentlichten Studien konnte die vorliegende
Arbeit zeigen, dass die volumetrischen Basisdaten von dem jeweiligen Programm
abhangen und sich zum Teil signifikant voneinander unterscheiden (56, 57).

Mogliche Ursachen konnen der Algorithmus, die Gute der semiautomatischen
Konturerkennung, als auch die Anwendung des Programms sein. Der manuelle
Nachbearbeitungsaufwand durch Cvi42 war im Vergleich hoher und erklart auch die
im Vergleich geringere Inter- und Intraraterreliabilitat. Diese Beobachtung bestatigte
eine bereits verdffentlichte Studie (51). In einer weiteren Studie konnte nachgewiesen
werden, dass Korrekturen bei SuiteHeart seltener notwendig waren. Bei der
Berechnung biventrikularer Volumina zeigten die Werte einer voll automatischen
Konturzeichnung gegenuber denen eines erfahrenen Untersuchers kaum
Unterschiede und waren hochgradig reproduzierbar (53). Dies legt einen
softwareabhangigen Effekt bei SuiteHeart nahe. Gegebenenfalls wurden im Vergleich
endokardiale Konturen bei Cvi42 genauer angepasst oder basisnahe Kurzachsen mit
einem Myokardanteil von weniger als 50% haufiger ausgeschlossen. Auch die Wahl
von ED und ES sind als Einflussfaktoren auf die Parameter nicht auszuschlief3en.

Im Gegensatz zu Cvi42 und SuiteHeart Ubernimmt TrufiStrain die Definition der
basisnahen Schicht anhand eines Algorithmus, der diese auf Basis der Langachse
auswahlt. Gegebenenfalls wurden durch TrufiStrain basisnahe Schichten mit einem
Myokardanteil von unter 50% haufiger hinzugezahlt, weshalb sich insbesondere der
EDViund der LVMI vergroRerte. Da die ES bei TrufiStrain durch den Untersucher nicht
bearbeitet werden kann, fuhrt dies zu einem hoheren ESVi. Daraus folgend verringert
sich auch die EF.

Weiterhin zeigte sich, dass sowohl der EDVi als auch der ESVi uber alle Programme
im Vergleich zum Referenzkollektiv von Kawel-Boehm et. al. hoher gemessen wurden.
In Betracht zu ziehen ist, dass in dieser Studie vorherrschend ein junges Kollektiv
vertreten war, weshalb ein im Schnitt hoheres EDV erklarbar ware, da dieses mit dem
Alter abnimmt.

Da die durch Cvi42 gemessenen Ergebnisse eher den Referenzwerten entsprechen,
aber eine geringere Ubereinstimmung zu den mit TrufiStrain und SuiteHeart

gemessenen Werten zeigt, sind kunftig weiterfihrende Untersuchungen erforderlich,
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die die linksventrikulare Volumetrie und Funktion auf anbieterabhangige
Vergleichbarkeit untersuchen. Auch sollte untersucht werden, ob sich die
Volumenberechnung bei TrufiStrain unterscheidet, sofern eine Langachse als
Referenzpunkt fehilt.

5.2 Unterschiede linksventrikularer globaler Strainparameter

In zahlreichen Studien konnte gezeigt werden, dass aktuell kein eindeutiger Konsens
zu Referenzwerten einer gesunden Kohorte besteht. Die Software, demographische
Variablen (Geschlecht), der Untersucher und auch hdmodynamische Faktoren, wie
zum Beispiel Herzfrequenz und Blutdruck haben Einfluss auf die Ergebnisse (17, 21,
44).

Die in dieser Studie ermittelten Referenzwerte der gesunden Freiwilligen sind in allen
drei globalen Strainrichtungen im Mittel um ca. 3 bis 4 % geringer ausgefallen als die
publizierten Referenzwerte (29). Trotzdem liegen alle drei Parameter in den hier
aufgefuhrten Konfidenzintervallen der Metaanalyse von Kawel-Boehm et.al. Auch in
Relation zu anderen Studien wie die von Vo et. al. als auch von Liu et. al. liegen die
gemessenen Werte innerhalb der einfachen Standardabweichung. Somit entspricht
das hier untersuchte Kollektiv dem als gesund definierten Bereich (29, 44, 64).
Unabhangig davon lag TrufiStrain an der unteren Grenze des als gesund definierten
Bereiches. Gerade in Anbetracht, der absoluten Abweichungen von gréRer als 1,5%
beim LV GCS und gréRer als 3% beim LV GLS durch TrufiStrain handelt es sich um
klinisch relevante, signifikante Abweichungen.

Dass die in dieser Studie gemessenen Referenzwerte geringer ausfallen als die von
Kawel-Boehm et. al. definierten Referenzwerte, kann auf deren verwendeten
Programme zurlckgefuhrt werden. Die Ergebnisse der sieben darin enthaltenen
Studien wurden mit vier unterschiedlichen Methoden/Softwareprogrammen berechnet
(HARP- Method, Cvi42, TomTec und QStrain). Allein Cvi42 wurde auch in dieser
Studie verwendet, TrufiStrain oder SuiteHeart waren nicht Teil der Studie. Dass die
Auswahl der Software die Strainwerte beeinflusst, stellten bereits Barreiro-Pérez et. al.
fest. Sie wiesen nach, dass sich alle vier genannten Programme bei der Berechnung
des GLS und des GRS signifikant unterschieden. Im direkten Vergleich erzielte
insbesondere TomTec hohere Werte als Cvi42. Allein der GCS unterschied sich nicht
(51). Weiterhin variierten die Ergebnisse der darin enthaltenen Studien ebenfalls und

zeigten zum Teil Abweichungen.
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Jede Software unterliegt regelImafligen Updates. Insbesondere Tracking-Algorithmen
werden standig verbessert, wodurch Ergebnisse beeinflusst werden konnen.

