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1 Einleitung

1.1 Der Aortenklappenersatz

Erkrankungen der Herzklappen sind nach der koronaren Herzkrankheit die haufigste kardiale Erkrankung.

Die Pravalenz steigt mit dem Lebensalter und betragt ca. 13% bei den Uber 75-Jahrigen (1) (2). Die

Aortenklappenstenose ist die haufigste Herzklappenerkrankung mit einem Anteil von etwa 43% (3),

Uberwiegend bedingt durch eine progrediente Kalzifizierung der Klappentaschen (4). Unbehandelt fihrt die

symptomatische schwere Aortenklappenstenose im Mittel innerhalb von 2-3 Jahren zum Tod (5). Da

medikamentdse Verfahren weitgehend ohne Effekt sind (5) (6), erfolgt die Therapie chirurgisch bzw.
interventionell. Die Indikation zur Herzklappenoperation wird individuell unter Abwagung von Nutzen und

Risiko des einzelnen Patienten und unter Hinzuziehung von internationalen Leitlinien gestellt (5) (7) (8).

Das konventionelle Verfahren der Aortenklappenchirurgie ist der chirurgische Aortenklappenersatz (AKE)

Uber eine Sternotomie und unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine. Nach Inzision der Aorta ascendens

wird die erkrankte Aortenklappe exzidiert, und eine Herzklappenprothese implantiert. Es gibt mechanische

(aus Titan) und biologische Prothesen aus Schweineherzklappe oder Rinderperikard mit und ohne Gerist

(9). Mechanische Prothesen zeigen in der Regel keine Materialdegeneration und sind daher gerade fur

jungere Patienten geeignet, erfordern jedoch eine lebenslange Antikoagulation. Biologische Prothesen

erfordern keine lebenslange Antikoagulation, weisen jedoch haufig nach 10-15 Jahren eine Dysfunktion
infolge struktureller Degeneration des Prothesengewebes auf. Angesichts moderner

Bioprothesentechnologie und dem steigenden Patientenalter zum Zeitpunkt des AKE nimmt der Anteil des

AKE mit biologischen Prothesen zu (9). Im Falle kombinierter Erkrankungen der Aorta ascendens kann diese

begleitend durch eine Rohrprothese ersetzt werden. Die 30-Tages Mortalitdt des konventionellen AKE

betragt ca. 2%, in Kombination mit einer Aortenoperation ca. 5% (10) (11). Jedes Jahr erhalten weltweit etwa

200.000 Menschen auf diese Art einen AKE (12). Alternativ besteht seit kurzem die Mdglichkeit, eine

Aortenklappenprothese kathetergefiihrt zu implantieren - entweder perkutan Uber die Arteria femoralis oder

subclavia, oder chirurgisch von transapikal. Dieses Verfahren ist bislang Patienten vorbehalten, fiir die der

konventionelle AKE mit sehr hohem Operationsrisiko verbunden ist. Die 30-Tages-Mortalitdt des

kathetergefihrten AKE betragt ca. 6-10% (13) (14).

Ziel des AKE ist die Druckentlastung des linken Ventrikels bei Aortenklappenstenose bzw. die

Volumenentlastung bei Aortenklappeninsuffizienz. Im Idealfall kann so ein vorteilhaftes Remodelling des

linken Ventrikels mit Abnahme der Hypertrophie bzw. des enddiastolischen Volumens eingeleitet, die

myokardiale Mikrozirkulation verbessert und sowohl Morbiditat als auch Mortalitdt des Patienten gesenkt

werden (15) (16) (17).

Dieser Effekt wird jedoch nicht bei allen Patienten erzielt. Mogliche Griinde sind:

* Nahezu jede Prothese stellt ein Ausflusshindernis fur den linken Ventrikel dar. Ziel des Chirurgen ist es,
diese stenotische Komponente moglichst gering zu gestalten, indem Prothesen mit groRer
Prothesenéffnungsflache (KOF) implantiert werden. Dies gelingt jedoch nicht immer. Gerade wenn kleine
mechanische Prothesen und geriisthaltigen Bioprothesen eingebaut werden - haufig aufgrund enger
Dimensionen des Aortenbulbus - entsteht ein so genannter Patienten-Prothesen-Mismatch (PPM) (18)

(19). PPM ist darlber definiert, dass die KOF zu klein ist in Relation zu dem Bedarf des Patienten, der



wiederum Uber seine Korperoberflache abgeschatzt wird. PPM ist assoziiert mit einem geringeren
Rickgang der Hypertrophie, geringerer Verbesserung der Leistungsfahigkeit nach AKE, rascheren
Degeneration der Herzklappenprothese und einer Abnahme der Uberlebensrate (20) (21) (22) (23). Eine
Strategie, um PPM zu vermeiden, ist z.B. der Einsatz von komplett supra-annularen Prothesen, die - im
Gegensatz zu intra-annularen und supra-intra-annuldren Prothesen - komplett auf dem
Aortenklappenannulus zu liegen kommen und die Ausflussbahn mdglichst wenig einengen sollen.
Derartige Prothesen sind seit Mitte der 90er Jahre im Einsatz. Wir haben einige Studien durchgefiihrt, um
ihre Funktion zu evaluieren (siehe 2.1 und 3), denen zufolge sie sich bei bestimmten Patienten als
vorteilhaft erwiesen. Dennoch haben unsere Untersuchungen auch gezeigt, dass Weiterentwicklungen in
der Prothesen- und Operationstechnik notwendig sind, die zunachst eingehende Analysen der Starken
und Schwachen der gegenwartigen Systeme erfordern.

* Der AKE bedingt ein erhebliches Risiko von prothesenspezifischen Komplikationen. Zu nennen sind
insbesondere die Infektion, Degeneration und Thrombosierung der Prothese (24). Fir das Auftreten
dieser Komplikationen wird neben patienteneignen Faktoren auch das periprothetische Blutflussmuster
verantwortlich gemacht (22) (25) (26). Mdglichkeiten, dieses zu analysieren, bdten eine Grundlage um
die Rate dieser Ereignisse zu reduzieren (siehe 2.6 und 3).

* Der AKE bedingt ein erhdhtes Risiko fir Komplikationen der Aorta ascendens, wie Aneurysmabildung
oder Dissektion (27) (28) (siehe 2.2, 2.5 und 3). Ursachlich ist zum einen, dass die Aortotomie ein locus
minoris resistentiae hinterlassen kann, vor allem in einer erkrankten Aortenwand; zum anderen wird
vermutet, dass das Vorhandensein einer Herzklappenprothese unglinstige Turbulenzen des Blutflusses
bedingt, die zu einer kontinuierlichen Belastung der Aortenwand filhren. Um diesen Nachweis zu

erbringen, fehlten jedoch bislang die notwendigen bildgebenden Techniken (siehe 2.6 und 3).

Den idealen Herzklappenersatz gibt es also bislang nicht. Er wiirde die vorteilhaften Konsequenzen vereinen
und die negativen Folgen vermeiden (29). Um notwendige Weiterentwicklungen sowohl der Prothesen- als
auch der Operationstechniken zu ermdglichen, missen die Schwachen und Starken der verschiedenen
Methoden und Prothesentypen analysiert werden.

1.2 Moglichkeiten und Grenzen der Echokardiographie zur Beurteilung

von Aortenklappenprothesen

Die TTE ist das Standard-Verfahren zur Beurteilung der Funktion von Herzklappenprothesen und wird auch

von den internationalen Fachgesellschaften in der Nachsorge nach AKE empfohlen (30) (31). Im Idealfall

erlaubt sie sowohl die Beurteilung der Prothese selbst, als auch deren Auswirkungen auf den linken

Ventrikel und die Aorta ascendens. Folgende Parameter haben wir in unseren echokadiographischen

Studien zur Beurteilung von verschiedenen Heruklappenprothesen erhoben (32) (30):

* Linksventrikuldre Ejektionsfraktion (EF; Einheit %): Berechnung aus enddiastolischen und
endsystolischen Volumen, die wiederum Uber die biplane Simpson-Methode im Zwei- und Vier-
Kammer-Blick ermittelt werden. Formel: (LVEDV - LVESV) / LVEDV



Linksventrikulire Masse (LVM, Einheit g): Berechnung aus den Diametern von posteriorer
Hinterwand, interventrikularem Septum und linkem Ventrikel in der Enddiastole im parasternalen
Langsschnitt. Formel: 0,8 x (1,04 [(LVED + PWT + SWT)? - (LVED)’]) + 0,69

Maximale transprothetische Blutflussgeschwindigkeit (Vmax; Einheit m/s): Direkte Ableitung via cw-
Doppler Gber die Prothese im apikalen Fiinf-Kammer-Blick.

Maximaler transprothetischer Druckgradient (PG; Einheit mmHg): Berechnung aus V.« Uber die
vereinfachte Bernoulli-Gleichung. Formel: 4 x (vmaxz)

Mittlerer transprothetischer Druckgradient (MPG; Einheit mmHg): Berechnung wie V., jedoch als
Mittelwert bezogen auf die gesamte Flussphase eines Herzzyklus.

Prothesendffnungsfliche (KOF; Einheit cm2): Berechnung uber die Kontinuitatsgleichung aus LVOT-
Diameter im parasternalen Langsschnitt, Flussintegral im LVOT und Flussintegral an der Prothese Uber
pw- bzw. cw-Doppler im apikalen Fiinf-Kammer-Blick. Formel: KOF = [(LVOT—Diameter/2)2 X T X
VTlvot] / VTlprotese; Alternativ fir die Mitralposition Berechnung ber die Druckhalbwertszeit aus dem
Flussintegral an der Prothese tiber cw-Doppler. Formel: KOF = 220 / Druckhalbwertszeit
Prothesendffnungsflichen-Index (KOF-Index; Einheit cmZ/mz): Verhaltnis aus KOF und
Korperoberflache, die tiber die Formel nach Dubois kalkuliert wird. Formel: 0,007184 x Grofe (cm) %7
x Gewicht (kg) ***°

Patienten-Prothesen-Mismatch: Definiert iiber Grenzwerte des KOF-Index: KOF-Index <0,65 cm’/m?
bedeutet schwerer PPM, KOF-Index >0,65 und <0,85 cm’/m® bedeutet moderater PPM; KOF-Index
>0,85 cm?/m? bedeutet kein PPM (23).

Protheseninsuffizienz: Einschatzung Uber Vena contracta im parasternalen Langsschnitt,
Farbdoppler-Spektrum und Druckhalbwertszeit im Finf-Kammer-Blick. Klassifikation in ,keine®, ,mild*,
,moderat‘, ,schwer".

Dimension der Aorta ascendens (Einheit mm): Vermessung im parasternalen Langsschnitt auf Héhe

von Klappenebene, Sinus valsalvae, sinutubularem Ubergang, Aorta ascendens.

Bei Patienten mit Herzklappenersatz ist die TTE jedoch mit methodischen Schwachen konfrontiert.

AuRerdem ist ihr Potential begrenzt, liber die genannten Standardparameter hinaus neue Einblicke in die

kardiovaskularen Auswirkungen eines Herzklappenersatz zu liefern.

Limitation in der Bildqualitat: Die Bildqualitat ist stark von der Glte von Schallfenstern abhéangig.
Ungeeignete Schallfenster flihren bei 5-10% zu nicht-diagnostischen TTE-Untersuchungen (33) (34).
Bei Patienten mit Herzklappenersatz ist dieser Anteil noch hoher anzunehmen: Zum einen fiihrt die
Herzklappenoperation zu intrathorakalen Vernarbungen und Verwachsungen. Zum anderen ist ein
Groldteil der Patienten mit Herzklappenersatz adipds, was unter anderem an der gemeinsamen
Atiologie von kalzifizierender Aortenklappenstenose und Arteriosklerose und daher auch &hnlichen
Risikofaktoren wie Adipositas / metabolisches Syndrom liegt (35) (36). Die Bildqualitat wiederum ist eng
verknUpft mit der diagnostischen Genauigkeit einer bildgebenden Untersuchung - ist sie eingeschrankt,
werden Fehler in der qualitativen und quantitativen Bewertung begunstigt (37).

