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Zusammenfassung

Die folgende Zusammenfassung bezieht sich auf die Publikation mit Zweitautorenschaft und
entsprechend unten aufgefiihrten Eigenanteil, sie ist inhaltlich teilweise dieser entnommen:

von Knobelsdorff-Brenkenhoff F, Karunaharamoorthy A, Trauzeddel RF, Barker AJ, Blaszczyk
E, Markl M, Schulz-Menger J. Evaluation of Aortic Blood Flow and Wall Shear Stress in Aortic
Stenosis and Its Association With Left Ventricular Remodeling. Circ Cardiovasc Imaging. 2016
Mar;9(3):e004038. doi: 10.1161/CIRCIMAGING.115.004038.

Hintergrund: Die Aortenklappenstenose (AS) fiihrt durch die chronische Linksherzbelastung zu
einer Hypertrophie und verschiedenen Formen des Remodelings des linken Ventrikels (LV). Das
Ziel dieser Studie war es, die Blutflussmuster in der Aorta ascendens bei AS-Patienten zu
charakterisieren und Zusammenhénge zwischen ihnen und dem Remodeling zu untersuchen.
Methodik: Bei 37 Patienten mit AS (14 leichte, 8 mittlere und 15 schwere; Alter 63+13 Jahre)
und 37 gesunden Probanden (Alter 60£10 Jahre) wurde eine vierdimensionale flusssensitive
Magnetresonanztomographie (4D-Fluss-MRT) im 3-Tesla-Scanner ohne Kontrastmittel
durchgefuhrt. Nach dem Preprocessing der Daten wurden die Helices, Vortices und Exzentrizitat
in der Aorta ascendens analysiert. Das Normalized flow displacement von der Gefalmitte und die
maximale Wandscherkraft in der Aorta ascendens wurden quantifiziert. Das LV-Remodeling
wurde anhand des LV-Massenindex und dem Verhdltnis zwischen der LV-Masse und
enddiastolischen VVolumen (relative Wandmasse) bestimmt. Die Herzdimensionen (Volumetrie,
Funktionsparameter) wurden berechnet und eine Planimetrie der Aortenklappe durchgefihrt.
Ergebnisse: Schwere Helices und Vortices sowie Exzentrizitat waren haufiger bei Patienten mit
AS als bei gesunden Probanden; die Patienten zeigten eine hohere und asymmetrisch verteilte
maximale Wandscherkraft. VVortices (p=0,0274), Exzentrizitat (p=0,0070) und Normalized flow
displacement (p=0,0021) korrelierten negativ zur Klappendffnungsflache bei Patienten. Eine
bikuspide Aortenklappe ging mit starkeren Helices (p=0,0098), Vortices (p=0,0536), Exzentrizitat
(p=0,11) und hoherer maximalen Wandscherkraft (p=0,0926) einher. Der LV-Massenindex und
die relative Wandmasse waren signifikant zur Klappenoffnungsflache (p=0,0611, p=0,0058) und
Normalized flow displacement (p=0,0058, p=0,00283) assoziiert.

Fazit: Diese Pilotstudie zeigte, dass AS zu einer Veranderung des Blutflussmusters und einer
hoheren maximalen Wandscherkraft in der Aorta ascendens flihrt. Die Klappenéffnungsflache und
das Normalized flow displacement korrelierten mit dem LV-Remodeling. Die 4D-Fluss-MRT

konnte in der Zukunft bei der AS zur Risikostratifizierung beitragen.



Abstract

The following abstract refers to the publication with second authorship and respective
contribution as stated below. It is partly taken from:

von Knobelsdorff-Brenkenhoff F, Karunaharamoorthy A, Trauzeddel RF, Barker AJ, Blaszczyk
E, Markl M, Schulz-Menger J. Evaluation of Aortic Blood Flow and Wall Shear Stress in Aortic
Stenosis and Its Association With Left Ventricular Remodeling. Circ Cardiovasc Imaging. 2016
Mar;9(3):e004038. doi: 10.1161/CIRCIMAGING.115.004038.

Background: Aortic stenosis (AS) leads to chronic stress for the left ventricle (LV) and
consequently LV hypertrophy and a broad range of LV remodeling. The aim of this study was to
describe blood flow patterns in the ascending aorta of patients with AS and determine their
association with remodeling.

Methods: Thirty-seven patients with AS (14 mild, 8 moderate, 15 severe; age, 6313 years) and
37 healthy controls (age, 60+10 years) underwent 4-dimensional-flow magnetic resonance
imaging (4D flow MRI) in a 3-T scanner without contrast agent. After preprocessing the flow data,
helical and vortical flow formations and flow eccentricity were assessed in the ascending aorta.
Normalized flow displacement from the vessel center and peak systolic wall shear stress in the
ascending aorta were quantified. LV remodeling was assessed based on LV mass index and the
ratio of LV mass:end-diastolic volume (relative wall mass). Cardiac dimensions (volumetric
indices, functional parameters) were measured and an aortic valve area planimetry performed.
Results: Marked helical and vortical flow formation and eccentricity were more prevalent in
patients with AS than in healthy subjects, and patients with AS exhibited an asymmetrical and
elevated distribution of peak wall shear stress. In AS, aortic orifice area was strongly negatively
associated with vortical flow formation (P=0.0274), eccentricity (P=0.0070), and flow
displacement (P=0.0021). Bicuspid aortic valve was associated with more intense helical
(P=0.0098) and vortical flow formation (P=0.0536), higher flow displacement (P=0.11), and
higher peak wall shear stress (P=0.0926). LV mass index and relative wall mass were significantly
associated with aortic orifice area (P=0.0611, P=0.0058) and flow displacement (P=0.0058,
P=0.0283).

Conclusion: In this pilot study, AS leads to abnormal blood flow pattern and peak wall shear
stress in the ascending aorta. In addition to aortic orifice area, normalized flow displacement was
significantly associated with LV remodeling. 4D flow MRI could contribute to the risk

stratification of AS in the future.



Abkulrzungsverzeichnis

4D-Fluss-MRT vierdimensionale flusssensitive Magnetresonanztomographie
AK Aortenklappe

AKE Aortenklappenersatz

AS Aortenklappenstenose

BSA Korperoberflache

EKG Elektrokardiogramm

ESC European Society of Cardiology

KOF Klappenoffnungsflache

KOF-I Klappenoffnungsflachenindex

KHK koronare Herzkrankheit

LV linker Ventrikel, linksventrikul&r

LV-EDP linksventrikulérer enddiastolischer Druck
LV-EDV linksventrikulares enddiastolisches Volumen
LV-EDV-I linksventrikularer enddiastolischer Volumenindex
LVEF linksventrikulare Ejektionsfraktion

LVH linksventrikulare Hypertrophie

LVM linksventrikulare Masse

LVM-I linksventrikularer Massenindex

LVV linksventrikuldres VVolumen

MRT Magnetresonanztomographie

MTD mittlerer transvalvulérer Druckgradient
MTF maximaler transvalvularer Fluss

PC MRI Phasenkontrast-Magnetresonanztomographie
ROI region of interest, interessierende Region
RWM relative Wandmasse

SD Standardabweichung

SSFP steady-state free-precession, freie Prazession im Gleichgewicht
SV Schlagvolumen

TAVI Transkatheter-Aortenklappenimplantation
Venc Geschwindigkeitskodierung

V max maximale Flussgeschwindigkeit

WSS Wandscherkraft



1  Einleitung

1.1  Atiologie und Epidemiologie

Die Aortenstenose bezeichnet eine Obstruktion zwischen dem linken Ventrikel (LV) und der Aorta
ascendens. Meistens ist sie valvuldr bedingt im Sinne einer Aortenklappenstenose (AS), seltener
kann sie sub- oder supravalvulér auftreten. Die AS ist die hdufigste Herzklappenerkrankung in den
Industrielandern. Die Pravalenz bei tGiber 65-Jahrigen betragt 2-9 % und nimmt mit dem Alter stetig
zu, sodass angesichts der steigenden Lebenserwartung der Bevolkerung die Erkrankung klinisch
und volkswirtschaftlich eine zunehmende Rolle spielen wird.> Manner sind in allen Formen der
AS haufiger betroffen, jedoch gleicht sich die Prévalenz bei Frauen im hohen Alter an.?

Die Atiologie der AS kann in funf Hauptgruppen unterteilt werden (Pravalenz in Klammern):
degenerativ kalzifizierend (82 %), rheumatisch (11 %), kongenital (5 %), endokarditisch (1 %)
und andere (< 1 %).3

Die degenerativ kalzifizierende AS, die mit Abstand haufigste Form, betrifft vor allem &ltere
Menschen. Entgegen der friheren Ansicht handelt es sich dabei nicht um eine lediglich
altersbedingte, mechanische Abnutzung der Aortenklappe (AK) mit nachfolgender Dystrophie;
vielmehr zeigt die aktuelle Forschung, dass ursachlich ein aktiver entzindlicher Prozess
stattfindet. Nach einer initialen Endothellasion kommt es zur Einwanderung von Immunzellen,
Einlagerungen von Kalziumsalzen und Knochenmatrixproteinen durch Osteoblasten &hnliche
Zellen und Lipidablagerungen. Die Kalzifikation beginnt typischerweise am Ansatz der
Aortentaschen an der Aortenwand und fiihrt zu einer Verformung und Versteifung der AK.
Dabei wird der Prozess durch das Alter, Nikotinkonsum, Hyperlipiddmie und -cholesterindmie,
arterielle Hypertonie und Diabetes mellitus Typ 2 beglnstigt. Die Sklerose der AK, d.h. die
Verdickung und Kalzifikation ohne hamodynamische Relevanz, wie sie bei etwa einem Drittel
aller tiber 65-Jahrigen zu finden ist, gilt als weiterer Risikofaktor.> 4> Angeborene Abnormitéaten
der AK pradisponieren ebenfalls zur degenerativen Kalzifikation. Es wird vermutet, dass hierbei
der erhéhte mechanische Stress sowohl den Beginn beschleunigt als auch den Progress fordert.®
Ein klassisches Beispiel daflr ist die Bikuspidalitat, die mit einer Pravalenz von 1-2 % in der
Gesamtbevolkerung hdufigste Fehlbildung der AK, die bei den meisten Patienten unter 65 Jahren
mit einer relevanten AS vorliegt.’

Sowohl die rheumatische als auch endokarditische AS betrifft primar Menschen mittleren Alters.®
Beide Formen sind Spétfolgen einer Infektion, bei der Antikorper eine Entziindung der AK und
anderen Herzklappen induzieren. Das elastische Bindegewebe wird dabei langsam durch starre

Kollagenfasern ersetzt und die Taschen verschmelzen zunehmend an den drei Kommissuren



miteinander.® In Mitteleuropa und den USA wurde die Pravalenz der postinflammatorischen AK
in den 1970er Jahren vom degenerativ kalzifizierenden Typ uberholt, seither sinkt sie stetig.
In Landern mit schlechter medizinischer Versorgung dagegen, bei der bakterielle Infektionen
haufig nicht oder nicht addquat behandelt werden, spielt sie nach wie vor eine groe Rolle.* & 10

Der kongenitalen AS liegt eine seit Geburt vorhandene Abnormitét der AK zu Grunde und betrifft
vermehrt Jungen. Meist weisen die Patienten eine bikuspide AK auf, zu den selteneren Ursachen
zahlen u.a. die uni- und quadrikuspide AK, Aortenhypoplasie und das hypoplastische
Linksherzsyndrom. Auch eine trikuspide AK mit ungleichgroen Taschen oder einer teilweisen
Fusion an den Kommissuren (funktionelle bikuspide AK) kann zu einer Obstruktion fiihren.!!
Die kongenitale AS tritt gehduft familiar auf und ist oft mit weiteren kardiovaskuldaren Fehl-

bildungen assoziiert, wie z.B. einer Aortenisthmusstenose oder einem Ventrikelseptumdefekt.*?-13

1.2  Pathophysiologie
1.2.1 Linksventrikulare Hypertrophie
Jede Form der AS stellt einen mechanischen Widerstand fiir den linksventrikul&ren Ausfluss dar.
In Anlehnung an das Ohm’sche Gesetz aus der Elektrizitéatslehre gilt fiir die Austreibungsphase?®
(Gleichung 1):

(1) Druckgradient = Schlagvolumen x Widerstand
Um das Schlagvolumen (SV) trotz Stenose aufrechtzuerhalten, muss demnach der systolische
Druckgradient zwischen LV und Aorta ascendens steigen. Der erhohte enddiastolische Druck im

LV (LV-EDP) fiihrt wiederum nach dem Laplace-Gesetz zu einer Steigerung der Wanddicke.
Sieht man den LV als idealisiertes Hohlorgan, besagt das Gesetz* ** (Gleichung 2):

Ventrikeldruck x Ventrikelradius
2 x Wanddicke

(2) Wandspannung =

Eine Verdickung des Myokards wirkt somit dem transmuralen Druck, der auf die Wand des LV
einwirkt, entgegen und minimiert die Wandspannung. Langfristig flihrt die chronische Linksherz-
belastung durch die AS zu einer Hypertrophie des LV (LVH) mit Parallelausbildung von Myo-
fibrillen und Verdickung der Myozyten®*. Dieser physiologische Adaptationsmechanismus erlaubt
den Stromungswiderstand an der AK zu tiberbriicken und gleichzeitig eine normale LV-Funktion
sowie Kontraktilitat aufrechtzuerhalten.®

1.2.2 Linksventrikuldres Remodeling

Wéhrend sich zu Beginn das Myokard typischerweise gleichmé&Rig ohne Zunahme des links-
ventrikuldaren Volumens (LVV) verdickt, sieht man bei der mittleren und schweren AS

9



verschiedene Konfigurationen des LV (LV-Remodeling). Nach Dweck et al. gibt es sechs
Phanotypen, die sich in der Morphologie, dem Schweregrad der Hypertrophie und funktionell

voneinander unterscheiden?® (s. Tab. 1):
Tab. 1: Formen des LV-Remodeling bei AS nach Dweck et al.’®. Modifiziert.

Geometrie LVM-1  LV-EDV-l RWM Asymmetrie LVEF
normal = = = nein =
konzentrisches Remodeling = ! 0 nein =/1
asymmetrisches Remodeling = ! 1 ja =/1
konzentrische Hypertrophie ) = 1 nein =/
asymmetrische Hypertrophie ) = 1 ja =/]
LV-Dekompensation 1 1 = nein l

LVM-I: linksventrikuldrer Massenindex ([LVM/LV-EDV]/BSA); LV-EDV-I: linksventrikulérer enddiastolischer
Volumenindex (LV-EDV/BSA); RWM: relative Wandmasse (LVM/LV-EDV); Asymmetrie: lokale Wand-
verdickung > 1,5x der gegenilberliegenden Seite und min. > 13 mm; LVEF: linksventrikuldre Ejektionsfraktion

Eine direkte Korrelation zwischen der Klappenoffnungsfliche (KOF) der AK und dem
Remodelingstyp konnte nicht festgestellt werden. Vielmehr scheinen zahlreiche Faktoren sowie
systemische und kardiovaskulare Erkrankungen Einfluss auf die Verdnderungen im LV zu haben,
u.a. das Geschlecht, Adipositas, arterielle Hypertonie, koronare Herzkrankheit (KHK), Insulin-
resistenz/Diabetes mellitus Typ 2 und Nephropathien.® Ob die Remodelingstypen Abstufungen
voneinander sind oder es sich um grundsétzlich unterschiedliche Adaptationsformen handelt, ist
noch nicht abschlieend geklart. Einzig die Geometrie des dekompensierten, dilatierten LV mit
eingeschrankter Ejektionsfraktion (LVEF) scheint ein Endstadium darzustellen, die mit einer
erhéhten Mortalitét assoziiert ist.1®

1.2.3 Folgen der linksventrikularen Hypertrophie

Die zunehmende LVH Uber der Kompensationsphase hinaus hat weitreichende
pathophysiologische Folgen. Sie steigert das Risiko fir Koronarinsuffizienzen, Arrhythmien und
Herzinsuffizienz und somit die Morbiditat und Mortalitat durch kardiovaskuldre Ereignisse.
Physiologisch kommt es bei erhthtem Sauerstoffbedarf des Myokards zu einer Vasodilatation der
Koronararterien und Erhéhung der Koronardurchblutung. Dieser Mechanismus ist bei LVH selbst
bei ansonsten gesunden Gefalen eingeschrankt, was zu vermehrten Koronarinsuffizienzen bei

korperlicher Belastung fiihrt.'” Als Ursache des verminderten koronaren Reserveflusses,

10



d.h. der F&higkeit zur Erhohung der koronaren Durchblutung bei Stresssituationen, wird eine
diastolische Dysfunktion sowie die relativ verminderte Kapillardichte im LV vermutet.*

Eine LVH ist sowohl mit der Haufigkeit und der Komplexitat von ventrikuldren Arrhythmien
assoziiert, die zum plétzlichen Herztod fiihren kann. Des Weiteren stellt sie einen unabhangigen
Pradikator fiir die Entwicklung von Vorhofflimmern dar.!’

