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Vorwort

Das Herz, die Beschiftigung mit seiner Funktion und der darum aufgebauten Morphologie
stellten flir mich immer einen stindigen Begleiter wihrend des Studiums dar. Von den ers-
ten Physiologie- und Histologievorlesungen an, iiber die Sezierkurse, in denen man sich
endlich, iiber die im Gymnasium erworbenen Vorkenntnisse hinaus, ndher mit der klinisch-
topographischen Anatomie des Herzens auseinandersetzen und jede Struktur von der Theo-
rie bis in die Praxis kennenlernen konnte, war das Herz fiir mich immer wie ein kontrahie-
render Motor, der mich kontinuierlich widhrend des ganzen Studiums antrieb mich ndher

mit seiner Thematik auseinanderzusetzen.

Im Laufe meiner Ausbildung durfte ich, wie jede/jeder Studierende der Medizin, dann auch
die wichtigsten Pathologien des Herzens, die (Kinder-)Kardiologie, Herzchirurgie, Trans-
plantationschirurgie und auch die Bedeutung kardialer Erkrankungen in anderen Fichern
kennenlernen. Auch wenn ich wihrend dieser Zeit viel iiber die Patientlnnen selbst und
deren biopsychosoziale Situation erfahren durfte und oftmals erfahren konnte, was ihnen
»am Herzen liegt”, hitte ich immer gerne einen besseren Einblick in die Diagnostik und

bildgebende Darstellung kardialer Krankheiten und Funktion gehabt.

Nach den ersten Versuchen mit dem Ultraschall und den praxisnahen Kontakten mit Tho-
raxrontgen und Thorax-CT, war es fiir mich naheliegend, die groBartige Gelegenheit zu
ergreifen an der Klinischen Abteilung fiir allgemeine Radiologie in Graz meine Diplomar-
beit auf dem Gebiet der Herz-Magnetresonanztomographie zu schreiben, ein Feld der Me-
dizin, das einer/einem Studierenden der Medizin normalerweise nicht in diesem Ausmal

zugénglich ist.

Natiirlich bringt das Arbeiten an einem vo6llig neuen, komplexen Thema seine Herausfor-
derungen mit sich. Zum einen war es ndtig, sich nicht nur Grundlagen und Funktion der
Technik aus Literatur und Vortrdgen anzueignen, sondern sich auch in Erinnerung zu ru-
fen, was man bereits gelernt hatte und dies auf ein neues Wissens- und Arbeitsumfeld um-
zulegen. In weiterer Folge war es notig auch einiges an Zeitaufwand in die Verwendung
der Auswertesoftware zu stecken, da diese fiir alle Beteiligten, im Zusammenhang mit den
Methoden dieser Diplomarbeit, Neufeld darstellte und viele Stunden an Einarbeitung be-
durfte, bis sichere und vergleichbare Arbeitsschritte gegeben waren und der Start fiir die

Auswertung erfolgen konnte.
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Auch wenn die statistische Verarbeitung der Daten, das Erstellen der Abbildungen und
schlussendlich die Verfassung der gesamten Diplomarbeit zeitintensiv waren und viele
Arbeitsschritte einer Neuevaluierung bedurften, bin ich froh mit der Erstellung der vorlie-
genden Arbeit nicht nur die Welt des wissenschaftlichen Arbeitens intensiv kennengelernt
zu haben, sondern auch ein Organsystem der Medizin, fiir das schon immer mein Herz

geschlagen hat, neu entdecken zu diirfen.




Danksagungen

An dieser Stelle danke ich meinem Betreuer, Univ.-Prof. Dr. Michael Fuchsjéger, fiir die
Moglichkeit dieses Thema bearbeiten und an der Klinischen Abteilung fiir Allgemeine
Radiologische Diagnostik der Medizinischen Universitit Graz meine Auswertungen durch-
fiihren zu konnen. Ein ganz besonderer Dank gilt meinem Betreuer DI. Dr.techn. Gert Rei-
ter sowie Frau DI Dr.techn. Ursula Reiter, die nicht nur von Anfang an, zu jeder Uhrzeit
und jedem Wochentag geduldig fiir mich da waren und mich nicht nur mit bestem Wissen
und Gewissen fachlich unterstiitzt haben, sondern mir auch ihre Begeisterung fiir die For-

schung und Herz-Magnetresonanztomographie vermitteln konnten.

Nicht zuletzt mochte ich mich ganz herzlich bei meiner Familie fiir die moralische Unter-
stiitzung wihrend der Bearbeitung meiner Diplomarbeit bedanken. Neben meinen Grof3el-
tern seien vor allem meine Eltern hervorzuheben, die mir immer in jeder Hinsicht eine Hil-
fe waren und die durch ihre Motivation zur Fertigstellung der vorliegenden Arbeit beige-

tragen haben.

vi



Zusammenfassung

Ziel: Die Technik der Herz-Magnetresonanztomographie (Herz-MRT) hat sich als Refe-
renzstandard fiir die Untersuchung linksventrikuldrer Funktion und Muskelmasse etabliert.
Gemadl den aktuellen Leitlinien wird empfohlen, unter Verwendung von Cine-Bildgebung
in Kurzachsenschichten, Parameter durch die Segmentierung der linksventrikuldren Kam-
mer und Muskelmasse zu evaluieren. Die Basis der linken Herzkammer kann entweder als
die basalste Kurzachsenschicht (SA-basierte Auswertung) oder als von zusétzlichen Lang-
achsen-Bildern generierte Mitralklappenebene (LA-basierte Auswertung) definiert werden.
Ziel der Studie war es, Normalwertbereiche der linksventrikuldren Funktion und Muskel-
masse, gewonnen aus automatischen und manuellen SA-basierten oder LA-basierten Eva-

luierungen, zu erhalten und auf Unterschiede zu untersuchen.

Material und Methoden: 40 gesunde ProbandInnen (weiblich/ménnlich, 20/20; mittleres
Alter, 24+4 Jahre) wurden mittels 1.5T Herz-MRT Cine-Bildgebung in Langachsen- (2-
Kammer- und 4-Kammerblick) und Kurzachsenorientierung untersucht. Enddiastolische
(EDV) und endsystolische (ESV) Volumina, Ejektionsfraktion (EF), linksventrikuldre
Muskelmasse (MM) sowie daraus resultierende Parameter wurden aus automatischen und
manuellen Segmentierungen des linken Ventrikels und seiner Muskelmasse mittels SA-
basierten und LA-basierten Auswertungen, unter Verwendung einer Standardsoftware,
bestimmt. Mittelwerte wurden mittels t-Test verglichen, mogliche Zusammenhénge unter

Verwendung von Korrelation und Bland-Altman-Analyse untersucht.

Ergebnisse: Geschlechtsabhidngige Normalwertbereiche der linksventrikuldren Funktion
und Muskelmasse wurden aus automatischen und manuellen Segmentierungen des linken
Ventrikels und des Myokards mittels SA-basierten und LA-basierten Auswertungen be-
stimmt. EF zeigte keine Unterschiede zwischen manuellen SA-basierten und LA-basierten
Evaluierungen (EF = 61+£6% vs. 61£5%, p = 0.12). Manuelle, SA-basierte Auswertungen
zeigten, verglichen mit manuellen, LA-basierten Auswertungen, signifikant niedrigere
EDV, ESV und MM (EDV = 148434 ml vs. 157435 ml, ESV = 58+17 ml vs. 61+17 ml,
MM = 100+24 g vs. 10524 g; p<0.0001 fiir alle Vergleiche). Alle untersuchten Parameter
korrelierten stark miteinander (EF, r = 0.92; EDV, r = 0.98; ESV, r = 0.97; MM, r = 0.98),
Standardabweichungen der Unterschiede waren 2% fiir EF, 6 ml fiir EDV, 4 ml fiir ESV
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und 4 g fiir MM. Automatisierung erhohte die systematischen Unterschiede zwischen SA-

basierten und LA-basierten Auswertungen.

Schlussfolgerung: Die Goldstandardauswertung der linksventrikuldren Funktion und
Muskelmasse mittels Herz-MRT héngt signifikant von der Definition der Basisebene ab.
Die gewonnenen Normalwertbereiche erlauben die Differenzierung zwischen normaler und

pathologisch verdnderter LV Funktion und Muskelmasse.
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Abstract

Purpose: Cardiac magnetic resonance (CMR) imaging is the established reference stand-
ard technique for assessment of left ventricular (L'V) function and mass. Current guidelines
recommend evaluation of parameters by segmentation of the LV cavity and myocardium in
a stack of cine short-axis images. LV cavity’s base can either be defined as most basal
short-axis slice (SA-only evaluation) or as mitral valve plane derived from additional long-
axis images (LA-based evaluation). The purpose of the study was to obtain normal ranges
of LV function and mass derived from automated and manually adapted SA-only- and LA-

based evaluations and to analyze their differences.

Materials and Methods: 40 healthy subjects (female/male, 20/20; mean age, 24+4 years)
underwent 1.5T CMR cine imaging in long-axis (LV 2-chamber and 4-chamber view) and
short-axis orientation. End-diastolic (EDV) and end-systolic (ESV) volumes, ejection frac-
tion (EF), LV mass (MM) as well as derived parameters were determined automatically
and manually from segmentation of the LV cavity and myocardium by SA-only and LA-
based evaluation using standard software. Mean values were compared by t-test. Relation-

ships were studied employing correlation and Bland-Altman analysis.

Results: Gender-specific normal ranges of LV function and mass were derived for auto-
mated and manually adapted SA-only- and LA-based evaluations. EF did not differ be-
tween manual SA-only and LA-based evaluations (EF = 61+6% vs. 61£5%, p = 0.12).
Manual SA-only approach revealed significantly lower EDV, ESV, and MM compared to
manual LA-based evaluation (EDV = 148+34 ml vs. 157£35 ml, ESV = 58417 ml vs.
61+17 ml, MM = 100£24 g vs. 105424 g; p<0.0001 for all comparisons). All parameters
assessed by either evaluation correlated strongly (EF, r = 0.92; EDV, r = 0.98; ESV, r =
0.97; MM, r = 0.98), standard deviations of differences were 2% for EF, 6 ml for EDV, 4
ml for ESV, and 4 g for MM. Automation increased systematic differences between SA-

only and LA-based evaluations.

Conclusion: Gold standard evaluation of LV function and mass by CMR imaging signifi-
cantly depends on base plane definition. The specified normal ranges of LV function and

mass can be helpful when comparing healthy with diseased.
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1 Einleitung

1.1 Linksventrikulire Funktionsparameter

Zur Charakterisierung der linksventrikuldren Funktion werden einerseits anatomische Pa-
rameter wie die GroBe des linken Ventrikels und die myokardiale Masse, andererseits
funktionelle Parameter, die sich aus der dynamischen Kontraktion und Dilatation des lin-
ken Ventrikels ableiten, definiert (1, 2). Bei funktionellen Parametern unterscheidet man
Parameter der systolischen und der diastolischen, linksventrikuldren Funktion, die auf den

folgenden Seiten im Uberblick dargestellt werden sollen.

Wenngleich die Grofle bzw. das Volumen des linken Ventrikels prinzipiell ein morpholo-
gischer Parameter ist, den man qualitativ typischerweise als normal oder dilatiert be-
schreibt, hat dieser aufgrund seiner Fahigkeit zu kontrahieren und dilatieren zugleich auch
eine dynamische Bedeutung. Die zyklische Anderung des linksventrikuliren Volumens in
einem Herzschlag kann als Volumen-Zeit-Kurve (Abbildung 1) dargestellt und analysiert

werden.
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Abbildung 1: Volumen-Zeit-Kurve des linken Ventrikels. Die Kurve beschreibt die Anderung
des linksventrikuldren Volumens wéhrend eines Herzschlages, beginnend bei der systolischen Kon-
traktion (R-Zacke). EDV, enddiastolisches Volumen; ESV, endsystolisches Volumen; SV, Schlag-
volumen; AVO, Aortenklappenoffnung; AVC, Aortenklappenschluss; MVO, Mitralklappenoft-
nung; MVC, Mitralklappenschluss.




Vor der beginnenden Kontraktion, mit Offnung der Aortenklappe, hat der linke Ventrikel
seine grofite Ausdehnung. Dieser Zeitpunkt im Herzintervall wird als Enddiastole (ED),
das dazugehdrige ventrikuldre Volumen als enddiastolisches Volumen (EDV) bezeichnet.
Mit der Kontraktion des Herzmuskels wird das linksventrikuldre Volumen sukzessive klei-
ner, bis es ein Minimum erreicht, bei dem die Aortenklappe bereits wieder geschlossen und
die Mitralklappe noch geschlossen ist. Diese kardiale Phase ist die Endsystole (ES), das
zugehorige minimale Volumen des Ventrikels, das endsystolische Volumen (ESV). Nach
der Endsystole 6ftnet sich die Mitralklappe, Blut stromt in den Ventrikel und das ventriku-
lare Volumen nimmt rasch zu. Diese Phase wird frithe Diastole genannt. Der schnellen
Fiillung folgt die Diastase, in der das Volumen des Ventrikels nahezu konstant bleibt.
Durch Kontraktion des linken Atriums findet in der spéten Diastole ein zweiter Fiillprozess
statt, in der das ventrikuldre Volumen bis zum Schluss der Mitralklappe zunimmt und neu-

erlich das EDV erreicht.

EDV, ESV und Herzfrequenz bestimmen die systolischen, linksventrikuldren Funktionspa-
rameter und damit die systolische Funktion des linken Ventrikels. Die Differenz von EDV
und ESV stellt jenes Blutvolumen dar, welches wéhrend eines Herzschlages vom linken
Ventrikel in den Korper gepumpt wird. Diese Differenz wird folglich als Schlagvolumen
(SV = EDV - ESV) bezeichnet. EDV, ESV und SV werden typischerweise in ml angege-
ben. Die linksventrikuldre Auswurffraktion (EF) hingegen gibt an, wieviel Prozent des
Blutes, in Bezug auf das maximale, linksventrikuldre Volumen, in einem Herzschlag in
den Korper gepumpt wird. Entsprechend wird sie gemédl EF = 100 - SV/EDV berechnet.
Dartiber hinaus definiert das Herzzeitvolumen (CO, Cardiac Output) die in einem Herz-
schlag pro Zeiteinheit vom linken Ventrikel in den Koper gepumpte Blutmenge (zumeist in
I'min"! angegeben). Aus Herzfrequenz (HF, in Schlige-min™) und SV (in 1) kann dieser

Funktionsparameter also wie folgt berechnet werden: CO = SV - HF.

Neben den in Abbildung 1 dargestellten, systolischen Funktionsparametern des linken
Ventrikels, werden aus der zeitlichen Ableitung der Volumen-Zeit-Kurve weitere Funkti-
onsparameter definiert, die in erster Linie mit der diastolischen Funktion des linken
Ventrikels assoziiert sind (Abbildung 2). Die zeitliche Ableitung der Volumen-Zeit-Kurve
(dV/dt) stellt Kurvenwendepunkte der Volumen-Zeit-Kurve als Minima (bei negativer
Steigung einer Tangente im Kurvenwendepunkt) und Maxima (bei positiver Steigung einer
Tangente im Kurvenwendepunkt) dar, die, zusammen mit den korrespondierenden Zeiten,

zu denen sie auftreten, als linksventrikuldre Funktionsparameter definiert sind.
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Abbildung 2: Zeitliche Ableitung der linksventrikuliren Volumen-Zeit-Kurve. An den Wen-
depunkten (graue Punkte) der Volumen-Zeit-Kurve treten in der zeitlichen Ableitung (dV/dt) systo-
lisch ein Minimum, die systolische, maximale Auswurfrate (PER) und diastolisch zwei Maxima,
die maximale Fiillrate der frithen (PFRg) und der spéten (PFR,) Diastole auf, zu denen die entspre-
chenden Zeiten im RR Intervall als PET (Peak Ejection Time), PFTg (early Peak Filling Time) und
PFT4 (late Peak Filling Time) definiert werden. V, linksventrikuldres Volumen in ml; Zeit im RR-

Intervall in ms.

Das systolische Minimum der dV/dt Kurve wird als maximale Auswurfrate PER (Peak
Ejection Rate) bezeichnet, ihre Zeit im Herzzyklus als Peak Ejection Time (PET). Die in
der Diastole auftretenden Maxima der dV/dt Kurve ergeben sich aus der biphasischen Na-
tur der Ventrikelfiillung und werden als maximale Fiillraten PFR (Peak Filling Rates) be-
zeichnet: In der friihen Diastole fiillt sich der Ventrikel nach Offnung der Mitralklappe
schnell, wobei die rasche Volumenzunahme des linken Ventrikels einem hohen Maximum
in der dV/dt Kurve entspricht. Dieses frithdiastolische Maximum wird als maximale Fiillra-
te der frithen Diastole PFRE (early Peak Filling Rate) bezeichnet. Der in der spéten Diasto-
le durch die Kontraktion des linken Vorhofs stattfindende, zweite Fiillprozess verlauft
langsamer und bedingt daher einen flacheren Anstieg des linksventrikuldren Volumens.
Bei zeitlicher Ableitung der Volumen-Zeit-Kurve stellt sich daher das spétdiastolische
Maximum der dV/dt Kurve, die maximalen Fiillrate bei atrialer Kontraktion (PFRa), typi-
scherweise kleiner als PFRE dar. Die Zeitpunkte von PFRE und PFRa werden als Peak Fil-
ling Times (PFTe und PFTA) bezeichnet. Maximale Fiillraten sind diastolische Funktions-
parameter, welche die zeitliche Volumszunahme des linken Ventrikels beim Fiillprozess

charakterisieren. Neben den maximalen Fiillraten selbst, stellt auch die PFR/EDV ein Mal3




fiir die diastolische Funktion dar, das sich in verschiedenen Stadien der diastolischen Dys-

funktion charakteristisch dndert (3, 4).

Neben den beschriebenen funktionellen Parametern des linken Ventrikels stellt die links-
ventrikuldre Muskelmasse (MM) eine von der kardialen Phase weitgehend unabhingige,
diagnostische und prognostische Grofe der linksventrikuldren Funktion dar. Die MM kann
als Mittelwert (in g) von in einzelnen kardialen Phasen gemessenen, linksventrikuldren
Massen angegeben werden, oder man spezifiziert sie nur in einer kardialen Phase, wobei
typischerweise die Enddiastole verwendet wird. Zusammen mit der Ventrikelgrofe wird
die Muskelmasse des linken Ventrikels als normal, hypertroph, oder atroph interpretiert,
wodurch vor allem Stadien und Fortschreiten von kardialem Remodelling beschrieben

werden konnen (5, 6).