Limitation bei der KOF-Bestimmung: Die KOF ist der entscheidende Parameter zur Beurteilung der
hamodynamischen Funktion einer Prothese. Sie ist im Gegensatz zur transprothetischen
Blutflussgeschwindigkeit weitgehend unabhangig von individuell stark schwankenden Einflussgrofien

und beschreibt daher am besten die Funktion der Prothese selbst. Wahrend die transprothetische
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Blutflussgeschwindigkeit vom kardialen Status - insbesondere Schlagvolumen, Ejektionsfraktion,
Herzfrequenz, Pendelvolumen bei Protheseninsuffizienz - und von anatomischen Bedingungen - z.B.
Aortenweite - abhangig ist, bleibt die KOF davon weitgehend unbeeinflusst (38). Die Quantifizierung der
KOF mittels TTE kann sowohl durch direkte Planimetrie, als auch indirekt durch die Anwendung der
Kontinuitatsgleichung erfolgen. Da die direkte Planimetrie eine exzellente Bildqualitdt zur Abgrenzung
von Klappengewebe und Blut erfordert und daher nur in sehr seltenen Fallen mdglich ist, wird
Uberwiegend die Kontinuitatsgleichung angewandt. Letztere nimmt an, dass der Blutfluss im
linksventrikuléaren Ausflusstrakt (LVOT) dem Blutfluss an der Herzklappenprothese entspricht. Uber die
echokardiographische Bestimmung des LVOT-Diameters und des Flussintegrals im LVOT und an der
Prothese lasst sich auf die KOF schlieRen. Die Kalkulation der KOF aus drei separat gemessenen
Parametern stellt jedoch gleichzeitig die Limitation der Methode dar. Gerade die LVOT-Diameter-
Bestimmung ist in Nachbarschaft einer Herzklappenprothese durchaus fehlerbehaftet, da die Prothese
Artefakte erzeugen kann. Da der LVOT-Diameter im Quadrat in die Kontinuitatsgleichung eingeht,
bedeutet z.B. eine Fehimessung um 2 mm eine Fehlkalkulation der KOF um beinahe 20 %. Zusétzlich
kénnen Fehler der Flussintegral-Messungen Eingang finden, z.B. wenn das Schlagvolumen zwischen
den beiden Messzeitpunkten im LVOT und an der Prothese aufgrund einer Arrhythmie variiert.
Derartige Messungenauigkeiten sind mdglicherweise die Ursache, warum die KOF-Normwerte der
verfigbaren Herzklappenprothesen, die z.B. die Amerikanische Gesellschaft fir Echokardiographie
veroffentlich hat, ein relativ groles Konfidenzintervall beinhalten. So betragt z.B. der Referenzwert fiir
eine normal funktionierende Hancock®—23—Aortenklappenprothese 1,3 cmz, jedoch mit einer
Standardabweichung von 0,4 cm? (30). Zusammenfassend besteht also eine Diskrepanz zwischen der
wichtigen Bedeutung des Parameters KOF und der methodischen Schwéchen in seiner Erhebung
mittels TTE (siehe 2.3, 2.4 und 3).

Limitation bei der Beurteilung der Aorta: Die exakte Vermessung der Aortenweite ist ein wichtiger
Aspekt in der Nachsorge nach AKE. Zum einen sind einige Erkrankungen der Aortenklappe mit
Pathologien der Aorta ascendens assoziiert (z.B. bikuspide Aortenklappe (39)), zum anderen steigt
nach AKE das Risiko von Komplikationen der Aorta ascendens (40) (28). Zwar sollte die Beurteilung der
Aorta fester Bestandteil jedes TTE in der Nachsorge nach AKE sein (30). Haufig bleibt jedoch die
Einsicht auf die proximale Aortenwurzel beschrankt, und nur selten gelingt die Darstellung der Aorta
ascendens in ihrem Verlauf (41) (siehe 2.2, 2.5 und 3).

Limitation zur Analyse des Blutflussmusters: Zwar vermag die TTE die Abschatzung der
Geschwindigkeit des transprothetischen Blutflusses. Sie ist jedoch nicht in der Lage, dessen Profil zu
visualisieren und zu analysieren. Es wird jedoch angenommen, dass sich das Blutflussmuster
entscheidend auf die angrenzenden Strukturen auswirkt. Zum einen mag es die postoperative
Entstehung eines Aortenaneurysmas oder einer Dissektion beeinflussen, zum anderen wird die
Effizienz des Bluttransports durch pathologische Flussmuster negativ beeinflusst, was zu einer
fehlenden Entlastung der Herzarbeit nach AKE beitragen kann (42) (43) (siehe 2.6 und 3).



Angesichts der genannten Grenzen der TTE sind alternative nicht-invasive Diagnoseverfahren
wunschenswert, die eine hohe Messgenauigkeit versprechen und neuartige Einblicke in die
kardiovaskularen Auswirkungen eines AKE in Aussicht stellen - idealerweise ohne die Patienten den Risiken
von ionisierender Strahlung und Kontrastmittel auszusetzen (44) (45).

Die kardiovaskulidre Magnetresonanztomographie (MRT) hat das Potential, diesen Erfordernissen zu
entsprechen. Daher machten wir die Entwicklung und Etablierung der kardiovaskularen MRT zur
Beurteilung von Herzklappenprothesen zum Ziel unserer weiteren wissenschaftlichen Arbeiten.

1.3 Potential der kardiovaskularen MRT zur Beurteilung

von Herzklappenprothesen

Die kardiovaskulare MRT ist - neben der Echokardiographie, Nuklearmedizin und Computertomographie -
eine vergleichsweise neue nicht-invasive Bildgebungsmodalitat innerhalb der Kardiologie, die jedoch in den
vergangenen zwei Jahrzehnten zunehmend Einzug in die klinische Praxis fand. Internationale

Fachgesellschaften haben inzwischen Empfehlungen zur Ausbildung, Durchfiihrung und Dokumentation,

sowie zu den Indikationen der kardiovaskularen MRT formuliert (46) (47) (48) (49).

Die kardiovaskulare MRT ist geeignet, die kardiale Funktion und Dimension exakt zu vermessen und hat

sich hier zum nicht-invasiven Goldstandard entwickelt (50). Sie ermdglicht Stresstests zur Detektion von

Koronarstenosen mittels Wandbewegungs- oder Perfusionsanalyse (51) (52). Uberdies eignet sie sich zur

Darstellung der herznahen Gefaf3e mittels Angiographie (53). Als Alleinstellungsmerkmal im Vergleich zu

den anderen Bildgebungsmodalitdten ermdglicht die kardiovaskuldare MRT die Detektion und Differenzierung

von reversiblen und irreversiblen Myokardschaden (z.B. bei Myokardinfarkt, Myokarditis, Kardiomyopathien)

und die Unterscheidung von ischamischen und nicht-ischamischen Myokardlasionen (54) (55) (56) (57).

Schliel3lich ist auch die Untersuchung bestimmter Herzklappenvitien mittels kardiovaskularer MRT mdglich,

indem die Klappenmorphologie visualisiert oder die Blutflussgeschwindigkeit sowie Flussvolumina gemessen

werden (58) (33).

Die Eignung der kardiovaskularen MRT zur Beurteilung von biologischen Herzklappenprothesen und von

deren kardiovaskularen Auswirkungen ist jedoch bislang nicht untersucht worden. Dabei verspricht die

Methode einige Vorteile im Vergleich zur Echokardiographie:

. Robuste Bildqualitat: Die Bildqualitat der kardiovaskularen MRT ist unabhangig vom Koérperbau des
Patienten, d.h. postoperative Vernarbungen, Adipositas und andere Storfaktoren der Echokardiographie
spielen fir die MRT keine relevante Rolle. Jede beliebige Schnittebene Iasst sich frei wahlen, ganzlich
unabhangig von patienteneigenen Schallfenstern. Dieser Freiheitsgrad verspricht die optimale
Abbildung samtlicher kardialer Zielstrukturen, z.B. der Offnungsflache von Herzklappen oder der Aorta,
sowie Fehlmessungen durch suboptimale Schnittfihrungen zu vermeiden (siehe 2.3, 2.4 und 3).

. Direkte Bestimmung der KOF: Die hohe rdumliche und zeitliche Auflésung, sowie der starke Kontrast
zwischen Gewebe und Blut erlauben die exakte Abbildung der Offnungsfliche von nativen
Aortenklappenstenosen - dies wurde in mehreren Studien im Vergleich zu Echokardiographie und
Herzkatheter bewiesen (33) (59). Diese Erfahrung lasst hoffen, dass die kardiovaskulare MRT ebenso

akkurat die Offnungsflaiche von Herzklappenprothesen abzubilden vermag. Dieser Ansatz verspricht



weniger fehleranfallig als die multiparametrische Kontinuitatsgleichung und daher gerade bei unklaren
Fallen eine sinnvolle diagnostische Erganzung zu sein (siehe 2.3, 2.4 und 3).

Abbildung der gesamten Aorta: Angesichts des dreidimensionalen Ansatzes der Bildgebung mittels
kardiovaskularer MRT erlaubt sie die Beurteilung der Aorta in ihrem Verlauf innerhalb des gesamten
Thorax, und bleibt nicht - wie mittels TTE - auf den proximalen Abschnitt der Aorta ascendens
beschrankt (60). Die Etablierung einer schnellen und kontrastmittelfreien MRT-Technik zur Beurteilung
der thorakalen Aorta nach AKE koénnte eine Verbesserung in der Patienteniberwachung nach AKE
bedeuten (siehe 2.5 und 3).

Analyse des Blutflussmusters: Die kardiovaskulare MRT ermdglicht in einem bislang rein
experimentellen Ansatz die drei-dimensionale Analyse des Blutflussmusters in groflen Gefallen (61).
Angesichts der vermuteten Interaktion zwischen trans- bzw. post-prothetischem Flussmuster einerseits,
und der Effizienz des Bluttransports und der Entwicklung von Aortenpathologien andererseits, verspricht
die Anwendung dieser Methode neue Einblicke in die Hdmodynamik nach AKE. Zunachst gilt es jedoch
zu prifen, ob diese Technik eine Analyse des Blutflussmusters in der Nahe von Herzklappenprothesen
erlaubt (siehe 2.6 und 3).

Samtliche implantierbare Herzklappenprothesen gelten als MRT-sicher und stellen keine Kontraindikation fir

eine MRT-Untersuchung dar (62). Dennoch hat auch die kardiovaskulare MRT einige potentielle

Limitationen, die in unseren Studien zu beriicksichtigen waren:

Artefakte durch Fremdmaterial: Die Geriste der Herzklappenprothesen beinhalten Fremdmaterial,
das zu Suszeptibilitdtsartefakten und Signalausléschungen filhren und so die genaue Abbildung der
Prothesenéffnungsflaiche erschweren kann. Ahnliches gilt fir die Drahtcerclagen im Sternum, die
potentiell zu Stérsignalen im Zielgebiet der Herzklappenprothese fiihren kénnen.

