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Zusammenfassung 

Einleitung: Die myokardiale Effizienz bildet das Verhältnis aus externer mechanischer Arbeit 

und myokardialem Energieverbrauch des linken Ventrikels (LV) ab. Die myokardiale Effizienz 

ist bei chronisch erhöhter Druck- und Volumenlast des LV beeinträchtigt. Ihre Quantifizierung 

hat jedoch keinen Stellenwert in der klinischen Diagnostik gefunden, da ihre Quantifizierung 

meist invasive Verfahren oder ionisierende Strahlung erforderte. Ziel dieser Arbeit war es die 

LV myokardiale Leistung und Effizienz bei Patienten mit chronisch erhöhter Druck- und 

Volumenlast mittels Magnetresonanztomographie (MRT) zu quantifizieren. 

Methodik: Die LV myokardiale Leistung, zirkulatorische Effizienz und externe myokardiale 

Effizienz wurden bei Patienten mit Aortenklappenstenose (AS, n=59), kombinierter 

Aortenklappenstenose/Aortenklappenregurgitation (AS/AR, n=21) und bei einer 

Kontrollgruppe (n=14) quantifiziert. Diese wurden aus Blutfluss- und LV-Volumetrie Messdaten 

der kardialen Magnetresonanztomographie berechnet. 

Ergebnisse: Die zirkulatorische Effizienz war signifikant niedriger bei AS, 8,6% (6,8–

11,1;p<0,001) und AS/AR, 5,4% (4,1–6,2;p<0,001) als bei der Kontrollgruppe, 11,8% (9,8–

16,9). Die zirkulatorische Effizienz war bei Patienten mit normaler Ejektionsfraktion (EF) 

reduziert im Vergleich zur Kontrollgruppe (p<0,001), während die externe myokardiale 

Effizienz zwischen Patienten mit normaler EF und der Kontrollgruppe keinen signifikanten 

Unterschied zeigte. Die LV myokardiale Leistung war signifikant höher bei AS, 7,7W/m2 (6,0–

10,2;p=0,010) und kombinierter AS/AR, 10,8W/m2 (8,9–13,4;p<0,001) als bei der 

Kontrollgruppe, 5,4W/m2 (4,2–6,5). Die LV myokardiale Leistung korrelierte signifikant 

(R2=0,82; p<0,001) mit EF (p<0,001), aortalen mittleren Druckgradienten (p<0,001), LV 

Volumen (p<0,001) und Masse (p<0,001). 13 von 80 Patienten zeigten erhöhte LV 

myokardiale Leistung (> 6,8W/m2) und klinische Symptome einer Herzinsuffizienz, während 

EF, LV Volumen und Masse im Normbereich waren.  

Zusammenfassung: Wir konnten die LV myokardiale Leistung und Effizienz bei Patienten mit 

chronisch erhöhter Druck- und Volumenlast nicht-invasiv und ohne ionisierende Strahlung 

quantifizieren. Traditionelle Parameter der kardialen Hypertrophie und der Funktion zeigten 
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sich noch kompensiert, während die LV myokardiale Leistung und die zirkulatorische Effizienz 

bei erhöhter Druck-Volumenlast bereits beeinträchtigt waren. Das Myokard zeigte sich zudem 

in seiner Leistung und Effizienz nicht nur durch die erhöhte Druck- und Volumenlast, sondern 

auch durch das kardiale Remodeling belastet. Weitere longitudinal angelegte Studien sollten 

den Nutzen einer nicht-invasiven Quantifizierung myokardialer Leistung und Effizienz bei der 

Evaluierung von medikamentösen Therapien oder chirurgischen Interventionen untersuchen. 
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Abstract 

Background: Myocardial efficiency reflects the ratio of external mechanical work to 

myocardial energy consumption of the left ventricle (LV). Myocardial efficiency is reduced in 

pressure- and volume-overload conditions. However, this concept has not become clinical 

routine as its quantification has required usage of invasive tools or ionizing radiation. Aim of 

this work was to quantify LV myocardial power and power efficiency in patients with chronic 

pressure- and volume-overload using magnetic resonance imaging (MRI). 

Methods: LV myocardial power, circulatory efficiency and external myocardial efficiency were 

quantified in patients with aortic stenosis (AS, n=59), combined aortic stenosis/aortic 

regurgitation (AS/AR, n=21) and controls (n=14). Power and efficiency were calculated using 

blood flow and LV volumetric measurements obtained from cardiac MRI. 

Results: Circulatory efficiency was significantly lower in AS 8,6% (6,8–11,1;p<0,001) and 

AS/AR 5,4% (4,1–6,2;p<0,001) than in controls 11,8% (9,8–16,9). Circulatory efficiency was 

reduced in patients with normal ejection fraction (EF) compared to controls (p<0,001), while 

external myocardial efficiency did not differ when comparing patients with normal EF and 

controls. LV myocardial power was significantly higher in AS 7,7W/m2 (6,0–10,2;p=0,010) and 

combined AS/AR 10,8W/m2 (8,9–13,4;p<0,001) than in controls 5,4W/m2 (4,2–6,5). LV 

myocardial power significantly correlated (R2=0,82; p<0,001) with EF (p<0,001), mean aortic 

pressure gradient (p<0,001), LV volume (p<0,001) and mass (p<0,001). In 13 out of 80 

patients, LV myocardial power was increased (> 6,8W/m2) and patients presented clinical  

symptoms of heart failure while EF, LV volume indices and mass were in normal range.  

Conclusion: We quantified LV myocardial power and efficiency in patients with chronic 

pressure-volume overload non-invasively and without usage of ionizing radiation. Traditional 

parameters of cardiac hypertrophy and pump function were still compensated, while 

myocardial power and circulatory efficiency were gradually impaired in pressure-volume 

overload condition. Myocardial power and efficiency were not only influenced by pressure and 

volume load but also by cardiac remodeling. Longitudinal studies should investigate the value 
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of a non-invasive quantification of myocardial power and efficiency in the monitoring of medical 

and surgical therapies. 
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1 Darstellung des Forschungsstandes 

1.1 Konzept der myokardialen Leistung und Effizienz 

Seit den 1940er-Jahren wurden Ansätze intensiver erforscht, den energetischen Status des 

Myokards beim erkrankten Herzen zu evaluieren. Dazu wird die externe mechanische 

Auswurfleistung (externe Leistung) des LV ins Verhältnis zum myokardialen Energieverbrauch 

während einer Kontraktion (interne Leistung) gesetzt (1-9). Dieses Verhältnis wurde erstmals 

von Bing et al. 1949 vorgestellt und wird als myokardiale Effizienz bezeichnet (1-5, 8). Studien 

weisen darauf hin, dass bei struktureller Herzerkrankung der Energieverbrauch des Myokards 

erhöht und damit die myokardiale Effizienz reduziert ist (6, 10-13). Die myokardiale Effizienz 

erlaubt somit eine energetische Evaluation der ventrikulo-vaskulären Kopplung (1, 3, 9, 11). 

Die Beeinträchtigung der myokardialen Effizienz besitzt eine prognostische Relevanz (14) und 

wurde in ihrer Pathophysiologie sowohl unter biochemischen als auch unter biomechanischen 

Gesichtspunkten beschrieben (3, 9, 15-18). Biochemisch betrachtet, werden im erkrankten 

Myokard Netzwerke von zellulären Signalkaskaden aktiviert, welche durch die veränderte 

Expression und Aktivität von Transkriptionsproteinen wie dem Hypoxie induzierten Faktor-1α 

(HIF-1α) charakterisiert sind (16, 17). Diese Mechanismen begünstigen unter anderem einen 

Wechsel von mitochondrialem oxidativem Metabolismus zur anaeroben Glykolyse (18, 19). 