Da zur Einordnung der berechneten Parameter in unserer Auswertung eine Referenz
notwendig ist, diese jedoch nicht vorliegt, wurde als Referenz der Mittelwert der drei
Programme herangezogen. Dieser liegt im unteren Bereich der von Kawel-Boehm et
al. definierten Referenzgruppe. Da die Mittelwerte der drei Programme sich zum Teil
signifikant voneinander unterscheiden und insbesondere TrufiStrain fur GCS und GLS
im Verhaltnis sehr hohe Strainwerte generierte, stellt dies eine Schwache des
Mittelwertes als Referenz dar.

Weiterhin legen die Hersteller bis auf die Grundprinzipien die Berechnung der
Strainparameter nicht offen, somit kdnnen Unterschiede in der Berechnungsgrundlage
nicht direkt erortert werden. Dadurch, dass in der Literatur oftmals eine hohe Inter- und
Intrarater-Reliabilitat je Softwareprogramm festgestellt werden kann, legt nahe, dass

der Algorithmus einen grof3en Einfluss auf die Generierung der Strainparameter hat.

Strainparameter konnen auch dahingehend variieren, wie exakt endokardiale
Konturen eingezeichnet und gemessen werden. Die Organisation der Kardiomyozyten
innerhalb des Myokards haben unterschiedlich groRen Anteil an der
Gesamtkontraktion. So erzeugen insbesondere die endokardialen gegenuber den
mitt— und epikardialen Anteilen die grof3ten absoluten Streckenveranderungen. Mit der
Exaktheit der endokardialen Kontur variieren auch die generierten Strainparameter
zum Teil sehr stark. So definierten Amzulescu et al. die Ermittlung der endokardialen
Kontur durch eine Software als den wahrscheinlich wichtigsten Einflussfaktor auf die
Vergleichbarkeit von Strainparametern. Diese softwarespezifische Information sind
jedoch nicht offengelegt und kénnen demnach auch nicht Gberprift werden (21).
Weiterhin sind demographische Einflussfaktoren zu betrachten. Dass die
Abweichungen zu den von Kawel-Boehm definierten Referenzwerten auf Alterseffekte
zuruckzufuhren sind, kann zu diesem Zeitpunkt nicht postuliert werden, da die aktuelle
Studienlage bzgl. altersabhangiger Effekte auf globale Strainparameter derzeit
uneindeutig ist (29).

In der Auswertung nach Geschlecht ist die Studienlage zum Teil uneins, wahrend Vo
et. al. keinen geschlechtsabhangigen Einfluss sahen, wurde durch Augustine et al. ein
geschlechtsabhangiger Einfluss auf den GRS und GLS festgestellt. Zuletzt wurden

einige Studien veroffentlicht, die einen Einfluss des Geschlechts auf alle globalen
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Strainparameter nachweisen konnten (29, 38). Hierin wurden bei weiblichen Patienten
fur den GRS groldere, fur GCS und GLS kleinere Werte gemessen. Die Ergebnisse
dieser Studie gliedern sich in diese Erkenntnisse ein und konnten ebenfalls einen
signifikanten geschlechtsabhangigen Einfluss nachweisen (siehe Referenzwerte 4.4).
Die in dieser Studie generierten Strainparameter entsprechen einem gesunden
Kollektiv. Es zeigt sich, dass ein sehr breites Intervall als gesunde Normwerte definiert
werden kann. Weiterhin lasst sich nachweisen, dass insbesondere
softwareubergreifende Vergleiche derzeit noch nicht moglich sind. Daraus folgert, dass
bei Verlaufskontrollen immer das gleiche Softwareprogramm verwendet werden sollte.
Es ist zu prufen, ob softwareabhangige Korrekturfaktoren softwareubergreifende
Vergleiche ermdglichen kdnnten. Die Definition einer Referenzmethode im Sinne eines
Goldstandards konnte helfen Referenzwerte zu klassifizieren. Die Einfuhrung von
Standards mit dem Ziel, \verlassliche Grenzwerte zu ermitteln, die
softwareubergreifend gelten, stellt eine der Hauptherausforderungen eines kunftigen

zentralen Forschungsvorhabens dar.

5.3 Anbieterabhangige Unterschiede im Bezug zur aktuellen
Studienlage

In dieser Studie konnten signifikante Unterschiede fur die Berechnung von globalen
myokardialen Strainparametern zwischen allen drei Softwareanbietern nachgewiesen
werden. Einzig beim GRS lag zwischen den von Cvi42 und SuiteHeart ermittelten
Werten kein signifikanter Unterschied vor. Der GRS zeigte das breiteste
Konfidenzintervall. In den Bland-Altman-Diagrammen wurden vereinzelte Ausreil3er
gegenuber dem gemitteltem Strainwert festgestellt. Einzig bei dem durch TrufiStrain
berechneten GLS zeigte sich ein signifikanter Bias.