Um volumetrische Funktionsparameter des linken Ventrikels beurteilen und vergleichen zu
konnen, muss der nicht funktions-assoziierte Einfluss der absoluten Grof3e des Herzens, die
von KorpergroBle, dem Body Mass Index (BMI) sowie Alter oder Geschlecht abhingen,
berticksichtigt werden. Um den Einfluss der KorpergroBe bzw. des Korpergewichts auf
EDV und ESV sowie entsprechend auch auf SV, CO und die maximalen Auswurf- und
Fiillraten zu kompensieren, werden diese Groen typischerweise auf die Korperoberflache
(BSA, Body Surface Area) normalisiert. Fiir die Abschédtzung der BSA aus der Korpergro-
Be und dem Korpergewicht haben sich vorrangig die Mosteller-Formel mit BSA (m?) =
(KorpergroBe (cm) - Korpergewicht (kg)/3600)%° (7) sowie die DuBois-Formel BSA =
0.007148 - GroBe (cm)®’® - Gewicht (kg)*#?° (8) etabliert. Normalisierte Funktionspara-
meter werden als indizierte Parameter angegeben: EDVi = EDV/BSA; ESVi = ESV/BSA;
SVi = SV/BSA; CI = CO/BSA; PERi = PER/BSA; PFRi = PER/BSA; MMi = MM/BSA.
Zur Beriicksichtigung des Einflusses von Alter und Geschlecht auf die Funktionsparameter
des linken Ventrikels werden ihre Normalwertbereiche alters- und geschlechtsspezifisch

definiert (9 - 13).

1.2 Herz-MRT-Funktionsbildgebung

Herz-Magnetresonanztomographie (MRT) hat sich in den letzten Jahren als Referenzstan-
dard-Methode fiir die Bestimmung der systolischen Funktionsparameter und der myokar-

dialen Masse des Herzens etabliert (14, 15). Als tomographisches Schnittbildverfahren




erlaubt MRT die Darstellung des Herzens ohne Verwendung ionisierender Strahlung und
ohne Einschriankungen in der Bildorientierung (16). Elektrokardiographisch- (EKG) ge-
triggerte Bildakquisition ermoglicht dariiber hinaus die Aufnahme von Zeitserien (Cine-
Serien), mit denen die zyklische Bewegung des Herzens wihrend eines Herzschlages dar-
gestellt werden kann (17). Zur Vermeidung von Bewegungsartefakten durch Atmung wer-

den Cine-Serien im Herz-MRT typischerweise unter Atemanhalten aufgenommen.

Die Akquisition von Cine-Serien erfordert schnelle Gradienten-Echo-Pulssequenzen, von
denen hauptsichlich zwei Varianten verwendet werden, die Fast Low Angle Shot-
(FLASH) und die Steady State Free Precession- (SSFP) Technik. Unter Beriicksichtigung
des Signal- und des Kontrast-zu-Rauschverhiltnisses ist die SSFP- der FLASH-Technik
iberlegen (Abbildung 3) und damit fiir Cine-Bildgebung im Herz-MRT die Aufnahme-
technik der Wahl (18). Ein weiterer Vorteil der SSFP-Technik liegt darin, dass Bilder bei
gleicher zeitlicher und rdumlicher Bildauflosung schneller akquiriert werden koénnen und

daher kiirzere Atemanhaltezeiten bendtigen (17).

ED ES

Abbildung 3: Enddiastolische (ED) und endsystolische (ES) SSFP- (a) und FLASH- (b)
Schnittbilder des linken Ventrikels in Langachsenorientierung. Im 4-Kammerblick (oben)
kommen alle vier Herzkammern, der linke Ventrikel (LV), der rechte Ventrikel (RV), der linke
Vorhof (LVH) und der rechte Vorhof (RVH), die Mitralklappe (MK) sowie die Trikuspidalklappe
(TK) zur Darstellung. Der linksventrikuldre 2-Kammerblick (unten) zeigt den LV und den LVH
zusammen mit der MK. Herz-MRT Aufnahmen (1.5T Magnetom Sonata, Siemens) eines gesunden
Probanden. Universitétsklinik fiir Radiologie, Allgemeine Radiologische Diagnostik, Medizinische
Universitdt Graz.




Herz-MRT Schnittbilder werden typischerweise entlang der kardialen Achsen ausgerichtet.
Dabei wird das linke Herz entlang seiner langen Achse, im linksventrikuldren 2-
Kammerblick (LV 2CH), 4-Kammerblick (4CH) und 3-Kammerblick (3CH) abgebildet
(Abbildung 3). Der linke Ventrikel wird vom linken Vorhof durch die Mitralklappe ge-

trennt, durch die die Basis des linken Ventrikels definiert wird.

Kardiale Kurzachsenschnitte (SA) sind normal zur langen Achse des linken Ventrikels
ausgerichtet, wobei der linke Ventrikel typischerweise kreisformig dargestellt wird (Abbil-
dung 4). Kurzachsenschnittebenen der linksventrikuldren Basis stellen, neben dem Lumen
des linken Ventrikels, den aortalen Ausflusstrakt und die Mitralklappe dar. In mittventriku-
liren Kurzachsenschnittbildern sind die Papillarmuskeln meist im Lumen vom Myokard
getrennt visualisiert, in apikalen Schnittebenen jedoch mit dem Myokard verbunden darge-

stellt.

Zur volumetrischen Auswertung der linksventrikuldren Funktion und Muskelmasse emp-
fehlen die Leitlinien fiir Herz-MRT die Simpson-Methode (19, 20). Dazu wird der linke
Ventrikel von der Ventrikelbasis bis zum Apex in Kurzachsenschnittbildern aufgenommen.
Zur Bestimmung des Ventrikelvolumens wird in jedem dieser Schnittbilder die Flache des
linksventrikuldren Lumens segmentiert und mit der Schichtdicke (normalerweise 7-8 mm)
des Bildes multipliziert. Die sich daraus ergebenden, scheibchenférmigen Volumina kon-
nen in jeder kardialen Phase aufsummiert werden und entsprechen dem Volumen des lin-
ken Ventrikels zu einer bestimmten Zeit im Herzintervall. In gleicher Weise wird zur Be-
stimmung der linksventrikuldren Muskelmasse das in Kurzachsenschnittbildern ringférmig
dargestellte, linksventrikuldre Myokard in jedem Schnittbild segmentiert, mit der Schicht-
dicke multipliziert und, wie eingangs erwdhnt, entweder in einer kardialen Phase, oder als
Mittelwert von in einzelnen kardialen Phasen gemessenen, linksventrikuldren Myokardvo-
lumina aufsummiert. Das sich ergebende Volumen des Myokards kann unter Anwendung
der Proportionalitidt zwischen Volumen und Masse eines Korpers, also MM = pmMm * Vmwm,
in die Herzmuskelmasse umgerechnet werden. Die Proportionalititskonstante pmwm stellt

die mittlere Dichte (1.05 g-ml") des Herzmuskelgewebes dar (17).
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Abbildung 4: Enddiastolische (a) und endsystolische (b) SSFP-Schnittbilder des linken
Ventrikels in Kurzachsenorientierung (SA) und ihre Position im 4-Kammerblick (4CH). In
Kurzachsenschnittbildern ist der linke Ventrikel (LV) typischerweise kreisrund dargestellt, daneben
der halbmondférmige rechte Ventrikel (RV), getrennt durch das septale Myokard. In basalen SA-
Schnitten ist die Mitralklappe (MK) sowie der aortale Ausflusstrakt bis zur Aortenklappe (AK) zu
sehen. Herz-MRT Aufnahmen (1.5T Magnetom Sonata, Siemens) eines gesunden Probanden. Uni-
versitdtsklinik fiir Radiologie, Allgemeine Radiologische Diagnostik, Medizinische Universitit
Graz.

Entsprechend den Leitlinien (19, 20) konnen die Kurzachsenschnittbilder zur Evaluierung
der linksventrikuldren Funktion mit einem Schichtabstand von 3-5 mm oder ohne Schicht-
abstand aufgenommen werden. Wahrend die rdumliche Auflosung fiir die Ergebnisse der
Funktionsparameter eine untergeordnete Rolle spielt (21), darf die zeitliche Auflosung der
Cine-Serie 50 ms nicht unterschreiten, da sonst vor allem das (kurzlebige) minimale

Ventrikelvolumen im Herzzyklus bei der Messung nicht erfasst und entsprechend iiber-

schitzt wird (21, 22).

1.3 Auswertung der linksventrikuliren Funktionsparameter

Die Simpson-Methode ermoglicht eine sehr genaue und reproduzierbare Bestimmung der

linksventrikuldren Volumina und Muskelmasse aus Herz-MRT Bildern (2, 11, 23). Repro-




duzierbarkeit und Vergleichbarkeit der Daten sind durch die genaue Definition des Seg-

mentieralgorithmus des linksventrikuldren Lumens und Myokards bestimmt (17).

Fir die Bestimmung der systolisch-volumetrischen Funktionsparameter miissen links-
ventrikuldres Lumen (Flichen subendokardialer Konturen) und Muskelmasse (Differenz
der Fliachen subepikardialer und subendokardialer Konturen) in der endsystolischen und
enddiastolischen, kardialen Phase segmentiert werden. Zur Auswertung der maximalen
Auswurf- und Fiillraten aus der Volumen-Zeit-Kurve miissen alle kardialen Phasen ausge-
wertet werden, was mit einem betrdchtlichen zeitlichen Segmentierungsaufwand verbun-

den ist.

Aus der gesamten Volumen-Zeit-Kurve ergeben sich unmittelbar das kleinste (ESV) und
groflte (EDV) Volumen des linken Ventrikels. Um korrekte, systolische Funktionsdaten
ohne die Ermittlung der gesamten Volumen-Zeit-Kurve zu erhalten, miissen ES, als Phase
mit der kleinsten und ED, als Phase mit der groten Ausdehnung des linksventrikuldren
Lumens korrekt zugeordnet werden (19). Dariiber hinaus gilt es festzulegen, wie Papillar-
muskeln und Trabekeln zu segmentieren sind (19, 24, 25), wie die linksventrikuldre Basis-
ebene definiert wird und ob der linksventrikuldre Ausflusstrakt zum Lumen des linken
Ventrikels dazugezihlt oder von diesem exkludiert wird (19, 24, 25). Der Einfluss dieser
Aspekte auf resultierende, linksventrikuldre Funktionsparameter soll im folgenden Ab-

schnitt, im Uberblick zusammengefasst werden.

1.3.1 Segmentierung von Papillarmuskeln und Trabekeln

Wie aus Abbildung 4 ersichtlich und bereits eingangs angedeutet, stellen sich Papillarmus-
keln und Trabekeln in mittventrikuldren Kurzachsenschnittbildern als intrakavitére Struk-
turen dar, die in der Diastole vom Myokard getrennt und in der Systole mit dem Myokard
verbunden sind. Ob diese muskuldren Strukturen zum Myokard gezéhlt werden (von der
subendokardialen Kontur miteingeschlossen) oder zum linksventrikuldren Blutvolumen
(von der subendokardialen Kontur ausgeschlossen) gezihlt werden (Abbildung 5), hat auf
die resultierenden, linksventrikuldren Funktionsparameter einen wesentlichen Einfluss (24
- 27). SchlieBt man Papillarmuskeln und Trabekeln vom Muskelvolumen aus, ergibt sich
eine kleinere MM und entsprechend groBere Werte fiir EDV und ESV, als bei Segmentie-
rung der Strukturen zum Myokard (26, 27).




Abbildung 5: Segmentierung der Papillarmuskeln zum Blutvolumen (a) oder zum Herz-
muskelvolumen (b) in Enddiastole (oben) und Endsystole (unten). Die roten Linien stellen die
Segmentierung der subendokardialen, die griinen Linien die Segmentierung der subepikardialen
Myokardgrenze dar. Adaptiert aus: Reiter U, Reiter G. Herz-MR Interaktiv (17).

Entsprechend den Leitlinien (19) wird empfohlen, zur Berechnung des linksventrikulidren
Volumens, Papillarmuskeln zum Blutvolumen zu segmentieren (Abbildung 5a) und zur
Bestimmung der Muskelmasse, Papillarmuskeln und Trabekeln zum Myokard zu segmen-
tieren (Abbildung 5b). Es wird ebenfalls darauf hingewiesen, dass, falls Papillarmuskeln
und Trabekeln nicht zur Muskelmasse gezahlt werden, Ergebnisse mit entsprechenden kor-

respondierenden Normalwerten verglichen werden miissen.

1.3.2 Definition der linksventrikuliren Basisebene

Da sich durch Kontraktion und Dilatation des linken Ventrikels die kardialen Strukturen
wiahrend des Herzschlags durch die tomographischen Ebenen bewegen, werden in diastoli-
schen und systolischen, kardialen Phasen unterschiedliche Kurzachsenschnittebenen darge-
stellt (Abbildung 6). Bei der Auswertung der linksventrikuléren Funktionsparameter miis-
sen daher die endsystolische und enddiastolische Basisebene sowie die Ebene des links-
ventrikuldren Apex, welche sich rdumlich durch die Kurzachsenschnittbilder bewegen,

definiert werden.
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Abbildung 6: Bewegung der linksventrikuliren Basisebene in Bezug auf die (raumfesten)
tomographischen Kurzachsenschnittbilder. In einer Schnittebene dargestellte, linksventrikulédre
Strukturen bewegen sich wihrend des Herzschlages durch die Schichten. Links ist in der Enddias-
tole (ED) in einem Cine-Schnittbild der linke Ventrikel (LV) und der aortale Ausflusstrakt darge-
stellt. Rechts wird in dieser raumfesten Ebene in der Endsystole (ES) typischerweise der linke Vor-
hof (LVH) und der Bulbus aortae sichtbar (a). Schematische Darstellung der Bewegung der Basis-
ebene in Kurzachsenschnittbildern (b). Adaptiert aus: Wintersperger BJ. syngo.MR Cardiac 4D
Ventricular Function. (28). AK, Aortenklappe. Herz-MRT Aufnahmen (1.5T Magnetom Sonata,
Siemens) der Universititsklinik fiir Radiologie, Allgemeine Radiologische Diagnostik, Medizini-
sche Universitéit Graz.

In Auswerteprogrammen zur Bestimmung der linksventrikuldren Funktionsparameter und
der Muskelmasse wird die Basisebene typischerweise manuell sowohl in der Enddiastole
als auch in der Endsystole durch Identifikation des linken Ventrikels definiert. Groth et al.
(25) schlagen beispielsweise vor, jene Kurzachsenschicht als Basisebene zu definieren, in
der das linksventrikuldre Myokard mehr als 50% des linksventrikuldren Lumens um-

schlieBt. In Bogaert et al. (2) findet man auch 75% als Grenze.

In den basalen Schichten muss insbesondere definiert werden, wie der aortale Ausfluss-
trakt, der in basalen Kurzachsenschnittbildern typischerweise das kreisrund dargestellte,
linksventrikuldre Myokard unterbricht, segmentiert werden soll (Abbildung 6a). Entspre-
chend den Leitlinien (19) wird das Volumen des linksventrikuldren Ausflusstrakts bis zur
Darstellung der Aortenklappe zum Volumen des linken Ventrikels gerechnet. Haufig wird
der linksventrikuldre Ausflusstrakt zwischen den Myokardgrenzen aber gerade abgeschnit-
ten, um in Bereichen des nicht dargestellten Myokards die Auswertung der linksventrikul&-

ren Muskelmasse nicht zu verfélschen (9).

Neben der Bestimmung der linksventrikuliren Basisebene in Kurzachsenschnittbildern
stellen unterschiedliche Auswerteprogramme auch die Moglichkeit zur Verfiigung, die

Basisebene des linken Ventrikels durch die Position der Mitralklappe in Aufnahmen aus
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Langachsenschnitten (LA), z.B. als 4-Kammer- und linksventrikuldrer 2-Kammerblick, zu

definieren (Abbildung 7).

N SA Basisebene «  MK-Ebene als Basisebene
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Abbildung 7: Schematische Darstellung der Bestimmung linksventrikuliren Volumens (blau
schraffiert) aus Kurzachsenschnittbildern (links), verglichen mit der Definition der links-
ventrikuliren Basisebene aus Orientierung der Mitralklappenebene (rechts). LV, linker
Ventrikel; rote Linie, Basisebene; griine Linien, Kurzachsenschnittebenen; unterbrochene Linie,
Mitralklappenebene. Adaptiert aus: Wintersperger BJ. syngo.MR Cardiac 4D Ventricular Function
(28).

Dies bietet die Moglichkeit die tatsichlich zum linksventrikuliren Volumen bzw. zur
linksventrikuldren Muskelmasse zihlenden Anteile der basalen Kurzachsenschichten kor-
rekt zu inkludieren. Diese Methoden haben das Potential, die Genauigkeit der gemessenen,

enddiastolischen und endsystolischen linksventrikuldren Volumina zu verbessern (28).

1.3.3 Manuelle, semi-automatische und automatische Auswertung

Kardiologische und radiologische Leitlinien definieren Herz-MRT als Goldstandard-
Methode zur Bestimmung der systolischen, linksventrikuldren Funktionsparameter und
Muskelmasse (19, 29 - 31). Inhalt zahlreicher Studien ist daher, alters- und geschlechtsspe-
zifische Normalwerte zu den beschriebenen Aufnahmetechniken und Auswertemethoden

zu gewinnen (9 - 11, 32 - 35).

Da die manuelle Segmentierung der subendo- und subepikardialen Konturen des linken
Ventrikels zur Auswertung der linksventrikuldren Funktionsparameter und der Muskel-

masse nach der Simpson-Methode zeitaufwendig ist, stellen neuerdings verschiedene
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Auswerteprogramme Algorithmen zur Verfiigung, die eine semi-automatische oder sogar
automatische Segmentierung und Basisebenendefinition erlauben und dadurch eine sehr
schnelle Ermittlung der linksventrikuldren Funktionsparameter ermdglichen. Insbesondere
ist es mit derartigen Algorithmen auch praktikabel, den linken Ventrikel in allen kardialen
Phasen zu segmentieren und linksventrikuldre Volumen-Zeit-Kurven sowie die in Kapitel
1.1 beschriebenen, diastolischen Funktionsparameter zu gewinnen. In ersten Studien (36 -
43) zeigen automatische Auswertealgorithmen vielversprechende Ergebnisse in Bezug auf

Reproduzierbarkeit und Vergleichbarkeit der Ergebnisse.

