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Abkiirzungsverzeichnis

2D — zweidimensional

3D — dreidimensional

4D — vierdimensional

AKE — Aortenklappenersatz

CFD — computational fluid dynamics

EKG — Elektrokardiogramm

MRT — Magnetresonanztomographie

PAPVD - partial anomalous pulmonary venous drainage
TAPVD - total anomalous pulmonary venous drainage
SVD — Sinus venosus Defekt

Vmax — maximale Geschwindigkeit



1. Einleitung

Die kardiale Magnetresonanztomographie (MRT) spielt eine wichtige Rolle bei der
medizinischen Versorgung von Patientinnen und Patienten mit angeborenen und erworbenen
Herzfehlern!. Im Rahmen eines multimodalen diagnostischen Ansatzes erlaubt die kardiale
MRT als nicht-invasives, dreidimensionales (3D) Bildgebungsverfahren eine aussagekréftige
und gleichzeitig risikoarme Diagnostik. In Erginzung zu anderen diagnostischen Modalitdten
wie der Elektrokardiographie (EKG), Echokardiographie und Spiroergometrie ermoglicht die
kardiale MRT die prizise Beurteilung komplexer anatomischer Strukturen des Herz- Kreislauf-
Systems und erlaubt eine quantitative Analyse des Herzmuskels und der Herzfunktion, sowie
die Quantifizierung von Blutflussvolumina und —geschwindigkeiten® 3. Die so erhobenen
Befunde liefern wichtige Informationen, die fiir die weitere Therapieplanung notwendig
sind*. Eine aussagekriftige nicht-invasive Diagnostik mittels MRT kann dariiberhinaus zu
einer Reduktion invasiver Diagnostik, wie zum Beispiel der Notwendigkeit einer
Herzkatheteruntersuchung, fithren®. Die kardiale MRT hat somit als schonende Diagnostik
einen besonderen Stellenwert fiir Patientinnen und Patienten mit angeborenen Herzfehlern, da
diese im Laufe ihres Lebens ohnehin durch eine Vielzahl von Untersuchungen und

Interventionen belastet sind®.

In Europa kommen angeborene Herzfehler bei ca 0,8% aller lebendgeborenen Kinder vor’ &,
Durch verbesserte Therapien und somit einer Reduktion der Sterblichkeit steigt die Anzahl
der Kinder und letztlich auch die Anzahl der Erwachsenen mit angeborenen Herzfehlern immer
weiter an, und somit steigt der Bedarf an qualitativ hochwertiger und gleichzeitig schonender
Diagnostik. Angeborene Herzfehler gehen héaufig einher mit komplexen vaskuldren
Besonderheiten, einer veranderten Himodynamik und veranderten Blutflussprofilen. Daher ist

insbesondere die Quantifizierung von Blutflussgeschwindigkeiten



und -volumina mittels zweidimensionaler (2D) Phasenkontrast Flussmessung als
Standardmethode der kardialen MRT zu einem festen Bestandteil der klinischen

Untersuchungs-Routine geworden’.

Kardiale MRT Flussmessungen dienen der Quantifizierung von Herzklappenundichtigkeiten,
der Diagnostik von Shuntvitien (u.a. atriale oder ventrikuldre Septumdefekte, Fehlmiindung
von Lungenvenen etc.), der Beurteilung von Flussverteilungen zwischen Pulmonalgefaf3en,
sowie der Quantifizierung von Kollateralfluss'*!2. Die daraus erhobenen Befunde werden
genutzt, um weitere Therapieentscheidungen, zum Beispiel in Bezug auf einen mdglichen
interventionellen Verschluss von Kollateralgefia3en, fiir die Patientinnen und Patienten treffen

zu konnen.

Die Verwendung der 2D Fluss MRT Methode ist jedoch bei Notwendigkeit von Messungen
in vielen Gefdlen sehr zeitaufwendig und komplex in der Planung. Ausserdem bestehen
technische Limitationen bei komplexen Fliissen, da damit nur Blutstrome in einer Flussrichtung
erfasst werden konnen. Diese Limitation iiberkommt die innovative 4D Fluss MRT Methode,
die Flussgeschwindigkeits- und Flussvolumeninformation in drei Richtungen zeitlich aufgelost
(4D) in einem leicht planbaren dreidimensionalen (3D) Volumen erfasst. Weiterhin ist
dadurch nicht nur die Quantifizierung von Blutflussparametern moglich, sondern auch
noch die Visualisierung der Blutflussmuster und -verldufe und eine Auswertung in

1315 Diese

jeder Ebene in diesem 3D Volumen auch nach AbschluBl der Untersuchung
Vorteile spielen insbesondere in der Diagnostik der angeborenen Herzfehler eine grof3e Rolle,

die sich auszeichnet durch hdufig abnorme Flussverhiltnisse meist in mehreren Gefdllen

gleichzeitig.

In der vorliegenden Habilitationsschrift wird die initiale Validierung in arteriellen und
vendsen Gefdllen beschrieben und darauthin die Anwendung dieser innovativen 4D Fluss MRT

Methode zur Quantifizierung und Visualisierung von Blutfliissen bei angeborenen



Herzfehlern und deren diagnostischer Wertigkeit beleuchtet!'® '¢18  Als  weitere
zukunftstrachtige Anwendung der 4D Fluss MRT Methode wird eine 4D Fluss basierte
Simulation mittels numerischer Stromungsanalyse (engl. computational fluid dynamics,
CFD) fiir die individualisierte ~ Therapieplanung bei Patienten mit

Aortenklappenerkrankungen vorgestellt!®.

1.1 Flussmessungen per Magnetresonanztomographie, 2D versus 4D

Flussmessungen = per  Magnetresonanztomographie =~ werden  konventionell = per
zweidimensionaler (2D) Phasenkontrast MRT Bildgebung vorgenommen?’. Dabei werden
wiéhrend der Untersuchung des Patienten Regionen ausgewéhlt, an denen Flussvolumina und

—geschwindigkeiten in einer Richtung (= senkrecht zur Messebene) vorgenommen werden
kénnen?!. Um die Messebene korrekt senkrecht zur angenommenen Flussrichtung zu treffen,
miissen die zu messenden Gefifle von unterschiedlichen Seiten visualisert werden, was bei

komplexen anatomischen Gegebenheiten zeitaufwendig und kompliziert zu planen ist.

Als eine Limitation der 2D Phasenkontrast Messung wird zum Beispiel die Unterschitzung
maximaler Flussgeschwindigkeiten beschrieben®?. Bei dieser konventionellen Methode gibt
es, im Gegensatz zur Doppler-Echokardiographie, ndmlich keine standardisierte Mdglichkeit,
die hochste Flussgeschwindigkeit in einem Gefdl wihrend der MRT Untersuchung zu
identifizieren (sog. Zielregion, oder engl. target region), um dort die Messung vorzunehmen.
Folglich fiihrt eine Messung an einer anderen Stelle als der Zielregion, an der dann nicht die
maximale Geschwindigkeit vorliegt, zwangsldufig zu einer Unterschitzung der
Flussgeschwindigkeit. Ein weiterer Grund fiir unterschitzte Flussgeschwindigkeiten kann
sein, dass die Standard 2D Phasenkontrast Messungen den Blutfluss nur in einer
Flussrichtung aufzeichnet und Messungen zulésst. Dies kann aber bei komplexen Blutfliissen,

die nicht parallel zur GefiBwand verlaufen, zu Fehlmessungen flihren?’. Eine weitere



Limitation der konventionellen 2D Phasenkontrast MRT bei Patienten mit angeborenen
Herzfehlern ist, dass im Rahmen der diagnostischen Routine Flussmessungen in mehreren
GefidBlen notwendig sind und somit ein hoher Zeitaufwand fiir die Planung und Durchfiihrung
der Untersuchung zu beriicksichtigen ist, insbesondere bei der hohen Variabilitidt der

vorliegenden anatomischen Verhéltnisse.

