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Resymé

Bakgrunn:

Global longitudinell ”’strain” (GLS) har vist seg & vare et mer sensitivt parameter enn
ejeksjonsfraksjon (EF) for & predikere dedelighet hos hjertesviktpasienter. Mélet med studien
er a avklare om global longitudinell strain og ”strain rate” (GLSR) kan predikere ded i en
generell befolkning nér EF ikke er nedsatt. Dersom GLS eller GLSR gir tilleggsinformasjon
utover EF, som per dags dato er et sensitivt og uavhengig ekkokardiografisk parameter for &
identifisere pasienter med hey risiko for plutselig kardiovaskular ded, vil man kunne plukke
opp risikopasienter mye tidligere, og identifisere mulige korrigerbare risikofaktorer som mal

for behandling hos pasienter med normal EF.

Materiale/metode:

Vi har analysert GLS for 185 pasienter fra Tromsestudien, fordelt mellom en kasus-gruppe
med dede individer, og en kontrollgruppe med levende individer etter et tidsrom pa 5 ar.
Studiedeltakerne ble matchet 1:1 for alder og kjonn, og undersekt for kjente kliniske
kardiovaskulare risikofaktorer kombinert med konvensjonelle og nye ekkokardiografiske
parametere for systolisk og diastolisk funksjon. Vi har brukt en todimensjonal speckle-
tracking software for & analysere longitudinell strain og strain rate i cineloop-opptak av 4-
kammer, 3-kammer og 2-kammer ekkobildesekvenser. GLS ble beregnet av gjennomsnittet

av mid-myokardiell strain i 17 segmenter.

Resultater:
Verken EF, strain eller strain rate predikerer dedelighet med statistisk signifikans. Derimot
viser vare resultater at diastoliske parametere som deselerasjonstid (DT) og isovolumetrisk

relaksasjonstid (IVRT) er signifikante prediktorer for 5 ars dedelighet (p = 0.032).

Konklusjon:

Resultatene indikerer at verken GLS eller GLSR maélt med speckle tracking predikerer
dedelighet i en generell befolkning med normal EF. Imidlertid har mal pa diastolisk
dysfunksjon som IVRT og DT verdi som mortalitetsprediktor med statistisk signifikans i var
populasjon. Nar systolisk hjertesvikt ikke foreligger, er verken EF, strain eller strain rate
tilstrekkelige mal for & predikere dedelighet. I tillegg til diastoliske parametere ber man
tilstrebe & utvikle enda bedre systoliske og eventuelt diastoliske mél for & identifisere

hayrisikopasienter tidligere, noe som vil muliggjere mer effektiv behandling.
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1. Innledning

1.1 Formal med studien

Mye tyder pa at moderne behandling av pasienter med mild dysfunksjonalitet i venstre
ventrikkel gker prognosen betydelig (1). Mdlet med denne studien er a finne ut om
global longitudinell strain eller strain rate kan predikere dgdelighet i en generell
befolkning, og om dette malet pa ventrikkeldysfunksjon har en tilleggsverdi utover

ejeksjonsfraksjon (EF).

1.2 Hypotese
Global longitudinell strain (GLS) eller strain rate (GLSR) er uavhengige prediktorer for

dgd og kardiovaskuleer dgd i en generell befolkning ndr EF er ikke nedsatt.

1.3 Teoretisk bakgrunn

1.3.1 VV EF som prediktor for kardiovaskulzer dedelighet

Venstre ventrikkels EF er fraksjonen eller prosentandelen blod som pumpes ut fra
ventrikkelen under systole. For et friskt og velfungerende hjerte bgr denne fraksjonen
vaere mellom 50 og 75 %. Da det er mange metoder for maling av EF med forskjellige
styrker og svakheter, er det ikke noen universal enighet om en gullstandard. De
vanligste non-invasive metodene for maling av EF er ekkokardiografi, computed
tomography (CT), magnetic resonance imaging (MRI), radionuclide angiography (ofte
referert til som Multiple-Gated Aquisition scan (MUGA)), gated myocardial perfusion
positron emission tomography (PET) og gated myocardial single-photon emission

computed tomography (SPECT) (2).

Flere studier har vist god sammenheng mellom dgdelighet og nedsatt EF. Eksempelvis
undersgkte man i CAMI-studien (Canadian Assessment of Myocardial Infarction) VV EF
(venstre ventrikkels ejeksjonsfraksjon) hos pasienter etter gjennomgatt
myokardinfarkt, og fant OR (odds ratio) for ett ars mortalitet for VV EF < 30 % pa 9.48
sammenliknet med VV EF > 50 %, 2.94 for pasienter med VV EF 30 - 40 %, og ingen



signifikant forskjell sammenliknet med pasienter med VV EF 40-50 %. Altsda kunne man
konkludere med at VV EF predikerer dgdelighet i en postinfarktpopulasjon, og at det er
en grenseverdi pad ~ 40 % for gkt risiko for dgdelighet (3).

EF er et veletablert mal for venstre ventrikkelfunksjon som til nd har syntes a veere den
viktigste prediktor for kardiovaskuleere hendelser og dgd hos hjertesyke pasienter (4-
6). Man bgr imidlertid ikke sla seg til ro med at EF er en tilstrekkelig
mortalitetsprediktor. De aller fleste som rammes av plutselig kardiell dgd, har EF > 30
%. Da de fleste av disse pasientene har kardiovaskulaer sykdom, og denne sykdommen
ofte fgrst manifesterer seg som plutselig dgd, bgr man tilstrebe a finne bedre metoder

for a identifisere risikopasienter fgr store iskemiske hendelser inntrer (3).

1.3.2 Global longitudinell strain som prediktor for kardiovaskulzer dedelighet

Det er kjent at EF fgrst synker ved veletablert sykdom, og man har sett at longitudinell
funksjon malt ved Tissue Doppler Imaging (TDI) eller 2D speckle tracking er et mer
sensitivt mal pa tidlig tap av myokardytelse (7, 8). Befolkningsstudier har vist hgyere
prevalens av VV dysfunksjon ved bruk av disse teknikkene (9). En studie av Sjgli og
medarbeidere konkluderte med at global strain predikerer kardiovaskulaere hendelser
like godt som VV EF i akuttfasen etter myokardinfarkt, men bedre etter at mer enn 10
dager har gatt (10). Det har ogsa vist seg at GLS kan vere betydelig nedsatt, selv om
ejeksjonsfraksjon fortsatt er normal (1), og GLS synes derfor a vere et nytt og uavhengig

parameter spesielt for tidlig redusert myokardfunksjon.

