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1. Ubersicht iiber das Krankheitsbild

1.1.Einleitung

Das Krankheitsbild der Aortenisthmusstenose ist eine der héufigsten kardialen
Fehlbildungen im Kindesalter. Ihre rechtzeitige Erkennung und Behandlung bilden dabei
den Grundstein fiir eine erfolgreiche Therapie. (Voges, Kees et al. 2016) Dabei kann die
Behandlung sowohl operativ, als auch interventionell erfolgen. (Wintersperger, Theisen

etal. 2011)

Im Kindesalter ist die Methode der Wahl die Operation — dies gilt insbesondere bei der
kritischen Form der Aortenisthmusstenose im Neugeborenenalter. (Haas, Ewert et al.
2013) Neben einer Vielzahl an operativen Verfahren stehen bei Jugendlichen und
Erwachsenen auch Therapiemoglichkeiten mittels Ballondilatation und/oder
endovaskuldrem Stenteinsatz zur Verfiigung. (Torok, Campbell et al. 2015, Dijkema,

Leiner et al. 2017)

Derzeit geht man davon aus, dass eine frithe Therapie bevorzugt werden sollte, um die
Langzeitkomplikationen nach Mdglichkeit zu minimieren. (Cohen, Fuster et al. 1989)
Ungeklart ist jedoch, inwiefern die unterschiedlichen Behandlungsmethoden einen

Einfluss auf Gefdlverdnderungen haben.

Dank der neuesten magnetresonanztomographischen Untersuchungstechniken ist es
moglich, die strukturellen und funktionellen Gefa3verdnderungen der Aorta noch genauer
zu beurteilen. Gegenstand einer Studie am Universitdtsklinikum Gieflen und Marburg
war, anhand von Bioelastizitdtsparametern der Aorta, sowie Parametern der systolischen
und diastolischen Ventrikelfunktion und der myokardialen Vitalitit die verschiedenen
Therapiemoglichkeiten Operation und endovaskulédrer Stenteinsatz miteinander zu
vergleichen.

Die Studie diente als Grundlage dieser Inauguraldissertation und soll im Folgenden

ausfihrlich dargestellt werden.



1.2.Wissenschaftlicher Kenntnisstand zur Aortenisthmusstenose

1.2.1. Krankheitsbild

Das Krankheitsbild der Aortenisthmusstenose (auch ,,Coarctation der Aorta), erstmals
von Morgagni im Jahre 1760 beschrieben, bezeichnet eine angeborene Stenose der
proximalen  thorakalen @ Aorta  von  unterschiedlicher = Ausprigung. Die
Aortenisthmusstenose tritt mit einer Haufigkeit von 3 Erkrankungen unter 10.000
Geburten auf und machen damit 5 — 7 % aller angeborenen Herzfehler aus. (Torok,
Campbell et al. 2015) In den meisten Féllen befindet sich die Stenose auf juxtaduktaler
Ebene, welche fiir einen linksseitigen Aortenbogen (AoB) eine Lage direkt distal des
Abgangs der A. subclavia sinistra im Bereich der Miindung des Ductus arteriosus Botalli

bedeutet (s. Abb. 1).

Abb. 1: Unbehandelte, juxtaduktale Aortenisthmusstenose eines 58-jihrigen Patienten;

Darstellung via 3 Tesla MRT mit Centerline Rekonstruktion rechts, mit freundlicher
Genehmigung von Bernd J. Wintersperger, Professor fiir Radiologie, Department of
Medical Imaging, Toronto General Hospital, I PMB-273 585 University Avenue Toronto,
Ontario, M5G 2N2

In dieser iiblichen Position kann sie isoliert auftreten, ist aber auch hiufig mit weiteren
kardialen Fehlbildungen assoziiert. (Vergales, Gangemi et al. 2013) Dazu zdhlen u.a.

Erkrankungen  wie eine  bikuspide  Aortenklappe (AoK), Vitien der



Atrioventrikularklappen (AV-Klappen), Kommunikationsfehlanlagen wie beispielsweise
ventrikuldre und atriale Septumdefekte (VSD, ASD), ein persistierender Ductus
arteriosus Botalli (PDA), Behinderungen des linksventrikuldren Auswurftraktes
einschlieBlich des hypoplastischen Linksherzsyndroms (HLHS) sowie eine Transposition
der grofen Arterien (TGA). Auch syndromale Erkrankungen sind mit der
Aortenisthmusstenose vergesellschaftet, so beispielsweise das Turner-, Noonan-, oder
DiGeorge-Syndrom. (Tawes, Berry et al. 1969, Becker, Becker et al. 1970, Cardoso,
Abecasis et al. 2014, Dijkema, Leiner et al. 2017)

1.2.2. Pathogenese

Die genaue Pathogenese der Aortenisthmusstenose ist ungekldrt. Es existieren drei
verschiedene Theorien beziiglich ihrer Entstehung.

Zum einen besteht die Annahme, dass es wéhrend der Embryogenese zu einer
strukturellen Fehlentwicklung der Aorta kommt. Eine andere Theorie besagt, dass
wiéhrend der intrauterinen Entwicklung ein zu geringer Blutfluss durch die Aorta deren
Minderentwicklung bedingt. Der dritte und letzte Erklarungsansatz geht davon aus, dass
urspriingliches Gewebe des PDA in der Aortenwand verbleibt und es dort zu einem
unkoordinierten Wachstum und somit zu einer Enge im Isthmusbereich kommit.

(Cardoso, Abecasis et al. 2014)

1.2.3. Klinische Symptome

Die klinische Auspragung ist abhéngig von der anatomischen Lokalisation und dem Grad
der Stenose. Friiher galt eine Einteilung in pra- und postduktale, bzw. infantile und adulte
Aortenisthmusstenose, diese wurde jedoch verlassen. (Haas, Ewert et al. 2013)

Klinisch unterscheidet man heute zwischen einer kritischen Isthmusstenose des
Neugeborenen und einer nicht kritischen Aortenisthmusstenose des dlteren Kindes. Als
kritisch wird eine Stenose bezeichnet, bei der die Durchblutung der unteren Korperhilfte
ductusabhingig ist und die daher direkt nach der Geburt symptomatisch wird. Grund
hierfiir ist, dass durch die Lage der Stenose vor dem PDA der Blutfluss im unteren
Korperkreislauf ausschlieBlich iiber die fetalen Umgehungskreisldufe aufrechterhalten

wird. SchlieBBt sich der PDA im Anschluss an die Geburt, resultiert eine akute



Minderdurchblutung der unteren Extremitdt mit ggf. fehlenden oder abgeschwéchten
Pulsen.

