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Sammanfattning

Ekokardiologiska undersokningar erbjuder en litt, snabb och icke-invasiv metod for diagnostik av vanster
formaksvolym (LAV). I dagslaget ar hjart-magnetresonanstomografi (CMR) referensmetod for méatningen.
Dock ar CMR béade tid- och kostnadskravande, vilket leder till att tvddimensionell ekokardiografi (2DE)
istdllet anvinds. Den relativt nya metoden tredimensionell ekokardiografi (3DE) erbjuder en intressant
valmojlighet vid bedomning av formaksvolym. Det ar studiens syfte att stilla 2DE mot 3DE, géllande
modaliteternas korrelation av véanster formaksvolym, med CMR som referensmetod. Studien undersoker
aven forhéllandet for modaliteternas intra- och inter-bedémar variation. Studien har anvant databaserna
Pubmed och Medline dir systematiska litteratursokningar genomforts under april ménad ar 2020. Flera
inklusions och exklusions kriterier har anvénts, studien har endast anvéint artiklar publicerade frin 2010
och framét. 3DE uppvisar en hogre korrelation mot CMR vid volymbestdmning av LAV. Resultatet visade
aven att 3DE har en lagre variation mellan bade intra- och inter-bedémare dn 2DE. 3DE har béde en starkare
korrelation mot CMR och en ldgre bedomarvariation 4n 2DE, dock lider denna modalitet av begransningar
i dagsldget. Begransningarna ar: tid, personalens erfarenhet, brist pa referensviarden samt kostnad for
klinikerna. Forfattarna rekommenderar anviandning av 3DE for sikrare bedomning av LAV. Fortsatt

kunskap som ger adekvata referensvirden och standardiserade mjukvarusystem behovs.

Nyckelord: undersokningsmetodik, intra-bedomare, inter-bedomare, volymbestamning, reliabilitet.



Summary

Difference in measurement performance of left atrial volume by two-dimensional and three-dimensional
echocardiography compared to magnetic resonance tomography — A literary review

Echocardiological examinations offer an easy, quick, and non-invasive method for diagnosing the left atrium
volume (LAV). Cardiac magnetic resonance imaging (CMR) is currently the golden-standard method.
However, CMR is time-consuming and costly. Instead two-dimensional echocardiography (2DE) modality
is used. The relatively new three-dimensional echocardiography (3DE) method offers an interesting choice
when assessing LAV. It’s the purpose of this study to plot 2DE against 3DE regarding LAV correlation and
with CMR as reference. The study will examine the relationship between modalities intra- and interobserver
variation. Pubmed and Medline databases were used, and systematic literature searches were carried out
during April 2020. Inclusion and exclusion criterias have been adopted; the study has only used articles
published from 2010 onwards. 3DE shows a higher correlation with CMR in assessment of LAV. The result
also showed that 3DE has a lower variation between both intra- and interobserver. 3DE has a stronger
correlation to CMR and a lower variation than 2DE, however, 3DE suffers from limitations. These
limitations are time, staff experience, lack of reference values and cost to clinics. The authors recommend
3DE for more accurate LAV assessment. Further research for more adequate reference-values and software

systems is needed.
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Forord

Under varterminen 2020 drabbades Sverige och resten av virlden av coronaviruset Covid-19, vilket bl.a.
ledde till att all undervisning pa Jonkoping University stdngdes ner den 18 mars. Undervisning och
examinationer skulle tills vidare utforas pa distans. Sjukvérden i landets regioner fick en hogre
arbetsbelastning vilket ledde till att nagra studenter i denna kurs ej kunde utféra sina planerade
datainsamlingar pd de berorda avdelningarna / klinikerna. Vid kursstart var det ej kidnt om sedvanlig
presentation, opposition och respondentskap kommer att kunna genomforas under examinationsveckan i

juni (v23).



1. Inledning

Vanster formaksvolym (LAV) har ett hogt diagnostiskt varde gillande kardiovaskular sjukdom och dess
prognos. Vid forekomst av forstorad LAV finns en stor klinisk risk att patienten lider av allvarliga
konsekvenser av dess kardiovaskuldra sjukdom. Att korrekt kunna maéta vénster formaksvolym ger
bedomaren vardefull information, eftersom LAV har en hog prognostisk faktor gillande utveckling och
prevalens av formaksflimmer, hjartsvikt och klaffsjukdom (1). Diagnostiken av LAV ar darfor av stort
intresse vid ekokardiologiska undersokningar. Inget méatviarde kommer utan mer eller mindre
signifikanta systematiska avvikelser (SA) eller metodberoende felkéllor. Nar en mer komplex geometrisk
storlek sdsom volym bestdms, beror volymen pé fler olika uppmétta variabler. Darmed ackumuleras smé
osidkerheter i méatningens tillforlitlighet. Om formaket dessutom har en viss oregelbundenhet eller
assymetri, gentemot en teoretisk geometrisk figur bidrar det till potentiella matfel (2). Metaanalys har
tidigare utforts pad metoden tredimensionell ekokardiografi (3DE) for volymbestdmning av vinster
kammare jamfort med volymer uppmitta med hjart-magnetresonanstomografi (CMR). I studien utreds
felkillor dar hjartsjukdom, antal manuellt utritade snitt, samt halvautomatiserade program for
volymbestdmning ndmns som faktorer som paverkar den uppmétta volymen. Specifika hjartsjukdomar
gor att bedomaren alltmer ofta underskattar volymen, medan fler antal snitt gor att volymen tenderar
att bli hogre skattad. Tidigare utférd meta-analys visar att det finns en maitbar skillnad vid
volymmétningar utforda med metoden ekokardiografi pa volymer. Det &r av intresse att ta reda pé vilken
av flera populdra metoder som kan uppvisa ldgst variation och tendens till systematiska avvikelser (SA)
mellan mattillfallen. Det betyder att felmarginalen och subjektiviteten i varje matning kan minimeras,

vilket bidrar till en hogre matsakerhet (1).



2. Bakgrund

2.1 Hjartat och formakens fysiologi

Hjartat ar ett komplext organ som genererar tryck, vilket mojliggér blodets propagering genom
kroppens centrala sdsom perifera delar, via blodkérlen. Trycket som pumpar blodet skapas av
hjartminutvolymen och perifera resistensen. Hjartats arbetscykel beskrivs grovt indelat i systoliska och
diastoliska fasen. Under systoliska fasen Oppnas pulmonalis och aortaklaffen och har uppmitts
ejektionshastigheten, AV-plansférskjutning med mera, som kan hérledas frén hjartats systoliska
arbetsforméga. Till vanster formak mynnar v. pulmonalis in och fyller férmaket med blod under hjartats
faser, diastole och systole. Férmaket transporterar sedan via mitralisklaffen blodet till vinster kammare,
dir blodet pumpas ut via aortaklaffen under systole (3). Under diastole sker pafyllnaden av blod in mot
véanster kammare frén vanster formak. Formaket kontraherar i slutdiastole, och ger darmed upphov till
den si kallade A-vagen som kan observeras vid dopplerregistrering av E-A vigor, genom transthorakal
ekokardiografi. Vid ekokardiografisk undersokning kan berdkning av formakens volym utforas. Kliniskt
kan férmakens volym ge information vid tolkning och gradering av exempelvis en mitralisinsufficiens,
och generell diastolisk funktion tillsammans med E/é och pulmonell vaskular resistans (4). Vanster
formak har en viktig roll i hjartats arbetscykel. Upp till 30 % av vidnster kammares slagvolym utgors av
véanster formaks kontraktion under diastole (4). Formakets egen arbetscykel delas in i tre priméira
uppgifter. Vanster formak har formagan att forstarka slagvolymen, genom att 6ka trycket och volym
under hjartats slutdiastoliska fas. Detta sker via formakets aktivt kontraktila arbete, som kan verka for
att 0ka slutdiastoliska volymen och trycket, sdledes 6ka slagvolymen vid vansterkammardysfunktion (4).
Formaket har dven uppgiften att se till att fyllnaden av kamrarna sker med en tillrackligt hog hastighet,
vilket uppratthaller tryckférhallandena mellan de olika hjartrummen. Den tredje funktionen &r att
fungera som ledningskanal dar blodet dven fardas passivt genom mitralisklaffen till vinster kammare.

Faserna som beskrivs ovan ndmns under termerna; booster-pump, reservoir och conduit (se figur 1)
(5,6).
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Figur 1: Vianster formaks tre faser; booster-pump, att forstirka slagvolymen, reservoir,
uppratthallning av normala fyllnaden av vanster kammare och conduit, att fungera som passiv
ledningskanal. Faserna ar placerade i synkroniserad ordning till EKG kurvan.

2.2 Tvadimensionell ekokardiografi

Ultraljudsséndaren fungerar som bade en sindare och mottagare for den utgivna ultraljudssignalen.
Sandarens innandome ar uppbyggt av ett pizoelektriskt material som omvandlar givna elektrisk energi
till ljudenergi vilket resulterar i tryckvariationer som propagerar ut i vivnaden. P4 samma sétt tar
sandaren dven emot tryckvariationen vilket sedan dter kan bearbetas som elektriska signaler via
piezoelektrisk transformering. Vid ekokardiografiska undersokningar pd vuxna anvidnds vanligtvis
ultraljudssindare med en frekvens inom omradet 2 - 3 MHz. Okad frekvens p4 utsind signal okar axiala
upplosningen i bilden. Hogre frekvens leder dven till 6kad absorption av ultraljudsvagor i objektet och

undersokningsdjupet minskar (7,8).