Ferner ist die LVH ein unabhangiger Risikofaktor flr die Entwicklung einer Herzinsuffizienz,
die sowohl bei erhaltender als auch reduzierter LVEF entstehen kann.!” Neben der systolischen
Dysfunktion kommt es haufig dabei auch zu einer diastolischen Relaxationsstérung. Die Ursache
liegt darin, dass die LVH neben hypertrophen Myozyten auch durch eine Anreicherung von
Kollagen und interstitieller Fibrose in der extrazellularen Matrix gekennzeichnet ist. Dies senkt
die Elastizitat des LV und verlangert die Zeit zwischen der SchlieBung der AK und Offnung der
Mitralklappe (isovolumische Relaxationszeit). In der somit verkirzten Fillungszeit wird trotz des

kompensatorischen Anstiegs des diastolischen Drucks der LV nicht ausreichend gefillt.* 17

1.3 Klassifikation

Die KOF stellt das Hauptkriterium fiir die Klassifikation des Schweregrads der AS dar (Tab. 2).
Da kleinere Menschen von Natur aus eine niedrigere KOF aufweisen, wird diese zusétzlich anhand
der Korperoberflache (BSA, body surface area) indexiert (KOF-1). So werden bei ihnen mittlere
und schwere Formen der AS friiher erkannt als im klassischen Einteilungssystem.*®

Mit Progredienz der AS nimmt der Druckunterschied zwischen dem LV und der Aorta ascendens
(transvalvuladrer Druckgradient) und die Stromungsgeschwindigkeit durch die AK (transvalvul&rer
Fluss) wahrend der Systole zu. Beides sind direkte Folgen der Stenosierung der AK und des

dadurch gebildeten Widerstands fiir den Auswurf.

Tab. 2: Klassifikation des Schweregrads der AS nach Lindman et al.*8. Modifiziert.

Schweregrad gesund leichte AS mittlere AS schwere AS
KOF [cm?] >3,0 1,5-3,0 1,0-15 <1,0
KOF-I [cm?/m?] . - - <0,6
MTF [m/s] <25 2,5-3,0 3,0-4,0 >4,0
MTD [mmHg] <10 10-20 20 - 40 > 40

KOF: Klappenoffnungsflache, KOF-1: indexierte Klappenoffnungsflache, MTF: maximaler transvalvulirer Fluss,
MTD: mittlerer transvalvulérer Druckgradient

11



1.3.1 Low-flow, low-gradient Aortenklappenstenose

Eine Sonderform der AS ist die Low-flow, low-gradient AS, die ca. 20% aller Patienten mit einer
schweren AS betrifft.2 Hierbei ist meist durch eine Linksherzinsuffizienz die Kontraktilitat des LV
zu schwach, um einen ausreichenden Auswurf zu gewahrleisten. Der bendtigte Druckgradient und
die Flussgeschwindigkeit kénnen nicht aufrechterhalten werden und sinken wieder in den
»gesunden Bereich®. Die hdamodynamischen Parameter spiegeln somit nicht den eigentlichen
Schweregrad der AS wider, weshalb sie klinisch haufig unterschétzt wird. Andere Ursachen

kénnen eine KHK, Kardiomyopathien oder gar ein kleines Herz mit einem niedrigen SV sein.1% 8

1.4 Klinik

1.4.1 Symptomatik

Der Beginn und die Auspragung der Symptome variieren stark von Patienten zu Patienten. Dabei
korrelieren diese nicht immer mit dem objektiv gemessenen Schweregrad der AS. Patienten mit
einer leichten AS sind Uberwiegend beschwerdefrei und haben keine subjektiv empfundene
korperliche Einschrankung. Diese symptomfreie Phase kann trotz zunehmender Obstruktion der
AK viele Jahre anhalten.!® Erst im fortgeschrittenen Krankheitsstadium kommt es in der Regel zu
relevanten kardialen Beschwerden. Die drei klassischen Symptome der AS sind dabei Angina
pectoris, Synkope und Dyspnoe.*®

Die Angina pectoris ist ein plotzlich auftretendes Engegefiihl im Thorax und entsteht durch ein
Ungleichgewicht zwischen dem Sauerstoffbedarf und -angebot des Myokards. Ersteres steigt bei
der AS durch den hoheren Sauerstoffverbrauch des hypertrophierten LV und der gestiegenen
Nachlast, letzteres sinkt im Rahmen der diastolischen Dysfunktion und dem reduzierten koronaren
Reservefluss.?®

Die Synkope beschreibt einen kurzzeitigen Bewusstseinsverlust durch eine Minderung der
zerebralen Blutversorgung. Bei AS-Patienten tritt diese insbesondere bei Hypotonien im Rahmen
von sportlichen Aktivitaten auf. Wahrend das gesunde Herz bei Blutdruckabféallen mit einer
Steigerung des SV reagiert (Frequenz 1, Kontraktilitdt 1), ist dies bei einer AS durch die
Obstruktion der Ausflussbahn nur begrenzt moglich.* 10

Die Dyspnoe stellt ein Zeichen der Linksherzinsuffizienz dar und tritt zunéchst bei Belastung,
spater auch in Ruhe auf. Ursachlich ist der chronisch erhohte LV-EDP, der sich auf den linken
Vorhof und anschliel3end auf den Lungenkreislauf tbertragt. Sie deutet darauf hin, dass die LVH
ihre Kompensationsphase bereits Uberschritten hat und sich die Erkrankung in einem weit
fortgeschrittenen Stadium befindet. Ihr Auftreten ist daher mit einer &ul3erst schlechten Prognose
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verbunden. In schweren Féallen kann sich die pulmonale Hypertonie auch auf das rechte Herz
tibertragen und eine zusatzliche Rechtsherzinsuffizienz herbeifiihren.? 4 10

1.4.2 Diagnostik

Die AS wird meist nebenbefundlich bei einer Herzauskultation oder einer anderweitig indizierten
kardialen Bildgebung festgestellt. Das typische Herzgerdusch ist ein crescendo-decrescendo im
Systolikum mit Punctum maximum am rechten oberen Sternalrand. Es entsteht durch die Fluss-
turbulenzen an der Obstruktion, korreliert jedoch nicht mit dem Schweregrad der AS. Haufig wird
das Gerausch bis in die Karotiden fortgeleitet, was hilfreich zur Differenzierung von der Mitral-
klappeninsuffizienz sein kann. Charakteristisch ist zudem eine schwache Pulswelle mit
verspatetem Anstieg (Pulsus parvus et tardus).1% 1°

Bei klinischem Verdacht auf eine AS ist eine bildgebende Diagnostik indiziert. Die von Klinikern
bevorzugte und in der Leitlinie der European Society of Cardiology (ESC) empfohlene Methode
zur Ersteinschatzung ist die transthorakale Echokardiographie. Sie erlaubt die Bestimmung der
KOF und Klappenmorphologie, der hamodynamischen Parameter und LV-Funktion. Gewohnlich
zeigen sich eine Verdickung und verminderte Beweglichkeit der AK-Taschenklappen sowie
Verkalkungen in den Kommissuren. Mittels Dopplermessung lasst sich die Flussgeschwindigkeit
bestimmen und daraus mit Hilfe der Bernoulli-Gleichung der transvalvulére Druckgradient
berechnen. Dariiber hinaus ermdglicht sie die Untersuchung von Regurgitationen (kombiniertes
Aortenklappenvitium) und weiteren Herzklappenvitien sowie die Darstellung der Aortenwurzel
und proximalen Aorta ascendens.®-2

Eine verminderte Belastbarkeit wird von Seiten der Patienten oft dem Alter oder mangelnder
Fitness zugeschoben. Ein zusétzlicher Belastungstest kann daher hilfreich sein, um diese
vermeintliche Beschwerdefreiheit rechtzeitig zu erkennen. Inwiefern eine dabei beginnende
Symptomatik, z.B. Dyspnoe, ungentigender Blutdruckanstieg oder Angina pectoris, der AS oder
tatsachlichen der allgemeinen koérperlichen Fassung zuzuschreiben ist, ist objektiv nicht immer
einfach zu bestimmen. Aus diesem Grund wird die verlasslichere, wenn auch technisch
anspruchsvollere Stressechokardiographie empfohlen. Da das SV bei einer AS nur begrenzt
steigen kann, erhoht sich wéhrend der korperlichen Belastung der transvalvuldre Druck
uberproportional.

Die Stressechokardiographie erfasst diesen pathologischen Anstieg und kann somit direkter den
Zusammenhang zwischen der Symptomatik und der kardialen Ursache herstellen.® 20

Liegt eine groRe Diskrepanz zwischen den Ergebnissen der Echokardiographie und der
Symptomatik des Patienten vor oder sind die Untersuchungsbedingungen erschwert (z.B. bei

starker Adipositas), wird eine zusatzliche Untersuchung empfohlen. In Frage kommt die trans-
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Osophageale Echokardiographie, alternativ steht die kardiale Magnetresonanztomographie (MRT)
zur Verfugung. Letztere erlaubt nicht nur die Bestimmung der KOF und Klappenmorphologie,
sondern dartber hinaus die Kalkulation der Dimensionen und Funktion beider Herzventrikel.
Auch bei angeborenen AK-Fehlbildungen, Anomalien der Aorta ascendens oder anderen Fehl-
bildungen der groRen zu- und abfiihrenden HerzgefaRe sollte eine MRT herangezogen werden.®
Die Herzkatheteruntersuchung galt lange als Goldstandard; sie ermdglicht die direkte, simultane
Messung des Druckgradienten und SV, aus denen mit Hilfe der Gorlin-Formel die KOF errechnet
werden kann.?! Zudem erlaubt sie die Evaluierung einer gleichzeitig vermuteten pulmonalen
Hypertonie (Rechtsherzkatheter) oder KHK (Linksherzkatheter), die zur besseren Einschatzung
des Operationsrisiko hilfreich sein kann. In der Primérdiagnostik der AS hat sie heutzutage

angesichts der nichtinvasiven Untersuchungsmethoden an Bedeutung verloren.? 0. 18

1.5 Behandlungsprinzipien

Der Progress der AS unterscheidet sich interindividuell und ist praktisch nicht vorhersagbar.
Aus diesem Grund empfiehlt sich nach der Erstdiagnose auch trotz Beschwerdefreiheit und
ansonsten unauffalligen Herzparametern eine aktive Beobachtung (Watchful-waiting-Ansatz).
Diese sollte neben der Erfragung von neu aufgetretenen Symptomen und der korperlichen
Untersuchung eine Echokardiographie beinhalten. Die American Heart Association empfiehlt
abhangig vom Schweregrad eine Kontrolluntersuchung alle 3-5 Jahre (leichte AS), 1-2 Jahre
(mittlere AS) oder 6-12 Monate (schwere AS).10-18

1.5.1 Konservative Therapie

Bis zum heutigen Zeitpunkt sind keine Pharmaka bekannt, die den aktiven Stenosierungsprozess
an der AK verlangsamen, stoppen oder gar riickgangig machen. Sie kénnen jedoch helfen,
Komorbiditaten und Folgeerkrankungen zu behandeln und so die Mortalitdt insgesamt zu senken.
Auf Grund der Ahnlichkeiten in der Pathogenese zwischen der AS und Arteriosklerose wurde ein
positiver Effekt einer Statintherapie vermutet, der jedoch in randomisierten Studien nicht
nachgewiesen werden konnte. Nichtdestotrotz gibt es Hinweise auf einen moglichen Nutzen einer
Lipid senkenden und antiinflammatorischen Therapie.®

Das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System ist zwar bei der AS hochreguliert, die Beeinflussung
der Kaskade konnte allerdings noch keinen eindeutigen positiven Effekt nachweisen. Inhibitoren
des Angiotensin konvertierenden Enzyms und Angiotensin-l1-Rezeptors scheinen bei Patienten
mit leichter und mittlerer AS das Remodeling zu verlangsamen und Symptome der Herz-

insuffizienz zu reduzieren.!® Vereinzelt profitieren Patienten in intensivmedizinischer Betreuung
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von der Vor- und Nachlast senkenden Wirkung von Nitroprussiden. Diese und andere Pharmaka
sind bei schwerer AS jedoch mit VVorsicht einzusetzen, da sie den mittleren arteriellen Blutdruck
und damit die Koronarperfusion vermindern kénnen.
Zusammenfassend gibt es keine allgemein gultigen Empfehlungen fur die konservative Therapie
der AS und der Einsatz von Pharmaka sollte individuell entschieden werden.
1.5.2 Operative Therapie
Die einzige ursachliche Behandlung der AS ist der Aortenklappenersatz (AKE). Dabei wird
zwischen chirurgischen und endovaskuléren Verfahren unterschieden. Indiziert ist der AKE nach
Empfehlung der ESC in erster Linie bei folgenden Patienten (Empfehlungsgrad 1)%%:
= schwere, symptomatische AS
= schwere, symptomatische Low-flow, low-gradient AS mit LVEF < 50% und
nachgewiesener kontraktilen Reserve; ausgenommen sind Kardiomyopathien, bei denen
die AK nur auf Grund eines zu geringen SV unvollstandig 6ffnet (,,pseudoschwere AS*).%
= schwere AS, bei einer aortokoronaren Bypassoperation, Operation an der Aorta ascendens
oder anderen Herzklappenoperation
= schwere, asymptomatische AS mit LVEF < 50% oder pathologischem Belastungstest
ohne andere Ursache
1.5.2.1 Konventioneller chirurgischer Aortenklappenersatz
Der konventionelle chirurgische AKE gilt als Goldstandard. In der Regel wird dabei eine mediane
Sternotomie durchgefiihrt und das Herz unter Einsatz einer Herz-Lungen-Maschine stillgelegt
(Kardioplegie). AnschlieBend werden die Aorta ascendens eroffnet, die Taschenklappen samt
Verkalkungen aus dem Klappenring entfernt und eine Prothese auf Héhe des Aortenrings (Anulus
aortae) eingeniht.?
Fur den Klappenersatz stehen unterschiedliche Prothesenarten zur Verfligung. Die mechanische
Prothese hat den Vorteil der langen Haltbarkeit und des besseren hdmodynamischen Profils,
auf Grund des erhohten Risikos von thromboembolischen Ereignissen muss jedoch im Gegenzug
eine lebenslange Antikoagulation (z.B. mit Marcumar) erfolgen. Deshalb wird sie Patienten unter
65 Jahren, die keine Kontraindikation fir eine Antikoagulation haben oder bereits aus
anderweitigen Griinden dauerhaft antikoaguliert werden, empfohlen.? 10 24
Bei der Bioprothese handelt es sich meist um ein Xenograft, welches aus Herzklappen oder dem
Perikard von Schweine- oder Rinderherzen gewonnen wird. Seltener kommen Homografts aus
menschlichen Korperspendern zum Einsatz. Ihr Einbau erfordert zwar keine Antikoagulation,

sie hat jedoch nur eine begrenzte Haltbarkeit von 10-15 Jahren. Sie wird deshalb bevorzugt bei
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Patienten Uber 65 Jahren und bei Kontraindikationen zur Antikoagulation (z.B. Frauen im
gebarfahigen Alter) eingesetzt. 1% 18

Ein alternatives AKE-Verfahren ist die Operation nach Ross. Bei dieser wird die AK durch die
korpereigene Pulmonalklappe ersetzt und an ihrer Stelle ein Homograft transplantiert. Der Eingriff
ist kompliziert und technisch anspruchsvoll, zeigt jedoch exzellente Langzeitergebnisse.
Die Pulmonalklappe verkalkt deutlich langsamer als die Bioprothese und eine dauerhafte
Antikoagulation ist ebenfalls nicht notwendig. Die Operation nach Ross eignet sich daher
besonders fiir Kinder und junge Erwachsene.® 18

1.5.2.2 Transkatheter-Aortenklappenimplantation

Bei alteren, multimorbiden Patienten mit einem hohen Operationsrisiko werden bevorzugt
endovaskulare Verfahren angewandt. Die einfachste und schnellste Methode ist die Ballon-
valvuloplastie, bei der Uber einen Katheter die AK mittels eines Ballons geweitet wird. Dabei
brechen die Verkalkungen, die Taschenklappen werden beweglicher und es kann eine moderate
Erhohung der KOF erreicht werden. Der Effekt hilt jedoch nur wenige Monate und es kénnen
keine langfristigen VVorteile gewonnen werden. Die Ballonvalvuloplastie wird daher hauptsachlich
in der palliativen Situation zur Symptomlinderung oder zur Uberbriickung bei noch
hamodynamisch instabilen Patienten angewandt.? 10 18

Der endovaskuldre AKE, die sogenannte Transkatheter-Aortenklappenimplantation (TAV1), stellt
die wichtigste Alternative zur offenen Herzoperation dar. Sie wird von der ESC bei schwer
symptomatischen AS-Patienten empfohlen, die zwar ungeeignet fiir den konventionellen AKE
sind bzw. ein sehr hohes operatives Risiko haben, aber eine Lebenserwartung von mindestens
einem Jahr haben und bei denen eine Verbesserung der Lebensqualitdt wahrscheinlich ist
(Empfehlungsgrad 1).2° Bei der TAVI wird eine Bioprothese im zusammengefalteten Zustand tiber
einen Katheter bis zum Herzen gefuhrt. Der Zugang erfolgt dabei meistens transvaskulér
(z.B. Uber die Arteria femoralis) oder transapikal Uber die Herzspitze (via Hautschnitt unter der
linken Brust), seltener transaortal Uber eine kleine Sterno- oder Thorakotomie. Am Aortenring
angekommen wird die Prothese zur Originalgrofie entfaltet und tber ein Metallgeflecht an der
Gefallwand verankert. Die alte AK wird dabei nicht ausgetauscht, sondern lediglich zur Seite
gedriickt. Weder eine Kardioplegie noch der Einsatz der Herz-Lungen-Maschine sind fir den
Eingriff erforderlich.