Global longitudinell strain (GLS) er et mal pa deformasjon av hjertemuskelen i
longitudinell retning. Basert pad Laplaces lov er longitudinell kontraksjon spesielt
sensitiv for gkt veggtensjon (1, 11), og er sannsynligvis fgrst nedsatt nar hjertemuskelen
begynner a tape kontraktilitet eller hvis «afterload» gkes, eller subtil remodellering
innsettes. Longitudinell strain i forhold til sirkumferensiell eller radial strain har ogsa

vist seg a korrelere best med akutt infarktstgrrelse (12).

Mange publikasjoner fra de siste 3-5 ar viser at GLS predikerer dgd og kardiovaskulaere



hendelser hos hjertesvikt- og infarktpasienter i stgrre grad enn volumbaserte
indikatorer pa venstre ventrikkelfunksjon som VV EF og ESVI (endesystolisk
volumindeks) (13-16).

1.3.3 Diastoliske parametere som prediktor for kardiovaskulaer dedelighet

Svikt med redusert EF (HeFREF) kalles systolisk hjertesvikt. Over halvparten av
pasienter med nyoppdaget hjertesvikt har normal EF (HeFNEF) (17). Denne gruppen
har blitt definert som diastolisk svikt (det vil si at hjertets evne til 4 trekke seg sammen

er bevart, men at relaksasjonsevnen eller hjertets elastisitet er komprimert).

Svekket myokardrelaksasjon, som er et tidlig tegn pa diastolisk dysfunksjon, er
karakterisert av nedsatt transmitral E (early) og gkt transmitral A (atrial) fylling, samt
mindre intens bevegelse av mitrale annulus fibrosus (e’). Nar atrietrykket stiger grunnet
systolisk eller diastolisk dysfunksjon gker E-bglgehastigheten mens A-bglgehastigheten
avtar. Et annet mal pa VV diastolisk dysfunksjon er gkt fyllingstrykk (E/e") (18).
Kuznetsova og medarbeidere fant ved sin studie at hastigheten av TDI-malt e’ er en
prediktor for fatale og ikke-fatale kardiovaskuleere hendelser i en generell befolkning.
De konkluderte videre med at TDI e’ hastighet bedrer diskrimineringen mellom
subjekter med og uten kardielle hendelser, sammenliknet med en modell som

inkluderer kun konvensjonelle kardiovaskuleaere risikofaktorer (18).

Skillet mellom systolisk og diastolisk svikt er konstruert pa bakgrunn av
maleredskapenes begrensninger, og siden EF har vert det mest brukte non-invasive mal
for systolisk funksjon, har svikt uten malbart redusert EF blitt tolket som diastolisk.
Dersom mer sensitive mal pa ventrikkelfunksjon innarbeides i medisinsk praksis, vil

man kunne tenke seg at dette skillet mellom diastolisk og systolisk svikt viskes ut.

1.3.4 Strain-mélinger

For d vurdere muskelaktiviteten i ventrikkelveggen gjennom en hjertesyklus, har det

tidligere veert vanlig med visuell bedgmming av bevegelse i myokardet ved hjelp av



ekkokardiografi. Denne skaringen av veggbevegelse betegnes som "wall motion scoring”
(WMS). EF er et mal som bare inkluderer volumforandringer definert av hjertets
endokardlinje. Begge metoder er kjent for a veere meget subjektive undersgkelser som
apner for mange feil og fa standardiserte mal (19). Det er derfor behov for en mer

objektiv metode for a vurdere myokardfunksjon.

Strain er et mal pa deformasjonen som gir et non-invasivt mal pa hjertemuskelfunksjon
(20).”Strain” betyr omtrent det samme som strekkbarhet, og er i kardiologien brukt til a
beskrive deformasjon av myokard. Strain rate er deformasjon, eller strain, per tid, og

males is”-1.

Todimensjonal strain ved "speckle tracking” analyseres ved gratoneanalyse av vanlige
todimensjonale opptak av venstre eller hgyre hjertekammer. Malinger ved bruk av 2D
strain identifiserer softwarefikserte interferensmgnster av ultralyd i myokardet som
kalles "speckler”, og deres forflytning fra bilde til bilde i en ekkokardiografisk
opptakssekvens av en eller flere hjertesykluser (21). Disse malinger gir mulighet for en
kvantifisering og framstilling av tidsforlgpet av myokardkontraksjon og -relaksasjon i
hele hjertemuskelen eller et begrenset omrade av hjertemuskelen (22). Videre omfatter
strain- og strain rate-malinger analyser av bevegelser i tre forskjellige dimensjoner;
longitudinell, sirkumferensiell og radial. Dette illustreres av figur 1. Spesielt i tilfelle av
tidlig hjertemuskelsykdom, klaffefeil, venstre ventrikkelhypertrofi og afterload-
forandringer kan det tenkes at longitudinell strain allerede er nedsatt, mens EF fortsatt

er uendret (1, 7, 8, 23, 24).
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Figur 1 illustrerer at myokardet kontraherer i tre dimensjoner; radial, sirkumferensiell og
longitudinell. Dermed er det ogsd i disse tre dimensjonene at deformasjonen kan mdles ved

Speckle Tracing Ekkokardiografi (STE) (25).

2. Materiale og metode

2.1 Arbeidsprosessen

[ oktober 2013 deltok jeg pa en forskermesse hvor kardiovaskuleer forskningsgruppe
viste fram sine pagdende prosjekter. Der avtalte jeg et mgte med hovedveileder og leder
for billedgruppen i kardiovaskuleer forskningsgruppe (biveileder), og vi kom fram til at
dette prosjektet passet godt for min femtedrsoppgave. De neste ukene ble brukt til
innhente kunnskap om temaet gjennom laerebgker, originalartikler og mye god
undervisning fra veilederne. | samarbeid med veilederne ble det utformet sgknader til
data- og publikasjonsutvalget i Tromsgundersgkelsen (DPU) og regionale komiteer for
medisinsk og helsefaglig forskningsetikk, samt prosjektbeskrivelse som ble levert

elektronisk i februar 2014.