Ekokardiografi ger méjlighet for undersokaren att erhélla information om patientens hjartfunktion och
utseende pa ett icke-invasivt sitt. Tvadimensionell ekokardiografi (2DE) har bred mangsidighet,
forhallandevis 1aga kostnader och avsaknad av negativa effekter, som bidragit till att metoden blivit den

mest anvinda utredningsmetoden vid fragestillningar om hjartsjukdomar (9). Ekokardiografi visar



myokardiets deformation under hjartcykelns géng, vilket ar anvdndbart ndr sma svart upptackbara
forandringar sker pa regionala nivaer i hjartat (7). 2DE undersckning utgér vanligen fran forbestamda
vyer med patienten liggandes pa vanster sida. Vyerna ar framtagna dar dopplerstréilen beskar hjartat i
kortaxel- samt langaxelnivéer, och hjartats strukturer blir tydligt visualiserade. Darmed kan en tolkning
av hjartfunktionen tas fram (10). Bilder tagna frén apikala vyer; tva, tre- och 4 kammarvyerna (se figur
2), gor det mojligt att ta fram och visualisera bade volym och diameter pa hjéartats vianstra kammare och
formak, samt en area och diameter av hoger kammare och formak, vilket ar tvad parametrar som ingér i

standardiserade ekokardiografiska métningen (8).

0dB/MI: 1.00/ TIS: 0.84
07/05/2017 9:01:13 AM  _ . Cardiac / Cardiac™ / 4V1ic

62 fps /170 mm

0 bpm / NTHI Penetration
—-2D-—-

H4.0MHz / 3 dB

TEQ: 1/ Offset: 0 dB
DR: 62 dB

Net hir fatat av OkAnd farfattare licencieras enlist CC RY
Figur 2: Hjartat i en fyrkammarvy tagen via transthorakal ekokardiografi. RV = hoger
kammare, LV = vianster kammare, RA = hoger formak, LA = vanster formak. Samtliga rum ar
tydligt avgransade vilket ger goda forutsattningar till h6g matsikerhet.

Analys av bilderna sker antingen vid ultraljudsmaskinen eller en extern arbetskonsol. Matningen bor
ske i slutet av vinsterkammarens systoliska fas da vianster formak ar som storst. Vansterkammaren och
vanster formaks longitudinella axlar ligger oftast i olika plan vilket betyder att for en optimal
formaksmatning bor undersokaren ta longitudinella bilder fran ett apikalt 14ge med fokus riktat pa
vanster formak. Vid anvindning av biplan-summation vid utrikning av formaksvolym ska lingderna av
formaken fran 2-kammarvyn samt 4-kammarvyn vara lika. En volym kan &ven tas fram med enbart ett
plan, dock gir detta under antagandet att formaket har en cirkuldr geometrisk form vilket
uppskattningsvis leder till en underskattning av volymen med 1-2mL/m2. Férmaksarea uppskattas
genom tracing av formaksviaggen, strukturer som inte bor inkluderas i matningen ar inflédesporten fran
de pulmonella venerna. Formakets och kammarens delning sker vid mitralis annulus plan och harvid

utgdr matningen for optimal formaksarea (1).



2.3 Tredimensionell ekokardiografi

Vid 3DE sinds ultraljudsstralar ut i form av en pyramid istéllet f6r sektorer vid 2DE. Pa grund av att
stralarna ska técka en storre volym via pyramidvolymssektorn, kommer insamlingsperioden 6ka. Detta
leder till att uppdateringshastigheten for 3DE blir tidskriavande jamfort med 2DE. Det ar dven betydligt
glesare mellan ultraljudsstrilarna vid insamling som leder till en sdmre spatial upplosning. For att
motverka begriansningarna kan pyramidens bredd minskas som exempelvis nir enbart delar av hjartat
ir intressant for undersokaren (4). Vid bildtagning av hela hjartat delas volympyramiden uppi2 -7
delvolymer. Vid varje hjartslag samlas en delvolym in, vilket ger hogre spatial upplésning och lagre
insamlingsperiod (4). Datainsamlingen for 3DE sker genom manuell bildtagning vid apikal position
(ictus cordis), dar flera slag samlas in for att sammansatta formaksvolymen. Bildtagning kan dven ske
vid tredje eller fjirde revbensmellanrummet i parasternal l&ngaxelvy, och da transducern roteras till
maximal Oppning av formaket (4,11). 3DE bedOmning i realtid tar bort behovet av geometriska
antaganden vid volymbestdmning (12). Det kravs en god kvalitet pa bilderna for att fa fram en korrekt
uppfattning av formakets volym (1). P& senare tid har dven semi-automatisk 3DE visats ha en god
korrelation mot CMR vilket mojliggor 3DE att bortse fran en av dess storsta svaghet, vilket ar tiden det
tar for analys (12). Forutom tidsaspekten sé lider 3DE av begransningar nar det kommer till dess spatiala
upplosning, dess variation av matningar och tillgdngligheten av mjukvara inriktat pd bedomning av

formaksvolym (12).

2.4 Magnetresonanstomografisk undersékning - Gold standard

Metoden som anses vara gold-standard gillande bestimning av férmaksvolym dr CMR. Det innebar att
CMR mater formaksvolym med en sé hog tillforlitlighet, att den anvdnds som mattstock for andra
metoder for samma indikation. Metoden dr i forsta hand icke invasiv och utnyttjar
magnetresonansteknik for bildtagning pa hjartat. Bildtagning kan &ven ske kontrastforstirkt via
bolusinjektion av gadoliniumbaserade kontrastmedel. CMR har god korrelation med datortomografi
(CT) for att kvantifiera volymer i hjartrummen, utan att tillféra nagon extern straldos till patienten.
Tidigare studier har pavisat att CMR mater formak till en signifikant storre volym, an vid kvantifiering
med 2DE. Resultaten indikerar pa en utbredd systematisk underskattning av volymen, gentemot CMR
(12, 13). Insamling av bilder sker synkroniserat till EKG signalen fran patienten, for att undvika
rorelseartefakter, ofta i kombination med att patienten haller andan under bildtagningen. Méanga olika
metoder finns tillgdngliga for volymbestdmning av vanster formak med hjalp av CMR. Vanligen ndmnda
metoder i kliniska sammanhang &r; biplan (Simpson eller area-1angd), en-plan (area-lingd-metoden),
eller volymetriska tredimensionella metoder. Biplansmetoder utgar fran fyr- och tvikammarvy, och pa
dessa appliceras en kontur manuellt for att avgriansa endokaridella och epikardiella gransskikt. Samma
princip anvinds i enplans-metoden, men endast ur fyrkammarvyn, d& inga métningar utfors péa fler vyer.
Insamling av hogupplosta filmsekvenser sker (cine-loop), vilket gor att optimala bilder ur en eller flera
sekvenser kan viljas, i syfte att berdkna volymen. Volymetriska metoder kriaver inga ytterligare
geometriska antaganden, som exempelvis area-lingd-metoden eller biplansmitning. Samtliga

ovanstdende metoder inom CMR har dock god korrelation med varandra och hog reliabilitet (12, 14).



Formaksvolym bedomt med CMR har stort prognostiskt viarde. Bland patienter med dilaterad
kardiomyopati, kan CMR-diagnostik ge information om framtida hjartsvikt, transplantation och
kardiovaskuldr mortalitet, endast baserat pd LAV. Svarigheter med CMR som metod &r; begransad
klinisk tillgdnglighet, ldnga undersckningstider, hog kostnad, relativa kontraindikationer sdsom

pacemaker och klaustrofobi (12, 15).



3. Syfte

Undersoka skillnaden i tvadimensionell ekokardiografi och tredimensionell ekokardiografi vid

volymbedomning av vanster formak.

3.1 Fragestallningar
1. Ijamforelse mellan tvddimensionell och tredimensionell ekokardiografi, vilken metod

korrelerar bast mot gold standard vid métning av vanster formaksvolym?
2. Vilken metod av tvddimensionell och tredimensionell ekokardiografi uppvisar minst

intra- och inter-bedomarvariation mot gold standard?



4. Material och metod

4.1 Design

Studien anvander sig av ett systematiskt tillvigagangssitt vid sokning av litteratur. En kvantitativ ansats
har anvints och riktlinjer har foljts for allman litteraturstudie. Studien utfors i tydliga steg vilket leder
till att all relevant litteratur sammanstalls inom det valda problemomrédet. Designen syftar till att
systematisk sammanstélla resultat och statistiska analyser fran de inkluderade artiklarna. Den
systematiska sammanstillningen ger siledes en summerande Oversiktsbild av rddande kunskap inom

amnet (16).