Artefakte durch Herzrhythmusstérungen: Die Bildakquise erfolgt bei der kardiovaskularen MRT in
der Regel Uber mehrere Herzzyklen und entspricht somit - im Gegensatz zu der darin Uberlegenen
Echokardiographie - keinem Echtzeit-Verfahren. Herzrhythmusstérungen, die eine Variabilitdt in der
Dauer der Herzzyklen verursachen, kénnen daher zu unscharfen Bildrekonstruktionen und ungenauen
quantitativen Ergebnissen - z.B. bei der Flussmessung - flihren.

Artefakte durch Atemexkursionen: Im Gegensatz zur Echokardiographie, die als Echtzeitverfahren in
der Regel ohne Atemanhalten auskommt, erfolgt die Mehrheit der MRT-Untersuchungen wahrend

wiederholter kurzer Atempausen. Bei dyspnoeischen Patienten ist diese Methode daher haufig limitiert.

1.3.1 MRT-Scanner

1,5 Tesla: Der Uberwiegende Teil unserer MRT-Studien erfolgte an Geraten mit einer
Hauptmagnetfeldstarke von 1,5 Tesla (Avanto® und Espree®, Siemens, Erlangen). Als Empfangsspulen
dienten fir die kardiovaskuldre Bildgebung optimierte Matrixanordnungen von Oberflachen-
Hochfrequenz-Empfangsspulen. Die Kombination aus 1,5T MRT und diesen so genannten Phased-
Array-Spulen ist der gegenwartige Standard in der Herzbildgebung und generiert zeitlich und raumlich
hoch aufgeldste Bilder mit der fir die klinische Routine erforderlichen Robustheit. Als Trigger diente das
EKG.
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7 Tesla: Uberdies fiihrten wir Experimente im Ultrahochfeld-MRT bei 7 Tesla Hauptmagnetfeldstarke
durch (Siemens, Erlangen). Diese Feldstarke ist bislang ausschlieRlich wissenschaftlichen Zwecken
vorbehalten. Das starkere Magnetfeld verspricht Zugewinne von Signal-zu-Rausch (SNR) und Kontrast-
zu-Rausch-Verhaltnis (CNR), die in hohere zeitliche und raumliche Aufldésung und schnellere
Bildakquise umgesetzt werden kénnen. Die kardiovaskuldare MRT im Ultrahochfeld hat daher das
Potential, neue Einblicke in die kardiale Anatomie und Physiologie zu ermdglichen, so dass auch
Vorteile bei der Beurteilung von Herzklappenprothesen zu erhoffen sind. Zunachst galt es jedoch, die
generelle technische Mdglichkeit der kardialen Bildgebung im Ultrahochfeld zu demonstrieren, da die
Erhéhung des Hauptmagnetfeldes zahleiche technische Schwierigkeiten bedingt, z.B. Inhomogenitaten

des Hauptmagnetfeldes By und nicht-uniforme Muster der Hochfrequenz-Pulse B;.

1.3.2 Pulssequenzen

Durch bestimmte Abfolgen von Hochfrequenz-Impulsen lassen sich bei der kardiovaskularen MRT

unterschiedliche Gewebekontraste erzielen und verschiedene Bildinformationen hervorheben. Bei unseren

Studien setzten wir folgende Pulssequenzen ein:

Die steady-state free-precession cine (SSFP-cine) Akquisition ist die Standard-Sequenz, um bewegte
Aufnahmen (cine-Bildgebung) des Herzens zu erzeugen. Dabei werden Uber mehrere Herzzyklen
hinweg Daten gesammelt, die am Ende zur Abbildung eines einzigen, ,virtuellen” Herzzyklus
zusammengesetzt werden. Diese sog. bright-blood-Sequenz kommt ohne Kontrastmittel aus und ist
durch einen sehr starken Kontrast zwischen dem hell erscheinenden Blut und den dunkel
erscheinenden kardialen Strukturen (Myokard, Klappen) charakterisiert. Sie erzielt in der Routine eine
raumliche Auflésung von ca. 1,5 bis 2,0 mm (in-plane) bzw. eine zeitliche Aufldsung von ca. 30 bis 50
ms. Diese Sequenz wird herangezogen, um die kardiale Funktion und Dimension zu quantifizieren.
AuRerdem ist sie geeignet, Aorten- und Mitralklappenstenosen zu visualisieren und quantifizieren (33)
(63). Bei stark turbulentem und beschleunigtem Fluss kann es jedoch zu Signalausléschung und
Artefaktentstehung kommen. Uberdies kann iatrogenes Fremdmaterial (z.B. Koronarstents,
Prothesengeriiste, Drahtcerclagen) zu signifikanten Suszeptibilititsartefakten fiihren. Die Mdglichkeit
der Beurteilung von Herzklappenprothesen mittels SSFP-cine wurde bislang nicht geprift und war
zunachst fraglich. In unseren Studien verwendeten wir diese Sequenz zur Quantifizierung der kardialen
Funktion und zur planimetrischen Bestimmung der KOF in-vivo und in-vitro. Die Sequenzparameter
waren: Schichtdicke 5 mm, Repetitionszeit 2,9 ms, Echozeit 1,2 ms, Flipwinkel 80°, Field of view 340 x
340 mm?, Matrix 256 x 146 mm?, Bandbreite 930 Hz/px, 30 Phasen pro RR-Intervall.

Bei der steady-state free-precession (SSFP) Akquisition werden im Gegensatz zur SSFP-cine keine
bewegten Bilder, sondern Standbilder erzeugt. Diese Sequenz dient zur raschen Akquisition einer
Ubersichtsaufnahme des gesamten Thorax in transversaler Schichtfihrung zu Beginn jeder
kardiovaskularen MRT-Untersuchung, um grobe kardiale und extra-kardiale Pathologien zu detektieren.
In unseren Studien verwendeten wir diese Sequenz zur Beurteilung der thorakalen Aorta in-vivo. Die
Sequenzparameter waren: Schichtdicke 7 mm mit 1,8 mm Licke, im Mittel 21 Schichten,
Repetitionszeit 3,6 ms, Echozeit 1,8ms, Flipwinkel 80°, Field of view 400 x400 mm?, Matrix 192 x 256
mm?, Bandbreite 930 Hz/px.

Die 3D-MR-Angiographie (3D-MRA) stellt den Goldstandard zur Beurteilung der thorakalen Aorta dar.
Dabei erfolgt die drei-dimensionale Bildakquisition wahrend der Bolusgabe eines MR-Kontrastmittels
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(0,2 mmol/kg Kérpergewicht Gadolinium-DTPA), EKG-getriggert und in einer Atemanhalte. Multiplanare
Rekonstruktionen des Volumendatensatzes erlauben bei der Befundung der Bilder die Wahl jeder
beliebigen Ebene im Raum. Wir benutzten diese Sequenz als Goldstandard zur Validierung der zuvor
beschriebenen SSFP Akquisition zur Beurteilung der thorakalen Aorta. Die Sequenzparameter waren:
Schichtdicke 1,8 mm ohne Liicke, 60 Schichten, Repetitionszeit 2,7 ms, Echozeit 1,1 ms, Flipwinkel
25°, Field of view 400 mm x 400 mm?, Matrix 307 x 512 mm®.

Die fast-gradient-echo cine (FGRE-cine) Akquisition war bis Ende der 1990er Jahre die
Standardsequenz zur Erstellung von cine-Bildern, ehe sie von SSFP-cine weitgehend abgeldst wurde.
FGRE-cine zeichnet sich - unter anderem aufgrund der langeren Echozeit und des geringeren
Flipwinkels - durch einen gegeniiber SSFP-cine unterlegenen Kontrast zwischen Blut und Gewebe aus,
der durch Einstrom von ungesattigtem Blut in die Bildebene zusatzlich negativ beeinflusst wird. Dadurch
wird die Abgrenzung des Endokards gegeniiber dem Ventrikel-Cavum ebenso negativ beeinflusst wie
die Abgrenzung der Klappentaschen gegeniiber dem durchstromenden Blut. Dennoch ist auch FGRE-
cine geeignet, eine Klappendffnung zu vermessen, und wird auch heute noch vereinzelt angewandt, da
FGRE-cine in einigen Fallen weniger anfallig fir Flussartefakte erscheint als SSFP-cine (59) (64) (65).
Da FGRE-cine im Vergleich zu SSFP-cine aulRerdem resistenter gegen By-Inhomogenitaten ist und mit
weniger Energiedeposition im Koérper des Patienten verbunden ist, ist sie gegenwartig die bevorzugte
Sequenz zur Herzbildgebung im Ultrahochfeld bei 7 Tesla (66). In unseren Studien verwendeten wir
diese Sequenz zur planimetrischen Bestimmung der KOF bei 1,5 Tesla in-vivo und in-vitro und zur
Quantifizierung der kardialen Funktion in-vivo bei 7 Tesla. Die Sequenzparameter bei 1,5 Tesla waren:
Schichtdicke 5 mm, Repetitionszeit 6,5 ms, Echozeit 3,1 ms, Flipwinkel 15°, Field of view 340 x 340
mmz, Matrix 192 x 125 mmz, Bandbreite 260 Hz/px, 25 Phasen pro RR-Intervall. Die Sequenzparameter
bei 7 Tesla waren: Schichtdicke 7 mm oder 4 mm, Repetitionszeit 5,5 ms, Echozeit 2,7 ms, Flipwinkel
35°, Field of view 340 x 340 mm?, Matrix 256 x 186 mm?, Bandbreite 445 Hz/px, 30 Phasen pro RR-
Intervall.

Bei der Phasenkontrast (PC) Akquisition wird zwischen Anregung und Bildaufnahme ein bipolarer
Gradient geschaltet, der zu einer Phasenverschiebung der sich bewegenden Spins fiihrt. Auf diese
Weise grenzt sich das im Fluss befindliche Blut von dem stationdren Gewebe ab. Der Grad der
Phasenverschiebung korreliert mit der Geschwindigkeit des Spins. Die PC-Sequenz ist daher geeignet,
die Blutflussgeschwindigkeit und dariber das Blutflussvolumen zu quantifizieren. Dazu wird die PC-
Messung in einer zwei-dimensionalen Schicht quer zur Blutflussrichtung durchgefihrt. In der klinischen
Routine findet diese Methode vor allem zur Schweregradbestimmung von Regurgitationsvitien Gber die
Kalkulation der Regurgitationsfraktion Anwendung (67). Die 4D-Phasenkontrast Flussmessung (4D-
Fluss) ist eine moderne Weiterentwicklung der zwei-dimensionalen PC-Sequenz, die eine zeitlich-
aufgelGste, drei-dimensionale Flussanalyse in einem Volumen, z.B. die thorakale Aorta einschlieRend -
ermoglicht. Um bei in-vivo-Messungen Artefakte durch Atemexkursionen zu minimieren, erfolgt die
Datenakquise nur wahrend definierter Zwerchfellstellungen, die durch die MRT-Sequenz registriert
werden. Die Datenverarbeitung mit Hilfe spezialisierter Postprocessing-Software erméglicht eine zeitlich
aufgelGste Visualisierung der Blutflussmuster innerhalb des drei-dimensionalen Volumens. Dieses
Verfahren ist bislang auf wissenschaftliche Ansatze beschrankt (61). Wir verwendeten diese Sequenz
zur Visualisierung des Blutflussmusters distal von Herzklappenprothesen in einem in-vitro Flussmodell.

Die Sequenzparameter waren: Schichtdicke 3 mm, 20 Schichten, Repetitionszeit 41,6 ms, Echozeit 2,7
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ms, Flipwinkel 20°, Field of view 127 x 340 mmz, Matrix 72 x 192 mmz, Bandbreite 455 Hz/px, 19

Phasen pro RR-Intervall.