1.4 Ziel der Diplomarbeit

Linksventrikuldre Funktionsparameter, resultierend aus unterschiedlichen Langachsen-
schnitt-basierten Basisebenendefinitionen, deren Zusammenhang mit korrespondierenden
Parametern aus rein Kurzachsenschnitt-basierten Auswertungen sowie schlussendlich der
mogliche Einfluss von Automatisierungsschritten auf die Funktionsparameter, waren bis-
her nicht systematisch analysiert worden. Ziel der Diplomarbeit war es, geschlechtsabhén-
gige und -unabhéngige Referenzintervalle linksventrikuldrer Funktionsparameter von jun-
gen Herzgesunden, unter Verwendung verschiedener Definitionen der Basisebene und ver-
schiedener Auswerteautomatisierungsgraden, zu gewinnen sowie die resultierenden Funk-

tionsparameter statistisch miteinander zu vergleichen.
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2 Material und Methoden

2.1 Studienpopulation

Die in der vorliegenden Arbeit ausgewerteten Herz-MRT-Datensédtze wurden im Zeitraum
von Mirz bis Juli 2012, im Rahmen der explorativen Studie "Optimierung von nativen
Herz-MR Untersuchungstechniken und Akquisition von kardialen Normalwerten bei 1.5T
und 3T Magnetresonanztomographie" (EKNr 24-126 ex 11/12) akquiriert. Alle Stu-
dienteilnehmerlnnen gaben eine schriftliche Einverstindniserkldarung. Herz-MRT-
Untersuchungen von 40 gesunden ProbandInnen, 20 davon ménnlich, 20 weiblich, die kei-
ne Geschichte kardiovaskuldrer Erkrankungen hatten, wurden anonymisiert und personen-
bezogene Daten auf folgende Parameter reduziert: Untersuchungsnummer, Geschlecht,
Geburtsdatum, Untersuchungsdatum, Alter, Groe und Gewicht. BSA wurde nach der
DuBois-Formel (8), der Body Mass Index (BMI) nach BMI = Gewicht (kg)/GroBe? (cm?)
berechnet (44). Die Charakterisierung der Studienpopulation findet sich in Tabelle 1.

Tabelle 1: Charakterisierung der Studienpopulation. Die Mittelwerte (MW) sind fiir alle Pro-
bandInnen gemeinsam sowie geschlechtsbezogen, fiir weibliche und ménnliche ProbandInnen zu-
sammen mit der Standardabweichung (SD) angegeben. Minimal- und Maximalwerte der Parameter
(Range) sind in eckiger Klammer eingetragen. BSA, Korperoberflaiche; BMI, Body-Mass Index;
HF, Herzfrequenz; p, p-Wert zum Mittelwertvergleich zwischen Frauen und Minnern mittels t-
Test.

Parameter Alle Frauen Minner t-Test

MW=SD Range MW=SD Range MWz=SD Range p

Anzahl 40 20 20

Alter (Jahre) 244  [19,38] 23+£3 [19,34] 24+4 [20,38] 0.2029
Gewicht (kg)  65+9 [50,85] 59+6 [50,75] 71+7 [58,85] <0.0001
GroBe (cm) 174 +7 [157,188] 168+5 [157,180] 179+5 [168, 188] <0.0001
HF (min’") 64+10 [43,88] 65+10 [51,88] 62+10 [43,77] <0.0001
BSA () 1.8+02 [1.5,2.1] 1.7+0.1 [1519] 1.9+0.1 [1.7,2.1] 0.4476
BMI (kg'm?) 212 [18,25] 21+2 [18,24] 22+1 [19,25]  0.0049
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2.2 Bildgebung im Herz-MRT

Alle Herz-MRT-Untersuchungen wurden an einem klinischen 1.5T Scanner (Magnetom
Espree, Siemens, Erlangen, Deutschland) mit einer 6-kanaligen Body-Matrix-Spule und
einer Spine-Matrix-Spule durchgefiihrt. Die Datenakquisition erfolgte EKG-getriggert und
unter Atemanhalten in Inspiration. Zur Analyse der linksventrikuldren Funktion wurde,
entsprechend den Empfehlungen derzeitig giiltiger Leitlinien (19, 20), eine retrospektiv-

EKG-getriggerte Cine-SSFP-Sequenz verwendet. Cine-Aufnahmen wurden im linksventri-

kuldren 2-Kammerblick, im 4-Kammerblick und in Kurzachsenorientierung aufgenommen

(Abbildung 8).

Abbildung 8: Typische Cine-Serien eines 22-jahrigen, minnlichen Probanden. 4-Kammerblick
(a), linksventrikuldrer 2-Kammerblick (b) und Kurzachsenschnitte (¢) in Enddiastole (oben) und
Endsystole (unten).

Kurzachsen-Schnittbilder wurden aufeinanderfolgend ohne Abstand zwischen den Schich-
ten akquiriert, wobei der linke Ventrikel beginnend von der Basis (unter der Mitralklappe),
bis iiber den Apex abgebildet wurde. Alle Serien wurden in 25 kardialen Phasen rekonstru-
iert. Die wichtigsten Protokollparameter der verwendeten Cine-SSFP-Sequenzen sind in

Tabelle 2 angegeben.

Wenn in einer Cine-Aufnahme, bedingt durch schlechtes Atemanhalten oder durch starke

Variation der Herzfrequenz, Bildartefakte auftraten, wurde die entsprechende Serie wie-
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derholt akquiriert, damit fiir die Auswertung Datensédtze mit optimaler Bildqualitdt zur

Verfiigung stehen konnten.

Tabelle 2: Sequenzparameter der retrospektiv-EKG-getriggerten SSFP-Sequenz. FoV, Field
of View; HB, Herzschlédge; LV, linker Ventrikel.

Parameter Kurze Achsen LV 2-Kammerblick 4-Kammerblick
Echozeit (ms) 1.22 1.22 1.22
Zettauflosung (ms) 40-51 44 44
Flipwinkel (°) 68-72 67 67
Matrix 108-143-256 138-256 164-256
FoV (mm’) 236-315-360 258360 315360
rdumliche Auflésung (mm’) 2214 1.9-1.4 1.9-1.4
Aufhahmezeit (HB) 6-10 12 11
Schichtdicke (mm) 8 6 6

2.3 Bildanalyse der Herz-MRT-Funktionsdaten

Die Auswertung der linksventrikuldren Funktionsdaten erfolgte mittels klinischer Software
(syngo.via, Version VA30, Siemens, Erlangen, Deutschland). Beim Importieren der Da-
tensdtze wurde darauf geachtet, dass bei wiederholten Aufnahmen lediglich die neuersten
Serien verwendet wurden. Jeder Studiendatensatz beinhaltete einen vollstindigen Satz an

Kurzachsenebenen, einen 4-Kammerblick und einen linksventrikuldren 2-Kammerblick.

Die Software erlaubt eine vollautomatische Auswertung linksventrikuldrer Funktionsdaten
aus Kurzachsenschichtbildern mit und ohne Einbeziehung von Langachsenschnittebenen,
wobei sowohl die Segmentierung der linksventrikuldren Konturen in den Kurzachsen, als
auch die Definition der Basisebene des linken Ventrikels in Langachsenschnittebenen oder
in den basalen Kurzachsenschnittbildern manuell optimiert werden kann. Wird ein Daten-
satz zur Funktionsauswertung in das Programm geladen, so wird aus der in allen kardialen
Phasen durchgefiihrten, automatischen Segmentierung des linken Ventrikels die Phase mit

dem groBten berechneten Volumen als Enddiastole (ED) und jene mit dem kleinsten als
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Endsystole (ES) definiert. ED und ES sind in der Volumen-Zeit-Kurve markiert (Abbil-
dung 9a), die bei jeder Auswertung automatisch zusammen mit der Ergebnisparameterta-
belle (Abbildung 9b) angegeben werden. Diese Parametertabelle enthélt neben EDV, ESV,
SV, EF und CO auch Funktionsparameter, die aus der zeitlichen Ableitung der Volumen-
Zeit-Kurve berechnet werden (PER, PET, PFR, PFT), wobei PFR als das hochste Maxi-
mum von PFRE oder PFRa angegeben wird. Die myokardiale Masse wird sowohl enddias-
tolisch, als auch als Mittelwert der in den einzelnen kardialen Phasen bestimmten Masse

zusammen mit der Standardabweichung angegeben.

+ Long- axis and short- axis Short-axis only b
\

Normal Range (F) Unit

Ejection Fraction: 62.03 56.00 — 78.00 %
ED Volume: 1175 52.00 - 141.00 mi
ES Volume: 44 62 13.00 - 51.00 mi
Stroke Volume: 7288 33.00-97.00 mi
Cardiac Output 6.05 265-598 Vmin
Myocardial Mass (at ED): 772 75.00 - 175.00 g
Myocardial Mass (Avg): 73.52 75.00 - 175.00 g
Myocardial Mass (SD): 18 na g
Peak Ejection Rate -377.33 na mi/'s
Peak Ejection Time: 118.33 na. ms
Peak Filling Rate: 297.07 na. mi/s
Peak Filling Time 402.33 na ms

Abbildung 9: Graphische (a) und tabellarische (b) Darstellung der Ergebnisse der vollauto-
matischen Auswertung linksventrikulirer Funktionsparameter einer 25-jahrigen Probandin.
Der rote Graph stellt die Volumen-Zeit-Kurve, der violette Graph die Ableitung der Volumen-Zeit-
Kurve nach der Zeit dar. Die graue Kurve repriasentiert die Muskelmasse-Zeit-Kurve. ED, Enddias-
tole; ES, Endsystole; EDV, enddiastolisches Volumen; ESV, endsystolisches Volumen; PER, Peak
Ejection Rate; PET, Peak Ejection Time; PFR, Peak Filling Rate; PFT, Peak Filling Time.
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Da die linksventrikuldre Muskelmasse bei korrekter Segmentierung von der kardialen Pha-
se weitestgehend unabhéngig sein sollte, kann die Masse-Zeit-Kurve als Qualitidtsmal ei-
ner Auswertung herangezogen werden (Abbildung 9a). Im Folgenden wurde die enddiasto-

lische Muskelmasse analysiert und mit MM bezeichnet.

Da manuell bearbeitete Konturen und Markierungspunkte zur Definition der Basisebene
von der Software nicht gespeichert werden konnten, wurde eine mehrstufige Auswertepro-
zedur definiert, sodass die Einfllisse verschiedener Definitionen der Basisebene sowie der
manuellen Interaktionen trotzdem separat gewonnen und verglichen werden konnten. Nach
jedem Auswerteschritt wurden die Ergebnisse (Funktionsparameterkarte und Volumen-
Zeit-Kurven zusammen mit deren zeitlicher Ableitung) in Form von Screenshots dokumen-
tiert und nach Fertigstellung einer Auswertung in Microsoft®-Excel® (Version 14.0,
Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA) eingegeben. Zur Kodierung der einzelnen
Auswerteschritte wurde ein Index-Schema eingefiihrt, das Art der Segmentierung (a, au-
tomatisch; m, manuell), Methode der Basisebenendefinition (@, automatisch; m, manuell)
sowie Zahl der verwendeten Langachsenschnittbilder zur Basisebenendefinition (0, Aus-
wertung aus Kurzachsenschnittbildern ohne Einbeziehung von Langachsenschnittebenen;
1, Basisebenendefinition aus einer Langachsenschnittebene; 2, Basisebenendefinition aus
zwei Langachsenschnittebenen) definierte. Die einzelnen, konsekutiven Schritte der durch-

gefiihrten Datenanalyse sind in den nachfolgenden Paragraphen detailliert beschrieben.

1. Beim Laden eines Datensatzes zur Funktionsauswertung erfolgt in allen Kurzachsen-
schnittbildern automatisch die Segmentierung der linksventrikuldren, subepikardialen
und subendokardialen Konturen. Bei der Segmentierung werden Papillarmuskeln und
Trabekeln zum Volumen des linken Ventrikels gerechnet. Fiir die automatische Be-
rechnung der linksventrikuldren Funktionsparameter werden vorhandene Langachsen-
schnittebenen von der Software erkannt und zur Definition der linksventrikuldren Ba-
sisebene herangezogen. Da jeder Datensatz zwei Langachsenscans enthielt (4-
Kammerblick und linksventrikuldrer 2-Kammerblick), erfolgt in diesem Auswerte-
schritt die Definition der Basisebene durch eine Best-Fit-Ebene, die durch vier auto-
matisch positionierte Punkte modelliert wird (septale und laterale Position des Mitral-
klappenrings im 4-Kammerblick, anteriore und posteriore Position des Mitralklappen-
rings im linksventrikuldren 2-Kammerblick, 4-Punktmethode). Die Punkte sind in al-

len Langachsenschnittbildern dargestellt (Abbildung 10). Aus dem so berechneten Vo-
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lumen-Zeit-Verlauf des linken Ventrikels bestimmt die Software ED und ES, die fiir
alle weiteren Auswerteschritte iibernommen wurden. Die Ergebnisse dieser automati-

schen Auswertung wurden mit aa2 indiziert (automatische Segmentierung, automati-

sche Basisebenendefinition, 2 Langachsenschnittebenen eingeschlossen).

4CH 2CH basale SA (ED) basale SA (ES)

Abbildung 10: Typisches Beispiel fiir die automatische Auswertung mit automatischer Seg-
mentierung und automatischer Definition der Basisebene durch die Mitralklappenebene
(gelbe Linie, Basisebene; rosa Punkte, Mitralklappenansatzpunkte) aus dem 4-Kammer-
(4CH) und linksventrikulidren 2-Kammerblick (2CH). Durch die Position der Mitralklappen-
ebene werden in basalen Kurzachsenschnitten (SA) die durch automatische Segmentierung (rote
Linie, subendokardial; griine Linie, subepikardial) begrenzten Abschnitte nur zum Teil in die Be-
rechnung des linksventrikuldren Volumens und der Muskelmasse miteingeschlossen (gelbe Pfeile).
ED, Enddiastole; ES, Endsystole.

2. Ist zur Definition der Basisebene nur der 4-Kammerblick vorhanden, berechnet die
Software die Ebene der Mitralklappe als eine durch die septale und laterale Position
des Mitralklappenringes reichende und richtet diese normal zur Orientierung des 4-
Kammerblicks aus (2-Punktmethode). Um diese Ergebnisse zum Vergleich mit der 4-
Punktmethode zu akquirieren, wurde der linksventrikulidre 2-Kammerblick aus dem
Datensatz ausgeschlossen (Abbildung 11). Die resultierenden Funktionsparameter
wurden von der Software aus der automatischen Segmentierung und Einbeziehung des
4-Kammerblicks zur Berechnung der Basisebene bestimmt und unter dem Index aal
dokumentiert (automatische Segmentierung, automatische Basisebenendefinition, eine

Langachsenschnittebene eingeschlossen).
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4CH 2CH basale SA (ED) basale SA (ES)

Abbildung 11: Typisches Beispiel fiir die automatische Auswertung mit automatischer Seg-
mentierung und automatischer Definition der Basisebene (gelbe unterbrochene Linie) durch
die Mitralklappenebene (gelbe Linie, Basisebene; rosa Punkte, Mitralklappenansatzpunkte)
aus dem 4-Kammerblick (4CH). Durch die Position der Mitralklappenebene werden in basalen
Kurzachsenschnitten (SA) die durch automatische Segmentierung (rote Linie, subendokardial; grii-
ne Linie, subepikardial) begrenzten Abschnitte nur zum Teil in die Berechnung des linksventrikulé-
ren Volumens und der Muskelmasse miteingeschlossen (gelbe Pfeile). Der linksventrikuldre 2-
Kammerblick (2CH) ist aus der Auswertung ausgeschlossen (rot). ED, Enddiastole; ES, Endsysto-
le.

3. Steht der Software zur Bestimmung der Basisebene keine Langachse zur Verfligung,
wird zur Berechnung der linksventrikuldren Volumina in jeder kardialen Phase eine
Kurzachsenebene als Basisebene definiert. Die automatisch bestimmte Ebene ist in ED
und ES durch einen Basisebenen-Markierungspunkt gekennzeichnet (Abbildung 12).
Um diese Ergebnisse zu gewinnen, wurden der linksventrikuldre 2-Kammerblick und
der 4-Kammerblick aus dem Datensatz ausgeschlossen. Die so bestimmte Basisebene
verwendet die gesamte, in dieser Ebene segmentierte, subepikardiale Fliche zur Be-
rechnung der Funktionsparameter, die unter dem Index aa0 gespeichert wurden (au-
tomatische Segmentierung, automatische Basisebenendefinition, keine Langachsen-

schnittebenen eingeschlossen).

4. Im nidchsten Schritt wurden automatisch definierte Basisebenen manuell korrigiert.
Um in jedem Auswerteschritt nur einen Faktor zu variieren, wurde zunichst der 4-
Kammerblick wieder in den Datensatz eingeschlossen und die septalen und lateralen
Mitralklappenmarkierungspunkte in ED und ES genau auf die im 4-Kammerblick dar-
gestellten Klappenringpositionen gesetzt (Abbildung 13). Diese Positionen wurden
von der Software automatisch in allen iibrigen kardialen Phasen propagiert und die Er-
gebnisse der Funktionsparameter, entsprechend der neu definierten Basisebene, be-

rechnet, wobei die automatische Segmentierung nicht bearbeitet wurde. Entsprechende
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Parameter wurden mit am/ indiziert (automatische Segmentierung, manuelle Basise-

benendefinition, eine Langachsenschnittebene eingeschlossen).

4CH 2CH basale SA (ED) basale SA (ES)

Abbildung 12: Typisches Beispiel fiir die automatische Auswertung mit automatischer Seg-
mentierung und automatischer Definition des basalen, enddiastolischen (mitte-rechts) und
endsystolischen (rechts) Kurzachsenschnittbildes. Der 4-Kammer- (4CH) und linksventrikuldre
2-Kammerblick (2CH) sind aus der Auswertung ausgeschlossen (rot). Rote Linie, automatisch
segmentierte, subendokardiale Kontur; griine Linie, automatisch segmentierte, subepikardiale Kon-
tur; rosa Punkt, von der Software definierte Basisebene; SA, Kurzachsenschnitt; ED, Enddiastole;
ES, Endsystole.

4CH MK basale SA (ED) basale SA (ES)

Abbildung 13: Typisches Beispiel fiir die automatische Segmentierung und manuelle Defini-
tion der Basisebene durch die Mitralklappenebene (gelbe Linie, Basisebene; rosa Punkte,
Mitralklappenansatzpunkte) aus dem 4-Kammerblick (4CH). Durch die Position der Mitral-
klappenebene werden in basalen Kurzachsenschnitten (SA) die durch automatische Segmentierung
(rote Linie, subendokardial; griine Linie, subepikardial) begrenzten Abschnitte nur zum Teil in die
Berechnung des linksventrikuldren Volumens und der Muskelmasse miteingeschlossen (gelbe Pfei-
le). ED, Enddiastole; ES, Endsystole.

