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1 Einleitung

Die Aortenklappenstenose (AS) gehort mit der Mitralklappeninsuffizienz zu den beiden
haufigsten Vitien und zahlt bei dlteren Menschen zu den hiufigsten kardialen Erkrankun-
gen liberhaupt. (1-5) Ihre rechtzeitige Erkennung, Klassifizierung und Therapie ist fiir
die Prognose entscheidend, wobei hohergradige Stenosen in der Regel durch einen ope-

rativen oder interventionellen Aortenklappenersatz (AKE bzw. TAVI) therapiert werden.
(1,2)

Die Echokardiographie gilt als Goldstandard in der Diagnostik. Derzeit erfolgt dabei die
Beurteilung des Schweregrades in erster Linie anhand der Offnungsfliche, des Druckgra-

dienten und der transaortalen maximalen Flussgeschwindigkeit. (1,2)

Die AS stellt jedoch ein komplexes Krankheitsbild mit weitreichenden hdmodynami-
schen Auswirkungen dar und die Bestimmung ihres Schweregrades ist anhand dieser Kri-
terien nicht immer eindeutig moglich. Dies gilt insbesondere dann, wenn ein sogenannter
Low-Flow-Status vorliegt, d.h. das Schlagvolumen ist aufgrund einer systolischen Herz-
insuffizienz oder aufgrund einer starken Hypertrophie mit kleinem Ventrikel-Cavum er-
niedrigt. (6)

Neben der Echokardiographie hat sich die kardiale Magnetresonanztomographie (MRT)
als Goldstandard zur Beurteilung der linksventrikuldren Funktion entwickelt. Aufgrund
der guten ortlichen Aufldsung und Darstellung des gesamten linken Ventrikels bietet die
kardiale MRT die Mdglichkeit, mittels Bestimmung der endsystolischen und enddiastoli-
schen Volumina durch die sogenannte Volumetrie die linksventrikulire Ejektionsfraktion
(EF) @hnlich der 3D-Echokardiographie exakt zu bestimmen. (7,8) Zusétzlich zur volu-
metrischen Bestimmung der linksventrikuldren Funktion kann die Kinetik anhand von
Deformationsparametern (i.e. Strain und Strain Rate) beurteilt werden. Die Quantifizie-
rung von Strain und Strain Rate erfolgt durch Tracking von sogenannten Features, geo-
metrischer Marker entlang der endokardialen Myokard/Blutpool Grenze. (9-11) Auf
diese Weise konnen schon subtile Verdnderungen der Kontraktilitit detektiert werden, die
visuell noch nicht auffillig sind. Somit kann genauer untersucht werden, inwiefern die

AS bereits zu einer Schiadigung des Myokards gefiihrt hat.

Im Rahmen dieser Dissertation wird untersucht, inwiefern sich das Feature Tracking fiir

die Diagnostik der AS und Phénotypisierung ihrer jeweiligen Subgruppen nutzen lisst.



1.1 Aortenklappenstenose

1.1.1 Definition

Das Herz ist ein muskulédres Hohlorgan, das als Druck- und Saugpumpe fiir einen konti-
nuierlichen Blutfluss sorgt. Die vier Herzklappen kontrollieren hierbei die Richtung des
Blutflusses. Die Klappe zwischen dem linken Ventrikel und der Aorta wird als Aorten-
klappe bezeichnet und verhindert einen Riickfluss des Blutes aus der Aorta in denlinken
Ventrikel. (12,13) Eine gesunde Aortenklappe eines Erwachsenen 6ffnet sich wihrend der
Systole bis zu einem Durchmesser von 3 cm?. Ist die Offnungsfléche verengt, spricht man
von einer Aortenklappenstenose (AS). Der linke Ventrikel muss somit gegen einen hohe-
ren Widerstand anpumpen, um einen ausreichenden Blutfluss aufrecht zu erhalten. In der
Regel kommt es erst bei einer Verengung unter 1,5 cm? zu himodynamischen Auswir-

kungen und Symptomen. (14,15)