Bei einer prédnatal nicht diagnostizierten kritischen Aortenisthmusstenose im
Neugeborenenalter werden Patienten typischerweise durch Schock, Azidose, akute
Herzinsuffizienz, Herzgerdusche, fehlende Femoralispulse, Blutdruckgradienten
zwischen oberer und unterer Extremitdt sowie nekrotisierende Enterokolitiden (NEK)
auffillig. (Dijkema, Leiner et al. 2017)

Nicht kritische Aortenisthmusstenosen dullern sich meist erst im Laufe des Lebens, da
iiber einen langeren Zeitraum die Moglichkeit zur Kollateralenbildung besteht, zumeist
in Form eines erhdhten Blutdruckes. (Haas, Ewert et al. 2013, Cardoso, Abecasis et al.
2014) Im Kindes-, Jugend- und Erwachsenenalter konnen Kopfschmerzen und
Leistungsminderung auftreten. Auch Nasenbluten und rezidivierende Wadenschmerzen
(Claudicatio) sind hdufig zu beobachten. Ersteres ergibt sich als direkte Folge eines
erhohten Blutdruckes durch die brachiozephale Hyperperfusion, wihrend die Entstehung
der Claudicatio auf die vasale Minderversorgung distal der Stenose zuriickzufiihren ist.
Im Verlauf werden meist eine Blutdruck- und Pulsdifferenz zwischen oberer und unterer
Extremitit sowie ein Herzgerdusch mit Punctum maximum infraklavikuldr, zwischen den
Schulterbléttern und ggf. im Bereich der Bauchaorta festgestellt. (Pees, Haas et al. 1999,
Dijkema, Leiner et al. 2017)

1.2.4. Diagnostik und spezielle Bildgebung

Prénatal ist eine Aortenisthmusstenose schwierig zu erkennen und gehort daher
zusammen mit der Pulmonalstenose (PS) und der Fallot’schen Tetralogien zu den am
meisten verfehlten Diagnosen angeborener Herzfehler. (Liberman, Getz et al. 2014) Wird
die Diagnose préinatal gestellt, dann meist anhand eines Missverhiltnisses zwischen
linkem wund rechtem Ventrikel, Disproportion der grolen Arterien und
Flussbeschleunigung im AoB und Aortenisthmus (Aol). (Dijkema, Leiner et al. 2017)

Bei postnatalem Verdacht auf eine Aortenisthmusstenose aufgrund o.g. Symptome wird
die Blutdruckmessung an allen vier Extremitédten richtungsweisend durchgefiihrt. Ferner
ist im Anschluss an die Geburt die standardméBig durchgefiihrte Pulsoxymetrie im

Rahmen der U2-Untersuchung indiziert, um eine Differenzialzyanose rechtzeitig



erkennen zu koénnen. Durch eine 24-Stunden-Blutdruckmessung oder Ergometrie ldsst
sich das Blutdruckverhalten bei dlteren Kindern noch weiter spezifizieren.

Als First-Line-Technik fiir die initiale Diagnostik sowie die Verlaufsdiagnostik gilt die
Echokardiographie. (Fratz, Chung et al. 2013) Ihre Vorteile liegen darin, dass sie ein
schnell verfligbares, strahlenfreies und nicht invasives Verfahren ist, mit deren Hilfe der
Schweregrad der Erkrankung genau beurteilt und auch begleitende Herzfehler
ausgeschlossen werden konnen. (Pees, Haas et al. 1999, Haas, Ewert et al. 2013, Torok,
Campbell et al. 2015) Essentieller Bestandteil der Echokardiographie sind
Dopplerflussmessungen, die im Aol durchgefiihrt werden. AuBlerdem ist sie besonders
fiir eine adidquate Verlaufsbeobachtung z.B. nach erfolgreicher Stentimplantation
geeignet. (Hajsadeghi, Fereshtehnejad et al. 2012)

Die Magnetresonanztomographie (MRT) kann ergdnzend zum Einsatz kommen, wenn
die Echokardiographie nicht ausreicht, um die Anatomie der Aorta zu beurteilen —
beispielsweise bei eingeschriankten akustischen Sichtfenstern — oder, um Interventionen
anhand von dreidimensionalen Aufnahmen zu planen. (Globits, Frank et al. 1992,
Woodard, Bhalla et al. 2008, Torok, Campbell et al. 2015) AuBBerdem stellt die MRT eine
besonders geeignete Methode dar, um sowohl die gesamte Aorta funktionell und
strukturell im Langzeitverlauf zu untersuchen, als auch Herzfunktion, myokardiale
Vitalitdt und Perfusion mit sehr hoher Genauigkeit und ohne Strahlenbelastung nicht
invasiv darzustellen. (Wintersperger, Theisen et al. 2011, Karaosmanoglu, Khawaja et al.
2015, Puntmann, Peker et al. 2016)

Heute kann die MRT als Standardverfahren beziiglich der Untersuchung von Patienten
mit Aortenisthmusstenose angesehen werden. (Lee and d'Udekem 2014, Padang, Dennis

etal. 2014)

Im Rahmen der MRT-Diagnostik werden seit einiger Zeit verschiedene Techniken
eingesetzt, die eine genaue Darstellbarkeit von Myokardschdden ermdglichen.

Dazu gehort die sog. Late-Enhancement-Technik (LE-Technik), bei der durch Einbringen
von gadoliniumhaltigem Kontrastmittel (KM) das Anflut- und Auswaschverhalten
gepriift und damit Riickschliisse auf eine mdgliche Erholung des Myokards nach
Schadigung gezogen werden konnen. Sie eignet sich somit zur Vitalitdtsdiagnostik und
der Darstellung fokaler Fibrose. (Kim, Wu et al. 2000) Einsatzgebiete sind beispielsweise
akute und chronische Infarktgeschehen, Kardiomyopathien, Myokarditiden oder

ventrikuldre Thromben. (Fratz, Chung et al. 2013, Kali, Choi et al. 2015) Physiologischer



Weise sind einzelne Schichten des Myokards durch seine diffuse Struktur ungiinstig
abgrenzbar; dadurch kommt es bei der kontrastgesteuerten LE-Technik zu
Schwierigkeiten in der Differenzierung von gesundem Gewebe. (Puntmann, Peker et al.
2016)

Das T1-Mapping ist ein neueres Verfahren, welches die quantitative Beurteilung diffuser,
pathologischer Myokardverdnderungen ermoglicht. Im Gegensatz zur LE-Technik
erlaubt das T1-Mapping die genaue Darstellung nicht lokalisierter, reaktiver Fibrosen,
die andernfalls nur per invasiver Myokardbiopsie zu beurteilen wéren. (Dusenbery,
Jerosch-Herold et al. 2014, de Meester de Ravenstein, Bouzin et al. 2015, Messroghli,
Moon et al. 2017)

T1-Mapping wird anhand einer Verbildlichung der MRT-Aufzeichnungen
vorgenommen, wobei hier die Darstellung der Voxel selbst und nicht die
Kontrastdifferenz (s. LE-Technik) zur Beurteilung eingesetzt wird. (Taylor, Salerno et al.
2016) Die Aufnahmen geben an, wie schnell das Gewebe nach einer Spin-
Magnetisierung, die durch einen Radiofrequenz-Impuls erfolgt, wieder in seinen
longitudinalen Ausgangszustand zuriickkehrt. Dabei ist der Erholungsprozess abhingig
vom Energieaustausch der Protonen mit ihrem Umfeld. Als T1-Wert wird der Zeitpunkt
bezeichnet, zu dem sich 63 % des Gewebes wieder im urspriinglichen Zustand befinden.
So entsteht eine typischerweise exponentielle Kurve aus T1-Werten (Recovery-Kurve),
die den Erholungsprozess der Zellen aufzeigt. Durch einen vergroferten Anteil von
Kollagen im Gewebe wird dieser prolongiert; ein erhdhter T1-Wert spricht damit fiir eine
vermehrte Fibrose-Bildung. (Puntmann, Peker et al. 2016, Taylor, Salerno et al. 2016)
Typischerweise kommen beim T1-Mapping intermittierende Single-Shot-Aufnahmen
zum Einsatz, im Universitdtsklinikum Gieflen und Marburg sog. Modified Look-Locker
Inversion Recovery Sequenzen (MOLLI). Diese werden wihrend der Diastole
aufgenommen. Dabei gilt es zu beachten, dass die Sequenzen in einem moglichst
bewegungsfreien Intervall akquiriert werden, da die anatomische Gleichheit der Bilder
die Messgenauigkeit erhoht. Neben der genannten MOLLI-Sequenz stehen weitere
Techniken zur Verfiigung, beispielsweise shMOLLI oder SASHA-Sequenzen. Diese
werden an die technische Ausstattung des Institutes angepasst und nach ihren jeweiligen
Vor- und Nachteilen (langere Aquisitionsdauer, hohere T1-Akuraritét, etc.) gewahlt.