A fa tilgang til data ble en stgrre utfordring enn planlagt. Ekkobildene fra Tromsg 6 ble
lagret pa DVD’er uten gjenkjennbare koder. Det var dermed ikke mulig a finne igjen
bildene til det utvalget av pasienter som ble laget. Dette lgste seg etter hvert med at jeg,
med god hjelp fra Robin Bardsen pa medisinsk teknisk avdeling ved UNN, manuelt la inn
alle bildene i Syngo Medical Imaging Software, hvor jeg kunne sgke opp pasientenes
fadselsnummer og pa den maten hente ut de riktige bildene. Dette var en sveert
tidkrevende prosess, men bildene jeg trengte kom til slutt over pa en ekstern harddisk

kodet med gjenkjennbare avidentifiserte lgpenumre.

Sommeren 2014 ble brukt til 4 lzere meg analyseverktgyet Siemens VVI pa best mulig
mate for a sikre gode analyser og inter-observatgr reproduserbarhet. Utover vdren og
vinteren kjgrte jeg analyser av alle ekkobildene jeg hadde hentet ut av Tromsgstudien.
De 12 ukene varen 2015 som var avsatt til femtedrsoppgaven ble brukt til a ferdigstille
analysematerialet, sammenfatte databaser og kjgre statistiske analyser i SPSS (Software

Package for Statistic Simulation). Dette ble gjort med svart mye hjelp fra veileder



Assami Rosner og datakonsulent Inger Sperstad. Stgrsteparten av oppgaven ble ogsa
skrevet i dette tidsrommet. Fra hgsten 2014 til innlevering juni 2015 oppholdte begge
mine veiledere seg i henholdsvis USA og England. Dette bgd pa en del utfordringer med
kommunikasjon og effektivitet. P4 den andre siden var det en fordel at veilederne ikke
var i full klinisk jobb, og dermed hadde mer tid til & hjelpe meg med prosjektet. Gjennom

kontakt via mail og Skype kom vi i mal, og oppgaven ble levert elektronisk 30. mai.

2.2 Studiedesign og populasjon

[ forbindelse med Tromsgundersgkelsen (Tromsg 6) ble 2285 personer i aret 2008
undersgkt med ekkokardiografi. Av disse var 122 dgde per 25.06.14. De som hadde
dgdd ble matchet 1:1 med en like stor kontrollgruppe av tilsvarende kjgnn og alder som
ikke var dgd pad davaerende tidspunkt. Kun deltakere med EF > 45 % ble inkludert i
studiepopulasjonen. De dgde var kasus i denne prospektive studien for fem ars

dgdelighet med kontroller matchet 1:1 for kjgnn og alder + 2 ar.

2.3 Ekkokardiografi

Ved ekkokardiografi sender man ultralydbglger inn i hjertet, som reflekteres forskjellig
fra ulike vev, avhengig av deres akustiske impedans. Blod reflekterer lite lyd
(hypoekkoisk) og fremstar svart, mens myokard reflekterer mer lyd (hyperekkoisk) og

fremstar relativt hvitt.

M-mode er endimensjonal ekkokardiografi over tid som brukes for 4 male dimensjoner
av hjertekamre og hjertemuskeltykkelse i systole og diastole. I denne studien ble M-
mode brukt for & male venstre ventrikkeldimensjoner og til & beregne venstre
ventrikkelvolum etter Teichholz-metoden som bruker én dimensjon for d beregne et
volum av en antatt ellipsoid form av venstre ventrikkel (26). Fra et systolisk og

diastolisk volum beregnes sa EF.

Ved todimensjonale bildeopptak kan man tydelig skille de forskjellige anatomiske

strukturer fra hverandre, og analysere hvordan disse beveger seg gjennom hjertesyklus.



Ved 2D ekkokardiografi kan man evaluere dimensjoner og anatomi av store kar,
hjertekammer, myokard og hjerteklaffer. Videre brukes 2D ekkokardiografi for a
beregne venstre ventrikkelvolum og EF ut fra manuell definisjon av subendokardielle
grenser ved endediastole og endesystole. Venstre atriumstgrrelse males som et korrelat

for kronisk diastolisk dysfunksjon (27).

Dopplerekkokardiografi (DE) gir en god hemodynamisk evaluering av hjertet, og er en
essensiell del av den kardiovaskulaere ekkokardiografiske undersgkelsen. Prinsippet er
basert pa Doppler-effekten, fgrst omtalt av den gsterrikske fysikeren og matematikeren
Christian Doppler, som beskriver gkt lydfrekvens nar lydkilden beveger seg mot
observatgren, og nedsatt lydfrekvens nar lydkilden beveger seg vekk fra observatgren.
Ved Doppler kan det beregnes blodstrgmshastigheter, trykkgradienter, klaffedpninger,
tidsintegraler av blodstrgm og blodakselerasjon/-deselerasjon, blodstrgm ved shunting
og mer. Dermed kan DE gi informasjon om klaffefunksjon ved stenoser eller lekkasjer og
estimater av trykkforhold i de forskjellige hjertekamre. Ut fra Doppler kombinert med
2D-mal kan det ogsa beregnes slagvolum og cardiac output, og det kan differensieres

mellom myokardielle og perikardielle sykdommer (28).