Die innovative 4D Fluss MRT Methode bietet bei der Flussmessung einige Vorteile. Ein
technisch bedeutsamer Vorteil besteht darin, dass Flussvolumina und -geschwindigkeiten in
drei Richtungen und nicht mehr nur in einer Richtung aufgenommen werden. Dazu werden
diese Informationen in einem leicht planbaren 3D Volumen aufgezeichnet'® . Dieses 3D
Volumen ist leicht anhand von sagittal und transversalen Ubersichtsaufnahmen zu planen. Im
Nachhinein konnen alle Regionen innerhalb dieses Volumens ausgewertet werden, wenn der
Patient das MRT bereits verlassen hat'’. Somit gibt es die Moglichkeit, Flussmessungen
innerhalb eines GefdBles an den verschiedensten Stellen vorzunehmen und nicht nur an einer
Stelle, die wdhrend der Untersuchung ausgewdhlt wurde. Weiterhin kann in dem 3D
Volumen die Flussgeschwindigkeit entlang des gesamten Gefédl3es visualisiert werden, um dann
an der Stelle der maximalen Geschwindigkeit (sog. Zielregion, bzw. target region), die

Messungen vorzunehmen.

Die Flussmessung in einem 3D Volumen ist meist zeitaufwendiger als die Einzelmessung
einer Region in einem Gefal. Sind im Rahmen der geplanten diagnostischen Routine jedoch
mehrere Messungen in unterschiedlichen Gefdflen notwendig, dann kann die Aufnahme des

3D Volumens fiir den Patienten sogar insgesamt weniger Zeit in Anspruch nehmen, als die
einzelnen  Flussmessungen  mittels  konventioneller =~ 2D  Phasenkontrast ~MRT
zusammengenommen. Neben der bereits klinisch etablierten Flussquantifizierung, bietet die

4D Fluss MRT Methode aber auch zusitzliche diagnostische Optionen fiir die Evaluation

weiterer, bisher klinisch noch nicht validierter Parameter, wie der Blutflussbeschreibung der



~Exzentrizitat”, , Helizitdt” oder ,,Vortizitit®, welche eine detaillierte Analyse von Flussprofilen
und deren mdglicher pathophysiologischer Bedeutung ermdglichen®*?°. Dadurch besteht
die Moglichkeit, beispielsweise pradiktive Parameter fiir die krankheitsspezifische Progression
einer Gefdfidilatation zu erarbeiten, die ggf. bei der individualisierten Indikationsstellung einer

notwendigen Therapie behilflich sein konnen®*.

1.2 Flussmessungen bei Patienten mit fehlmiindenden Lungenvenen

Die MRT Diagnostik hat sich mittlerweile als nicht-invasive Alternative zur
Herzkatheterdiagnostik bei der Diagnoseverifizierung von partiell oder total fehlmiindenden
Lungenvenen (sog. PAPVD oder TAPVD) als zuverlissig erwiesen und klinisch etabliert™ 2%

27 Dabei wird bei der MRT Diagnostik zumeist eine MR-Angiographie mit Gadolinium-

haltigem Kontrastmittel genutzt, um die anatomische Lagebeziehung der fehlmiindenden
Lungenvene(n) zu intrakardialen Strukturen zu evaluieren®S. Fiir die Sicherung der Diagnose,
sowie der Indikationsstellung und Planung von therapeutischen Maflnahmen liefert die MRT

Diagnostik hierbei relevante Informationen.

Die Verwendung von gadoliniumhaltigem Kontrastmittel ist, nach derzeitigem Stand, zwar
gesundheitlich unbedenklich, jedoch sollte insbesondere im Kindesalter jegliche Gabe von
Kontrastmittel auf das Notigste beschrinkt werden®®. Die 4D Fluss MRT Methode erméglicht
nun mithilfe selektiver Darstellung von Blutfliissen, den Verlauf und die Einmiindung von
fehlmiindenden Lungenvenen ortsgenau zu visualisieren, auch ohne die Verwendung von
gadoliniumhaltigem Kontrastmittel'>. Weiterhin ermdglicht die 4D Fluss MRT Methode eine
weiterfithrende Diagnostik, da sogar Flussvolumina in einzelnen Gefdlen quantifiziert
werden konnen'®. Insbesondere bei Vorliegen von multiplen fehlmiindenden Lungenvenen

kann hierbei eine selektive Darstellung und Quantifizierung der Flussvolumina in einzelnen



Lungenvenen hilfreich fiir die Festlegung des operativen Vorgehens sein, beispielsweise im

Sinne der Priorisierung des Gefdfles mit der hochsten klinischen Relevanz.

1.3 Flussmessungen bei Patienten mit univentrikulirer Physiologie

Bei Patienten mit univentrikuldrer Physiologie vor oder nach Glenn- oder Fontanoperation
besteht hiufig ein aortopulmonaler Kollateralfluss?®. Dieser Kollateralfluss ist mit einer
Volumenbelastung fiir den Univentrikel, sowie mit ggf. hinderlicher Himodynamik im Sinne
von kompetitivem pulmonalarteriellem Blutfluss verbunden'!. Andere Studien hingegen
beschreiben keine Auswirkung von aortopulmonalem Kollateralfluss auf Morbiditdt und
Langzeitergebnisse bei Fontanpatienten®’. Bisher verdffentlichte Studien nutzten hiufig
unterschiedliche Methoden an relativ kleinen Populationen, was eine klinische Interpretation

anhand dieser Datenlage erschwert!!-3% 31,

Die Quantifizierung des aortopulmonalen Kollateralflusses per MRT Flussmessung (2D oder
4D) erfolgt, indem man entweder das Lungenvenen-Flussvolumen von dem
pulmonalarteriellen-Flussvolumen abzieht, oder aber das kumulierte Hohlvenen-
Flussvolumen aus unterer und oberer Hohlvene vom aortalen Flussvolumen'!. In beiden

Fillen sind Flussmessungen in multiplen Gefdllen notwendig.

Die 4D Fluss MRT Methode konnte aufgrund der technischen Vorteile gegeniiber der
konventionellen 2D Phasenkontrast MRT solche Messungen vereinfachen und somit eine
Grundlage fiir groBer angelegte Studien zur Bestimmung der klinischen Relevanz des

Kollateralflusses bei Patienten mit univentrikuldrer Physiologie bilden.