Ebenfalls führen sie zum relativ erhöhten Anteil der oxidativen Fettsäure Metabolisierung im 

Verhältnis zur oxidativen Glukose-Metabolisierung (18, 19). Diese metabolischen 

Veränderungen führen insgesamt zur ineffizienten Adenosintriphosphat (ATP) Ausbeute für 

das jeweilige Substrat pro Molekül Sauerstoff und zur Störung der energie-verbrauchenden 

Ionenhomöostase der Myokardzelle (16, 17). Folglich führen diese biochemischen Prozesse 

zum erhöhten Energieverbrauch und zur reduzierten Effizienz des Herzens (15-17). 

Biomechanisch betrachtet, reagiert der LV als mechanische Pumpe auf eine gesteigerte 

externe Last kompensatorisch mit geometrischen Adaptationsmechanismen wie mit einer 

Zunahme der myokardialen Wanddicke und des LV Volumens, um das benötigte 

Herzzeitvolumen aufrecht zu erhalten (Gesetz von Laplace). Jedoch führt diese anfangs 

kompensatorische Zunahme der LV Muskelmasse und des Volumens bei fortschreitender 
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Erkrankung zum erhöhten Energieverbrauch und damit zur Reduktion der mechanischen LV 

Effizienz (1, 3, 5, 9). Externe Lasten, wie eine chronisch erhöhte Druck- und Volumenlast des 

Herzens können über die beschriebenen Mechanismen zur Beeinträchtigung der 

myokardialen Effizienz führen (1, 16, 20-22). 

1.2 Chronisch erhöhte Druck- und Volumenlast bei Aortenklappenerkrankungen 

Eine chronisch erhöhte Druck- und Volumenlast des LV charakterisiert die 

Aortenklappenerkrankung. Die Aortenklappenerkrankung gehört zu den häufigsten 

Herzklappenerkrankungen (23, 24). Ihre Prävalenz ist über die letzten Jahrzehnte mit dem 

Altern der westlichen Gesellschaft dramatisch angestiegen mit ebenfalls sozio-ökonomischen 

Folgen für die Gesellschaft (23-25). Die Aortenklappenerkrankung lässt sich in die 

Aortenklappenstenose (AS) und die Aortenklappenregurgitation (AR) klassifizieren. Die 

Aortenklappenstenose ist in den entwickelten Ländern primär gekennzeichnet durch eine 

altersbedingte Degeneration der Aortenklappe mit Verengung der Klappenöffnungsfläche (25). 

Dieser erhöhte Widerstand geht einher mit einem Druckanstieg im linken Ventrikel (LV), 

welcher wiederum die Wandspannung auf das Myokard erhöht. Auf diese gesteigerte 

Wandspannung reagiert das Myokard mit einer adaptiven konzentrischen Hypertrophie zum 

Erhalt der systolischen Funktion entsprechend des Gesetzes von Laplace (20, 21, 26, 27).  

Die Aortenklappenregurgitation ist durch einen Rückfluss von einem Teil des Blutvolumens 

aus der Aorta ascendens in den LV durch eine Insuffizienz einer abnormalen Aortenklappe 

charakterisiert. Diese chronisch erhöhte Volumenlast des LV führt zu einem erhöhten 

diastolischen Füllungsdruck. Darauf reagiert der LV mit einer adaptiven exzentrischen 

Hypertrophie, um ein adäquates effektives Schlagvolumen zu gewährleisten (22, 28). 

Diese Anpassungsmechanismen des LV auf die chronisch erhöhte Druck- und Volumenlast 

werden als myokardiales „Remodeling“ bezeichnet. Bleiben diese Klappenerkrankungen 

unbehandelt, schreitet die Hypertrophie voran und es resultiert ein irreversibles maladaptives 

Remodeling, welches mit einer erhöhten Morbidität und Mortalität assoziiert ist (20-22, 28-33). 

Leitlinien empfehlen daher die rasche Behandlung von symptomatischen Patienten (34). Das 

Ausmaß des myokardialen Remodelings auf die Druck-Volumenlast ist sehr variabel und wird 
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in der Klinik unter anderem als myokardiale Muskelmasse und LV-Kammergröße erfasst (34, 

35). Jedoch weisen Studien darauf hin, dass die Druck- und Volumenlast weder mit dem 

Ausmaß des myokardialen Remodelings noch mit dem Auftreten der Symptome direkt 

zusammenhängen (27, 28, 36-40). 

Alternative Ansätze zur Evaluierung der chronischen Druck- und Volumenlast auf den LV 

könnten sowohl im klinischen Alltag als auch für das tiefere Verständnis der 

Aortenklappenerkrankung, welche noch nicht vollständig verstandenen ist, von Nutzen sein. 

1.3 Bisherige Messmethoden und Studienergebnisse zur myokardialen Effizienz bei 

chronisch erhöhter Druck- und Volumenlast des linken Ventrikels 

Studien weisen darauf hin, dass bei chronisch erhöhter Druck- und Volumenlast der 

myokardiale Energieverbrauch gesteigert und damit die myokardiale Effizienz verringert ist (6, 

10-13). Die Quantifizierung der myokardialen Leistung (interne Leistung) und damit der 

Effizienz hat sich jedoch nicht in der Klinik nicht etablieren können, da ihre Quantifizierung 

meist komplex, invasiv oder mit Strahlenbelastung verbunden war. Während die externe 

Leistung auch nicht-invasiv aus Schlagvolumen, Herzfrequenz und mittleren arteriellen Druck 

bestimmt werden konnte, gestaltete sich die Messung des myokardialen Energieverbrauchs 

(interne Leistung) komplex (8). Die Quantifizierung des myokardialen Energieverbrauchs 

erfolgte traditionell über die Messung des myokardialen Sauerstoffverbrauchs (MVO2). Dieser 

Ansatz basiert auf einer Schätzung des tatsächlichen Energieverbrauchs, da das Myokard 

hauptsächlich über die aerobe Oxidation von energie-tragenden Substraten versorgt wird (5, 

9). Diese Messungen erforderten die Durchführung einer invasiven Herzkatheteruntersuchung 

mit Katheterisierung des rechten und linken Herzens und des Koronarsinus (5, 9, 41). Diese 

Methode hat sich zwar als Goldstandard für die Messung des MVO2 etabliert, ist jedoch im 

klinischen Alltag aufgrund ihrer Invasivität auf ausgewählte Indikationen beschränkt. 

Modernere nicht-invasive Verfahren stützen sich auf den Gebrauch einer kombinierten 

Methode aus der 11C-Acetat-Positron-Emissionstomographie (PET) und der kardialen 

Magnetresonanztomographie (MRT) zur Bestimmung der myokardialen Effizienz (2, 8, 10, 11). 

Dabei wird der myokardiale Energieverbrauch (interne Leistung) über eine indirekte 
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metabolische Messung des MVO2 durch den Umsatz des 11C-Acetats als Teil des 

myokardialen Energiestoffwechsels geschätzt (42). Die LV Metrik wird über die kardiale MRT 

erfasst. Die Arbeitsgruppen Güclu et al. und Hansson et al. konnten mit einer kombinierten 

PET/MRT Studie erfolgreich zeigen, dass die myokardiale Effizienz bei Patienten mit einer 

chronischen Druckbelastung (AS) reduziert ist (10, 11). Diese Methodik ist zwar nicht-invasiv, 

aber mit starker Strahlungsbelastung verbunden und daher im klinischen Alltag ebenfalls 

limitiert (2, 8, 10, 11). 

Die Magnetresonanz-Spektroskopie (MRS) misst nicht-invasiv direkt die einzelnen Metabolite 

des myokardialen Energiestoffwechsels Adenosintriphosphat (ATP) und Phosphokreatin 

(PCr). Daraus können mit der PCr-ATP-Ratio Informationen über den Energiezustand des 

Myokards gewonnen werden. Chronische Druck- und Volumenlast können zu einer Reduktion 

der myokardialen PCr-ATP-Ratio führen, welche mit einer Herzinsuffizienz und einer 

schlechten Prognose assoziiert ist (15, 43, 44). Die MRS ist jedoch ein kostenintensives 

komplexes Verfahren, das nur in bestimmten Zentren mit entsprechender Software und 

Expertise bisher im Rahmen von Studien durchgeführt wurde (43, 45). 