Trotz der Unterschiede ergab sich in der Berechnung des ICC fir den GRS (ICC=
0,786) und insbesondere fur den GCS (ICC = 0,802) eine gute Ubereinstimmung.
Passend zu den Bland-Altman-Diagrammen zeigten die Werte des GLS eine moderate
Ubereinstimmung (ICC = 0,631). Die Unterschiede der Werte des GCS zwischen
Cvi42 und SuiteHeart waren zwar signifikant, aber in der Praxis durchaus hinnehmbar.
Fiar GRS, GCS und GLS zeigte TrufiStrain die niedrigsten berechneten
Strainparameter, wahrend die Ergebnisse der EF und des EDVi mit den Ergebnissen
von SuiteHeart vergleichbar waren.

Dass es zwischen unterschiedlichen Softwareanbietern signifikante Unterschiede bei

der Berechnung globaler Strainparameter gibt, stellten bereits Schuster et al. fest, was
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von Barreiro-Pérez et al. bestatigt wurde (6, 51). Aus diesen Studien ging hervor, dass
sich der GCS als der robusteste Parameter im Hinblick auf softwareabhangige
Unterschiede zeigte. Diese Beobachtungen konnten im Rahmen dieser Studie
ebenfalls festgestellt werden. Der ICC des GCS zeigte die hochste Ubereinstimmung.
In den beiden zitierten Studien fiel auf, dass jeweils Cvi42 die grofdte Variabilitat bei
den Ergebnissen aufwies und der Nachbearbeitungsaufwand am héchsten war (51,
53). Auch diese Beobachtungen konnten in dieser Studie gemacht werden. Die
automatische Kontursegmentierung sowohl in Kurz- als auch Langachse erforderte im
Vergleich eine haufigere manuelle Bearbeitung durch den Untersucher. Insbesondere
in Basis und Spitze waren Korrekturen erforderlich, da beispielsweise Anteile des
Magens dem Herzen zugeordnet wurden.

Anders zu bewerten sind die Ergebnisse des GRS, die im Rahmen dieser Studie
ermittelt wurden. Die bisher untersuchten Softwareprogramme zum Beispiel in der
Studie von Barreiro-Pérez et. al. zeigten die groften Diskrepanzen bei der Berechnung
des GRS. Dies wurde insbesondere dadurch erklart, dass bereits kleinste
Abweichungen in der Konturzeichnung aufgrund der kurzen Strecke des Myokards
einen grolen Einfluss auf das Gesamtergebnis des GRS haben. Die Autoren
vermuteten, dass einige Softwareanbieter mit der Berechnung des GRS besser
zurechtkommen als andere. So schnitt der Algorithmus von Medis und Tomtec in
diesem Teilgebiet schlechter ab als der von Cvi42 und Medviso (51). In dieser Studie
konnte geman ICC eine maBig bis gute Ubereinstimmung auch beim GRS bei den hier
untersuchten Softwareprogrammen nachgewiesen werden. Dies konnte auf die Gute
der semiautomatischen Konturerkennung zurtckgefuhrt werden. So war bspw. der
Nachbearbeitungsaufwand bei SuiteHeart und TrufiStrain in den Kurzachsen sehr
gering. Dies spiegelt sich auch in der spater noch diskutierten Interrater Reliabilitat
wider. Zudem konnten die drei Programme ahnlicher in der Berechnung des GRS sein,
weshalb geringere Unterschiede auftraten. Dass es Unterschiede in der Art der
Berechnung bzw. der Definition des GRS unter den Programmen gibt, ist allein auch
darin zu erkennen, dass sich die von SuiteHeart berechneten zwei Globalen Radialen
Strain- Werte, der Peak- und der Mid- Global Radial Strain, von den von Cvi42 und
TrufiStrain  unterscheiden. Es ist davon auszugehen, dass eine andere
Berechnungsgrundlage fur die jeweiligen Strainwerte bei SuiteHeart vorliegt.

Bei der Betrachtung des GLS fiel auf, dass dieser unter den globalen Strain
Parametern die geringsten Ubereinstimmungen unter den drei Programmen aufwies.

Da in der Literatur neben dem GCS der GLS softwareubergreifend als der Parameter
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mit der hdchsten Ubereinstimmung definiert wird, ist dies bemerkenswert. Am ehesten
ist der geringe ICC auf den durch TrufiStrain erzeugten deutlich hoheren Mittelwert des
GLS zuruckzufuhren. Auffallend ist, dass der durch TrufiStrain ermittelte GLS mit
einem Mittelwert von ca. -14,3 % sehr nah an der von Kawel-Boehm et. al. definierten
Grenze zum Pathologischen liegt.

Die in dieser Studie vorgestellten Beobachtungen reihen sich ein in die Ergebnisse
einer aus dem Jahr 2021 stammenden Studie von Zhang et.al. Sie ist die einzige
Studie die den GLS von SuiteHeart, TrufiStrain und Cvi42 miteinander vergleicht und
demonstriert, wie beinahe deckungsgleich die Ergebnisse der gesunden Subkohorte
mit dieser sind. Ergebnisse zum GCS und GRS liegen nicht vor. Der durch TrufiStrain
berechnete GLS bildet sowohl im Zwei- als auch im Vierkammerblick stets die
héchsten Werte ab (55).

Die von Liu et. al und Zhang et al. veroffentlichten Ergebnisse decken sich bis auf die
Werte des GRS mit denen dieser Studie (48, 55).