1.4 Flussmessungen bei Patienten mit komplexen Flussprofilen

Flussmessungen mittels 2D Phasenkontrast MRT basieren auf der idealisierten Annahme

eines parabolischen Flussprofils mit einer einzigen Flussrichtung, welche parallel zur



GefiBwand verlduft?®. Dieser Umstand ist jedoch nur bei ungestdrten anatomischen
Verhiltnissen der grofen Gefdfle sowie einer ungestorten Herzklappenfunktion zu finden.
Insofern ergeben sich Limitationen dieser konventionellen Methode in der klinischen
Anwendung. Im Falle von kongenital abnormal konfigurierten Herzklappensegeln oder im
Laufe der Zeit kalzifiziert veranderten Herzklappensegeln liegt beispielsweise ein verdnderter
Blutfluss vor, welcher von der idealisierten Annahme eines parabolischen Flussprofils
abweicht??. Dieser verinderte Blutfluss zeichnet sich durch erhdhte Flussgeschwindigkeiten
und durch abgelenkte Fliisse von der Hauptstromrichtung, sogenannten turbulenten Fliissen,
aus und kann insofern als ,komplexes Flussprofil“ beschrieben werden. Standard 2D
Flussmessungen werden an Standardebenen durchgefiihrt, die sich an anatomischen Regionen
orientieren. Dabei werden Flussgeschwindigkeiten und —profile nicht dargestellt und somit
auch nicht fiir die Lokalisation der Messebene herangezogen. Die 4D Fluss MRT Methode
kann aufgrund der technischen Vorteile, Flussgeschwindigkeiten in drei Richtungen zeitlich
aufgelost aufzunehmen und Flussgeschwindigkeiten und Flussprofile zu visualisieren, bei der

Evaluation und Quantifizierung komplexer Flussprofile behilflich sein?.

1.5 Virtuelle Therapieplanung

Die innovative 4D Fluss MRT Methode kann auch zur virtuellen Therapieplanung eingesetzt
werden®®. Im Rahmen der sogenannten Prizisionsmedizin (engl. precision medicine) werden
hierbei individuelle Patientendaten verwendet, um virtuell Therapieoptionen anzuwenden**
33, Ziel der virtuellen Therapie, auch unter Verwendung von numerischen Strémungsanalysen
(CFD) ist es, unterschiedliche Therapien auf ihr Ergebnis hin zu priifen und ggf.

patientenspezifische Therapieentscheidungen zu ermdglichen.

Der chirurgisch durchgefiihrte, operative Aortenklappenersatz (AKE) ist eine héufig

angewendete Therapie bei Aortenklappenerkrankungen im Erwachsenenalter*®. Dabei werden

10



fir den Aortenklappenersatz (AKE) entweder biologische oder mechanische
Klappenprothesen verwendet und zusitzlich — bei vorliegender signifikanter Dilatation
der Aorta ascendens — die Aorta ascendens gerafft oder ersetzt. Bisher vorliegende
Studien zu den postoperativ bestehenden Blutflussprofilen in der Aorta ascendens nach
erfolgreich durchgefiihrtem operativem AKE zeigten immer noch abnorme Flussprofile*”
38, Dieser Befund ist insofern klinisch relevant, da abnorme Flussprofile mit der
Progression einer Aorta ascendens-Dilatation in Verbindung gebracht werden, welche
wiederum ein Risiko fiir eine lebensbedrohliche Aortendissektion —darstellt** 3.
Weiterhin  ist  bekannt, dass ein erhohter Gradient {iber der eingesetzten
Aortenklappenprothese, Morbiditét und Mortalitit der Patienten negativ beeinflusst®. Ziel
sollte es daher sein, mit dem operativen AKE einen moglichst geringen Gradienten iiber der
Aortenklappe und ein mdglichst normales Blutflussprofil in der Aorta ascendens zu
generieren. Ein solches Blutflussprofil zu generieren ist jedoch von verschiedenen
Parametern abhéngig, z.B. der Beschaffenheit der Klappenprothesen, aber auch der
Anatomie des linksventrikuldren Ausflusstraktes, sowie der Konfiguration der Aorta

ascendens.

Patientenspezifische Anatomien und 4D Fluss MRT basierte Daten konnen fiir
numerische Stromungsanalysen genutzt werden, um virtuelle Therapien durchzufiihren und
um Vorhersagen iiber postoperative Ergebnisse machen zu kdnnen. Somit konnte ggf. die
patientenspezifische Entscheidungsfindung fiir die Wahl der optimalen Therapie

erleichtert werden.

11



1.6 Zielsetzungen

Die Ziele der in der Habilitationsschrift vorgelegten wissenschaftlichen Arbeiten
waren:

» Validierung einer neuen 4D Fluss MRT Methode zur Blutflussquantifizierung
in arteriellen und vendsen Gefdflen

» Anwendung der 4D Fluss MRT Methode bei Patienten mit partieller
Fehlmiindung von Lungenvenen

» Quantifizierung von Kollateralfluss bei Patienten mit univentrikuldrer Anatomie
per 4D Fluss MRT Methode

» Verbesserung der diagnostischen Maoglichkeit bei komplexen Flussprofilen
unter Verwendung der 4D Fluss MRT Methode

» Vorhersage von  postoperativen Flussprofilen nach  Aortenklappenersatz
unter Verwendung von 4D Fluss MRT basierten numerischen Stromungsanalysen

(CFD)

12



2. Eigene Arbeiten

2.1 Vergleich der Blutflussquantifizierung zwischen der 2D und der 4D
Fluss MRT Methode in arteriellen und venosen Gefafien bei Probanden
und bei Patienten mit angeborenen Herzfehlern

Sarah Nordmeyer, Eugénie Riesenkampff, Gerard Crelier, Alireza Khasheei, Bernhard
Schnackenburg, Felix Berger and Titus Kuehne

Journal of Magnetic Resonance Imaging. 2010; 32(3):677-83

Mit dem Ziel, die 4D Fluss MRT Methode zu validieren, erfolgte zunédchst der Vergleich
zwischen dem Goldstandard der 2D Fluss MRT und der neuen 4D Fluss MRT Methode. Dies
erfolgte in arteriellen und vendsen Gefdflen bei gesunden Probanden und bei Patienten mit

angeborenen Herzfehlern.

Der nachfolgende Text entspricht inhaltlich dem Abstrakt der oben genannten Publikation als
Ubersetzung durch die Autorin:

,Patienten mit angeborenen Herzfehlern bediirfen  diagnostisch  hdufig einer
Blutflussquantifizierung in  mehreren Gefdllen, was per 2D  Phasenkontrast
Magnetresonanztomographie (MRT) technisch und zeitlich aufwendig ist. Die 4D Fluss MRT
Methode bietet die Moglichkeit, Flusssignale innerhalb eines leicht planbaren 3D Volumens,
also in mehreren Geféaflen gleichzeitig, aufzuzeichnen, die dann im Nachhinein in jeder Ebene
innerhalb dieses 3D Volumens ausgewertet werden konnen. In der aktuellen Studie haben wir
Flussmessungen in Gefilen von 7 Probanden und von 10 Patienten mit angeborenen
Herzfehlern per 2D und 4D Fluss MRT Methode miteinander verglichen. Diagnostisch
entscheidend bei der Blutflussquantifizierung sind die gemessenen Schlagvolumina in Aorta

ascendens und Arteria pulmonalis, um mdglichen Shuntfluss zu quantifizieren. Auflerdem

13



relevant bei Patienten mit angeborenen Herzfehlern ist die Quantifizierung der Riickflussrate
bei undichten Herzklappen. Weiterhin haben wir untersucht, ob es beziiglich der
Schlagvolumina und Riickflussraten Unterschiede zwischen atemnavigierter und nicht-

atemnavigierter Datenakquisition gibt.

Bland-Altman Statistik zeigte eine gute Vergleichbarkeit der Blutflussanalyse zwischen der
standardméBig durchgefiihrten 2D und der atemnavigierten und nicht-atemnavigierten 4D

Fluss MRT Methode bei herzgesunden Probanden und bei Patienten mit kongenitalen Vitien.