War die TAVI bei der Einfuhrung im Jahr 2002 noch komplikationsbehaftet, stieg die Erfolgsrate
mit zunehmender Erfahrung der Operateure und Verbesserung der TAVI-Systeme stetig.
Heutzutage kann sie als gleichwertiges Verfahren zur konventionellen Operation mit dhnlichem

Sterberisiko gesehen werden. Beim direkten Vergleich beider Verfahren sind die vermehrten
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Blutungen und Arrhythmien bei der offenen Operation gegen das erhohte Risiko fur Schlaganfalle
und Gefalischéden bei der TAVI abzuwagen. Fir die Auswahl der Patienten, die am meisten von
der TAVI profitieren, ist daher die enge interdisziplindare Zusammenarbeit von Kardiologen und

Herzchirurgen erforderlich.'® %

1.6 Kardiale Magnetresonanztomographie
Die MRT st ein Schnittbildverfahren, das zunehmend in der Kardiologie zur Diagnostik
angewandt wird. Sie erlaubt sowohl die anatomische Darstellung als auch funktionelle
Untersuchungen des Herzens, der Herzklappen sowie der zu- und abfiihrenden GefélRe. Bei der
kardialen MRT werden hierflir Gerdte mit einer Magnetfeldstarke von 1,5-3,0 Tesla (T)
verwendet, was ca. der 15- bis 30.000fachen Stirke des Erdmagnetfeldes entspricht.?6-27
1.6.1 Physikalische Grundlagen
Im Folgenden werden die physikalischen Prinzipien der MRT mit klassischer Physik erléutert,
tatsachlich unterliegen sie doch den Gesetzen der Quantenphysik. Alle Atomkerne mit einer
ungeraden Nukleonenzahl drehen sich permanent um ihre eigene Achse (Spin) und erzeugen durch
die Bewegung der elektrischen Ladung ein magnetisches Moment.?® Der haufigste dieser Art im
menschlichen Korper ist der Wasserstoffkern, der aus einem einzelnen Proton besteht und
insbesondere in Wasser- und Fettmolekiilen vorkommt.?” Im Ruhezustand sind die magnetischen
Momente der Protonen zufallig im Raum angeordnet und heben sich gegenseitig auf. Legt man
einen Menschen jedoch in ein externes statisches Magnetfeld Bo, ordnen sie sich parallel entlang
der Feldlinien an. Sie schwingen dabei in einer identischen Frequenz kreiselférmig um die L&ngs-
bzw. z-Achse von Bo.?8 Diese sogenannte Larmorfrequenz hangt von der Stirke des Magnetfeldes
und der gyromagnetischen Konstante ab (Gleichung 3):

(3) ® = yxBo
o: Larmorfrequenz, y: gyromagnetische Konstante, Bo: Magnetfeldstérke
Die gyromagnetische Konstante ist atomspezifisch und betragt fir Protonen 42,6 MHz/Tesla.?®
Bei einer Feldstarke von 3 T schwingen die Protonen demnach mit einer Frequenz von 127,8 MHz
um die Langsachse des Magnetfelds. Gruppen von magnetischen Momenten rotieren koharent und
erzeugen dadurch eine Nettomagnetisierung Mo entlang des Hauptmagnetfeldes. Da sie in
Richtung des Korpers zeigt, entspricht sie der Langsmagnetisierung M,. Die Quermagnetisierung
My betragt in diesem Aquilibrium fast null, da sich die magnetischen Momente entlang der x- und

y-Achse praktisch gegenseitig aufheben.?®
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1.6.2 Bilderzeugung

Die Spins der Protonen haben die Eigenschaft die Energie von elektromagnetischen Wellen zu
absorbieren und in ein héheres Energieniveau (iberzugehen (Resonanz). Die Ubertragung setzt
dabei voraus, dass die Resonanzfrequenz der Larmorfrequenz der magnetischen Momente
gleicht.® Zu diesem Zweck werden bei der MRT Hochfrequenzspulen eingesetzt, die moglichst
nah an der zu untersuchenden Korperregion Hochfrequenzimpulse (HF-Impulse) erzeugen.
Die Energie des Impulses wird durch die Spins aufgenommen, sodass Mo von der z-Achse in die
xy-Ebene ausgelenkt wird und Myy steigt. Gleichzeitig synchronisieren sie und bewegen sich in
der gleichen Phase.?® Nach Ende des Impulses kehren die Spins spontan wieder in die Ausgangs-
position zuriick (Relaxation) und geben hierbei elektromagnetische Wellen ab. Dieses sogenannte
Echo wird vom Hochfrequenzspulensystem registriert und spater vom Computer zur Bild-
berechnung verwendet. Die Zeit zwischen der Impulsabgabe und der Signalmessung wird dabei
als Echozeit (TE) bezeichnet?®, die Zeit zwischen zwei aufeinanderfolgenden Impulsabgaben als
Repetitionszeit (TR).? Fiir die Ortskodierung werden zeitlich versetzt schwache Gradientenfelder
in den drei Raumebenen zwischen der Erzeugung des HF-Impulses und dem Echoempfang
eingeschaltet.®2° Sie verandern die lokale Resonanzfrequenz, sodass das Echo in einer leicht
versetzten Frequenz und Phase entsteht. Diese Information wird genutzt, um jedes empfangene
Signal einem konkreten Raumelement (Voxel) zuzuordnen. Zur Bilderzeugung werden (ber eine
repetitive Serie von HF-Impulsen und Gradientenschaltungen nach einem Schema (Pulssequenz)
Daten gewonnen. Die Auswahl der Sequenzparameter beeinflusst das Kontrastverhalten, die
raumliche Auflésung und das Signal-Rausch-Verhéltnis des Bildes und wird je nach klinischer
Fragestellung und gewiinschter Bildqualitat vom Untersucher optimiert.25-28

1.6.3 T1-und T2-Relaxation

Bei der Relaxation laufen zwei Vorgange unabhédngig voneinander ab: die Rickkehr der
Ausrichtung entlang des Hauptmagnetfeldes mit Wiederaufbau von M; (T1-Relaxation) und die
Desynchronisation der Spins (T2-Relaxation).?®?" Die T1-Zeit ist dabei definiert als die Zeit,
in der M; wieder 63% von Mo aufweist. Sie hangt vom Energieaustausch zwischen den Spins und
den umliegenden Molekiilen ab (Spin-Gitter-Interaktion). Die Dauer, nach der Myy auf 37% des
Ausgangswerts sinkt, wird als T2-Zeit bezeichnet. Sie ist vom gegenseitigen Energieaustausch
zwischen den Spins abhéngig (Spin-Spin-Interaktion). Sowohl T1 als auch T2 sind
gewebespezifisch und erzeugen daher einen Helligkeitskontrast, der die Unterscheidung von

verschiedenen Gewebearten im Bild erlaubt.26-2°
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1.6.4 Phasenkontrast-Magnetresonanztomographie

Die Phasenkontrast-Magnetresonanztomographie (PC MRI) erlaubt die Messung und
Quantifizierung von Blutflissen im GefaRsystem.*° Sie basiert darauf, dass es bei der Bewegung
eines Spins entlang eines Feldgradienten zu einer Phasenverschiebung kommt, die direkt
proportional zur Flussgeschwindigkeit ist.3! Eine Methode zur Erzeugung des Phasenbilds ist
durch die Aufnahme einer flusskompensierten Referenzmessung und einer zweiten flusssensitiven
Messung, die anschlieBend voneinander subtrahiert werden. Mittels speziell geschalteter
Feldgradienten werden in der Referenzmessung nicht flussbedingte Phasenveranderungen
aufgehoben, z.B. Inhomogenitaten im Magnetfeld. In der flusssensitiven Messung werden oft zwei
einander entgegengesetzte Feldgradienten (positiv/negativ) mit ansonsten identischen Parametern
verwendet (bipolar velocity encoding gradients). Dadurch bleibt die Phase stationarer Spins in
ruhenden Geweben unverandert, da die Verschiebung durch den ersten Gradienten durch den
zweiten exakt kompensiert wird, wéhrend sich bewegende Spins weiterhin eine
Phasenverschiebung erfahren. Nach der Subtraktion beider Aufnahmen entsteht ein Phasenbild, in
dem sich ruhendes Gewebe grau und Flusse — abhéngig von der Richtung relativ zum
flusssensitiven Gradienten — besonders signalreich oder -arm zeigen.?” 32-32

Bei der PC MRI werden absolute Phasenverschiebungen bis +180° registriert. Alle Werte dartiber
werden als falsch negativ und darunter als falsch positiv erfasst (Aliasing-Effekt).32 Um dieses
Phédnomen zu minimieren wird daher vor der Untersuchung der Geschwindigkeitskodierungs-
Parameter Venc (velocity encoding) festgelegt. Uber die Einstellung der Stirke der flusssensitiven
Gradientenfelder wird bestimmt, welche Geschwindigkeit einer Phasenverschiebung von £180°
entsprechen soll.3* Je hoher der Venc, desto hohere Flussgeschwindigkeiten werden korrekt erfasst.
Gleichzeitig sinkt aber dadurch das Signal-zu-Rausch-Verhéltnis, da zunehmend mehr
Hintergrundgerdusche miterfasst werden, und kleinere Flussunterschiede werden schlechter
differenzierbar. Bei einem zu niedrigen Venc dagegen fiihren hohere Flussgeschwindigkeiten zu
Aliasing-Artefakten. Fir ein optimales Messergebnis wird daher ein Venc empfohlen, der leicht
tiber dem Flussmaximum des zu untersuchenden GefaRes liegt.*

1.6.5 4D-Fluss-MRT

Eine Weiterentwicklung der PC MRI ist die vierdimensionale flusssensitive MRT
(4D-Fluss-MRT). Hierbei werden statt eines einzelnen flusssensitiven Gradientenfeldes auf einer
benutzerdefinierten Ebene jeweils eines entlang der x-, y- und z-Achse angelegt. Mit Hilfe dieser
Technik erfolgt eine Geschwindigkeitskodierung in allen drei Raumrichtungen (vx, vy, vz).34%°
Im Anschluss werden alle vier Datensets, d.h. die anatomischen Referenzbilder (magnitude) und

Vx, Vy, Vz, zusammengefasst und eine zeitaufgeldste, dreidimensionale Visualisierung der Fluss-
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bewegungen rekonstruiert. Zusatzlich zur konventionellen PC MRI erlaubt die 4D-Fluss-MRT die
Messung komplexer hdamodynamischer Parameter, z.B. Wandscherkréafte, Pulswellen-
geschwindigkeit, turbulente kinetische Energie und den Druckgradienten. Die Visualisierung
ermoglicht zudem die Analyse des Flussmusters und Erkennung von auffélligen Strémungs-
verhaltnissen wie starke Beschleunigungen, retrograde Fliisse, Helix- und Vortex-Formationen.®®
1.6.6 Kardiale 4D-Fluss-MRT

Die kardiale 4D-Fluss-MRT der groRen zu- und abfiihrenden GefélRe dauert abhéngig von der
Herzfrequenz, der raumzeitlichen Auflésung und der tatséchlichen anatomischen GroRe
5-20 Minuten.®® Damit die Daten trotz der langen Messzeit weiterhin genau mit dem Herzschlag
synchronisieren, erfolgt die Messung Elektrokardiogramm (EKG)-getriggert. Anhand des
RR-Intervalls in der EKG-Kurve wird der Herzschlag in 50-70 ms lange Zeitfenster unterteilt und
pro Zyklus nur eine Geschwindigkeitskodierung gespeichert (k-space segmentation).3*
Dieser VVorgang wird bis zur vollstdndigen Gewinnung des Datensatzes wiederholt. Die konkrete
Auswahl bzw. die Verwerfung nicht verwendeter Daten sollte idealerweise retrospektiv
stattfinden, um die Messung selbst nicht zu unterbrechen.3®

Auf Grund der naturlichen Thoraxbewegungen ist bei der kardialen 4D-Fluss-MRT zusatzlich eine
Atmungstriggerung notwendig. Sie erhoht die Bildscharfe und reduziert Artefakte.3*3 Das Prinzip
besteht darin, nur dann Daten zu akquirieren, wenn sich der Thorax zum Zeitpunkt der Messung
innerhalb eines bestimmten Raums befindet. Dieser wird zuvor anhand der endexspiratorischen
oder -inspiratorischen Thoraxposition definiert.3* %

1.6.7 4D-Fluss-MRT und Aortenklappenstenose

Die KOF, der transvalvulare Blutfluss und die LV-Funktion sind haufig fir die Evaluation der AS,
insbesondere im Hinblick der Bestimmung des optimalen Zeitpunkts einer operativen Intervention
und Prognose.®” Neue Parameter werden daher erforscht, um die Erkrankung differenzierter und
individuell auf den Patienten abgestimmt zu beurteilen (s. Diskussion, Kapitel 4.6).

Bisherige Studien haben gezeigt, dass sich der Blutfluss bei Herzklappen-, Aorten- und
angeborenen Herzerkrankungen intrakardial sowie in den angrenzenden grofRen HerzgefaRen
verandert.® Bei der AS wurden veranderte Blutflussmuster in Form von stenotischen und
insuffizienten Jets, Helix- und Vortex-Formationen und erhéhten Wandscherkrafte an der
Aortenwand beschrieben.®® % Mit Hilfe der 4D-Fluss-MRT kann der Verlust der kinetischen
Energie durch Flussturbulenzen in der Aorta ascendens quantitativ bestimmt werden.®® Auch
konnen durch sie tUber die multidirektionale Registrierung von Blutflussverdnderungen das Herz
Uber den Zeitraum eines Herzschlags erfasst, kartiert und visualisiert bis hin zu pathologische

Muster erkannt werden.®® Insgesamt stellt die 4D-Fluss-MRT eine geeignete, nicht-invasive
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Methode dar, den komplexen Blutfluss im und um den Herzen qualitativ und quantitativ zu
erfassen, ihn umfanglich zu charakterisieren und somit die Theorie zu erforschen, ob die
erweiterten hamodynamischen Parameter einen klinischen Nutzen in der Diagnostik,

Risikostratifizierung und Prognostizierung des weiteren Verlaufs der AS haben.

1.7 Fragestellung
Ziel dieser Studie ist es, das Blutflussmuster in der Aorta ascendens bei Patienten mit AS durch
4D-Fluss-MRT zu analysieren und Assoziationen zwischen der H&modynamik und myokardialen
Veranderungen zu bestimmen. Wir formulieren folgende Hypothesen:
= Es bestehen Unterschiede in der Himodynamik in der Aorta ascendens zwischen Patienten
mit AS und gesunden Probanden.
» Das Blutflussmuster und die Wandscherkréafte in der Aorta ascendens hangen vom
Schweregrad der AS ab.
= Es besteht ein Zusammenhang zwischen dem Ausmal? der Blutverwirbelungen in der Aorta

ascendens und den myokardialen Veranderungen, insbesondere dem LV-Remodeling.

2  Methodik
2.1 Studienpopulation

2.1.1 Ein-und Ausschlusskriterien
Fur Patienten galten folgende Einschlusskriterien flr die Studienteilnahme:
= diagnostizierte AS, ermittelt Gber die KOF oder den KOF-I mittels Echokardiographie
(Planimetrie, Kontinuitatsgleichung) und/oder MRT (Planimetrie)
= Kkeine operative Therapie der AS in der Vorgeschichte
In der gesunden Vergleichsgruppe nahmen Probanden mit folgenden Kriterien teil:
= Kkeine signifikanten kardiovaskul&ren Erkrankungen
= unauffalliges EKG
» in der MRT ermittelte Herzparameter und -dimensionen innerhalb der Normwerte
Fur alle Studienteilnehmer galten folgende Ausschlusskriterien:
= Alter <18 Jahre
= eingeschrankte systolische LV-Funktion (LVEF < 50%)
= Herzklappenerkrankungen (Ausnahme: leichte Mitral- oder Trikuspidalinsuffizienz)

» KHK, ermittelt durch eine Koronarangiographie, nicht-invasive Methode oder klinisch
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= allgemeine MRT-Kontraindikationen, z.B. schwere Klaustrophobie, Herzschrittmacher,
Defibrillatoren, zerebrale Metallimplantate, Schwangerschaft und Stillzeit*

Sowohl die AS-Patienten als auch die gesunden Probanden gaben ihre schriftliche Einwilligung
zur Studienteilnahme. Die Genehmigung der Ethikkommission der Charité Universitatsmedizin
Berlin zur Durchfiihrung der Studie lag vor.
2.1.2 Rekrutierung
Alle MRT-Befunde von ambulanten und stationdren Patienten der Klinik fir Kardiologie und
Nephrologie des HELIOS-KIlinikum Berlin-Buch aus dem Zeitraum 01.01.2012 bis 31.05.2014
(n=6860) wurden manuell gescreent, aus denen 66 potentiell geeignete Patienten gefunden und am
Ende 22 untersucht wurden. Uber die internen Charité- und Studentenverteiler wurde ein Aufruf
zur Studienteilnahme verschickt, woraufhin sich 35 geeignete gesunde Probanden meldeten. 17
Patienten und 6 Gesunde wurden aus einer ehemaligen Studie der AG Kardiale MRT von Prof.
Schulz-Menger rekrutiert, bei der die Myokarddifferenzierung bei LVH untersucht wurde (EA
2/077/10). Bei zwei Gesunden wurde im Rahmen dieser AS-Studie erstmals eine AS
diagnostiziert, sodass sie hachfolgend zur AS-Gruppe gezahlt wurden. Insgesamt zwei Datensets
wurden auf Grund einer Herzinsuffizienz ausgeschlossen, drei bei erheblichen Flussartefakten bei
unregelméBigen Thoraxbewegungen und eines bei KHK. Am Ende standen jeweils 37

vollstandige Daten von AS-Patienten und gesunden Probanden zur Auswertung zur Verfligung.

2.2 Datenerhebung

2.2.1 Vorbereitung

Die Untersuchung der Studienteilnehmer fand in der Berlin Ultrahigh Field Facility auf dem
Campus Buch statt, einer gemeinsamen Einrichtung der Charité Universitdtsmedizin Berlin,
des Max-Delbriick-Zentrum und der Physikalisch Technischen Bundesanstalt. Nach der
Studienaufklarung und Anamnese wurde ein 12-Kanal-Ruhe-EKG und eine Blutdruckmessung
durchgefihrt sowie die KorpergrolRe und das Gewicht bestimmt. Zur Berechnung der BSA wurde

die vereinfachte Formel nach Mosteller angewandt*! (Gleichung 4):

KorpergroBe [cm] x Korpergewicht [kg]
3600

(4) Korperoberfliche [m?] = \]

Die MRT-Messungen fanden in einem 3T-System (MAGNETOM Verio; Siemens Healthcare,
Erlangen, Deutschland) statt. Die Studienteilnehmer wurden auf dem Riicken gelagert und drei

EKG-Elektroden angelegt. Sie bekamen eine Notfallklingel sowie einen Schutzkopfhdrer, tber
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Mikrofon und Lautsprecher waren sie im stdndigen Kontakt mit den Untersuchern und nahmen
Anweisungen entgegen. Eine Gabe von intravendsen Kontrastmitteln erfolgte nicht.