Die Grunde der beschriebenen Diskrepanz in allen Strainparametern sind zu klaren.
Die im Vergleich fehlende automatische Konturerkennung in der Langachse, die
eingeschrankte  Nutzbarkeit von  Bearbeitungswerkzeugen, das kleine
Bearbeitungsfenster sowie die fehlende Bearbeitung in der Endsystole sind wichtige
den GLS beeinflussende Variablen. Die automatisch eingezeichneten Konturen der
Kurzachsen, waren durch TrufiStrain in der Regel sehr gut definiert und erforderten
selten Ausbesserungen in der ED. Bei der Notwendigkeit einer Korrektur, stellte sich
diese wie in der Langachse auch als unprazise dar. Ware der Unterschied der
Messwerte hauptsachlich untersucherabhangig, so musste sich dies auch in der
Interrater Reliabilitdt widerspiegeln, was durch die Ergebnisse dieser Studie nicht
nachgewiesen werden konnte. Dieser Frage gingen Zhang et al. auch in ihrer Studie
nach und verglichen die Ergebnisse durch manuelle vs. automatisch generierte
Konturen in der Kurzachse. Sie konnten keine signifikanten Unterschiede feststellen,
weshalb geschlussfolgert wurde, dass die softwareabhangigen Unterschiede somit auf
die Algorithmen zurtickzufihren seien (55).

Daneben ist der DR- Algorithmus zu nennen, der neben der Anwendung auch
Unterschiede in den Prinzipien der Strainberechnung aufweist. Hierbei wird im
Gegensatz zum Optical Flow (Cvi42 und SuiteHeart) jeder Pixel des Myokards verfolgt.
Diese konnen in Schichten eingeteilt und somit zum Beispiel endo-, epi- und
myokardiale Strains erzeugen. Der Optical Flow verfolgt ausschlief3lich Pixel entlang

der epi- und endokardialen Konturen (65). So konnte bereits nachgewiesen werden,
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dass mit dem DRA Ansatz sowohl in segmentalen als auch in Spitzenstrains
(Peaksystolic strains) akkuratere und reproduzierbarere Ergebnisse mit diesem Ansatz
erzielt werden (66). Es ist davon auszugehen, dass der von TrufiStrain verwendete
DR-Algorithmus einen groReren Einfluss auf die Berechnung der Strainparameter hat.
Somit ware in einer weiteren Studie zu untersuchen, ob eine feste Korrelation zwischen
den durch TrufiStrain berechneten Parametern zu denen von Cvi42 oder SuiteHeart

vorliegt.

Als weitere mogliche Einflussvariable auf die Ergebnisse des Intraclass Correlation
Coefficient ist auch das Studiendesign zu betrachten. Die Ergebnisse einer Studie
verwiesen darauf, dass selbst eine geringe untersucherabhangige Fehlervariabilitat
nicht automatisch einen hohen [ICC garantiertt Denn eine geringe
Untersuchungsobjektvariabilitat, in unserem Fall - die Untersuchung einer gesunden
Kohorte- produziert ebenfalls geringere ICC’s (67). Somit kann vermutet werden, dass
die Untersuchung eines gesunden Kollektivs gegenuber einer Stichprobe aus
Gesunden und Kranken hdhere ICC’s generieren kdnnte.

Wichtig im Gesamtzusammenhang ist auch zu bemerken, dass zum Zeitpunkt der
Studie die myokardiale Strainanalyse von TrufiStrain lediglich zu Forschungszwecken
und als nicht-kommerzieller Prototyp verfugbar ist.