4.2 Datainsamling och bearbetning

Insamling av litteraturunderlaget skedde under april manad ar 2020. Genom Jonkoping Universitys
digitala bibliotek fick forfattarna tillgéng till Primo och underliggande databaser. Innan studien
paborjades utfordes en allmén sokning i Primo for att ge forfattarna en generell bild av hur
litteraturunderlaget for studien sag ut. Den generella s6kningen i Primo innefattade sokorden: three-
dimensional AND two-dimensional AND magnetic resonance AND atrium, vilket uppgav 150 soktraffar.
Sokresultatet bedomdes som ett adekvat underlag for att fortsitta till systematisk litteratursokning.
Anvinda databaser for studien var Pubmed och Medline. Fragestillningar delades upp i delmal vid
databas sOkningarna. Fragestillningen: “I jamforelse mellan tvidimensionell och tredimensionell
ekokardiografi, vilken metod korrelerar bast mot gold standard?” samt “Vilken metod av
tvadimensionell och tredimensionell ekokardiografi uppvisar minst intra- och inter-bedomarvariation
mot gold standard?” delades upp i att soka litteratur som jamfér CMR med 2DE, vid bedomning av LAV
i en sokning. Parallell sokning utfordes dven med syftet att jamfora CMR mot 3DE vid bedémning av
LAV. Sokningarna blev avgrinsade genom att byta ut sokorden “two-dimensional” och “three-
dimensional” med varandra. Forfattarna valde att inte anvidnda funktionen “NOT” i
databassokningarna, for att separera sokningarna ytterligare. Databassokningen i Medline med fokus
pa 2DE samt CMR respektive 3DE och CMR kan ses i tabell 1 och tabell 2. Motsvarande sokning i
Pubmed kan ses i tabell 3 och tabell 4. Artiklar som uppkom vid “2DE - CMR” s6kningen, vilka dven
omfattar 3DE med ett relevant fokus for studien har inkluderats. Likvil har studier angdende 2DE som
uppkommit vid “3DE - CMR” s6kningen inkluderats i studien om studierna uppvisade relevant innehall
for studien i kvalitetsgranskningsfasen. De utvalda artiklarna sammanstilldes i bilaga 1. till f6]jd av
forfattare, publicering ar och ursprungsland. I bilaga 1 redovisades en sammanfattning av metoden som
anviandes och storleken pa undersokningsgruppen. I tabell 5 har de utvalda artiklarna sammanstéllts

och delades in i forhéllande till vilken delfraga dessa kunde besvara.



Tabell 1. Redovisning av systematisk litteratursokning i databasen Medline med fokus pa
tvaddimensionell ekokardiografi och magnetresonans for fragestillning “I jamforelse mellan
tvadimensionell och tredimensionell ekokardiografi, vilken metod korrelerar bast mot gold
standard?” samt “Vilken metod av tvaddimensionell och tredimensionell ekokardiografi

uppvisar minst intra- och inter-bedomarvariation mot gold standard?”

Datum 2020-04-18

Databas Medline

Sokord (magnetic resonance imaging OR mri) AND two
dimensional AND (atrium volume OR atrial
volume) AND echocardiography

Avgransningar Peer reviewed, publicerade de senaste 10 aren,
engelska eller svenska sprak.

Antal traffar 46

Totalt antal efter exkluderade dubbletter i 46

databassokning

Antal lasta abstrakt 19

Antal lasta i fulltext 13

Godkianda artiklar efter kvalitetsgranskning 10

Antal efter exkluderade dubbletter 4

Inkluderade artiklar 4

Exklusions orsak

Redovisar inte kvantitativ data for bedomning av
formaksvolym. Exkluderade studier har fokus pa
sjukdomsbild eller behandling av sjukdom.
Studierna tar upp icke beprévad programvara.
studierna jaimfor formaksarea och inte volym.
Studiens fokus ligger pa trombos bedémning.
Studierna var meta-analyser eller review artiklar.




Tabell 2. Redovisning av systematisk litteratursokning i databasen Medline med fokus pa
tredimensionell ekokardiografi och magnetresonans for fragestillning “I jamforelse mellan
tvadimensionell och tredimensionell ekokardiografi, vilken metod korrelerar bast mot gold
standard?” samt “Vilken metod av tva dimensionell och tredimensionell ekokardiografi

uppvisar minst intra- och inter-bedémarvariation mot gold standard?”

Datum 2020-04-20

Databas Medline

Sokord (magnetic resonance imaging OR mri) AND
three-dimensional AND (atrium volume OR
atrial volume) AND echocardiography

Avgransningar Peer reviewed, publicerade de senaste 10 aren,
engelska eller svenska sprak.

Antal traffar 72

Totalt antal efter exkluderade dubbletter i 71

databassokning

Antal lasta abstrakt 20

Antal lasta i fulltext 9

Godkianda artiklar efter kvalitetsgranskning 4

Antal efter exkluderade dubbletter 2

Inkluderade artiklar 2

Exklusions orsak

Redovisar inte kvantitativ data for bedomning av
formaksvolym. Exkluderade studier har fokus pé
sjukdomsbild eller behandling av sjukdom.
Studierna tar upp icke beprovad programvara.
studierna jaimfor formaksarea och inte volym.
Studiens fokus ligger pa trombos bedémning.
Studierna var meta-analyser eller review artiklar.

10




Tabell 3. Redovisning av systematisk litteratursokning i databasen Pubmed med fokus pa
tvaddimensionell ekokardiografi och magnetresonans for fragestillning “I jamforelse mellan
tvaddimensionell ekokardiografi och tredimensionell ekokardiografi, vilken metod korrelerar
bast mot gold standard?” samt “Vilken metod av tvddimensionell ekokardiografi och
tredimensionell ekokardiografi uppvisar minst intra- och inter-bedémarvariation mot gold

standard?”

Datum 2020-04-20

Databas Pubmed

Sokord (magnetic resonance imaging OR mri) AND two
dimensional AND (atrium volume OR atrial
volume) AND echocardiography

Avgransningar Peer reviewed, publicerade de senaste 10 aren,
engelska eller svenska sprak.

Antal traffar 62

Totalt antal efter exkluderade dubbletter i 62

databassokning

Antal lasta abstrakt 11

Antal lasta i fulltext 7

Godkénda artiklar efter kvalitetsgranskning 4

Antal efter exkluderade dubbletter 3

Inkluderade artiklar 3

Exklusions orsak

Redovisar inte kvantitativ data for bedomning av
formaksvolym. Exkluderade studier har fokus pé
sjukdomsbild eller behandling av sjukdom.
Studierna tar upp icke beprévad programvara.
studierna jaimfor formaksarea och inte volym.
Studiens fokus ligger pa trombos bedémning.
Studierna var meta-analyser eller review artiklar.

11




Tabell 4. Redovisning av systematisk litteratursokning i databasen Pubmed med fokus pa
tvaddimensionell ekokardiografi och magnetresonans for fragestillning “I jamforelse mellan
tvadimensionell och tredimensionell ekokardiografi, vilken metod korrelerar bast mot gold
standard?” samt “Vilken metod av tvddimensionell och tredimensionell ekokardiografi
uppvisar minst intra- och inter-bedémarvariation mot gold standard?”

Datum 2020-04-20

Databas Pubmed

Sokord (magnetic resonance imaging OR mri) AND three
dimensional AND (atrium volume OR atrial
volume) AND echocardiography

Avgransningar Peer reviewed, publicerade de senaste 10 aren,
engelska eller svenska sprak.

Antal traffar 122

Totalt antal efter exkluderade dubbletter i 122

databassokning

Antal lasta abstrakt 11

Antal lasta i fulltext 8

Godkianda artiklar efter kvalitetsgranskning 4

Antal efter exkluderade dubbletter 3

Inkluderade artiklar 3

Exklusions orsak

Redovisar inte kvantitativ data for bedomning av
formaksvolym. Exkluderade studier har fokus pé
sjukdomsbild eller behandling av sjukdom.
Studierna tar upp icke beprovad programvara.
studierna jaimfor formaksarea och inte volym.
Studiens fokus ligger pa trombos bedémning.
Studierna var meta-analyser eller review artiklar.
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Tabell 5. Vilken fragestillning de inkluderade artiklarna besvarar.

Forfattare (ar)

Mor-Avi, V. et al. (2012)

Buechel, R. et al. (2013)

Badano, L. et al. (2016)

Agner, B. et al. (2013)

Perez de Isla, L. et al. (2014)

Buechel, R. et al. (2012)

Kihl, T. et al. (2011)

Van den Berg, N. et al. (2018)

Levy et al. (2012)

Amadieu et al (2018)

Linden et al (2012)

Scherr et al (2016)

Besvarar delfraga 1.
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4.3 Inklusion och exklusion

Sokord togs fram utifrén fragestallningarna och kan ses presenterade i tabellskningarna (tabell 1—4).
Studier exkluderades ej pa grund av dess geografiska publiceringsort, dock har forfattarna valt att endast
inkludera artiklar vilka anvander sig av spriken svenska eller engelska. Detta p grund av att forfattarna
€j beharskar kunskap pa akademisk nivd inom Ovriga sprék, samt ej har tillgdng till en extern
sprakgranskare. Som stod under processen granskades artiklarna av forfattare med Cambridge English
Advanced (CAE) kompetens for att sdkerstélla att artiklar pd engelska kunde tolkas korrekt.
Avgransning pa publiceringsdr omfattade artiklar publicerade fore &r 2010, vilka exkluderas frén
studien. Denna avgransning motiveras genom att studien omfattar relativt nya modaliteten 3DE.
Tekniken inom 3DE utvecklas snabbt och forskning inom omrédet blir utdaterat likasi. for att
sdkerstélla att studien anvander sig av aktuell information och att underlaget for resultatet haller en god

kvalitet, valdes ovan ndimnda exkluderingskriterier.