DE er den vanligste metoden for a analysere diastoliske fyllingsmgnstre av venstre
ventrikkel. Det framstilles transmitral blodstrgm, og man snakker spesielt om tre
dopplermal pa diastolisk dysfunksjon; tidlig diastolisk transmitral blodstrgm (E-bglge),
transmitral blodstrgm ved atriekontraksjon (A-bglge), og diastaseperioden mellom
disse bglgene, se figur 2. Deselerasjonstiden (DT), tiden det tar fra E-bglgehastigheten er
pa sitt maksimale til den ndr null, er et viktig parameter ved evaluering av diastolisk
funksjon. I tilfeller hvor relaksasjonsabnormaliteter er fremtredende, er DT forlenget
fordi det tar lengre tid fgr atrie- og ventrikkeltrykkene kommer i likevekt. Nar
atrietrykket og det endediastoliske ventrikkeltrykket gker, som kan veere uttrykk for
bade systolisk og diastolisk dysfunksjon, forkorter DT seg utover det normale. Dette

kalles et restriktivt fyllingsmgnster (28).
Vevs-Doppler (Tissue Doppler Imaging) er en metode hvor lave hastigheter og hgy

amplitude av ultralydsignalene filtreres. Dermed framstilles hastigheter av

hjertemuskelbevegelsen, mens blodstrgmshastigheter filtreres ut. TDI har blitt brukt for
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a analysere hjertemuskelbevegelser ved systole og ved diastole. En pendant til mitral E-
bglge er en vevs-Doppler E-bglge som betegnes med e’ (29). E/e’ har blitt et nytt mal for
diastolisk dysfunksjon. De to klinisk etablerte metodene for maling av regional
myokardbevegelse (ved strain og strain rate) er fargekodet vevs-dopplerbasert TDI og
2D-basert Speckle Tracking Ekkokardiografi (STE). Disse metodene gir mer kvantitative
og objektive mal pa ventrikkeldysfunksjon enn visuelle vurderinger (27). I denne

studien har vi valgt a bruke STE til GLS- og GLSR-analysene.

Figur 2

Pressures

Mitral A
“ A
A
LA
Impaired Normal Restrictive
relaxation

Figur 2 viser hvordan trykkene i venstre ventrikkel (LV) og venstre atrium (LA) korrelerer
med transmitrale stramningsmgnstre malt ved DE. Svekket relaksasjon, normal fylling og

restriktiv fylling er demonstrert (28).

2.4 Analysering

For strain og strain rate-analysene ble det brukt VVI (eSiew Velocity Vector Imaging
software, Siemens, Mountain view, CA, USA) til & analysere GLS i cineloop-opptak av 4-
kammer, 3-kammer og 2-kammer ekkobildesekvenser. ROI (region of interest) ble
manuelt definert ved a plotte endo- og epikardgrensene i venstre ventrikkel pa fgrste
bilde i hjertesyklusen. Etter at ROI var ferdigdefinert, kjgrte man analysene etterfulgt av
visuell validering av trackingen, for a se at den stemte overens med myokardgrensene

gjennom hele hjertesyklusen. Dersom det definerte omradet ikke stemte tilstrekkelig
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med ROI, ble endo- og/eller epikardgrensene flyttet, etterfulgt av ny analyse og visuell
bedgmming, helt til det manuelt definerte omradet korrelerte med myokardet pa en

tilfredsstillende mate. Se figur 3.

VVI-softwaren gjennomfgrer en automatisk tracking av sub-endokardielle (endo),
myokardielle (myo) og sub-epikardielle (epi) grenser, og beregner ut fra
punktavstandene prosentuelle linjeforkortelser som longitudinell global strain og SR,
som uttrykker hastigheten av forkortelsen mellom apeks og hjertebasis. Softwaren
tegner opp strain og SR som en kurve over tid. I tillegg beregnes ventrikkelvolum over
tid ut fra endokardlinjen. Aortaklafflukking ble definert som tidspunkt ved minste
ventrikkelvolum. Fra kurvene ble gjennomsnittet av global peak strain ekstrahert, og for

videre analyser ble kun mid-myokardiell strain og SR brukt.

Figur 3

Figur 3 er et originalt bilde fra Siemens VVI software som viser et 4-kammerbilde til
venstre, og samme bilde etter at myokardet er definert ved manuell tracking av endokard-

og epikardgrensene til hgyre.
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2.5 Statistikk

For a beskrive mulige signifikante forskjeller mellom de dgde og levende ble det brukt t-
test for kontinuerlige variabler og Chi-kvadrat test for kategoriske variabler. ROC-
kurveanalyser ble brukt for & beregne AUC (area under the curve) og deres signifikans.
Videre ble cut-off-verdier beregnet ut fra verdien ved den hgyeste summen av
sensitivitet og spesifisitet. Disse cut-off-verdiene ble brukt for a klassifisere grupper for
Kaplan-Meier overlevelsesanalyser. Systoliske og diastoliske ekkokardiografiske
parametere ble analysert ved COX-regresjon. Parametere med signifikant utfall ved
enkel regresjon ble inkludert i en multippel regresjonsmodell med backwards-analyse.

Hazard ratio (HR) ble beregnet ved bruk av COX-regresjon.

3. Resultater

Av opprinnelig 205 inkluderte individer ble 18 ekskludert grunnet for darlig
bildekvalitet. Av disse studiedeltakerne tilhgrte 9 casegruppen og 9 kontrollgruppen. Av
tabell 1 ser vi at var kontrollgruppe ikke viser signifikante forskjeller i kjente
risikofaktorer for kardiovaskuleaer dgd. Disse parameterne ble derfor ikke inkludert i
COX-regresjon. Tabell 2 viser ROC-kurveanalyser med AUC for dgde/levende etter 5 ar.
Selv om det ikke er parametere som virker a ha signifikant prediktiv verdi for dgd i Igpet
av 5 ar, ble disse resultatene brukt for a identifisere Cut-off-verdier for gruppedannelse
ved Kaplan-Meier-kurven. Vi ser av COX-regresjon i tabell 3 og Kaplan-Meier-kurvene i
figur 4 at VV EF og diastoliske parametere som Mitral DT ved log-rank test og enkel
regresjon ser ut til a gi signifikant forskjell. Derimot, etter justering for forskjellige
mulige prediktorer i multiple regresjonsanalyser er det kun Mitral DT og IVRT som har
evne til 4 predikere 5 ars dgdelighet. Nar det gjelder E/A ratio, bedret det ikke

resultatene a gradere med normalomradet 0.75 - 1.5.
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Tabell 1