5. Unter Beibehaltung der korrigierten Positionen der septalen und lateralen Mitralklap-
penmarkierungspunkte im 4-Kammerblick wurde nun der linksventrikulire 2-

Kammerblick wieder in den Datensatz eingeschlossen und die anterioren und posterio-
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ren Mitralklappenmarkierungspunkte in ED und ES genau auf die im linksventrikula-
ren 2-Kammerblick dargestellten Klappenringpositionen gesetzt (Abbildung 14). Die-
se Positionen wurden von der Software automatisch in allen iibrigen, kardialen Phasen
propagiert und die Ergebnisse der Funktionsparameter, entsprechend der neu definier-
ten Best-Fit-Basisebene, berechnet. Die resultierenden Parameter wurden mit dem In-
dex am2 gespeichert (automatische Segmentierung, manuelle Basisebenendefinition,

zwel Langachsenschnittebenen eingeschlossen).

2CH MK basale SA (ED) basale SA (ES)

Abbildung 14: Typisches Beispiel fiir die automatische Segmentierung und manuelle Defini-
tion der Basisebene durch die Mitralklappenebene (gelbe Linie, Basisebene; rosa Punkte,
Mitralklappenansatzpunkte) aus dem 4-Kammer- (4CH) und linksventrikuliren 2-
Kammerblick (2CH). Durch die Position der Mitralklappenebene werden in basalen Kurzachsen-
schnitten (SA) die durch automatische Segmentierung (rote Linie, subendokardial; griine Linie,
subepikardial) begrenzten Abschnitte nur zum Teil in die Berechnung des linksventrikuldren Vo-
lumens und der Muskelmasse miteingeschlossen (gelbe Pfeile). ED, Enddiastole; ES, Endsystole.

6. In den folgenden Auswerteschritten wurde die automatische Segmentierung des linken
Ventrikels manuell in allen Kurzachsenschnitten in ED und ES korrigiert. Dabei wur-
den wie bei der automatischen Auswertung Papillarmuskeln und Trabekeln zum Vo-
lumen des linken Ventrikels gerechnet (Abbildung 15). Optimierte, subendokardiale
und subepikardiale Konturen wurden von der Software automatisch in allen {ibrigen
kardialen Phasen propagiert und die Ergebnisse der Funktionsparameter entsprechend
der neuen Segmentierung berechnet. Die resultierenden Parameter wurden mit dem
Index mm?2 gespeichert (manuelle Segmentierung, manuelle Basisebenendefinition,
zwel Langachsenschnittebenen eingeschlossen). Durch Ausschluss des linksventriku-
laren 2-Kammerblicks aus dem Datensatz wurden die Ergebnisse der manuellen Seg-

mentierung und Basisebenendefinition mittels 2-Punktmethode berechnet und unter
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dem Index mm/ dokumentiert (manuelle Segmentierung, manuelle Basisebenendefini-

tion, eine Langachsenschnittebene eingeschlossen).

Abbildung 15: Typischer Vergleich automatischer (a) und manueller (b) Segmentierungen in
basalen, enddiastolischen (oben) und endsystolischen (unten) Kurzachsenschnittbildern. Rote
Linie, subendokardiale Kontur; griine Linie, subepikardiale Kontur.

7. Im letzten Auswerteschritt erfolgte die Berechnung der linksventrikuldren Funktions-
parameter mit manuell korrigierter Segmentierung ohne Einbeziehung von Langach-
senschnittebenen. Dazu wurde zunéchst auch der 4-Kammerblick aus dem Datensatz
ausgeschlossen, wodurch die Basisebene wiederum automatisch bestimmt wurde. Die
so berechneten Funktionsparameter wurden unter dem Index ma( gespeichert (manu-
elle Segmentierung, automatische Basisebenendefinition, keine Langachsenschnitt-
ebenen eingeschlossen). Darauthin wurden die SA-basierten Basisebenen manuell de-
finiert, indem die entsprechenden Schichten mittels Markierungspunkten in Enddiasto-
le und Endsystole versehen wurden (Abbildung 16). Da die Basisebene nur in Enddi-
astole und Endsystole festgelegt worden war, wurden bei dieser Auswertung nur diese
beiden Phasen zur Berechnung der Funktionsparameter und Muskelmasse verwendet.
Als Kriterium fiir die manuelle Basisebenendefinition wurde festgelegt, dass in der ba-
salsten, enddiastolischen Kurzachsenschnittebene mehr als 50% des linksventrikuldren
Lumens vom linksventrikuldren Myokard umschlossen werden muss und als basalste,
endsystolische Kurzachsenschnittebene diejenige zu wihlen ist, die moglichst form-

gleich der enddiastolischen Basisebene ist.
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4CH 2CH basale SA (ED) basale SA (ES)

Abbildung 16: Typisches Beispiel fiir die manuelle Basiswahl in enddiastolischen (ED) und
endsystolischen (ES), basalen Kurzachsenschnittbildern (SA). Die rosa Punkte markieren die
zur Berechnung der linksventrikuldren Funktionsparameter ausgewéhlten, basalen Kurzachsen-
schnittbilder. Die durch die manuelle Segmentierung (rote Linie, subendokardial; griine Linie, sub-
epikardial) verinderten Konturen bleiben unveridndert (vergleiche Abbildung 15). Der 4-Kammer-
(4CH) und linksventrikuldre 2-Kammerblick (2CH) sind aus der Auswertung ausgeschlossen (rot).

In Tabelle 3 sind die im Rahmen dieser Diplomarbeit analysierten Auswerteverfahren zur
Berechnung der linksventrikuldaren Funktionsparameter zusammen mit den entsprechenden

Indices zur Ubersicht zusammengefasst.

Tabelle 3: Untersuchte Auswertealgorithmen und verwendete Nomenklatur zur Bezeichnung
der linksventrikuliren Funktionsparameter. 4CH, 4-Kammerblick; LV 2CH, linksventrikulédrer
2-Kammerblick.

Index verwendete Schnittebenen Beschreibung
aal Kurzachsenschnitte
wal Kurzachsenschnitte und 4CH Autorp?tische Segmntierung, automatische
Definition der Basisebene
aa2 Kurzachsenschnitte, 4CH und LV 2CH
aml Kurzachsenschnitte und 4CH Automatische Segmentierung, manuelle
am? Kurzachsenschnitte, 4CH und LV 2CcH  Definition der Basisebene
) Manuelle Segmentierung, automatische
ma0 Kurzachsenschnitte Definition der Basisebene
mm0 Kurzachsenschnitte
M lle S ti : 1l
mml Kurzachsenschnitte und 4CH anu.e. © SCEmel! .1erung franuete
Definition der Basisebene
mm2 Kurzachsenschnitte, 4CH und LV 2CH
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2.4 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit Microsoft®-Excel® (Version 14.0,
Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA) und MedCalc® (Version 15.11.4, MedCalc
Software bvba, Ostend, Belgium 2015). Fiir alle statistischen Tests wurde p < 0.05 als Sig-

nifikanzniveau definiert.

Wertebereiche von Parametern wurden generell als Mittelwert + Standardabweichung an-
gegeben, geschlechtsspezifische Unterschiede von Parametern wurden mittels t-Test unter-
sucht. Fiir alle linksventrikuldren Funktionsparameter aller analysierten Auswertealgorith-
men (aa0, aal, aa2, aml, am2, maO, mm0, mml und mm?2) wurden sowohl geschlechtsun-
abhingige als auch -abhéngige Referenzintervalle nach der robusten Methode aus Efron et
al. (45) berechnet; die Normalverteilung aller dieser Parameter wurde dariiber hinaus mit-

tels D'Agostino-Pearson-Test analysiert.

Die Ergebnisse folgender Auswertemethoden wurden paarweise miteinander verglichen:

1. aal versus aa0, aa2 versus aa( und aa2 versus aal zur Untersuchung des Einflusses
der Miteinbeziehung von Langachsenschnittebenen zur Basisebenendefinition bei rein

automatischer Auswertung,

2. mml versus mm0, mm2 versus mm( und mm2 versus mml zur Untersuchung des Ein-
flusses der Miteinbeziehung von Langachsenschnittebenen zur Basisebenendefinition

bei manueller Auswertung,

3. ma0 versus mm0, aml versus aal und am?2 versus aa2 zur Untersuchung des Einflus-
ses der manuellen Adaption der Basisebene (bei verschiedenen Definitionen der Ba-

sisebene) und

4. mml versus aml und mm?2 versus am?2 zur Untersuchung des Einflusses der manuellen

Adaption der Segmentierung (bei verschiedenen Basisebenendefinitionen).

Alle linksventrikuldren Funktionsparameter, von jeweils zwei untersuchten Auswertealgo-
rithmen, wurden sowohl mit Korrelations- als auch Bland-Altman-Analyse methodisch

verglichen, wobei der Korrelationskoeffizient nach Pearson, der Bias, die Standardabwei-
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chung der Differenzen (SDE) sowie die 95%-Ubereinstimmungsgrenzen (LoA) spezifiziert

wurden. Die Signifikanz des Bias wurde mittels t-Test getestet.
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3 Ergebnisse

3.1 Geschlechtsspezifische Referenzintervalle der linksventrikularen

Funktionsparameter fiir verschiedene Auswertealgorithmen

Alle 40 Funktionsdatensdtze konnten mit allen untersuchten Algorithmen ausgewertet
werden. Geschlechtsabhingige und -unabhéngige Mittelwerte und Referenzintervalle der
linkventrikuldren Funktionsparameter, gewonnen mit den verschiedenen Auswertealgo-

rithmen, sind in den Tabellen 4 bis 12 zusammengefasst.

Unabhéngig vom Auswertealgorithmus, zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen
Frauen und Ménnern in allen nicht-normalisierten (EDV, ESV, SV, CO, MM, PER, PFR),
aber auch normalisierten Parametern (EDVi, ESVi, SVi, CI, MMi, PERi, PFRi), mit Aus-
nahme der Auswurffraktion, die sich in keiner der Methoden unterschied. Abgesehen von
der EF wiesen alle linksventrikuldren Funktionsparameter fiir Médnner betragsméafig hohere

Werte als fiir Frauen auf.
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Tabelle 4: Linksventrikulidre Funktionsparameter und ihre Referenzintervalle nach aa0 (au-
tomatische Segmentierung, automatische Definition der Basisebene ohne lange Achsen). Die
Parameter sind als Mittelwerte + Standardabweichung zusammen mit ihren Referenzintervallen (in
eckigen Klammern) angegeben. Der p-Wert bezieht sich auf den Vergleich zwischen Méannern und
Frauen (t-Tests). * bezeichnet signifikante Abweichungen von der Normalverteilung.

Parameter Alle Frauen Minner p
EF (%) e unes 04
EDV (n) s peie motss 00
ESV () Us)  Ones  paoy 0N
SV S0 pace e 000!
commi) LU lesa  pocs 00
MM (¢) [931;12461? [740;9121] 1[é;,i1§(1); <0.0001
PER (mls") [iiéi 11 231 ] [—-:4?65, %15957] [-2()621, j-E279(4)1] <0.0001
PROIY) iswen s ploen 00
EDVi (ml'm”) [6 46;9102] [igjg] [7 43; 9151] 0.0001
ESVi (mhn®) [ﬁj;] [?gég] [?;,ZS] 0.0287
S DA S g
L I R TRV SR
MM O posy  psag 000
PERi (s m”) [320183 ii] [-215823, %13118] [-;:83, %13635] <0.0001
PFRi (k"' -m") [213130?[35465 [ﬁé,iéj] [ﬁgis 2?] 0.0091
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Tabelle 5: Linksventrikulidre Funktionsparameter und ihre Referenzintervalle nach aal (au-
tomatische Segmentierung, automatische Definition der Basisebene mit einer langen Achse).
Die Parameter sind als Mittelwerte + Standardabweichung zusammen mit ihren Referenzintervallen
(in eckigen Klammern) angegeben. Der p-Wert bezieht sich auf den Vergleich zwischen Méannern
und Frauen (t-Tests). * bezeichnet signifikante Abweichungen von der Normalverteilung.

Parameter Alle Frauen Minner p

EF (%) So3  sLo sy 080
EDV (n) o (o 00
ESV () 205 po pLie 000
SV e s pers 00
commi’) LU0 e poton OO0
MM (@ P TEIA
PERGs)  ( ese %6 [, 06 000!
PR (") 496+ 128* 42484 S68x125 o

[212,739]  [230,607]  [270, 809]

EDVi (mlm”) [giil : g] [6800, j1E091] [ggil;ll p <00001
ESVi (mhn®) [i;l,isg] [izlg,ji] [?;isi] 0.0102
SVi (ki) ééﬁ; [iz,j;g] [640;77:; <0.0001
CI (ki -m”) [35:50?[4(.)57] [3 | .28,i4(.).56] [327;5027] 0.0101
MMIET) i e ey 00!
PERi (s m”) [-_32 8823 %1191] [322592 %13757] [339125 %23196] <0.0001
PFRi (k"' -m") [21757025889? [?ig,ijg] [?22,2 16;] 0.0122
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Tabelle 6: Linksventrikulidre Funktionsparameter und ihre Referenzintervalle nach aa2 (au-

tomatische Segmentierung, automatische Definition der Basisebene mit zwei langen Achsen).
Die Parameter sind als Mittelwerte + Standardabweichung zusammen mit ihren Referenzintervallen

(in eckigen Klammern) angegeben. Der p-Wert bezieht sich auf den Vergleich zwischen Méannern

und Frauen (t-Tests). * bezeichnet signifikante Abweichungen von der Normalverteilung.

Parameter Alle Frauen Minner p
EF (%) S e L
EDV (n) A I
ESV () o pno poey 0008
SV S0 soi0n  paisy 000
commi’) LN pran potog OO
MM (@ P TEIA
PERGs) i esoasy oot agy 000!
PROES) sl oo pensio 000!
EDVi (mlm”) [giil : 2] [6800, j1E090] [gzil;ll p <00001
ESVi (mhn®) [i:jg] [iéjﬁ] [?2258] 0.0256
SVi (ki) [?5%73] [iz,j;g] [6401 jt786§ <0.0001
CI (ki -m”) [32%0?[4(.)57] [3 | 1 7,i4(.)46] [327;5027] 0.0064
MM Bl e peon 000
PERi (s m”) [-_32 8833 %157%] [-3?;49, %13755] [339166 ig] <0.0001
PFRi (k"' -m") [21746;35995 [?242;3 2 g] [?23,2 16;] 0.0092
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Tabelle 7: Linksventrikuliire Funktionsparameter und ihre Referenzintervalle nach am1 (au-
tomatische Segmentierung, manuelle Definition der Basisebene mit einer langen Achse). Die
Parameter sind als Mittelwerte + Standardabweichung zusammen mit ihren Referenzintervallen (in
eckigen Klammern) angegeben. Der p-Wert bezieht sich auf den Vergleich zwischen Méannern und
Frauen (t-Tests). * bezeichnet signifikante Abweichungen von der Normalverteilung.

Parameter Alle Frauen Minner p
63+6 62+5 63+ 6
EF (% 0.7341
%) [51,74] [52, 73] [49, 77]
160 + 34 135 +22 185 + 24
EDV (ml <0.0001
(ml) [89, 229] [83,178]  [131,237]
60 £ 17 51+12 69 + 17
ESV (ml 0.0005
(rml) [21, 93] [23, 75] [30, 104]
100 = 23 84 + 14% 116+ 17
SV (ml <0.0001
(tml) [52, 145] [48, 109] [77, 152]
. 63+1.6 54412 72+ 1.4
: 0.0001
CO (min ) 29.94]  [27.79]  [3.8.103]
110 + 28% 87 + 10 133 = 20%
MM <0.0001
© [51, 166] [65, 107] [87, 174]
PER (ol 5264123 43677 -615£92 o
(mks ) [-759,-243]  [-584,-252] [-799, -397] '
622+178  527+131  717+170
-1
: 0.0003
PFR (mls ) [239,970]  [211,819]  [308, 1040]
o, 89+ 13 81+ 10 98+ 11 3
: 0.0001
EDVi (ml:m ) (62,116]  [59,103]  [74.120]
33+8 30+ 6 36+ 8
i (ml'm> 0.0161
ESVi(mlm™) [17, 49] (17, 43] [17, 54]
L 56+9 50+7 61+8
. 0.0126
SVi(mlm®) [36, 74] [35, 64] [43, 77]
35407 32406  3.8+0.7*
min ' m <0.0001
CI (bmin " -m ") [2.0, 4.9] [1.8, 4.6] [2.1,5.3]
o, 61+ 12% 52+4 0104 _
: 0.0001
MMi (gm”) 35, 84] 44, 61] (46, 90]
293+52  -262+40%  -325+44
i (ml's'-m? <0.0001
PERi(mbs “m®) 391 1701 [-342,-173]  [-412, -222]
347 + 82 316+ 71 378 + 82
. -1 -2
oL 0.0143
PERi(mls “m™) 71 5081 [155,473]  [181, 536]
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Tabelle 8: Linksventrikulire Funktionsparameter und ihre Referenzintervalle nach am?2 (au-
tomatische Segmentierung, manuelle Definition der Basisebene mit zwei langen Achsen). Die
Parameter sind als Mittelwerte + Standardabweichung zusammen mit ihren Referenzintervallen (in
eckigen Klammern) angegeben. Der p-Wert bezieht sich auf den Vergleich zwischen Méannern und
Frauen (t-Tests). * bezeichnet signifikante Abweichungen von der Normalverteilung.