4.4 Urval

Urvalet frén sokningen utgick fran de tva fragestdllningarna. Vid ett forsta urval prioriterades
sokresultaten efter relevant titel gentemot frégestillningarna. Dessa granskades sedan genom lasning
av abstrakt. De som ansdgs relevanta utifran syftet och fragestdllningarna lastes i fulltext. Under
granskningen anvéndes en tabell for att tydliggora vilka artiklar som besvarar vilken eller flera delfragor
(tabell 5). Efter sortering av material i fulltext anvandes en kvalitetsgranskningsmall (bilaga 2) for att
mer noggrant selektera de studier som valts ut for lasning i fulltext. Samtliga punkter i
kvalitetsgranskningsmallen skulle uppfyllas for vidare bearbetning. Darefter kunde dubbletter sorteras
bort. Samtliga genomforda sokningar presenteras i tabell 1—4 samt dversiktlig schematisk illustration

for sokningen i figur 3. I dessa aterfinns information om antal traffar och fullstédndiga exklusionsorsaker

(7).
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From: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting ftems for Systematic Reviews and Meta-
Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(7): e1000097. doi:10.1371/journal pmed 1000097

Figur 3: Systematisk sokning redovisad med hjalp av Prisma Flow Chart. Artikelsokningen
som skedde via Pubmed och Medline, resulterade i 302 traffar. Efter granskning av titel
exkluderades 241 artiklar. Sedan granskades 61 abstrakt, varav 24 exkluderades. Trettiosju
artiklar lastes i fulltext och 15 av dessa exkluderades, exklusionsorsaker anges i tabell 1—4. Efter
kvalitetsgranskning valdes 22 artiklar varav 12 var unika artiklar, som inkluderades till
bearbetning for resultat.
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4.5 Analys

For syntes och sammanstillning av data frdn insamlade artiklar, undersoktes statistiska data och
resultat. Nio inkluderade studier redovisade korrelationsanalys, med vilka forfattarna anvinde till att
besvara delfraga ett. Korrelation ar en statistisk metod att utviardera samband, hur vil variationen av
matvarden kan beskrivas av en oberoende variabel. Delfriga tvd undersoker skillnad i intra- inter-
bedOomarreliabilitet. Intra- inter-bedomarreliabilitet kan kvantifieras med flertal olika statistiska
analysmetoder; medelskillnad, intra-class correlation coefficient, (ICC), limits of agreement (LoA),
standardavvikelse (SD) och procent (%). Reliabilitet i sig syftar pd métinstrumentet, eller metodens
forméaga att reproducera ett resultat. Matinstrumentet har 1ag reliabilitet om det vid upprepad mitning
av samma objekt producerar olika resultat varje ging. Intra- inter-bedomarreliabilitet innebar att fler
operatOrer méter utan padverkan av varandra, dir matningarna sedan stills mot varandra, med avseende

pé hur lika eller olika resultatet ar (17).

4.6 Kvalitetsgranskning/etisk granskning

Inkluderade artiklar har genomgatt en granskning av dess innehéll med hjilp av Protokoll for basala
kvalitetskriterier for studier med kvantitativ metod, framtaget av avdelningen for omvardnad péa
Hilsohogskolan i Jonkoping (Bilaga 2). Detta protokoll gav forfattarna en mojlighet att pa ett
overskadligt siatt uppvisa att de inkluderade artiklarna &r av acceptabel kvalitet samt att studierna ifraga
har forhallit sig till etisk forskning. Att alla artiklar har anvént sig av godtagbar etisk forskning motiveras
genom skriftlig redovisning om att informerat samtycke ar inhdmtat, att studierna har blivit godkanda

av relevanta etiska granskningskommittéer eller foljer Helsingfors-deklarationen (18).
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5. Resultat

5.1 Korrelation av volymbestamning 2DE vs 3DE
Badano et al beskriver en skillnad pa 22 — 30% mellan 2DE och 3DE genererade LAV, diar 3DE uppmiter

storre volymer (19). Modaliteternas volymmatningar korrelerar nara hos mitningar av LAV framtagna
av CMR. Badano et al redovisar statistiska utsagor med hjilp av Bland-Altman analys. Negativ SA mellan
2DE och CMR pa -17ml for vanster formaks maximala volym (LAmax) och -13ml for vanster formaks
minimala volym (LAmin) visas (19). Mellan 3DE och CMR beskrivs en hogre statistisk
overensstammelse. Dar en negativ SA redovisas; -7ml for LAmax samt -8ml f6r LAmin (19). Bidde 2DE
och 3DE underestimerar LAV gentemot CMR, korrelationen uppmats till r = 0.73 for 3DE LAmax och r
= 0.84 for 2DE LAmax (19). Medel-SA mellan modaliteterna 2DE och 3DE uppmittes till 10ml (19).

I studien av Levy et al, kan likt hos Badano et al en systematisk underestimering av LAV ses nir denna
studie stillde 3DE mot CMR (19,20). Levy et al anvinde sig ocksa av Bland-Altman analys for att
redovisa korrelationen mellan dessa tva modaliteter. Till skillnad fran korrelationskoefficienten mellan
CMR och 3DE uppmétt av Badano et al (19), redovisar Levy et al ett lagre virde pa r= 0.65 (20).
Modaliteterna CMR och 3DE var Overens om bedomningen av 48 av studiens 56 deltagare, av de
kvarvarande 8 kunde en falsk negativ bedomning ses i 7 av dessa pé grund av en underestimering av
LAV till f6ljd av 3DE (20).

Linden et al urval bestod av friska barn samt vuxna i ett aldersspann pa 2.2 — 29 &r och stéllde likt Levy
et al (20) CMR mot 3DE (21). Bland-Altman analys anvandes for att beskriva SA samt limit of agreement
(LoA) och dar en negativ SA pé -14.2 ml for LAmax samt -11.5ml for LAmin samt en LoA (-41,7 till 13.3)
och (-31.0 till 8.1) respektive kunde redovisas (21). Linden et al beskriver att likt Badano et al (19) kan
en systematisk underestimering av LAV taget med hjidlp av 3DE ses nar detta stills mot CMR (21).
Linden et al redovisar medelskillnaden -14.2ml mellan dessa tva och skriver att detta pavisar att

modaliteterna inte ar utbytbara utan vidare eftertanke (21).

Varden av LAV fran Perez de Isla et al (22) kan ses i tabell 6. Denna studie anvinde sig av univariat linjar
regressionsanalys for att beskriva korrelationen mellan 2DE och CMR samt 3DE och CMR (22). Perez
de Isla et al statistiska redovisningen uppvisar till skillnad frén Badano et al (19) en mycket lagre
korrelation mellan 2DE och CMR péa r=0.54 och en higre korrelation for 3DE och CMR pa r=0.83 (22).
Genom en regressionsekvation visades en systematisk underestimering av LAV fran 2DE (22). Detta
tillsammans med den l&ga korrelationen mellan modaliteterna leder till att Perez de Isla et al skriver att
LAV framtagna av 2DE har en begriansad diagnostisk sidkerhet till skillnad fran 3DE. Perez de Isla et al
beskriver ocksa att nir CMR anvindes som referensmetod blev 37 av studiens 70 deltagare felaktigt
bedémda nar 2DE anvéndes, detta ir ett procenttal pa 52.9%. En felbedomning av 18 deltagare kunde

urskiljas fran 3DE matningar vilket dr ett procenttal pa 25.7% (22)..

Amandieu et al beskriver en mattlig korrelation mellan 3DE och CMR med ett viarde pa r=0.72 (23).
Denna studie anvinde sig av 3DE, och redovisar att en kontur justering inte ledde till forbattring av vare

sig korrelationen eller SA och LoA (tabell 7).
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I studien av Kiihl et al redovisas en underestimering av 2DE volymer av LAmax och LAmin pa 32%

respektive 24% nar dessa jamfors med CMR (24).

Van den Berg et al redovisar en signifikant skillnad mellan 2DE och CMR dar det kunde urskiljas att
storre volymer uppmittes konsekvent av CMR (tabell 6). Forfattarna beskriver ocksd en stark
korrelation mellan modaliteterna med ett viarde pa r=0.85 (25). Dock kunde en bred LoA ses med Bland-
Altman plot vilket pavisar en stor bredd i systematiska fel. Van den Berg et al redovisar dven att denna
skillnad okar med storre LAV vilket dven redovisats i andra inkluderade studier (19,22,25). I en
efterbedomning av de tio mest extrema maétningsskillnader kunde en férkortning av formaket, en icke
adekvat avskidrning av pulmonalis venen samt délig bildkvalité, vilket forsvirade tracingen av

endokardiet urskiljas som felkéllor till detta (25).

Agner et al beskriver en korrelation mellan 2DE och CMR som skalig till méttlig med ett varde pa r=0.59
for LAmax och LAmin (26). Dock kunde en signifikant underestimering av LAV ses nir varden frdn 2DE
och CMR jamfordes (tabell 7.).

Buechel et al beskriver en korrelation mellan tvé olika former av 2DE och 3DE metoder jamfort med
CMR. Dessa tva metoder dr Simpson och area-length (AL) for 2DE och 4D LA analysis och QLAB for
3DE (27). De statistiska matningarna redovisar att 4D LA analys erhéller den hogsta korrelationen mot
CMR med ett virde pa r=0.95 mot QLABs 0.83. Metoderna for 2DE har en korrelationskoefficient pa
0.83 samt 0.82 for Simpson och AL (27). Buechel et al redovisar dven att 4D LA analys uppvisar den
mest sndva LoA och dven den minsta underestimeringen av LAV mellan dessa mitmetoder jamfort med
CMR (tabell 7).