1.3.3 Postprocessing

Bei der kardiovaskularen MRT entstehen sehr groRe Datenmengen im DICOM-Format (Digital Imaging and
Communications in Medicine), die in geeigneter Postprocessing-Software weiterverarbeitet und analysiert
werden missen. Fir die Beurteilung von kardialer Funktion und Dimension sowie KOF verwendeten wir die
zertifizierte Software CMR42° (Circle Institute, Calgary, Kanada). Fir die Beurteilung der thorakalen Aorta
in-vivo wurde Syngo® (Siemens, Erlangen) benutzt. Fir die Analyse der 4D-Flussinformation setzten wir
einen Prototyp der 4D-Visualisierungs-Software von Siemens Corporation, Corporate Research (Princeton,
USA) ein.

In den folgenden Kapiteln (2.1 bis 2.6) werden unsere Studien zur Untersuchung von Herzklappenprothesen
sowohl mittels Echokardiographie als auch mittels MRT in einer Kurzibersicht vorgestellt, ehe sie

abschlieRend (Kapitel 3) studien-ibergreifend diskutiert werden:
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2 Eigene Originalarbeiten

2.1 Komplett supra-annulare Prothesentechnologie fiir den

Aortenklappenersatz bei kleinem Aortenannulus

Wir flhrten zahlreiche Studien zur Evaluierung von Herzklappenprothesen mittels Echokardiographie durch
(68) (69) (10) (70) (71) (72) (73) (74) (75) (76) (77) (78). Im Folgenden wird auf die maflgebliche Studie
eingegangen (79).

Botzenhardt F, Eichinger WB, Bleiziffer S, Guinzinger R ,Wagner |, Bauernschmitt R, Lange R. Hemdynamic
comparison of bioprostheses for complete supraannular position in patients with small aortic annulus.
Journal of the American College of Cardiology 2005; 45:2054-60 (79)

Hintergrund:

Der AKE mit gerusthaltigen Bioherzklappenprothesen fiihrt bei Patienten mit kleinem Aortenklappenannulus
haufig zu ungiinstigen hamodynamischen Ergebnissen und hoher Inzidenz von PPM.

Ziel:

Evaluierung von komplett-supra-annularen Bioprothesen bei Patienten mit kleinem Aortenklappenannulus
Methode:

156 Patienten mit intraoperativ gemessenem Aortenklappenannulus zwischen 18 mm und 23 mm erhielten
einen AKE mit einer von drei komplett-supra-annularen Prothesen (Mosaic®, Perimount Magna®, Soprano®)
oder mit einer intra-supra-annularen Prothese (Perimount®). Postoperativ wurden Druckgradienten und KOF
mittels TTE ermittelt. Die Ergebnisse wurden auf den Aortenklappenannulus bezogen.

Ergebnisse:

Bei einem Aortenklappenannulus zwischen 21 mm und 23 mm zeigte sich die komplett supra-annulare
Perimount Magna® gegeniiber den anderen Prothesen hinsichtlich Druckgradienten, KOF und PPM-Inzidenz
Uberlegen. Trotz des komplett-supra-annularen Designs zeigten Mosaic® und Soprano® keinen Vorteil
gegenuber der Perimount® Prothese. Bei einem Aortenklappenannulus zwischen 18 mm und 20 mm zeigten
sich keine Unterschiede zwischen den verschiedenen Prothesentypen.

Schlussfolgerung:

Das komplett supra-annulare Design der Perimount Magna® fuhrt bei einem Aortenklappenannulus von 21
mm bis 23 mm zu hamodynamischen Vorteilen. Dies gilt jedoch nicht fiir die komplett supra-annuléaren
Prothesen Soprano® und Mosaic®, und auch nicht fiir alle Patienten mit sehr kleinem Aortenklappenannulus

von 18 mm bis 20 mm.

Bedeutung der Studie:

Diese Studie zeigte, dass i) gerade Patienten mit sehr kleinem Aortenklappenannulus nicht von dem neuen
Prothesenkonzept profitierten, ii) nicht alle Fabrikate mit komplett supra-annularem Prothesendesign
denselben erwinschten Effekt zeigten, und Uberdies, dass iii) die TTE zur Bestimmung der
Prothesendffnungsflache Limitationen aufwies. Sie stellt somit eine der Grundlagen dar fir die Entwicklung

der kardiovaskularen MRT als alternatives Untersuchungsverfahren von Herzklappenprothesen.
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2.2 Einfluss des Aortenklappenersatz auf die Dimensionen der Aorta

ascendens

Botzenhardt F, Hoffmann E, Kemkes BM, Gansera B. Determinants of ascending aortic dimensions and
clinical outcome after aortic valve replacement with a stented bioprosthesis. Journal of Heart Valve Disease
2007: 16:19-26 (80)

Hintergrund:

Es wird kontrovers diskutiert, ob eine gering erweiterte Aorta ascendens zum Zeitpunkt eines AKE ersetzt
werden soll, da die Entwicklung der Dimensionen der Aorta nach dem Entfernen des zur Operation
fihrenden Aortenklappenvitiums unbekannt ist.

Ziel:

Analyse der Dimensionen der Aorta ascendens im Verlauf nach AKE und Identifikation von Einflussfaktoren
auf die Aorta ascendens.

Methode:

Bei 100 Patienten nach AKE mit einer biologischen Aortenklappenprothese wurden einmal jahrlich die
Dimensionen der Aorta ascendens mittels TTE bestimmt und Komplikationen dokumentiert. Der mittlere
Follow-up betrug 4,8 Jahre (0,1 bis 8,8 Jahre), die Gesamtbeobachtungszeit umfasste 483,4 Patientenjahre.
Kein Patient hatte eine bikuspide Aortenklappe, eine eigenstandige Aortenwanderkrankung, eine
operationspflichtige Aortenektasie oder erhielt einen Ascendens-Ersatz.

Ergebnisse:

Die Wachstumsrate der Aorta ascendens nach AKE war umso geringer, je weiter die Aorta vor der Operation
war (r=-0,47). Bei den Patienten mit milder Aortenektasie zum Zeitpunkt des AKE (Pravalenz 10,2 %; im
Mittel 42,5 + 2,6 mm) kam es nach AKE zu einer Riickbildung der Aortenweite (-1,9 + 2,0 mm/Jahr). Eine
Protheseninsuffizienz fiihrte zu einer Zunahme der Aortendiameter. Eine gesteigerte Wachstumsrate der
Aorta ascendens (>3,6 mm/Jahr) war mit einer deutlich erhdhten Mortalitat assoziiert (p<0,001).
Schlussfolgerung:

Bei AKE und milder Aortenektasie kann auf den begleitenden Ersatz der Aorta ascendens verzichtet werden,
da die Aortenweite nach Entfernen der erkrankten Aortenklappe nicht zunimmt. Die Wachstumsrate der
Aorta hat prognostische Relevanz, so dass exaktes Monitoring der Aortendiameter nach AKE erforderlich ist.

Bedeutung der Studie:

Diese Studie unterstrich die Bedeutung der akkuraten Bestimmung der Dimensionen der thorakalen Aorta
sowohl vor AKE als auch im postoperativen Follow-up und betonte, dass der AKE nicht nur Veranderungen
der Aortenklappe selbst, sondern der Einheit aus Klappe und angrenzendem Gefall mit sich fiihrt. Die
praktische Durchfiihrung der echokadiographischen Messungen offenbarte dartber hinaus, dass die Einsicht
auf die thorakale Aorta haufig sehr begrenzt ist, und die Genauigkeit der Messungen darunter potentiell
leidet. Diese Studie stellt somit die Grundlage dafiir dar, Prothese und Gefal} als Einheit zu betrachten, und
mit der kardiovaskularen MRT eine Methode zu entwickeln, die das Potential hat, sowohl Prothese als auch

Gefall adaquat zu beurteilen.
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2.3 Beurteilung von Herzklappenprothesen in Aortenposition mittels

kardiovaskularer MRT

Von Knobelsdorff-Brenkenhoff F, Rudolph A, Wassmuth R, Bohl S, Buschmann EE, Abdel-Aty H, Dietz R,
Schulz-Menger J. Feasibility of cardiovascular magnetic resonance to assess the orifice area of aortic

bioprostheses. Circulation: Cardiovascular Imaging 2009; 2:397-404 (81)

Hintergrund:

Die KOF ist ein entscheidender Parameter zur Beurteilung der Funktion von Bioherzklappenprothesen in
Aortenposition. Die Bestimmung erfolgt Giberwiegend mittels TTE und TEE. Beide Methoden weisen jedoch
Limitationen auf.

Ziel:

Evaluierung der kardiovaskularen MRT zur Bestimmung der KOF von Bioherzklappenprothesen in
Aortenposition.

Methode:

Bei 65 Patienten mit Herzklappenbioprothese in Aortenposition (43 geristhaltig, 22 geristlos) wurde die
KOF mittels MRT-Planimetrie (SSFP-cine Akquisition, 1,5 Tesla) bestimmt. Diese wurde bei allen mit der
TTE-Kontinuitatsgleichung, und bei 31 mit der TEE-Planimetrie verglichen. Die MRT-Planimetrie wurde von
einem Untersucher zweimal, und von einem zweiten Untersucher einmal durchgefiihrt.

Ergebnisse:

Die Bildqualitat der MRT-Planimetrie-Schichten war sehr gut in 80,0%, eingeschrankt in 15,4 % und nicht-
diagnostisch in 4,6 %. Die MRT-KOF stimmte gut mit der TTE-KOF und der TEE-KOF berein (r=0,82;
r=0,92). Die Ubereinstimmung zwischen MRT und TEE war besser als die zwischen TTE und TEE. Die Inter-
und Intra-Untersucherabhangigkeit war gering (11,5 + 7,8 %; 6,7 £ 5,4 %).

Schlussfolgerung:

Die Bestimmung der KOF von Bioherzklappenprothesen in Aortenposition mittels kardiovaskularer MRT ist
technisch machbar. Sie fiihrt zu KOF-Ergebnissen mit guter Ubereinstimmung mit der Echokardiographie

und niedriger Untersucherabhangigkeit. Die MRT-Planimetrie ist der TTE-Kontinuitatsgleichung uberlegen.

Bedeutung der Studie:

Mit dieser Studie konnten wir als erste in einem systematischen Ansatz zeigen, dass die kardiovaskulare
MRT die Quantifizierung der Offnungsflache von biologischen Aortenklappenprothesen mit sehr hoher
Genauigkeit zulasst, und dass Prothesenstents und Sternalcerclagen keine relevanten Stdrfaktoren
darstellen. Mit dieser Studie wird die klinische und wissenschaftliche Anwendung der kardiovaskularen MRT

um eine weitere Indikation erweitert.
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2.4 Beurteilung von Herzklappenprothesen in Mitralposition mittels

kardiovaskularer MRT

Von Knobelsdorff-Brenkenhoff F, Rudolph A, Wassmuth R, Schulz-Menger J. Assessment of mitral
bioprostheses using cardiovascular magnetic resonance imaging. Journal of Cardiovascular Magnetic
Resonance 2010; 12:36 (82)

Hintergrund:

Die KOF ist ein entscheidender Parameter zur Beurteilung der Funktion von Bioherzklappenprothesen in
Mitralposition. Die Bestimmung erfolgt Uberwiegend mittels TTE, weist jedoch Limitationen auf. Die
kardiovaskulare MRT konnte zur KOF-Bestimmung von Aortenklappenprothesen als akkurate Alternative
eingefuhrt werden (siehe 2.3). Angesichts haufig koinzidenter Arrhythmien und deutlichen Exkursionen des
Mitralklappenannulus wahrend des Herzzyklus ist es jedoch unklar, ob diese Methode auch fir die
Mitralposition geeignet ist.