Parameter Alle Frauen Minner p
63+ 5 63+ 5 63+ 6
EF (% 0.6614
%) [52, 74] [53, 73] [49, 77]
150434  134+22 183424
EDV (m <0.0001
(ml) 188,227]  [80,178]  [130,235]
59+ 16+ 50+ 11 68+ 16
ESV (m 0.0005
(rml) 122, 91] 23, 74] 31, 102]
100£23 84+ 14 116+ 18
SV (ml <0.0001
(tul) (52,145]  [49,111]  [76, 152]
o 6316  54+12  72+15
. 0.0002
CO (Imin ) 2.9.94]  [27.79]  [3.8,103]
110£28% 8710 133 £ 20
MM <0.0001
® [50,165]  [64,107]  [87,173]
| 5234120 -438+81% 60889
. 0.0001
PER (mls ) [-759,-262] [-596,-241] [-800, -418]
6104168  S16+118 704+ 159
1
. 0.0001
PFR (mls ) [245,941]  [252,762]  [342,1035]
o, 89+ 13 80+ 10 97+11  _
. 0.0001
EDVi (ml:m ) (61,115  [58,103]  [73,119]
33+7 3046 3648
{ (i 0.0183
ESVi(mlm™) [17, 48] [17, 42] 18, 53]
o 56+ 9 50+ 7 61«8
. 0.0001
SVi(mlm®) 36, 74] 134, 64] [42, 77]
35407 32406  3.8+0.7*
. -1 -2
Ll 0.0145
CI (bmin " -m ") [2.0, 4.9] [1.8, 4.6] [2.2,5.3]
o, 61 = 12* 52+ 4 0108 _
. 0.0001
MMi (gm”) 35, 84] 43, 61] 46, 90]
291450 263442 320440
i (ml's” -m? 0.0001
PERi(ml's “m™) 393 188] [-351,-171] [-403, -232]
340477 310465 371477
. -1 -2
o 0.0097
PERi(mls “m™) 1170 4931 [168,450]  [197, 532]
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Tabelle 9: Linksventrikulidre Funktionsparameter und ihre Referenzintervalle nach ma(
(manuelle Segmentierung, automatische Definition der Basisebene ohne lange Achsen). Die
Parameter sind als Mittelwerte + Standardabweichung zusammen mit ihren Referenzintervallen (in
eckigen Klammern) angegeben. Der p-Wert bezieht sich auf den Vergleich zwischen Méannern und
Frauen (t-Tests). * bezeichnet signifikante Abweichungen von der Normalverteilung.

Parameter Alle Frauen Minner p
EF (%) mes e e 0407
EDV (n) s pes potsy 00
ESV () o vee  posm 000
SV 698 Dnes  psiey 000
commi) UGN Unas  pasg 000
MM (¢) [Zzﬁ 2] [633;8171] [Zgil;; <0.0001
PER (mls") [iiii 11 ;)53] [--32 531, %15611] [-2(?; j-E276%] <0.0001
PRGOS D g s ey ponersy 000!
EDV (") [635;8192] [32,173] [752;914(; <0.0001
ESVi (mhn®) [?Zj;] [?g,ﬂ;; [ﬁ,j;] 0.0055
SVi (ki) [ig,isg] [3(1),23] [42‘(5),152] <0.0001
CI (ki -m”) [21 .21 jE3035] [21 .01 ,iz(.);; [21 .5;3(.).65] 0.001
MMi (gm”) [33,229] éiisg] [géiéj] <0.0001
PER (b ") [igg i ;f] [212649 %1%);] [-_32 0370 j-tlié] <0.0001
S s L
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Tabelle 10: Linksventrikulire Funktionsparameter und ihre Referenzintervalle nach mm0
(manuelle Segmentierung, manuelle Definition der Basisebene ohne lange Achsen). Die Para-
meter sind als Mittelwerte = Standardabweichung zusammen mit ihren Referenzintervallen (in
eckigen Klammern) angegeben. Der p-Wert bezieht sich auf den Vergleich zwischen Méannern und
Frauen (t-Tests). * bezeichnet signifikante Abweichungen von der Normalverteilung.

Parameter Alle Frauen Minner p
N R p—
EDV () s
ESV (m) A L
o
commi’)y L0 pani  pass OO0
MM (¢) [1501(? T429? [iéil éé] [1825(3 T4195j <0.0001
EDVi (mlm”) [zij ; f] [7542,i914? [Zg,il ; é] <0.0001
ESVi (mlm?) 52;2] 53;5] [?228] 0.0055
SVi () [5300;99? ?24;578? [ggi; <0.0001
CI (bin" i) [3 1 .27,i4(.)'57] [21 .9;4(?'16] [3250i4097] 0.005
MMi (gm”) [536;716(; [4312; f] [46;3,17;] <0.0001
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Tabelle 11: Linksventrikulire Funktionsparameter und ihre Referenzintervalle nach mml
(manuelle Segmentierung, manuelle Definition der Basisebene mit einer langen Achse). Die
Parameter sind als Mittelwerte + Standardabweichung zusammen mit ihren Referenzintervallen (in
eckigen Klammern) angegeben. Der p-Wert bezieht sich auf den Vergleich zwischen Méannern und
Frauen (t-Tests). * bezeichnet signifikante Abweichungen von der Normalverteilung.

Parameter Alle Frauen Minner p
B (%) S o ey 0
EDV (m) [1853% j2E3306] [18311, j1E7241] [gjiz;g] <0.0001
ESV (m) 505 pe sy 00!
SV ) 9081 s s 000!
commi’) LGN parn  psiog OO0
MM (¢) [15056, j1E5265] [igil 11 i] [19206, Tslssj <0.0001
PER (k) S14E124 424ETSF 604E94
[-752,-236] [-574,-251] [-791,-380]

PFR (") 528251 jE912659] ?1886;713243] [63833;919512] 0.0001
EDVi (mlm”) égil 1121 [Zzzg] [gﬁif] <0.0001
ESVi (mh®) 53,331 S;j; [ii,isj] 0.0057
SVi (ki) [533;713? [ﬁ,i;] [2(9),1721 <0.0001
CI (ki -m”) [3 1 %9?[4(.).97] [3 | 1 6%4(.).57] [3271 jE5027] 0.0091
MMi (gm”) [539;719? [ig,i&?] [Z;jg Z] <0.0001
PERi (s m”) [-_32 :67 %15635] [323574 %13711 [-430189, %24:)57] <0.0001
PFRi (k"' -m") ?12 66;47870? [?Zéjg] [?gg,is B] 0.0035
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Tabelle 12: Linksventrikulire Funktionsparameter und ihre Referenzintervalle nach mm?2
(manuelle Segmentierung, manuelle Definition der Basisebene mit zwei langen Achsen). Die
Parameter sind als Mittelwerte + Standardabweichung zusammen mit ihren Referenzintervallen (in
eckigen Klammern) angegeben. Der p-Wert bezieht sich auf den Vergleich zwischen Méannern und
Frauen (t-Tests).* bezeichnet signifikante Abweichungen von der Normalverteilung.

Parameter Alle Frauen Minner p

B (%) O L
EDV () soosl 017 (orovm 000
ESV (m) s psl ety OO
g
Cotm) phoy  pann gy 00
MM (@ [15055, Tszﬁ [igil 11 i] [19205; TSI;; <0.0001
PER (k") 77161 482+110  672£149

[217,903]  [230,707]  [341,992]

EDVi (mlm”) égil : g] [Zgzg] [3?1121(1] <0.0001
ESVi (mh®) [i:j;] [i;j;] [%,isg] 0.003
SVi (ki) [gjj;] [ii,j; Z] [2(9),1721 <0.0001
CI (ki -m”) [3 1 %9?[4(.)57] [3 | 1 6%4(.).57] [3271 jE5027] 0.0123
MMi (gm”) [539;718? Sé,iéf] [gg,zg] <0.0001
PERi (s m”) [-_32 88 14, %1572] [--3245 14, ig] [3391; ig] <0.0001
PFRi (k"' -m") [ﬁij; f] [?izj fg] [?g;,is Zf] 0.0038

35



3.2 Einfluss der Basisebenendefinition auf linksventrikulidre Funktions-

parameter

Der Einfluss der Miteinbeziehung von Langachsen zur Basisebenendefinition auf die Er-
gebnisse der linksventrikuldren Funktionsparameter konnte sowohl fiir rein automatische
Auswertungen, durch Vergleich der Algorithmen aa(, aal und aa2 (automatische Segmen-
tierung, automatische Definition der Basisebene ohne, mit einer oder mit zwei langen Ach-
sen), als auch filir rein manuelle Auswertungen durch Vergleich der Algorithmen mm0,
mml und mm2 (manuelle Segmentierung, manuelle Definition der Basisebene ohne, mit

einer oder mit zwei langen Achsen) analysiert werden.

3.2.1 Automatische Auswertung

3.2.1.1 Basisebenendefinition: Eine versus keine lange Achse

Der methodische Vergleich fiir alle linksventrikuldren Funktionsparameter, gewonnen mit
den Algorithmen aal (automatische Segmentierung, automatische Definition der Basis-
ebene mit einer langen Achse) und aa( (automatische Segmentierung, automatische Defi-
nition der Basisebene ohne lange Achsen) ist in Tabelle 13 dargestellt. Bland-Altman-Plots
fiir die unabhéngigen Parameter EDV, ESV und MM sowie EF finden sich in Abbildung
17.

Die Hinzunahme des 4-Kammerblicks zur Basisebenendefinition der Funktionsauswertung
ergab, verglichen mit der SA-basierten Funktionsauswertung fiir alle linksventrikuldren
Funktionsparameter signifikant groere Werte. Die Bland-Altman-Plots deuteten insbe-
sondere eine Zunahme der Differenzen fiir EDV, ESV und MM mit zunehmenden Werten
dieser Basisparameter an. Der methodische Bias zwischen den Auswertealgorithmen iiber-
stieg fiir alle linksventrikuldren Funktionsparameter betragsméfig, grofitenteils sehr deut-
lich, die korrespondierende Standardabweichung der Differenzen. Dementsprechend um-

fassten die 95%-Ubereinstimmungsgrenzen fiir keinen der Funktionsparameter den Wert 0.
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Tabelle 13: Vergleich der Algorithmen aal und aa0. Mittelwerte (MW) + Standardabweichun-
gen (SD) der Funktionsparameter sind angegeben. r bezeichnet den Korrelationskoeffizienten nach
Pearson, der p-Wert bezieht sich auf die Signifikanz des Bias. SDE bezeichnet die Standardabwei-

chung der Differenzen, LoA die 95%-Ubereinstimmungsgrenzen.

Parameter aal aal Korrelation Bland-Altman
MWi+SD MWiSD r Bias p SDE LoA
EF (%) 62+6 57+6 0.95 5 <0.0001 2 1, 8]
EDV (ml) 160+34 119+28 0.94 41  <0.0001 12 [17, 65]
ESV (ml) 61+17 51+16 0.96 10 <0.0001 5 [1,20]
SV (ml) 98+22  68+17 0.93 31 <0.0001 9 [13, 48]
CO (I'min”) 62+15 43+1.1 0.94 1.9 <0.0001 0.6 [0.7,3.2]
MM (g) 110+28 91+26 0.97 20 <0.0001 7 [5, 34]
PER (mls”) -509 + 120 -383+101  0.93 -126 <0.0001 46 [-217,-35]
PFR (ml's™) 496+ 128 418+118  0.96 78  <0.0001 34  [l1,145]
EDVi (ml'm”) 89+13  66+12 0.90 23 <0.0001 6 [11,35]
ESVi (ml'm”) 34+8 29+ 7 0.95 6 <0.0001 3 [1,11]
SVi (mlm”) 55+9 38+7 0.88 17  <0.0001 4 [9, 25]
Cl(min''m”) 35+07 24+05 090 1.1 <0.0001 03 [04,1.7]
MMi (g'm”) 6112  50=12 095 11 <0.0001 4  [4,18]
PERi (ml's''m?) 283+49 -213+44 088 270 <0.0001 24  [-117,-24]
PFRi(mls" 'm”) 277+58 233+ 56 0.95 44  <0.0001 18 [8, 80]
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Abbildung 17: Bland-Altman-Plots fiir EF, EDV, ESV und MM, ausgewertet nach aal und
aal. Rote Datenpunkte, weibliche Probandinnen; blaue Datenpunkte, ménnliche Probanden.
Schwarze, durchgezogene Linien stellen den Bias sowie die 95%-Ubereinstimmungsgrenzen (LoA)
dar. Unterbrochene Linien sind die korrespondierenden 95%-Konfidenzintervalle.

3.2.1.2 Basisebenendefinition: Zwei versus keine lange Achse

Der methodische Vergleich fiir alle linksventrikuldren Funktionsparameter, gewonnen mit
den Algorithmen aa2? (automatische Segmentierung, automatische Definition der Basis-
ebene mit zwei langen Achsen) und aa0 (automatische Segmentierung, automatische Defi-
nition der Basisebene ohne lange Achsen) sind in Tabelle 14 dargestellt. Bland-Altman-
Plots fiir die unabhingigen Parameter EDV, ESV und MM sowie EF finden sich in Abbil-
dung 18.

Die Ergebnisse dhnelten denen des Vergleichs aal mit aa0: Auch die Hinzunahme der
beiden langen Achsen zur Basisebenendefinition der Funktionsauswertung ergab, vergli-
chen mit der SA-basierten Funktionsauswertung, fiir alle linksventrikuldren Funktionspa-

rameter signifikant groBere Werte. Die Bland-Altman-Plots deuteten wiederum eine Zu-
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nahme der Differenzen fiir EDV, ESV und MM mit zunehmenden Werten dieser Basispa-
rameter an. Der methodische Bias zwischen den Auswertealgorithmen iiberstieg fiir alle
linksventrikuldren Funktionsparameter betragsméfig die korrespondierende Standardab-

weichung der Differenzen.

Tabelle 14: Vergleich der Algorithmen aa2 und aal. Mittelwerte (MW) + Standardabweichun-
gen (SD) der Parameter sind angegeben. r bezeichnet den Korrelationskoeffizienten nach Pearson,
der p-Wert bezieht sich auf die Signifikanz des Bias. SDE bezeichnet die Standardabweichung der
Differenzen, LoA die 95%-Ubereinstimmungsgrenzen.

Parameter aa? aal Korrelation Bland-Altman
MWi+SD MWiSD r Bias p SDE LoA
EF (%) 62+ 6 57+6 0.94 4 <0.0001 2 [0, 8]
EDV (ml) 159+£34  119+28 0.94 40 <0.0001 12 [16, 64]
ESV (ml) 61+17 51+16 0.95 10 <0.0001 5 [0, 20]
SV (ml) 98+23  68+17 0.94 30 <0.0001 9 [12, 48]
CO (I'min”) 62+16 43+1.1 0.94 1.9 <0.0001 0.7 [0.6,3.2]
MM (g) 110+£28 91+26 0.97 19 <0.0001 7 [5,33]
PER (mls”) -508 + 124 -383+£101  0.94 -125 <0.0001 46 [-216,-35]
PFR (ml's™) 494+ 131 418+118  0.97 76  <0.0001 35  [8,145]
EDVi (ml'm”) 89+13  66+12 0.89 22 <0.0001 6 [10, 34]
ESVi (mlm”) 34+8 29+7 0.93 6 <0.0001 3 [0, 11]
SVi (mlm*) 54+9 38+7 0.89 17  <0.0001 4 8, 25]
Cl(min''m?)  34+07 24405 091 1.1 <0.0001 03 [04,1.7]
MMi (g'm”) 61+12 50+ 12 0.95 11 <0.0001 4 [4, 18]
PERi (ml's''m?) 283+50 -213+44  0.89 =70 <0.0001 23  [-115,-25]
PFRi(ml's" 'm”) 276+59 233+ 56 0.95 42 <0.0001 19 [6, 79]
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Abbildung 18: Bland-Altman-Plots fiir EF, EDV, ESV und MM, ausgewertet nach aa2 und
aal. Rote Datenpunkte, weibliche Probandinnen; blaue Datenpunkte, minnliche Probanden.
Schwarze, durchgezogene Linien stellen den Bias sowie die 95%-Ubereinstimmungsgrenzen (LoA)
dar. Unterbrochene Linien sind die korrespondierenden 95%-Konfidenzintervalle.

3.2.1.3 Basisebenendefinition: Zwei versus eine lange Achse

Der methodische Vergleich fiir alle linksventrikuldren Funktionsparameter, gewonnen mit
den Algorithmen aa? (automatische Segmentierung, automatische Definition der Basis-
ebene mit zwei langen Achsen) und aa/ (automatische Segmentierung, automatische Defi-
nition der Basisebene mit einer langen Achse) sind in Tabelle 15 dargestellt. Bland-

Altman-Plots fiir EF, EDV, ESV und MM finden sich in Abbildung 19.

Die Hinzunahme des linksventrikuldren 2-Kammerblicks zum 4-Kammerblick zur Basise-
benendefinition der Funktionsauswertung fiihrte nur fiir EDV und MM sowie den entspre-

chenden, normierten Gro8en EDVi und MMi, zu einem kleinen, aber signifikant von 0
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abweichenden Bias, wobei die Werte dieser Parameter durch Verwendung der zweiten

Langachsenebene reduziert wurden.

Tabelle 15: Vergleich der Algorithmen aa2 und aal. Mittelwerte (MW) + Standardabweichun-
gen (SD) der Parameter sind angegeben. r bezeichnet den Korrelationskoeffizienten nach Pearson,
der p-Wert bezieht sich auf die Signifikanz des Bias. SDE bezeichnet die Standardabweichung der
Differenzen, LoA die 95%-Ubereinstimmungsgrenzen.

Parameter aa? aal Korrelation Bland-Altman
MWi+SD MWz SD r Bias p SDE LoA

EF (%) 62+ 6 62+6 0.98 0 03683 1 [-2,2]
EDV (ml) 159+£34 160 = 34 1.00 -1 00108 2 [-5, 3]
ESV (ml) 61+17 6117 0.99 0 04523 2 [-4, 4]
SV (ml) 98+23  98+22 1.00 -1 0.0864 2 [-5, 4]
CO (I'min’") 62+16 62+15 1.00 0.0 0.0848 0.1 [-0.3,0.2]
MM (g) 110+28 110+28 1.00 0 00078 1 [-2, 1]
PER (mls”) 2508 + 124 -509+120  1.00 1 07546 12 [-23,25]
PFR (ml's™) 494 + 131 496 + 128 1.00 -2 01633 9 [-20, 16]
EDVi (ml'm ) 89+13 89+13 1.00 0 0.0077 1 [-3,2]
ESVi (ml'm”) 34+8 34+8 0.99 0 05832 1 [-2,2]
SVi (mlm*) 54+9 5549 0.99 0 0.0522 1 [-3,2]
CI(tmin''m”) 3407 35+07 099 0.0 00506 0.1 [-02,0.1]
MMi (g'm”) 61+12 6112 1.00 0 00057 0 [-1, 1]
PERi (ml's” 'm’) -283+50 -283+49 0.99 1 05849 7 [-12, 14]
PFRi(mks''m”) 276+59 277+58  1.00 2101207 5 [-12,9]

Die Standardabweichungen der Differenzen aller linksventrikuldren Funktionsparameter
waren, sowohl bezogen auf die korrespondierenden Mittelwerte der Parameter, als auch
verglichen mit den entsprechenden Standardabweichungen der Differenzen beim Metho-
denvergleich, gemessen am Auswertealgorithmus aa(, sehr klein. Dementsprechend ergab
sich auch eine sehr starke Korrelation mit hohen Korrelationskoeffizienten von 0.98 bis
1.00 zwischen den mit den beiden Auswertealgorithmen gewonnenen, linksventrikuldren

Funktionsparametern.
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Abbildung 19: Bland-Altman-Plots fiir EF, EDV, ESV und MM, ausgewertet nach aa2 und
aal. Rote Datenpunkte, weibliche Probandinnen; blaue Datenpunkte, minnliche Probanden.