Mor-Avi et al skriver i sin studie att virden fran 2DE har en god korrelation mellan LAV varden hamtade
fran CMR som referens med en koefficent pa r=0.74 for LAmax och r=0.82 for LAmin (13). Bland-
Altman analys beskriver dock en negativ SA pa -31ml for LAmax och -16ml for LAmin. Matvarden mellan
3DE och CMR korrelerade mycket vil enligt Mor-Avi et al dir det uppmatta vardet blev r=0.93 for
LAmax och 0.88 for LAmin (13). Den stora skillnaden i den statistiska redovisningen hér ar SA och LoA
for 3DE som var flertal ginger snavare dn 2DEs med en negativ SA pa endast -1ml for LAmax samt en
SA pa oml for LAmin stillt mot CMR (13). LoA var hilften sa bred for 3DE som det var for 2DE (tabell
7). Mor-Avi et al redovisar att nir CMR anvéindes som referens for LAV blev 27 av 92 deltagare felaktigt
bedomda varav 25 med ett falskt negativt resultat, alltsa att CMR klassificerade férmaket som forstorat
och 2DE bedémde detta som normalstort. 3DE bedomde 81 av 92 deltagare korrekt nar CMR anvindes
som referens dir 7 av dessa bedomdes som falskt negativa (13). Sammanfattningsvis skriver Mor-Avi et
al att 3DE hamtade LAV métt har en hogre sidkerhet dn virden hamtat fran 2DE och resulterar i att

mindre patienter lider av oupptickt férstorat formak (13).

LAV hamtat frdn 3DE var signifikant mindre dn viarden himtade frin CMR enligt Buchel et al (28) (tabell
6). Detta forklaras pa grund av den hogre spatiala upplosningen av CMR jamfort med 3DE tillsammans
med en mojlig inkludering av pulmonalis venens inflode vid CMR miétning ges som en férklaring till den

uppmatta skillnaden (28).
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Scherr et al beskriver i sin studie att LAV mitt med 2DE simpson metoden kommer leda till en
overskattning av volymen nar detta stills emot 3DE, samt att AL tekniken kommer leda till en

underestimering av volymen nar detta stills emot 3DE (29).

Inom studierna skiljde sig valet i anvdndning av manuell, automatisk eller semi-automatisk
programvara. Hur denna fordelning ser ut presenteras i bilaga 1. Studier som undersckt 3DE samt
anvant sig utav automatisk och semi-automatisk tracing redovisar att detta skedde genom att vissa
landméarken maérktes ut av operatéren i bilderna vid analysen. Landmairken som tidpunkt for
mitralisklaffens 6ppning och stingning markeras i utvald cine-loop for att urskilja den aktiva
kontraktionsfasen. Analysprogrammen kan sedan genom att anvinda sig av viaggdetektionsteknik
rekonstruera formaket (20-23,27-29). Tracing av formaket hos studierna som anvinde sig av manuell

programvara utfordes for hand av operatoren, vid efteranalys av bilderna vid en datorstation (13,19,26).
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Tabell 6. Sammanstillning av volymmatningar fran inkluderade artiklar redovisat som
medelviarde + standardavvikelse for tvddimensionell ekokardiografi (2DE), tredimensionell
ekokardiografi (3DE) och hjiart-magnetresonanstomografi (CMR). Simpson och Area-length
ar tva olika ekokardiografiska metoder for kvantifiering av formaksvolym med tvddimensionell
metod. Vénster formaks maximala volym (LAmax), vanster formaks minimala volym (LAmin),
semi-automat tredimensionell mjukvara (QLAB), manuell tredimensionell mjukvara (4D LA).

Studie ID Volym CMR 2DE 3DE
(ml)
Buechel et al LAmax 58 + 17 Simpson 51 + 15 4D LA 56 £ 16
(2013) Area-length 51 + 15 QLAB 49 + 15
LAmin 40 £ 19 Simpson 36 + 17 4DLA38 £ 15
Area-length 37 + 15 QLAB 34 + 17
Badano et al LAmax - 24 32
LAmin - 8 10
Agner et al LAmax 73 + 16 60 + 11 -
LAmin 64 + 15 50 + 12 -
Perez de Isla et al LAmax 79.80 + 28.99 63.33 + 26.82 79.8 £ 29.0
LAmin 44.76 £ 27.21 - 39.66 + 26.39
Buechel et al LAmax 60 + 17 - 56 + 16
(2012)
LAmin 40 £ 20 - 37 +18
Kuhl et al LAmax 47.4 + 9.8 35.9 + 11.1 -
Scherr et al LAmax - 65.4 + 20.2 54.5 + 13.2
55.3 + 21.3
LAmin - - 23.6 £ 7.4
van den Berg et al LAmax 106 + 44 78 + 26 -
Amadieu et al LAmax 55.5+ 17.5 - 38 +13.2
37.7+ 12.9
Levy et al LAmax 111 + 41 - 91 £31
LAmin 65 + 39 - 51 +26
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Tabell 7.

Redovisning

av limits of

agreement/systematisk
overestimering/underestimering och korrelationskoefficient hos

avvikelse (SA),

inkluderade studier.

Redovisat ar tvadimensionell ekokardiografi (2DE) mot hjirt-magnetresonanstomografi
(CMR) och tredimensionell ekokardiografi (3DE) mot CMR. Simpson och Area-length ar tva
olika ekokardiografiska metoder for kvantifiering av formaksvolym med tvadimensionell
metod. Vénster formaks maximala volym (LAmax), vanster formaks minimala volym (LAmin),
semi-automat tredimensionell mjukvara (QLAB), manuell tredimensionell mjukvara (4D LA)

Studie ID | Modalitet Limits of agreement | Overestimering/ | Korrelations
(ml) / (SA) Underestimering | koefficient (r=)
Buechel et 2DE vs. Simpson Simpson Simpson
al (2013) CMR LAmax -63 till 36 LAmax - 12.3% LAmax 0.70
LAmin - 44 till 38 LAmin - 4.4% LAmin 0.83
Area-length Area-length Area-length
LAmax -65 till 36 LAmax - 13.7% LAmax 0.69
LAmin -48 till 38 LAmin - 6.8% LAmin 0.82
3DE vs. 4D LA 4D LA 4D LA
CMR LAmax -29 till 19 LAmax - 4.7% LAmax 0.94
LAmin -26 til 13 LAmin - 8.9% LAmin 0.95
QLAB QLAB QLAB
LAmax -49 till 15 LAmax -15.7% LAmax 0.70
LAmin -37 till 15 LAmin -14.9% LAmin 0.90
Badano et 2DE vs. LAmax -17ml - 0.84
al (2016) CMR LAmin -13ml
3DE vs. LAmax -7ml - 0.73
CMR LAmin - 8ml
Anger et al 2DE vs. LAmax -12 till -39 LAmax - 18% LAmax 0.59
(2014) CMR LAmin -11till -38 LAmin -22% LAmin 0.59
Perez de 2DE vs. LAmax 66,5 till - 35.5 LAmax 0.54
Isla et al CMR -
(2014)
3DE vs. LAmax 42.0 till -24.4 - LAmax 0.83
CMR LAmin 34.1till -23.9 LAmin 0.85
Buechel et 3DE vs. LAmax -28.6 till 14.1 - LAmax 0.94
al (2012) CMR LAmin -26.8 till 12.4 LAmin 0.95
Kiihl et al 2DE vs. LAmax -60 till 20 LAmax - 28% -
(2011) CMR LAmin -4o till 18 LAmin -32%
Van den 2DE vs. -14 till 65 0.85
Berg et CMR -
al(2018)
Levy et al 3DE vs. - - LAmax 0.65
(2019) CMR LAmin 0.76
Mor-Aviet | 2DE vs CMR LAmax 2SD: 50 - LAmax 0.74
al (2012) LAmin 2SD: 64 LAmin 0.82
3DE vs. LAmax 2SD: 28 - LAmax 0.93
CMR LAmin 2SD: 43 LAmin 0.88
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5.2 Reliabilitet och reproducerbarhet 2DE vs 3DE

Mor-Avi et al redovisar att intra- och inter-bedémarreliabiliteten ar simre for bade 2DE och 3DE an for
CMR. Intra-bedomarreliabilitet for 3DE berdknades till 9 + 6 % respektive 7 + 7 % for 2DE, inter-
bedomarreliabilitet 9 + 8 % respektive 12 + 12 % (se tabell 8) (13). 3DE fastslés ej prestera vare sig battre
eller simre an traditionell 2DE i genomford statistisk jamforelse pa reproducerbarhet, i relation till
CMR. Skillnaden i SD mellan intra- och inter-bedomarmatningarna ar dock stérre vid 2DE dar

skillnaden var 5 % (13).

I en jamforelse mellan 3DE och 2DE péa 60 patienter med formaksflimmer av Buechel et al framkom att
3DE mojliggjorde marginellt battre 6verensstimmelse vid intra- och inter-bedémaranalys (27). Bada
mjukvarosystemen for bildbehandling for 3DE 6verensstimmer till en bittre grad dn uppmatta virden
via 2DE for samtliga viarden pa LAmax och LAmin (se tabell 8).