Pasientkarakteristika

Gruppe 1 (dgde)
n=93

Gruppe 2 (levende)
n= 92

n(%) eller gjennomsnitt

+SD

n(%) eller gjennomsnitt

+SD

p-verdi

t-test eller

chi kvadrat

Alder (ar) 74.1+8.0 742+77 0.608
Kjgnn (menn) 55 (59.1) 54 (58.7) 0.958
Hgyde (cm) 168 + 10 167 + 10 0.454
Vekt (kg) 75.1+ 135 752+ 14.1 0.970
HR (bpm) 65+ 11 64 +12 0.458
Syst BT (mmHg) 149 + 24 152 +23 0.274
Diast BT (mmHg) 79 +11 79+ 10 0.322
LDL Chol (mmol) 3.6+1.0 3.6+09 0.248
Angina 12 (13.8) 8(9.3) 0.356
Slag 7 (8.1) 2(2.3) 0.087
Atrieflimmer 6(7.1) 3(3.5) 0.304
Diabetes 12 (13.6) 5(5.7) 0.074

Tabell 1 viser kjente risikofaktorer fordelt mellom gruppe 1 (dgde) og gruppe 2 (levende),

som ikke viser signifikante forskjeller for kjente kliniske risikofaktorer for ded mellom

gruppene matchet for kjgnn og alder.

Tabell 2

AUC fra ROC-kurveanalyser for prediksjon av dgd

N pos N neg AUC% | CI p-verdi Cut-off
nedre gvre

GLPS 93 92 54 46 62 0.362 -10%
GLPSR 93 92 56 48 64 0.171 -0.7 /s
Mitral DT 93 92 56 47 64 0.178 190 ms
IVRT 83 88 57 49 66 0.096 85 ms
E/e’ lat 89 92 51 43 60 0.793 5.5
E/A 88 91 54 45 62 0.400
VV EF M-mode 58 68 59 49 69 0.072 70%
e’ lat 92 90 53 45 62 0.532
e’ sept 92 90 54 46 63 0.542
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Av tabell 2 ser vi at global longitudinell peak strain rate (GLPSR) som systolisk parameter
og isovolumetrisk relaksasjonstid (IVRT) som diastolisk parameter viser signifikante
resultater for AUC. Cut-off-verdier ble utledet fra Kaplan-Meier-kurvene. GLPS: global
longitudinell peak strain; DT: deselerasjonstid; VV EF venstre ventrikkels ejeksjonsfraksjon;

lat: lateral, sept: septal.

Tabell 3

Enkel og justert hazard ratio av risikofaktorer for ded ved ekkokardiografiske mal.

Enkel regresjon Multippel regresjon
R& 95% CI p-verdi Justert | 95% CI p-verdi
HR HR
GPLS 1.023 | 0.95;1.09 0.512
GPLSR 1.894 | 0.57;6.19 0.287 1.875 | 0.39;8.97 | 0.432
VV EF (M-Mode) 0.970 | 0.94;0.99 0.020 0.979 |0.94;1.01 |0.185
Mitral Doppler DT 1.004 | 1.00;1.00 0.018 1.005 | 1.00;1.00 | 0.050

Mitral Doppler E/A | 0.692 | 0.28;1.70 0.417

ratio
Doppler IVRT 1.018 | 1.00;1.03 0.023 1.020 1.00;1.03 | 0.032
Mitral E/e’ lat 1.003 | 0.92;1.09 0.946

Tabell 3 viser systoliske og diastoliske parametere fra ekkokardiografi i enkel og multippel
Cox-regresjonsmodell. HR: Hazard ratio; GPLS: global peak systolic longitudinell strain;
GPLSR: global peak longitudinell strain rate; VV EF: venstre ventrikkels ejeksjonsfraksjon;

DT: deselerasjonstid; IVRT: isovolumetrisk relaksasjonstid.

15



1,0 1,0
- 18train <-10% —T1SR>-0.7 1/s
] ﬁ\\j_\j_[s"ain e 7] -"I8R<-0.7 1/s
® ©
2 0,67 = 2 0,67 H‘x
=1 3
(7] (7]
L
€ o4 E 04
(& (&)
Log Rank P=0.203 Log Rank P = 0.095
0,27 0,27
0,0 0,07
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 0 500 1000 1500 2000 2500 3000
Time (Days) Time (Days)
1,0 1,0
i _FEF<70% | 171 DT > 190 ms
L _EF>70% | 1 DT<190 ms
0,8 L , 0.8
B .
® ®
2 067 £ 0,67 LL&L\
2 2
=] =
(7] (7] \‘_\
T HHHH
g 0,47 g 0,47
(&) (&)
Log Rank P=0.012
0,2 0,27
Log Rank P=0.023
0,0 0,0
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 0 500 1000 1500 2000 2500 3000
Time (Days) Time (Days)

Figur 4 viser overlevelseskurver ut fra beregnet cut-off-verdier for henholdsvis strain, SR,
EF og DT. Vi ser av p-verdiene etter log-rank test at strain og strain rate ikke kan predikere

5 drs dadelighet. Det kan derimot EF med cut-off 70 % og DT med cut-off 190 ms.

4. Diskusjon

4.1 Studiens funn

Vi har i denne studien vist at verken GLS eller GLSR malt med med Speckle Tracking
Imaging predikerer 5 ars dgdelighet i en generell befolkning nar man selekterer
individer med normal EF. Derimot ser vi at diastoliske parametere som isovolumetrisk

relaksasjonstid (IVRT) og mitralklaffens deselerasjonstid (DT) faktisk predikerer
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dgdelighet i populasjonen. Dette sammenfaller med Kuznetsova og medarbeideres
studie fra 2014 som konkluderte med at diastoliske parametere som TDI e’ er en

prediktor for dgdelighet i en generell populasjon (18).

Systoliske parametere som EF, strain og strain rate er verdifulle nar det gjelder
prediksjon av kardiovaskulzare hendelser i populasjoner selektert for faktisk eller
mistenkt hjerte-/karsykdom. Grunnen til dette er at risikoen for kardiovaskuleer dgd er
mye hgyere i denne gruppen enn i den generelle befolkningen (31). Selv om resultatene
av studien viser at strain og SR ikke er tilstrekkelige for a predikere dgdelighet i en
populasjon med normal EF, kan man ikke utelukke at GLS og GLSR har en prediktiv verdi
for mortalitet i en uselektert populasjon med bade hgy og lav EF. Ved framtidige studier
bgr det undersgkes en uselektert populasjon og en populasjon med kun moderat nedsatt
EF, mellom 35 og 55%. Resultatene vare viser klart at diastoliske parametere er gode
prediktorer for dgdelighet nar EF er normal. GLSR ved moderat EF virker d veere en
prediktor med mer potensial enn GLS. Grunnen kan vzaere at strain og EF korrelerer
sterkt med hverandre, mens GLSR korrelerer bedre med myokardets evne for

kraftutvikling.