Russel et al. und Chan et al. konnten durch Echokardiographie-basierte Studien zeigen, dass 

Parameter der myokardialen Effizienz bei Patienten mit strukturellen Herzerkrankungen 

reduziert ist (46, 47). Diese Methodik basiert auf einer nicht-invasiven Schätzung der Druck-

Strain-Schlaufe, deren Fläche die myokardiale Arbeit reflektiert (47). Die Echokardiographie-

basierte Methodik ist nicht-invasiv und bietet den Vorteil einer großen Verfügbarkeit. Jedoch 

ist bei diesem Ansatz die LV-Geometrie, myokardiale Wanddicke und die Wandspannung, 

welche wichtige Informationen über das individuelle kardiale Remodeling liefern, nicht 

miteinbezogen, was die inter-individuelle Vergleichbarkeit erschwert (47, 48). 

Gerdts et al. konnten mit einem LV Masse-Wandstress-Herzfrequenz Produkt als eine nicht-

invasive, Echokardiographie-basierte Schätzung des MVO2 bei Patienten mit chronischer LV 

Drucklast zeigen, dass eine Erhöhung dieses Produkts langfristig mit einer erhöhten Mortalität 

assoziiert ist (49). Bei dieser Echokardiographie-basierten Methode sind Limitationen durch 
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Untersucherabhängigkeit und Messungenauigkeiten bei Erfassung der LV-Metrik bei 

komplexer LV Anatomie möglich (49, 50). 

Fernandes et al. stellten eine Methode vor, mit der bei Patienten mit erhöhter Drucklast ohne 

die Bestimmung von MVO2 mittels MRT- und invasiven Druckmessungen myokardiale 

Leistung und Effizienz quantifiziert werden konnten (4). Es wurde gezeigt, dass nach 

interventioneller Versorgung der Drucklast die myokardiale Leistung des LV absank. Jedoch 

ist diese Messmethode zeitaufwendig, noch nicht validiert und durch ihre Invasivität limitiert. 

1.4 Vergleichbarkeit der Messmethoden myokardialer Leistung und Effizienz 

Invasive Studien konnten direkt MVO2 als Äquivalent des myokardialen Energieverbrauchs zur 

Quantifizierung der myokardialen Effizienz messen (5, 6, 9). Dagegen quantifizierten PET-

Studien den metabolischen Umsatz des 11C-Actetats zur indirekten bio-chemischen 

Bestimmung von MVO2 (10, 11). Fernandes et al. konnten Parameter der myokardialen 

Leistung und Effizienz ohne die direkte oder indirekte Messung von MVO2 mit einem rein bio-

mechanischen Ansatz quantifizieren (4). Dabei wurde die externe Leistung ins Verhältnis zur 

potenziellen Energie des LV bei einer Kontraktion, welche aus geometrischen Parametern des 

LV und invasiven Druckmessungen berechnet wurde, gesetzt. MRS-Studien dagegen konnten 

direkt die energetischen Metabolite messen, sodass die PCr-ATP-Ratio als Maß des 

myokardialen Energiezustandes gebildet werden konnte (15, 43, 45). Echokardiographie-

Studien nach Russel et al. nutzten eine andere Definition der myokardialen Effizienz als 

traditionell durch Bing et al. als Verhältnis der externen Leistung zum myokardialen 

Energieverbrauch beschrieben wurden (5, 9). Es ist das Verhältnis aus konstruktiver Arbeit 

(zur LV Kontraktion beitragend) zur Summe aus verlorener („wasted“) Arbeit (nicht zur LV 

Kontraktion beitragend) und konstruktiver Arbeit (46, 47). Gerdts et al. erfassten dagegen 

echokardiographisch eine nicht-invasive Schätzung des MVO2 mittels eines LV Masse-

Wandstress-Herzfrequenz Produktes (49). 

Die Ergebnisse der bisherigen Studien, welche die myokardialer Energetik bei chronischer 

Druck- und Volumenlast untersuchen, sind somit aufgrund der unterschiedlichen Messansätze 

und Definitionen der myokardialen Effizienz nicht direkt miteinander vergleichbar. 
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Zusammengefasst gibt es bisher nur wenig klinische Studien über die myokardiale Effizienz 

bei Druck- und Volumenlast des LV. Diese sind bisher meist durch Invasivität, Komplexität 

oder durch Strahlungsbelastung der Messmethodik limitiert. 

1.5 Zielsetzungen der Arbeit 

Das Ziel dieser Arbeit war es, nicht-invasiv die LV myokardiale Leistung (interne Leistung) und 

die Leistungseffizienz bei Patienten mit AS (Drucklast), kombinierter AS/AR (Druck- und 

Volumenlast) und einer Kontrollgruppe ohne die direkte oder indirekte Bestimmung von MVO2 

zu quantifizieren. Unsere Messmethodik stützt sich auf die Gesetzmäßigkeiten von Laplace 

und nutzt dabei rein geometrische Parameter des LV und Messwerte der Blutflussanalyse, 

welche aus der kardialen Magnetresonanztomographie (MRT) akquiriert wurden. Ziel war es 

zudem Zusammenhänge zwischen myokardialer Effizienz und etablierten klinischen 

Parametern zu untersuchen. 

2 Methodik 

2.1  Patientenkohorte 

Bei dieser Arbeit wurden die Parameter der myokardialen Leistung und Effizienz bei den 

Teilnehmern der prospektiven SMART-Studie (Systems Medicine of Heat Failure, Clinical Trial 

Registrationsnummer NCT03172338, 01 Juni 2017) und CARDIOPROOF-Studie (Proof of 

Concept of Model Based Cardiovascular Prediction, Clinical Trial Registrationsnummer 

NCT02591940, 30 Oktober 2015) quantifiziert. Bei diesen Studien handelte es sich um 

Beobachtungsstudien bei Patienten mit unter anderem Aortenklappenerkrankungen. Alle 

verwendeten klinischen Daten und MRT-Bilddaten dieser Arbeit wurden im Rahmen der oben 

genannten Studien erhoben. Die Studien wurden nach den Prinzipien der Deklaration von 

Helsinki durchgeführt und von der lokalen Ethik-Kommission (Charité Universitätsmedizin 

Berlin) für die SMART-Studie (EA2/133/14), CARDIOPROOF-Studie (EA2/172/13) und 

Probanden (EA2/163/11) genehmigt. Die schriftliche Einwilligung der Studienteilnehmer wurde 

vor der Studienteilnahme eingeholt. 
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Abbildung 1.: Einteilung der untersuchten Teilnehmer in Patienten mit einer Aortenklappenstenose, kombinierter 
Aortenklappenstenose/Aortenklappenregurgitation und Probanden.  

 

Wie in Graphik 1 dargestellt, wurden bei dieser Arbeit 80 Patienten mit einer 

Aortenklappenerkrankung untersucht, bei denen die benötigten MRT-Bilddaten für die 

Leistungs- und Effizienzanalyse vorhanden waren. Diese Patientenkohorte bestand aus 59 

Patienten mit moderater bis schwerer Aortenklappenstenose (AS) ohne Vorliegen einer 

moderaten bis schweren Regurgitation und aus 21 Patienten mit kombiniertem 

Aortenklappenvitium: Patienten mit kombiniertem Vitium waren über die Präsenz einer 

Aortenklappenstenose und einer moderaten bis schweren Aortenklappenregurgitation 

(AS/AR) charakterisiert. Zusätzlich wurde eine Kontrollgruppe mit 14 Probanden ohne das 

Vorliegen einer AS und AR zu dieser Arbeit hinzugezogen. Die Einteilung in die 

Krankheitsschweregrade erfolgte anhand der entsprechenden Leitlinie (22, 51-53). Weitere 

Sub-Analysen wurden bei 12 Patienten mit reduzierter Ejektionsfraktion (EF) und 68 Patienten 

mit normaler EF durchgeführt. Eine reduzierte LV Pumpfunktion lag bei EF kleiner als 50% 

vor.  
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2.2 Datenakquirierung 