En studie av Wall-motion tracking (WMT) systemet Artida for 3DE, Perez de Isla et al, resulterade i
béttre Overensstammelse i intra- och inter-bedémaranalys gentemot 2DE (22). Den studerade
patientgruppen valdes ut prospektivt och patienterna undersoktes med 2DE, 3DE samt CMR.
Jamforelser pé intra- och inter-bedémarreliabilitet utférdes. Den statistiska metoden som anvéandes var
Intra-class correlation test (ICC) och det beriknade vardet for 2DE var 0.91 medan den for 3DE var 0.99
(22).

Van den Berg et al studerade 65 patienter med hjilp av tvddimensionell TTE samt non triggered CMR
(25). Har pavisade den statistiska analysen ICC pa 0.97 for intra-bedémarreliabilitet samt 0.95 for inter-
bedomarreliabilitet utférd pd 2DE mitningar (25). Non triggered CMR uppgick till 1.00 respektive 0.99.
Det uppges att forkortning och problem relaterade till sjdlva bildgivningen och insamlingen &r den stora

orsaken till systematiska fel i metoden 2DE (25).

Linden et al undersokte 432 barn utan kdnd hjartsjukdom i syfte att faststilla referensvarden for vanster
formak undersokt med 3DE i pediatrisk vird (21). Samtliga inkluderade genomgick ett 3DE och 33 barn
undersoktes med CMR. Intra-inter-bedémartest genomfordes och redovisades genom statistisk analys
av ICC. Intra respektive inter-bedémarreliabilitet pa 95 %, CI var 0,998 (LAmax) 0.995 (LAmin), 0.99
(LAmax) 0.968 (LAmin). Detta beskrivs som en utmaérkt liten variation (21).

I jamforelse av 2DE och 3DE utford av Badano et al studerades friska frivilliga personer utan kand
hjartsjukdom, for att undersoka skillnad i reproducerbarheten mellan de tvd metoderna. Bilderna
analyserades pa LAV av en och samma person tva ganger med tva veckors mellanrum. Samma bilder
analyserades av annan forskare for att undersoka intervariabilitet. Den statistiska bearbetningen enligt
SA uttryckt i procent plus/minus standardavvikelsen visar att volymerna i 2DE miétningarna hade
genomgiende storre SA i inter-bedomarmétningarna. Bilder tagna och analyserade med hjilp av 3DE

uppvisade konsekvent smalare variation vid upprepade mitningar (tabell 8) (19).
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Studien av Anger et al redovisar intra- och inter-bedémarreliabiliteten av matningar for bide LAmax
samt LAmin. For inter-bedémarreliabilitet blev dessa bilder métta av en ny undersokare for att
undersoka skillnad mellan den primira och sekundira undersokaren. For modaliteten CMR
genomfordes repetition av mitningar pa 20 deltagare och vid modaliteten 2DE hos 30 deltagare (26).
Resultatet fran Anger et al ar presenterat i tabell 8. 2DE har en mycket bredare standardavvikelse dn
vad som uppmittes hos CMR béde for intra- och inter-bedomarreliabilitet (26). Intra-
bedOomarreliabiliteten har lagre standardavvikelse dn respektive uppmaitt vid inter-bedomarreliabilitet
hos modaliteten 2DE. Denna forblir relativt stabil hos modalitet CMR vid intra- och inter-

bedomarreliabilitet (26).

Buechel et al genomforde ett inter-bedomarreliabilitetstest dar tio bilder blev slumpmaéssigt utvalda av
en sekundir undersokare. Undersokaren var blindad av det uppmaitta méttet fran den forsta matningen.
Intra-bedomartest utférdes minst en ménad efter att den forsta mitningen utférdes, dven hir blev tio
bilder slumpmassigt utvalda (28). Beuchel et al redovisar att smala LoA kunde ses bdde nér studien

undersokte intra- och inter-bedomarreliabilitet (tabell 8).

Amadieu et al skriver i sin studie hur intra- och inter-bedémarreliabilitet testades for 3DE genom att
kalkylera den procentuella skillnaden mellan tvd métningar hos samma deltagare (23). For att kunna
beskriva ett medelviarde som representerade hela gruppen gjordes detta pd 20 deltagare som blev
grunden for medelvirdet vilket uttrycks i medelvirde + standardavvikelse (23). Amadieu et al fortsitter
med att beskriva tillvigagingssittet dir de 20 utvalda deltagarnas bilder efter tvd ménader blev
volymbestdmda pé nytt av den priméra undersokaren som vid detta tillfdlle fortfarande var blindad for
matresultatet fran forsta matningen (23). Vid méatning av inter-bedomarreliabilitet méattes alla utvalda
deltagares 3DE bilder av en ny undersokare som var blindad fran den forsta mitningen. Amadieu et al
undersokte tva olika 3DE metoder i studien, automatiskt 3DE samt manuellt 3DE. Automatiskt 3DE
uppvisade inte ndgon skillnad i vare sig intra- eller inter-bedomartest och togs inte med i tabell 8.
Skillnader i bade intra- och inter-bedomarreliabilitet hos manuell och automatiserad 3DE kan ses i
tabell 8 (23).

Enligt Kiihl et al redovisas en dubbelt s stor inter-bedomarvariation fran 2DE jamfért med CMR nér
studien undersokte LAmin. 2DE uppmitte en skillnad pa 8.7 + 24 % mot CMR 3 + 10 % (24). Denna
skillnad minskade nagot nar Kiihl et al jamférde LAmax da 2DE 0.3 + 11 % mot CMR 4 + 8 % (24).

Scherr et al beskriver goda intra- och inter-bedémningsférhallanden for 3DE dar korrelationen mellan
mitningarna visar ett virde pa 0.99 for bade LAmax och LAmin vid intra-bedémaranalys (29). Scherr
et al redovisning av inter-bedomarreliabilitet har endast med undersokning av LAmin, dock visar denna

ocksé en god korrelation med ett virde pa 0.99 mellan undersokare (29).
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Tabell 8. Sammanstillning av intra- och inter-bedémarférhéllande mellan tvddimensionell
ekokardiografi (2DE), tredimensionell ekokardiografi (3DE) och hjart-
magnetresonanstomografi (CMR), samt vilken statistisk analysmetod som har anvénds.
Simpson och Area-length ar tva olika ekokardiografiska metoder for kvantifiering av
formaksvolym med tvadimensionell metod. Vinster formaks maximala volym (LAmax),
vanster formaks minimala volym (LAmin), semi-automat tredimensionell mjukvara (QLAB),
manuell tredimensionell mjukvara (4D LA). Férkortningar: (SA) systematiska avvikelser, (SD)
standardavvikelse, (ICC) intra-class correlation coefficient, (LoA) limits of agreement, (CI)
konfidensintervall, (*) manuell, (%) automatiserad.

Studie ID Modalitet Intra-bedomare Inter-bedomare Statistisk
LAmax : LAmin LAmax : LAmin analysmetod
Buechel et al 2DE Simpson: 3.6 : Simpson: -9.0 : -7.2 Procent (%)
(2013) +2.4 Area-length: -6.8 : - 5.3
Area-length: -0.7 :
7.0
3DE 4D LA: +2.8: +1.0 4DLA:-4.3:-54 Procent (%)
QLAB: -0.8: +4.0 QLAB:-5.5:-2.4
Badano et al 2DE 26+5:1+13.6 6.1+7.2:81+7.1 SA (%) + SD
(2016)
3DE 1.5+7:2+8 1.4+7:22+9 SA (%) + SD
Anger et al 2DE 21+12.8:3.0+ -1.7+£14.0 : 3.4 £ 11.5 Medelskillnad
(2014) 11.4 + SD (ml)
CMR 209+58:2.3+ 0.6+59:1.0+3.9 Medelskillnad
4.6 + SD (ml)
Perez de Isla et 2DE 0.91: - 0.91: - 1CC
al (2014)
3DE 0.99 : 0.99 0.99 : 0.99 I1CC
Buechel et al 3DE -8.4till 7.4 : -7till -7.0 till 14.7 : -9.4 till LoA
(2012) 8.8, 14.6,
Kiihl et al 2DE 0.3+11:8.7+24 Medelskillnad (%)
(2011) - + SD
CMR 4+8:3+10 Medelskillnad (%)
- + SD
Scherr et al 3DE 0.99 : 0.99 -:0.99 1CC
(2016)
van den Berg 2DE 0.97 &-18till12 : - 0.95 & -22till24 : - ICC (95% CI) &
et al (2018) LoA
CMR 1.00 0.99 ICC (95% CI) &
&-10till5: - & -6till 25 : - LoA
Amadieu et al 3DE 6.9 + 5.9% : - 10.1+ 9.1% : - Medelskillnad +
(2018) 0.0 £ 0.0x : - 0.0 £0.0x : - SD (%)
Linden et al 3DE 0.003 (-2.2 till 0.9 (-5.01ill 6.8) 0.99 : SA, (LoA), ICC
(2019) 2.2) 0.998 : -0.14 0.2 (-3.7till 4.1) 0.968
(-1.4 till 1.2) 0.995
Mor-Avi et al 2DE 7+7 12 £ 12 Medelskillnad +
(2012) SD (%)
3DE 9+6 9+8 Medelskillnad +
SD (%)
CMR 4+4 5+4 Medelskillnad +
SD (%)
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6. Diskussion