2.2.2 MRT-Protokoll

Nach einer anfanglichen kurzen Sequenz zur Orientierung und weiteren Planung (localizer) und
der Justierung der Homogenitat des Magnetfeldes (Bo shimming) wurden axiale und koronare
Schichtstapel des Thorax mittels steady-state free precession (SSFP)-Sequenzen angefertigt.
AnschlieBend wurden Vier-, Drei- und Zwei-Kammerblick-Cine-Aufnahmen (4CV, 3CV, 2CV
cine), ein Kurzachsenstapel des Herzens in SSFP-Technik sowie Cine-Aufnahmen der AK erstellt.
Zum Abschluss erfolgte die konventionelle PC MRI und 4D-Fluss-MRT.

2.2.3 Cine-Bilder

Die SSFP stellt eine Form der Gradientenechosequenz dar, bei der durch permanente
Rephrasierung die Quermagnetisierung Myy beibehalten wird. Gewebe mit einem hohen
T2/T1-Verhéltnis erscheinen dadurch deutlich heller als ihre Umgebung, z.B. flieRendes Blut im
Kontrast zum Myokard.?® Bei Cine-Aufnahmen werden mit Hilfe von schnellen SSFP-Sequenzen
Serienbilder innerhalb einer Schicht erstellt, sodass das Herz zu verschiedenen Zeitpunkten des
Herzschlags erfasst und eine Animation dessen produziert werden kann. In dieser Studie wurden
SSFP-Cine-Aufnahmen zur Messung der Herzdimensionen, Beurteilung der KOF und Funktion
der AK sowie Messung des Durchmessers der Aorta ascendens auf Hohe der Pulmonalis-
bifurkation verwendet.*>** Dariiber hinaus wurden die Dicke, das Gewicht und die Bewegungen
des Myokards erfasst. Flr die Nachbearbeitung (postprocessing) wurde die Software CV142

(Circle Cardiovascular Imaging, Calgary, Canada) genutzt.

Parameter: Echozeit 1,3 ms, Repetitionszeit 3,1 ms, Flipwinkel 45°, Field of view 276x340 mm?,
Matrix 156x192, Schichtdicke 6 mm (Ventrikel) und 5 mm (AK), Bandbreite 704 Hz/Px, parallele
Bildgebung mit GRAPPA-Rekonstruktion (R=2), 30 Herzphasen.

2.2.4 AD-Fluss-MRT

Fir die 4D-Fluss-MRT wurde anhand der Magnitudebilder ein angulierter quaderférmiger Raum
im Thorax definiert, der moglichst nur die Aorta ascendens umrahmte. Die Flussdaten wurden
prospektiv EKG- und atmungsgetriggert erhoben. Fir letztere wurde das Diaphragma mittels
Navigationstechnik tber die Lungen-Leber-Grenze verfolgt, aus der die Atmungslage bewertet
wurde, sodass letztendlich eine Messung bei freier Atmung maoglich war. Bei Anderungen des

Atmungsmusters passte der Navigator das akzeptierte Fenster dynamisch an.*
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Parameter: Echozeit 2,6 ms, Repetitionszeit 5,1 ms, Flipwinkel 7-9°, Field of view 360x270 mm?,
Matrix 133x118, VoxelgroRe 2,7x2,3x2,6 mm?, zeitliche Auflésung 40,8 ms, Bandbreite
450 Hz/Px, Nettobeschleunigung 4,17, Referenzlinien 20, Schichtanzahl 32, Beschleunigung der
Datenaufnahme durch PEAK GRAPPA (R=5)*°, Richtung der Geschwindigkeitskodierung:
anterior-posterior, Venc 1,5 m/s (gesund) und 2,5 m/s (AS).

2.3

Datenanalyse

Die Rohdaten im DICOM-Format wurden tber OsiriX (Pixmeo SARL, Bernex, Schweiz) kopiert

und fir die weitere Analyse vorbereitet. Dabei wurden jeweils ein Ordner fur die anatomischen

Magnitude- (mag) und Phasenbilder (flow) erstellt. Zur Bereinigung von Flussartefakten und

Verbesserung der Bildqualitat erfolgte im néchsten Schritt eine VVorbearbeitung (preprocessing)

mit Hilfe von Velomap, einem Plugin der AG Medizinphysik der Klinik fir Radiologie des
Universitatsklinikums Freiburg basierend auf MATLAB (The Math Works, Natick, MA, USA).*5

2.3.1 Preprocessing

Folgende automatische und semiautomatische Funktionen von Velomap wurden angewandt:

noise filter und stdev filter - Subtraktion der Hintergrundverzerrung von Phasenbildern und
Eliminierung von zufalligen Bildpunkten, die sich deutlich von der Umgebung
unterschieden (Rauschunterdriickung) (s. Abb. 1).4’

anti-aliasing - Korrektur von Aliasing, wo Flussgeschwindigkeiten tiber dem Venc hinaus
zu Phasenumbriichen (falsch negativen Bildpunkten) fihrten (s. Abb. 2).

eddy current correction - Die schnellen Gradientenschaltungen induzieren Wirbelstrome
in den elektrisch leitenden Strukturen des MRT-Systems (eddy currents), die durch
Erzeugung eigener Magnetfelder das ursprunglich erwiinschte Gradientenfeld rdumlich
und zeitlich variierend stdren. Zur Kompensation wurden die raumlichen Variationen der
Phasenverschiebungen im statischen Gewebe erfasst, anhand dessen das Muster der durch
die Wirbelstrome verursachten Verzerrungen berechnet und durch Subtraktion vom
gesamten Bildvolumen in jedem Zeitfenster korrigiert (s. Abb. 3).484°

Maxwell terms - Nach der Maxwell-Gleichung erzeugt ein lineares Gradientenfeld stets
zusatzliche nichtlineare, rdumlich abhangige Gradientenfelder (Maxwell terms), die die
Flussmessungen beeinflussen.*® Die ausgleichenden Korrekturfaktoren wurden anhand der

angewandten Gradientenwellenformen bei der Datenerfassung abgeleitet.>

Im letzten Schritt wurde das relevante Areal (ROI, region of interest) im Thorax bestimmt, die

maoglichst nur die Aorta ascendens umfasste, und ein dreidimensionales PC MRI-Angiogramm
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anhand der Magnitude- und Phasenbilder erstellt. Dieses diente als anatomische Orientierung fur
die nachfolgende 4D-Fluss-Visualisierung.®

Abb. 1: Anwendung des Geréuschfilters (noise filter und stdev filter)

g
i

A: vor der Subtraktion, B: nach der Subtraktion
Abb. 2: Anwendung der Anti-Aliasing-Korrektur (anti-aliasing)

i

A: vor der Korrektur, B: nach der Korrektur

Abb. 3: Anwendung der Wirbelstromkorrektur (eddy current correction)

A: vor der Korrektur, B: nach der Korrektur

25



2.3.2 4D-Fluss-Visualisierung

Die Flussvisualisierung und Ebenendefinition erfolgte durch EnSight (Computational Engineering
International, Apex, NC, USA). Nach idealer Darstellung der Oberflache (isosurface) der Aorta
ascendens im Programmfenster wurden als erstes die Analyseebenen bestimmt. Hierfir wurden
drei quadratische Ebenen erstellt und diese im rechten Winkel zur Langsachse der Aorta ascendens
positioniert: Giber der AK am sinutubularen Ubergang (S1), in der Mitte der Aorta ascendens (S)
und kurz vor Abgang des Truncus brachiocephalicus (Ss3). Dabei war es wichtig darauf zu achten,
dass die x-Achse der Ebene stets zur &uleren Kurvatur, die y-Achse nach ventral und die z-Achse
entlang der L&ngsachse der Aorta ascendens zeigte (s. Abb. 4).

Aus den drei Ebenen konnten nun pathlines und streamlines generiert werden (s. Abb. 5). Bei
beiden handelt es sich um Visualisierungen einer Flussbewegung von massenlosen Partikeln
innerhalb der Aorta ascendens wéhrend eines Herzschlags, die aus den Phasenbildern errechnet
werden.3* Bei Pathlines sind diese zeitlich aufgeldst (time-resolved 3D particle traces), als Video
erlauben sie die Analyse der Flussdynamik und spiegeln die Veranderungen uber den Zeitraum
des Herzschlags wider.® Streamlines stellen dagegen den Blutfluss zu einem bestimmten
Zeitpunkt innerhalb des Herzschlags dar. EnSight wahlt dabei automatisch den Zeitpunkt der
maximalen Flussgeschwindigkeit Vmax, da hier die rdumliche Verteilung und Orientierung des
Blutflusses am besten visualisiert wird.>® Als Farbkodierung wurde die Geschwindigkeit

ausgewahlt, sodass Areale mit den hdchsten Flussbeschleunigungen farblich erfasst wurden.
Abb. 4: Platzierung der Analyseebenen

S1: sinutubularer Ubergang, S2: Mitte der Aorta ascendens, S3: vor Abgang des Truncus brachiocephalicus
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Abb. 5: Visualisierung der Flusshewegung
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A Pathline, B: Streamline

2.3.3 Analyse der Blutflussparameter

Zur quantitativen Analyse des Blutflusses wurden die Magnitude- und flusskodierten Phasenbilder
der Ebenen Sy, Sz und Sz aus EnSight exportiert und mit Flowtool (AG Medizinphysik der Klinik
fir Radiologie des Universitatsklinikums Freiburg) gedffnet, einem weiteren Plugin auf Basis von
MATLAB. Im nédchsten Schritt wurde das Lumen der Aorta ascendens in allen drei Ebenen zu

allen Zeitpunkten (von Friihsystole bis Spatdiastole) manuell mit Punkten markiert (s. Abb. 6).
Abb. 6: Markierung der ROI (region of interest)

A: Navigationsansicht, B: Bearbeitungsansicht

Ziel war es, das Geféal3 als ROl zu definieren und extraluminale Flussinformationen von der
weiteren Analyse auszuschlieBen. Zur Markierungsorientierung dienten dabei einerseits das
geschwindigkeitskodierte Flussbild (s. Abb. 7) und das Magnitudebild des GefaRes. Unebenheiten
in der ROI-Einzeichnung von bis zu 1 mm wurden durch Flowtool automatisch gegléttet.
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Abb. 7: Flusshild der Analysenebene
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Im letzten Schritt berechnete die Software die hdmodynamischen Parameter und exportierte die
Daten in drei Excel-Dateien (eine pro Ebene). Neben den Gesamtwerten gab sie zusatzlich Werte
zu unterschiedlichen regionalen Arealen, indem sie die GefaRwand in zwolIf gleichgrof3e Segmente
unterteilte. Zwischen Segment 1 und 12 durchlief die x-Achse (duRere Kurvatur), die restlichen
wurden gegen den Uhrzeigersinn durchnummeriert (s. Abb. 8).

Abb. 8: Unterteilung der GefaRwand der Aorta ascendens in zwdlf Segmente

groBe Kurvatur

links

rechts

kleine Kurvatur

2.3.4 Analyse des Blutflussmusters

2.3.4.1. Helices und Vortices
Der Blutfluss in der Aorta ascendens wurde anhand von Flussrotationen semiquantitativ bewertet.

Dabei wurden visuell Helix- und VVortex-Formationen in der Pathline bestimmt und entlang einer
Dreipunktskala zugeordnet:®!
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Tab. 3: Einteilung der Helix- und Vortex-Formationen nach Burk et al.>

Punkte Helices Vortices
0 keine keine
1 leichte (< 360°) leichte (< 360°)
2 starke (> 360°) starke (> 360°)

Eine Helix ist definiert als eine Links- oder Rechtsrotation des Flusses entlang der Haupt-
flussrichtung, die bei orthogonaler Betrachtung der Form eines Korkenziehers dhnelt.>* Ein Vortex
beschreibt dagegen eine lokale Verwirbelung um eine Achse, die >90° von der Hauptflussrichtung
abweicht. Fir eine Interobserveranalyse wurden 25 Datensets zuféllig ausgewahilt.

2.3.4.2 Exzentrizitat

Die Flussexzentrizitat wurde in allen drei Ebenen sowohl semiquantitativ als auch quantitativ
bestimmt. Hierflr wurde das farblich geschwindigkeitskodierte Flussbild der Ebene S; zum

Zeitpunkt von Vmax herausgesucht und das Flussmuster entsprechend folgender Skala bewertet®?:

Tab. 4: Semiquantitative Einteilung der Flussexzentrizitat in der Aorta ascendens nach Hope et al.>?

Punkte Fluss Definition

Hohe Geschwindigkeiten sind mittig lokalisiert
0 zentraler Fluss _ ,

und verteilen sich uiiber > % des Gefa3lumens.

_ _ Hohe Geschwindigkeiten erstrecken
1 leicht exzentrischer Fluss
sich Uber Y5 - %5 des Gefal3lumens.
) Hohe Geschwindigkeiten befinden sich am
2 stark exzentrischer Fluss
GefaBirand und machen < %5 des GefaBBlumens aus.

Zusétzlich wurde die Exzentrizitat anhand der Verlagerung des Hauptflusses im GeféaRlumen
beschrieben. Berechnet wurde die Distanz zwischen dem anatomischen Mittelpunkt des Lumens
und dem Punkt des Vmax relativ zum GefaRdurchmesser (normalized flow displacement).5®
2.3.4.3 Wandscherkréfte

Drei Arten von Wandscherkraften (WSS, wall shear stress) wirken auf einem Blutgefal ein
(s. Abb. 9)**: Die axiale Wandscherkraft WSSaxia verlauft parallel zum Fluss und wirkt
rechtwinklig auf die Horizontalebene des Gefélies ein. Sie ist bei einem laminaren Fluss

naturgemall am hdochsten. Die zirkumferentielle Wandscherkraft WSScirc lauft entlang des
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GeféaBumfangs und ist bei helikalem Fluss am hdchsten. Die zeitlich aufgel6ste, netto resultierende
absolute Wandscherkraft entlang der gesamten GefédBwand wird als WSSmag bezeichnet. Die

maximale Wandscherkraft zu einem jemals gemessenen Zeitpunkt ist WSSpeak.

Abb. 9: Wandscherkréfte an einer Arterie. Nach Meierhofer et al.>* Modifiziert.

Blutfluss

e Arterie

l axiale Geschwindigkeit

/\ Geschwindigkeitsprofil

f WSS mag
WSS axial
: & WSS circ

WSS mag: Nettowandscherkaft, WSS axial: axiale Wandscherkraft, WSS circ: zirkumferentielle Wandscherkraft.

2.3.5 Herzdimensionen

2.3.5.1 Volumetrie und Funktionsparameter

Die Bestimmung des LVV und der LV-Funktion erfolgte (iber den Langsachsenschnitt in CV142.%
Zunachst wurde die Mitralklappenebene erfasst und eine orthogonale Linie zum Apex des LV
eingezeichnet (Langsachse). AnschlieBend markierte man die Ventrikelkonturen zum Zeitpunkt
der Endsystole und -diastole, d.h. des minimalen und maximalen Volumens wahrend des
Herzschlags. Unter der vereinfachten Annahme einer paraboloiden Form des LV berechnete die
Software nun in Anlehnung der Flachen-L&ngen-Methode nach Dodge die Volumina und
Funktionsparameter.®® Anhand der Einzeichnung des Epi- und Endokards wurde auch das
Myokardvolumen bestimmt. Zur Vergleichbarkeit wurden die Werte mit der BSA und
KorpergroRe indexiert. Zusatzlich wurde die Flache der Vorhéfe zum Zeitpunkt der grofiten

Fillung bestimmit.
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2.3.5.2 LV-Remodeling

Das LV-Remodeling wurde nach den sechs Kategorien von Dweck et al. bestimmt®® (s. S. 3).
Das Gesamtgewicht wurde durch die Multiplikation des Myokardvolumens mit dem spezifischen
Gewicht des Myokards (1,05 g/ml) berechnet.?” Ein LV-EDV-1 und LVM-I tiber der 95. Perzentile
der entsprechenden Alters- und Geschlechtsgruppe galten als LV-Dilatation bzw. LVH.
Eine verminderte LVEF wurde als einen Wert unter der 95. Perzentile definiert. Als Referenzwerte
fiir alle drei Parameter galten die Daten aus Maceira et al..>” Die Symmetrie des LV wurde iiber
den Kurzachsenschnitt beurteilt; als asymmetrisch galt dabei eine lokale Wandverdickung,
die groBer als eineinhalbmal der gegeniiberliegenden Seite und > 13 mm betrug. Sie musste zudem
an mindestens zwei nacheinander folgenden Schichten darstellbar sein. Die LVM geteilt durch die
LV-EDV ergab das Massen-Volumen-Verhaltnis, das vergleichbar mit der relativen Myokard-
masse (RWM, relative wall mass) ist; als erhoht galt sie bei > 1,16 g/ml.

2.3.5.3 Aortenklappenplanimetrie

Die KOF wurde Uber die klinisch etablierte Aortenklappenplanimetrie bestimmt.®® Entlang des
LV-Ausflusses wurden im rechten Winkel zum transvalvuléren Jet Serienbilder in Abstdnden von
5 mm aufgenommen. AnschlieBend wurde die Flache innerhalb der AK wéhrend der Systole

manuell eingezeichnet und der Moment der gréRten Offnung als KOF definiert (s. Abb. 10).