Det ser ut til at det i den generelle befolkningen er for mange andre faktorer enn hjerte-
/karsykdom som spiller inn pa dgdelighet til a fa signifikante resultater pa maling av
systolisk dysfunksjon. Om EF er over eller under var cut-off-verdi pa 70 % kan, til tross
for var seleksjon av individer med normal EF, fortsatt ha en viss betydning for
prediksjon av dgdelighet. Diastoliske parametere har en prediktiv verdi som er
uavhengig av EF. Det ville vaere interessant d undersgke om diastoliske parametere kun
har verdi hos de med normal EF, eller om de ogsa kan brukes som prediktor for dgd hos

pasienter med nedsatt systolisk funksjon.

Kuznetsova og medarbeidere har gjort en interessant oppdagelse; De paviste nemlig i
2012, ved testing under isometrisk arbeid, signifikant nedgang i basal-mid VV-
segmentenes longitudinelle strain hos pasienter med hypertensjon (32). Det var ingen
signifikant forskjell i strain hos kontrollgruppen med normalt blodtrykk. De fant
derimot ut at EWD (ejection work density) i hvile var 24 % hgyere hos

hypertensjonsgruppen enn kontrollgruppen og at hypertensjonsgruppen hadde en
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signifikant mindre evne til 3 gke hjertemuskelens arbeidskapasitet enn normotensive.
Det betyr at kombinasjon av strain med tidslike trykkurver sannsynligvis har bedre
potensiale til 4 veere et sensitivt parameter for lettgradig nedsatt myokardfunksjon enn
GLS eller GLSR alene. Dermed kan det tenktes at strain og trykk som korrigerer for
afterload i kombinasjon med diastoliske parametere, kan vaere et parameter for
HeFNEF. Dette vil ogsa muligens kunne predikere dgdelighet hos individer med normal

EF. Dette bgr undersgkes ved videre studier.

4.2 Visuell kontra maskinell bedemming av myokardfunksjon

Det er viktig a skille mellom deformasjon og bevegelse. Flere punkter kan bevege seg
uten a bli deformert dersom bevegelsesretning og hastighet er lik. Dersom retningen

og/eller hastigheten er forskjellig, endrer myokardet form; det blir deformert.

Ved skaring av veggbevegelse, sakalt "wall motion scoring”, kan man ikke skille mellom
aktive og passive bevegelser av myokardsegmenter. Man kan dermed ikke bedgmme
om alle segmenter bidrar aktivt til bevegelsen, eller om noen segmenter “slepes etter
passivt” (24). Dette er en stor svakhet ved visuell bedgmming av myokarddeformasjon,
som elimineres ved maskinell speckle tracking. GLS er et mal for longitudinell
deformasjon som korrelerer bra med EF (33). Strain-malinger gjgres fgr lukking av
aortaklaffen. Fordelen med a male funksjon kun i systole er at man utelukker at
diastoliske passive bevegelser mistolkes som aktive. Videre er longitudinell funksjon
mer sensitiv for tidlig stivhet i ventrikkelen, noe som gker med alderen, oftest grunnet
myokardhypertrofi. Tidlig kraftnedsettelse kan muligens vises ved nedsatt GLSR som

kan veere nedsatt tidligere enn strain og EF.

4.3 Studiens utfordringer og begrensninger

4.3.1 Populasjonssterrelse og seleksjon

En potensiell svakhet med denne studien er fa inkluderte subjekter. Vi startet med 205

pasienter, men matte ekskludere 18 grunnet darlig bildekvalitet. En sa liten populasjon
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gjor at verken positive eller negative funn vil ha seerlig stor verdi, da sannsynligheten for
tilfeldighet er stgrre jo mindre populasjonen er. Dersom man skal kunne konkludere
med sikkerhet at GLS og GLSR ikke predikerer dgdelighet i en generell befolkning med
normal EF, bgr det gjgres en studie med lengre oppfglgingstid og derved flere kasus. I
tillegg kan 5 drs oppfglging veere et for kort tidsrom for a predikere dgdelighet pa en

tilstrekkelig mate.

4.3.2 Bildekvalitet og frame rate

God bildekvalitet er viktig for ngyaktige malinger, og det er antydet at frame rates pa 50
til 70 Hz har vist seg d veere ngdvendig for a unngd "speckle dekorrelasjon”. (19). Det er
sannsynlig at strain hos personer med hgy hjertefrekvens har blitt underestimert,
spesielt ndr strain-verdier er normale eller hgy-normale. En ny studie pa en siliko-
simulert modell konkluderer med at > 25 «frames per cycle» ikke undervurderer strain-
verdier. Imidlertid har riktig definering av myokardet samt reduksjon av stgy og
artefakter stgrst betydning for ngyaktig maling av 2D strain (34). Vare bildesekvenser
har frame rate mellom 24 og 26 Hz, som fgrer til underestimering av strain-verdier hos
de fleste individer med hjertefrekvens > 70/min. Dette er en svakhet med studien som
kan pavirke resultatene betydelig. Sammenliknet med Rosner og medarbeideres frame
rate-studie, er vare middelverdier av endokardiell strain betydelig lavere, noe som
antyder at frame rate er for lav og at forskjeller i strain-verdier derved ikke vises like
godt. Dette gjelder spesielt SR-kurver som er enda mer sensitive for lav frame rate. For
hgye frame rates kan gi inadekvat tracking grunnet nedsatt romlig opplgsning eller gkt

stay(35). Dette var imidlertid ikke tilfelle i denne studien hvor maskininnstillinger var

konstant lave.