Somit kann man zusammenfassen, da3 sich die 4D Fluss MRT Methode dazu eignet, um
Blutflisse in arteriellen und vendsen thorakalen Gefdllen bei normalen, aber auch bei
pathologischen Flussverhiltnissen und auch ohne Atemnavigation zuverldssig zu

quantifizieren.*
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Verweis auf Originalarbeit 1 (Seiten 15-21 der Habilitationsschrift)

Journal of Magnetic Resonance Imaging. 2010 Sep;32(3):677-83.
https://doi.org/10.1002/jmri.22280

Flow-sensitive four-dimensional cine magnetic resonance imaging for offline blood flow
quantification in multiple vessels: a validation study.

Nordmeyer, S., Riesenkampff, E., Crelier, G., Khasheei, A., Schnackenburg, B., Berger, F.,
Kuehne, T.



2.2 Anwendung der 4D Fluss MRT Methode zur Vereinfachung und
Verbesserung der Diagnostik bei Patienten mit partieller

Lungenvenenfehlmiindung

Sarah Nordmeyer, Felix Berger, Titus Kuehne and Eugénie Riesenkampff

Cardiology in the Young. 2011 Oct;21(5):528-35

Nachdem eine Validierung der neuen 4D Fluss MRT Methode verldBliche Flussmessungen
ergab, wurde die 4D Fluss MRT Methode auf das Krankheitsbild der partiellen

Lungenvenenfehlmiindung angewandt.

Der nachfolgende Text entspricht inhaltlich dem Abstract der oben genannten Publikation als
Ubersetzung durch die Autorin:

,oFur die Diagnosestellung der partiellen Lungenvenenfehlmiindung wird die
Magnetresonanztomographie (MRT) zuhilfe genommen. Dabei wird meist Kontrastmittel
verwendet, um die anatomische Lage aller Lungenvenen darzustellen. Eine Nachverfolgung
des Blutflusses ist bisher jedoch nicht mdglich. In der aktuellen Studie wollten wir priifen, ob
sich die 4D Fluss MRT Methode eignet, um die Diagnosestellung der fehlmiindenden

Lungenvenen zu erleichtern.

Mithilfe der 4D Fluss MRT Methode konnte in unserer Studie bei allen Patienten (n=6) eine
bestehende Lungenvenenfehlmiindung auch ohne Kontrastmittel-Angiographie diagnostiziert
werden. Zusitzlich konnte bei Patienten mit mehreren fehlmiindenden Lungenvenen die
einzelnen Blutfliisse genauer beschrieben werden. Nicht nur die Richtung und der Verlauf
des Blutflusses in den einzelnen Lungenvenen konnte sichtbar gemacht werden, sondern auch
die hdmodynamische Relevanz jeder einzelnen fehlmiindenden Lungenvene iiber eine selektive
Flussquantifizierung und Bestimmung des individuellen Shuntvolumens tiberpriift werden.

Diese Art der zusétzlichen Informationen sind fiir die Planung der operativen

22



Korrektur wichtig. Die neue 4D Fluss MRT Methode hat bei der Diagnosestellung der
Lungenvenenfehlmiindung eine vergleichbare Aussagekraft gegeniiber der herkdmmlichen
MRT Diagnostik, verbessert jedoch insgesamt die diagnostische Qualitdt, da neben der
anatomischen Darstellung auch eine funktionelle Charakterisierung der fehlmiindenden
Lungenvenen ermdglicht wird. Weiterhin ist bei der 4D Fluss MRT Methode eine

Kontrastmittelapplikation nicht zwingend nétig.*
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Verweis auf Originalarbeit 2 (Seiten 24-31 der Habilitationsschrift)

Cardiology in the Young. 2011 Oct;21(5):528-35.
https://doi.org/10.1017/S1047951111000369

Flow-sensitive four-dimensional magnetic resonance imaging facilitates and improves
the accurate diagnosis of partial anomalous pulmonary venous drainage.

Nordmeyer, S., Berger, F., Kuehne, T., Riesenkampff, E.



2.3 Quantifizierung von aortopulmonalem Kollateralfluss bei Patienten mit

univentrikuliren Herzen mithilfe der 4D Fluss MRT Methode

Israel Valverde*, Sarah Nordmeyer*, Sergio Uribe, Gerald Greil, Felix Berger, Titus
Kuehne and Philipp Beerbaum (* shared)

Journal of Cardiovascular Magnetic Resonance. 2012 Apr 27;14:25

Fiir die Quantifizierung von Kollateralfluss bedarf es Flussmessungen in vielen Gefillen. Die
4D Fluss MRT Methode bietet die Moglichkeit, Fliisse in mehreren Gefillen gleichzeitig
aufzunehmen und somit mdglicherweise Zeit fiir den Patienten einzusparen. Es erfolgte die
Anwendung der 4D Fluss Methode bei Patienten mit univentrikuliren Herzen, da diese

hiufig Kollateralfluss aufweisen.

Der nachfolgende Text entspricht inhaltlich dem Abstract der oben genannten Publikation als
Ubersetzung durch die Autorin:

,Aortopulmonaler Kollateralfluss bei Patienten mit univentrikuldren Herzen ist mit einem
erhohten Risiko fiir Morbiditdit und Mortalitdt assoziiert. Fiir eine Bestimmung des
Kollateralfluss-Volumens ist mit der herkdmmlichen zweidimensionalen (2D)
Phasenkontrast-Magnetresonanztomographie (MRT) eine Flussmessung in mindestens fiinf
verschiedenen Gefdllen notwendig, was technisch aufwendig und zeitintensiv ist. Die 4D
Fluss MRT Methode bietet die Moglichkeit, ein leicht planbares 3D Volumen aufzunehmen,
und in diesem Datensatz die Flussmessungen im Nachhinein vorzunehmen. In dieser Studie
wurde die 4D Fluss MRT Methode gegeniiber der 2D Fluss MRT Methode verglichen. 29
Patienten mit univentrikuldren Herzen (n=14, Glenn-Anastomose; n=15, Fontan-Zirkulation)
und 20 gesunde Probanden wurden untersucht. Der aortopulmonale Kollateralfluss kann iiber
zwei Wege berechnet werden: 1) Flussvolumen in der Aorta - Flussvolumen in den

Hohlvenen oder 2) Flussvolumen in den Lungenvenen - Flussvolumen in den
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Pulmonalarterien). Die Bland-Altman Statistik zeigte eine gute Ubereinstimmung in der
Flussquantifizierung zwischen der 2D und der 4D Fluss MRT Methode. Die 4D
Flussmessung war signifikant kiirzer als die Einzelmessungen per 2D Fluss MRT (12 min
versus 17 min, p<0,01). Bei den Patienten mit univentrikuliren Herzen konnte ein relevanter
Kollateralfluss nachgewiesen werden (Glenn-Patienten: 0,8+0,5 1/min/m?, Fontan-Patienten:
0,6+0,8 1/min/m?). Weiterhin gab es eine inverse Korrelation zwischen dem aortopulmonalen
Kollateralfluss und dem seitenbezogenen, antegraden pulmonalarteriellen Blutfluss (r=-0,5,
p<0,01). Diese inverse Korrelation spricht entweder fiir ein konkurrierendes Verhéltnis
zwischen  antegradem  Pulmonalfluss und  Kollateralfluss oder fiir  einen
Kompensationsmechanismus, welcher bei reduziertem antegraden Pulmonalfluss durch
Kollateralfluss gewéhrleistet wird. Insgesamt liefert die 4D Fluss MRT Messung eine
vergleichbare Quantifizierung aortopulmonalen Kollateralflusses bei Patienten mit

univentrikuldrer Anatomie in kiirzerer MRT-Messzeit.
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Verweis auf Originalarbeit 3 (Seiten 34-44 der Habilitationsschrift)

Journal of Cardiovascular Magnetic Resonance. 2012 Apr 27;14:25.
https://doi.org/10.1186/1532-429X-14-25 [*shared]

Systemic-to-pulmonary collateral flow in patients with palliated univentricular heart
physiology: measurement using cardiovascular magnetic resonance 4D velocity
acquisition.