Abb. 10: Aortenklappenplanimetrie

A: gesund, B: leichte AS, C: schwere AS

2.4 Statistik

Die statistische Analyse der Daten erfolgte Giber SPSS 20 (IBM, Armonk, NY, USA) und SAS 9.4
(SAS Institute Incorporated, Cary, NC, USA). Alle Modellierungen wurden mit Unterstitzung
einer externen Statistikberatung (SCO:SSiS, Berlin, Deutschland) erstellt. Die Abbildungen
wurden iber PRISM 5 (GraphPad Software Incorporated, San Diego, CA, USA), EnSight und

Flowtool erstellt.
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Kategorische, diskrete Daten wurden in Prozente ausgedriickt, kontinuierliche Daten in
Mittelwerten + Standardabweichung (SD). Die Interobserver-Variabilitat bei der visuellen
Bestimmung der Helix- und Vortex-Formationen wurde durch Intraklassenkorrelation untersucht.
Mit Hilfe des Kruskal-Wallis-Tests wurden die nach Schweregrad eingeteilten Patientengruppen
miteinander verglichen. Erkannte Tendenzen wurden daraufhin anhand des Jonckheere-Terpstra-
Tests genauer untersucht. Im Falle eines signifikanten Unterschieds wurde zusétzlich der Mann-
Whitney-U-Test angewandt, um den tatsachlichen Einfluss der Tendenz zu erdrtern. Das Mal? des
Zusammenhangs wurde mit dem Spearman-Korrelationskoeffizienten bestimmt.

2.4.1 Modellierung der Flussparameter

Basierend auf allen vorhandenen Daten wurden die Flussparameter anhand ordinaler logistischer
Regression oder linearer Regression modelliert. Als unabhdngige Variablen des Modells galten
die Bikuspidalitat, der Aortendurchmesser, die LVEF, das Alter, die AS (ja/nein) und der
Schweregrad sowie die Zweiweg-Interaktion zwischen der AS (ja/nein) und den restlichen
unabhéngigen Variablen. Durch schrittweise Auswahl (P(entry) 0,15; P(stay) 0,15) wurden sparse
models entwickelt, sodass der verfalschende Einfluss durch Korrelationen zu den unabhéngigen
Variablen vermieden wurde. Der Einfluss der Interaktionsterme unterschied sich zwischen der AS-
und gesunden Gruppe, sodass auch Modelle nur mit der AS-Gruppe generiert wurden. Das Ziel
der Analyse war die Interpretation, nicht die Ergriindung des Einflusses der Interaktionsterme.
2.4.2 Modellierung der LV-Remodeling-Parameter

Auf Basis der Patientendaten wurde der Einfluss der LV-Remodeling-Parameter LVM-I, RWM
und LV-Remodeling (ja/nein) analysiert. Mit Hilfe univariater linearer oder logistischer
Regressionsmodelle wurden univariate Zusammenhénge zwischen den Remodeling-Parametern
und den Flussparametern Helices und Vortices, Exzentrizitat, Normalized flow displacement und
maximale Wandscherkraft untersucht. Am Anfang des multiplen Modells wurden multiple
Regressionsanalysen mit dem systolischen Blutdruck, der KOF und dem Alter als unabhangige
Variablen durchgefiihrt, die bekanntermaBen die Remodeling-Parameter beeinflussen.®
Anschliefend wurde das Model um die Variablen Helix- und Vortex-Formation, Exzentrizitat,
Normalized flow displacement und maximale Wandscherkraft (letztere beiden jeweils in allen drei
Ebenen) erganzt. Durch schrittweise Annéherung (P(entry) 0,15; P(stay) 0,15) wurden die
relevanten Flussparameter bestimmt, die zur Erklarung der Variabilitdt in den Remodeling-
Parameter beitrugen.

Mit Ausnahme der Modellierungsansétze galt ein p-Wert < 0,05 als statistisch signifikant. Da dies
eine explorative Studie war, sind die errechneten p-Werte vorrangig als deskriptiv, beschreibend

zu interpretieren, weniger als normativ, wertend oder gar erklarend.
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3  Ergebnisse
3.1 Studienpopulation

Die in der Endauswertung eingeschlossene Studienpopulation setzte sich aus 37 Gesunden und 37

Patienten zusammen. Die Charakteristika sind in Tabelle 5 und 6 aufgefuhrt. Unter den Patienten
hatten 38% eine leichte (n=14), 22% eine mittlere (n=8) und 40% eine schwere AS (n=15).

Tab. 5: Patientencharakteristika der AS-Patienten vs. Kontrollgruppe. Die p-Werte stammen aus dem Mann-Whitney-
U-Test, beim Geschlecht und der AK-Morphologie aus dem Chi-Quadrat-Test. *p<0,05.

Parameter AS gesund p-Wert
n 37 37

Geschlecht (ménnlich/weiblich) 23/14 20/17 0,48
Alter [Jahre] 63+ 13 60 + 10 0,042*
Kdrpergroflie [cm] 169 £ 9 171+£13 0,25
Korpergewicht [kg] 83+13 79 +17 0,074
BMI [kg/m?] 28,8+ 4,3 27,7+10,3 0,005*
BSA [m?] 1,97 £ 0,19 1,92 +0,21 0,22
systolischer Blutdruck [mmHg] 140 + 15 134 +13 0,012*
diastolischer Blutdruck [mmHg] 83+14 82+ 10 0,84
Herzfrequenz [min] 67 +12 68 +9 0,77
Aortendurchmesser [mm] 35+7 32+3 0,016*
Klappendffnungsflache [cm?] 1,5+0,6 35+0,5 <0,001*
KOF-1 [cm?/m?] 0,75+0,33 1,85+ 0,25 <0,001*
Klappenmorphologie 21/16 37/0 <0,001*
[trikuspid/bikuspid]

LVEF [%] 66 + 6 63+5 0,062
LVSV-1 [ml/m?] 44 +11 48 + 8 0,044%*
LV-EDV-I [ml/cm] 0,77 £0,18 0,87 +18 0,020*
LVM-I [g/cm] 0,94 + 0,30 0,70 + 0,15 <0,001*
RWM [g/ml] 1,25+ 0,38 0,81+0,13 <0,001*

BMI: Body-Mass-Index, BSA: Kérperoberflache, KOF-I: Klappenoffnungsflachenindex, LVEF: links-
ventrikuldre Ejektionsfraktion, LVSV-I: linksventrikulérer Schlagvolumenindex, LV-EDV-I: linksventriku-
larer enddiastolischer Volumenindex, LVM-I: linksventrikularer Massenindex, RWM: relative Wandmasse
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Tab. 6: Patientencharakteristika der AS-Patienten (nach Schweregrad). Die p-Werte stammen aus dem Jonckheere-
Terpstra-Test, beim Geschlecht und der Klappenmorphologie aus dem Chi-Quadrat-Test. *p<0,05.

Parameter leichte AS mittlere AS  schwere AS  p-Wert
n 14 8 15
Geschlecht [méannlich/weiblich] 8/6 3/5 12/3 0,12
Alter [Jahre] 58 + 17 63 + 13 68 + 8 0,13
KorpergroRe [cm] 168+ 9 169 £ 11 172+ 8 0,18
Korpergewicht [kg] 81+14 82+ 14 85+ 13 0,36
BMI [kg/m?] 286+40 288+36 29,0 + 4,9 0,89
BSA [m?] 193+0,20 1,95+0,22 2,01+0,15 0,12
systolischer Blutdruck [mmHg] 140 + 14 143 + 18 140 + 16 0,93
diastolischer Blutdruck [mmHg] 82+ 15 85+ 20 82+ 11 0,90
Herzfrequenz [min] 67 +15 68 + 10 69 + 11 0,48
Aortendurchmesser [mm] 337 387 35+6 0,52
Klappendffnungsflache [cm?] 209+0,39 128+0,18 0,94+021  <0,001*
KOF-1 [cm?/m?] 1,10+0,24 066+0,06 047+011  <0,001*
Klappenmorphologie 11/3 5/3 5/10 0,10
[trikuspid/bikuspid]
LVEF [%] 64 + 6 66 + 6 67 +6 0,19
LVSV-1 [ml/m?] 45 + 12 42 +10 44 +10 0,89
LV-EDV-I [ml/cm] 080+020 0,75+0,15 0,76 0,18 0,63
LVM-I [g/cm] 0,79+0,19 0,93x0,21 1,08 + 0,36 0,036*
RWM [g/ml] 1,00+0,15 128+039 143+042  <0,001*

BMI: Body-Mass-Index, BSA: Kérperoberflache, KOF-I: Klappenoffnungsflachenindex, LVEF: links-
ventrikulére Ejektionsfraktion, LVSV-I: linksventrikuldrer Schlagvolumenindex, LV-EDV-I: linksventriku-
larer enddiastolischer Volumenindex, LVM-I: linksventrikularer Massenindex, RWM: relative Wandmasse
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Alle Studienteilnehmer wiesen im Ruhe-EKG einen Sinusrhythmus auf. Die AS-Patienten
besalBen einen signifikant hoheren Body-Mass-Index (p=0,005), systolischen Blutdruck
(p=0,012), hoheren Durchmesser der Aorta ascendens (p=0,016), niedrigeren LV-SV-1 und LV-
EDV-1 (p=0,044, p=0,02) im Vergleich zur Kontrollgruppe. Wéhrend alle Gesunden eine
trikuspide AK hatten, zeigten 43% (n=16) der AS-Patienten eine Bikuspidalitat auf. Die AS-
Patienten waren zwar rein statistisch betrachtet signifikant &lter als die Gesunden (6313 vs.
60+10, p=0,042), beide Gruppen konnen jedoch als vergleichbare Altersklassen betrachtet werden.
Ein Unterschied in der Geschlechterverteilung, dem diastolischen Blutdruck, der BSA, der
Herzfrequenz und LVEF lag nicht vor. Die LV-Remodeling-Parameter LVM-1 und RWM waren
bedeutend héher in der AS-Gruppe (beide p<0,001), wobei die Werte mit zunehmendem
Schweregrad stiegen (beide p<0,001). Die KOF und der KOF-I sanken naturgemafR mit
zunehmenden Schweregrad (beide p<0,001).

3.2 Vergleich des Blutflussmusters

3.2.1 Helices

Helices traten signifikant haufiger bei AS-Patienten als bei Gesunden auf (95% vs. 41%, p<0,001)
(s. Tab. 7). Schwere Helices wurden dabei nur bei AS-Patienten beobachtet. Die Pravalenz fir
schwere Helices stieg mit dem Schweregrad der AS (43% vs. 63% vs. 80%) (s. Abb. 11). Ebenso
war sie hoher bei Patienten mit bikuspiden AK im Vergleich zu trikuspiden AK (88% vs. 43%,
p=0.0098). In der ordinalen logistischen Regression war der Schweregrad der AS statistisch
signifikant fiir die Helix-Formation (p<0,001). Das Alter, die EF, der Aortendurchmesser, der AS-
Schweregrad und die KOF hatten keinen Einfluss auf die Intensitit der Helix-Formationen
innerhalb der Patienten. Bei allen Studienteilnehmern zusammen betrachtet waren ein hohes Alter
und ein niedriger Aortendurchmesser mit starkeren Helices assoziiert (p=0.14). Abbildung 13 zeigt

Flussbewegungen mit keinen, leichten und schweren Helices.

Tab. 7: Helix-Formationen bei AS-Patienten (nach Schweregrad) vs. Kontrollgruppe

Helices gesund leichte AS mittlere AS schwere AS
keine 22 1 0 1
leichte 15 7 3 2
schwere 0 6 5 12
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Abb. 11: Pravalenz der Helix-Formationen bei AS-Patienten (nach Schweregrad) vs. Kontrollgruppe
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3.2.2 \Vortices

Vortices kamen signifikant haufiger bei AS-Patienten als bei Gesunden vor (62% vs. 30%,
p<0,001) (s. Tab. 8). Die Pravalenz fir leichte Vortices war &hnlich in allen Gruppen (27%, 29%,
25% und 20%), die fur schwere Vortices stieg jedoch mit zunehmenden Schweregrad der AS (4%
vs. 25% vs. 67%) (s. Abb. 12). Patienten mit einer bikuspiden AK hatten deutlich hdufiger VVortices
als die mit trikuspiden AK (88% vs. 43%, p<0,001). Der Schweregrad der AS war fur die Vortex-
Formation in der ordinalen logistischen Regression statistisch signifikant (p<0,001). Innerhalb der
Patientengruppe war eine niedrige KOF und ein groRerer Aortendurchmesser mit intensiveren
Vortex-Formationen assoziiert (p=0,0274, p=0,14). Abbildung 13 zeigt Flussbewegungen mit

keinen, leichten und schweren Vortices.

Abb. 12: Pravalenz der Vortex-Formationen bei AS-Patienten (nach Schweregrad) vs. Kontrollgruppe
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Tab. 8: Vortex-Formationen bei AS-Patienten (nach Schweregrad) vs. Kontrollgruppe

Vortices gesund leichte AS mittlere AS schwere AS
keine 26 8 4 2
leichte 10 4 2 3

schwere 1 2 2 10

Die Interobserver-Variabilitat in der visuellen Bestimmung der Helix- und VVortex-Formation war

gering, die Intraklassenkorrelation-Koeffizienten betrugen 0,82 bzw. 0,77.

Abb. 13: Helix- und Vortex-Formationen
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A: gesund, B: leichte Helices, C: leichte Vortices, D: schwere Helices, E: schwere Vortices
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3.2.3 Exzentrizitat

3.2.3.1 Semiquantitative Analyse

In allen Ebenen zeigten AS-Patienten deutlich haufiger einen exzentrischen Fluss in der Aorta
ascendens im Vergleich zu den Gesunden (S1 22% vs. 100%, S» 16% vs. 100%, Sz 0% vs. 11%,
p<0,001) (s. Tab. 9). Die Préavalenz fur schwere Exzentrizitaten stieg zudem mit dem Schweregrad
der AS. Bei Ebene 1 und 2 konnte ein zentraler Fluss nur bei Gesunden festgestellt werden. Starke
Exzentrizitaten kamen dagegen ausschliel3lich bei AS-Patienten vor (S159%, S> 68% und Sz 43%).
Patienten mit bikuspider AK wiesen haufiger einen exzentrischen Fluss auf, jedoch nicht
statistisch signifikant (S1 69% vs. 52, Sz 75% vs. 62% und Sz 50% vs. 38%, ps1=0,404, ps>=0,514
und ps3=0,280). Eine niedrige KOF war im Regressionsmodell sowohl bei allen Teilnehmern als
auch den Patienten alleine mit einer erhdhten Exzentrizitat assoziiert (p<0,0001 bei allen, p=0,007

bei Patienten). Abbildung 14 zeigt Flussbilder mit keiner, leichten und schweren Exzentrizitét.

Tab. 9: Exzentrizitat des Flusses in der Aorta ascendens bei AS-Patienten (hach Schweregrad) vs. Kontrollgruppe.

Ebene Exzentrizitat gesund leichte AS mittlere AS  schwere AS
keine 29 0 0 0
S1 leichte 8 8 3 4
schwere 0 6 5 11
keine 31 0 0 0
S2 leichte 6 8 2 2
schwere 0 6 6 13
keine 37 4 0 0
S3 leichte 0 7 4 6
schwere 0 3 4 9

S;: sinutubularer Ubergang, S,: Mitte der Aorta ascendens, Ss: vor Abgang des Truncus brachiocephalicus
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Abb. 14: Exzentrizitat in der Analysenebene und im Flussprofil
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3.2.3.2 Normalized flow displacement

Das Ergebnis der Normalized flow displacement-Untersuchung ist in Tabelle 10 und in Abbildung
15 visualisiert. Demnach war die Exzentrizitat in allen drei Ebenen bei AS-Patienten signifikant
héher als bei Gesunden (p<0,001). In Ebene 2 war sie hoher bei schwerer AS im Vergleich zur
leichten AS (0,1940,5 vs. 0,14+0,4, p=0,006), in den restlichen Ebenen konnte kein signifikanter
Unterschied zwischen den Schweregraden festgestellt werden. Es bestand ein schwacher
Zusammenhang zwischen der Bikuspidalitat und dem Normalized flow displacement in Ebene 1
(ps1=0,11). Die Exzentrizitat korrelierte in Ebene 2 stark negativ mit der KOF (ps2=0,0021), d.h.
umso niedriger die KOF, desto exzentrischer der Fluss. In Ebene 3 lag eine positive Korrelation
mit dem Alter vor (ps3=0,0662), d.h. umso alter der Patient, desto hdher die Exzentrizitat.
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Tab. 10: Normalized flow displacement bei AS-Patienten (nach Schweregrad) vs. Kontrollgruppe (Mittelwerte £+ SD).