Videre har vi vurdert den visuelle kvaliteten til hvert eneste segment som er analysert.
Vi har plassert segmentene i kvalitetskategoriene god, middels, middels-darlig og darlig,
se tabell 4. Alle segmentene som ble vurdert til kvaliteten "darlig” ble ekskludert, dette
tilsvarer 20.9 % av det totale antall analyserte segmenter. Forelgpig har vi ikke gjort
undersgkelser med kun bildekvaliteten "god”, noe som muligens ville gitt bedre

prediksjonsevne for strain-malingene.
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Tabell 4

Kvalitet God Middels Middels- Darlig
darlig
Andel i % 46.41 22.32 10.23 20.93

Tabell 4 viser inndelingen av segmenter i grupper basert pa visuell bildekvalitet.

4.3.3 Reproduserbarhet

[ forhold til reproduserbarhet viser vi til en tidligere studie fra kardiovaskuleer

arbeidsgruppe ved UNN, se tabell 5, hvor pasienter som ble henvist til ekkokardiografi

pa sykehuset ble undersgkt to ganger (34). Det faktum at denne studien er utfgrt av

samme arbeidsgruppe med like metoder, programvare og materiale gjgr disse

resultatene direkte sammenlignbare med var studie.

Tabell 5.

Computed models

Intraobserver variability (AR)
Interobserver variability (AR/EA)
Test—retest analysis in computed models

Test variability (DK)

Retest variability (DK)?

Patients

Intraobserver variability (AR)
Interobserver variaiblity (AR/EA)

Intraclass correlation (% Cl)
Longitudinal strain
n=90

98.7 (98.1-99.2)

984 (97.2-98.9)
n=72

99.6 (99.4-99.8)
984 (97.2-99.0)
n=201

94.9 (93.4-96.1)
86.1(71.5-92.0)

Tabell 5 viser inter- og intraobservatgr variabilitet for strain- og SR-mdlinger gjort av vdar

arbeidsgruppe ved UNN Tromsg. AR = Assami Résner, EA = Erling Aarsaether, DK = Didrik

Kjonds.
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4.4 Strain-mélinger
4.4.1 Styrker og svakheter ved forskjellige metoder for maling av strain

I dag brukes hovedsakelig to metoder for maling av strain og SR: Tissue Doppler
Imaging og todimensjonal gratonebasert "speckle tracking” ekkokardiografi, samlet
betegnet som Strain Rate Imaging (SRI). Tagged MRI regnes i dag som gullstandard, men
grunnet begrensninger som lav sampling rate, darlig opplgsning, lang undersgkelses- og
analyseringstid, samt liten tilgang og hgy kostnad er metoden lite egnet i klinisk praksis
(19). I tillegg har en evalueringsstudie som sammenliknet STE og MRI-tagging, vist at

variabilitet mellom gjentatte malinger var like hgy for MRI og ekkokardiografi (36).

De to metodene for maling av strain og SR ved ekkokardiografi har forskjellige
svakheter som ma tas i betraktning; Som andre dopplerteknikker er TDI-malinger av
strain avhengig av korrekt vinkling av proben. Konsekvensen av upresis
insonasjonsvinkel i forhold til den riktige vevsorienteringen, noe som er spesielt
utfordrende i de apikale segmenter (37), er signifikant underestimering av strain (35).
TDI er ogsa avhengig av hgye frame rates (>100/s) og er sveert utsatt for signalstgy og
artefakter (35). Pa grunn av vinkelavhengighet kan TDI strain kun males i longitudinell
retning i alle segmentene, mens sirkumferensiell strain kan kun males i sma omrader av
venstre ventrikkel. Strain-malinger i tynn myokard er vanskelig med TDI strain pa
grunn av stgy fra blodbevegelser i ventrikkelen som interferer med dopplersignaler fra

myokardet.

Strain malt med STE er mindre vinkelavhengig. Denne metoden har likevel sine
begrensninger; hjertemuskelen kontraherer i et tredimensjonalt plan, mens STE kun
maler todimensjonalt. Dermed vil speckler forsvinne ut av det malbare planet (35).

Dette kompenseres imidlertid ved at dataprogrammet oppdager og analyserer nye
speckler etter hvert som de kommer inn i 2D-planet (38). STE er mindre avhengig av en
hgy frame rate enn TDI strain. Men nar STE brukes ved retrospektive analyser pa opptak
av eldre dato som ikke er optimalisert, som ved var studie, blir frame rate et problem.
Tabell 6 viser en sammenlikning av TDI, STE og Tagged MRI gjort av Hoit og
medarbeidere i 2011.
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Tabell 6

DSI STE Tagged MRI
Temporal resolution Excellent Good Poor
Acquisition time Short Short Long
Postprocessing Short Short Long
Three-dimensional No Yes Yes
imaging
Expense Inexpensive Inexpensive Expensive
Availability Widely available ~ Widely available Limited

availability

Tabell 6 viser en sammenlikning av Doppler Stress Imaging, Speckle Tracking

Ekkokardiografi og Tagged Magnetic Resonance Imaging (19).

4.4.2 Validering av strain

Flere studier har vist hgy korrelasjon mellom todimensjonal strain og henholdsvis DSI
(39), sonomikrometri (30, 40, 41) og MRI-tagging (36, 41-43). Eksempelvis ble VVI
validert opp mot sonomikrometri pa 7 forsgkshunder under koronar okklusjon og
reperfusjon. Longitudinell strain malt ved VVI i alle hemodynamiske stadier i den
iskemiske sonen korrelerte i denne studien godt med sonomikrometri (r = 0.83, p <

0.001) (21).

Voigt og medarbeidere har nylig i regi av EACVI (European Association og
Cardiovascular Imaging) og ASE (American Society og Echocardiography) publisert en
studie hvis formal var & utvikle et sett med standarddefinisjoner og -nomenklatur for
kliniske parametere ved bruk av 2D speckle tracking. Her presenterer de en rekke felles
retningslinjer som, dersom disse fglges av alle klinikere som bruker verktgyet, vil gke
reproduserbarheten og redusere interobservatgrforskjellene i strainalgoritmene.
Eksempelvis har de utviklet anbefalinger for bildekvalitet, hvilke strainparametere som
bgr inkluderes i undersgkelsen, hvilke malepunkter som har stgrst klinisk relevans,
hvilke tidsreferanser man bgr bruke, hvordan man best definerer ROI, samt hvordan

man opprettholder god kvalitetssikring av den manuelle trackingen (44).
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4.5 Hva kan strain brukes til?