Ziel:

Evaluierung der kardiovaskularen MRT zur Bestimmung der KOF von Bioherzklappenprothesen in
Mitralposition.

Methode:

Bei 18 Patienten mit Herzklappenbioprothese in Mitralposition wurde die KOF mittels MRT-Planimetrie
(SSFP-cine Akquisition, 1,5 Tesla) bestimmt. 6 Patienten hatten Sinusrhythmus, 11 Vorhofflimmern und 1
hatte ventrikulére Extrasystolen. Die MRT-KOF wurde mit der TTE-KOF, die Uiber die Druckhalbwertszeit-
Methode berechnet wurde, verglichen. Die MRT-Planimetrie wurde von einem Untersucher zweimal, und
von einem zweiten Untersucher einmal durchgefihrt.

Ergebnisse:

Die Bildqualitat der MRT-Planimetrie-Schichten war sehr gut bei n=10, gering eingeschrankt bei n=6 und
deutlich eingeschrankt bei n=2. Die MRT-KOF stimmte gut mit der TTE-KOF (iberein (r=0,94). Die Inter- und
Intra-Untersucherabhangigkeit war gering (7,9 + 5,2%; 4,5% + 2,9%).

Schlussfolgerung:

Die Bestimmung der KOF von Bioherzklappenprothesen in Mitralposition mittels kardiovaskularer MRT ist
technisch machbar. Sie fiihrt zu KOF-Ergebnissen mit guter Ubereinstimmung mit der TTE und niedriger
Untersucherabhangigkeit.

Bedeutung der Studie:

Mit dieser Studie konnten wir als erste zeigen, dass die kardiovaskuldare MRT die Quantifizierung der
Offnungsflache von biologischen Herzklappenprothesen auch in Mitralposition mit sehr hoher Genauigkeit
zulasst, und dass Herzrhythmusstérungen und die Exkursionen des Mitralklappenrings keine relevanten
Storfaktoren darstellen. Mit dieser Studie wird die klinische und wissenschaftliche Anwendung der

kardiovaskularen MRT um eine weitere Indikation erweitert.
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2.5 Beurteilung der thorakalen Aorta nach Aortenklappenersatz mittels

kardiovaskularer MRT

Von Knobelsdorff-Brenkenhoff F, Rudolph A, Wassmuth R, Abdel-Aty H, Schulz-Menger J. Aortic dilatation
in patients with prosthetic aortic valve: Comparison of MRI and echocardiography. Journal of Heart Valve
Disease 2010; 19:349-356 (83)

Hintergrund:

Patienten mit AKE haben ein erhohtes Risiko flr eine Aortendissektion, das mit Zunahme des
Aortendiameters wachst. Akkurates Monitoring der Aortengeometrie nach AKE ist daher wichtig. Dieses wird
Uberwiegend mittels TTE vollzogen, die jedoch h&ufig nur den proximalen Anteil der Aortenwurzel beurteilen
kann.

Ziel:

Validierung einer kontrastmittel-freien MRT-Technik zur raschen Beurteilung der thorakalen Aorta nach AKE.
Methode:

Im ersten Schritt verglichen wir die kontrastmittel-freie MRT-Technik zur raschen Beurteilung der thorakalen
Aorta (2D-SSFP) bei 30 Patienten mit Erkrankungen der Aorta und der Aortenklappe mit der kontrastmittel-
verstarkten, dreidimensionalen MR-Angiographie (3D-MRA) als Goldstandard. Mit der so validierten
Methode bestimmten wir anschlieBend bei 65 Patienten mit biologischer Herzklappenprothese in
Aortenposition die Diameter der Aorta ascendens und verglichen die Ergebnisse mit der TTE. Die 2D-SSFP-
Messungen wurden von einem Untersucher zweimal, und von einem zweiten Untersucher einmal
durchgefiihrt.

Ergebnisse:

Die Diameter der Aorta stimmten sehr gut Gberein zwischen der kontastmittel-freien 2D-SSFP-Technik und
der kontrastmitte-verstarkten 3D-MRA (r=0,99). Bei den Patienten nach AKE lieferte die 2D-SSFP-Technik in
100% diagnostische Bildqualitat (TTE: 93,4%) und entdeckte bei 38,5% (TTE: 11,5%) eine Dilatation der
Aorta ascendens Uber 2,1cm/m?. Die Inter- und Intra-Untersucherabhangigkeit bei der Beurteilung der Aorta
ascendens mittels 2D-SSFP war gering (4,3% * 3,7%; 2,1% + 1,9%).

Schlussfolgerung:

Die Abbildung des Thorax mittels 2D-SSFP erlaubt die schnelle, akkurate und robuste Beurteilung der
thorakalen Aorta. Bei Patienten nach AKE identifiziert sie eine hohe Pravalenz von Aortendilatation, die

mittels TTE deutlich unterschatzt wird.

Bedeutung der Studie:

Wie schon die Studie in Kapitel 2.2, so unterstreicht auch diese Studie die grol’e Bedeutung der akkuraten
Uberwachung der Aortendiameter nach AKE. Des Weiteren bestatigt sie die in der vorgenannten Studie
entstandenen Zweifel an der Genauigkeit der TTE zur Beurteilung der Aortendiameter. Diese Studie hebt
erneut den Ansatz hervor, Prothese und GefaR als Einheit zu betrachten, und unterstreicht das Potential der
kardiovaskularen MRT, die Aorta adaquat beurteilen zu kénnen. In Zusammenschau mit den vorgenannten
Studien zur Prothesendéffnungsflachenquantifizierung (2.3 und 2.4) eignet sich die kardiovaskulare MRT

somit zur umfassenden Evaluierung der Morphologie und Funktion von Prothese und GefaR.
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2.6 In-vitro-Beurteilung von Herzklappenprothesen mittels

kardiovaskularer MRT

Von Knobelsdorff-Brenkenhoff F, Dieringer MA, Greiser A, Schulz-Menger J. In-vitro assessment of heart
valve bioprostheses by cardiovascular magnetic resonance: Four-dimensional mapping of flow patterns and

orifice area planimetry. European Journal of Cardiothoracic Surgery 2011; 40:735-742 (84)

Hintergrund:

Weiterentwicklungen der Technologie von Herzklappenprothesen erfordern eine detaillierte Analyse der
Prothesenfunktion. Moderne Techniken der kardiovaskuldren MRT haben das Potential, hier neue
Erkenntnisse zu liefern. Diese Hypothese soll durch in-vitro Experimente gepriift werden.

Ziel:

In-vitro Bestimmung der KOF und des periprothetischen Flussmusters von Bioherzklappenprothesen mittels
kardiovaskularer MRT.

Methode:

In einem selbst konstruierten, MRT-kompatiblen Flussmodell, bestehend aus einer Pumpe mit pulsatilem
Fluss, einem Rohrsystem gefiillt mit Glycerin und Wasser, und einer Prothesenhalterung in der Form einer
Aortenwurzel, wurden zehn verschiedene Bioherzklappen bei 1,5 Tesla untersucht. Die KOF wurde
planimetriert und mit echokardiographischen Ergebnissen verglichen. Das transprothetische Flussmuster
wurde mittels zeitlich-aufgeldstem, drei-direktionalem Phasenkontrast-Fluss-Mapping analysiert.
Ergebnisse:

Die Visualisierung der KOF und des transprothetischen Flussmusters war bei allen Prothesen méglich. Die
KOF stimmte gut mit echokardiographischen Ergebnissen uberein (r=0,79; mittlere Differenz 0,06 =
0,160m2). Turbulenter Fluss mit Wirbelbildung war sowohl nahe der Prothese, als auch auf Héhe der “Aorta
ascendens” zu erkennen. GroRere Prothesen waren mit niedrigerer Flussgeschwindigkeit assoziiert, jedoch
nicht zwangslaufig mit weniger Turbulenzen.

Schlussfolgerung:

Die kardiovaskulare MRT ermdglicht die detaillierte Analyse der transvalvuldaren Flussdynamik von
Bioherzklappen und liefert valide Referenzwerte der Prothesendffnungsflache. Das Modell ist geeignet,
verschiedene Prothesen unter standardisierten Bedingungen zu vergleichen und ha&modynamische

Informationen zur Optimierung der Prothesentechnologie beizutragen.

Bedeutung der Studie:

Zum einen gelang es erstmals, MRT-spezifischne Referenzwerte der Offnungsflaichen verschiedener
Prothesentypen zu definieren. Diese Informationen sind komplementar zu den vorgenannten in-vivo
Anwendungen (2.3 und 2.4), da der Vergleich des individuellen in-vivo Ergebnisses mit dem Referenzwert
wichtig ist bei der Unterscheidung von Normalfunktion und Dysfunktion einer Prothese. Zum anderen
brachte die Studie erstmals den Nachweis, dass eine dreidimensionale Flussmusteranalyse distal von
Herzklappenprothesen machbar ist. Die Erkenntnisse liefern wichtige Einblicke in die hamodynamischen
Auswirkung von Prothesen und kdnnen einen Zusammenhang zwischen dem Blutflussmuster und dem

Entstehen von Aortenaneurysmata nach AKE erklaren.
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2.7 Potential der kardiovaskularen Ultrahochfeld-MRT

Von Knobelsdorff-Brenkenhoff F, Frauenrath T, Prothmann M, Dieringer M, Hezel F, Renz W, Kretschel K,
Niendorf T, Schulz-Menger J. Cardiac chamber quantification using magnetic resonance imaging at 7 Tesla -
a pilot study. European Radiology 2010; 20:2844-52 (66)

Hintergrund:

Die kardiovaskulare MRT im Ultrahochfeld bei 7 Tesla verspricht Zugewinne hinsichtlich zeitlicher und
raumlicher Auflosung. Die Erhéhung des Magnetfeldes fiihrt jedoch komplexe technische
Herausforderungen mit sich, so dass derzeit die Moglichkeit der Herzbildgebung mittels Ultrahochfeld-MRT
unklar ist.

Ziel:

Etablierung der cine-Bildgebung bei 7 Tesla zur Quantifizierung der linksventrikularen Volumina und
Funktion.

Methode:

In einem 7 Tesla MRT-System bildeten wir unter Verwendung einer eigens konstruierten Sende- und
Empfangsspule und akustischem Trigger das Herz von 9 Probanden mittels FGRE-cine Akquisitionen ab
(Schichtdicke 7mm und 4mm). Zum Vergleich unterzogen sich alle Probanden SSFP-cine Akquisitionen bei
1,5 Tesla als gegenwartigem Goldstandard, und FGRE-cine Akquisitionen bei 1,5 Tesla (Schichtdicke 7mm).
Ergebnisse:

Mit dem beschriebenen Aufbau war eine robuste Cine-Bildgebung des Herzens bei 7 Tesla mdglich. SNR
und CNR von FGRE-cine bei 7 Tesla waren deutlich besser als FGRE-cine bei 1,5 Tesla, und beinahe im
Bereich des Goldstandards SSFP-cine. Trotz einer Schichtdicke von nur 4 mm erzielten die FGRE-cine bei 7
Tesla noch ausreichend hohes SNR und CNR. Bildqualitat und Artefakthaufigkeit der FGRE-cine bei 7 Tesla
mit 4 mm Schichtdicke waren ahnlich gut wie von SSFP-cine bei 1,5 Tesla. Linksventrikuldre Volumina,
Masse und EF stimmten gut Giberein zwischen FGRE-cine bei 7 Tesla und SSFP-cine bei 1,5 Tesla.
Schlussfolgerung:

Diese Pilotstudie zeigte erstmals, dass kardiale FGRE-cine Bildgebung bei 7 Tesla mdglich ist, und die
quantifizierten linksventrikularen Parameter eng mit dem Goldstandard SSFP-cine bei 1,5 Tesla
Ubereinstimmen. Die morphologische Detailerkennung der FGRE-cine bei 7 Tesla mit 4 mm Schichtdicke

deutet das Potential der Ultrahochfeld-MRT fir die kardiovaskulare Bildgebung an.