Valverde, 1.*, Nordmeyer, S.*, Uribe, S., Greil, G., Berger, F., Kuehne, T., Beerbaum, P.



2.4 Anwendung der 4D Fluss MRT Methode zur Verbesserung der

Quantifizierung von Aortenklappen- und Pulmonalklappenstenosen

Sarah Nordmeyer, Eugénie Riesenkampff, Daniel Messroghli, Siegfried Kropf,
Johannes Nordmeyer, Felix Berger and Titus Kuehne

Journal of Magnetic Resonance Imaging. 2013; 37(1):208-16

Die 4D Fluss MRT Methode zeigt nicht nur Vorteile bei der Messung von Fliissen in
mehreren Gefd3en gleichzeitig, sondern unterscheidet sich von der Standard 2D Fluss Methode
auch durch die Moglichkeit, zusdtzlich Flussprofile darzustellen und Flussdaten in drei
Geschwindigkeitsrichtungen aufzunehmen. Mit der 4D Fluss MRT Methode konnte also die
Flussmessung bei sehr abgelenkten Flussverlaufen akkurater werden. Die Untersuchung

erfolgte an Patienten mit Klappenstenosen.

Der nachfolgende Text entspricht inhaltlich dem Abstract der oben genannten Publikation als
Ubersetzung durch die Autorin:

,Aortenklappen- oder Pulmonalklappenstenosen gehen einher mit beschleunigten, komplex
verlaufenden Blutfliissen. Unter diesen Bedingungen kann es bei der 2D Fluss MRT Methode
zu einer Unterschdtzung der maximalen Blutflussgeschwindigkeit kommen und auch die
Flussvolumen-Quantifizierung kann fehlerhaft sein. Ziel dieser Studie war es, den Einsatz der
4D Fluss MRT Methode bei Patienten mit beschleunigten und komplexen Blutfliissen zu
evaluieren. Die maximale Flussgeschwindigkeit (Vmax) und die Schlagvolumina (SV)
wurden bei 8 Patienten mit Aortenklappenstenose, 10 Patienten mit Pulmonalklappenstenose
und bei 7 gesunden Probanden gemessen. Blutfliisse wurden kurz oberhalb der Klappenebene
und an mehreren pri-definierten Ebenen im Truncus pulmonalis bzw. der Aorta durchgefiihrt.
Bei den Patienten wurde zusétzlich mithilfe der 4D Fluss MRT Methode die Verteilung der

Blutflussgeschwindigkeit entlang des Gefidles dargestellt, wodurch die Identifikation der

45



Region mit maximaler Flussgeschwindigkeit ermdglicht wurde. Die an diesen Stellen
gemessenen Flussgeschwindigkeiten wurden als Vmax-targeted bezeichnet. Die im MRT
gemessenen Geschwindigkeiten wurden mit Doppler-Echokardiographie Messungen
verglichen, wobei die 4D Fluss MRT Messungen (bei den Patienten) in den gleichen Ebenen
signifikant hohere Flussgeschwindigkeiten als die 2D Fluss MRT Messungen (2,7+0,6
versus 2,4+0,5 m/s, p<0,03) zeigten und somit ndher an den echokardiographisch erhobenen
Messwerten (2,8+0,7 m/s) lagen. Die insgesamt hochsten Flussgeschwindigkeiten wurden mit

der 4D Fluss MRT Methode im Bereich der Viax-targeted gemessen (3,140,6 m/s).

Bei der Messung der Schlagvolumina zeigten sich bei den Patienten mit beschleunigten und
komplexen Blutfliissen signifikante Unterschiede zwischen den unterschiedlichen Ebenen,
wohingegen bei den gesunden Probanden mit laminaren Flussprofilen lediglich minimale

Unterschiede festgestellt werden konnten (p=0,004).

Die 4D Fluss MRT Methode ermdglicht eine umfassendere Diagnostik von
Flussgeschwindigkeiten und —volumina als die 2D Fluss MRT Methode bei Patienten mit

komplexen Flussprofilen.
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Verweis auf Originalarbeit 4 (Seiten 47-55 der Habilitationsschrift)

Journal of Magnetic Resonance Imaging. 2013 Jan;37(1):208-16.
https://doi.org/10.1002/jmri.23793

Four-dimensional velocity-encoded magnetic resonance imaging improves blood flow
quantification in patients with complex accelerated flow.

Nordmeyer, S., Riesenkampff, E., Messroghli, DR., Kropf, S., Nordmeyer, J., Berger, F.,
Kuehne, T.



2.5 Moglicher Einsatz der 4D Fluss MRT Methode in der
Therapieplanung: Modellierung des himodynamischen Ergebnisses nach

Aortenklappenersatz

Markus Kelm, Leonid Goubergrits, Jan Bruening, Pablo Yevtushenko, Joao Felipe
Fernandes, Simon Suendermann, Felix Berger, Volkmar Falk, Titus Kuehne,
CARDIOPROOF group and Sarah Nordmeyer

Scientific Reports. 2017, Aug 29;7(1):9897

Der Vorteil der 4D Fluss MRT Methode, Fliisse in drei Geschwindigkeitsrichtungen messen
zu konnen, bietet die Moglichkeit, kardiovaskuldre Computer-Modelle zu verbessern.
Patientenspezifische anatomische und 4D Fluss MRT Daten wurden fiir eine individualisierte
Therapieplanung und die Vorhersage moglicher postoperativer Ergebnisse bei Patienten mit

Aortenklappenstenose und chirurgischem Aortenklappenersatz genutzt.

Der nachfolgende Text entspricht inhaltlich dem Abstract der oben genannten Publikation als
Ubersetzung durch die Autorin:

,Die individualisierte Therapieplanung soll dem Ziel dienen, Therapieergebnisse flir jeden
einzelnen Patienten zu verbessern. Computer-Modellierungen kénnen zur Simulation und
Vorhersage von postoperativen Ergebnissen eingesetzt werden. Das Ziel der hier
vorliegenden Studie war es, die Ergebnisse der postoperativen Vorhersage einer 4D Fluss
MRT basierten Computer-Modellierung des chirurgischen Aortenklappenersatzes zu valideren.
10 Patienten mit Indikation zum chirurgischen Aortenklappenersatz erhielten eine

4D Fluss MRT basierte Computer-Modellierung (virtuelle Behandlung) zusitzlich zu ihrem
tatsdchlichen chirurgischen Aortenklappenersatz, und die Ergebnisse wurden miteinander

verglichen.
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Die Ergebnisse der maximalen Flussgeschwindigkeit iiber der Aortenklappe zwischen der
virtuellen Behandlung und der postoperativen Messung waren vergleichbar (31 versus

2,7+0,7 m/s, p=0,4). Bei weiterfiihrenden ~ Untersuchungen  verschiedener
Blutstromungseigenschaften zeigten sich ebenfalls vergleichbare Werte
(Wandschubspannung: 17+12 versus 1717 Pa, p=0,8; Grad der Sekundérstromung: 0,44+0,3
versus 0,49+0,2, p=0,3), wobei sich {iberdies auch eine hoch signifikante Korrelation
zwischen den vorhergesagten und den postoperativ gemessenen Werten zeigte (p<0,001). Auch
die Blutflussmuster zeigten zwischen den beiden Gruppen von Daten eine gute

Ubereinstimmung (Helizitat: p=0,9, Vortizitat: p=0,2, Exzentrizitat, p=0,3).