Schwarze, durchgezogene Linien stellen den Bias sowie die 95%-Ubereinstimmungsgrenzen (LoA)

dar. Unterbrochene Linien sind die korrespondierenden 95%-Konfidenzintervalle.

3.2.2 Manuelle Auswertung

3.2.2.1 Basisebenendefinition: Eine versus keine lange Achse

Der methodische Vergleich fiir alle linksventrikuldren Funktionsparameter, gewonnen mit

den Algorithmen mmI (manuelle Segmentierung, manuelle Definition der Basisebene mit

einer langen Achse) und mm(0 (manuelle Segmentierung, manuelle Definition der Basis-

ebene ohne lange Achsen) sind in Tabelle 16 dargestellt. Zugehorige Bland-Altman-Plots
fiir EF, EDV, ESV und MM finden sich in Abbildung 20.
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Tabelle 16: Vergleich der Algorithmen mml und mm0. Mittelwerte (MW) £ Standardabwei-
chungen (SD) der Parameter sind angegeben. r bezeichnet den Korrelationskoeffizienten nach
Pearson, der p-Wert bezieht sich auf die Signifikanz des Bias. SDE bezeichnet die Standardabwei-
chung der Differenzen, LoA die 95%-Ubereinstimmungsgrenzen.

Parameter mml mmo Korrelation Bland-Altman
MWi+SD MWiSD r Bias p SDE LoA

EF (%) 61+5 61+6 0.90 0 08452 3 [-5, 5]
EDV (ml) 158 £36 148 + 34 0.98 10 <0.0001 6 [-3,22]
ESV (ml) 6217  58%17 0.96 4  <0.0001 5 [-6, 13]
SV (ml) 96+23  90+22 0.97 6 <0.0001 5 [-4, 16]
CO (I'min™) 6.1+16 57+15 0.98 04 <0.0001 0.3 [-0.3,1.1]
MM (g) 106 £25 100 + 24 0.98 6 <0.0001 4 [-3, 14]
EDVi (mlm™) 8814 83x14 0.97 5 <0.0001 4 [-2, 12]
ESVi (ml'm’) 34+8 33+8 0.94 2 <0.0001 3 [-3,7]
SVi (ml'm™) 53£10 5049 0.95 3 <0000 3 [-3,9]
CI(lmin''m?) 34407 32+07 0.96 02 <0.0001 02 [-0.2,0.6]
MMi (g'm”) 50£10  56+10 0.97 3 <0.0001 2 [-2, 8]

Ahnlich wie beim entsprechenden Vergleich der Algorithmen aal und aa0, der rein auto-
matischen Auswertungen, ergab die Hinzunahme des 4-Kammerblicks zur Basisebenende-
finition, verglichen mit der SA-basierten Funktionsauswertung, fiir linksventrikuldre Funk-
tionsparameter, bis auf die Auswurffraktion, signifikant groBere Werte. Generell war die
Grofe des Bias aber fiir alle linksventrikulidren Parameter deutlich kleiner als im Falle der
rein automatischen Auswertungen. Dariiber hinaus zeigten die Bland-Altman-Plots keine
Zunahme der Differenzen fiir EDV, ESV und MM mit zunehmenden Werten dieser Basis-

parameter an.

Die Standardabweichungen der Differenzen fiir die unabhingigen Parameter EDV und
MM sowie fiir SV und CO und die zugehdrigen, normierten Groflen waren im Vergleich
zum entsprechenden Vergleich aal versus aa0, der rein automatischen Auswertungen,
deutlich geringer. Dementsprechend waren auch die zugehorigen 95%-Ubereinstimmungs-

grenzen enger und Korrelationskoeffizienten hoher.
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Abbildung 20: Bland-Altman Plots fiir EF, EDV, ESV und MM, ausgewertet nach mm1 und
mm0. Rote Datenpunkte, weibliche Probandinnen; blaue Datenpunkte, ménnliche Probanden.
Schwarze, durchgezogene Linien stellen den Bias sowie die 95%-Ubereinstimmungsgrenzen (LoA)
dar. Unterbrochene Linien sind die korrespondierenden 95%-Konfidenzintervalle.

3.2.2.2 Basisebenendefinition: Zwei versus keine lange Achse

Der methodische Vergleich fiir alle linksventrikuldren Funktionsparameter, gewonnen mit
den Algorithmen mm2 (manuelle Segmentierung, manuelle Definition der Basisebene mit
zwei langen Achsen) und mm0 (manuelle Segmentierung, manuelle Definition der Basis-
ebene ohne lange Achsen) sind in Tabelle 17 dargestellt. Bland-Altman-Plots fiir die unab-
héngigen Parameter EDV, ESV und MM sowie EF finden sich in Abbildung 21.
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Tabelle 17: Vergleich der Algorithmen mm2 und mm0. Mittelwerte (MW) £ Standardabwei-
chungen (SD) der Parameter sind angegeben. r bezeichnet den Korrelationskoeffizienten nach
Pearson, der p-Wert bezieht sich auf die Signifikanz des Bias. SDE bezeichnet die Standardabwei-
chung der Differenzen, LoA die 95%-Ubereinstimmungsgrenzen.

Parameter mm?2 mmo Korrelation Bland-Altman
MWi+SD MWiSD r Bias p SDE LoA

EF (%) 61+5 61+6 0.92 0 08452 3 [-5, 5]
EDV (ml) 158 £36 148 + 34 0.98 10 <0.0001 6 [-3,22]
ESV (ml) 6217  58%17 0.97 4  <0.0001 5 [-6, 13]
SV (ml) 96+23  90+22 0.97 6 <0.0001 5 [-4, 16]
CO (Imin’") 6.1+£1.6 57+1.5 0.97 04 <0.0001 03 [-0.3,1.1]
MM (g) 106 £25 100 + 24 0.98 6 <0.0001 4 [-3, 14]
EDVi (mlm™) 8814 83x14 0.97 5 <0.0001 4 [-2, 12]
ESVi (ml'm”) 34+8 33+8 0.95 2 <0.0001 3 [-3,7]
SVi (ml'm™) 53£10 5049 0.95 3 <0000 3 [-3,9]
CI(lmin''m?) 34407 32+07 0.96 02 <0.0001 02 [-0.2,0.6]
MMi (g'm”) 50£10  56+10 0.97 3 <0.0001 2 [-2, 8]

Die Ergebnisse dhnelten denen des Vergleichs mmI mit mm0: Auch die Hinzunahme der
beiden langen Achsen zur Basisebenendefinition der Funktionsauswertung ergab, vergli-
chen zur SA-basierten Funktionsauswertung, fiir alle linksventrikuldren Funktionsparame-
ter, mit Ausnahme der Auswurffraktion, signifikant groBere Werte. EF, ermittelt mit den
beiden Auswertealgorithmen, unterschied sich nicht signifikant. Generell war die GroB3e
des Bias fiir alle linksventrikuldren Parameter deutlich kleiner als im Falle der rein automa-
tischen Auswertungen. Die Standardabweichungen der Differenzen fiir die unabhédngigen
Parameter EDV und MM sowie fiir SV, CO und die zugehorigen, normierten GroBBen wa-
ren im Vergleich zum entsprechenden Vergleich mm/ versus mm(, der Auswertungen oh-
ne LV 2-Kammerblick, deutlich geringer. Dementsprechend waren auch die zugehorigen

95%-Ubereinstimmungsgrenzen enger und die Korrelationskoeffizienten héher.
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Abbildung 21: Bland-Altman Plots fiir EF, EDV, ESV und MM, ausgewertet nach mm2 und
mm0. Rote Datenpunkte, weibliche Probandinnen; blaue Datenpunkte, ménnliche Probanden.

Schwarze, durchgezogene Linien stellen den Bias sowie die 95%-Ubereinstimmungsgrenzen (LoA)
dar. Unterbrochene Linien sind die korrespondierenden 95%-Konfidenzintervalle.

3.2.2.3 Basisebenendefinition: Zwei versus eine lange Achse

Der methodische Vergleich fiir alle linksventrikuldren Funktionsparameter, gewonnen mit

den Algorithmen mm2 (manuelle Segmentierung, manuelle Definition der Basisebene mit

zwei langen Achsen) und mm/l (manuelle Segmentierung, manuelle Definition der Basis-

ebene mit einer langen Achse) sind in Tabelle 18 dargestellt. Zugehorige Bland-Altman-
Plots fiir EF, EDV, ESV und MM finden sich in Abbildung 22.
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Tabelle 18: Vergleich der Algorithmen mm2 und mml. Mittelwerte (MW) £ Standardabwei-
chungen (SD) der Parameter sind angegeben. r bezeichnet den Korrelationskoeffizienten nach
Pearson, der p-Wert bezieht sich auf die Signifikanz des Bias. SDE bezeichnet die Standardabwei-
chung der Differenzen, LoA die 95%-Ubereinstimmungsgrenzen.

Parameter mm2 mml Korrelation Bland-Altman
MWi+SD MWiSD r Bias p SDE LoA
EF (%) 61+5 61+5 0.98 1 00047 1 [-2, 3]
EDV (ml) 15735  158+36 1.00 -1 0.0036 2 [-5, 3]
ESV (ml) 6117  62%17 0.99 -1 0.0007 2 [-5, 3]
SV (ml) 96+23 96+ 23 1.00 0 05072 2 [-3, 3]
CO (I'min™) 6116 6.1x1.6 1.00 00 04813 0.1 [-02,02]
MM (g) 105+24 106+ 25 1.00 -1 <0.0001 1 [-3, 2]
PER (ml's™) =509+ 120 -514+ 124 098 4 0.21 22 [-39,48]
PFR (mls™) 577+161 585+169  0.97 -8 02429 41 [-87,72]
EDVi (ml'm’”) 87+14 88+14 1.00 -1 0.0036 1 [-3,2]
ESVi (ml'm ) 34+7 34+8 0.99 -1 0.0006 1 [-3,1]
SVi (mlm*) 54+9 53+ 10 1.00 0 04747 1 [-2,2]
Cl(tmin"'m?®) 3407 34+07 100 00 04625 0.1 [-0.1,0.1]
MMi (g'm”) 50+£10 5910 1.00 -1 <0.0001 1 [-2, 1]
PERi (mls''m?) 284450 -287+53  0.97 302064 12 [-22,27]
PFRi(ml's''m?) 322+73 326+77  0.96 402629 22 [-48,40]

Die Hinzunahme des linksventrikuldren 2-Kammerblicks zum 4-Kammerblick zur Basise-
benendefinition der Funktionsauswertung hatte im Falle der manuellen Auswertung eine
sehr dhnliche Konsequenz wie im rein automatischen Fall, mit einer Ausnahme: Alle drei
Basisparameter, EDV, MM und ESV sowie die entsprechenden, normierten Groflen EDVi,
MMi und ESVi, waren durch die Hinzunahme der zweite Langachsenebene minimal, aber
signifikant kleiner. Die Standardabweichungen der Differenzen aller linksventrikuldren
Funktionsparameter waren, bezogen auf die korrespondierenden Mittelwerte der Parame-
ter, klein und insbesondere auch kleiner als die entsprechenden Standardabweichungen der

Differenzen, der beiden Methodenvergleiche zum Auswertealgorithmus mm(0. Dement-

47



sprechend ergaben sich auch sehr starke Korrelationen mit hohen Korrelationskoeftizien-

ten von 0.96 bis 1.00 zwischen den, mit den beiden Auswertealgorithmen gewonnenen,

linksventrikuldren Funktionsparametern.
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Abbildung 22: Bland-Altman Plots fiir EF, EDV, ESV und MM, ausgewertet nach mm2 und
mml. Rote Datenpunkte, weibliche Probandinnen; blaue Datenpunkte, ménnliche Probanden.

Schwarze, durchgezogene Linien stellen den Bias sowie die 95%-Ubereinstimmungsgrenzen (LoA)
dar. Unterbrochene Linien sind die korrespondierenden 95%-Konfidenzintervalle.

3.3 Einfluss der manuellen Adaption von Basisebenen

Durch Vergleich von Auswertealgorithmen mit gleicher Segmentierungsart (entweder au-

tomatisch oder manuell) und derselben Anzahl von verwendeten Langachsenebenen (kei-

ne, eine oder zwei), konnte der Einfluss der manuellen Adaption der Basisebene auf die

gewonnenen, linksventrikuldren Funktionsparameter untersucht bzw. quantifiziert werden.
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3.3.1 Automatische versus manuelle Basisebenendefinition im SA-basierten

Fall

Uber den Vergleich der Auswertealgorithmen mm0 (manuelle Segmentierung, manuelle
Definition der Basisebene ohne lange Achsen) und ma0 (manuelle Segmentierung, auto-
matische Definition der Basisebene ohne lange Achsen) konnte der Einfluss der manuellen
Basisebenendefinition, bei SA-basierter Auswertung der linksventrikuldren Funktionspa-
rameter untersucht werden. Der methodische Vergleich fiir alle linksventrikuldren Funkti-
onsparameter findet sich in Tabelle 19, zugehorige Bland-Altman-Plots fiir die Basispara-

meter EDV, ESV und MM sowie fiir EF finden sich in Abbildung 23.

Tabelle 19: Vergleich der Algorithmen mm0 und ma0. Mittelwerte (MW) + Standardabwei-
chungen (SD) der Parameter sind angegeben. r bezeichnet den Korrelationskoeffizienten nach
Pearson, der p-Wert bezieht sich auf die Signifikanz des Bias. SDE bezeichnet die Standardabwei-
chung der Differenzen, LoA die 95%-Ubereinstimmungsgrenzen.

Parameter mm0 mal Korrelation Bland-Altman
MWi+SD MWiSD r Bias p SDE LoA

EF (%) 61+6 55+6 0.88 6 <0.0001 3 [1,12]
EDV (ml) 148+34 11629 0.94 32 <0.0001 12 8, 56]
ESV (ml) 58+17  53%15 0.93 6 <0.0001 6 [-7, 18]
SV (ml) 90+22  63+17 0.93 18 <0.0001 9 [9, 44]
CO (I'min™) 57+15 40+12 0.94 1.7 <0.0001 0.6 [0.5,2.8]
MM (g) 100£24 7921 0.95 21  <0.0001 8 [6, 36]
EDVi (mlm™) 8314  65+12 0.89 18  <0.0001 6 [6, 30]
ESVi (ml'm”) 33+8 29+7 0.90 3 <0.0001 3 [-3,10]
SVi (ml'm™) 50+9 35+7 0.88 15 <0.0001 5 [6, 24]
CI(lmin''m?) 32407 22+0.5 0.90 0.9 <0.0001 03 [0.3,1.5]
MMi (g'm”) 5610  44=+9 0.92 12 <0.0001 4 [4, 4]
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Es zeigte sich, dass die manuelle Adaption der Basisebene alle linksventrikuldren Funkti-
onsparameter signifikant erhoht. Die Bland-Altman-Plots deuten insbesondere eine Zu-
nahme der Differenzen fiir EDV, ESV und MM mit zunehmenden Werten dieser Basispa-
rameter an. Der methodische Bias zwischen den Auswertealgorithmen {iberstieg fiir alle
linksventrikuldren Funktionsparameter mit Ausnahme von ESV und ESVi, grofitenteils
sehr deutlich, die korrespondierende Standardabweichung der Differenzen, sodass die
95%-Ubereinstimmungsgrenzen in diesen Fillen fiir keinen der Funktionsparameter den

Wert 0 umfassten.
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Abbildung 23: Bland-Altman Plots fiir EF, EDV, ESV und MM, ausgewertet nach mm0 und
ma0. Rote Datenpunkte, weibliche Probandinnen; blaue Datenpunkte, ménnliche Probanden.
Schwarze, durchgezogene Linien stellen den Bias sowie die 95%-Ubereinstimmungsgrenzen (LoA)
dar. Unterbrochene Linien sind die korrespondierenden 95%-Konfidenzintervalle.
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3.3.2 Automatische versus manuelle Basisebenendefinition unter Verwendung

einer langen Achse

Uber den Vergleich der Auswertealgorithmen am/ (automatische Segmentierung, manuel-
le Definition der Basisebene mit einer langen Achse) und aa/ (automatische Segmentie-
rung, automatische Definition der Basisebene mit einer langen Achse) konnte der Einfluss
der manuellen Basisebenendefinition mit einer langen Achse zur Auswertung der links-
ventrikuldren Funktionsparameter untersucht werden. Der methodische Vergleich fiir alle
linksventrikuldren Funktionsparameter findet sich in Tabelle 20, zugehorige Bland-
Altman-Plots fiir die Basisparameter EDV, ESV und MM sowie fiir EF finden sich in Ab-
bildung 24.

Wihrend die rein enddiastolischen, linksventrikuldren Funktionsparameter (EDV, MM,
EDVi, MMi) durch die manuelle Adaption der Basisebene keinen signifikanten Bias auf-
wiesen, zeigten zundchst ESV und ESVi, aber auch alle mit dem systolischen Volumen
zusammenhingenden Parameter (EF, SV, CO, PER, PFR und die entsprechenden normali-
sierten Groflen) einen signifikanten Bias. ESV wurde durch die manuelle Anpassung ver-
kleinert, dementsprechend alle anderen Parameter betragsmédBig vergroBert. Die Bland-
Altman-Plots zeigten keinen auffallenden Trend in Richtung kleinerer oder groBerer end-
systolischer Volumina. Die Standardabweichungen der Differenzen und die 95%-
Ubereinstimmungsgrenzen waren fiir alle systolischen Funktionsparameter, bezogen auf
die korrespondierenden Mittelwerte der Parameter, klein und dementsprechend zeigten
diese Parameter auch eine sehr hohe Korrelation. Die diastolischen Funktionsparameter
zeigten hingegen durchaus hohere Standardabweichungen der Differenzen sowie 95%-

Ubereinstimmungsgrenzen und geringere Korrelationskoeffizienten.
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Tabelle 20: Vergleich der Algorithmen aml und aal. Mittelwerte (MW) + Standardabweichun-
gen (SD) der Parameter sind angegeben. r bezeichnet den Korrelationskoeffizienten nach Pearson,
der p-Wert bezieht sich auf die Signifikanz des Bias. SDE bezeichnet die Standardabweichung der
Differenzen, LoA die 95%-Ubereinstimmungsgrenzen.