Ebene gesund leichte AS mittlere AS schwere AS
S1 0,11+0,04 0,18 £ 0,05 0,20+ 0,05 0,19 + 0,07
Sz 0,08 + 0,05 0,14 +0,04 0,17 + 0,04 0,19+ 0,05
S3 0,04 +£0,01 0,12 + 0,06 0,16 £ 0,04 0,14 + 0,07

S1: sinutubularer Ubergang, S,: Mitte der Aorta ascendens, S3: vor Abgang des Truncus brachiocephalicus

Abb. 15: Visualisierung des Flusses in der Aorta ascendens durch Kartierung der Orte der maximalen
Flussgeschwindigkeit (rote Punkte) und der Regionen der oberen 15. Perzentile der Geschwindigkeiten (rote Felder)
bei AS-Patienten (nach Schweregrad) vs. Kontrollgruppe.

gesund leichte AS mittlere AS schwere AS

S1: sinutubularer Ubergang, S2: Mitte der Aorta ascendens, Sz: vor Abgang des Truncus brachiocephalicus,
A: anterior, P: posterior, L: links, R: rechts

3.3 Vergleich der Wandscherkrafte

3.3.1 Maximale Wandscherkraft

Die WSSpeak War unter AS-Patienten in allen Ebenen deutlich hoéher als bei Gesunden (p<0,001).
Wie aus Abbildung 16 zu entnehmen weisen die Patienten eine asymmetrische Verteilung der
WSSpeak auf. Die hochsten Werte auf Ebene 2 wurden links-anterior, anterior und rechts-anterior

des GefaRes gemessen, d.h. aus anatomischer Sicht entlang der grof3en Kurvatur auf mittlerer Hohe
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der Aorta ascendens. Ein ahnliches Muster ist auf Ebene 1 zu sehen, wobei es sich bei mittlerer
und schwerer AS am deutlichsten zeigt. Auf Ebene 3 haben sich die WSSpeak bei leichter und
mittlerer AS an denen der Gesunden angepasst. Bei schwerer AS sind zwar anterior und links-
anterior weiterhin Tendenzen zu sehen, diese sind aber nicht signifikant (p=0,077, p=0,133). Im
Regressionsmodell war die Bikuspidalitat mit einer héheren WSSpeak in Ebene 2 assoziiert
(p=0,0926). Patienten mit einer hoheren LVEF hatten eine h6here WSSpeak auf Ebene 1 (p=0,0474)
und Ebene 3 (p=0,0592). In Ebene 3 war ein hohes Alter in der Patientengruppe ebenfalls mit einer
hoheren WSSpeak assoziiert (p=0,0469).

Abb. 16: Verteilung der maximalen Wandscherkraft (WSSpeax) entlang des Aortendurchmessers bei AS-Patienten
(nach Schweregrad) vs. Kontrollgruppe. Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen mit * (p<0,05) und
** (p<0,001) gekennzeichnet.
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3.3.2  Zirkumferentielle Wandscherkraft

Der Mittelwert der WSScirc war bei AS-Patienten in allen drei Ebenen hoher als bei Gesunden
(alle p<0,001) (s. Tab. 11). Zwischen den Schweregraden selbst zeigte sich in keiner Ebene ein
signifikanter Unterschied (s. Abb. 17).

Tab. 11: absolute zirkumferentielle Wandscherkraft bei AS-Patienten (nach Schweregrad) vs. Kontrollgruppe
(Mittelwerte = SD) in N/m?2,

Ebene gesund leichte AS mittlere AS schwere AS
S1 0,090 + 0,030 0,204 + 0,087 0,235 + 0,147 0,156 = 0,105
Sz 0,086 + 0,029 0,178 + 0,100 0,236 + 0,156 0,145+ 0,100
S3 0,069 + 0,034 0,147 + 0,085 0,178 £ 0,123 0,117 +£ 0,083

S1: sinutubuldrer Ubergang, S2: Mitte der Aorta ascendens, S3: vor Abgang des Truncus brachiocephalicus

Abb. 17: mittlere absolute zirkumferentielle Wandscherkraft (WSS.irc|) bei AS-Patienten (nach Schweregrad) vs.
Kontrollgruppe.
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3.3.3 Axiale Wandscherkraft
Es konnte kein signifikanter Unterschied in der WSSaxiar zwischen Gesunden und AS-Patienten
festgestellt werden (ps1=0,271, ps2=0,428, ps3=0,598) (s. Tab. 12). Auch lag kein Unterschied

zwischen den verschiedenen Schweregraden vor (s. Abb. 18).
Tab. 12: axiale Wandscherkaft bei AS-Patienten (nach Schweregrad) vs. Kontrollgruppe (Mittelwerte + SD) in N/m?.

Ebene gesund leichte AS mittlere AS schwere AS
S1 0,193 + 0,064 0,204 + 0,042 0,187 + 0,053 0,203 = 0,060
Sz 0,202 + 0,055 0,210 + 0,039 0,195 + 0,039 0,224 + 0,084
S3 0,173 + 0,053 0,190 + 0,051 0,181 + 0,057 0,193 +£ 0,093

S1: sinutubuldrer Ubergang, S2: Mitte der Aorta ascendens, S3: vor Abgang des Truncus brachiocephalicus

Abb. 18: mittlere axiale Wandscherkraft (WSSaxial) bei AS-Patienten (nach Schweregrad) vs. Kontrollgruppe
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3.3.4 Absolute Wandscherkraft

Die zeitlich aufgeloste WSSmag war bei AS-Patienten in allen drei Ebenen gréRer als bei
Gesunden (alle p<0,001) (s. Tab. 13). Es lag kein signifikanter Unterschied zwischen den
verschiedenen Schweregraden untereinander vor (s. Abb. 19).

Tab. 13: zeitlich aufgeloste Nettowandscherkraft bei AS-Patienten (nach Schweregrad) vs. Kontrollgruppe
(Mittelwerte = SD) in N/m?2,

Ebene gesund leichte AS mittlere AS schwere AS
S1 0,273+ 0,0,70 0,442 + 0,133 0,474 + 0,167 0,526 + 0,198
S2 0,291 + 0,077 0,444 + 0,111 0,472 + 0,180 0,519+ 0,123
S3 0,277 £ 0,090 0,380 £ 0,103 0,398 £ 0,137 0,449 + 0,157

S1: sinutubularer Ubergang, S2: Mitte der Aorta ascendens, S3: vor Abgang des Truncus brachiocephalicus
Abb. 19: zeitlich aufgeldste Nettowandscherkraft (WSSmag) bei AS-Patienten (nach Schweregrad) vs. Kontrollgruppe.
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3.4 Beeinflussende Faktoren auf die Blutflussmuster und -parameter

Tabelle 14 fasst alle Modellierungen mit den Modellschatzungen und entsprechenden p-Werten

nach Modellauswahl zusammen.

Tab. 14: Multiple Regressionsanalyse (ber die Assoziation zwischen Flussparametern und moglichen
Einflussfaktoren, geschatzte Parameter und p-Werte des Endmodells durch schrittweise Auswahl. Nur Parameter aus
dem Endmodell werden benannt. B+SE: standardisierter Steigerungskoeffizient + Standardfehler

Flussparameter

unabhangige

alle (n=74), geschatztes

AS (n=37), geschatztes

(Modell) Variable p£SE, (p-Wert) p£SE, (p-Wert)
Alter -0,04 + 0,02 (p=0,14)
Helix- ] o
_ Bikuspidalitit 0,98 + 0,48 (p=0,0406) 1,1 3+ 0,44 (0,0098)
Formation*
KOF -1,81 + 0,38 (p<0,0001)
Bikuspidalitat 0,80 + 0,38 (p=0,0375) 0,74 + 0,38 (p=0,0536)
Vortex- @ (Aorta) 0,12 + 0,06 (p=0,0522) 0,10 + 0,07 (p=0,14)
Formation* KOF -1,84 £ 0,55 (p=0,0009)  -1,42 + 0,64 (p=0,0274)
AS (ja/nein) -2,71 + 1,22 (p=0,0258)
Exzentrizitat*, ¥ KOF -2,74 + 0,47 (p<0,0001) -2,17 + 0,81 (p=0,0070)

Normalized flow

displacement S13

Bikuspidalitat
LVEF

AS x @ (Aorta)

0,032 + 0,02 (p=0,11)

0,002 + 0,001 (p=0,0668)

0,002 + 0,0003 (p<0,0001)

Normalized flow Alter 0,001 + 0,0004 (p=0,0788)
displacement S} KOF 10,039 + 0,004 (p<0,0001)  -0,041 + 0,01 (p=0,0021)
Normalized flow Alter 0,001 + 0,001 (p=0,0662)
displacement Ss} | As x Alter 0,002 % 0,0002 (p<0,0001)
EF 0,01£0,01 (p=0,0269) 0,02 % 0,01 (p=0,0474)
WSSpeak Sli
ASxLVEF 0,01+ 0,001 (p<0,0001)
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Alter -0,01 + 0,003 (p=0,0002)
WSSpeak Sof Bikuspidalitat 0,22 + 0,13 (p=0,0926)

ASx LVEF 0,01 + 0,002 (p<0,0001)

AS x KOF -0,22 + 0,07 (p=0,0043)
Alter -0,01 + 0,003 (p<0,0001)  -0,01 + 0,004 (p=0,0469)
EF 0,02 + 0,01 (p=0,0592)
WSSpeak Sai AS x LVEF 0,01 + 0,004 (p=0,0004)

AS x @ (Aorta)  -0,01 + 0,01 (p=0,0859)

AS x KOF -0,13 + 0,07 (0,0540)

Su: sinutubularer Ubergang, Sz: Mitte der Aorta ascendens, Sz: vor Abgang des Truncus brachiocephalicus
KOF: Klappendéffnungsflache, @ (Aorta): Aortendurchmesser, LVEF: linksventrikuldre Ejektionsfraktion

ordinale logistische Regression

Modell ohne AS (ja/nein) und Interaktionsterme, da dies praktisch zu einer kompletten Abspaltung fiihrte.
lineare Regression

Parameter im Auswahlprozess nicht eingesetzt

ok —k X

3.5 LV-Remodeling

3.5.1 Préavalenz

49% der AS-Patienten (n=18) wiesen ein pathologisches LV-Remodeling auf, bei den Gesunden
0% (s. Tab. 15). Die Pravalenz stieg zwar tendenziell mit dem Schweregrad (14% vs. 50% vs.
80%), jedoch war nur der Unterschied zwischen der leichten und schweren AS signifikant
(p<0,001) (s. Abb. 20). Bei trikuspiden AS-Patienten zeigte sich ein LV-Remodeling bei 38%, bei
bikuspiden AS-Patienten bei 62,5% (p<0,001). Asymmetrische Varianten traten nur bei mittlerer
und schwerer AS auf, der Typ ,,asymmetrisches Remodeling* ausschlieBlich bei schwerer AS. Der

Typ ,,Dekompensation des LV* lag bei keinem der Studienteilnehmer vor.
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Abb. 20: Prévalenz des LV-Remodelings nach Dweck et al. bei AS-Patienten (nach Schweregrad) vs.
Kontrollgruppe.®
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Tab. 15: LV-Remodeling nach Dweck et al. bei AS-Patienten (nach Schweregrad) vs. Kontrollgruppe. ¢

Remodelingstyp gesund leichte AS  mittlere AS  schwere AS
normal 37 0 0 0
konzentrisches Remodeling 0 1 2 3
asymmetrisches Remodeling 0 0 0 4
konzentrische Hypertrophie 0 1 1 2
asymmetrische Hypertrophie 0 0 1 3
Dekompensation des LV 0 0 0 0

3.5.2 Kaorrelation zwischen LV-Remodeling und Blutflussmustern- und parametern
Tabelle 16 zeigt das Ergebnis der Regressionsmodelle. Bei univariaten Modellen zeigte sich eine
starke Korrelation zwischen schweren Vortex-Formationen und einem hohen LVM-1, RWM und
einer hoheren Wahrscheinlichkeit eines LV-Remodelings (p=0,0213, p=0,0115 und p=0,0285).
Eine hohe Exzentrizitat war mit einer hohen RWM assoziiert (p=0,0270). Ein hohes Normalized
flow displacement in Ebene 2 tendierte zu einem groBeren LVM-I und RWM (p=0,0023 und
p=0,0410) und einer héheren Wahrscheinlichkeit des LV-Remodelings (p=0,0459). Ein hohes
Normalized flow displacement in Ebene 3 dagegen zeigte nur eine signifikante Korrelation mit
dem LVM-I (p=0,0056) und RWM (p=0,0076). Beziliglich der Wandscherkrafte lag eine
signifikante Korrelation zwischen der WSSpeak und dem LVM-1 (p=0,0268) vor.
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In der multiplen Regression korrelierten der LVM-I, die RWM und das LV-Remodeling negativ
mit der KOF. Das Alter und der systolische Blutdruck standen in keinem signifikanten
Zusammenhang mit den genannten LV-Remodeling-Parametern. Zusatzlich zur KOF war das
Normalized flow displacement in Ebene 3 der einzige Parameter, der mit dem LV-Remodeling
korrelierte. Sein Einbezug verbesserte das Model fir LVM-I von R2=0,3108 auf R2=0,1083
(p=0,0058) und fir RWM von R2=0,3351 zu R2=0,2575 (p=0,0713). Ein héheres Normalized

flow displacement auf Ebene 3 war somit mit einem héheren LVM-1 und RWM assoziiert.

Tab. 16: Univariate und multiple Regressionsmodelle Uber die Assoziation zwischen LV-Remodeling-Parametern
und Flussparametern. In univariaten Modellen sind nur signifikante Assoziationen (p<0,05) gelistet.

Modell Parameter unabhangige Variable Schéatzung p-Wert

univariate Modelle

Vortex-Formation 10,94 + 4,54 0,0213
lineare UM Normalized flow displacement S, 172,00 + 81,04 0,0410
Regression Normalized flow displacement S; 185,61 + 62,94  0,0056
WSSpeak S2 23,47 +£10,15 0,0268
Vortex-Formation 0,18 + 0,07 0,0115
lineare Exzentrizitat 0,29+0,13 0,0270

_ RWM
Regression Normalized flow displacementS,  3,65+1,11  0,0023
Normalized flow displacement Sz 2,65+ 0,94 0,0076
logistische LV/- Vortex-Formation 0,92+0,42 0,0285
Regression | Remodeling  Normalized flow displacementS; 16,53 8,28  0,0459

multiple Modelle nach schrittweiser Auswabhl

Alter* -0,48 £ 0,33 0,15
lineare systolischer Blutdruck* -0,24 £ 0,26 0,36
_ LVM-I
Regression KOF* -1384+7,11  0,0611

Normalized flow displacement Sz 195,50 +£ 65,82  0,0058
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Alter* -0,003+ 0,006 0,50
lineare systolischer Blutdruck* 0,002 + 0,003 0,55
Regression RWM KOF* -0,28+0,10  0,0058

Normalized flow displacement Sz 2,01 +0,87 0,0283

WSSpeak S2 -0,29 £ 0,15 0,0691
Alter* 0,05 £ 0,04 0,27
logistische LV- )
) . systolischer Blutdruck* 0,004 £ 0,03 0,87
Regression Remodeling
KOF* -2,27 £ 0,97 0,0195

S;: sinutubularer Ubergang, S,: Mitte der Aorta ascendens, Ss: vor Abgang des Truncus brachiocephalicus.
LVM-I: linksventrikularer Massenindex, KOF: Klappendffnungsfliche, RWM: relative Wandmasse,
WSSeak: maximale Wandscherkraft, * Aufnahme des Parameters in das Modell erzwungen.

4 Diskussion

In dieser Studie wurden Patienten mit einer bekannten AS und eine gesunde Kontrollgruppe in
einem 3-T-MRT-System untersucht. Mittels der neuen 4D-Fluss-MRT-Technik wurde der
Blutfluss in der Aorta ascendens visualisiert und charakterisiert; Flussparameter wie die
Wandscherkréfte und Exzentrizitit wurden gemessen. Darliber hinaus wurden das LV-
Remodeling bestimmt und Wechselwirkungen zwischen diesem und der Hamodynamik in der

Aorta ascendens ermittelt.

4.1 Studienpopulation

Die AS-Patienten und die gesunde Kontrollgruppe unterschieden sich signifikant im
durchschnittlichen Alter (63 Jahre vs. 60 Jahre) und BMI (28,8 kg/m? vs. 27,7 kg/m?).
Physiologische Veranderungen der Aorta mit zunehmendem Alter sind zwar bekannt (u.a. Verlust
elastischer Fasern, Kollagenumbau und Versteifung des Gefél3es) und spielen eine Rolle in der
Entwicklung kardiovaskularer Erkrankungen, doch auf Grund des geringen Unterschieds kénnen
beide Gruppen als eine Altersklasse betrachtet werden.®® Des Weiteren hatten die Patienten einen
hoheren systolischen Blutdruck und niedrigeren LV-SV-1 als die Gesunden, was mit den
Adaptationsveranderungen des LV im Rahmen der AS erklarbar ist.'° Die Patientengruppe wies
einen groReren Aortendurchmesser als die Kontrollgruppe auf. Die poststenotische Dilatation der

Aorta ascendens ist ein bekanntes Phdnomen bei der AS, bei einer bikuspiden AK tritt sie sogar
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unabhangig von einer Stenosierung gehauft auf.®%-6! Ursachlich scheinen neben der Hamodynamik
genetische Faktoren eine Rolle zu spielen. Es zeigte sich ein signifikant niedrigerer LV-EDV-I,
héherer LVM-1 und hthere RWM bei den Patienten, was mit der erhdhten Prévalenz des LV-

Remodelings in dieser Gruppe zu erkléren ist.

4.2  Blutflussmuster bei Patienten mit Aortenklappenstenose

AS-Patienten zeigten hadufiger Helix- und Vortex-Formationen in der Aorta ascendens als
Gesunde, die Préavalenz stieg dabei mit zunehmendem Schweregrad. Ein hohes Alter und ein
niedriger Aortendurchmesser haben diese in der Gesamtstudienpopulation betrachtet begunstigt.
Leichte Helices wurden in 41% der Gesunden festgestellt und kénnen in Einklang mit der aktuellen
Studienlage als physiologisch betrachtet werden. Nicht nur in der Aorta ascendens, sondern auch
in anderen groRen Arterien und Venen wurden sie beschrieben.®? Ein leichter helikaler Fluss
mindert die Adhdsion von Blutzellen und Akkumulation von Low-Density-Lipoproteinen an der
GefaRwand und konnte protektiv auf die Bildung von Arteriosklerose und Thrombosen wirken.2
Schwere Helices wurden dagegen ausschlieflich bei AS-Patienten gesehen. Sie steigern
bewiesenermalRen die Entwicklung einer Aortenektasie und wahrscheinlich das Risiko fir
Plagueablagerungen sowie Dissektionen.®® % Zudem reduzieren sie die kinetische Energie des
Flusses und somit den effektiven Bluttransport in der Aorta ascendens, was die LV-Funktion der
AS-Patienten langfristig negativ belasten konnte.®

Starke Vortices kamen mit Abstand am hdufigsten bei schwerer AS vor, zudem bestand eine starke
Korrelation zwischen ihrem Auftreten und der KOF, jedoch nur eine schwache mit dem
Aortendurchmesser. Daraus lasst sich schlief3en, dass sie hauptsachlich durch die Obstruktion des
linksventrikularen Ausflusstrakts bedingt sind, die zu regionalen Zusammenbriichen des
laminaren Flusses in der Aorta ascendens flihren. Die Bikuspidalitit stellte einen weiteren
Risikofaktor dar, wie es in frilheren Studien ebenfalls beschrieben wurde.®* Demnach traten
Vortices bei bikuspiden AK auch ohne AS auf, sodass anzunehmen ist, dass die abnorme
AK-Morphologie selbst die Grenzschichtablosung verursacht.