Da die MOLLI-Sequenz die am weitesten verbreitete Aufnahme-Methodik fiir T1-
Mapping darstellt, kam sie in dieser Studie zum Einsatz. (Messroghli, Moon et al. 2017)



Die Beurteilung der Aufnahmen kann iiber die gemessenen T1-Werte in bestimmten
Myokardregionen (Regions of Interest, im Folgenden ROI) oder fiir das gesamte
Myokard erfolgen. Oft wird fiir letzteres eine Darstellung der T1-Werte im 16-Segment
Modell verwendet (AHA-Segmente). Diese werden in einer sog. TI1-Map
zusammengefasst, worin ein Voxel die TI-Werte anhand der Signalintensitit
reprasentiert. (Riesenkampff, Messroghli et al. 2015, Puntmann, Peker et al. 2016, Taylor,
Salerno et al. 2016, Ghonim, Voges et al. 2017)

Mittels T1-Mapping kann als weiterer Marker fiir eine diffuse myokardiale Fibrose das
extrazellulire Volumen (ECV) bestimmt werden. Das ECV fasst das Volumen des
interstitiellen und des intravaskuldren Raumes zusammen und betrachtet damit das
Gesamtvolumen abziiglich dem der Myozyten. Ein erhohtes ECV gilt als Marker fiir
kollagendse Verdnderungen, welche Riickschliisse auf die Gewebezusammensetzung
zulassen. Auch bei nicht unmittelbar kardiologischen Erkrankungen wie z.B.
Sklerodermie oder Anderson-Fabry Syndrom kann somit eine diffuse Fibrose des
Herzmuskels anhand von Verdnderungen des ECV nachgewiesen werden — auch, wenn
keine kardiale Begleitsymptomatik vorliegt. (Ntusi, Piechnik et al. 2014, Messroghli,
Moon et al. 2017)

Die Bestimmung des ECV erfolgt mithilfe von T1-Werten. Zusitzlich ist der Einsatz von
KM erforderlich. (de Meester de Ravenstein, Bouzin et al. 2015) Dieses akkumuliert im
Interstitium der Myozyten und fiihrt zu einer Verkiirzung der T1-Zeiten; ein verminderter
TI-Wert nach KM entspricht somit einer Fibrosezunahme. Die zeitliche
Verkiirzungsfraktion, die sich sowohl aus den nativen, als auch aus den im Anschluss an
die KM-Gabe ermittelten T1-Werten berechnen lésst, gibt dabei einen Hinweis auf die
Volumenzunahme des Extrazellularraumes. (Riesenkampftf, Messroghli et al. 2015) Das

ECV wird in Prozent angegeben. (Messroghli, Moon et al. 2017)

1.2.5. Therapieverfahren im Vergleich

Die Therapie der Aortenisthmusstenose zeigt einen langen Entwicklungsweg.
Die erste beschriebene Operation wurde 1944 von dem Schweden Crafoord in Form einer
End-zu-End-Anastomose durchgefiihrt. (Crafoord and Alascio 1950) 1951 wurde die

Technik mittels eines Grafts durch Gross ergénzt, um auch langere stenotische Abschnitte



der Aorta therapieren zu konnen. Dabei wurde aortales Gewebe oder Dacron verwendet.
Die nicht wachstumsfiahigen Einsdtze beeintrachtigten jedoch die Entwicklung der
kindlichen Aorta und es kam héufig zur Bildung von Aneurysmen. (Gross 1951,
Vergales, Gangemi et al. 2013) Um eine Naht und dadurch Einengungen zu vermeiden,
wurden 1961 die Isthmusplastik mittels eines Patches nach Vossschulte sowie 1966 die
Subclavian-Flap-Methodik nach Waldhausen und Nahrwold eingefiihrt. Die Subclavian-
Flap-Methode beschreibt einen Eingriff, bei dem die proximale A. subclavia als Patch-
Ersatz {iber die Stenose gelegt wird, wihrend die Vossschulte-Plastik eine Operation
darstellt, bei der Patch-Material von auBlen eingebracht wird. (Vossschulte 1961,
Waldhausen and Nahrwold 1966, Wintersperger, Theisen et al. 2011) Aufgrund
schwerwiegender Langzeitkomplikationen, wie z.B. bleibende Hypertension und
Aneurysmabildung, riickten diese Methoden fiir die Behandlung der einfachen
Aortenisthmusstenose jedoch wieder in den Hintergrund. (Walhout, Lekkerkerker et al.

2003, Torok, Campbell et al. 2015)

Eine weitere Modifikation, deren Zielsetzung es war, Restenosen zu vermeiden, wurde
erstmals 1977 von Amato et al. beschrieben. Hierbei wurde eine erweiterte End-zu-End-
Anastomose mit einem Ausgleichsschnitt in den transversalen Bogen und die
deszendierende Aorta eingefiihrt. Dabei konnte durch eine schrig gefiihrte Anastomose
auch ein hdufig assoziierter hypoplastischer AoB ausgeglichen werden. (Amato,
Rheinlander et al. 1977) Diese Methode wird heute bevorzugt angewandt. (Vitullo,
DeLeon et al. 1999, Dodge-Khatami, Backer et al. 2000, Wintersperger, Theisen et al.
2011, Tulzer, Mair et al. 2016)

Zudem gilt seit Ende des 20. Jahrhunderts insbesondere eine friihe operative Therapie als
erstrebenswert, um das Outcome zu verbessern. (Cohen, Fuster et al. 1989, Brili,
Dernellis et al. 1998, de Divitiis, Pilla et al. 2001, Toro-Salazar, Steinberger et al. 2002,
Voges, Kees et al. 2016) Vor allem sollen hierdurch die Entwicklung -einer
linksventrikuldren Dysfunktion sowie das Auftreten von Atherosklerose und arterieller

Hypertonie verhiitet werden. (Lam, Mullen et al. 2009)

Eine Ubersicht der operativen Techniken ist im Folgenden dargestellt (s. Abb. 2).



A Resection/end—end

B Patch angioplasty D Subclavian flap

Abb. 2: Ubersicht iiber die operativen Therapieverfahren;

A) End-zu-End-Anastomose nach Crafoord; B) Patch nach Vossschulte;, C) Graft nach
Gross, D) Flap nach Waldhausen und Nahrwold; mit freundlicher Genehmigung von
Hussam Suradi, Direktor des Structural Heart & Valve Center, Interventional
Cardiology, St. Mary Medical Center, Hobart, IN; Assistant Professor of Internal
Medicine & Pediatrics, Rush University Medical Center, Chicago, IL (Suradi and Hijazi
2015)

Eine Zusammenschau von Studienergebnissen lie3 die Vermutung zu, dass es auch nach
erfolgreicher operativer Therapie zu nicht unerheblichen Langzeitfolgen kommen kann.
Beispielsweise war einige Zeit unklar, warum trotz frithzeitiger Behandlung gehéuft
Langzeitkomplikationen wie ein arterieller Hypertonus bei Patienten mit

Aortenisthmusstenose auftraten.