Die 4D Fluss MRT basierte Computer-Modellierung konnte die postoperativ gemessenen
Flussgeschwindigkeiten und Blutstromungseigenschaften nach chirurgischem
Aortenklappenersatz gut vorhersagen. Diese neue Methodik ermoglicht einen

vielversprechenden Ansatzpunkt zur individualisierten Therapieplanung.*
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Verweis auf Originalarbeit 5 (Seiten 58-69 der Habilitationsschrift)

Scientific Reports. 2017 Aug 29;7(1):9897.
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Model-Based Therapy Planning Allows Prediction of Haemodynamic Outcome after
Aortic Valve Replacement.
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3. Diskussion

Die Ziele der in dieser Habilitationsschrift vorgelegten wissenschaftlichen Arbeiten waren die
Validierung und Anwendung einer neuen 4D Fluss MRT Methode bei Patienten mit
angeborenen Herzfehlern. Die 4D Fluss MRT Methode wurde zundchst in arteriellen und
vendsen GefidBen validiert'* und dann folgendermaBen angewendet: 1) zur Diagnostik bei
Patienten mit partieller Lungenvenenfehlmiindung'’, 2) zur Quantifizierung von Kollateralfluss
bei Patienten mit univentrikulirer Anatomie', 3) zur Verbesserung der diagnostischen
Mbglichkeiten bei komplexen Flussprofilen'® und 4) zur Vorhersage von postoperativen
Flussprofilen nach Aortenklappenersatz unter Verwendung von 4D Fluss MRT basierten

numerischen Strdmungsanalysen zur Entwicklung individualisierter Therapieplanung'.

3.1 Validierung der 4D Fluss MRT Methode

In einer single-center Studie konnte gezeigt werden, dass die 4D Fluss MRT Methode zur
Flussquantifizierung in arteriellen und vendsen Gefalen vergleichbare Werte ergab wie die
Standard 2D Flussmessung bei gesunden Probanden als auch bei Patienten mit
pathologischen Flussprofilen bei Aorten- und Pulmonalklappenerkrankungen'®. Die 4D
Flussmessung ohne Atemnavigation bendétigte eine signifikant kiirzere Aufnahmezeit als die

4D Flussmessung mit Atemnavigation bei vergleichbaren Flussquantifizierungswerten im
Vergleich zu 2D Flussmessungen. Fiir eine Implementierung der 4D Flussmessung in den
klinischen Alltag ist eine Validierung im Vergleich zum aktuellen Goldstandard (2D
Flussmessung) notwendig und hilfreich. Unsere Studie war die erste Validierungsstudie, die
die 4D Flussmessung gleichzeitig in arteriellen und vendsen GefdaBlen, in Probanden und

Patienten mit Klappenerkrankungen und mit und ohne Atemnavigation durchgefiihrt hat.
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Andere Validierungsstudien hatten sich auf arterielle Gefde konzentriert und hatten
ebenfalls eine gute Vergleichbarkeit zum Goldstandard (2D Flussmessung) gezeigt***?. In
arteriellen GefdaBBen fliet das Blut mit einer hoheren Geschwindigkeit als in vendsen
GefdBlen; bei der 4D Flussmessung war bisher jedoch die FEinstellung von nur einer
maximalen Geschwindigkeit moglich, die so hoch gewéhlt sein musste, damit es bei hohen
Geschwindigkeiten nicht zu Signalverlusten kommt. Das kann jedoch dazu fiihren, dass ein
Signalverlust und somit eine Unterschitzung des Flussvolumens in den vendsen Gefdllen
auftritt*’. Die Ergebnisse unserer Flussmessungen ergaben jedoch nur eine Unterschitzung
des Flussvolumens in vendsen Gefdlen von weniger als 3% des Mittelwertes der gemessenen

Flussvolumina, was aus klinischer Sicht vertretbar ist.

In einer neueren publizierten Arbeit wurden technische Weiterentwickelungen der 4D Fluss
MRT Sequenzen prisentiert, die mit mehreren Geschwindigkeitseinstellungen gleichzeitig
verwendet werden konnen (sog. multi-venc)*. Es zeigten sich hier vielversprechende
Ergebnisse, um die Limitationen der 4D Fluss MRT Messungen bei gleichzeitig auftretenden

sehr hohen und sehr niedrigen Geschwindigkeiten zu optimieren**.

3.2 Anwendung der 4D Fluss MRT Methode bei Patienten mit partieller

Lungenvenenfehlmiindung

Bei Patienten mit fehlmiindenden Lungenvenen konnte die 4D Fluss MRT Methode die
akkurate Diagnose von fehlmiindenden Lungenvenen erleichtern und verbessern!’. Dies
wurde durch die Visualisierung des Blutflusses wund der gefdBselektiven

Blutflussquantifizierung ermdglicht.

Die Diagnosestellung von fehlmiindenden Lungenvenen per Standard MRT Bildgebung ist
aufgrund sehr naher rdumlicher Lagebeziehung von Lungenarterien und —venen

kompliziert’®. Zumeist wird versucht, die GefiBverliufe mithilfe von Kontrastmitteln
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darzustellen, doch auch damit ist eine enge Lagebeziehung zweier GefdaBe nicht eindeutig von
der tatsichlichen Fehlmiindung eines GefiBes zu unterscheiden®. Mit der 4D Fluss MRT
Methode gelang es, den Blutfluss in den Lungenvenengefdalen und somit auch indirekt den
GefaBverlauf, sowie die Miindung des Blutflusses darzustellen. Normalerweise miinden die
Lungenvenen in den linken Vorhof, bei den Lungenvenenfehlmiindungen hingegen miinden
einzelne, mehrere oder alle fehl, zum Beispiel in die obere oder untere Hohlvene oder iiber
ein VerbindungsgefiB (Vena verticalis) in die Vena anonyma®. Mit der standardmiBigen
kontrastmittelgestiitzten Angiographie werden blutgefiillte Strukturen zu unterschiedlichen
Zeitpunkten visualisiert’®. Mit Hilfe der 4D Fluss MRT Methode ist es nun mdglich, wie in
einer selektiven Darstellung im Herzkatheter, einzelne Gefdle und ihre Verldufe und
Blutflusseinmiindungen darzustellen. Diese Flussverldufe, die bisher nur angenommen
werden konnten, konnen nun mit der 4D Fluss MRT Methode fiir das Auge eindeutig sichtbar
gemacht werden!’. Ein weiterer Vorteil der 4D Fluss MRT Methode zur Diagnostik der
fehlmiindenden Lungenvenen ist, dass auf Kontrastmittelgabe verzichtet werden kann. Die
Anwendung von Kontrastmittel ist bei Kindern zwar zugelassen und gilt als sicher, jedoch

sind mogliche Langzeitwirkungen bisher nicht untersucht worden®.