Der Blutfluss war bei AS-Patienten entlang der gesamten Aorta ascendens deutlich exzentrischer
als bei der Kontrollgruppe. Die Exzentrizitat gilt als ein Risikofaktor fiir das Wachstum und die
Ausweitung der aortalen GefaRwand, insbesondere bei gleichzeitiger Bikuspidalitét.® In Burris et
al. wurde bei bikuspiden AS-Patienten und einem Normalized flow displacement von > 0,2 ein
viermal héheres Wachstum der Aorta ascendens festgestellt.%® In Mahadevia et al. zeigte das
Normalized flow displacement bei bikuspiden AS-Patienten von allen Flussmustern die grofite
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Korrelation zum Phé&notypen der Aortopathie und der regionalen Wandscherkraftverteilung. Beide
Studien legen nahe, dass die Bestimmung der Exzentrizitat eine Methode der Charakterisierung

und Risikostratifizierung bei AS-Patienten sein kdnnte.

4.3  Blutflussparameter bei Patienten mit Aortenklappenstenose

Sowohl die WSSmax als auch WSSmag war bei AS-Patienten hoher im Vergleich zu Gesunden.
Wahrend die WSS bei Gesunden entlang der gesamten aortalen GefaBwand gleichmaRig verteilt
war, zeigten die AS-Patienten insbesondere auf Ebene 2 signifikant hohere Werte links-anterior,
anterior und rechts-anterior. Dies bedeutete, dass der Reibungsdruck des Blutflusses an der grof3en
Kurvatur der Aorta ascendens besonders hoch war.

Die chronisch erhohte WSS hat Folgen fiir die lokalen Endothelzellen, da sich diese mit der Zeit
adaptiv verandern.®’ Sie besitzen hierfiir ein komplexes System aus Mechanosensoren, bestehend
aus speziellen Zell- und Transmembranrezeptoren, lonenkanédlen und G-Proteinen, die auf
Druckveranderungen reagieren. Sie losen eine intrazellulare Signalkaskade aus, die Zytokine
freisetzen, Transkriptionsfaktoren aktivieren, die Genexpression verandern bis hin die Zellteilung
oder den Zelltod stimulieren.®® Studien weisen darauf hin, dass es sich um einen
autoregulatorischen Vorgang handelt, der eine stets ausreichende Versorgung des Endothels
sicherstellen soll.%° Wird das Endothel jedoch chronisch einer extremen WSS ausgesetzt, kommt
es zu pathologischen Adaptionen der Morphologie und Ausrichtung der Zellen: Sie tendieren zu
proliferieren und sich parallel zum Fluss anzuordnen.”. Die Folgen sind eine Erweiterung des
Gefdlllumens mit Zersplitterung der Membrana elastica interna und ein unproportionales
Wachstum der Endothel- und glatten Muskelzellen. Dies stitzt die These, dass die veranderte
Hamodynamik bei AS-Patienten ebenfalls eine Rolle in der Entstehung der hdufig vorliegenden
poststenotischen Dilatation spielt.”* Wichtig ist dabei die Erkenntnis, dass unabhéingig vom
Schweregrad dhnlich hohe WSS bei allen AS-Patienten vorlagen. Es ist daher anzunehmen, dass
nicht die Verringerung der KOF, sondern die veranderte Morphologie der AK selbst im Rahmen
der Stenosierung den Blutfluss entscheidend veréndert. Unterstiitzt wird diese Vermutung durch
die Tatsache, dass Patienten mit einer bikuspiden AK in Ebene S; tendenziell eine hohere WSSpeax
aufwiesen als Patienten mit einer trikuspiden AK.

Die 0.g. maladaptiven GeféaRveranderungen begunstigen langfristig die Bildung von Aneurysmata
und Plaques sowie Verletzungen der Intima.®” Daraus lésst sich schlieRen, dass die AS-Patienten

mit hohen WSS-Werten einem hoheren Risiko ausgesetzt sind, aortale Pathologien und andere
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kardiovaskuldare Erkrankungen in der Zukunft zu entwickeln. Eine longitudinale Untersuchung
aller Studienteilnehmer diesbezuglich wiirde notwendig sein, diese These zu bestatigen.

4.4 LV-Remodeling und Hamodynamik

Wihrend alle Gesunden einen unauffélligen LV aufwiesen, zeigte sich bei knapp jedem zweiten
AS-Patienten (49%) ein LV-Remodeling. Diese morphologischen und funktionellen
Veranderungen sind in der Literatur mit kardialen Dysfunktionen, Arrhythmien und
kardiovaskularen Ereignissen assoziiert und fiinren zu einer erhdhten Mortalitat.”>"® Sie kénnen
zwar auch physiologisch im Laufe des Alters auftreten und werden geschlechterspezifisch sowie
durch verschiedenste Stoffwechsel- und andere Erkrankungen geférdert, aber zu den Kklinisch
relevantesten Risikofaktoren zdhlen nach wie vor Myokardinfarkte, Myokarditiden sowie
chronische Vor- und Nachlasterhéhungen. 6 773

Da Flussturbulenzen in der Aorta ascendens zu einem Verlust von kinetischer Energie fuhren und
den LV zunehmend belasten, vermuteten wir einen Zusammenhang zwischen den
Blutflussmustern- und parametern und dem LV-Remodeling.® In der univariaten Analyse zeigten
sich signifikante Korrelationen zu den Vortex-Formationen, der Exzentrizitat und dem Normalized
flow displacement. Im multiplen Regressionsmodell hatte jedoch nur das Normalized flow
displacement neben der KOF einen Einfluss auf das LV-Remodeling. Eine vorstellbare Erklarung
dafir ist, dass die flussassoziierten Werte gleichzeitig mit der KOF mittel- bis hochgradig
korrelierten (Helices r=-0,31; Vortices r=-0,52; Exzentrizitdt r=-0,48; Normalized flow
displacement r=-0,56). Dadurch konnte die Berechnung ihres isolierten Einflusses auf das LV-
Remodeling erschwert worden sein, solange die KOF im multiplen Modell mit einbezogen wird.
Nichtsdestotrotz prasentierte sich das Normalized flow displacement auch unabhéangig von der
KOF als ein Einflussfaktor fiir das LV-Remodeling. Der Zusammenhang zwischen der KOF und
dem LV-Remodeling verstarkt zudem den Verdacht, dass LV-Veranderungen ein Merkmal des
AS-Schweregrads sein konnten.

Die arterielle Hypertonie ist ein weiterer Forderfaktor des LV-Remodeling, der in den Analysen
beriicksichtigt wurde.'® Der systolische Blutdruck war bei den AS-Patienten leicht erhéht im
Vergleich zu den Gesunden (140+15 mmHg vs. 134+13 mmHg), was den Unterschied zwischen
den beiden Gruppen erklaren konnte. Gleichwohl gab es deutliche Pravalenzunterschiede
zwischen den AS-Schweregraden (14% vs. 50% vs. 80%), obwohl sich der systolische Blutdruck
nicht unterschied (140£14 mmHg vs. 143+18 mmHg vs. 140£16 mmHg). Auch zeigte die multiple
Regressionsanalyse keinen signifikanten Einfluss des systolischen Blutdrucks auf das
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LV-Remodeling unter den AS-Patienten. Eine Erklarung konnte daftr sein, dass der tatsachliche
Einfluss der arteriellen Hypertonie auf den LV zwischen den AS-Schweregraden variiert.
Pathophysiologisch handelt es sich bei der Entstehung des LV-Remodeling um einen Circulus
vitiosus: Der veranderte LV verbraucht mehr Energie und stimuliert die Aktivierung von
Wachstumsfaktoren. Ersteres erhoht den Energiebedarf und Zellverlust, letzteres fordert die
Hypertrophie der Myozyten und Strukturveranderungen der extrazelluldren Matrix mit vermehrter
Fibrose. Das Resultat ist ein zunehmendes LV-Remodeling, womit der Kreislauf von vorne
beginnt.”* Unsere Studie gibt Hinweise fiir einen Zusammenhang zwischen hamodynamischen
Veranderungen in der Aorta ascendens und LV-Remodeling. Die Hypothese wird durch Geiger et
al. unterstitzt, die eine Korrelation zwischen Parametern der H&modynamik der Aorta ascendens
(Vmax und WSSmax) und des LV-Remodeling (LVM und extrazelluldre Volumenfraktion) bei AS-
Patienten mit bikuspider AK beobachteten. Da sich diese bei bikuspider AK mit physiologischer
Funktion oder Regurgitationen ohne Stenose nicht zeigte, vermuten die Autoren die Stenosierung
selbst und damit einhergehende Nachlasterhohung des LV als wesentlichen Einflussfaktor.”™

Es liegt nahe, dass LV-Remodeling eine Rolle flr die Progredienz der AS spielen kdnnte. Ob es
prognostisch (un-)gunstige Phanotypen gibt und welchen Stellenwert das LV-Remodeling in der

klinischen Praxis haben konnte, werden zukunftige longitudinale Studien zeigen missen.

4.5 Bikuspidalitdt und Hamodynamik

Patienten mit bikuspider AK zeigten intensivere Helix-Formationen als Patienten mit trikuspider
AK; dariiber hinaus tendierten sie zu hoheren Vortex-Formationen (p=0,0536), exzentrischerem
Blutfluss (p=0,11) und héheren WSSpeak (p=0,0926). Die Ergebnisse unterstitzen die 4D-Fluss-
MRT-Studien der letzten Jahre, dass die bikuspide AS mit einer veranderten Hamodynamik in der
Aorta ascendens einhergeht.”®"” Dabei wurden signifikante Unterschiede auch auBerhalb einer
klinisch relevanten AK-Stenosierung beobachtet, sodass davon auszugehen ist, dass die alleinige
Abnormitat der AK-Geometrie bereits ausschlaggebend ist. Dabei muss bedacht werden, dass die
bikuspide AS keine uniforme Erkrankung ist, sondern abhéngig von den involvierten
Aortentaschen, Sinus und Kommissuren die Funktion und Morphologie der AK unterschiedlich
betroffen sind.”® In Barker et al. wurden die gréRten hamodynamischen Veranderungen in der
Aorta ascendens beim Typ L/R beobachtet.””. Rodriguez-Palomares et al. stellten fest, dass der
zentrale Blutfluss bei Typ L/R durchgehend entlang der ventralen / rechts-ventralen Wand der
Aorta ascendens geht, bei Typ R/N dagegen auf Hohe der Aortenwurzel dorsal beginnt und sich
erst nach Drehung im Verlauf nach rechts / rechts-ventral verschiebt.”® Daraus ergeben sich bei
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Typ L/R hohere WSSaxial an der gesamten ventralen Wand der Aorta ascendens und bei Typ R/N
mehr Helices und WSScirc auf Hohe der mittleren und distalen Aorta ascendens. Van Ooij et al.
bestatigten in der bisher weltweit gré3ten 4D-Fluss-MRT-Studie diese Befunde und fanden zudem
eine geringe Variabilitit der WSS-Verteilung innerhalb der Subtypen der bikuspiden AK.% Die
Unterschiede in der H&modynamik und WSS-Verteilung unterstiitzen die Hypothese, dass der
flussbedingte, regional ungleiche mechanische Stress entlang der GefalBwand je nach Subtyp ein
weiterer Grund fiir die verschieden auftretenden Aortopathien sein konnte.®* 7

Raghav et al. benennen genetisch bedingte unterschiedliche Vulnerabilitaten fur GefaRanderungen
bei mechanischem Stress als weiteren moglichen Grund fir die Unterschiede zwischen den
Subtypen der bikuspiden AK. In ihrer Studie korrelierten bei Typ R/N die Flussparameter an der
Aortenwurzel starker mit dem Durchmesser der distalen Aorta ascendens als die klassischen
geometrischen Parameter der AK (KOF, Kreisformigkeit und Exzentrizitit der Klappenoffnung),
die Korrelation fanden sie bei Typ L/R und trikuspider AK dagegen nur schwach bis gar nicht.8!
Trotz aller Unterschiede in der WSS-Verteilung innerhalb der Bikuspidalitatstypen bleibt
wesentlich, dass bei jeglicher Stenosierung der bi- und trikuspider AK die Variabilitat und das
Ausmald der WSS signifikant im Vergleich zu Patienten ohne AS steigen. Van Ooij et al. fanden
bei mittlerer und schwerer AS sogar keine signifikanten Unterschiede mehr in der Hdmodynamik
und WSS-Verteilung in der Aorta ascendens zwischen den Bikuspidalitatstypen oder zwischen
Patienten mit bikuspider AK und trikuspider AK mit Aortendilatation.®

In unserer Studie verglichen wir die Untergruppen der bikuspiden AS nicht, da die Phanotypen
unproportional haufig vorlagen und zwei fehlten (Typ L/R 62,5%, Typ R/N 25%, Typ N/L 6,25%,
Typ 0 lat. 6,25%; Typ 0 ap und Typ 2 0%). Eine weitergehende, longitudinale Studie mit hoheren
Fallzahlen und einer reprasentativen Verteilung der Bikuspidalitatstypen ist notwendig, um

verlasslichere Aussagen zu ihren Einfliissen auf die aortale Hamodynamik zu machen.

4.6 Risikostratifizierung der Aortenklappenstenose

AS-Patienten kdnnen jahrzehntelang mit der Erkrankung leben, ohne Einschrankungen im Leben
zu empfinden.’ In dieser symptomfreien Latenzphase haben sie eine nur leicht geringere
Lebenserwartung als gleichaltrige gesunde Menschen.* Kritisch wird es dagegen bei Anzeichen
von kardialen Symptomen, woraufhin die Mortalitat bei Nichtbehandlung stark ansteigt. Dies
wurde erstmals 1968 von Ross und Braunwald beschrieben; die PARTNER-Studie aus 2015
bestatigte diesen akuten Krankheitsverlauf mit einer 1-Jahres-Mortalitat von 50% und 5-Jahres-
Mortalitit von 90% bei einer symptomatischen, nicht operativ behandelten AS (s. Abb. 21).828
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Aus diesem Grund zéhlt die hochgradige, symptomatische AS in der ESC-Guideline zu den
wichtigsten Indikationen fiir den AKE (Empfehlungsgrad 1).% Ein erfolgreicher AKE steigert

nicht nur die Lebenserwartung, sondern mindert die Symptome und erhoht die Lebensqualitat.®*

Abb. 21: Mortalitat der unbehandelten AS. Daten aus Ross und Braunwald (1969) und Kapadia et al. (2015).8>
8 Modifiziert.
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Heutzutage weil man, dass AS-Patienten unter Umstdnden auch in der symptomfreien
Latenzphase von einem AKE profitieren konnen. Bei der Indikationsstellung werden daher neben
der KOF zusatzlich eine erhéhte transvalvulare Flussgeschwindigkeit (< 4 m/s), ein erhohter
transvalvularer Druckgradient (< 40 mmHg), ein pathologischer Belastungstest ohne andere
Ursache und eine Linksherzinsuffizienz (LVEF < 50%) berticksichtigt.* % Dem gegeniiber steht
die operative Gesamtmortalitat von ca. 2,5% bzw. < 1% bei ansonsten gesunden Patienten.* Zu
den Faktoren, die allgemein mit einer schlechten postoperativen Genesung assoziiert sind, gehoren
ein hohes Alter, Komorbiditdten (u.a. COPD, Niereninsuffizienz, pAVK), eine gleichzeitig
vorliegende KHK, pulmonale Hypertonie, Arrhythmien (u.a. Vorhofflimmern) sowie irreversible
Vorschadigungen des Herzens (z.B. grofRe Myokardnarben) oder Herzoperationen in der
Vorgeschichte.?* Die Herausforderung des behandelnden Arztes besteht somit darin individuell
flr jeden Patienten abzuwdgen, ob der Nutzen das Operationsrisiko Uberwiegt.