SRI (Strain Rate Imaging) gir oss muligheten til 8 madle parametere som ikke er visuelt
vurderbare. For eksempel kan man med SRI skille mellom aktiv og passiv bevegelse av
myokardsegmenter, kvantitere intraventrikulaer dyssynkronisitet og male longitudinell
forkortning, noe man ikke kan ved WMS (24). Dette gir store muligheter for klinisk bruk
til ulike formal. Strain og strain rate ser ut til a veere sensitive indikatorer for subklinisk
sykdom ved diabetes, systemisk sklerose, myokardiell iskemi, arteriell hypertensjon,
isolert mitralinsuffisiens, aortainsuffisiens og ikke-iskemiske kardiomyopatier (24). Det
har ogsa vist seg a vaere nyttig i vurderingen av myokardskade etter infarkter,
evaluering av resultat etter revaskularisering, samt predikering av

hendelser/overlevelse ved hjertesvikt (24).

Cho og medarbeidere har vist at global strain har inkrementell verdi utover
konvensjonelle maleteknikker som prediktor for "cardiac events” hos pasienter med
hjertesvikt. Figur 5 viser at tillegg av GLS til konvensjonelle teknikker (VV EF og E/e’)
predikerer kardielle hendelser bedre enn VV EF og E/e’ alene, men bruk av GCS i tillegg
til VV EF, E/e’ og GLS gir den markant hgyeste prognostiske verdien (15). Dette
sammenfaller delvis med en studie gjort av Stanton og medarbeidere, som beviser at
GLS malt ved 2D STE var overlegen i forhold til EF og WMS som prediktor for dgd hos
pasienter med VV dysfunksjon eller mistenkt VV dysfunksjon (23). Forfatterne antyder
pa bakgrunn av disse funnene at retningslinjene for vurdering av venstre

ventrikkelfunksjon ma revideres med inkorporering av GLS.
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Figur 5
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Figur 5 viser at strain har inkrementell verdi i forhold til konvensjonelle prognostikatorer
som VV EV og E/e’ hos hjertesviktpasienter. Den stgrste tilleggsverdien har GCS, dersom
man legger denne verdien til EF, E/e” og GLS (15).

Pellicori og medarbeidere problematiserer imidlertid dette i sin studie (8). Ifglge denne
studien viser GLS seg som et mer sensitivt mal pa VV dysfunksjon enn konvensjonelle
mal, og nedsatt GLS gir darligere prognose. Det GLS derimot ikke gir, er ifglge forfatteren
prognostisk tilleggsverdi utover biokjemiske markgrer som urea og NTproBNP (8).
Populasjonen i denne studien var pasienter med HeFNEEF, altsa en hjertesviktpopulasjon
med bevart systolisk funksjon. Derfor kan denne studien i stgrre grad sammenliknes
med var studie hvor populasjonen er en generell befolkning med normal EF. Badde vi og
Pellicori og medarbeidere konkluderer med at GLS ikke har tilleggsverdi utover

konvensjonelle mal.

Andre viktige indikasjoner for SRI er screening for myokardiell dysfunksjon ved en
rekke sykdommer som systemisk sklerose, diabetes, amyloidose, Duchenne’s
muskeldystrofi og Kawasaki syndrom. Videre har SRI har vist seg a vere sensitiv for

doxyrubicin-indusert myokardskade etter kjemoterapi (24).
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Det er ogsa antydet at man ved Strain og Strain Rate Imaging i kombinasjon med
Dobutamin Stressekkokardiografi kan oppdage koronarsykdom fgr utvikling av store
stenoser synlig ved angiografi (45). Dette vil potensielt kunne muliggjgre tidligere
profylakse slik at stenoser ikke utvikles, og dermed spare pasienter for rutinemessige
hjertekateteriseringer. [ idrettsmedisinen kan SRI bidra til & differensiere mellom
fysiologisk hypertrofi (athletes heart) og asymptomatisk non-obstruktiv hypertrofisk

kardiomyopati (46).

Man kan ogsa bruke SRI til & vurdere hgyre ventrikkels funksjon ved pulmonal
hypertensjon og sykdommer som av ulike grunner gir kompromittert hgyre
ventrikkelfunksjon, som for eksempel infarkter, arrytmogene dysplasier og
kardiomyopatier. SRI brukes ogsa bade som inklusjonsverktgy og som
evalueringsverktgy i forbindelse med hjertekirurgi (24). Figur 6 viser longitudinell

strain malt fgr og etter ACB-operasjon kombinert med rekonstruksjon av mitralklaffen.

Figur 6

Apical four-chamber views Apical long axis views
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Figur 6 viser GLS (Hvitprikket linje) for og etter hjerteoperasjon (ACB og
mitralklaffrekonstruksjon) hos en pasient med koronarsykdom og mitralklaffinsuffisiens. A
og B viser firekammerbilder, C og D viser trekammerbilder (APLAX). Vi ser en gkning fra 3
% for operasjon (A og C) til 11 % etter operasjon (B og D) (24).

[ tillegg har flere studier vist at STE har inkrementell verdi utover tradisjonelle mal ved
stressekkokardiografi (35, 47). Hanekom og medarbeidere konkluderer for eksempel
med at 2DS er like ngyaktig som TDI i det anterigre (LAD), men ikke posterigre (RCA og
RCX) sirkulasjonsterritoriet, grunnet hyperdynamisk kontraktilitet og gkt annuleer

bevegelse ved basis (37).

5. Konklusjon

Var studie kan ikke bekrefte at global longitudinell strain eller strain rate som mal pa
nedsatt venstre ventrikkelfunksjon predikerer 5 ars dgdelighet i en generell befolkning
med normal EF. Imidlertid viser vare resultater at tradisjonelle mal pa diastolisk
dysfunksjon som Doppler mitral DT og IVRT har verdi som mortalitetsprediktor med
statistisk signifikans i var populasjon. Det bgr undersgkes om strain og SR har et bedre

potensiale for d predikere dgdelighet hos individer med moderat nedsatt EF.
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