1.1.2 Atiologie und Priivalenz

Die AS wurde erstmals von Riverius im Jahr 1646 beschrieben. (16) Sie ist der haufigste
Herzklappenfehler in Europa und Nordamerika. (1-4) In unseren Breitengraden présen-
tiert sie sich meist als degenerative Verdnderung bei élteren Patienten. (5,17) Hierbei
kommt es - dhnlich wie bei der Atherosklerose von Blutgefdf3en - durch Lipidablagerung,
Entziindung und schlieBlich Kalzifizierung im Krankheitsverlauf zu einer zunehmenden
Einschrinkung der Beweglichkeit der Aortenklappensegel. (18-20) Bei jiingeren Patien-
ten spielen dagegen hiufig kongenitale Atiologien — wie beispielsweise die bikuspide
Aortenklappe - eine entscheidende Rolle, wihrend postentziindliche rheumatische Ursa-
chen durch den flichendeckenden Einsatz von Antibiotika inzwischen selten geworden
sind. (21,22) Die Prédvalenz steigt hier zu Lande im Alter deutlich an und liegt bei iiber
65-Jahrigen bei 2—7 %. (2) Das bedeutet allerdings auch, dass eine Grof3zahl der Patienten
mit therapiebediirftigen Aortenklappenstenosen aufgrund ihres Alters unter zahlreichen
Komorbidititen leiden, die zu einem erhohten Operationsrisiko fithren. (3—

5,17,21,23,24)



1.1.3 Symptome

Reicht die Muskelkraft des Herzens nicht mehr aus, um den hoheren Widerstand durch
die stenosierte Klappe zu iiberwinden, kommt es aufgrund der Unterversorgung des Kor-
pers mit Sauerstoff und dem Riickstau des Blutes in die Lunge zu den klassischen Symp-
tomen einer AS. Zu diesen zdhlen eingeschriankte Belastbarkeit, rasche Ermiidbarkeit,
Atemnot, Angina pectoris, Schwindel und Synkopen. (15) Die AS ist eine Erkrankung
mit schleichender Progredienz, bei der die meisten Patienten erst sehr spit im Krankheits-
verlauf diese typischen Symptome entwickeln. Auch bei hohergradiger Stenose konnen
die Patienten iiber viele Jahre asymptomatisch bleiben; hierbei ist die Prognose sehr gut.
(25-28) Allerdings verschlechtert sich die Prognose entscheidend, sobald der Patient
symptomatisch wird. Die durchschnittliche Uberlebensdauer liegt dann lediglich bei we-
nigen Jahren. (25,26,29) Der Symptomatik des Patienten kommt somit eine grof3e prog-
nostische Bedeutung zu. Allerdings sind die Symptome der AS unspezifisch und kénnen
auch durch hiufig begleitend auftretende Komorbidititen, wie beispielsweise einer arte-
riellen Hypertonie, einer Herzinsuffizienz oder Adipositas, hervorgerufen werden. (15)
Eine hinreichende Diagnostik mit solider Risikostratifizierung und Schweregradbeurtei-
lung ist daher essentiell, um zu entscheiden, ob und von welcher Therapie der Patient am

meisten profitiert.

1.1.4 Diagnostik und Klassifikation

Die Diagnostik erfolgt neben der Anamnese und der korperlichen Untersuchung in erster
Linie durch die Echokardiographie, die als Goldstandardmethode der nichtinvasiven Di-
agnostik gilt. Bei unzureichender Qualitét der nichtinvasiven Diagnostik ist zudem eine
Beurteilung des Stenosegrades invasiv mittels Herzkatheteruntersuchung mdoglich.

(1,2,15,30)

Klassischerweise wird die AS hierbei anhand ihrer Offnungsfliche (aortic valve area,
AVA), des mittleren systolischen Druckgradienten (Ap) und der transaortalen maxi-
malen Flussgeschwindigkeit (Vi) in eine leichte, moderate und schwere Form unter-

teilt (s. Tabelle 1). (1,15,21)



Tabelle 1: Klassifikation der Aortenklappenstenose

AVA Ap mean Vimax
leicht > 1,5 cm? <25 mmHg <3,0 m/s
moderat 1,0-1,5 cm? 25 -40 mmHg 3,0-4,0 m/s
schwer <1,0 cm? > 40 mmHg > 4,0 m/s

AVA = Aortenklappendffnungsfliche, Ap mean = mittlerer systolischer Druckgradient, V- transaortale maximale
Flussgeschwindigkeit