2.2.1 Klinische Datenerfassung 

Parameter wie Alter, Körpergröße und Gewicht wurden am Tag der MRT-Untersuchung 

erfasst. Die New York Heart Association (NYHA) Klassifikation wurde zur Einordnung der 

klinischen Herzinsuffizienz-Symptomatik genutzt. Die Angina Pectoris Symptomatik wurde 

gemäß der Klassifikation der Canadian Cardiovascular Society (CCS) eingeordnet. Ein 

relevanter Diabetes mellitus wurde bei dieser Arbeit erfasst, wenn eine Therapie mit oraler 

anti-diabetischer Medikation oder mit Insulin bestand. Eine Dyslipidämie wurde über das 

Bestehen einer Hypertriglyceridämie, Hyperlipoproteinämie und/oder Hypercholesterinämie 

definiert (54). Der systolische und diastolische Blutdruck wurde direkt vor der kardialen MRT 

mit dem Blutdruckmessgerät Dinamap pro-100-Gerät (Critikon, Milwaukee, WI, USA) am 

rechten Arm bestimmt. Eine arterielle Hypertonie bestand gemäß der geltenden Leitlinien ab 

einem systolischen Blutdruck von über 140mmHg und/oder einem diastolischen Blutdruck von 

über 90mmHg (55). Das N-terminale pro-B-Typ natriuretisches Peptid (NT-proBNP) wurde 

mittels einer Blutentnahme akquiriert (n=32). 

2.2.2 Apparative Datenerfassung 

Das Vorhandensein einer bikuspiden Aortenklappe wurde mittels Echokardiographie erfasst. 

Der mittlere und maximale Druckgradient über der Aortenklappe wurde gemäß des aktuellen 

klinischen Standards (34, 51) ebenfalls mittels Echokardiographie bestimmt. Das 

Herzzeitvolumen, die Regurgitationsfraktion (RF) und die LV Anatomie wurden aus den 

Messdaten der kardialen MRT-Untersuchung bestimmt. Eine LV Hypertrophie oder Dilatation 

bestanden, wenn LV Parameter wie myokardiale Muskelmasse, end-diastolisches Volumen 

(EDV) und end-systolisches Volumen (ESV) mindestens zwei Standardabweichungen vom 

Referenzmittelwert (35) abwichen. 

2.3 Kardiale Magnetresonanztomographie 

Die kardialen MRT-Untersuchungen dauerten abhängig von der Größe des Herzens 45 bis 60 

Minuten an. Diese wurden mit einem Ganzkörper 1,5 Tesla MR System (Achieva R 3.2.2.0, 
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Philips Medical Systems, Best, The Netherlands) und mit einer 5-Element Cardiac-Phased-

Array Spule durchgeführt. 

2.3.1 Blutflussanalyse mittels 2D-Phasenkontrast- und 4D-VEC-

Magnetresonanztomographie 

Für die Blutflussmessungen wurden 2-dimensionale (2D) Phasenkontrast und 4-dimensionale 

(4D) geschwindigkeitskodierte (VEC)-MRT-Sequenzen mit einem vorher beschriebenem 

MRT-Protokoll angewandt (56): Die 2D Phasenkontrast MRT-Bilder umfassten 30 Herzphasen 

eines Herzschlages. Die Sequenzparameter waren: Wiederholungszeit (TR) 3,9ms, Echozeit 

(TE) 2,4ms, Flipwinkel (FA) 15°; Pixelgröße 1,1mm x 1,1mm. Ebenfalls wurde eine 4D-VEC 

MRT, eine anisotrope 4D segmentierte k-Raum Phasenkontrast Gradienten-Echo-Sequenz, 

welche retrospektiv EKG getriggert war, durchgeführt. Diese Bilder umfassten 25 

rekonstruierte Herzphasen und 30 Schichten. Die Sequenzparameter waren: TR 3,5ms, TE 

2,2ms, FA 5°, number of signal averaged (NSA) 1, gemessene Voxelgröße 2,5 x 2,5 x 2,5mm, 

rekonstruierte Voxelgröße 1,7 x 1,7 x 2,5mm. Die Geschwindigkeitskodierung in allen drei 

Raumrichtungen betrug 4,0 m/s. Sie wurde in dieser Höhe gewählt, um bei den erhöhten 

Flussgeschwindigkeiten einer hochgradigen AS „Aliasing-Effekte“ zu vermeiden. 

2.3.2 Linksventrikuläre Volumetrie mittels 2D-Kurzachse 

„Gapless-balanced Turbo Field Echo (bTFE)-CINE“ 2D-Kurzachsen-Sequenzen wurden mit 

einem bereits beschriebenem MRT-Protokoll angewandt (4), um die anatomischen Maße des 

linken Ventrikels zu bestimmen. Die Bilder umfassten 25 Herzphasen eines Herzschlages. Die 

Schichtanzahl war abhängig von der LV Größe. Die Sequenzparameter waren: TR 3,97ms, 

TE 1,96ms, FA 60°, parallele Bildgebung mit einem Beschleunigungsfaktor von 2 (SENSE); 

Voxelgröße  1,5mm x 1,5mm, eine Schichtdicke von 7mm, und ein Bildfeld („field of view“ 

FOV), welches den gesamten LV umfasst (4). 

2.4 Postprozessierung und Bildanalyse 

2.4.1 2D- und 4D-Blutflussanalyse 

2D Phasenkontrast-MRT-Bilder wurden genutzt, um die Aorta ascendens distal der 

Aortenklappe in allen 30 Herzphasen eines Herzschlages im Querschnitt zu umranden. Aus 
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diesen ermittelten Flussdaten konnten mittels View Forum Programm (Philips Medical 

Systems Nederland B.V; View Forum R6.3V1L7 SP1) die Regurgitationsfraktion gemessen 

und damit das effektive Schlagvolumen (SVeff) und effektive Herzzeitvolumen (COeff) 

berechnet werden. 4D VEC-MRT Bilder wurden genutzt, um den drei-dimensionalen Blutfluss 

an der Aorta ascendens und der Mitralklappe zu quantifizieren. Dabei wurden Flussdaten aus 

dem Gebiet der Aorta ascendens und der Mitralklappe in allen 25 Herzphasen eines 

Herzschlages erhoben. Diese Flussdaten wurden genutzt, um die auxobare Kontraktionszeit 

tABC und die isovolumetrische Kontraktionszeit tIVC direkt zu messen. Die Zeit vom Beginn des 

Blutflusses in der Aorta ascendens bis zur maximalen Flussgeschwindigkeit wurde als 

auxobare Kontraktionszeit tABC gemessen. Die Zeit vom Schließen der Mitralklappe (Ende der 

A-Welle) bis zum Beginn des Blutflusses in der Aorta ascendens wurde als isovolumetrische 

Kontraktionszeit tIVC gemessen. Die systolische Gesamtkontraktionszeit tCS ist die Summe aus 

tABC und tIVC. Zur Auswertung der 4D Daten wurde das Programm „GT-Flow“ (Version 2.0.10, 

Gyrotools, Zurich, Switzerland) verwendet. 

2.4.2 Linksventrikuläre Volumetrie 

Die LV Volumetrie wurde mit dem View Forum Programm (Philips Medical Systems Nederland 

B.V; View Forum R6.3V1L7 SP1) durchgeführt. Die epikardialen und endokardialen Ränder 

aller LV Myokard Schichten wurden in Systole und Diastole in der LV Kurzachse umrandet. 

Dabei wurden die Papillarmuskeln bei der Messung der myokardialen Muskelmasse nicht 

inkludiert (57). Die Bestimmung der basalsten Schicht wurde für die Volumetrie gemäß des 

klinischen Standards bestimmt (57). Aus der LV Volumetrie konnten folgende Werte gemessen 

werden: Myokardiale Muskelmasse (MM), myokardiales Volumen, end-systolisches Volumen 

(ESV), end-diastolisches Volumen (EDV), absolutes Schlagvolumen (SVabsolut) und Länge des 

LV.  