6.1 Metoddiskussion

6.1a Studiedesign och datainsamling
Studiens resultat dr baserat pa 12 inkluderade studier. Dessa studier blev noga utvalda for dess relevanta

innehéll och forméga att besvara fragestillningen. Artiklarna blev uppdelade och kategoriserade
beroende pé vilken frigestallning dessa besvarar (tabell 5). Manga av artiklarna var relevanta for bada
fragestéllningarna och totalt anviandes 9 artiklar for att besvara delfraga 1 och 11 artiklar for att besvara
delfraga 2, atta av artiklarna kunde anvandas for bada delfrdgorna. Darmed kan studiens validitet anses
vara hog, att endast det forfattarna avser att méata inkluderas. For att besvara delfrdgorna identifierades
statistiska analysmetoder och metodvetenskapliga begrepp som centrala, korrelation och intra- inter-
bedOmarreliabilitet. Sammanstillning av korrelationskoefficienter for 2DE och 3DE fran studierna
skedde for att jamfora de absoluta mitviardena gentemot gold standard. I kliniska verksamheten sker
uppf6ljning sdllan av samma sonograf, utan av olika. Det kan dven vara si att patienten vardas tillfalligt
pa annan plats och undersokning utfors ddrmed av olika kliniker, som ska jaimfora med tidigare
undersokning. Darfor var det av betydelse att analysera studier med olika sonografers matningar, och
jamfora hur dessa stimmer Gverens. Intra- inter-bedomarreliabiliteten valdes séledes att observera vid

sammanstillning som parameter vid jaimforelse av 2DE och 3DE (17)

Utforande av litteraturstudie inom omrédet valdes som metod for att besvara syftet. Litteratur6versikt
av fler samlade studier ger bredare och kliniskt starkare slutsatser dn en enstaka studie, och ansags
darfor lampligare for forfattarna, dn att bedriva egen klinisk studie. Den valda studiedesignen har
siledes mojliggjort en insamling av vetenskapligt granskad evidens for att kunna dra sikrare
konklusion. Databaserna som anvéndes till studien var Pubmed och Medline pé grund av dess inriktning
mot medicin. Andra databaser sasom CINAHL valdes att exkluderas fran anvidnda databaser pa grund
av dess fokus mot omvardnad och arbetsterapi istéllet for medicin. Det ska dock podngteras att tiden
var en avgorande aspekt for valet av databaser och vid en mer utforlig litteraturstudie bor flera databaser
inkluderas for att finga upp mdjliga relevanta artiklar. Sokorden var noga utvalda for att skala ner
resultaten for varje sokning for att fa med relevanta artiklar. En fordel i forskningsprocessen var att
bearbetningen utférdes av tva granskare, vilket har medf6ljt en omfattande fortlopande
egengranskning. Att inkluderade artiklar kunde granskas i varje steg i forskningsprocessen av forfattare

med Cambridge English Advanced (CAE) kompetens tillfor ytterligare trovardighet till studien (16, 17).
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6.1b Urval, etik och utmaningar

Urvalet frain Pubmed och Medline utférdes i flera steg, forst skedde en analys av titlarna fran
sOkresultatet. Abstrakt ldstes hos artiklar dar titeln bedémdes som relevant for studiens syfte. Artiklar
med relevant abstrakt blev utvalda till fulltext-analys av dess innehéll for att se om detta var advekvat
for studien. Artiklar som klarat denna process blev kvalitetsgranskade med hjalp av bilaga 2.
Inklusionskriterier for detta var att samtliga punkter fran kvalitetsgranskningsmallen skulle vara
uppfyllda. Detta valdes som ett krav for att stdrka studiens validitet, d4 samtliga inkluderade artiklar
har en hog formellt granskad kvalitet. Alla inkluderade artiklar beskriver ndgon form av etiskt
godkannande eller informerat samtycke av en lokal eller nationell kommitté. Daremot fanns svérigheter
att fi en tydlig bild pé hur etiska granskningsprocessen har gitt tillvaga for ménga utav de inkluderade
studierna. Risken finns att bestimmelser skiljer sig at beroende pa nationell eller lokal administration,

vilket kan paverka studiens etiska standard (17).

Sammanstillningen av resultatet for bide delfriga 1 och delfriga 2 forsvéras till foljd av att studierna
ifrdga inte anvinder sig av samma medicinska utrustning for bildtagning och bildbearbetning (bilaga 1).
Utrustningen som artiklarna anvant ar kommersiellt tillgangligt och bor vara likvardig, dock ar detta
inget som forfattarna till denna litteraturstudie kan vara sikra pa. Det ska adven tilliggas att de
inkluderade artiklarna inte anvander sig av samma patientgrupp eller sjukdomsbild vilket kan bidra till
storre skillnader mellan olika studier. Tidsbegransning pé studien kan ha péverkan pé den 6vergripande
kvalitén. Omstandigheter kring Covid-19 féranledde en omstéllning frén forfattarnas initiala projekt, till

utférande av en litteraturéversikt (17).
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6.2 Resultatdiskussion

6.2a Korrelation av volymbestamning 2DE vs 3DE

Korrelationen mellan de olika modaliteterna och vilken som har uppmatt bast korrelation gentemot
CMR kan ses presenterat i tabell 7. I syftet att undersoka eller stélla olika metoder mot varandra tillh6r
det vetenskaplig praxis att anvinda en referensmetod gentemot resultatet. Darfor valdes matvarden i
béda fragestallningar att jamforas med relevanta eller statistiska méatt gentemot CMR. Just CMR valdes
ut eftersom metoden ar accepterad som gold standard for volymbestdmning av vanster formaksvolym

(12, 15, 17).

Genom inkluderade studier kan ses att 2DE och 3DE underrepresenterade LAV mot CMR. Resultaten
skiljer sig at vid statistisk analys av korrelationskoefficienten mellan modaliteterna. Lagsta uppmitta
korrelationen som redovisades for 2DE vs CMR var r = 0.54 for LAmax (22). Artida - Toshiba Medical
System anvindes i studien. Det ar vart att notera att studien anvinde sig av deltagare utan kand
hjartsjukdom. Dock redovisas att av 70 inkluderade deltagare, blev 39 diagnostiserade med allvarligt
forstorat formak. Pa grund av detta skulle den laga korrelationen redovisat i (22) kunna férklaras genom
andra studiers fynd dar ett allvarligt forstorat formak leder till en storre underskattning av volymen
(19,13). Fynden beskriver en trend till 6kning i matskillnaden mellan 2DE och CMR vid forstorat férmak,
jamfort med formak inom normala referensvéarden. Studierna pekar dven pa féordelarna med att i kdnda
patologiska tillstind sdsom formaksflimmer anvdnda 3DE 6ver 2DE. Féormaken dilateras vanligen vid
patologi pa ett assymetriskt vis, vilket gynnar metoder som samlar in volymsinformation som radata i
flera snitt eller storre sektor. Det innebar att en tredimensionell metod bor ha ett stort overtag i
kvantifiering av formaksvolym vid dessa tillstdnd. I studie (19) redovisas forkortning av férmaket,
geometriska antaganden och manuella fel vid applicerad kontur av formaket som forklaring till den
signifikanta skillnaden mellan 2DE och CMR. Anvindande av konventionell apikal 4- och 2-kammarvy,
vilka dr optimerade for maximal ventrikelstorlek, dr en vanlig felkilla for underestimering av LAV.
Grunden till felkdllan ligger i att ventrikeln och férmakets mittaxel inte befinner sig i samma plan (19).
Hogsta korrelationen mellan modaliteterna 2DE vs CMR redovisades av (19) och (25); r = 0.84 ochr =
085. Van den Berg skriver att bildtagningen skedde genom apikal 4- och 2-kammarvy av en erfaren
ekokardiolog (25). Datasystemet som anvindes var Vivid 9 (GE) som dven anvidndes av Badano et al
(19). Skillnaden ar att (19) anviande apikal 4- och 2-kammarvy som optimerar LAV. Trots detta erholl
Badano et al en lagre korrelation for 2DE vs CMR an van den Berg (19,25).

Resultatet mellan lagsta och hogsta uppmaétta korrelationen visar att valet av datasystem, erfarenhet hos
bildtagaren och sjukdomsbild hos deltagare spelar stor roll for korrelationen mellan 2DE vs CMR.
Lagsta korrelationen mellan 3DE vs CMR uppmaittes av studien Levy et al (2019); r = 0.65 for LAmax.
Studien analyserade patienter med missténkt eller kidnd hjartsjukdom, och anvidnde en for tiden ny
programvara, vilket kan vara en anledning till l14gre korrelation. Hogsta korrelationen for 3DE vs CMR
var; r = 0.94 for LAmax och r = 0.95 for LAmin (27, 28). Bada studierna anvénde sig av patientgrupper
med formaksflimmer och systemet TomTec 4D LA analysis(18, 19). Hogsta och lagsta virdet for
korrelationen mellan 2DE vs CMR kunde urskiljas fran Perez et al (22) r = 0.54 till van den Berg (25) r
= 0.85. Hos 3DE vs CMR var denna spridning mellan ligsta och hogsta korrelationen lika stor r = 0.65
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till r = 0.95 (20,27,28). Hos tre av de fyra inkluderade artiklar som undersokt bidde 2DE vs CMR och
3DE vs CMR, kunde det urskiljas att bildtagning med 3DE ledde till béttre korrelation mot CMR. Badano
et al (19) var den enda studien som bade undersokte 2DE vs CMR och 3DE vs CMR som fick hogre
korrelation for 2DE vs CMR.