Die Kontinuitatsgleichung (AVA; [cm?] - v; [em/s] = AVA> [em?] - v [cm/s], mit AVA
= Aortenklappendffnungsfliche und v = Flussgeschwindigkeit) und die Bernoulli-
Gleichung (Ap [mmHg] = 4 -V’ [em/s], mit Ap = Druckgradient und v = Flussgeschwin-
digkeit) erkldaren den Zusammenhang zwischen AVA, Druckgradient und Flussgeschwin-
digkeit: Bei konstantem Fluss kommt es bei einer stenosierten Klappe mit kleinerer Off-

nungsflidche zu einer erhdhten Flussgeschwindigkeit und zu einem erhdhten Druckgradi-

enten. (30-32)

In der klinischen Praxis finden sich allerdings immer wieder Patienten, die eine AVA<
1,0 cm? aufweisen, was auf eine schwere Aortenklappenstenose (sAS) hinweist, diese
jedoch gleichzeitig einen Druckgradienten < 40 mmHg zeigen, der lediglich fiir eine mo-
derate AS spricht. Diese Diskrepanz der Messwerte findet sich bei bis zu 50 % der Pati-
enten mit einer sAS. (6,33-36) Daher wird die sAS mit einer AVA< 1,0 cm? inzwischen

in drei weitere Subentitdten unterteilt:

»Normal Flow, High-Gradient“ sAS (NFHG-sAS)
klassische ,,Low-Flow, Low-Gradient* sAS (cLFLG-sAS)

paradoxe ,,Low-Flow, Low-Gradient* sAS (pLFLG-sAS)

Diese drei Entititen unterscheiden sich in den Messwerten fiir den mittleren systolischen
Druckgradienten und der Ejektionsfraktion (EF). Die NFHG-sAS erfiillt die klassischen
Kriterien einer sAS. Sie zeigt eine AVA< 1 cm? und einen erhohten Druckgradienten. Die
LFLG-sAS zeigt dagegen zwar eine AVA< 1 cm?, jedoch einen Druckgradienten < 40
mmHg. Sie ldsst sich anhand der EF in zwei weitere Subgruppen differenzieren: Die
cLFLG-sAS zeichnet sich durch eine erniedrigte, die pLFLG-sAS durch eine normwer-
tige EF aus (s. Tabelle 2). (1,2)




Tabelle 2: Entitditen der schweren Aortenklappenstenose

AVA Ap mean EF
NFHG-sAS <1,0 cm? > 40 mmHg normwertig
cLFLG-sAS <1,0 cm? <40 mmHg erniedrigt
pLFLG-sAS <1,0 cm? <40 mmHg normwertig

AVA = Aortenklappendffnungsfliche, Ap mean = mittlerer systolischer Druckgradient, EF = Ejektionsfraktion

1.1.5 Pathophysiologie

Die Pathophysiologie unterscheidet sich bei Aortenklappenstenosen mit hohem und nied-

rigem Druckgradienten. Dies wird im Folgenden ndher erldutert.

Aortenklappenstenosen mit hohem Druckgradienten
Bei der AS mit hohem Druckgradienten (i.e. NFHG-sAS) fiihrt die Verengung der Aor-
tenklappe zu einer Druckbelastung des linken Ventrikels, der auf die zusétzliche Druck-
erhohung mit einer konzentrischen Hypertrophie reagiert. Das Laplace-Gesetz liefert
hierfiir die Erklarung (Wandspannung = p - r + (2 d), mit p = transmuraler Druck, r =
Innenradius und d = Wanddicke). Die Zunahme der Wanddicke fiihrt zu einer Kompen-
sation der Wandspannung. Die nicht wesentlich eingeschrinkte Herzmechanik spiegelt
sich in einer erhaltenen EF sowie einem kompensierten Schlagvolumen wider. (37,38)
Die himodynamischen Auswirkung der verminderten AVA d@uflern sich hierbei in einer
erhohten transvalvuldren Flussgeschwindigkeit und einem erhdhten Druckgradienten.