Auf der Suche nach alternativen Therapiemoglichkeiten wurde 1982 von Lock et al. die
Ballonangioplastie eingefiihrt, welche jedoch als Komplikationen vermehrt Restenosen
sowie der Bildung von Aneurysmata zeigte. (Forbes, Kim et al. 2011) Daher kommt diese
Technik oft nur als Ubergangsldsung vor einer Operation oder in Begleitung einer

interventionellen TherapiemaBnahme bzw. als zeitliche Uberbriickung bis zur



Stentimplantation zum Tragen. (Lock, Bass et al. 1983, Tynan, Finley et al. 1990,
Dijkema, Leiner et al. 2017)
Ab 1991 wurden die ersten Stents eingesetzt, die eine bessere Stabilitit der Aortenwand

bieten. (Torok, Campbell et al. 2015)

Genutzt werden auf der einen Seite Stents ohne Beschichtung, auf der anderen Seite
Kunststoff-ummantelte Stents, die weniger zu einer Restenose, dafiir aber eher zu
Aneurysmabildung neigen. (Sohrabi, Jamshidi et al. 2014, Torok, Campbell et al. 2015)
Da sich die Stents jedoch aufgrund ihrer Grof3e nicht fiir den Einsatz bei jungen Patienten
eignen, wird diese Form der Stenose-Therapie laut der momentanen Studienlage eher bei
dlteren Patienten oder zur Behandlung von Restenosen nach Operation bevorzugt.
(Rosenthal 2001, Eicken, Pensl et al. 2006, Forbes, Garekar et al. 2007, Thanopoulos,
Eleftherakis et al. 2008, Bondanza, Calevo et al. 2016)

Wie Holzer et al. beschreiben, sind hierbei die Komplikationen der Intervention gering,
die Therapie effektiv und die Erfolgsquoten sehr hoch. (Holzer, Qureshi et al. 2010) Vor
allem konnen durch eine Stentimplantation die akuten Komplikationen wie Blutungen
etc. vermieden werden, die durch eine Operation bedingt sind. (Forbes, Kim et al. 2011)
Die Ballondilatation mit Stentimplantation ist der alleinigen Ballondilatation insofern
iiberlegen, als dass sie den Druckgradienten der Aorta und den Blutdruck im groB3en
Korperkreislauf positiv beeinflusst und das Thrombose- und Hyperplasierisiko der Intima
und somit das Risiko fiir Dissektionen der Aorta senkt. (Hamdan, Maheshwari et al. 2001,
Cardoso, Abecasis et al. 2014, Sohrabi, Jamshidi et al. 2014) 2011 wurde in einer Studie
von Babu-Narayan et al. publiziert, dass Erwachsene, deren Aortenisthmusstenose
mithilfe eines Stents therapiert worden waren, ein besseres Ergebnis nach der erfolgten
Therapie aufwiesen. Dies wurde anhand eines reduzierten Blutdrucks, einer verbesserten
Dehnbarkeit der Aorta ascendens (AoA), einem Riickgang von Kollateralenbildung
sowie einer Reduktion der linksventrikuldren Masse festgemacht. (Babu-Narayan,
Mohiaddin et al. 2011)

Der erfolgreiche Einsatz eines Stents in den Aortenisthmus ist beispielhaft im Folgenden

dargestellt (s. Abb. 3).

Die Nachteile bei einer Therapie mittels Stent sind, dass diese sehr hdufig entsprechend

dem Wachstum des Kindes nachdilatiert werden miussen und ebenfalls
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Begleitkomplikationen wie Dissektions- oder Aneurysmabildung aufweisen konnen.
(Forbes, Kim et al. 2011)

AulBlerdem kann ldngere Zeit nach Therapie im Bereich des eingesetzten Stents ein nicht
dehnbarer aortaler Abschnitt entstehen, der zu Problemen wie einem erhohten
systolischen Blutdruck fiihren kann. Diese Nachteile sollten als Limitation des
Stenteinsatzes ebenfalls berilicksichtig werden. (Eicken, Pensl et al. 2006, Sohrabi,

Jamshidi et al. 2014, Suradi and Hijazi 2015, Bondanza, Calevo et al. 2016)

Abb. 3: Stent im Aol;

Darstellung via CT; mit freundlicher Genehmigung von PD. Dr. Inga Voges,
Cardiovascular Magnetic Resonance Unit and Department of Paediatrics, Royal

Brompton and Harefield NHS Foundation Trust, Sydney Street, London SW6 3NP

AbschlieBBend bleibt die Frage offen, wie die Langzeitergebnisse im Anschluss an die
Behandlung mit operativen Verfahren im Vergleich mit interventionellen Techniken
ausfallen. Dies gilt vor allem fiir Kinder in einem Alter von einigen Monaten bis zum

Erreichen des Jugendalters. (Bondanza, Calevo et al. 2016)

Im Folgenden sind noch einmal alle therapeutischen Mdoglichkeiten zur besseren

Ubersicht aufgefiihrt (s. Tab.1).
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Tab. 1: Therapieméglichkeiten im Uberblick

Operation Intervention
End-zu-End-  Graft nach Isthmus- Subclavian- Ballon- Endo-
Anastomose Gross Plastik nach Flap- dilatation  vaskulérer
nach Vossschulte Methodik Stenteinsatz
Crafoord nach
Waldhausen
und
Nahrwold
Einfache Einbringen  Einbringen Einsatz der = Dilatation  Dilatation
oder eines eines proximalen = der Aorta inkl.
erweiterte Grafts Patches A. subclavia Einbringen
Resektion eines Stents

1.2.6. Klinisches Outcome

Wird die Aortenisthmusstenose nicht bemerkt und dementsprechend eine Behandlung
sehr spit, bzw. gar nicht vorgenommen, ist das klinische Outcome ungiinstig. Im Mittel
versterben die Patienten mit 34 Jahren, die 75%-Mortalitit liegt zwischen 43 und 46
Jahren. Hauptgriinde fiir den frithen Tod bei Aortenisthmusstenose sind im Allgemeinen
Herzversagen, arterielle Hypertension, Aortenruptur, Endokarditis oder Schlaganfall.
(Cardoso, Abecasis et al. 2014, Torok, Campbell et al. 2015)

Auch wenn die Erkrankung rechtzeitig entdeckt wird, leiden die meisten Patienten unter
den Langzeitkomplikationen. In Studien konnte gezeigt werden, dass eine
linksventrikuldre Hypertrophie bei Patienten mit Aortenisthmusstenose zu finden ist. Aus
der erhohten Nachlast kann eine systolische und diastolische Dysfunktion mit Blutdruck-
Fehlregulation resultieren. Dadurch kann es zu einem Auftreten von Komplikationen und
somit zu einer Steigerung der kardiovaskuldren Morbiditdit kommen. (Leandro,
Smallhorn et al. 1992, Ong, Canter et al. 1992, Kass 2005, Balderrabano-Saucedo,
Vizcaino-Alarcon et al. 2008, Babu-Narayan, Mohiaddin et al. 2011) Als Beispiele fiir
haufige Komplikationen seien v.a. Restenosen, generelle Vaskulopathien, Aneurysmen
sowie arterielle Hypertonien genannt. Dabei stellt die arterielle Hypertonie das