Die 4D Fluss MRT Methode bietet eine Mdglichkeit der kontrastmittelfreien und akkuraten
Diagnostik von fehlmiindenden Lungenvenen und kdnnte in der Zukunft die aktuell géngige
Praxis (2D Flussmessungen und Kontrastmittelgabe) verdndern. Unsere Studie wurde 2011
publiziert und war die erste Studie neben einer Fallvorstellung*®, in der die 4D Fluss MRT
Methode fiir die Diagnostik von fehlmiindenden Lungenvenen eingesetzt wurde. 2015
konkludiert eine weitere Studie, dass die 4D Fluss MRT Methode die Diagnostik der

Lungenvenenfehlmiindung erleichtert und verbessert*’.
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3.3 Anwendung der 4D Fluss MRT Methode zur Quantifizierung von

Kollateralfluss bei Patienten mit univentrikulirer Anatomie

In einer prospektiven, internationalen Studie an zwei Zentren verwendeten wir die 4D Fluss
MRT Methode 2012 erstmalig fiir die pulmonale Blutflussquantifizierung bei Patienten mit
univentrikulirer Anatomie'®. Im Vergleich zur Goldstandard 2D Flussmessung konnte
gezeigt werden, dass die 4D Fluss MRT Methode zur Blutflussquantifizierung von
aortopulmonalem Kollateralfluss bei Patienten mit univentrikuldrer Anatomie vergleichbar
akkurat und dabei einfacher fiir den Untersucher zu planen und kiirzer in der Durchfiihrung

der MRT Untersuchung ist'®,

Aortopulmonaler Kollateralfluss bei Patienten mit univentrikuldrer Anatomie ist assoziiert
mit einer Volumenbelastung des Univentrikels und Druckbelastung des pulmonalen
Kreislaufes'!. Da eine einheitliche Quantifizierung des aortopulmonalen Kollateralflusses
aktuell noch nicht Teil der klinischen Routine ist, ist auch die klinische Bedeutung eines
unterschiedlichen Ausmafles des Kollateralflusses nicht hinreichend bekannt. Eine einfache
und akkurate Messung des Kollateralflusses wire wiinschenswert, um diese Art der
Diagnostik standardmifBig bei Patienten mit univentrikuldrer Anatomie anzuwenden und
dadurch die klinische Bedeutung des Kollateralflusses bei diesem Krankheitsbild besser
beleuchten zu konnen sowie die Indikationsstellung fiir den Verschluss der Kollateralen zu

standardisieren.

Die 4D Fluss MRT Methode zeigt in Bezug auf diagnostische Moglichkeiten einige Vorteile
im Vergleich zur Diagnostik per 2D Flussmessung: 1) alle Gefd3e konnen in einer leicht zu
planenden einzelnen Aufnahme erfallit werden, 2) Messungen konnen nach Beendigung der
Untersuchung durchgefiihrt werden an Stellen, die man initial eventuell gar nicht per 2D

aufgenommen hitte, 3) Messungen in dem aufgenommenen 3D Volumen konnen entfernt
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von Artefakten durch Stents oder Aliasing ausgewertet werden, die bei Patienten mit

univentrikuldrer Anatomie hiufig vorhanden sind.

Erste Ergebnisse aus unserer Studie zeigten keinen relevanten Kollateralfluss bei den
gesunden Probanden, &dhnlich zu einer Studie, die 6,6% des Herzzeitvolumens als
Kollateralfluss bei Gesunden beschriecben hat*s. Bei Patienten mit Glenn- und
Fontananatomie zeigte sich hingegen ein relevanter Kollateralfluss mit ungefdhr 26% bei
Glenn- und 18-21% bei Fontanpatienten in Bezug auf den gesamten aortalen Vorwirtsfluss.
Eine Korrelation der Menge des Kollateralflusses zu Ventrikelgrole oder —funktion konnten
wir nicht nachweisen im Gegensatz zu einer Publikation von Whitehead et al.'!. Jedoch wurden
in ihrer Studie nur Glennpatienten untersucht und diese zeigten einen deutlich hoheren
Kollateralfluss mit 37% des aortalen Vorwirtsflusses''. Dies konnte ein Hinweis darauf sein,
dass klinische Auswirkungen, wie die Zunahme der VentrikelgroBe, auch erst bei einem
gewissen Grad an Kollateralfluss auftreten. Die Durchfilhrung longitudinaler
Beobachtungsstudien mit mehrzeitiger Quantifizierung des Kollateralflusses wére

winschenswert.

Weiterhin zeigte sich eine inverse Korrelation zwischen dem antegraden pulmonalarteriellen
Blutfluss und der Menge des Kollateralflusses. Dies kann bedeuten, dass sich mehr
Kollateralfluss bildet, wo weniger antegrader pulmonaler Fluss besteht oder dass mehr
Kollateralfluss den antegraden pulmonalarteriellen Fluss behindert. Dies ist jedoch in unserer

Studie nicht zu klaren und bedarf ebenfalls eines longitudinalen Studiendesigns.

Unsere Studie wurde 2012 publiziert und war die erste, in der die 4D Fluss MRT Methode
zur Quantifizierung des aortopulmonalen Kollateralflusses verwendet wurde!®. 2020 zeigte
eine longitudinal angelegte Studie, dass Fontanpatienten mit rechten Systemventrikeln einen
persistierenden aortopulmonalen Kollateralfluss und eine Zunahme der VentrikelgroBle im

Verlauf aufweisen®.
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3.4 Verbesserung der diagnostischen Moglichkeit bei komplexen

Flussprofilen unter Verwendung der 4D Fluss MRT Methode

Bei Patienten mit Herzklappenerkrankungen ist das Auftreten von komplexen Flussprofilen
und damit einhergehenden technischen Messschwierigkeiten von Flussvolumina und -
geschwindigkeiten bekannt®®. Die Anwendung der 4D Fluss MRT Methode bei Patienten mit
Herzklappenerkrankungen zeigte drei Hauptergebnisse: 1) Messungen per 4D Fluss MRT
ergaben hohere maximale Geschwindigkeiten als Messungen per 2D Fluss MRT bei
Patienten mit Aortenklappenstenosen. 2) Die Visualisierung der Blutflussgeschwindigkeit
konnte genutzt werden, um den Ort der maximalen Geschwindigkeit fiir die Messung zu
verwenden. 3) Schlagvolumenmessungen an unterschiedlichen Ebenen der Aorta ascendens
und der Arteria pulmonalis bei Patienten mit Klappenstenosen und komplexen Flussprofilen

zeigten eine hohere Variabilitdt als bei Probanden mit laminaren Flussprofilen.

2D Flussmessungen sind zwar der Goldstandard fiir Flussmessungen in der Kardiologie, jedoch
ist bekannt, dass es bei komplexen, nicht laminaren Fliissen, wie bei Patienten mit
Taschenklappenstenosen, zu Unterschitzungen der maximalen Geschwindigkeiten kommen
kann 2% 5%52_In unserer Studie haben wir hohere Flussgeschwindigkeiten per 4D Fluss MRT
Methode gemessen im Vergleich zur 2D Fluss MRT Methode und Echokardiographie. Eine
Ursache konnte darin liegen, dass bei der 4D Fluss MRT Methode
Blutflussgeschwindigkeiten in drei Raumrichtungen akquiriert werden und nicht nur in einer
Richtung wie bei der 2D Fluss MRT Methode; dies konnte Vorteile erbringen bei
multidirektionalen Fliissen innerhalb eines Gefilles wie es bei Klappenstenosen der Fall ist,
um die maximalen Flussgeschwindigkeiten zu detektieren'®>. Weiterhin konnte durch die
Visualisierung des Blutflusses, die es nur bei der 4D und nicht bei der 2D Fluss MRT

Methode gibt, die Stelle der maximalen Geschwindigkeit gefunden werden und gezielt an der
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Stelle gemessen werden. Diese gezielten Messungen ergaben die hochsten

Geschwindigkeitswerte, die gut mit denen aus der Echokardiographie korrelierten.