2.5 Berechnung der myokardialen Leistung und Effizienz 

2.5.1 Linksventrikuläre myokardiale Leistung (interne Leistung) 

Bei dieser Arbeit wurde die Leistung, welche das LV Myokard bei einer Kontraktion benötigt, 

um den systolischen Spitzendruck während einer Kontraktionszeit zu erzeugen als LV 
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myokardiale Leistung (LVMP) definiert. Die angewandte Methodik zur Berechnung der LV 

myokardialen Leistung ist eine Annäherung auf Basis des Laplace´schen Gesetzes und 

verzichtet auf die metabolische Quantifizierung des myokardialen Sauerstoffverbrauchs. 

LVMP hat die Einheit [Watt] und wurde mit folgender Formel berechnet (58):  

Gleichung 1: 

𝐿𝑉𝑀𝑃 =
𝑉𝑤𝑎𝑙𝑙 ∗ σ𝑤𝑎𝑙𝑙

𝑡𝐶𝑆
 

Vwall ist das myokardiale Wandvolumen und berechnet sich durch den Quotienten aus 

myokardialer Masse (MM) und myokardialer Dichte (1,05 g/ml). σwall ist der myokardiale 

Wandstress während des systolischen Spitzendrucks im LV. tcs ist die LV systolische 

Kontraktionszeit. 

σwall wurde mit folgender Formel berechnet: 

Gleichung 2: 

σ𝑤𝑎𝑙𝑙  = 𝑃𝑠𝑦𝑠 ∗  
𝑅𝐵𝑃

2 ∗ 𝑆𝑤𝑎𝑙𝑙
 

Psys ist der systolische Spitzendruck im LV und die Summe aus systolischem Blutdruck und 

dem maximalen Druckgradienten über der Aortenklappe. Swall ist die mittlere systolische 

myokardiale Wanddicke und wurde mit folgender Formel berechnet: 

Gleichung 3: 

𝑆𝑤𝑎𝑙𝑙 = √
𝑉𝑤𝑎𝑙𝑙

𝐿𝐵𝑃 ∗ 𝜋
+ 𝑅𝐵𝑃

2 − 𝑅𝐵𝑃 

LBP ist die Länge des Blutpools des LV. Es ist das Produkt aus der LV Blutpool Schichtanzahl 

und der Schichtdicke (7mm). RBP ist der mittlere Radius des Blutpools während der 

Spitzensystole und wurde wie folgt berechnet: 

Gleichung 4: 

𝑅𝐵𝑃 = √
𝐸𝑆𝑉

𝐿𝐵𝑃 ∗ 𝜋
 

ESV ist das end-systolische Volumen des LV. Der linksventrikuläre end-systolische Diameter 

(LVESD) berechnete sich aus: LVESD = 2 * RBP. 
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Sowohl Swall als auch RBP sind Schätzungen der anatomischen Maße des LV, da diese nicht 

direkt gemessen, sondern unter der Annahme einer Zylindergeometrie des LV aus Messdaten 

der Volumetrie berechnet wurden. Die Zylindergeometrie ist eine mögliche mathematische 

Annahme für den LV (59). Damit sollen im Vergleich zur einzelnen LV Segmentmessung 

Messfehler aufgrund von potenziellen regionalen Wandbewegungsstörungen oder 

Unterschiede in bestimmten LV-Myokardsegmenten minimiert werden. Die errechnete 

Wandspannung ist eine Näherung der tatsächlichen myokardialen Wandspannung während 

der Spitzensystole auf Basis der Laplace Formel. Die LVMP wurde an der Körperoberfläche 

(„body surface area“, BSA) normiert, um eine bessere inter-individuelle Vergleichbarkeit zu 

ermöglichen. Die Einheit der BSA-normierten LVMP ist daher bei dieser Arbeit Watt pro 

Quadratmeter (W/m2). 

2.5.2 Zirkulatorische Leistung und externe myokardiale Leistung 

Die hydrodynamische Leistung distal der Aortenklappe, welche als zirkulatorische Leistung 

(„circulatory power“, CP) definiert wurde, entspricht der Leistung, die benötigt wird, um einen 

effektiven Blutfluss im vaskulären System gegen den peripheren systemischen 

Gefäßwiderstand zu gewährleisten. CP wird folgenderweise berechnet: 

Gleichung 5: 

𝐶𝑃 = 𝑀𝐴𝑃 ∗ 𝐶𝑂𝑒𝑓𝑓 

MAP ist der mittlere arterielle Druck. COeff ist das effektive Herzzeitvolumen und berechnet 

sich durch COeff = SVeff * Herzfrequenz. Dabei gilt: SVeff = SVabsolut * (1-RF). 

Die hydrodynamische Leistung im linksventrikulären Ausflusstrakt, welche als externe 

myokardiale Leistung („external myocardial power“, EMP) definiert wurde, stellt die 

Leistung dar, die benötigt wird, um einen effektiven Blutfluss gegen alle externen Lasten zu 

gewährleisten. Diese externe Lasten sind zusätzlich zum peripheren Gefäßwiderstand, sowohl 

die zusätzliche Volumenlast aufgrund der Klappenregurgitation als auch der zusätzliche 

Widerstand aufgrund der Klappenstenose. EMP wurde mit folgender Formel berechnet: 

Gleichung 6: 

𝐸𝑀𝑃 = (𝑀𝐴𝑃 +  Ao MPG) ∗  𝐶𝑂𝑎𝑏𝑠𝑜𝑙𝑢𝑡 
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Ao MPG („aortic mean pressure gradient“) ist der mittlere Druckgradient über der Aortenklappe 

während der Systole. COabsolut ist das Produkt aus dem absolutem Schlagvolumen (SVabsolut) 

und der Herzfrequenz. Die Einheiten von CP und EMP sind jeweils Watt (W). 

2.5.3 Zirkulatorische Effizienz und externe myokardiale Effizienz 

Der Quotient aus CP und LVMP wurde als zirkulatorische Effizienz („circulatory 

effciency“, CircE) definiert: 

Gleichung 7: 

𝐶𝑖𝑟𝑐𝐸 =
𝐶𝑃

𝐿𝑉𝑀𝑃
 

CircE ist das Maß der Effizienz des LV Myokards bei gegebener Kontraktionsleistung ein 

effektives Herzzeitvolumen gegen den systemischen vaskulären Widerstand zu 

gewährleisten. 

Der Quotient aus EMP und LVMP wurde als externe myokardiale Effizienz („external 

myocardial efficiency“/EME) definiert: 

Gleichung 8: 

𝐸𝑀𝐸 =
𝐸𝑀𝑃

𝐿𝑉𝑀𝑃
 

EME ist das Maß der Effizienz des LV Myokards bei gegebener Kontraktionsleistung ein 

effektives Herzzeitvolumen gegen den systemischen Widerstand und zusätzlich gegen die 

stenosierte und insuffiziente Klappe zu gewährleisten. Die Einheiten von CircE und EME sind 

jeweils Prozent (%). 

2.6 Experimentelle Qualitätsprüfung der Kontraktionszeitmessung 

Die Messung der Kontraktionszeit tcs erfolgte bei dieser Arbeit über die 4D-VEC-MRT-

Flussmessung mit 25 Herzphasen. Die 4D-VEC-MRT-Flussmessung bietet im Vergleich zur 

2D Flussmessung eine optimale Angulierung der Messpunkte (Aorta ascendens und 

Mitralklappenebene) in allen drei Raumrichtungen. Jedoch besteht bei der 4D Flussmessung 

die Möglichkeit von Messungenauigkeiten durch die relativ geringe zeitliche Auflösung, da der 

kardiale Zyklus in nur 25 Herzphasen unterteilt wurde. Daher wurde eine Qualitätsprüfung an 

15 Flusskurven der Aorta ascendens durchgeführt, um mögliche methodische 
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Ungenauigkeiten zu untersuchen und die Qualität der gemessenen Daten zu sichern. 2D MRT 

Blutflusskurven mit einer hohen zeitlichen Auflösung (75 Herzphasen) wurden auf die zeitliche 

Auflösung der 4D-VEC-MRT Flusskurven (25 Herzphasen) herunter getaktet („down-

sampling“). Es wurde dann die absolute Abweichung der Zeiten bis zum Spitzenfluss evaluiert. 