Ein zunehmendes Verstandnis der Pathophysiologie der AS flihrte dazu, dass in den letzten Jahren
neue Parameter der Risikostratifizierung abseits der KOF und linksventrikularen Funktion in

Studien erprobt und vorgeschlagen wurden. Zu ihnen z&hlen:
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BNP und NT-proBNP: Das Hormon BNP (brain natriuretic peptide) wird primar in

Kardiomyozyten gebildet und bei erhdhter Wandspannung der Ventrikel vermehrt
freigesetzt. Uber die Steigerung der Natriurese, Vasodilatation und weiteren Mechanismen
bewirkt es eine Senkung der kardialen VVor- und Nachlast. Erste Ergebnisse zeigten, dass
ein préoperativ erhohtes BNP bei symptomatischen AS-Patienten mit einer deutlich
héheren peri- und postoperativen Mortalitat assoziiert ist.2> Ein hoher Spiegel seines
Prohormons NT-proBNP (N-terminal prohormone of BNP) steht in Verbindung mit einer
kirzeren symptomfreien Latenzphase, einer niedrigen postoperativen LV-Funktion und
hohen postoperativen Mortalitit.%% Der Nachteil der natriuretischen Peptide ist, dass sie
nicht krankheitsspezifisch sind und der Spiegel je nach korperlicher Belastung vor der
Blutentnahme variieren kann. Die ESC schlagt daher vor, bei asymptomatischer schwerer
AS mit niedrigem OP-Risiko einen AKE zu erwégen, wenn ein deutlich erhthtes BNP
wiederholt gemessen wird, welches nicht durch eine andere Erkrankung erklarbar ist
(Evidenzgrad 11b).%

kontraktile Reserve: Ein pathologischer Belastungstest ist nicht immer einfach zu

interpretieren, insbesondere bei alteren, Gbergewichtigen und untrainierten Patienten. Eine
objektivere Aussage zur Belastbarkeit des Herzens gibt die kontraktile Reserve. Diese kann
durch die Dobutamin-Stressechokardiographie oder -MRT bestimmt werden, bei der die
korperliche Belastung unter Verabreichung des Katecholamins Dobutamin nachgeahmt
wird.'® Besonders Patienten mit einer mangelnden kontraktilen Reserve, d.h. einer
Steigerung des LV oder der EF bei Belastung unter 20%, profitieren von einer operativen
Therapie mit einer markanten Senkung der 5-Jahres-Mortalitat im Vergleich zu Patienten
mit gesunder kontraktiler Reserve.®’

Verformungsrate: Die Gewebedoppler-Echokardiographie erlaubt die Bestimmung

regionaler Bewegungsunterschiede im Myokard; eine eingeschrankte Verformung tber
Zeit steht dabei fur eine reduzierte Kontraktion und somit Funktionsfahigkeit. Studien
deuten darauf hin, dass eine niedrige Verformungsrate mit einer schlechteren
postoperativen Genesung assoziiert ist, u.a. einem hoéheren Herzinsuffizienzrisiko und
einer geringeren korperlichen Belastbarkeit.®® Eine reduzierte longitudinale Verformung
ist mit einer kiirzeren symptomfreien Latenzphase assoziiert.8-°

Klappenverkalkung: Asymptomatische schwere AS-Patienten mit einer mittleren bis

schweren Klappenverkalkung haben eine kiirzere Latenzphase als Patienten mit keiner
oder nur leichter Klappenverkalkung. Das Ausmal? der Verkalkung beeinflusst nicht nur
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den AS-Schweregrad indirekt, sondern ist tatsachlich ein unabhangiger Préadikator fur die
Lange der symptomfreien Phase und das Gesamtiiberleben.®! Die ESC schlagt das
Abwégen eines AKE bei asymptomatischen Patienten mit hochgradiger
Klappenverkalkung bei gleichzeitiger jahrlicher Steigerung der transvalvuldren
Maximalgeschwindigkeit von > 0,3 m/s vor (Empfehlungsgrad Ila), wogegen die

American College of Cardiology den Empfehlungsgrad lediglich als 11b einstuft.> %2

Myokardfibrose: Die Myokardfibrose beschreibt einen bindegewebigen, narbigen Umbau

des Myokards; bei der AS kann dabei zwischen der interstitiellen und reparativen
Ersatzfibrose unterschieden werden.® Beide sind mit einer ungiinstigen Entwicklung der
postoperativen LV-Funktion, des transvalvuldaren Gradienten und einem niedrigen
GesamtUberleben assoziiert.!® 9 Die intramyokardiale Fibrose konnte als unabhangiger
Pradikator fur die Mortalitat und LVEF bei mittlerer und schwerer AS isoliert werden.*
Wahrend in der Vergangenheit eine aufwendige und komplikationsbehaftete
Endomyokardbiopsie notwendig war, kann heutzutage dank der neuesten Fortschritte in
der kardialen MRT und LGE-Technik (Late Gadolinium Enhancement) die
Myokardfibrose nichtinvasiv nachgewiesen und quantifiziert werden.®® Inwiefern ihr
Ausmald konkret bei der Therapieentscheidung hilfreich sein kann, ist in Studien bisher
noch nicht untersucht worden.

valvuloarterielle Impedanz: Die valvuloarterielle Impedanz Zva beschreibt die

hamodynamische Last auf die AK und Aorta. Sie berechnet sich durch die Addition des
systolischen Blutdrucks und transvalvuldaren Druckgradienten geteilt durch den
Schlagvolumen-Index. Eine hohe Zya steht fir eine grof’e h&modynamische Last auf den
LV und ist prognostisch ungunstig fur die Entstehung einer LV-Dysfunktion, kardialen
Symptomen und das Gesamtiiberleben.'® % Eine groRe retrospektive Studie zeigte jedoch,
dass die praoperative Zya flr Patienten mit schwerer AS und reduzierter LVEF keinen
Vorhersagewert fiir das postoperative Uberleben hat.®” Es wird daher angenommen, dass
eine hohe Zya besser mit einer intensiveren medikamentdsen Hypertonietherapie statt

einem vorzeitigen AKE beantwortet werden sollte.*8

Zusammenfassend gibt es eine Reihe von neuen Parametern, die fir die Risikostratifizierung bei

AS-Patienten vorgeschlagen und teilweise bereits in den neuesten Guidelines der ESC und ACC

ubernommen wurden. Blutflussparameter und -muster in der Aorta ascendens, die mit Hilfe der

4D-Fluss-MRT untersucht werden, kdnnten in Zukunft weitere GréRen darstellen, anhand dessen

Risikopatienten in der asymptomatischen Latenzphase friiher erfasst und die Indikation fir einen

praventiven AKE genauer Uberpriift werden konnte.
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4.7 Limitationen der Studie

Bei dieser Studie standen die Exploration und Gewinnung von neuen theoretischen Einsichten zur
AS und 4D-Fluss-MRT im Vordergrund. Die Methodik stellt gleichzeitig die grofite Limitation
der Studie dar und schrankt ihren Aussagewert ein. Die erhobenen Daten sind nicht représentativ
im statistischen Sinne, sondern dienten ersten Analysen zur Generierung von Hypothesen.

Auf Grund der begrenzten Fallanzahl pro Gruppe (jeweils n = 37) ist davon auszugehen, dass
kleinere Unterschiede zwischen den Patienten und der Kontrollgruppe sowie zwischen den
AS-Schweregraden nicht statistisch signifikant aufgefallen sind. In der AS-Gruppe wurden
Patienten mit bi- und trikuspiden AK einbezogen, zudem fand keine Differenzierung der
Subklassen der bikuspiden AK statt. Das alleinige Vorliegen einer bikuspiden AK verandert die
Hamodynamik in der Aorta ascendens, auch wurden Unterschiede zwischen den Phénotypen der
Erkrankung beschrieben; eine separate Betrachtung der Untergruppen war durch die Kkleine
Fallanzahl jedoch nicht moglich.”” Studien mit deutlich groReren Fallzahlen und einer
reprasentativen Vertretung der Untergruppen sind fir eine adéquate, differenzierte Analyse
erforderlich.

Die Helix- und Vortexformationen wurden nur qualitativ untersucht. Kritisch anzumerken ist, dass
die Auswertung dabei visuell durch den Untersucher erfolgte. Die Intraklassenkorrelation-
Koeffizienten von 0,82 bzw. 0,77 deuten zwar daraufhin, dass es eine weitestgehende
Ubereinstimmung zu unterschiedlichen Zeitpunkten gab, aber eine vollstindige Unabhangigkeit
und somit Objektivitat lagen nicht vor. Eine beobachterunabhéngige, automatisierte Messung der
Helix- und Vortexformationen ist notwendig, um den Einfluss durch die subjektive Einsch&tzung
des Untersuchers weiter einzugrenzen.

Die Auswahl der gemessenen Flussparameter in dieser Studie war durch die technischen
Madglichkeiten von EnSight und Flowtool begrenzt. Innovative, weiterfihrende Grolien, wie z.B.
die absolute Flussquantifizierung oder der viskose Energieverlust, sind denkbar iberlegen und
aussagekraftiger.®® Die Platzierung der drei Ebenen der Aorta ascendens (Si, Sz, Ss) sowie die
Eingrenzung des GefaRlumens erfolgte beides manuell durch den Untersucher. Es ist daher nicht
auszuschliel3en, dass relevante Flussdaten durch die Herangehensweise verpasst und die WSS
entlang der Aorta ascendens (ber- oder unterschatzt wurden. Eine ganzheitliche Betrachtung des
Gefélles dagegen ware ohne Frage objektiver, aber die Integration der anatomischen MRT-Bilder
und aller Geschwindigkeitskodierungen in einer grofien Analyse bleibt bis zum heutigen Stand
Gegenstand der Forschung. Bisherige Versuche zeigten gemischte Ergebnisse beziiglich der
GefaRsegmentierung und Genauigkeit der gemessenen Werte.%
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Unterschiedliche Faktoren haben die Daten der 4D-Fluss-MRT beeinflusst und die Visualisierung
des Flusses sowie die Quantifizierung der Flussparameter gestort. In einzelnen Fallen war die
vollstandige Eliminierung des Rauschens in den Phasenbildern und des Aliasing im Preprocessing
nicht moglich; eine stérkere Filterung durch Velomap hatte zu einem Datenverlust geftihrt. Bei 13
Studienteilnehmern (18 %) ist die Bildqualitét als eingeschrankt zu betrachten, was insbesondere
die korrekte Positionierung der Aortenebenen erschwerte. Die Gabe von intravenosen
Kontrastmitteln hatte das Signal-zu-Rausch-Verhéltnis und somit die Datenqualitat erhéht, doch
diese und friihere Studien der Arbeitsgruppe zeigten, dass auch in einer kontrastmittelfreien 4D-
Fluss-MRT Daten in ausgezeichneter Qualitat gewonnen werden konnen.24 %

Eine der grofiten Herausforderungen der 4D-Fluss-MRT bleibt die lange Messzeit von bis zu 20
Minuten abhangig von der RegelmaRigkeit des R-R-Intervalls in der EKG-Kurve und der
Thoraxbewegungen, die den meist &lteren, herzkranken Patienten h&ufig nicht zuzumuten ist. In
dieser Studie wurden 3 Teilnehmer auf Grund unregelmélRiger Atmungsmuster ausgeschlossen, da
eine Verzerrung der Flussdaten durch die verlangerte Akquisitionszeit nicht auszuschlieRen war.
Zwar lieRe sich die Messzeit durch Veranderungen der Scannerparameter verringern (z.B. durch
Herabsetzen der Field of view), dies flhrt jedoch gleichzeitig zu einer Verringerung des Signal-
zu-Rausch-Verhaltnisses und reduziert somit die Genauigkeit der Daten.®® Erste Experimente
wurden gestartet, Flussdaten in kurzeren Messzeiten ohne Datenverlust zu gewinnen. Besonders
spannend ist dabei der Versuch von Allen et al. (2013), die dreidimensionale Struktur eines
GefaRes und den Fluss aus einer einzelnen Messung zu akquirieren.!® Diese Pilotstudie zeigte
prinzipiell die technische Machbarkeit, verzeichnete jedoch Schwankungen in der gewonnenen
Datenmenge von durchschnittlich 35% und Probleme mit Aliasing. Neueste Forschungen
untersuchen die Durchfuihrung von beschleunigten Verfahren im Vergleich zu konventionellen
Protokollen, u.a. wurden Compressed Sensing, parallele Bildgebungen, k-t-Beschleunigung, freie
Atemtechniken ohne Navigator und Anpassungen der zeitlichen und raumlichen Auflésung als
mogliche Beschleunigungsfaktoren erprobt. Dabei wurden bereits Reduktionen der
Akquisitionszeit auf unter zwei Minuten (Bollache et al.) bis zu einem einzigen Atemzug
(Dyvorne et al.) als technisch machbar erwiesen.'%*1%2 Auf Grund der geringen Probandenzahlen
und mangelnden Vergleichsstudien sind aktuell keine zuverldssigen Aussagen zur Reliabilitat und

Verwertbarkeit der 4D-Fluss-Daten bei beschleunigten Messverfahren zu machen.
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4.8 Ausblick

4D-Fluss-MRT-Studien bei AS-Patienten erlauben pathophysiologische Zusammenhénge
zwischen der AS, Hamodynamik in der Aorta ascendens und Aortopathien zu erforschen. Die
Erkenntnisse dienen nicht nur dem verbesserten Verstandnis der Erkrankung, sondern aus ihnen
konnten potentiell neue Behandlungsperspektiven flr die AS abgeleitet werden, z.B. neue Marker
zur Risikostratifizierung, ein erweiterter Algorithmus zur Findung des optimalen Zeitpunkts fiir
einen AKE durch eine verbesserte Nutzen-Risiken-Abwégung oder fir Verlaufskontrollen nach
erfolgtem AKE.193-1% Unsere Pilotstudie unterstiitzt zum einen Hypothesen aus bisherigen Studien
zu veranderten Blutflussmustern und -parametern in der Aorta ascendens bei AS, zum anderen
gibt sie neue Einsichten in das Krankheitsbild und generiert weitere Hypothesen Uber die
mdoglichen Langzeitfolgen auf den LV und die Aorta ascendens bei Progredienz der AS. Dazu
zahlen die beobachteten Abweichungen der h&modynamischen Parameter in bereits sehr friihen
Stadien der AS, die spezifischen Unterschiede zwischen den Schweregraden und der Einfluss der
Bikuspidalitat. Zudem wurden erstmals in einer 4D-Fluss-MRT-Studie mdgliche Verbindungen
zwischen abnormen Flussveranderungen in der Aorta ascendens und LV-Remodeling bei AS
untersucht und dabei eine Korrelation beobachtet. Die Erkenntnis stellt die Frage offen, ob
spezifische hdmodynamische Parameter in der Aorta ascendens moglicherweise Risikomarker fur
Umbauprozesse im Myokard des LV darstellen und somit fur die Risikostratifizierung der AS
einen Aussagewert haben kénnten; diese Hypothese gilt es in Langzeitstudien zu Uberpriifen.
Anatomische und hdmodynamische Messungen der 4D-Fluss-MRT zeigen eine hohe Korrelation
zu Befunden der Echokardiographie und der klassischen kardialen MRT (2D PC MRI) und
konnten diese zukiinftig erginzen oder alternativ durchgefithrt werden.'%1% Dariiber hinaus
erlaubt der groRvolumige dreidimensionale und zeitlich aufgeldste Datensatz retrospektiv
beliebige Analysen des Herzens und seiner zu- und abfuhrenden GeféaRRe. Dieser entscheidende
Vorteil konnte bei bestimmten Fragestellungen die 4D-Fluss-MRT sogar zur Mittel der Wahl
werden lassen, z.B. bei komplexen Herzfehlern, die aktuell noch zeitintensive Vorplanungen und
hohe fachliche Anforderungen an den Untersuchenden stellen zur Bestimmung der optimalen
Messebenen und Aufnahmeparametern,107-108

Zum heutigen Zeitpunkt wir die 4D-Fluss-MRT primér zu Forschungszwecken angewandt. Die
Studienergebnisse der unterschiedlichen Forschungsgruppen sind dabei oft nicht direkt
vergleichbar bei fehlenden Standards fiir Scannerparameter, uneinheitlichen Definitionen fir

pathologische Grenzwerte und unterschiedlichen Methoden in der Gewinnung und Verarbeitung
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der 4D-Fluss-Daten. Die Entwicklung von benutzer- und patientenfreundlicheren, automatisierten

Analyseprogramme wiirden den Einzug der Technik in den klinischen Alltag zu erleichtern.

4.9 Fazit
Die Studie ist mit 74 Teilnehmern eine der gréRten durchgefiihrten 4D-Fluss-MRT-Studien und

bis dato die gréfite zum Thema 4D-Fluss-MRT bei AS-Patienten. Sie brachte neue Einsichten zur
H&modynamik in der Aorta ascendens bei AS. Die Analysen bestétigen die Hypothese, dass der
aortale Blutfluss bei AS im Vergleich zu Gesunden abweicht: Es kommt zu stérkeren Helix- und
Vortex-Formationen, der Fluss ist exzentrischer und die WSS verteilen sich asymmetrischer. Diese
Veranderungen stehen im Zusammenhang mit dem AS-Schweregrad, insbesondere der KOF, und
werden durch eine Bikuspidalitit begunstigt. Patienten mit LV-Remodeling wiesen vermehrt
abnormale Flussparameter auf als Patienten ohne. Besonders das Normalized flow displacement
war signifikant hoher, was deshalb als ungiinstige Flussverdnderung und moglicher Indikator fur
linksventrikulare Belastung gesehen werden kann. Ein Zusammenhang zwischen dem
LV-Remodeling und der WSS-Verteilung konnte nicht beobachtet werden, was darauf deutet, dass
diese Verdnderungen im poststenotischen Fluss bereits in frihen Stadien der AS entstehen. Diese
neuen Erkenntnisse tragen zum Verstandnis der Pathophysiologie der Erkrankung bei und kdnnten
dabei helfen, die klinische Einschatzung der AS in der Zukunft zu verbessern. Die Studie zeigte,
dass die 4D-Fluss-MRT zusatzliche Informationen zur AS liefert, die potentiell diagnostisch und
therapeutisch relevant sind. Technische Herausforderungen in der Datengewinnung und Analyse
sind noch zu bewadltigen, bevor eine erfolgreiche Integration in der Praxis moglich ist. Der
klinische Nutzen der 4D-Fluss-MRT bei AS bleibt zu diesem Zeitpunkt offen. Die Forschungen
und technischen Fortschritte der letzten Jahre lassen darauf hoffen, dass diese innovative
Bildgebungstechnik zukinftig fur vielféltige kardiologische Fragestellungen — nicht nur zur
Risikostratifizierung der AS — eine wertvolle Unterstiitzung im klinischen Alltag darstellen wird.
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