Parameter aml aal Korrelation Bland-Altman
MWi+SD MWiSD r Bias p SDE LoA
EF (%) 63+6 62+6 0.97 1 00002 1 [-2, 4]
EDV (ml) 160 £34 160 + 34 1.00 0 08338 3 [3, 6]
ESV (ml) 6017 6117 0.99 -2 0.0002 2 [-6, 3]
SV (ml) 100+£23 98 +22 0.99 2 0.003 3 [3, 8]
CO (I'min™) 63+16 62£1.5 0.99 0.1 0.0047 02 [-0.3,0.5]
MM (g) 110+£28 110+28 1.00 0 0.8417 1 [-2, 2]
PER (mls”) 2526+ 123 -509+£120  0.97 -17  0.0007 29  [-74,40]
PFR (mls™) 622+ 178 496+128  0.94 126 <0.0001 72 [-15,268]
EDVi (ml'm’”) 89+13 89+13 0.99 0 08518 2 [-3, 3]
ESVi (mlm”) 33+ 8 34+8 0.99 -1 0.0002 1 [-4, 2]
SVi (mlm*) 56+9 5549 0.98 1 0.0035 2 [-3, 5]
Cl(tmin"'m?®)  35+07 35+07 098 0.1 00053 0.1 [-02 03]
MMi (g'm”) 61+12  61+12  1.00 0 08764 1 1,1]
PERi (mls''m?) 293452 283449  0.95 210 0.0005 16 [-42,22]
PFRi(mls" 'm’) 347+82 277+ 58 0.91 70 <0.0001 38  [-5, 145]
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Abbildung 24: Bland-Altman Plots fiir EF, EDV, ESV und MM, ausgewertet nach aml und
aal. Rote Datenpunkte, weibliche Probandinnen; blaue Datenpunkte, ménnliche Probanden.
Schwarze, durchgezogene Linien stellen den Bias sowie die 95%-Ubereinstimmungsgrenzen (LoA)
dar. Unterbrochene Linien sind die korrespondierenden 95%-Konfidenzintervalle.

3.3.3 Automatische versus manuelle Basisebenendefinition unter Verwendung

von zwei langen Achsen

Uber den Vergleich der Auswertealgorithmen am2 (automatische Segmentierung, manuel-
le Definition der Basisebene mit zwei langen Achsen) und aa? (automatische Segmentie-
rung, automatische Definition der Basisebene mit zwei langen Achsen) konnte der Einfluss
der manuellen Basisebenendefinition mit zwei langen Achsen zur Auswertung der links-
ventrikuldren Funktionsparameter untersucht werden. Der methodische Vergleich fiir alle
linksventrikuldren Funktionsparameter findet sich in Tabelle 21, zugehorige Bland-
Altman-Plots fiir die Basisparameter EDV, ESV und MM sowie fiir EF finden sich in Ab-
bildung 25.
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Tabelle 21: Vergleich der Algorithmen am?2 und aa2. Mittelwerte (MW) + Standardabweichun-
gen (SD) der Parameter sind angegeben. r bezeichnet den Korrelationskoeffizienten nach Pearson,
der p-Wert bezieht sich auf die Signifikanz des Bias. SDE bezeichnet die Standardabweichung der
Differenzen, LoA die 95%-Ubereinstimmungsgrenzen.

Parameter am?2 aa2 Korrelation Bland-Altman
MWi+SD MWiSD r Bias p SDE LoA

EF (%) 63+5 62+6 0.96 1 <0.0001 1 [-2, 4]
EDV (ml) 159+£34 159 +34 1.00 0 0.872 3 [-7, 6]
ESV (ml) 50£16 6117 0.99 -2 <0.0001 2 [-6, 2]
SV (ml) 100+£23 98 +23 0.99 2 00004 4 [-5, 9]
CO (I'min™) 63+1.6 62£1.6 0.99 0.1 0.0005 02 [-0.3,0.6]
MM (g) 110+£28 110+28 1.00 0 0.1755 1 [-3, 2]
PER (mls”) -523+120 -508 £ 124  0.98 -15 0.0012 26  [-66,37]
PFR (mls™) 610+ 168 494+131  0.96 116 <0.0001 55  [8,225]
EDVi (ml'm’) 89+13 89+13 0.99 0 08979 2 [-4, 3]
ESVi (mlm”) 33+£7 34+ 8 0.99 -1 <0.0001 1 [-4, 1]
SVi (mlm*) 56+9 5449 0.98 1 0.0003 2 [-3, 5]
Cl(tmin"'m?®)  35+07 34+07 098 0.1 00004 0.1 [-02 03]
MMi (g'm”) 61+12 6112 1.00 0 01934 1 [-1, 1]
PERi (ml's”"'m?) -291+50 -283+50  0.96 -150.0012 26  [-66,37]

PFRi(mls’ 'm?) 340+77 276+ 59 0.94 116 <0.0001 55 [8, 225]

Der Einfluss der manuellen Basisebenendefinition bei Verwendung von zwei langen Ach-
sen war jenem analog, welcher bei der Verwendung von nur einer langen Achse beschrie-
ben wurde: Wiahrend die rein enddiastolischen, linksventrikuldren Funktionsparameter
(EDV, MM, EDVi, MMi) durch die manuelle Adaption der Basisebene keinen signifikan-
ten Bias aufwiesen, war dieser bei ESV und ESVi, aber auch bei allen mit dem systoli-
schem Volumen zusammenhingenden Parametern (EF, SV, CO, PER, PFR und die ent-
sprechenden, normalisierten GroBen) signifikant. ESV wurde durch die manuelle Anpas-
sung verkleinert, dementsprechend wurden alle anderen Parameter betragsmiBig vergro-

Bert. Die Bland-Altman-Plots zeigten keinen auffallenden Trend in Richtung kleinerer oder
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groferer endsystolischer Volumina. Die Standardabweichungen der Differenzen und die

95%-Ubereinstimmungsgrenzen waren fiir alle systolischen Funktionsparameter, bezogen

auf die korrespondierenden Mittelwerte der Parameter, klein und dementsprechend zeigten

diese Parameter auch eine sehr hohe Korrelation. Die diastolischen Funktionsparameter

wiesen hingegen durchaus hdhere Standardabweichungen der Differenzen und 95%-

Ubereinstimmungsgrenzen sowie geringere Korrelationskoeffizienten auf.
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Abbildung 25: Bland-Altman Plots fiir EF, EDV, ESV und MM, ausgewertet nach am2 und
aa2. Rote Datenpunkte, weibliche Probandinnen; blaue Datenpunkte, minnliche Probanden.

Schwarze, durchgezogene Linien stellen den Bias sowie die 95%-Ubereinstimmungsgrenzen (LoA)

dar. Unterbrochene Linien sind die korrespondierenden 95%-Konfidenzintervalle.
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3.4 Einfluss manueller Segmentieradaption im linken Ventrikel

Der Einfluss der manuellen Adaption der Segmentierung auf die gewonnenen, linksventri-
kuldren Funktionsparameter wurde durch Vergleich von Ergebnissen manuell-adaptierter,
LA-basierter Auswertealgorithmen mit automatischen (am, am2) und manuell-adaptierten

(mml, mm2) Segmentierungen untersucht bzw. quantifiziert.

3.4.1 Manuelle Segmentierung des linken Ventrikels mit einer langen Achse

Uber den Vergleich der Auswertealgorithmen mm/ (manuelle Segmentierung, manuelle
Definition der Basisebene mit einer langen Achse) und am/ (automatische Segmentierung,
manuelle Definition der Basisebene mit einer langen Achse) konnte der Einfluss der manu-
ellen Segmentierung mit einer langen Achse zur Auswertung der linksventrikuldren Funk-
tionsparameter untersucht werden. Der methodische Vergleich fiir alle linksventrikuldren
Funktionsparameter findet sich in Tabelle 22, zugehorige Bland-Altman-Plots fiir die Ba-
sisparameter EDV, ESV und MM sowie fiir EF finden sich in Abbildung 26.
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Tabelle 22: Vergleich der Algorithmen mml und aml. Mittelwerte (MW) + Standardabwei-
chungen (SD) der Parameter sind angegeben. r bezeichnet den Korrelationskoeffizienten nach
Pearson, der p-Wert bezieht sich auf die Signifikanz des Bias. SDE bezeichnet die Standardabwei-
chung der Differenzen, LoA die 95%-Ubereinstimmungsgrenzen.

Parameter mml aml Korrelation Bland-Altman
MWi+SD MWiSD r Bias p SDE LoA

EF (%) 61+5 63+6 0.93 -2 <0.0001 2 [-6, 2]
EDV (ml) 158+36 160+ 34 0.99 -2 0.0102 5 [-11, 7]
ESV (ml) 62+17  60+17 0.98 2 0.0002 3 [-4, 8]
SV (ml) 96+23 100+ 23 0.98 -4 <0.0001 4 [-12,-12]
CO (I'min’") 6.1£16 63+1.6 0.99 -0.2  <0.0001 03 [-0.8,0.3]
MM (g) 10625 11028 0.99 -4 0.0069 9 [-22, 14]
PER (mls”) 514124 -526+£123  0.99 12 0.0007 20  [-28,51]
PFR (ml's™) 585+ 169 622+178  0.99 238 <0.0001 31 [-98,22]
EDVi (ml'm”) 88+14  89+13 0.98 -1 0.0078 3 [-6, 4]
ESVi (ml'm”) 34+38 33+8 0.97 1 0.0002 2 [-2, 5]
SVi(ml'm?) 53+ 10 56+9 0.97 5  <0.0001 2 [-7, 2]
CI(tmin''m®) 3407 35+07 098  -0.1 <0.0001 02 [-0.4,02]
MMi (g'm”) 50+£10 6112 0.91 0 00069 5 [-12, 8]
PERi (mls'm?) 287453 293452  0.98 700009 12 [-16,30]
PFRi(mls''m?) 326+77 347+8 098  -21 <0.0001 17  [-56, 13]

Es zeigte sich, dass die manuelle Adaption der Segmentierung alle linksventrikuldren
Funktionsparameter signifikant dndert. Wahrend die in der Enddiastole bestimmten Para-
meter (EDV, MM, EDVi, MMi) durch die manuelle Adaption verringert wurden, wurden
ESV und ESVi groBer. Bezogen auf die korrespondierenden Mittelwerte der Parameter
zeigten vor allem MM und MMi verhiltnismdBig groe Standardabweichungen der Diffe-

renzen und 95%-Ubereinstimmungsgrenzen.
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Abbildung 26: Bland-Altman Plots fiir EF, EDV, ESV und MM, ausgewertet nach mm1 und
aml. Rote Datenpunkte, weibliche Probandinnen; blaue Datenpunkte, méannliche Probanden.
Schwarze, durchgezogene Linien stellen den Bias sowie die 95%-Ubereinstimmungsgrenzen (LoA)
dar. Unterbrochene Linien sind die korrespondierenden 95%-Konfidenzintervalle.

3.4.2 Manuelle Segmentierung des linken Ventrikels mit zwei langen Achsen

Uber den Vergleich der Auswertealgorithmen mm2 (manuelle Segmentierung, manuelle
Definition der Basisebene mit zwei langen Achsen) und am2 (automatische Segmentie-
rung, manuelle Definition der Basisebene mit zwei langen Achsen) konnte der Einfluss der
manuellen Segmentierung mit zwei langen Achsen zur Auswertung der linksventrikuldren
Funktionsparameter untersucht werden. Der methodische Vergleich fiir alle linksventriku-
laren Funktionsparameter findet sich in Tabelle 23, zugehdrige Bland-Altman-Plots fiir die

Basisparameter EDV, ESV und MM sowie fiir EF finden sich in Abbildung 27.
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Tabelle 23: Vergleich der Algorithmen mm2 und am2. Mittelwerte (MW) + Standardabwei-
chungen (SD) der Parameter sind angegeben. r bezeichnet den Korrelationskoeffizienten nach
Pearson, der p-Wert bezieht sich auf die Signifikanz des Bias. SDE bezeichnet die Standardabwei-
chung der Differenzen, LoA die 95%-Ubereinstimmungsgrenzen.

Parameter mm?2 am?2 Korrelation Bland-Altman
MWi+SD MWiSD r Bias p SDE LLoA
EF (%) 61+5 63+5 0.94 -2 <0.0001 2 [-5, 2]
EDV (ml) 157+35 159+ 34 0.99 -2 0.0109 4 [-10, 7]
ESV (ml) 61+17 59416 0.98 2 0.0006 3 [-4, 8]
SV (ml) 96+23 100+ 23 0.98 -4 <0.0001 4 [-12, 4]
CO (I'min’") 6.1£16 63+1.6 0.99 -0.2  <0.0001 03 [-0.7,0.3]
MM (g) 105+24 110+28 0.95 4 00044 9 [-23, 14]
PER (mls”) =509 + 120 -523+£120  0.99 13 0.0001 19  [-25,51]
PFR (mls™) 577+161 610+168  0.98 233 <0.0001 31 [-94,27]
EDVi (ml'm’”) 87+14  89+13 0.98 -1 0.0086 2 [-6, 4]
ESVi (ml'm”) 34+7 33+7 0.97 1 0.0006 2 [-2, 4]
SVi (mlm*) 54+9 56+9 0.97 -2 <0.0001 2 [-7,2]
CI(min''m”) 3407 35+07 098  -0.1 <0.0001 0.1 [-0.4,02]
MMi (g'm”) 50+£10 6112 0.91 -2 0.0044 5 [-12, 8]
PERi (ml's”"'m?) -284+50 -291+50  0.97 7 0.0002 11  [-15,30]
PFRi(mls''m?) 322+73 340+77 097  -19 <0.0001 18  [-53, 16]

Der Einfluss der manuellen Segmentierung des linken Ventrikels bei Verwendung von
zwei langen Achsen war jenem analog, der nur eine lange Achse verwendete: Es zeigte
sich, dass die manuelle Adaption der Segmentierung alle linksventrikuldren Funktionspa-
rameter signifikant dndert. Wahrenddessen die in der Enddiastole bestimmten Parameter
(EDV, MM, EDVi, MMi) durch die manuelle Adaption verringert wurden, wurden ESV
und ESVi groBer. Bezogen auf die korrespondierenden Mittelwerte der Parameter zeigten
vor allem MM und MMi verhéltnisméBig groe Standardabweichungen der Differenzen

und 95%-Ubereinstimmungsgrenzen.
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Abbildung 27: Bland-Altman Plots fiir EF, EDV, ESV und MM, ausgewertet nach mm2 und
am2. Rote Datenpunkte, weibliche Probandinnen; blaue Datenpunkte, méannliche Probanden.
Schwarze, durchgezogene Linien stellen den Bias sowie die 95%-Ubereinstimmungsgrenzen (LoA)
dar. Unterbrochene Linien sind die korrespondierenden 95%-Konfidenzintervalle.
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4 Diskussion

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit konnte der Einfluss unterschiedlicher Definitionen der
Basisebene, abhidngig vom Automatisierungsgrad, auf gewonnene, linksventrikuldre Funk-
tionsparameter eines gesunden ProbandInnenkollektivs analysiert und quantifiziert werden.
Sowohl die Art der Basisebenendefinition, als auch die Automatisierung von Basisebenen-
detektion und Segmentierung fiithrten zu signifikant unterschiedlichen Ergebnissen. Die
Grofle von Bias und Standardabweichungen der Differenzen, der verschiedenen Metho-
denvergleiche, fiir die drei Basisparameter EDV, ESV und MM sowie fiir EF sind in Ab-

bildung 28 zusammenfassend, graphisch gegeniibergestellt.

4.1 Unterschiedliche Definitionen der Basisebene

Die Analysen SA-basierter Algorithmen ergaben bei manueller und automatischer Auswer-
tung, verglichen mit LA-basierten Methoden, ein &hnliches Bild: SA-basierte Methoden
lieferten systematisch kleinere Werte fiir EDV, ESV und MM (inklusive entsprechender,
normierter Werte). Das bedeutet: LA-basierte Verfahren addieren ,,basales linksventrikula-
res Volumen®. Das hinzugefiigte Volumen war enddiastolisch, also fiir EDV und MM, bei
der automatischen Auswertung wesentlich grofer, als bei der manuellen. Das erklért sich
aus dem direkten Vergleich automatischer und manueller Basisebenendefinitionen: Die
manuelle Variante erh6hte EDV und MM {iberproportional, was auf die Tendenz schlielen
lasst, dass manuell ganze, basisndhere Schichten eher diastolisch dem linksventrikuléren
Volumen hinzugefiigt wurden. Da die untere Ubereinstimmungsgrenze beim Vergleich
automatischer und manueller Definitionen der Basisebene 0 nicht umfasste, kann davon
ausgegangen werden, dass im manuellen Fall nie eine Kurzachsenschichte der automati-

schen Kurzachsenbasiswahl weggelassen wurde (Abbildung 29).

Dass diese Abweichungen zwischen manueller und automatischer Kurzachsenbasiswahl
bei groBeren Herzen noch stirker zunehmen, erklért sich dadurch, dass bei grolen Herzen,
absolut gesehen, mehr Volumen in derselben Schicht vorliegt, als bei kleinen Herzen. Die-
ses Verhalten ist dann auch im Vergleich von automatischen, SA-basierten mit LA-

basierten Algorithmen wiederzufinden.
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Bland
rithmenvergleiche zur Bestimmung der linksventrikuliren Funktionsparameter EF, EDV,
ESV und MM. Rote Balken, Vergleiche unterschiedlicher Definition linksventrikuldrer Basisebe-

mittels

Abbildung 28: Gegeniiberstellung aller,

griine Balken, Vergleiche

b

ne; blaue Balken, Vergleiche automatischer und manueller Basiswahl;

automatischer und manueller Segmentierung; farbig vollstindig ausgefiillte Balken, Bias; schraf-

fierte Balken, Standardabweichung der Differenzen (SDE).
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Abbildung 29: Typischer Vergleich automatischer (a) und manueller (b) Definitionen der
Basisebene in basalen, enddiastolischen (oben) und endsystolischen (unten) Kurzachsen-
schnittbildern. Wihrend systolisch in a und b die gleiche Basisebene gewidhlt wurde, wurde bei
ihrer automatischen Definition diastolisch eine zusétzliche Ebene dem Volumen hinzugezihlt. Die
rosa Punkte markieren die zur Berechnung der linksventrikuldren Funktionsparameter ausgewéhl-
ten, basalen Kurzachsenschnittbilder. Rote Linie, automatisch (a)/manuell (b) segmentierte, suben-
dokardiale Kontur; griine Linie, automatisch (a)/manuell (b) segmentierte, subepikardiale Kontur;
ED, Enddiastole; ES, Endsystole.