Die absolute Abweichung der Zeiten bis zum Spitzenfluss betrug im Median 9,12ms 

(Interquartilabstand 9,1ms – 18,2ms). Bei einer durchschnittlichen Gesamtkontraktionszeit 

unserer Kohorte von tcs 174,5ms liegt der Fehler bei unter 6%. Damit ist die 4D-VEC-MRT-

Flussmessung mit 25 Herzphasen eine mögliche Alternative zur 2D-Phasenkontrast-MRT-

Flussmessung mit deutlich höherer zeitlicher Auflösung. 

2.7 Reproduzierbarkeit der Messdaten 

Die Parameter myokardialen Leistung und Effizienz berechnen sich aus den einzelnen 

Parametern der Volumetrie- und Blutflussmessung der kardialen MRT Untersuchung. 

Vorherige Studien konnten bereits eine hohe Reproduzierbarkeit und Qualität der 4D-VEC-

MRT-Flussmessungen zeigen (60-62). Auch wurden die 4D-VEC-MRT Daten gegen etablierte 

2D-Phasenkontrast-MRT und invasive Flussmessungen validiert, sodass von einer guten 

Vereinbarkeit der 4D Flussdaten und 2D Flussmessungen auszugehen ist (56, 63, 64). 

Ebenfalls konnten vorherige Studien eine niedrige Intra- und Inter-Observer Variabilität und 

damit gute Reproduzierbarkeit der LV-Volumetrie- und 2D Flussmessungen der kardialen MRT 

zeigen (65-67). 

2.8 Statistische Analyse 

Die Ergebnisse wurden als Median (IQR) angegeben. Um die Daten auf Normalverteilung zu 

prüfen, wurde der Kolmogorov-Smirnov-Test und der Saphiro-Wilk-Test durchgeführt. Für die 

Untersuchung der Gruppenunterschiede bezüglich demographischer, klinischer und MRT-

Daten wurde der Kruskal-Wallis-Test als nicht-parametrischer Test durchgeführt. Für eine 

paarige Testung zwischen den einzelnen Gruppen wurde der entsprechende Post-Hoc Test 

(Dunns Test) durchgeführt. Der p-Wert wurde mit der Bonferroni-Methode korrigiert, um eine 

Alphafehler-Kumulierung durch Mehrfachtestungen zu vermeiden. Der Pearsons-Chi-

Quadrat-Test wurde in Kombination mit dem exakten Fischer-Test für die Testung der 
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Unterschiede kategorialer Daten (Geschlecht, bikuspide Klappe, NYHA, CCS, Diabetes 

Mellitus, Dyslipidämie und arterielle Hypertonie) durchgeführt. Eine Kovarianzanalyse 

(ANCOVA) wurde für den Vergleich der Gruppen bezüglich LVMP, CircE und EME 

durchgeführt. Die ANCOVA-Analyse konnte Störfaktoren durch Kovariaten wie Alter, 

Geschlecht und Präsenz einer bikuspiden Klappe vermindern. Der p-Wert wurde auch hier mit 

der Bonferroni-Methode korrigiert. Das robuste Regressionsmodell wurde genutzt, um 

Zusammenhänge zwischen klinischen Parametern (MM, EDV, mittlerer aortale Druckgradient, 

Alter, Kontraktionszeit, Geschlecht, NT-proBNP und EF) und Parametern der myokardialen 

Leistung und Effizienz (LVMP, CircE und EME) zu untersuchen. Die statistische Prüfung wurde 

als signifikant gewertet, wenn p<0,05 war. Die Daten wurde mit Stata (Version 15.1, StataCorp, 

Texas, USA) ausgewertet. 

3  Wesentliche neue Ergebnisse 

3.1 Myokardiale Hypertrophie bei Druck- und Volumenlast 

Die BSA-normierte myokardiale Muskelmasse (MM), das myokardiale Volumen, die end-

systolische myokardiale Wanddicke und der Masse-Volumen-Index waren bei AS und AS/AR 

im Vergleich zu der Kontrollgruppe signifikant erhöht. Bei kombinierter AS/AR waren zusätzlich 

der LV end-systolischer Diameter (LVESD), der end-diastolisches Volumen Index (EDVI), der 

end-systolisches Volumen Index (ESVI) und das COabsolut im Vergleich zu der Kontrollgruppe 

signifikant erhöht. Ebenso waren bei kombinierter AS/AR das myokardiale Volumen, die MM, 

die LVESD, der EDVI, der ESVI und der Masse-Volumen Index signifikant höher als bei der 

isolierten AS. Die vollständigen Patientencharakteristika sind in Tabelle 1 und Tabelle 2 

zusammengefasst.
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Tabelle 1. Demographische und klinische Daten in Median und Interquartilabständen (IQR) und n (%)*. 
Parameter AS (n=59) AS/AR (n=21) Kontrollen 

(n=14) 
p-Wert 
AS vs. 
AS/AR 

p-Wert AS 
vs. 
Kontrollen 

p-Wert 
AS/AR vs. 
Kontrollen 

p-Wert 
gesamt 

Alter (Jahre) 65 (53;72) 41 (18;61) 27 (25;47) <0,001 0,001 1,0 <0,001 

Männliches 
Geschlecht (n) 

33 (56%) 16 (76%) 8 (57%)    0,253 

Body-Mass-Index 
(kg/m2) 

26,4 
(22,9;29,1) 

23.2 (21;28) 21,4 (20;22,5) 0,101 <0,001 0,111 <0,001 

BSA (m2) 1,86 
(1,69;2,11) 

1.89 (1.63;2.0) 1,83 (1,67;1,91) 0,732 0,382 0,957 0,473 

Bikuspide Klappe (n) 15 (25%) 14 (67%) 1 (7%)    <0,001 

Dyslipidämie (n) 18 (31%) 4 (19%) 0 (0%)    0,046 

Diabetes mellitus (n)† 7 (12%) 0 (0%) 0 (0%)    0,106 

CCS III-VI (n) 5 (8%) 1 (5%) 0 (0%)    0,477 

NYHA III-IV (n) 18 (31%) 4 (19%) 0 (0%)    0,046 

Arterielle Hypertonie 
(n) 

44 (75%) 8 (38%) 2 (14%)    <0,001 

Systolischer Blutdruck 
[mmHg] 

135 
(127;151) 

119 (111;141) 118 (108;120) 0,014 0,001 0,479 <0,001 

Diastolischer Blutdruck 
[mmHg] 

77 (68;83) 68 (55;71) 68 (64;73) <0,001 0,025 0,738 <0,001 

Mittlerer arterieller 
Druck [mmHg] 

97 
(88;104) 

84 (76;91) 85 (79;88) <0,001 0,002 1,0 <0,001 

Mittlerer aortale 
Druckgradient [mmHg] 

48 (36;61) 24 (18;50) 2 (2;3) 0,009 <0,001 <0,001 <0,001 

RF [%] 9 (4;17) 40 (36;54) 1 (1;3) <0,001 0,002 <0,001 <0,001 

BSA, body surface area/Körperoberfläche; RF, Regurgitationsfraktion; CCS, Canadian Cardiovascular Society; NYHA, New York 
Heart Association; †Vorhandensein einer Hyperlipoproteinämie, Hypercholesterinämie und/oder Hypertriglyzeridämie. 
 