Damit die genauen Grinde analysiert werden konnten, mussten die Algorithmen der
Strainberechnungen offengelegt werden; allerdings hat nur TrufiStrain in seinem
Manual die Grundzlge seiner Strainkalkulation beschrieben (68). Dies unterstreicht in
Summe die Bedeutung der Vereinheitlichung der Kalkulation der globalen
Strainparameter. Ahnlich wie dies bereits im Bereich der STE erfolgt ist, bei der eine
Arbeitsgruppe der EACVI und der ASE eine Standardisierungsinitiative in Kooperation
mit der Industrie ein besseres Intervendor Agreement erarbeitet hat, ist dies auch fur
das CMR - FT vonnéten(25). Hilfreich ware es auch, den Softwareherstellern
standardisierte Bilddaten zur Verfugung zu stellen, mit deren Hilfe eine Kalibrierung
der Algorithmen anhand validierter Ergebnisse moglich ware.
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5.4 Inter- und Intrarater Reproduzierbarkeit im Bezug zur aktuellen
Studienlage
Bei der Untersuchung der Inter- und Intrarater Reproduzierbarkeit zeigten sich
softwareubergreifend gute bis exzellente Ergebnisse gemal ICC. Insbesondere
TrufiStrain wies stets eine exzellente Kongruenz der Ergebnisse aus. Dies ordnet sich
in die Erkenntnisse der zu diesem Punkt vorherrschenden Studienlage ein. Viele
Studien bestatigten, dass grundsatzlich durch CMR-FT fur den GCS und den GLS eine
sehr gute bis exzellente Ubereinstimmung vorlag (38, 48, 50, 69).
Dass der ICC des GRS bei TrufiStrain und SuiteHeart im Vergleich zu den anderen
Strainparametern eine sehr hohe Ubereinstimmung erzielte, ist hingegen neu.
Barreiro-Pérez et. al. bestatigten die allgemeinen Beobachtungen, stellte aber fest,
dass explizit die Berechnung des GRS durch die verschiedenen Softwareanbieter
unterschiedlich gut absolviert wird (51). Der Grund dafir, kénnte darin liegen, dass
SuiteHeart und TrufiStrain einen robusteren Tissue-Tracking-Algorithmus fur die
semiautomatische Konturzeichnung aufweisen. Damit fallt der individuelle manuelle
Input durch Konturkorrekturen geringer aus.
In Studien konnte nachgewiesen werden, dass die Interrater Reproduzierbarkeit sich
verringert, je groBer der manuelle Aufwand bei der Konturzeichnung ist. Weitere
Einflussfaktoren auf die vom Untersucher abhangigen Unterschiede bei der
Strainberechnung seien Expertise, Training bzw. Schulung und Grad der
Automatisierung (21, 53).
Neben den untersucherbezogenen Faktoren hat der jeweilige Algorithmus fur die
Berechnung der Strainparameter einen grof3en Einfluss auf die Reproduzierbarkeit.
So wiesen Barreiro-Pérez et. al. nach, dass Medviso mit einem Non-rigid-Algorithmus
die héchste Ubereinstimmung in allen drei Strainparametern erzeugte(51).
Da bisher wenige Studien zu TrufiStrain und SuiteHeart verdffentlicht wurden, liegen
aktuell wenige Vergleichswerte vor. Die vorliegenden Vergleichswerte, die z.B. in der
Studie von Lamacie et. al. veroffentlicht wurden, untersuchten TrufiStrain im Vergleich
zu konventionellen CMR-FT-Methoden sowie zu STE und bestatigten die hochste
Interrater Reproduzierbarkeit. Der CV war deutlich geringer und der ICC war héher im
Vergleich zu konventioneller CMR-FT-Software (65). Liu et. al. untersuchten 2017 den
DRA-TrufiStrain an einer Gruppe von 130 chinesischen gesunden Probanden und
zeigten ebenfalls durchweg die hdchsten Ubereinstimmungswerte(48).
Dass in dieser Studie der GLS bei TrufiStrain die héchste Ubereinstimmung zeigte, ist
auch insofern bemerkenswert, als dass fur die Langachse keinerlei semiautomatische
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Konturerkennung vorhanden ist und die Langachse ausschlieBlich manuell
eingezeichnet worden ist. Dies lasst vermuten, dass der Einfluss des Untersuchers bei
TrufiStrain doch geringer zu sein scheint als der des Algorithmus.

Die einzige Studie, die SuiteHeart, TrufiStrain und Cvi42 miteinander vergleicht, wurde
von Zhang et. al veroffentlicht und sie untersuchten dabei lediglich die
Ubereinstimmung des GLS. Cvi42 zeigte auch hier die geringsten
Ubereinstimmungswerte. Die hoéchsten Ubereinstimmungen erzielte SuiteHeart mit
einem ICC von 0,96-1,00 und TrufiStrain schnitt mit einem ICC von 0,88-1,00 etwas
schlechter ab.

Die Ergebnisse dieser Studie zur Intrarater Reliabilitat ordnen sich hier konkordant ein.
Uber alle Studien hinweg weist die Intrarater Reliabilitat hdhere Werte auf als die
Interrater Reliabilitdt. Dadurch, dass sich in der Regel das Vorgehen eines
Untersuchers nicht wesentlich unterscheidet und die gleichen Anforderungen an die
Konturglte herangezogen werden, liegen geringere Prozessunterschiede vor, und
folglich besteht eine héhere Ubereinstimmung zwischen den Ergebnissen eines
Untersuchers.

Nichtsdestotrotz sind an den Ergebnissen Unterschiede zwischen den jeweiligen
Programmen erkennbar, die auch bereits bei der Interrater Reliabilitat zu beobachten
waren. Wahrend SuiteHeart die héchsten Ubereinstimmungen zeigten, wies Cvi42
unter den drei Programmen die geringste Reproduzierbarkeit auf. Barreiro-Pérez et.al.
oder auch Schuster et al. zeigten exzellente Ubereinstimmungswerte, aber im
Vergleich relativ hohe Variationskoeffizienten (6, 51). Dass Cvi42 selbst in der
Intrarater-Reliabilitdt geringere Ubereinstimmungswerte erzielte, zeigt, dass die
Bedienung des Programms mehr Variationsmoglichkeiten zulasst. Die automatisch
generierte Konturgute ist im Vergleich geringer und erfordert vom Untersucher
wiederrum mehr Korrekturen. Die Variabilitat der Ergebnisse nimmt somit zu. Auch der
Schulungsbedarf bei Cvi42 ist hdher, um dadurch die Kongruenz der Ergebnisse zu
verbessern.

Die in dieser Studie gemachten Ergebnisse bestatigen die Resultate anderer Studien.
Die Gute der Tracking Algorithmen scheinen neben anderen Faktoren maf3geblich
Einfluss auf die jeweiligen Ergebnisse zu haben. Wichtig hierbei ist, dass Variationen
in diesem Punkt auch durch neuere Softwareupdates und somit Veranderungen der
Tracking Algorithmen als Einfluss nicht auRer Acht gelassen werden sollten. So

konnen Updates zu Verbesserungen der Konturglte maligeblich Einfluss auf die
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berechneten Parameter haben. Um die Ergebnisse dieser Arbeit weiter in den
aktuellen Forschungskontext setzen zu konnen, waren die Ergebnisse von Zhang et.
al zu GCS und GRS von Interesse, die bisher aber nicht veroffentlicht sind.