Hauptproblem beziiglich der Mortalitit dar und &uBert sich haufig als
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medikamentenresistent. (Meyer, Joharchi et al. 2005, Vriend and Mulder 2005, Hager,
Kanz et al. 2007, Quennelle, Powell et al. 2015, Rinnstrom, Dellborg et al. 2016,
Rinnstrom, Dellborg et al. 2016, Dijkema, Leiner et al. 2017) Eine friithe Behandlung der
Aortenisthmusstenose ist von besonderem Vorteil fiir die Patienten, da diese die
Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von Komplikationen vermindert und das Risiko fiir
die Entstehung eines manifesten Hypertonus senkt. (Cohen, Fuster et al. 1989, Crepaz,
Cemin et al. 2005, di Salvo, Pacileo et al. 2007, Ou, Celermajer et al. 2008, Brown,
Burkhart et al. 2013)

1.2.7. Gefallverdnderungen

Eine bedeutende Rolle im Langzeitverlauf und in der Nachsorge von Patienten mit
Aortenisthmusstenose stellen strukturelle und funktionelle GefdlBverdnderungen
insbesondere der Aorta dar.

Generell kommt der Aorta eine besondere Funktion beziiglich des Erreichens eines
kontinuierlichen Blutflusses zu (sog. Windkesselfunktion). Die aortalen GefaBstrukturen
sind von elastischen Fasern (Elastin) durchzogen, welche in konzentrischen Lamellen
angeordnet sind. Diese entwickeln sich bereits fetal und sind in der perinatalen Phase am
starksten ausgeprigt. Sie dienen vor allem dazu, die Windkesselfunktion der Aorta
aufrecht zu erhalten, wodurch es nach der Systole zu einem ausgeglichenen Puls- und
Mitteldruck kommt. Bereits im Anschluss an die Geburt kommt es zu einem Abbau der
elastischen Fasern, der sich lebenslang fortsetzt und zunéchst einen physiologischen
Anpassungsprozess an verdnderte Gegebenheiten im Organismus darstellt. Als ein
weiterer, wichtiger Baustein gilt zusétzlich das sog. Smooth Muscle Myosin (SM-
Myosin) als Bestandteil des kontraktilen Apparates von glatten Muskelzellen. (Glukhova,
Frid et al. 1991, Martyn and Greenwald 1997, Metafratzi, Efremidis et al. 2002)

Bei Patienten mit Aortenisthmusstenose kommt es im Verlauf der Erkrankung zu einer
Verminderung der GefaBBelastizitdt. Dies fiihrt zu einer erhdhten aortalen Steifigkeit.
(Brili, Dernellis et al. 1998, Vogt, Kuhn et al. 2005, Moutafi, Alissafi et al. 2012,
Lombardi, Northrup et al. 2013) Nicht nur die aortale Elastizitit, sondern auch die
Flussgeschwindigkeit in der Aorta wird von der angeborenen Stenose beeinflusst. So
kommt es bei Patienten mit Aortenisthmusstenose hdufig zu einer Verldngerung der

Pulswellengeschwindigkeit (engl. Pulse Wave Velocity, kurz PWV). (de Divitiis, Pilla et
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al. 2001, Voges, Kees et al. 2016) Die Messungen der Dehnbarkeit der Aorta sowie der
PWYV sind mit Gewicht und Grofe korreliert und lassen Riickschliisse auf die allgemeine
aortale Bioelastizitit zu, wobei die PWV als verlésslichster Parameter gilt. (Cavalcante,
Lima et al. 2011, Van Bortel, Laurent et al. 2012, Voges, Jerosch-Herold et al. 2012,
Voges, Jerosch-Herold et al. 2015) AuBerdem kommt es im Vergleich zu gesunden
Probanden zu einer vermehrten Abnahme von elastischen und Zunahme von kollagenen
Fasern sowie zu einer Abnahme von SM-Myosin. (Menon, Eddinger et al. 2012, Mizia-
Stec, Trojnarska et al. 2012) Die Beurteilung des Gehaltes an SM-Myosin (s.0.) stellt
ebenfalls eine Moglichkeit dar, Riickschliisse auf den Elastizitidtsgrad der Aorta zu
ziehen. Dies liegt darin begriindet, dass die Abnahme der elastischen Fasern und die
Zunahme des Kollagen-Anteils mit einem Riickgang der SM-Zellen vergesellschaftet
sind. (Sehested, Baandrup et al. 1982, Menon, Eddinger et al. 2012, Mizia-Stec,
Trojnarska et al. 2012)

Zusitzlich kommt es bei Patienten mit Aortenisthmusstenose zu einer endothelialen
Dysfunktion. Darunter versteht man Verdnderungen am Endothel der Gefél3e.
Beispielsweise kommt es zu einer Zunahme der GefaB3dicke der Karotiden sowie zu
einem verminderten Ansprechen der peripheren Gefdlle auf reaktive Hyperamien. Dies
lasst auf eine Verdnderung der Intima schlieBen. Auch ein erhohter Gehalt der aortalen
GefaBwand an proinflammatorischen Zytokinen wird beschrieben. Dabei gelten die
Zytokine als Marker fiir eine Verringerung des Gehalts an NO im Endothel, was ebenfalls
auf eine potenzielle Gefallbelastung hinweist. (Gardiner, Celermajer et al. 1994, Brili,
Tousoulis et al. 2005, Meyer, Joharchi et al. 2005, Mizia-Stec, Trojnarska et al. 2012,
Moutafi, Alissafi et al. 2012)

Als Resultat der GefdBveranderungen ist bei Patienten mit Aortenisthmusstenose hiufig
eine linksventrikuldre Hypertrophie mit systolischer und diastolischer Dysfunktion zu
finden (s. Kapitel 1.2.6). (Voges, Jerosch-Herold et al. 2012, Lombardi, Northrup et al.
2013, Demirpence, Guven et al. 2015) Da die Gefallverdnderungen auch nach Therapie
progressiv bleiben, besteht Grund zur Diskussion, ob die Aortenisthmusstenose eine
vaskuldre Systemerkrankung darstellen konnte. Dies ist zurzeit jedoch umstritten und
Gegenstand aktueller Forschung. (Brili, Tousoulis et al. 2005, Meyer, Joharchi et al.
2005, Vogt, Kuhn et al. 2005, Kiihn, Baumgartner et al. 2009, Menon, Eddinger et al.
2012, Lombardi, Northrup et al. 2013)
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1.3.Wissenschaftliche Kenntnisliicken und Zielsetzung der Arbeit

Bereits im Kindesalter finden sich bei Patienten mit Aortenisthmusstenose strukturelle
und funktionelle GefdBverdnderungen. Klinisch relevante Folge dieser aortalen
Verdanderungen konnen u. a. ein ungiinstiges linksventrikuldres Remodeling und eine
systolische und diastolische Dysfunktion sein. Wenig ist bisher {iber den Einfluss der
interventionellen Stentimplantation als Behandlungsmethode auf die arterielle Elastizitit

sowie die links- und rechtsventrikuldare Funktion und Vitalitit bekannt.