Bedeutung der Studie:

Als erste Arbeitsgruppe konnten wir zeigen, dass cine-Bildgebung bei 7 Tesla mit 8hnlicher Genauigkeit wie
der gegenwartige Goldstandard, SSFP bei 1.5 Tesla, moglich ist, und dass bei 7 Tesla auch eine hdhere
raumliche Auflésung ausreichend Signal liefert. Diese Erkenntnisse stellen den ersten Schritt zur
Anwendung von Ultrahochfeld-MRT bei bestimmten kardiovaskularen Fragestellungen dar. Ubertragen auf
Herzklappenprothesen, erscheint es machbar, die Prothesenmorphologie hochaufgelést abzubilden, und die

Funktion zeitlich hoch-aufgeldst zu analysieren. Diese Untersuchungen sind Inhalt zukiinftiger Studien.
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3 Diskussion

Der AKE stellt derzeit die einzige Therapie bei schweren symptomatischen Erkrankungen der Aortenklappe
dar. Fir das frihe Uberleben der Patienten sind neben der Komborbiditat vor allem das Operationsverfahren
und der sinnvolle Einsatz moderner Medizintechnik entscheidend, wahrend der Einfluss von Prothesentyp
und prothesenbedingter Hamodynamik zu diesem Zeitpunkt eher vernachlassigbar sind. Anders verhalt es
sich jedoch im langerfristigen Verlauf: Hier tragt die Prothesenfunktion entscheidend dazu bei, ob sich die
kardiale Funktion und Struktur erholen, die Belastbarkeit des Patienten zunimmt und ein Uberlebensvorteil
gegenuber einem konservativen Vorgehen einstellt.

Der korrekten und detaillierten Charakterisierung der Funktion von Herzklappenprothesen und ihren
kardiovaskularen Auswirkungen kommt daher sehr groRe Bedeutung zu, einerseits um den individuellen
Patienten optimal zu fUhren, andererseits um die Prothesentechnologie zu verbessern.

Die hier zusammengefassten Studien zeigen in beiderlei Hinsicht wichtige neue Erkenntnisse: Zum einen
lieferten sie erstmalig Ergebnisse Uber die Funktion und den Nutzen einer zum Zeitpunkt der Studien
ganzlich neuen Generation von Bioherzklappenprothesen. Zum anderen etablierten sie mit der
kardiovaskularen MRT erfolgreich ein Verfahren, das Vorteile in der Genauigkeit der Funktionsanalyse von
Bioherzklappenprothesen und der Beurteilung der thorakalen Aorta gegenuber der TTE zeigte, dariuber
hinaus neue, mit keiner anderen Methode zugéangliche Informationen Uber das prothesennahe
Blutflussmuster bereit stellen konnte, sowie mit der Ultrahochfeldtechnik weiteres Potential fir neue

Einblicke verspricht.

Die Generation von Bioherzklappen fiir den AKE, die eine komplett supra-annulare Implantation erlaubt, wird
inzwischen von allen fiihrenden Herzklappenprothesen-Herstellern angeboten und findet breiten Einsatz in
den Kliniken. In zahlreichen Studien konnten giinstige Ergebnisse hinsichtlich Druckgradienten, KOF und
Inzidenz von PPM gezeigt werden. Gleichzeitig waren weder operative Mortalitdt noch das Auftreten von
prothesenassoziierten = Komplikationen angestiegen, verglichen mit den intra-supra-annularen
Vorgangermodellen (85). Zu diesem allgemeinen Schluss kamen auch unsere Studien, die zur Zertifizierung,
Markteinfiihrung und Verbreitung der komplett supra-annularen Prothesen beitrugen (10) (68) (69) (70) (71)
(72) (73) (74) (75) (76) (77) (78) (79).

Daruber hinaus warfen unsere Studien jedoch entscheidende neue Fragen auf: Gerade die Patienten mit
dem hochsten Risiko fir das Auftreten von PPM, namlich die mit kleinem Aortenklappenannulus, der
lediglich die Implantation einer kleinen Prothese erlaubt, profitierten nicht von der neuen
Prothesengeneration mit komplett supra-annularer Implantationstechnik hinsichtlich des Auftretens von PPM
(79). Dieses Ergebnis verdeutlicht, dass fir dieses Kollektiv alternative Strategien gewahlt werden missen.
Die haufig zitierten Optionen - Aortenwurzelersatz mit einer geriistiosen Prothese oder Erweiterungsplastik
der Aortenwurzel und Implantation einer gréReren Prothese - kénnen jedoch angesichts der hoheren
Komplexitat des Eingriffs mit erhdhten operativen Komplikationsraten verbunden sein bzw. sind hinsichtlich
ihres Effektes auf die Hamodynamik nicht abschlieRend beurteilt (86) (87) (88) (89). Daher besteht die
dringende Notwendigkeit, die Prothesentechnologie weiterzuentwickeln, um ha@modynamisch glnstigeres
Design zu erzielen, und gleichzeitig die robuste Implantationstechnik von gerusthaltigen Prothesen

beizubehalten. Grundlage dieser Weiterentwicklung ist jedoch eine detaillierte Analyse der Starken und
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Schwachen der gegenwartig verfligbaren Systeme mit robusten Methoden. Zwar liefert die TTE wichtige
Informationen wie Druckgradienten und KOF. Unsere Studien stellten jedoch die Robustheit der KOF-
Bestimmung mittels TTE in Frage. Obwohl die TTE-Daten von sehr erfahrenen Sonographeuren mit
modernen Geraten bei kreislauf-stabilen Patienten erhoben wurden und samtliche Prothesen neu und
ganzlich ohne strukturelle Prothesendegeneration, -thrombosierung oder Pannus-Einwuchs waren, fiel
dennoch die groRe Standard-Abweichung der KOF-Ergebnisse pro Prothesentyp und -gréRe auf. Dies
konnte in einigen Studien, in denen wir die Gruppen nach Aortenannulus-Diameter und nicht nach
Prothesenlabel bildeten, teilweise dadurch bedingt sein, dass in jeder Gruppe verschiedene
Prothesengrofen zusammengefasst waren. Zum anderen deutete diese Variabilitit der KOF-Ergebnisse
jedoch auf methodische Ungenauigkeiten in der Bestimmung der KOF mittels TTE hin. Fir letztere Annahme
sprach, dass wir auch in den Studien, in denen wir die KOF nach dem Prothesenlabel gruppierten, ebenso
hohe Standardabweichungen feststellten (80), sowie die Erkenntnis, dass auch die durch die Amerikanische
Fachgesellschaft fiir Echokardiographie publizierten KOF-Referenzwerte sehr hohe Standardabweichungen
aufwiesen (29).

Des Weiteren erlaubten die Ergebnisse der TTE nicht, die Ursachen fir hamodynamische Unterschiede
zwischen verschiedenen Prothesentypen zu klaren. Unsere Studien stellten fest, dass die komplett supra-
annulare Implantation nicht bei allen Prothesenfabrikaten im selben Ausmaf} zu den gewiinschten positiven
Effekten hinsichtlich Druckgradienten, KOF und PPM flhrten. Hierfiir scheinen Parameter jenseits der KOF
verantwortlich zu sein - wie z.B. das Profil des Prothesengeristes und dadurch bedingte Variationen des
angrenzenden Blutflussmusters.

Das prothesenbedingte Blutflussmuster ist moglicherweise auch mit verantwortlich fir Veranderungen der
Weite der Aorta ascendens nach AKE. Einerseits kommt es in unseren wie auch vergleichbaren anderen
Studien bei einem Teil der Patienten zu einer Abnahme der Aortenweite nach AKE (80) (90) (91). Fir diese
Konstellation ist anzunehmen, dass das porthesenbedingte Blutflussmuster fiir die Aorta ascendens
glinstiger war als das vor der Operation herrschende Blutflussmuster infolge Aortenklappenstenose oder -
insuffizienz. Dennoch gab es einen anderen Teil von Patienten, bei denen es nach AKE zu einer Zunahme
der Aortenweite kam, sogar mit ungunstiger Auswirkung auf die Prognose. Hier schien sich das
prothesenbedingte Blutflussmuster - sicherlich im Zusammenwirken mit anderen Faktoren wie
GefaBwandmorphologie - negativ ausgewirkt zu haben. Dies waren jedoch nur Annahmen, und die
Aortenweite wurde als Surrogatparameter fir das Blutflussmuster interpretiert. Dabei wurde die Aortenweite
mittels TTE bestimmt. Dies ist zwar prinzipiell moglich, jedoch haufig auf die proximalen Aortenanteile
begrenzt. Dagegen befindet sich die maximale Weite der Aorta ascendens haufig auf Hohe der

Pulmonalisbifurkation - meist zu kranial, um durch die TTE erkannt werden zu kénnen (89).

Diese Erkenntnisse und Uberlegungen weckten den Bedarf nach einer alternativen Methode, die die TTE an
Genauigkeit in der Bestimmung der KOF und in der Beurteilung der thorakalen Aorta Ubertrifft, die dariiber
hinaus neue Einblicke in das periprothetische Blutflussmuster verspricht, und Potential fur weiterfiihrende
Detailanalysen beinhaltet. In der detaillierten Charakterisierung der Funktion von Herzklappenprothesen und
ihrer kardiovaskuldaren Auswirkungen liegt die Chance, neue Konzepte der Prothesentechnologie zu

entwickeln, deren Nutzen zu testen, sowie Patienten individueller und besser zu behandeln.
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Welche Methoden kommen dafir in Frage? Die akkurate Bestimmung der KOF von
Bioherzklappenprothesen ist grundsatzlich auch mittels TEE maoglich. Die einheitliche Definition der
korrekten KOF-Ebene ist jedoch haufig schwierig - wenn auch in Zukunft drei-dimensionale Techniken helfen
kénnen (92) (93). AulRerdem vermag die TEE nicht die Beurteilung der kompletten thorakalen Aorta, und wie
die TTE kann sie das Blutflussmuster nicht analysieren. Dartber hinaus wird ihre Anwendung durch ihre
Semi-Invasivitat limitiert. Die Herzkatheteruntersuchung liefert zwar eine Angiographie der thorakalen Aorta.
Sie scheidet jedoch angesichts ihres invasiven Charakters fiir unsere Absichten aus. Des Weiteren ist die
KOF-Quantifizierung mittels Herzkatheter angesichts der Gefahr der Prothesendestruktion durch die
Katheterspitze wahrend der Prothesenpassage ungeeignet, Blutflussmusteranalysen sind unmdglich, und
Kontrastmittel- sowie Strahlenbelastung stellen weitere Nachteile dar. Die Computer-Tomographie wiederum
erlaubt zwar sowohl die dreidimensionale Abbildung der gesamten thorakalen Aorta als auch die akkurate
Bestimmung der KOF von Herzklappenprothesen (94) (95). Sie kann jedoch keine Blutflussmuster
analysieren, und setzt den Patienten einer relevanten Menge ionisierender Strahlung und Kontrastmittel aus,
so dass diese Methode gerade fir Verlaufsuntersuchungen ungeeignet ist. Vielmehr schien die
kardiovaskulare MRT unserem Anforderungsprofii am ehesten zu entsprechen: Sie ist nicht-invasiv,

kontrastmittelfrei, strahlungsfrei, drei-dimensional und robust.