Die Ergebnisse der Interobserver Reproduzierbarkeit zeigen, dass im Grunde die
Ubereinstimmung der Werte zwischen den einzelnen Programmen gut bis exzellent
ist. Die Werte zeigen, dass der Effekt des Untersuchers auf die Ergebnisse in einigen
Programmen hoher ist als in anderen und dass der Grad der Automatisierung bzw. die
Genauigkeit der automatischen Konturerkennung maf3geblich einen Einfluss auf die
Reproduzierbarkeit von Ergebnissen hat. Dies wiederrum bedeutet, dass Programme
wie Cvi42 einen hoheren Schulungsbedarf bendtigen, um Standardisierung zu erzielen
und somit individuelle Unterschiede auf die Generierung der Strainwerte zu
reduzieren.

Weitere Untersuchungen sind notwendig, die insbesondere die Qualitat des
Deformable Registration Algorithmus aufgrund seiner vermeintlich sehr hohen

Reliabilitdt unter Beweis stellen.

5.5 Klinische Anwendung und zukinftige Entwicklungen

Durch  Verbesserung von  Standardisierung und  softwarelbergreifender
Vergleichbarkeit kann die klinische Anwendung der kardialen Strainanalyse an
Bedeutung gewinnen. In vielen Bereichen konnten Studien Vorteile in der
Friherkennung kardialer Erkrankungen nachweisen und eine Vorzugsstellung
gegenuber etablierten Parametern belegen. Liu et al. stellten Veranderungen aller drei
Globalen Strainparameter bei Patienten mit hypertensiver Kardiopathie fest, noch
bevor die LV EF vermindert war. So fuhrte der vermehrte Einbau von Kollagenfasern
zu einer Verminderung des GLS und die Zunahme des LVMI zeigte eine Assoziation
mit dem GRS und der GCS (70). Bei Patienten mit Myokarditis gelingt mittels des GCS
der Nachweis einer noch subklinischen LV Dysfunktion bei noch bestehender LV EF
(42). Weiterhin korreliert der GLS mit der GroRe des Odems und der GCS-
Veranderung (43).

Bereits 2014 konnte bei Patienten mit einer ischamischen Herzerkrankung unter
mittlerer- und Hochdosis Dobutamin Stress signifikante Veranderungen des GCS
zwischen stenotischen und normalen Segmenten festgestellt werden. Weiterhin zeigte
sich eine Uberlegenheit gegenlber einer rein visuellen Beurteilung der
Wandbewegung unter Dobutamin Stress(41).
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In einer zuletzt veroffentlichten Studie wurden Patienten mit akutem Brustschmerz
mittels einer neuen Aufnahmetechnik Fast Scenc (fSCENC) untersucht. Hier zeigte
sich der GCS als ein guter Marker, um Patienten mit einer obstruktiven KHK zu
identifizieren und dies ohne die Verwendung von Laborparametern wie Troponin, EKG
oder Stresstests mittels Dobutamingaben (71). Weiterhin konnte nachgewiesen
werden, dass der durch Feature Tracking generierte GCS signifikant mit der
InfarktgréRRe korrelierte (72).

Wahrend im Bereich der Chemotherapie induzierten Kardiotoxizitat der durch STE
generierte GLS bereits in Leitlinien der European Association of Cardiology oder der
American Society of Echocardiography aufgenommen wurde, ist davon auszugehen,
dass in Zukunft die durch CMR generierten Strainparameter diese ergéanzen konnen.
So zeigten bereits Studien bei Patienten mit Anthracyclin basierten
Chemotherapieprotokollen eine Reduktion der LV EF als auch der LV GCS(73). Die
Ergebnisse konnen insbesondere der therapeutischen Entscheidungsfindung wahrend
der Therapie helfen.

Im Bereich der ischamischen Kardiopathie, der dilatativen Kardiomyopathie und der
Herzinsuffizienz konnen zuklnftige Ereignisse durch Veranderungen des GLS
vorhergesagt werden (35, 74). Im Rahmen der dilatativen Kardiomyopathie zeigte sich
der GLS als ein prognostischer Marker hinsichtlich kardialer Mortalitat.

Klinische Anwendungsgebiete konnen demnach in der Fruherkennung, der Prognose
und somit auch der therapeutischen Entscheidungsfindung liegen. Bisher existiert
jedoch nur eine geringe Anzahl von Studien, die Referenzwerte fur die therapeutische
Entscheidungsfindung festlegen. Dies wird unter anderem dadurch bedingt, dass kein
Konsens hinsichtlich normaler Referenzwerte existiert. Sie sind abhangig von
demographischen und hamodynamischen Faktoren, Software, oder auch der
zeitlichen und raumlichen Auflosung. Somit sind in Zukunft Studien mit grofen
Fallkohorten notwendig (17, 44). Mit Weiterentwicklung der kinstlichen Intelligenz
wird ein grofles Potential in der Verbesserung der Konturqualitdt und eine
Beschleunigung des Bearbeitungs-prozesses gesehen (35). Dies wird weitere Vorteile
fur die klinische Anwendung bieten.