Die Verwendung von Langachsen vergroflerte aber auch im Falle der manuellen Adaption
EDV mehr als ESV. Dementsprechend waren SV, SVi, CO und CI (wie auch die Parame-
ter PER, PERi, PFR und PFRi), LA-basiert ausgewertet, (betragsméfig) grofler als SA-
basiert. Im Fall der rein automatischen Auswertung, fiihrte dies auch zu einer verringerten
EF. Bei der manuell adaptierten Basisebene korrigierte das kleinere EDV das geringere SV
der SA-basierten Methode, sodass kein statistisch signifikanter Unterschied der Aus-
wurffraktionen zwischen SA-basierten und LA-basierten Auswertungen gefunden werden

konnte.

Die Unterschiede, sowohl Bias als auch Standardabweichungen der Differenzen, zwischen
den linksventrikuldren Funktionsparametern, gewonnen aus unterschiedlichen LA-
basierten Auswertungen (die 2-Punktmethode, basierend auf dem 4-Kammerblick gegen
die 4-Punktmethode, basierend auf dem 4-Kammer- und dem LV 2-Kammerblick) waren
sowohl im automatischen als auch im manuellen Fall deutlich geringer als im Vergleich
zwischen SA-basierten und LA-basierten Verfahren. Die gefundenen systematischen Un-
terschiede der linksventrikuldren Parameter konnen, wenngleich sie hiufig statistische Sig-

nifikanz erreichten, als weitestgehend vernachlissigbar interpretiert werden. Nur in Einzel-
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fallen konnen durchaus merkbare Abweichungen der Funktionsparameter aus Auswertun-
gen unter alleiniger Verwendung des 4-Kammerblicks und solchen unter Verwendung von

2- und 4-Kammerblick auftreten, wobei die Richtung der Veranderung allerdings variiert.

4.2 Manuelle Adaption von Basisebene und Segmentierung

Der Aspekt der manuellen Adaptierung der Basisebene bei SA-basierten Funktionsauswer-
tungen wurde bereits im vorangegangenen Abschnitt als relevant diskutiert. Die manuelle
Adaption von Basisebene und Segmentierung haben aber durchaus allgemeinen Einfluss

auf die gewonnenen, linksventrikuldren Funktionswerte.

Die Adaption der Basisebene durch manuelle Adjustierung der Klappenansatzpunkte bei
LA-basierten Auswertungen hatte bei Verwendung eines Langachsenschnitts (4-
Kammerblick) und bei Verwendung zweier Langachsenschnitte (4-Kammer- und LV 2-
Kammerblick) einen dhnlichen Effekt: Standardabweichungen der Differenzen und 95%-
Ubereinstimmungsgrenzen aller Parameter waren verhiltnismiBig gering. Tendenziell
wurde das endsystolische Volumen bei manuell-adaptierten Basisebenen verkleinert, wo-
hingegen enddiastolisches Volumen und Muskelmasse im Mittel unverdndert blieben (Ab-
bildung 30). Als Konsequenz wurden auch signifikant groflere SV, SVi, CO, CI, PER, PE-
Ri, PFR und PFRi bestimmt.

Es ist interessant, dass Rompel et al. (36) und Hammon et al. (37) unter Verwendung der
gleichen Software ein sehr dhnliches Ergebnis fiir das endsystolische Volumen vor und
nach manueller Basisebenendefinition in einer padiatrischen Population fanden. Der dort
zusitzlich gefundene, systematische Unterschied in EDV und MM konnte hier nicht repro-
duziert werden, was eventuell aber auch damit zusammenhingt, dass in jener Studie der
gemeinsame Effekt von manueller Korrektur der Basisebenen und der apikalen Schichten

untersucht wurde.
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MEK automatisch ME manuell basale SA (ED) basale SA (ES)

Abbildung 30: Typisches Beispiel einer in der Endsystole (ES) manuell unterschiedlich zum
automatischen Vorschlag gewihlten Basisebene, bei 4-Kammerblick-basierter Auswertung.
Die Klappenansatzpunkte (gelbe Linie, Basisebene; rosa Punkte, Mitralklappenansatzpunkte) wur-
den automatisch (links) etwas zu weit in Richtung des linken Vorhofs gesetzt, sodass das endsysto-
lische Volumen nach manueller Korrektur (mitte-links) etwas kleiner wurde. Durch die Position
der Mitralklappenebene werden in basalen Kurzachsenschnitten (SA) die durch automatische Seg-
mentierung (rote Linie, subendokardial; griine Linie, subepikardial) begrenzten Abschnitte nur zum
Teil in die Berechnung des linksventrikuldren Volumens und der Muskelmasse miteingeschlossen
(gelbe Pfeile). MK, Mitralklappe; ED, Enddiastole.

Die von der Software vorgeschlagene Segmentierung des linken Ventrikels zahlt tendenzi-
ell Papillarmuskeln und Trabekeln zum Lumen des linken Ventrikels. Dieses Konzept bei-
behaltend, wurden die automatischen Konturen manuell-adaptiert (Abbildung 31), was,
unabhéngig vom speziellen LA-basierten Verfahren, zu nicht allzu groBen, aber signifikan-
ten, systematischen Unterschieden in allen linksventrikuldren Funktionsparametern fiihrte.
Wihrend die in der Enddiastole bestimmten Parameter (EDV, MM, EDVi, MMi) durch die
manuelle Adaption verringert wurden, vergroferten sich ESV und ESVi, wodurch insbe-
sondere die tendenzielle Verkleinerung von SV, SVi, CO, CI, PER, PERi, PFR und PFRi

durch die manuelle Adaption versténdlich ist.

Diese Beobachtung ist nicht ganz in Ubereinstimmung mit Rompel et al. (36) und Ham-
mon et al. (37), die keine signifikanten Unterschiede der linksventrikuldren Funktionspa-
rameter zwischen automatischer und manueller Konturdefinition fanden. Bedenkt man aber
die allgemeine Beobachtervariabilitdt manueller Segmentierungen (11, 23, 33, 46), sind
durchaus kleine, systematische Abweichungen zwischen Auswertungen ohne genauesten

Abgleich von Segmentierregeln plausibel.

Die verhéltnisméBig grofte Variabilitdt zwischen automatischer und manueller Segmentie-
rung wurde letztendlich fiir die linksventrikuldre Muskelmasse gefunden. Dies ist unmit-

telbar verstiandlich, wenn man bedenkt, dass fiir das Myokard, anders als beim linksventri-
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kuldren Volumen, nicht nur subendokardiale Konturen angepasst, sondern auch manuell-
adaptierte, subepikardiale Konturen erstellt wurden. Da jede Anpassung fiir sich eigene

Unterschiede erzeugen kann, ist davon auszugehen, dass sich diese akkumulieren kdnnen.

Abbildung 31: Typisches Beispiel mittventrikulirer Kurzachsenschnitte in Enddiastole
(oben) und Endsystole (unten) mit automatischer (a) und manueller (b) Segmentierung. Papil-
larmuskeln und Trabekeln werden (weitestgehend) zum Lumen des linken Ventrikels gezédhlt. Rote
Linie, subendokardiale Kontur; griine Linie, subepikardiale Kontur.

4.3 Vergleich der Normalwertebereiche mit publizierten Referenzinter-

vallen

In der vorliegenden Arbeit wurden geschlechtsabhingige und -unabhingige Normalwert-
bereiche bzw. Referenzintervalle linksventrikuldrer Funktionsparameter mittels neun ver-
schiedener Auswertealgorithmen spezifiziert. Unabhéngig vom Auswertealgorithmus zeig-
te sich, dass mit Ausnahme der EF, sowohl nicht-normierte als auch auf die Korperoberfla-
che normierte, linksventrikuldre Funktionsparameter bei Ménnern (betragsméfig) groBer
als bei Frauen sind. Bezieht man einerseits mit ein, dass das ProbandInnenkollektiv der
vorliegenden Arbeit ein sehr junges war und geschlechtsabhdngige Unterschiede in den
linksventrikuldren Funktionsparametern altersabhéngig sind (9, 10, 32), so sind die grof3e-
ren, die systolische Funktion beschreibenden Funktionswerte, bei Madnnern im Einklang

mit in anderen Studien gefundenen Ergebnissen (9, 10, 32, 46). Normalwerte fiir die PFR
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wurden nur von Maceira et al. (10) angegeben und deren auf die Korperoberfliche nor-
mierte PFR zeigte dort eine tendenziell unterschiedliche Geschlechtsabhidngigkeit, was
moglicherweise auf eine unterschiedliche Gewinnung des Parameters aus der Ableitung

der Zeit-Volumen-Kurve zuriickzufithren sein konnte.

Da sich, wie bereits diskutiert, linksventrikuldre Funktionsparameter, gewonnen aus LA-
basierten Auswertungen, grundlegend von denen aus SA-basierten Verfahren unterschei-
den, erscheint ein Vergleich der hier gewonnenen mit publizierten Normalwerten und Re-
ferenzintervallen (9 - 11, 32 - 35, 46) vor allem fiir die SA-basierten Verfahren (aa0, ma0
und mm0) sinnvoll. Wiahrend Kawel et al. (11), Hudsmith et al. (32) und Alfakih et al. (33)
Papillarmuskeln und Trabekeln zum Myokard zdhlten und sie vom linksventrikuldren Vo-
lumen exkludierten, studierten Sandstede et al. (35) und Cain et al. (9) den linken Ventrikel
mittels FLASH-Sequenz, sodass sich die Ergebnisse all dieser Studien nicht direkt mit den
hier gewonnenen Funktionswerten vergleichen lassen. Lediglich Maceira et al. (10) und Le
Ven et al. (46) verwendeten eine retrospektiv-EKG-getriggerte Cine-SSFP-Sequenz und
zdhlten die separat segmentierten Papillarmuskeln und Trabekeln auch zum linksventriku-

laren Volumen.

Die in der Studie von Maceira et al. (10) fiir ProbandInnen von 20-39 Jahren gefundenen
Mittelwerte fiir EDV (151 ml), EDVi (83 ml'm?), ESV (52 ml), ESVi (29 ml-m™), SV (99
ml), SVi (55 ml'm?) und EF (66%) sind im Vergleich zu den Mittelwerten der SA-
basierten Auswertungen mit automatischer Basisebenenwahl, bis auf die systolischen
Volumina, deutlich groBer. In der Arbeit von Le Ven et al. (46), welche aufgrund der
untersuchten ProbandInnen von 18-36 Jahren mit dem Kollektiv dieser Diplomarbeit noch
besser vergleichbar ist, zeigten sehr dhnliche Mittelwerte fir EDV (150 ml), EDVi (83
ml-m), ESV (52 ml), ESVi (29 ml'm), SV (99 ml), SVi (55 ml-m™) und EF (65%) wie

jene von Maceira et al. (10).

Generell kleiner ist der Unterschied im Falle der SA-basierten Auswertung mit manueller
Definition der Basisebene: Auffallend ist, dass die aktuell gewonnenen, endsystolischen
Volumina etwas groer waren als die in Maceira et al. (10) und Le Ven et al. (46),
wodurch eine etwas kleinere EF und kleinere Schlagvolumina resultierten. Die Stan-
dardabweichungen und korrespondierenden Referenzintervalle dieser linksventrikuldren
FunktionsgroBen sind in Maceira et al. (10) tendenziell kleiner als in der aktuellen Studie,
wihrenddessen die in Le Ven et al. (46) vergleichbar zu den hier gefundenen sind. Diese

Unterschiede kdnnten auf mogliche alters- und geschlechtsunabhéngige Faktoren des Pro-
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bandInnenkollektivs, feinere Unterschiede in der Segmentierung der Kurzachsenschnitte,
unterschiedliche Zeitauflosung der verwendeten Cine-Aufnahmen oder auch unterschiedli-
che Atemanhaltetechniken bei der Aufnahme (Verhiltnis Exspiration zu Inspiration) zu-

rickzufithren sein.

Maceira et al. (10) und Le Ven et al. (46) zéhlten die Papillarmuskeln und Trabekeln zur
linksventrikuldren Muskelmasse, sodass Mittelwerte fiir MM in diesen Studien mit (127 g
und 104 g) und MMi (69 g'm? und 57 g-m™) erwartungsgemil hoher waren als die SA-
basierten Ergebnisse dieser Studie. Wenn man nun das Ergebnis von Papavassiliu et al.
(24) berticksichtigt, das besagt, dass die Muskelmasse von Papillarmuskeln und Trabekeln
im Mittel etwa 21 g ausmacht (wobei das Verhéltnis Frauen zu Minner bei Papavassiliu
allerdings nicht ausgeglichen, sondern 1:3 war), so ergibt sich folgendes Bild beim Abzug
dieses Anteiles von den Ergebnissen von Maceira et al. (10) und Le Ven et al. (46): MM-
Mittelwerte der SA-basierten Auswertungen mit automatischer Basisebenenwahl (und ma-
nueller Segmentierung) stellen sich im Vergleich zu Maceira et al. (10) deutlich geringer
und im Vergleich zu Le Ven et al. (46) nur leicht geringer dar. Die SA-basierte Auswer-
tung mit manueller Basisebenenwahl stellt sich lediglich mit leicht niedrigeren Werten im
Vergleich zu Maceira et al. (10) dar, iberschétzt aber deutlich jene von Le Ven et al. (46)
publizierten Werte. Diese Unterschiede in allen drei Arbeiten diirften wohl primér auf ver-
schiedene Segmentierungen von Papillarmuskeln und Trabekeln in Maceira et al. (10) und

Le Ven et al. (46) sowie unterschiedliche, subepikardiale Konturen zuriickzufiihren sein.

4.4 Limitationen

Die Studie hatte einige Limitationen. Das ProbandInnenkollektiv wies zwar keine Ge-
schichte kardiovaskuldrer Erkrankungen auf, es wurden aber keine weiteren Tests, wie
etwa Blutdruckmessung, diagnostisches EKG oder Blutlabor durchgefiihrt, um den Ge-
sundheitszustand im Detail zu definieren und subklinische Erkrankungen auszuschlieBen.
Aufgrund der Jugendlichkeit des ProbandInnenkollektivs ist allerdings zu erwarten, dass
dessen linksventrikuldre Funktion nicht allzu sehr von jener in Maceira et al. (10) und Le

Ven et al. (46) abweicht.

Die Beobachtervariabilitét linksventrikuldrer Funktionsparameter, bedingt durch manuelle

Basisebenenwahl und Segmentierung, wurde mehrfach untersucht und quantifiziert (11,
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23, 33, 34, 46). In diesem Sinne ist auch eine Variabilitit der hier manuell gewonnenen
Funktionsparameter im Vergleich zu denen eines anderen Beobachters anzunehmen. Eine
genauere Quantifizierung von Intra- und Interobservervariabilititen der linksventrikuldren
Funktionsparameter, bedingt durch einzelne manuelle Adaptionsschritte sowie eventuell
auch die Analyse dieser Groflen vom Herz-MRT-Erfahrungsgrad des Auswertenden, lag
auBBerhalb der Mdglichkeiten dieser Diplomarbeit.

Die mehrstufige Auswerteprozedur mit schrittweiser manueller Adaption von Basisebene
und Konturen erlaubte die getrennte Analyse von Einflussfaktoren auf die gewonnenen
Funktionsparameter. Auf eine separat auszufiihrende Analyse der Funktionsparameter mit
automatischer Segmentierung und manueller Adaption der Basisebene im SA-basierten
Fall wurde verzichtet. Dariliber hinaus wurde im SA-basierten Fall mit manueller Kon-
turadaption die Basisebene nur in Enddiastole und Endsystole angepasst und dementspre-

chend auf die Analyse von PER und PFR verzichtet.

Schlussendlich soll noch bemerkt werden, dass die aktuelle Arbeit nur methodisch beding-
te Unterschiede der Normalwerte von linksventrikuldren Funktionsparametern untersuchte,
aber keine Aussage iiber die ,,absolute Genauigkeit™ der verschiedenen untersuchten Ver-
fahren machen kann. Da die MRT-basierte linksventrikuldre Funktionsanalyse bereits als
Goldstandard-Methode gilt (19, 29, 30, 31), sind solche Genauigkeitsaussagen generell
schwierig und nur begrenzt moglich. Eine Moglichkeit wére die Konsistenziiberpriifung
zwischen volumetrischen links- und rechtsventrikuldren Schlagvolumina beim selben Pro-
bandInnenkollektiv, was jedoch auch alle Limitationen und Variabilitidten der jeweiligen,
rechtsventrikuldren Vergleichsmethode miteinbeziehen miisste. Auch dies iiberstieg den

Rahmen der Diplomarbeit.

4.5 Zusammenfassung und Schlussfolgerung

In der vorliegenden Arbeit konnten geschlechtsabhdngige und -unabhéngige Referenzinter-
valle linksventrikuldrer Funktionsparameter von jungen Herzgesunden, fiir rein Kurzach-
senschnitt-basierte und Langachsenschnitt-basierte Algorithmen, unter Verwendung ver-
schiedener Definitionen der Basisebene und Auswerteautomatisierungsgraden gewonnen
werden. Unabhingig vom Auswerteverfahren sind alle nicht-normierten und auf die Kor-

peroberfliche normierten, linksventrikuldren Funktionsparameter, mit Ausnahme der
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Auswurffraktion, fiir Ménner im Mittel gréBer als fiir Frauen. Neben einer zu erwartenden
Streuung einzelner, linksventrikuldrer Funktionsparameter, bedingt durch die Art der Basi-
sebenendefinition sowie durch den Automatisierungsgrad von Basiebenendefinition und
Segmentierung, fithren im Vergleich zu Langachsenschnitt-basierten Auswerteverfahren
insbesondere rein Kurzachsenschnitt-basierte Auswertungen, automatisierungsunabhéngig,
zu systematisch deutlich geringeren Werten von EDV, ESV, SV, CI, MM und deren nor-
mierten Pendants. Konsequenterweise sollte bei der Angabe linksventrikuldrer Funktions-
parameter daher spezifiziert werden, ob die Parameter rein Kurzachsenschnitt-basiert oder
Langachsenschnitt-basiert gewonnen wurden. Dies ist, gemeinsam mit den bereits be-
schriebenen Erkenntnissen dieser Diplomarbeit, wegweisend dafiir, dass in zukiinftigen,
klinischen Auswertungen Art der Basisdefinition und Segmentierung im Vorfeld festzule-
gen sind und gemessene Werte mit entsprechenden Normalwertbereichen verglichen wer-

den sollten.
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