Die Zielsetzungen dieser MRT-Studie waren daher:

1. Untersuchung der Bioelastizitdit der Aorta bei  Patienten mit
Aortenisthmusstenose, die operativ oder mit endovaskulédrer Stentimplantation
behandelt wurden.

2. Untersuchung der systolischen und diastolischen Ventrikelfunktion sowie der
myokardialen Struktur mittels T1-Mapping bei Patienten mit operativ und

katheterinterventionell behandelter Aortenisthmusstenose.
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2. Patienten und Methoden

2.1.Allgemeiner Studienablauf

Anhand der Operations- und Katheterlaborlisten des Hessischen Kinderherzzentrums am
Universitétsklinikum GieBen und Marburg wurde ein Kollektiv von Patientinnen und
Patienten (im Folgenden unter Patienten zusammengefasst) mit Aortenisthmusstenose
erstellt, welches sich an bestimmten Ein- und Ausschlusskriterien orientierte. Im
Anschluss daran wurden die Patienten in zwei Hauptgruppen unterteilt (s. Kapitel 2.2.).
Von allen Patienten bzw. deren Erziehungsberechtigten lag nach ausfiihrlicher
miindlicher sowie schriftlicher Aufkldrung eine Einverstdndniserklarung zur Teilnahme
an der Studie vor. Die Studie wurde von der Ethik-Kommission am Fachbereich Medizin,
Fakultit der Justus-Liebig-Universitit Gielen, genehmigt (Schreiben vom 23.07.15, AZ
128/15) und orientiert sich an den Prinzipien der Deklaration von Helsinki.

Alle Studienteilnehmer erhielten eine kardiovaskulire MRT mit einem 3 Tesla MRT-
System. Die erhobenen MRT-Datensidtze wurden mittels einer speziellen Software
ausgewertet (cmr42, Circle Cardiovascular Imaging Inc., Calgary, Canada) und
anschlieend erfolgte die statistische Analyse und Interpretation der Parameter mithilfe
des Programms IBM SPSS Statistics der 24. Version (IBM Corp. released 2016. IBM®
SPSS® Statistics for Mac. Version 24.0. Armonk, NY: IBM Corp.) sowie die

Zusammenfassung der Ergebnisse in der hier vorliegenden Form.

2.2 .Patientenkollektiv

In diese prospektive Studie wurden 50 Patienten mit Aortenisthmusstenose ab einem
Alter von 4 Jahren aufgenommen und mittels kardiovaskulirer MRT und
Echokardiographie untersucht. Der Einschlusszeitraum betrug 2 Jahre. Eine Ubersicht

beziiglich der unternommenen Untersuchungen ist in Tab. 2 dargestellt.
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Tab. 2: Patienten in der Ubersicht

Patienten Patienten Patienten Echokardio- MRT
gesamt méinnlich weiblich graphie
Anzahl 50 32 18 40 50
N (%) 100 64 36 80 100

Die Patienten wurden je nach Therapieform in zwei Gruppen eingeteilt: In der ersten
Gruppe wurden alle Patienten mit operativ behandelter Aortenisthmusstenose
zusammengefasst (s. Abb. 4). Die zweite Gruppe beinhaltete Patienten mit

Aortenisthmusstenose, die mittels endovaskuldrer Stentimplantation therapiert worden

waren.

Abb. 4: 3D-Rekonstruktion der thorakalen Aorta eines Patienten mit operierter
Aortenisthmusstenose (Beispielpatient fiir Gruppe 1),
fiir die Rekonstruktion wurde der Bilddatensatz einer zeitaufgelosten und

kontrastmittelverstdirkten Magnetresonanztomographie verwendet
Dabei wurden in der zweiten Gruppe auch diejenigen Patienten zusammengefasst, die

erst eine Operation erhalten hatten, jedoch im weiteren Krankheitsverlauf einen

endovaskuldren Stent implantiert bekamen (s. Tab. 3).
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Tab. 3: Gruppeniibersicht

opP Stent Stent allein OP + Stent
Anzahl 32 18 10 8
N (%) 64 36 20 16

Bei allen Patienten wurden Alter zum Untersuchungszeitpunkt sowie zum Zeitpunkt der
Operation/Intervention, Zeit seit operativer/interventioneller Behandlung, Gewicht,
GroBe, Body Mass Index nach Mosteller (BMI), Body Surface Area nach DuBois (BSA)
(Verbraecken, Van de Heyning et al. 2006), Gelegenheitsblutdruck am rechten Arm,

Herzfrequenz (HF), mittlerer Blutdruck und Pulsdruck bestimmt.

Zusétzlich wurden Fehlbildungen, die hdufig mit einer Aortenisthmusstenose assoziiert
sind (bikuspide AoK, Aortenklappenstenose, VSD, PDA, weitere
Herzklappenerkrankungen wie eine Aortenklappen- oder Mitralklappeninsuffizienz)

dokumentiert. Die aktuelle Medikation zum Zeitpunkt der MRT wurde ebenfalls erfasst.

Alle Patienten wurden auf das Vorliegen einer arteriellen Hypertonie untersucht. Anhand
einer Ubersicht iiber Blutdruck-Normwerte bei Kindern und Jugendlichen in einem
festgelegten Alter konnten die Ergebnisse der Blutdruck-Untersuchung eingeordnet
werden. Zundchst wurde dazu die Perzentile durch ein Ablesen von Grofie in cm gegen
das aufgetragene Alter in Jahren von der Perzentilenkurve ermittelt. Fiir das Alter des
Kindes und die zugehodrige Perzentile wurde anschlieBend der durchschnittliche
Blutdruck abgelesen und mit dem ermittelten Blutdruck verglichen. Dafiir wurden Daten
des Vierten Reportes beziiglich Diagnose, Evaluation und Behandlung eines erhdhten
Blutdruckes bei Kindern und Jugendlichen der National High Blood Pressure Education
Program Working Group verwendet. (National High Blood Pressure Education Program
Working Group on High Blood Pressure in and Adolescents 2004)

Dabei wurde ein arterieller Hypertonus als ein Durchschnittswert iiber der 95. Perzentile
definiert. Fiir Erwachsene (> 18. Lebensjahr) wurde ein arterieller Hypertonus fiir Werte
geméil den ,Leitlinien fiir das Management von arterieller Hypertension der European
Society of Hypertension (ESH) und der European Society of Cardiology (ESC)’ aus dem
Jahr 2013 festgelegt. (Mancia, Fagard et al. 2013)
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Ausschlusskriterien flir die Studie waren eine mittelschwere bis schwere Aortenklappen-
und/oder Mitralklappenstenose (AS, MS), eine mittelschwere bis schwere
Aortenklappen- und/oder  Mitralklappeninsuffizienz  (AI, MI) sowie ein
Blutdruckgradient zwischen oberer und unterer Extremitit von > 20 mmHg und/oder ein
Dopplergradient von > 3 m/s im Aol. Als mittelschwere AS galt in Anlehnung an die
europdischen Leitlinien fiir Kardiologie und Kardiochirurgie von 2012 eine
Klappenoffnungsfliche von 1 — 1,5 em? bzw. 0,6 — 0,9 cm?/m? oder ein Gradient von >
25-40 mmHg unter normalen Flusskonditionen. (Vahanian, Alfieri et al. 2012) Die
mittelschwere MS wurde anhand derselben Klappendffnungsfliche oder einem
Gradienten von 5 — 10 mmHg klassifiziert. Eine mittelschwere Al lag bei einer
Regurgitationsfraktion von > 20% vor. (Globits, Frank et al. 1992)

Als weitere Ausschlusskriterien galten eine absolute bzw. relative Kontraindikation fiir
eine  MRT-Untersuchung, wozu Herzschrittmacher, Implantierbare Cardioverter
Defibrillatoren (ICD), Cochlea-Implantate, Neurostimulatoren, Insulinpumpen oder
frisch implantierte Endoprothesen gehoren. Unkooperative Patienten, bei denen fiir die
MRT eine Sedierung erforderlich geworden wire, wurden ebenfalls ausgeschlossen.
Patienten, die aufgrund reguldr erforderlicher Nachuntersuchungen ohnehin eine
Sedierung erhielten, wurden in das Kollektiv mit aufgenommen. Eine Sedierung war bei

einem Patienten notwendig.