Zuvor wird jedoch die Frage nach der Standardisierung der Kalkulation zu klaren sein.
So sollten Unterschiede zwischen softwareabhangigen Kalkulationsmechanismen wie
Optical Flow oder DRA ausgeglichen werden, um uUbergreifende Vergleiche zu

ermoglichen.
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5.6 Limitationen

Die Daten dieser Studie basieren auf der MaiCo-Studie aus dem Jahr 2018 und einer
retrospektiven Auswahl der T1T2T3-Studie aus dem Jahr 2016.

Da die MaiCo-Studie eine sehr junge Kohorte darstellte, wurde eine Auswahl von
Probanden aus der T1T2T3-Studie integriert, um eine Diversifizierung der
Altersstruktur zu erreichen. Wichtig dabei war, dass eine reprasentative Verteilung der
Geschlechter erzeugt wurde. Bisher ist die Studienlage zu altersspezifischen Effekten
auf die Strainparameter nicht eindeutig. Wahrend Taylor et. al. 2015 feststellten, dass
der GCS mit dem Alter zunimmt und keinerlei Alterseffekte fir GRS und GLS vorlagen,
kamen Peng et. al. 2018 zu dem Ergebnis, dass der GCS mit dem Alter ab- und der
GRS zunahm. Eine andere Studie aus dem Jahr 2019 konnte keinen Zusammenhang
zwischen Alter und Strainwerten feststellen (37-39). Daraus ist zu schlie3en, dass zum
jetzigen Zeitpunkt kein Hinweis dafur vorliegt, dass die Altersstruktur einen
maldgeblichen Effekt auf die Ergebnisse hat, sodass es noch weitere Studien in weit
grolReren Kollektiven bendtigt, die diese Frage abschlielend klaren.

Obwohl beide Studien (MaiCo und T1T2T3) mittels eines 3T-Gerates durchgefihrt
wurden, lagen Unterschiede in der Bildqualitat vor. Dies ist auf die
Untersuchungsplanung zuruckzufuhren. Die MaiCo-Studie wurde mit einer Cardiac-
Dot-Engine von Siemens durchgefuhrt. Dabei handelt es sich um eine
semiautomatisierte  Planungshilfe fur alle kardialen Schnittebenen und
Funktionsaufnahmen. Die T1T2T3-Studie wurde hingegen klassisch manuell durch
eine*n Medizinische-Technische*n Radiologische*n Assistenten*in durchgefihrt. Im
Vergleich zeigte sich eine heterogenere Aufnahmequalitat, insbesondere im Bereich
der Langachse. Dies erforderte in dem Kollektiv der T1T2T3-Studie einen grof3eren
Nachbearbeitungsaufwand. Eine Beeinflussung der Strainparameter hierdurch ist
nicht sicher auszuschliel3en. Da zum Beispiel die Verkurzung des Herzens im Rahmen
der Systole entlang der Langachse bei versetztem Anschnitt ggf. kurzer ausfallen
konnte. Dass Bilddaten unterschiedlicher Gute ausgewertet werden mussen, ist in der
Praxis gangig, inwiefern diese neben dem Untersucher und dem jeweiligen
Algorithmus die  Auswertungsergebnisse beeinflussen, ist eine relevante
Forschungsfrage, die bereits Amzulescu et. al aufzeigten und in weiteren
Untersuchungen nachverfolgt werden sollte (21).

56



Um die Ergebnisse etwa von EF und EDVi einordnen zu konnen, wurde Bezug auf die
von Kawel-Boehm et. al. publizierten Werte genommen (29). Der Vergleich hat
Schwachen, da Unterschiede bei den verwendeten Softwareprogrammen vorliegen.
Eine weitere Limitation liegt darin, dass die Untersuchung auf links ventrikulare globale
Strainparameter beschrankt wurde. Da einige Studien den Nachweis erbrachten, dass
die Ubereinstimmung fiir segmentale Strainparameter deutlich geringer ist, wurde in
dieser Studie der Fokus auf globale Strainparameter gelegt (35). Eine Aussage uber
die segmentalen Strainparameter kann somit nicht getroffen werden. Insbesondere
aber die Tatsache, dass TrufiStrain selbst auf segmentaler Ebene eine hohe Retest-
Reliabilitat zugeschrieben wird, wéare eine Uberpriifung dieser von Interesse (66).
Eine weitere Limitation der Arbeit ist, dass Strain Rates nicht untersucht wurden. Einige
Publikationen haben gezeigt, dass diese von Relevanz seien kdnnen. So konnten
Hagdorn et. al. an Patienten mit Zustand nach Korrektur einer Fallot’'schen Tetralogie
nachweisen, dass Strain Rates das Auftreten von ventrikularen Tachykardien
voraussagen konnen (75). Da der Fokus in dieser Arbeit auf die globalen
Strainparameter und insbesondere das Thema softwareabhangige Vergleichbarkeit
gelegt wurde, stellen die Strain Rates ein weiteres wichtiges Forschungsdesiderat dar.
Sie sollten in zukunftigen Studien auf softwareabhangige Unterschiede untersucht

werden.