*Modifizierte Tabelle 1 “Table 1. General demographic and clinical data; median and lower and upper quartiles (Q1; Q3) and n(%)” 
https://www.nature.com/articles/s41598-019-52909-9/tables/1 der Publikation Lee et al., Surrogates for myocardial power and power efficiency in patients with aortic valve 
disease, Scientific Reports,  11 Nov 2019, https://doi.org/10.1038/s41598-019-52909-9 (68). Diese Tabelle unterliegt dem Urheberrecht und ist unter der Creative 
Commons Attribution 4.0 International License (CC BY 4.0), http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Tabelle 2. Geometrische und funktionelle Parameter bei AS, AS/AR und Kontrollen*. 
Parameter AS (n=59) AS/AR (n=21) Kontrollen 

(n=14) 
p-Wert 
AS vs 
AS/AR 

p-Wert AS 
vs 
Kontrollen 

p-Wert 
AS/AR vs 
Kontrollen 

p-Wert 
gesamt 

Myokardiales 
Volumen/BSA end-
systolisch [ml/m2] 

65,1 
(52,7;79,6) 

82,1 
(73,5;93,1) 

36,7 
(31,4;47,6) 

0,001 <0,001 <0,001 <0,001 

Myokardiale Masse/BSA 
[g/m2] 

68,3 
(56,5;83,5) 

86,2 
(77,2;97,8) 

38,6 
(33,2;48,3) 

0,001 <0,001 <0,001 <0,001 

LVESD end-systolisch 
[mm] 

32,9 
(30,0;37,6) 

42,0 
(38,6;45,0) 

33,5 
(31,4;36,9) 

<0,001 1,0 <0,001 <0,001 

myokardiale Wanddicke 
end-systolisch [mm] 

10,7 
(9,7;12,4) 

10,4 
(9,6;11,2) 

7,0 (6,6;7,6) 0,733 <0,001 <0,001 <0,001 

EDVI [ml/m2] 86,3 
(78,2;100,1) 

150,1 
(116,9;197,4) 

91,4 
(80,6;108,7) 

<0,001 0,806 <0,001 <0,001 

ESVI [ml/m2] 36,9 
(28,7;44,4) 

63,6 
(51,5;87,3) 

36,7 
(29,9;48,2) 

<0,001 1,0 <0,001 <0,001 

Mass-Volumen-Index 
[g/ml] 

0,75 
(0,62;0,89) 

0,59 
(0,52;0,71) 

0,43 
(0,39;0,47) 

0,006 <0,001 0,005 <0,001 

Herzfrequenz [bpm] 68 (59;76) 67 (63;73) 65 (60;73) 1,0 0,734 1,0 0,784 

CO_absolut [l/min] 6,4 (5,4;8,0) 9,7 (8,6;10,8) 6,5 (6,1;7,0) <0,001 1,0 <0,001 <0,001 

CO_eff [l/min] 5,7 (4,8;6,9) 5,5 (4,4;6,3) 6,4 (6,1;6,8) 0,419 0,215 0,059 0,120 

tcs [ms] 184 
(157;210) 

165 (150;192) 145 
(129;167) 

0,336 0,006 0,176 0,014 

BSA, body surface area/Körperoberfläche; LVESD, left ventrikulärer end-systolischer Diameter; EDVI, end-diastolischer Volumen-
Index; ESVI, end-systolischer Volume-Index; CO, cardiac output/Herzzeitvolumen; tcs, Kontraktionszeit. 
 
*Modifizierte Tabelle 2 “Table 2. Geometric and functional parameters in AS, AS/AR and controls” https://www.nature.com/articles/s41598-019-52909-9/tables/2 der 
Publikation Lee et al., Surrogates for myocardial power and power efficiency in patients with aortic valve disease, Scientific Reports,  11 Nov 2019, 
https://doi.org/10.1038/s41598-019-52909-9 (68). Diese Tabelle unterliegt dem Urheberrecht und ist unter der Creative Commons Attribution 4.0 International License (CC 
BY 4.0), http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/. 

https://www.nature.com/articles/s41598-019-52909-9/tables/1
https://doi.org/10.1038/s41598-019-52909-9
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://www.nature.com/articles/s41598-019-52909-9/tables/2
https://doi.org/10.1038/s41598-019-52909-9
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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3.2 Linksventrikuläre myokardiale Leistung (interne Leistung) 

Bei AS, 7,7W/m2 (6,0-10,2; p=0,010) und AS/AR, 10,8W/m2 (8,9-13,4; p<0,001) war die BSA-

normierte LVMP signifikant höher als bei der Kontrollgruppe, 5,4W/m2 (4,2-6,5). Bei 

kombinierter AS/AR war die BSA-normierte LVMP signifikant höher als bei AS (p<0,001). 

3.3 Kardiales Remodeling und linksventrikuläre myokardiale Leistung 

Erhöhte BSA-normierte LVMP (> 6,8W/m2) und klinische Symptome einer Herzinsuffizienz 

(NYHA II-IV) waren bei 13 von 80 (16%) Patienten vorhanden, während klinische Parameter 

wie die MM, die LV Volumina und die EF sich nicht außerhalb des Normbereichs (35) 

befanden. 

3.4 Mechanische externe Leistungsparameter 

Die CP unterschied sich nicht signifikant im jeweiligen Vergleich von AS, 1,3W (1,0-1,5) und 

AS/AR, 1,0W (0,8-1,2) zu der Kontrollgruppe, 1,2W (1,1-1,3). Jedoch war die EMP bei AS, 

2,1W (1,7-2,6; p<0,001) und AS/AR, 2,4W (2,1–2,9; p<0,001) jeweils signifikant höher als bei 

der Kontrollgruppe, 1,3W (1,2-1,3). Die CP war bei AS signifikant höher als bei AS/AR 

(p=0,003). Es bestand bezüglich der EMP kein signifikanter Unterschied zwischen AS und 

AS/AR. 

3.5 Kardiale Leistungseffizienz 

Bei AS, 8,6% (6,8-11,1; p<0,001) und AS/AR, 5,4% (4,1-6,2; p<0,001) war die CircE im 

Vergleich zu der Kontrollgruppe, 11,8% (9,8-16,9) signifikant reduziert. Dagegen gab es 

bezüglich der EME keinen signifikanten Unterschied im jeweiligen Vergleich von AS, 15,2% 

(11,9-18,6) und AS/AR, 12,2% (10,1-14,2) zu der Kontrollgruppe, 12,2% (10,7-18,1). Bei 

kombinierter AS/AR waren sowohl die CircE (p<0,001) als auch die EME (p=0,031) signifikant 

niedriger als bei AS. 

3.6 Kardiale Leistungseffizienz bei Patienten mit eingeschränkter linksventrikulärer 

Pumpfunktion 

Bei Patienten mit reduzierter EF waren im Vergleich zu Patienten mit normaler EF sowohl die 

EME (p<0,001) als auch die CircE (p<0,001) signifikant reduziert. Auch waren bei Patienten 

mit reduzierter EF im Vergleich zu der Kontrollgruppe sowohl die EME (p=0,025) als auch die 
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CircE (p<0,001) signifikant reduziert. Die CircE war bei Patienten mit normaler EF im Vergleich 

zu der Kontrollgruppe signifikant reduziert (p<0,001), während es bezüglich der EME keinen 

signifikanten Unterschied zwischen diesen beiden Gruppen gab. 

3.7 Assoziationen myokardialer Leistung und Effizienz mit etablierten klinischen 

Parametern 

Es bestanden in der Krankheitsgruppe signifikante Zusammenhänge (R2=0,82; p<0,001) 

zwischen der BSA-normierten LVMP und [1] Alter (p<0,001), [2] Kontraktionszeit (p<0,001), 

[3] EDVI (p<0,001), [4] MM (p<0,001) und [5] dem mittleren Druckgradienten über der 

Aortenklappe (p<0,001). Zwischen der BSA-normierten LVMP und dem Geschlecht bestand 

keine signifikante Korrelation. Eine reduzierte CircE war mit höherer [1] MM (R2=0,43; 

p<0,001), [2] höherem EDV (R2=0,23; p<0,001), [3] niedriger EF (R2=0,26; p<0,001) und [4] 

höherem NT-proBNP (R2=0,27; p<0,001) assoziiert. Ebenfalls war eine reduzierte EME mit 

höherer [1] MM (R2=0,12; p<0,001), [2] höherer EDV (R2=0,10; p<0,001), [3] niedriger EF 

(R2=0,36; p<0,001) und [4] höherem NT-proBNP (R2=0,23; p=0,003) assoziiert. 