Aus vorausgegangenen Studien - auch unserer Arbeitsgruppe - war bekannt, dass die kardiovaskulare MRT
die KOF von Aortenklappenstenosen mit guter Ubereinstimmung zu Echokardiographie und Herzkatheter
quantifizieren kann (33) (59). Diesen Ansatz Ubertrugen wir auf Bioherzklappenprothesen in Aortenposition.
Als erste Arbeitsgruppe weltweit konnten wir systematisch zeigen, dass die kardiovaskuldre MRT mit SSFP-
cine Akquisition in der Lage ist, Bioprothesen verschiedener Fabrikate und Groflen mit sehr guter Qualitat
abzubilden. Die mittels MRT quantifizierte KOF zeigte eine geringe Untersucherabhangigkeit und korrelierte
eng mit den Ergebnissen aus TEE und TTE. Dabei war die MRT akkurater als die TTE (81). Diese
Erkenntnis halten wir fir sehr bedeutsam. Denn, die KOF ist der alleinige Parameter, der zwischen
Prothesen-Normalfunktion, Stenosierung oder PPM differenzieren kann. lhre Fehlbestimmung beeinflusst
direkt das Patienten-Management, und kann Uber den Eingang in Referenzwerte zu diagnostischen
Unsicherheiten fiihren. Der von uns erbrachte Nachweis der Uberlegenheit der kardiovaskularen MRT sollte
dazu veranlassen, a) in Studien Uber Herzklappenprothesen die kardiovaskulare MRT zur Bestimmung der
KOF zu verwenden - dies kénnte auch zu einer Reduktion der GréRe des notwendigen Studienkollektivs
fihren (50) - und b) bei Patienten mit unklaren TTE-Befunden die kardiovaskulare MRT als Erganzung
einzusetzen.

Dieses Vorgehen kann nach unseren Studien ebenso fiir Bioherzklappenprothesen in Mitralposition
empfohlen werden (82). Fiir diese Position bestand ebenfalls Bedarf an neuen Diagnoseverfahren. Denn die
Kontinuitatsgleichung ist durch haufig begleitende Arrhythmien und die haufige Kombination mehrerer
Klappeninsuffizienzen erschwert, und die direkte Planimetrie ist sowohl mittels TTE als auch mittels TEE nur
sehr eingeschrankt durchfiihrbar. Auerdem ist das Problem des PPM auch in der Mitralposition relevant
(96), so dass eine akkurate KOF-Quantifizierung erforderlich ist. In unserer Studie konnten wir fiir die
kardiovaskulare MRT eine hohe Genauigkeit in der KOF-Bestimmung sowie eine niedrige
Untersucherabhangigkeit demonstrieren - trotz haufiger Arrhythmien mit der Gefahr von Artefakten der EKG-
getriggerten cine-Bildgebung, und trotz deutlicher Exkursionen des Mitralklappenannulus wahrend jedes

Herzzyklus.
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In der klinischen Routine werden die Ergebnisse der KOF-Bestimmung mittels TTE meist mit TTE-
Referenzwerten aus der Literatur verglichen, um festzustellen, ob die untersuchte Prothese eine normale
oder abnormale Funktion aufweist (30). Diese Referenzwerte weisen jedoch eine sehr grofe Varianz fur
jeden Prothesentyp auf, wie bereits einleitend eroértert, die zu Unsicherheiten fihren kann und die die
Ubertragung auf die kardiovaskulare MRT einschrankt. Daher miissen MRT-spezifische KOF-Referenzwerte
ermittelt werden - was in-vivo fir alle Prothesentypen und -gréfen mehrere Jahre dauern dirfte. Darliber
hinaus hat die in-vivo-Definition von Normwerten den Nachteil, dass sie neben den Ublichen methodischen
Messungenauigkeiten noch  (patho-)physiologischen  Einflussfaktoren wie  Schlagvolumen und
Prothesendegeneration unterliegt. Aus diesem Grund strebten wir nach der in-vitro-Definition von MRT-KOF-
Referenzwerten. Wir konstruierten ein Modell, mit dem wir mit der identischen Methodik wie in-vivo, jedoch
mit dem Vorteil der Standardisierung der Untersuchungsbedingungen, KOF-Normwerte fiir zehn
verschiedene Prothesen definieren konnten. Es ware sehr wiinschenswert, wenn die Hersteller von
Herzklappenprothesen fir all ihre Produkte und GréRen derartige Messungen vornehmen wirden, um die
klinische Anwendung der kardiovaskuldren MRT zur Bestimmung der KOF von Bioherzklappenprothesen zu
fordern - die Machbarkeit haben wir bewiesen (84).

Zwar ist die KOF ein Uberaus wichtiger Parameter in der Funktionsbeschreibung einer biologischen
Herzklappenprothese. Um die Funktion einer Prothese jedoch ganzheitlich zu analysieren, ist ein
umfassenderer Ansatz erforderlich - den uns die kardiovaskulare MRT gewahren kann. Die Aorta ascendens
ist direkt dem prothesenbedingten Blutflussmuster einer Herzklappenprothese ausgesetzt - Interaktionen
sind daher anzunehmen. Wir konnten zeigen, dass die MRT bei mehr als einem Dirittel aller Patienten mit
biologischem AKE ein Aneurysma der Aorta ascendens aufdeckt (83). Diese Pravalenz war bislang
unbekannt, da Uberwiegend TTE als Screening-Methode Einsatz fand. In unserem Kollektiv hatte jedoch die
TTE bei zwei von drei Patienten das Aortenaneurysma Ubersehen - ein Nachteil mit mdglicherweise
deletaren Folgen, sind doch ein Aortenaneurysma bzw. eine erhohte Wachstumsrate der Aorta ascendens
mit erhéhtem Risiko einer Aortendissektion verbunden (80) (28). Die von uns validierte MRT-Methode (SSFP
Akquisition) kommt ohne Kontrastmittel aus und dauert nur wenige Sekunden. Sie ist daher als
Screeningverfahren einsetzbar. Basierend auf unseren Ergebnissen empfehlen wir ihre Anwendung gezielt
bei all den Patienten mit AKE, a) bei denen die TTE die Aorta ascendens nicht ausreichend beurteilen kann,
und b) die sich aus einem anderen Grund einer kardiovaskuldaren MRT unterziehen.

Die Entwicklung eines Aortenaneurysmas oder einer Aortendissektion nach einem AKE ist sicherlich
multifaktoriell bedingt. So haben z.B. Patienten mit operationswiirdiger Aortenstenose bei bikuspider
Aortenklappe oder operationswirdiger Aortenklappeninsuffizienz bei Marfan-Syndrom haufig abnormale
Struktureigenschaften der Aortenwand, die unabhangig von dem AKE zu Pathologien der Aorta ascendens
pradisponieren (39) (97) (98). Man nimmt jedoch an, dass das Blutflussmuster in der Aorta ascendens ein
wichtiger - zusatzlicher - Einflussfaktor fir die Entwicklung von Aortenpathologien ist (99). Die
kardiovaskulare MRT erlaubt seit kurzem unter Anwendung von komplexen Sequenz- und Postprocessing-
Techniken (4D-Fluss) die Visualisierung des Blutflusses in groRen GefalRen. Damit lieRen sich abnormale
Turbulenzen und Wirbelbildungen z.B. bei Aortenklappensklerose, bikuspider Aortenklappe sowie nach
Rekonstruktion der Aorta nachweisen (100) (101) (102). Fir Bioherzklappenprothesen wurden derartige
Analysen bislang nicht durchgefiihrt. Einblicke in das Blutflussmuster distal einer Herzklappenprothese

konnten jedoch die von uns beobachtete Koinzidenz von AKE und Aortenaneurysma néher beleuchten. Um
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die Machbarkeit dieser Methode trotz Anwesenheit von Fremdmaterial zu testen, wendeten wir die 4D-Fluss
Akquisition bei zehn verschiedenen Bioherzklappen in unserem in-vitro-Flussmodell an (84). Wir konnten
beweisen, dass die 4D-Fluss Akquisition die Visualisierung des Flussmusters distal aller
Herzklappenprothesen ermoglicht. Wir erkannten, dass turbulentes Flussmuster sowohl nahe der
Prothesentaschen als auch einige cm distal entstand, und die Wirbelbildung nicht nur zirkumferentiell,
sondern auch lokalisiert auftrat. Diese Verteilung kdnnte erklaren, warum Aortenaneurysmata haufig
asymmetrisch und etwa auf Hohe der Mitte der Aorta ascendens entstehen. Darlber hinaus fiel auf, dass
groBere Herzklappenprothesen zwar geringere Flussgeschwindigkeiten zeigten, jedoch nicht zwingend
weniger Flussturbulenzen. Diese Erkenntnis unterstreicht, dass eine ganzheitliche Beurteilung einer
Prothese nicht nur die Offnungsebene und die KOF beriicksichtigen darf, sondern auch Prothesen- und
Flussprofil einbeziehen muss. Denn es ist anzunehmen, dass das Flussmuster distal einer Prothese sowohl
das aortale Remodelling nach AKE beeinflusst, als auch an der Effektivitat des Bluttransports und somit an
der Druckentlastung des linken Ventrikels beteiligt ist. Im nachsten Schritt planen wir, diese 4D-Fluss-
Technik bei Patienten nach AKE in-vivo anzuwenden. Der Einsatz bei verschiedenen Formen des AKE
(geristhaltige Bioprothesen, geristlose Bioprothesen, mechanische Prothesen, Autografts) koénnte
Unterschiede zwischen den Techniken aufdecken und dadurch zu Weiterentwicklungen in der
Prothesentechnologie und Verbesserungen bei der Auswahl des Verfahrens fiir den individuellen Patienten

beitragen.

Ein neues Gebiet im Bereich der kardiovaskularen MRT ist die Herzbildgebung im Ultrahochfeld-MRT. Die
Erhéhung des Magnetfeldes verspricht Zugewinne von SNR und CNR, die wiederum Fortschritte bei der
raumlichen und zeitlichen Aufldsung und der Dauer der Bildakquise erlauben kénnen (103). Bevor jedoch
diese potentiellen Vorteile der Ultrahochfeld-MRT nutzbar sind, musste die generelle technische Mdglichkeit
der kardialen Bildgebung im Ultrahochfeld tberhaupt demonstriert werden. Denn die Erhéhung des
Hauptmagnetfeldes schafft zahleiche technische Schwierigkeiten, fir die zunachst in Zusammenarbeit von
Industrie, Ingenieuren und Medizinern LOsungen gefunden werden missen. Unter anderem ist das
Elektrokardiogramm durch magnetohydrodynamische Effekte nicht mehr als robuster Trigger geeignet.
AuRerdem treten Inhomogenitaten des Hauptmagnetfeldes By, nicht-uniforme Muster der Hochfrequenz-
Pulse B4, und eine erhéhte Energieabsorption im Gewebe auf. Des Weiteren gibt es keine kommerziell
erhaltlichen Hardware-Komponenten, wie z.B. Sende- und Empfangsspulen. Derartige Limitationen sind der
Grund, warum es bis 2011 von den etwa 40 Ultrahochfeld-Zentren weltweit nur vier Instituten gelang,
Herzbildgebung bei 7 Tesla zu realisieren - eines davon ist die Berlin Ultrahigh Field Facility in Berlin-Buch
(104) (105) (106) (66) (107).

Wir haben zunachst eine Vier-Kanal-Spule mit Sende- und Empfangsfunktion entwickelt, konstruiert und
durch in-vitro und in-vivo-Messungen validiert (108). Auferdem haben wir eine akustische Technik, die den
ersten Herzton mittels eines Stethoskops erkennt und als Triggersignal benutzt, fur die kardiale Bildgebung
bei 7 Tesla validiert (107). Mit dieser Ausstattung konnten wir als erste Arbeitsgruppe weltweit zeigen, dass
FGRE-cine-Bildgebung des Herzens bei 7 Tesla zur akkuraten Bestimmung der kardialen Funktion und
Dimensionen in-vivo moglich ist (66).