6.2b Reliabilitet och reproducerbarhet 2DE vs 3DE

Gallande vilken metod som presterar bast gentemot CMR i intra-inter-bedomaranalys sammanstéilldes
en tabell (se tabell 8), med relevanta utforda statistiska analyser fran inkluderade studier, som syftar pa
att undersoka denna variation. Endast studier som redovisade ndgon statistisk variabel for
bedomaroverensstimmelse inkluderades i tabellen och resultatet. Flertalet olika statistiska
bearbetningsmetoder anviandes for att pavisa intra-inter-bedomarreliabiliteten. Detta gav upphov till
att tolkningen av data och jamforelser mellan studier i manga fall begransades nagot. For mer specifik

jamforelse behovs radatan bearbetas i form av ett studieuppldgg med en avancerad meta-analys (30).

De fyra studier som redovisat variationen i form av ICC-analys, har samtliga relativt hog
Overensstammelse pa bade intra- och inter-bedémarreliabilitet for volymmétning med 3DE. Variationen
uppgar som hogst i Perez de isla et al (22) och Scheer et al (29); 0.99, och som lagst i Linden et al (21);
0,968 - 0.99. Dessa tvé studier kommer fram till samma resultat for ICC pa 0.99 vilket ar i paritet med
variationen for CMR som uppgér till 0.99 - 1.00 enligt van den Berg et al (25) for métningar pa LAmax.
Resultatet tyder pé att variationen mellan mattillfdllen och olika operatorer ar valdigt liten for 3DE
jamfort med CMR, pa de patienter som undersokts i de inkluderade studierna. I samma studier
redovisas ICC for 2DE i tva studier. Observerade variationen uppgick till mellan 0.91 - 0.97 fér denna
metod, vilket fortéljer att 2DE uppvisar en mindre reliabilitet gentemot bada modaliteterna. Andra
studier har observerat skillnader i variation med hjalp av medelskillnad och standardavvikelse i procent
eller ml; Mor-Avi et al (13), Amadieu et al (23), Kiihl et al (24) och Anger et al (26). I studier med direkt
jamforelse mellan 3DE och 2DE visar datan pa liten skillnad i variation, eller mindre variation med 3DE
gentemot 2DE. Ingen studie uppvisar en direkt jamforelse dar 2DE varit klart battre som metod sétt till

reliabiliteten.

Sammantagna bilden av resultatet efter analys av samtliga studier dr darfor att 3DE uppvisar en hogre
reliabilitet som metod gentemot 2DE. Undantaget en enskild studie som visar relativt liknande
reliabilitet Mor-Avi et al (13). Att ndmna i denna studie ar dock att resultatet visade en stor skillnad
mellan métdata frin samma utovare gentemot annan utovare pa 2DE, medan respektive jamférelse med
3DE resulterade i nastintill identisk reliabilitet. Skillnaden i SA mellan intra- och inter-
bedémarmaitningarna var 5 % for 2DE enligt Mor-Avi et al (2012). Studien var den dldsta bland de
inkluderade som jamfoér 3DE och 2DE direkt mot varandra, validerat gentemot CMR. En helt ny
analysmjukvara for 3DE anvindes, vilket kan ha péverkat reproducerbarheten. Resultatet tolkas som
att 2DE har en méatbar nackdel jamf6rt med 3DE i reproducerbarhet dven hir. Nagot som belyses i flera
studier ar nackdelen att anvinda sig av 3DE eftersom efteranalysarbetet dr mycket mer tidskravande an

for 2DE, speciellt nir analysverktyget inte har ett helautomatiserat tracingsystem.
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Slutsats

3DE uppvisar hogre korrelation mot gold standard hjart-magnetresonanstomografi inom
volymbestdmning av vénster formak. Studien kom aven fram till att bade intra- och inter-bedémar
variationen var lagre for 3DE &n for 2DE. Det ska dock sigas att 2DE har sin plats som den mest anvinda
modaliteten pa grund av begransningarna som medféljer anvindning av 3DE. Begrdansningar ar: tid,
erfarenhet hos utévande personal, brist pa referensvirden samt kostnadsaspekter for kliniken. I nuldget
ar klinisk personal i forsta hand trinade att utféra 2DE undersokningar, vilket kan gora det komplicerat
att erhélla hogkvalitativa bilder via 3DE. Forfattarna anser genom studiens underlag och resultat att i
takt med 6kad kunskap, erfarenhet hos utovare, och 6kad tillganglighet av mjukvara for 3DE, finns god
potential for metoden som standardiserad metod 6ver 2DE. Kliniskt bor 3DE i dagslaget 6vervigas fore
2DE vid diagnostik av LAV, pa grund av den utmarkta 6verensstimmelsen med CMR i uppmaétt volym
och reliabilitet vid upprepade matningstilfallen. 3DE bor sarskilt anvdndas vid forekomst eller
misstanke om komplicerande hjartsjukdom, som allvarligt forstorad LAV, eller persisterande

formaksflimmer, for att inte riskera att underskatta volymen.
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(nr)

20

21

22

28

19

13

27

26

25

24

23

29

Bilagor

Bilaga 1: Samtliga inkluderade artiklar med egenskaper i urval av patientgrupp, material och
metod vid insamling av ekokardiografiska bilder.
Hardvara Mjukvara

Forfattare
(ar)

Levy F et al
(2019)

Linden K et al
(2019)

Perez de Isla L
et al
(2014)

Buechel R,R et
al
(2012)
Badano L et al
(2016)

Mor-AviV et al
(2012)

Buechel R,R et
al
(2013)
Ross Agner B et
al
(2014)
van den Berg N
et al
(2018)

Kihl J et al
(2011)

Amadieu R et al
(2018)

Scherr J et al
(2016)

Antal

(n)

56

432

70

55

276

92

60

34

65

54

92

Alder
(ar)

63 £ 13

0-18

56 + 18

61 + 10

44 + 12

48 £18

61+ 10

69+ 6

60+ 8

5-17

37-73

Urval

Min med
klaffsjukdom

Barn utan kand
hjartsjukdom

Patienter utan
kand
hjartsjukdom

Patienter med
formaksflimmer

Frivilliga utan
kiand
hjartsjukdom

Patienter
remitterade till
MR
Patienter med
formaksflimmer

Patienter med
formaksflimmer

Patienter som
genomgatt
ablation for

formaksflimmer
Patienter
behandlade for
STEMI
Barn utan kand
hjartsjukdom

Slumpmassigt
utvalda fran tva
universitet

33

EPIQ 7C
Philips

iE33
Philips

Artida -
Toshiba
Medical
System

iE33
Philips
Vivid Eg
(GE)

1E33
Philips

1E33
Philips

1E33
Philips
Vivid 9

(GE)

1E33
Philips

EPIQ7C
Philips

Dynamic
Heart
Model - Al
TomTec 4D
LV-
analysis
software 3.1
Artida - 3D
wall motion
tracking

TomTec 4D
LA analysis

TomTec 4D
LA analysis

TomTec 3D
LA
Function
TomTec 4D
LA analysis
& QLAB
Xcelera
Philips

EchoPac
(GE)

Xcelera 3.1
Philips

Heart
Model &
3DQ
Advanced
software
(Philips) &
ACMQ (2D
Philips)
TomTec 4D
LA function

Plan
(n)
2D:3D
- :3

-:3

2:5

2:3

3:3

Tracing Transducer

metod

Automat

Semi
automat

Semi
automat

Automat

Manuell

Manuell
Semi
automat

Manuell

Automat
& semi
automat

Semi
automat

2D:3D

- : Matrix array
(5-1) MHz

- : Matrix array

(5-1), (7-2)
MHz, samt V4

Phased array
(1-5) MHz :
(1-4) MHz
Matrix phased
array
-:X3-1&X5-1
Matrix array

Ms5S
transducer
: 4V Matrix

array
S5-1 Phased
array : X3-1

Matrix array
(2.5-3-5) MHz
Matrix
array
Framgar ej

(1.6-3.2) MHz
transducer : -

X5-1 matrix
array

S5-1 Philips :
(3-1) MHz
Matrix array



Bilaga 2. Kvalitetsgranskningsmall

Omvardnad Examensarbete, 15 hp,

Protokoll for basala kvalitetskriterier for studier med kvantitativ

metod

Titel:

Forfattare:

Artal:

Tidskrift:

Del L
Beskrivning av studien

Beskrivs problemet i bakgrund/inledning? Ja [J Nej U

Kunskapsliget inom det aktuella omradet ir_Ta[] Nej
beskrivet?

Ar syftet relevant till ert examensarbete?  Ja[] Nej [
Ar urvalet beskrivet? Jad Nej O

Samtliga fragor ska besvaras med ja for att artikeln ska inkluderas till fortsatt
granskning. Vid Nej pa nédgon av frigorna ovan exkluderas artikeln.

Del I
Kvalitetsfragor

Hinger metod och syfte ihop? 1200 Nejd
(Kvantitativt syfte — kvantitativ metod)

Beskrivs statistiska metoder/analys? Jal] Nej [
Beskrivs datainsamlingen? 120 Nej
Beskrivs etiskt tillstand/forhallningssitt/  JalJ Nej
stillningstagande?

Diskuteras metoden mot kvalitetssakringsbegrepp validitet och reliabilitet i
diskussionen? 1] Nej(d

Diskuteras huvudfynd i resultatdiskussionen?
1all Nejl

Sker aterkoppling till nyare forskning i relation till hyyudfynden i diskussionen?

Jall Nej [

34

Omvardnad Examensarbete, 15 hp,

Ar resultatet relevant fér ert syfte?
Om ja, beskriv:
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