4  Klinische Anwendungen und weiterführende wissenschaftliche 

Fragestellungen 

Die Quantifizierung myokardialer Leistung und Effizienz konnte bisher in der klinischen 

Diagnostik durch ihren invasiven Charakter, Komplexität und Strahlenbelastung bei der bisher 

meist eingesetzten Messmethoden keinen Stellenwert finden (1, 5, 8, 9). Wir konnten mit einer 

nicht-invasiven Messmethode und ohne die indirekte Bestimmung des MVO2 die Parameter 

der myokardialen Leistung und Effizienz bei Patienten mit chronisch erhöhter Drucklast (AS), 

kombinierter Druck-Volumenlast (AS/AR) und einer Kontrollgruppe quantifizieren. 

 

Unsere Arbeit konnte wie bereits erwartet zeigen, dass bei Patienten mit chronischer Druck- 

und Volumenlast die LV myokardiale Leistung erhöht und die CircE reduziert ist. Wir konnten 

signifikante Korrelationen zwischen der LV myokardialer Leistung/CircE und den klinisch 

etablierten Parametern (myokardiale Muskelmasse, LV Volumina, NT-proBNP, 

Ejektionsfraktion und aortale Druckgradient) zeigen. Somit gibt es Hinweise, dass die 
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myokardiale Energetik nicht nur durch die Druck- und Volumenlast, sondern auch durch das 

kardiale Remodeling beeinflusst wird. Studien weisen bereits darauf hin, dass die 

therapeutische Intervention der Druck- und Volumenlast zur Minderung der Hypertrophie und 

Steigerung der kardialen Effizienz führen kann (4, 10, 14, 69, 70). Beispielsweise 

demonstrierten Güclu et al. mit einer PET-basierten Studie bei einer kleinen Kohorte aus n=10 

AS Patienten eine Verbesserung der kardialen Effizienz 4 Monate nach operativem 

Aortenklappenersatz (10). Medikamentenstudien weisen ebenfalls auf einen günstigen 

Einfluss hämodynamisch wirksamer Pharmaka wie Betablocker, Verapamil und Dobutamin 

auf die kardiale Effizienz hin (69-71). Da eine Steigerung der kardialen Effizienz mit einer 

günstigen Prognose assoziiert ist, könnte die Quantifizierung myokardialer Energetik die 

Möglichkeit für ein besseres pathophysiologisches und klinisches Verständnis von 

Herzerkrankungen bieten (8, 10, 14). Klinische Verlaufskontrollen von chirurgischen 

Interventionen und medikamentösen Therapien könnten perspektivisch mit Parametern der 

myokardialen Effizienz durch eine nicht-invasive und strahlenfreie Messmethode vereinfacht 

werden. Longitudinalstudien sollten daher mit unserem nicht-invasiven Ansatz die Effekte 

chirurgischer Interventionen und medikamentöser Therapien auf die myokardiale Energetik 

untersuchen. 

 

Bei unserer Arbeit waren bei 13 von 80 Patienten die LV myokardiale Leistung erhöht und die 

klinischen Zeichen einer Herzinsuffizienz präsent, während etablierte Parameter wie die EF, 

die myokardiale Muskelmasse und die LV Volumina sich im Normbereich befanden (35). 

Ebenfalls zeigte sich die CircE reduziert bei Patienten mit normaler EF im Vergleich zu der 

Kontrollgruppe. Die EME dagegen war bei normaler EF im Vergleich zur Kontrollgruppe nicht 

reduziert. Longitudinal angelegte Studien sollten in mehreren Verlaufskontrollen die offene 

Fragestellung untersuchen, ob die LV myokardiale Leistung und die CircE bereits frühzeitig 

krankheits-spezifische Veränderungen zeigen können, während klinisch-etablierte Parameter 

kardialer Hypertrophie und Funktion im frühen Krankheitsstadium noch kompensiert sind. 
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Dabei könnte der Zusammenhang zwischen der myokardialen Energetik und dem Übergang 

vom adaptiven zum maladaptiven kardialen Remodeling untersucht werden. 

 

Bei unserer Arbeit waren bei kombiniertem Klappenvitium die myokardiale Hypertrophie 

ausgeprägter und die CircE stärker beeinträchtigt als bei isolierter AS. Aktuell finden sich in 

den Leitlinien keine evidenz-basierten Empfehlungen zum klinischen Umgang des 

kombinierten Vitiums aufgrund der mangelnden Datenlage (34). Aktuelle Leitlinien empfehlen 

primär die Therapieleitlinie des dominanteren Klappenvitiums (34), auch wenn es Hinweise 

gibt, dass im Vergleich zur isolierter AS ein kombiniertes Aortenklappenvitium mit einer 

ungünstigeren Prognose assoziiert ist (72). Weitere Arbeiten könnten die myokardiale Effizienz 

bei kombiniertem Vitium in longitudinalem Studienkonzept untersuchen. Dabei könnten die 

ungeklärten Zusammenhänge zwischen Symptombeginn, Übergang zum maladaptivem 

kardialem Remodeling und der myokardialen Energetik herausgearbeitet werden. Diese 

Zusammenhänge könnten einen weiteren Beitrag für sowohl das Verständnis der 

Pathophysiologie als auch für die klinische Diagnostik bei kombiniertem Klappenvitium leisten. 

 

Die Studienergebnisse zur myokardialen Effizienz sind aufgrund ihrer unterschiedlichen 

Messmethoden nur eingeschränkt miteinander vergleichbar. Zukünftige Studien sollten 

Parameter der myokardialen Leistung und Effizienz, welche mittels Herzkatheter, PET, MRS, 

Echokardiographie und unserer nicht-invasiven MRT - Methode quantifiziert wurden, 

miteinander vergleichen und mögliche Zusammenhänge untersuchen. Dabei sollte zudem 

eine Validierung unserer nicht-invasiven MRT-basierten Messmethode mit den bereits 

etablierten Messmethoden myokardialer Effizienz durchgeführt werden. 

 

Es ist bekannt, dass geschlechtsspezifische Faktoren die myokardiale Hypertrophie und 

Funktion bei Patienten mit valvulären Herzerkrankungen und einer Herzinsuffizienz 

beeinflussen (38, 73, 74). Somit kann spekuliert werden, dass geschlechtsspezifische 

Faktoren ebenfalls einen Einfluss auf die myokardiale Leistung und Effizienz haben können 
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(75, 76). Bei dieser Arbeit bestand jedoch kein signifikanter Zusammenhang zwischen 

Geschlecht und LV myokardiale Leistung. Die statistische Signifikanz könnte aufgrund der 

kleinen Fallzahl dieser Arbeit nicht erreicht worden sein. Zukünftige Studien könnten die offene 

Fragestellung der geschlechtsspezifische Unterschiede und Einflussfaktoren der 

myokardialen Leistung und Effizienz in größeren Patientenkohorten genauer herausarbeiten. 

 

Insgesamt leistet diese Arbeit einen Beitrag zur nicht-invasiven Quantifizierung myokardialer 

Energetik bei Patienten mit chronisch erhöhter Druck- und Volumenlast des LV. Diese Arbeit 

steht im Einklang mit vorherigen Studien, die eine Beeinträchtigung myokardialer Energetik 

bei chronisch erhöhter Druck- und Volumenlast des LV demonstrieren konnten (10, 11). 

Longitudinalstudien mit größerer Patientenzahl sollten mit unserer Messmethodik die 

therapeutischen Effekte medikamentöser Therapien und chirurgischer Interventionen auf die 

myokardiale Energetik untersuchen.  
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