2.3.Bildgebung

2.3.1. Kardiovaskuldre Magnetresonanztomographie

Alle Patienten wurden mittels 3T-MRT (Magnetom® Verio, software version syngo, MR
B 17, Siemens Healthcare GmbH, Erlangen, Germany) untersucht, wobei zwei 16-Kanal-
Phased-Array-Spulen (Siemens Healthcare GmbH, Erlangen, Deutschland) zum Einsatz
kamen. Wahrend der MRT wurden die HF sowie der Blutdruck nichtinvasiv am rechten
Oberarm gemessen. Hierfiir wurde ein MRT-kompatibles Monitor-System (PrecessTM,
Invivo, Florida, USA) verwendet. Die Untersuchungen wurden anhand eines zu Beginn

der Arbeit festgelegten Protokolls durchgefiihrt, welches im Folgenden dargelegt wird.
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Zundchst wurden fiir die Darstellung der Ventrikelfunktion und -grofe sog.
Kurzachsenaufnahmen anhand von Gradient-Echo-Sine-Sequenzen (GE) bei
angehaltenem Atem angefertigt. Generell erlauben diese Sequenzen eine Darstellung des
bewegten Herzens. Zusitzlich konnte durch die verwendeten Steady-State-Free-
Precession-Sequenzen (auch SSFP) der Vorteil genutzt werden, dass der Kontrast
zwischen Myokard und Blut grofer ist. (Pereles, Kapoor et al. 2001) Fiir die Ventrikel-
Aufnahmen wurde ein Sichtfeld (GroBe des Sichtfeldes; auch Field of View, kurz FOV)
von 26 cm bis 36 cm, eine Voxelgrée von 1,6 x 1,6 x 7 mm und ein Quotient aus
Repetitionszeit (Zeit, die zwischen zwei Anregungen vergeht; auch Wiederholungszeiten,
kurz TR) zu Echozeit (Zeitintervall zwischen Anregung und Messung, kurz TE) von 47 /

1,5 ms mit einer flip angle von 60° und einer Schichtdicke von 7 mm eingesetzt.

AulBlerdem wurde ein axialer Bildstapel von oberhalb des AoB bis auf Zwerchfellhche
akquiriert (FOV von 21 cm bis 34 cm, VoxelgrofBie 1,56 x 1,56 x 6 mm, TR/TE 78,3 x 2,6
ms, flip angle 12°, Schichtdicke 6 mm), der spéter fiir die Bestimmung der linksseitigen
Vorhofvolumina und -funktionsparameter sowie der aortalen Querschnittsflichen
verwendet wurde. Ferner wurden Cine-Aufnahmen der Aorta mit nachfolgend
aufgeflihrten Sequenzparametern angefertigt: FOV von 16 cm bis 36 cm, Voxelgrofle
1,56 x 1,56 x 6 mm, TR/TE 78,3 / 2,6 ms, flip angle 12°, Schichtdicke 6 mm, bei
angehaltenem Atem. Alle Untersuchungen wurden jeweils mit 25 Herzphasen und 2
Wiederholungen durchgefiihrt. Die akquirierten Aufnahmen wurden genutzt, um die
Volumina des linken Vorhofes sowie die Querschnittsflichen der Aorta und ihre

Dehnbarkeit zu bestimmen.

Fiir die Bestimmung der PWV wurden die erwdhnten Cine-Aufnahmen der Aorta und
geschwindigkeitscodierte Phasen-Kontrast-Aufnahmen (PC) verwendet. Bei den PC-
Aufnahmen ist das Signal der Helligkeit eines Voxels proportional zu der
durchschnittlichen Flussgeschwindigkeit, die zum Moment der Aufnahme im Gefal3
vorherrscht. Dabei errechnet sich die Flussrate aus dem Produkt der
Durchschnittsgeschwindigkeit und dem sektionalen Gesamtdurchmesser des Gefal3es.
(Fratz, Chung et al. 2013) Die Sequenzparameter flir die PC-Aufnahmen waren wie folgt:
FOV von 19 cm bis 40 cm, Voxelgrofle 1,72 x 1,72 x 5 mm, TR/TE 34,4 / 2,9 ms, flip
angle 25°, Schichtdicke 5 mm bei einer Geschwindigkeit von 200 bis 250 cm/s.
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Fiir das T1-Mapping des linken Ventrikels wurde eine MOLLI-Sequenz verwendet
(Sequenzparameter in dieser Studie: FOV 31 bis 36 cm, VoxelgroBBe 1,4 x 1,4 x 8 mm,
TR/TE 4,9 / 1,2 ms, flip angle 35°, Schichtdicke 8 mm). Aufgenommen wurden drei
Schichten basal, mittventrikuldr sowie apikal. T1-Mapping des rechten Ventrikels wurde
nicht vorgenommen, da das rechtsventrikuldre Myokard diinn und eine korrekte Messung
der rechtsventrikuldren T1-Werte daher schwierig ist. (Moon, Messroghli et al. 2013,
Ghonim, Voges et al. 2017) Nur bei Patienten, die aufgrund anderer klinisch notwendiger
Untersuchungen KM erhielten, wurden die T1-Messungen nach KM-Gabe wiederholt.
Natives T1-Mapping vor KM Gabe wurde bei 38 Patienten durchgefiihrt, T1-Mapping
nach KM Gabe mit ECV Bestimmung wurde bei 12 Patienten durchgefiihrt. Letztere
erfolgte 10 Minuten nach der Gabe von 0.2 mmol/kg i.v. Gadobutrol (Gadovist®, Bayer

Healthcare Germany).

2.3.2. Bestimmung der biventrikuldren Grof3e, Muskelmasse und Funktion

Anhand von Kurzachsenschnitten des Herzens wurden enddiastolische und
endsystolische Volumina (LVEDV, RVEDV, LVESV und RVESV) und Muskelmasse
(LVmass/RVmass) flir den linken und rechten Ventrikel mit der Simpson-Methode
bestimmt. (Sarikouch, Koerperich et al. 2011, Voges, Kees et al. 2016)

Hierfiir wurden endo- und epikardiale Konturen zum Zeitpunkt der Enddiastole und
Endsystole manuell eingezeichnet (s. Abb. 5). Das Septum wurde definitionsgemill zum
linken Ventrikel und die Papillarmuskeln zum linksventrikuldren Volumen gerechnet.
(Fratz, Chung et al. 2013) Aus den erhaltenen Werten konnten das links- und
rechtsventrikuldre Schlagvolumen (LVSV/RVSV), die Ejektionsfraktion fiir linken und
rechten Ventrikel (LVEF/RVEF) und der Herzindex (Cardiac Index, kurz CI), ein
weiterer Parameter zur Beurteilung der kardialen Leistung, mithilfe der unten

aufgeflihrten Formeln berechnet werden.