Komplexe Flussprofile konnen technisch zu Signalverlusten und somit auch zu Fehlmessungen
der Flussvolumina fiihren, die zum Beispiel wichtig sind fiir die Quantifizierung von
Klappeninsuffizienzen?>. Dies ist zum Beispiel der Fall bei steil verlaufenden
Geschwindigkeitsprofilen und bei bidirektionalem Fluss innerhalb eines Voxels®*>*. Da es fiir
diese technische Limitation noch keine Losung gibt, konnte jedoch die Visualisierung der
Blutflussprofile per 4D Fluss MRT Methode helfen, Stellen innerhalb eines Gefdf3es fiir die
Blutflussquantifizierung zu finden und auszuwihlen, an der der Fluss am wenigsten komplex

1st.

In unserer Studie zeigten Flussmessungen an unterschiedlichen Stellen in der Aorta
ascendens und der Arteria pulmonalis bei gesunden Probanden mit normalen Flussprofilen
gut  vergleichbare  Flussvolumenwerte.  Bei  Patienten @ mit  Aorten-  oder
Pulmonalklappenstenosen hingegen zeigten Messungen an unterschiedlichen Stellen
desselben Gefilles relevante Unterschiede in den Werten fiir Vorwérts- und Rickwartsfliisse,
was fiir die klinische Interpretation von signifikanter Bedeutung sein kann. Fiir 2D
Flussmessungen wurde ein Signalverlust bei Messungen in komplexen Fliissen beschrieben??.
In unserer Studie zeigten sich vergleichbare Werte fiir Blutflussvolumina zwischen 2D und

4D Fluss MRT Methode bei Messung an gleicher anatomischer Ebene bei Patienten mit
Klappenstenosen und komplexen Flussprofilen. In Bezug auf die Flussvolumina scheint es
daher zwischen 2D und 4D Fluss MRT Methode weniger Unterschiede zu geben als bei der
Quantifizierung der Flussgeschwindigkeiten. Bei den 2D Flussmessungen hat man aber nur
die Moglichkeit, an unterschiedlichen anatomischen Bereichen Messungen vorzunehmen, um
ggf. die Flussvolumina korrekt bestimmen zu kénnen. Bei den 4D Flussmessungen hingegen,

kann man die Visualisierung der Flussprofile zu Hilfe nehmen und versuchen, eine
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Messstelle zu finden, an der die Flussprofile am wenigsten komplex verlaufen, um somit die

Moglichkeit der Fehlmessung zu verringern.

Unsere Studie erschien 2013 und war damals die erste, die sich mit der Bestimmung der
Flussgeschwindigkeiten und Flussvolumina per 4D Fluss MRT Methode bei komplexen
Flussprofilen befasst hat'®. 2015 erschien eine Arbeit an 50 Patienten mit komplexen

Flussprofilen, die vergleichbare Ergebnisse beschreibt™.

3.5 Vorhersage von postoperativen Flussprofilen nach
Aortenklappenersatz unter Verwendung von 4D Fluss MRT basierten

numerischen Stromungsanalysen

Eine individualisierte Therapieplanung bei Patienten mit Aortenklappenerkrankungen konnte
das postoperative Ergebnis der Patienten verbessern. An 10 Patienten zeigte unser
modellbasierter Ansatz unter Verwendung prdoperativer anatomischer und 4D Fluss
spezifischer Daten eine gute Vorhersage postoperativer, himodynamischer Ergebnisse'®. Eine
akkurate Vorhersage des postoperativen Ergebnisses nach Aortenklappenersatz ist relevant
fir die Entwicklung der individualisierten Therapieplanung bei Patienten mit
Aortenklappenerkrankungen, um virtuell unterschiedliche Therapieoptionen testen zu

konnen.

Mit einem durchgehend nicht-invasiven Ansatz kann somit die Simulation einer geplanten
Operation vorgenommen werden, um hilfreiche Informationen zu liefern in Bezug auf

Klappentyp, Klappengrofle, Position und Veridnderung der Aorta ascendens Anatomie.

Nach chirurgischem Aortenklappenersatz gibt es klappenassoziierte Risikofaktoren, die die
postoperative Morbiditit und Mortalitit erhohen. Dazu gehoren der Restgradient liber die neu

eingesetzte Klappe®®; aber auch ekzentrische Flussprofile, zum Beispiel, stehen im Verdacht,
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eine Progression einer Ascendensdilatation mit potentieller Gefahr der Aortendissektion zu
begiinstigen?* 638, Bekannt ist bereits, dass unterschiedliche Aortenklappenprothesen auch
unterschiedliche Flussprofile in der Aorta ascendens erzeugen®” 3% 3. In unserer Studie
konnten sowohl die Flussgeschwindigkeit iiber der operativ eingesetzten Aortenklappe, als
auch das postoperative Ausmass der abgelenkten Flussprofile in der Aorta ascendens valide
vorhergesagt werden. Diese Moglichkeit der Vorhersage von Hémodynamik und
Flussprofilen kann in zukiinftigen Arbeiten dazu fithren, dass unterschiedliche
Therapiemethoden virtuell getestet werden konnen, um die bestmogliche Therapie fiir den
individuellen Patienten zu finden. Somit konnte man pridoperativ zum Beispiel eine
Klappenprothese finden, mit der der Patient den geringsten Gradienten {iber der Aortenklappe
und die physiologischsten Blutflussprofile in der Aorta aufweist, um dadurch postoperative
Komplikationen zu minimieren und das Langzeitergebnis fiir den Patienten zu verbessern.
Die aktuelle Studie an 10 Patienten dient zunéchst einem ersten Validierungsschritt auf dem

Weg zur Entwicklung der virtuellen Therapieplanung fiir Patienten mit Aortenklappenstenosen.
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4. Zusammenfassung

In der vorliegenden Habilitationsschrift wurden die Inhalte von fiinf wissenschaftlichen
Arbeiten zu dem Thema 4D Fluss MRT bei kardiovaskuldren Erkrankungen vorgestellt. Es
erfolgte zunichst die Validierung der 4D Fluss MRT Methode und daraufhin deren Anwendung
bei Patienten mit partieller Lungenvenenfehlmiindung und Patienten mit univentrikulérer
Anatomie'* 7> 18, Desweiteren wurde die Verbesserung der diagnostischen Moglichkeit bei
komplexen Flussprofilen durch die 4D Fluss MRT Methode und die Vorhersage von
postoperativen Flussgeschwindigkeiten und -profilen nach Aortenklappenersatz unter
Verwendung von 4D Fluss MRT basierten numerischen Stromungsanalysen (CFD)

beschrieben'® 1.

Die 4D Fluss MRT Methode hat somit das Potenzial, gezielte klinische Anwendung bei
kardiovaskuldren Erkrankungen zu finden, die Diagnostik zu verbessern und dazu

beizutragen, Therapien und somit Therapieergebnisse zu optimieren.
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