Da sich die Arbeit mit dem Uubergeordneten Thema Vergleichbarkeit und
Ubertragbarkeit anbieterabhangiger Unterschiede beschéftigt, stellt sich immer auch
die Frage danach, welche Software die Ergebnisse erzeugt, die der Realitat am
nachsten kommen. In vielen Studien wird darauf verwiesen, das Tissue Tagging der
aktuelle Goldstandard bei der Erzeugung von Strainparametern sei. Es handelt sich
um eine bereits validierte Methode, die als RichtgroRe der hier erzeugten Ergebnisse
dienen konnte. Leider lagen keine Tagging-Sequenzen vor, die fur eine Einordnung
zur Verfugung standen. Um dies auszugleichen, wurde zum Beispiel in den Bland —
Altman - Diagrammen der Mittelwert aus allen drei Programmen gebildet und die
Differenzen der jeweiligen Programme dagegen aufgetragen. Der Mittelwert als
ReferenzgroRe stellt eine methodische Schwache dar, die dazu fuhrt, dass
Abweichungen unterreprasentiert in der statistischen Auswertung dargestellt werden.

In Zusammenschau ware fur Feature Tracking eine etablierte in-vitro- sowie in vivo

Validierungsmethode ahnlich der Sonomicrometry fur die STE wichtig, wie es z.B.
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Amundsen et. al im Jahr 2006 durchgeflhrt hatten (76). Da eine solche Methode nicht
zur Verfugung steht, konnte keine Aussage darUber getroffen werden, welches
Programm den wahren Wert am ehesten abbildet. Die Definition eines ,,Goldstandards”

ist eine mal3gebliche Herausforderung, die fur eine Weiterentwicklung notwendig ist.
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6. Zusammenfassung

Das Ziel dieser Studie war es, die Vergleichbarkeit und Reproduzierbarkeit von drei
FT-Softwareprogrammen (Cvi42, SuiteHeart und TrufiStrain) bei der Berechnung der
globalen Strainparameter zu evaluieren und Referenzwerte fur eine gesunde Kohorte
zu definieren. Die Studienpopulation bestand aus einem Kollektiv von 98 gesunden
Freiwilligen im Alter von 21 bis 72 Jahren, die ein 3T-MRT erhielten. Die Kohorte setzte
sich aus zwei Studien zusammen: 1. Der Mainzer-Kohorten-Pilot-Studie (MaiCo-
Studie) aus dem Jahr 2018 und 2. Einer retrospektiven Datenanalyse einer Auswahl
der Studienpopulation der T1T2T3-Studie aus dem Jahr 2016. Aus den SSFP-CINE
Sequenzen wurden sowohl volumetrische Daten, wie EF, EDV, ESV, LVM, als auch
globale Strains ermittelt.

Besonders bei dieser Studie war, dass mit SuiteHeart und TrufiStrain zwei neue
Feature-Tracking Softwareprogamme untersucht wurden, fur die zum Zeitpunkt der
Durchfuhrung wenige oder keine Vergleichsparameter vorlagen.

Die Hauptergebnisse der Studie sind:

(1) Die durch die drei Programme untersuchten klinischen etablierten
Funktionsparameter (wie z.B. die EF) unterscheiden sich signifikant
voneinander. Die von SuiteHeart und TrufiStrain ermittelten Werte weichen am
starksten von externen Referenzkollektiven ab.

(2) Die ermittelten globalen Strainparameter sind abhangig von dem jeweiligen
Softwareprogramm und nicht gegenseitig Ubertragbar. Die geringsten
Unterschiede zeigten sich beim GCS und GRS, die héchsten beim GLS.

(3) Die durch TrufiStrain berechneten globalen Strainparameter weichen am
starksten von dem bisher publizierten allgemeinen MRT-FT-Strain
Referenzwerten ab.

(4) Globale Strainparameter sind signifikant abhangig vom Geschlecht. Frauen
haben signifikant unterschiedliche Strainparameter als Manner.

(5) Die Inter- und Intrarater Reproduzierbarkeiten sind softwarelbergreifend sehr

gut.

Die in dieser Studie erzielten Ergebnisse sind konkordant mit der aktuell publizierten
Studienlage und betonen, dass derzeit softwarelbergreifende Vergleiche von
Strainparametern nicht sinnvoll sind. Flr sich genommen erzielen die Programme aber
gute bis exzellent reproduzierbare Ergebnisse. Es bestatigte sich, dass die Gute

semiautomatisierter Konturen die Reproduzierbarkeit beeinflusst.
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Insbesondere zu den Programmen SuiteHeart und TrufiStrain waren weitere Studien
von Interesse, die sowohl die Volumetrie als auch die Strainkalkulation evaluieren.
Weitere Arbeiten, die auch die Untersuchung segmentaler Strainparameter
insbesondere auch mit Hilfe eines DR- Algorithmus untersuchen, waren notwendig.

Um den Strain als Parameter zur Friherkennung oder auch fur therapeutische
Entscheidungen in der klinischen Praxis weiter zu etablieren, sind weitere Studien mit
groen Kohorten relevant, die zum einen die Definition gesunder Referenzwerte
zulassen, aber auch die Definition von pathologischen Werten ermaoglichen. Hierfur
waren  Arbeiten vonnoten, die  Standardisierungen auf Ebene des
Kalkulationsalgorithmus  herausarbeiten, um die Vergleichbarkeit zwischen
Softwareherstellern zu ermoglichen. Mithilfe eines Validierungsprozesses im Sinne
eines ,Goldstandards®, der durch jedes neue Softwareprogramm durchlaufen werden
musste, konnten Ergebnisse objektivierbarer werden und insbesondere eine
erfolgreiche  klinische Anwendung moglich werden. Anderenfalls sollten
softwareabhangige Referenzwerte — wie die in dieser Arbeit fur ein lokales Kollektiv

etablierten — durch die Hersteller herausgegeben werden.
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