1. SV (ml)=EDV - ESV

LVSV
2. EFiinks (%) =
links (A)) LVEDV
RVSV
3. EF %) =
rechts ( /0) RVEDV
SV * HF

4. CI (Vmin/ m?) = =—
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Abb. 5: Kurzachsenschnitte zum Zeitpunkt der Enddiastole (links) und Endsystole
(rechts)

2.3.3. Bestimmung der linksatrialen Volumina und Funktionsparameter

Die linksatrialen Volumina wurden aus axialen SSFP-Aufnahmen (s.0.) ebenfalls unter
Verwendung der Simpson Methode ermittelt. Diese gelten als Parameter der diastolischen
Funktion. (Sarikouch, Koerperich et al. 2011, Voges, Kees et al. 2016) Dafiir wurden
manuell planimetrisch die linksatrialen Konturen zu unterschiedlichen Zeitpunkten des
Herzzyklus eingezeichnet: Zundchst wurde der Zeitpunkt der enddiastolischen Fiillung
vor der Mitralklappendffnung (s. Abb. 6, A) und das maximale linksatriale Volumen
bestimmt (LAmax). Dann wurde das endsystolische Vorhofvolumen nach génzlichem
Schluss der Mitralklappe ermittelt (LAmin, s. Abb. 6, D). AuBlerdem wurde das
Vorhofvolumen vor der atrialen Kontraktion nach passiver linksventrikuldrer Fiillung
(LApassemp) bestimmt (LA,c). Dafiir wurde die Konturzeichnung nach dem ersten priméiren
Auswurf aus dem linken Atrium (s. Abb. 6, B) und dem ersten Primirschluss der
Mitralklappe (s. Abb. 6, C) wiederholt. Aus den einzelnen eingezeichneten Flachen ergab
sich das jeweilige Gesamtvolumen. (Voges, Jerosch-Herold et al. 2012, Voges, Kees et
al. 2016)

Die ermittelten Volumina wurden im Weiteren fiir die Bestimmung von linksatrialen
Parametern (Angabe in ml) verwendet. Anhand der erhobenen Volumina konnten das
totale Entleerungsvolumen des linken Atriums (LA otemp) und das Volumen, welches nach
der passiven linksventrikuldren Fiillung aktiv bei der atrialen Kontraktion in den
Ventrikel flieBt (LAcont) ermittelt werden. (Farzaneh-Far, Ariyarajah et al. 2011, Voges,

Jerosch-Herold et al. 2013) AuBlerdem wurden mehrere linksatriale Funktionsparameter
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errechnet: LAEF eserve, LAEFpassiv, LAEF contractie (Angabe in %). Die Volumina wurden
auf die BSA bezogen.

1. LAtotemp (ml) = LAmax - LAmin
2. LApassemp (ml) = LAmax - LAac

3. LAcontractile (ml) = LAac - LAnin
100%
LAmax

100%
LAmax

100%

4. LAEF eserve (%) = (LAmax - LAmin) *

5. LAEFpassiV (%) = (LAmax‘ LAac) *

6. LAEFcontractile (%) = (LAac - LAmin) *

LAac

Abb. 6: Linksatriale Volumenbestimmung,
A) Enddiastole, Umfang des linken Atriums rot markiert; B) Beginn passive Systole,
gelber Pfeil auf Mitralklappe,; C) Endsystole, gelber Pfeil auf Mitralklappe; D) Umfang

des linken Atriums gelb markiert
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2.3.4. Dehnbarkeit der thorakalen Aorta und Pulswellengeschwindigkeit

Die Dehnbarkeit der thorakalen Aorta wurde an jeweils sechs verschiedenen Positionen
ermittelt. Hierfiir wurden die maximalen und die minimalen Querschnittsflichen (in
mm?) im Bereich der Aortenwurzel (AoW), der AoA, des AoB, des Aol, der proximalen
AoD distal des Isthmus’ sowie der distalen AoD auf Hohe des Diaphragmas (AoDp)
planimetrisch anhand axialer und angulierter Cine-Aufnahmen (s.0.) gemessen (s. Abb.
7, 1-6). In der vorhergegangenen Studie von Voges et al. wurde bereits die Dehnbarkeit
an der AoW, der AoA, der proximalen AoD und der AoDp gemessen, weshalb diese
Messpunkte als Vorgabe dienten. (Kawel-Boehm, Maceira et al. 2015, Voges, Kees et al.
2016) Die additive Untersuchung von AoB und Aol lag in dem Bestreben begriindet, die
Dehnbarkeit der Aorta an moglichst vielen Stellen miteinander vergleichen zu koénnen.
(Taviani, Hickson et al. 2011)

Die erhaltenen Werte und der zum Zeitpunkt der MRT gemessene Blutdruck bildeten die
Grundlage fiir die Berechnung der Dehnbarkeit der thorakalen Aorta. Die Werte wurden

in folgende Formel eingesetzt:
Dehnbarkelt (10_3 mmHg_l) = Amax - Amin / [Amin * (Pmax - Pmin)]
Dabei standen Amax, bzZw. Amin fiir die maximale, bzw. minimale Ausdehnung der aortalen

Flache und Pmax, bzw. Pmin fiir den systolischen, bzw. diastolischen Blutdruck. Anhand

der Ergebnisse konnte die Dehnbarkeit der Aorta an den jeweiligen Messpunkten

1. Da-AoW
2. Da-AoA
3. Da-AoB
4. Da-Aol
5. Da-AoD
6. Da-AoDp

ermittelt werden. (Metafratzi, Efremidis et al. 2002, Nollen, Groenink et al. 2004, Voges,
Jerosch-Herold et al. 2012, Voges, Jerosch-Herold et al. 2013)
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Abb. 7: Messpunkte entlang der Aorta zur Berechnung der Dehnbarkeit,
1) AoW; 2) AoA, 3) AoB; 4) Aol; 5) AoD; 6) AoDp

Fiir die Berechnung der PWV wurde in der AoA, in der proximalen AoD und in der
thorakalen AoD auf Hohe des Diaphragmas unter Anwendung der o.g. PC-Technik der
aortale Blutfluss ermittelt. (Metafratzi, Efremidis et al. 2002) Mithilfe der genannten
Software wurden Flusskurven in der AoA, bzw. AoD erstellt (s. Abb. 8, A). Dafiir wurden
die GefaBBgrenzen markiert, wobei von besonderer Bedeutung war, umliegendes Gewebe
nicht mit in die Kontur einzuschlieen (s. Abb. 8, B). Daraus ergab sich mittels der
Software der Flusskurvenverlauf, woraus sich die Zeitverzogerung (At) der distalen
Kurve relativ zur proximalen Kurve berechnen lie3. (Voges, Jerosch-Herold et al. 2010)
Dieses Verfahren wurde fiir die Berechnung des zeitlichen Versatzes fiir die AoD und

AoDp wiederholt (s. Abb. 8, C-D).
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