Das Potential der Ultrahochfeld-MRT gilt grundsatzlich fiir alle in unseren Studien verwendeten
Pulssequenzen zur Beurteilung von Herzklappenprothesen und Blutflussmuster, wenn auch die Realisierung

der SSFP-cine Akquisition am starksten durch technische Schwierigkeiten limitiert sein dirfte (103). Mit der
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Ultrahochfeld-MRT soll es uns gelingen, zeitlich und rdumlich hoch aufgeldste Echtzeit-Aufnahmen der sich
bewegenden Prothesentaschen zu generieren, winzige lokale Flussturbulenzen im Bereich der Aortenwand
zu detektieren und frihzeitig Zeichen der strukturellen Prothesendegeneration aufzuzeigen (61) (109). Die
Realisierung dieser Vorhaben erfordert jedoch zunachst zahlreiche Anstrengungen und Neuentwicklungen

im Bereich der MRT-Grundlagenforschung.
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4 Zusammenfassung

Der AKE stellt derzeit die einzige Therapie bei schweren symptomatischen Erkrankungen der Aortenklappe
dar. Im langerfristigen Verlauf tragt die Prothesenfunktion entscheidend dazu bei, ob sich kardiale Funktion
und Struktur erholen, die Belastbarkeit des Patienten zunimmt und sich ein Uberlebensvorteil gegeniiber
einem konservativen Vorgehen einstellt. Der korrekten und detaillierten Charakterisierung der Funktion von
Herzklappenprothesen und ihren kardiovaskularen Auswirkungen kommt daher sehr gro3e Bedeutung zu.
Die hier zusammengefassten Studien zeigen dahingehend wichtige neue Erkenntnisse:

Moderne Prothesendesigns fir den AKE zielen darauf ab, mdéglichst geringfiigige Abweichungen von der
physiologischen Blutstromdynamik zu bewirken. Ein Konzept ist die Implantation von biologischen
Herzklappenprothesen in komplett supra-annularer Position. Wir evaluierten diese neueste Generation von
Bioherzklappen mittels TTE. Dabei stellten wir im allgemeinen Vorteile hinsichtlich der prothesennahen
Druckgradienten, der KOF und dem Auftreten von PPM fest. Im Detail zeigten die Daten jedoch auch, dass
Patienten mit sehr kleinem Aortenklappenannulus nicht von dem neuen Prothesenkonzept profitierten, nicht
alle Fabrikate mit komplett supra-annularem Prothesendesign denselben erwiinschten Effekt zeigten, die
TTE zur Bestimmung der KOF Limitationen aufwies und sie die Ursachen fiir hamodynamische
Unterschiede zwischen verschiedenen Prothesentypen nicht zu klaren vermag.

AuRerdem verwendeten wir die TTE zur Uberwachung der Weite der Aorta ascendens nach AKE. Diese
Untersuchungen lieferten wichtige neue Erkenntnisse Uber Einflussfaktoren der Aortenweite nach AKE.
Jedoch stellten wir erneut fest, dass die TTE methodische Limitationen hat und Ursachen fur interindividuelle
Unterschiede der Aortenweite, wie das prothesenbedingte Blutflussmuster, nicht zu klaren vermag.

Diese Erkenntnisse und Uberlegungen weckten den Bedarf nach einer alternativen Methode, die die
Echokardiographie an Genauigkeit in der Bestimmung der KOF und in der Beurteilung der thorakalen Aorta
Ubertrifft, die dariber hinaus neue Einblicke in das periprothetische Blutflussmuster verspricht, und Potential
fur weiterfihrende Detailanalysen beinhaltet. Wir wahlten dafiir die kardiovaskulare MRT.

Als erste Arbeitsgruppe weltweit konnten wir zeigen, dass die kardiovaskuldare MRT in der Lage ist,
Bioprothesen verschiedener Fabrikate und GrolRen mit sehr guter Qualitat abzubilden. Die mittels MRT
quantifizierte KOF zeigte eine geringe Untersucherabhéngigkeit und korrelierte eng mit den Ergebnissen aus
TEE und TTE. Dabei war die MRT akkurater als die TTE. Diese Erkenntnis halten wir fir sehr bedeutsam,
da die KOF der wichtigste Parameter ist, um zwischen Prothesen-Normalfunktion, Stenosierung oder PPM
zu differenzieren. Der von uns erbrachte Nachweis der Uberlegenheit der kardiovaskularen MRT sollte dazu
veranlassen, bei Patienten mit unklaren TTE-Befunden die kardiovaskuldare MRT als Ergdnzung einzusetzen
und in Studien Uber Herzklappenprothesen die kardiovaskuldare MRT zur Bestimmung der KOF
heranzuziehen.

Dieses Vorgehen kann nach unseren Studien ebenso fir Bioherzklappenprothesen in Mitralposition
empfohlen werden. Wir konnten fiir die kardiovaskulare MRT eine hohe Genauigkeit in der KOF-
Bestimmung sowie eine niedrige Untersucherabhangigkeit demonstrieren - trotz haufiger Arrhythmien
deutlicher Exkursionen des Mitralklappenannulus.

In der klinischen Routine wird die individuell bei einem Patienten gemessene KOF mit Referenzwerten aus
der Literatur verglichen, um festzustellen, ob die untersuchte Prothese eine normale oder abnormale

Funktion aufweist. Wir konstruierten und etablierten ein MRT-kompatibles, pulsatiles Fluss-Modell, mit dem
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wir erstmals KOF-Normwerte fir verschiedene Prothesen mittels kardiovaskularer MRT unter
standardisierten Flussbedingungen definierten.

Um die Funktion einer Prothese ganzheitlich zu analysieren, muss sie als Einheit mit der angrenzenden
Aorta betrachtet werden. Da sie direkt dem prothesenbedingten Blutflussmuster ausgesetzt ist, sind
Interaktionen anzunehmen. Wir konnten erstmals zeigen, dass die MRT bei deutlich mehr Patienten mit
biologischem AKE ein Aneurysma der Aorta ascendens entdeckt als die TTE. Wir empfehlen daher ihre
Anwendung gezielt bei allen Patienten mit AKE, bei denen die TTE die Aorta ascendens nicht ausreichend
beurteilen kann, oder die sich aus einem anderen Grund einer kardiovaskularen MRT unterziehen.

Die Entwicklung eines Aortenaneurysmas nach einem AKE ist sicherlich multifaktoriell bedingt, wobei das
Blutflussmuster in der Aorta ascendens als wichtiger Einflussfaktor gilt. Die kardiovaskulare MRT erlaubt die
Visualisierung des Blutflusses in groBen Gefalen. Wir haben mit dieser Methode erstmals das
Blutflussmuster distal von Herzklappenprothesen analysiert und erkannten, dass turbulentes Flussmuster
sowohl nahe der Prothesentaschen als auch einige cm distal auftritt, und die Wirbelbildung nicht nur
zirkumferentiell, sondern auch lokalisiert auftritt. Dieses Muster ist eine plausible Erklarung fiir die
Koinzidenz von AKE und Aortenaneurysma und unterstreicht, dass eine ganzheitliche Beurteilung einer
Prothese nicht nur die KOF berlicksichtigen darf, sondern auch das Flussprofil einbeziehen muss.

Die hier vorgestellten Sequenzen zur Untersuchung von biologischen Herzklappenprothesen mittels
kardiovaskularer MRT haben das Potential, von den Vorzigen der Ultrahochfeld-Technik zu profitieren.
Diese sind im Allgemeinen ein Zugewinn an Signal- und Kontrast-zu-Rausch-Verhaltnis, der fir héhere
zeitliche und radumliche Aufldsung sowie schnellere Bildakquisition genutzt werden kann. Die Realisierung
erfordert jedoch =zahlreiche Anstrengungen und Neuentwicklungen im Bereich der MRT-
Grundlagenforschung. Wir haben gemeinsam mit Ingenieuren und Industrie Hardware-Entwicklungen
gefordert, und schlieBlich als erste Arbeitsgruppe weltweit gezeigt, dass kardiale cine-Bildgebung bei 7 Tesla
mit derselben Genauigkeit wie mit dem gegenwartigen Goldstandard bei 1,5 Tesla mdglich ist. Hinsichtlich
der Beurteilung von Herzklappenprothesen soll es uns langfristig mit der Ultrahochfeld-MRT gelingen, hoch
aufgeldste Echtzeit-Aufnahmen der sich bewegenden Prothesentaschen zu generieren, winzige lokale
Flussturbulenzen im Bereich der Aortenwand zu detektieren und friihzeitig Zeichen der strukturellen
Prothesendegeneration aufzuzeigen.

Unsere Studien unterstreichen die Bedeutung einer detaillierten Funktionsanalyse von biologischen
Herzklappenprothesen und konnten die kardiovaskulare MRT fir diese Indikation etablieren. In der
detaillierten Charakterisierung der Funktion von Herzklappenprothesen und ihrer kardiovaskularen
Auswirkungen liegt die Chance, neue Konzepte der Prothesentechnologie zu entwickeln, deren Nutzen zu

testen, sowie Patienten individueller und besser zu behandeln.
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5 Ausblick: Darstellung weiterer themenbezogener Vorhaben

Die vorgestellten Arbeiten stellen die Grundlage fir weitere Aktivitditen und MRT-basierte Studien zur
Untersuchung von Erkrankungen der Herzklappen und deren kardiovaskularen Auswirkungen dar. Mittels
4D-Flussanalysen werden wir das Blutflussmuster in der Aorta ascendens nach verschiedenen Formen des
AKE (biologische Prothesen mit und ohne Stent, mechanischen Prothesen, Autografts, perkutan
implantierten Bioprothesen) vergleichen. Die Ergebnisse sollen zeigen, welche Operationstechnik bzw.
Prothesentechnologie dem nativen Zustand hinsichtlich Turbulenz und Wandscherkraften am nachsten
kommt. Um die Technologie der Flussmessungen mittels kardiovaskularer MRT robuster zu machen und
weiterzuentwickeln, werden wir ein neues pulsatiies Flussmodell mit Drucksensoren und Echo-
Schallfenstern konstruieren, das uns die Prifung neuer Sequenzen unter standardisierten Bedingungen
erlaubt. Um Patienten mit Herzklappenerkrankungen auch im Ultrahochfeld untersuchen zu kénnen, prifen
wir derzeit, ob das akustische Triggerverfahren, bei dem die Bildakquise an die Registrierung der Herzténe
gekoppelt ist, trotz Vorliegen von Herzgerduschen funktioniert. Um die thorakale Aorta bei Patienten mit
Erkrankungen der Aortenklappe bzw. nach AKE exakt, jedoch kontrastmittel-frei zu beurteilen, validieren wir
gerade eine kontrastmittel-freie 3D-MR-Angiographie. Schliellich wissen wir, dass Herzklappen-
erkrankungen bereits zu Veranderungen der myokardialen Mikrostruktur und Deformierung flihren, bevor
makroskopische Veranderungen der HerzgréRe und -funktion sichtbar sind. Diese Friihschaden wollen wir
detektieren, um in Zukunft rechtzeitig medikamentdse oder chirurgische Therapien einleiten zu kénnen.
Deshalb untersuchen wir derzeit Patienten mit Herzklappenerkrankungen im Hochfeld-MRT und wenden
dabei neue MRT-Sequenzen an, die Karten der myokardialen Relaxationszeiten und dreidimensionale

Deformierungsanalysen generieren.
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