(1,2,15)

Aortenklappenstenosen mit niedrigem Druckgradienten
Eine AS mit niedrigem Druckgradienten (i.e. cLFLG-sAS und pLFLG-sAS) kommt bei
bis zu 50 % der Patienten mit einer AVA < 1 cm? vor. (6,33-36) Die Pathophysiologie,
die hinter dieser Diskrepanz der Messdaten steckt, ist komplex und noch nicht vollstidndig
verstanden. In der Literatur finden sich unterschiedliche Erkldrungsmodelle. Als Hypo-
thesen sind hierbei in erster Linie zu nennen a) ein erniedrigter Fluss (,,Low-Flow*), b)
eine Pseudostenose, ¢) der Habitus des Patienten, d) eine arterielle Hypertonie und e)
Messfehler bzw. falsch gesetzte Cut-off-Werte der fiihrenden Parameter in den aktuellen

Leitlinien. (1,2)



a) Die durch eine AS verursachten himodynamischen Einschrinkungen werden im All-
gemeinen am besten durch die Flussgeschwindigkeit und den Druckgradienten erfasst.
Beide sind jedoch abhédngig vom transvalvuldren Fluss. Der transvalvuldre Fluss (ml/s)
beschreibt das Volumen an Blut, das pro Zeiteinheit durch die Aortenklappe flie3t. Hier-
bei gilt, dass die Flussgeschwindigkeit linear zum Fluss und der Druckgradient proporti-
onal zum Quadrat des Flusses ansteigt. Eine geringe Absenkung des Flusses resultiert

folglich in einer starken Reduktion des Druckgradienten. (30,32,39)

In der Literatur wurden mehrere Kriterien vorgeschlagen, um einen niedrigen Fluss
(,,Low-Flow*) bei der AS zu definieren. Hierzu zihlt beispielsweise ein Herzindex < 3,0
L - min" - m?(40) oder ein Schlagvolumenindex < 35 ml - m2. (6) Da der Druckgradient
in hoherem Maf3e vom Fluss pro Herzschlag (i.e. Schlagvolumen) als vom Fluss pro Mi-
nute (i.e. Herzindex) abhéngig ist, wird inzwischen ein erniedrigter Schlagvolumenindex

<35 ml - m? als Kriterium fiir einen erniedrigten Fluss empfohlen. (1,2)

Patienten mit einer klassischen LFLG-sAS (cLFLG-sAS) haben einen geringen transva-
lvuldren Fluss aufgrund einer linksventrikuldren systolischen Dysfunktion mit reduzierter
EF, die in einem verminderten Schlagvolumen resultiert. Die cLFLG-sAS présentiert da-
her trotz einer starken Obstruktion einen geringen Druckgradienten. (1) Anstelle einer
konzentrischen Hypertrophie findet sich hidufiger ein dilatierter Ventrikel und eine beglei-

tende — in der Regel ischdmisch bedingte — Kardiomyopathie. (40—44)

Die paradoxe LFLG-sAS (pLFLG-sAS) wurde erstmals durch Hachicha et al. beschrie-
ben. (6) Sie zeichnet sich im Gegensatz zur cLFLG-sAS durch eine normwertige EF aus.
Dies erscheint auf den ersten Blick paradox: Wenn eine geringe AVA vorliegt und die
EF normal ist, erwartet man im Allgemeinen eine gute systolische Funktion des linken

Ventrikels und einen erhohten Druckgradienten.

Es wurde diskutiert, ob es sich bei der pLFLG-sAS um ein spezielles Stadium wahrend
des Entstehungsprozesses der NFHG-sAS handelt, oder ob die pLFLG-sAS eine neue
eigene Subentitit darstellt. (45—47) Die aktuelle Studienlage weist insgesamt auf eine
schlechtere Prognose der pLFLG-sAS im Vergleich zur moderaten AS oder der NFHG-
sAS hin (6,48-50), wobei vereinzelt Studien eine bessere Prognose vergleichbar mit einer

moderaten AS aufzeigen. (51,52)

Laut Hachicha et al. zeichnet sich die pLFLG-sAS zumeist durch eine ausgeprigte Hy-

pertrophie des linken Ventrikels in Kombination mit einem kleinen Ventrikel-Cavum aus



(s. Abbildung 1). Dies ldsst sich im Zusammenhang mit einer diastolischen Dysfunktion
sehen; die ausgeprigte Hypertrophie bei der pLFLG-sAS resultiert in einem verminderten
Schlagvolumen. Dies ist bedingt durch ein Defizit wéihrend der Fiillungsphase aufgrund
des zu kleinen Ventrikel-Cavums und wird nicht hervorgerufen durch einen unzureichen-
den Auswurf wihrend der Systole. Bei der pLFLG-sAS kommt es folglich trotz der er-
haltenen systolischen Funktion zu einem erniedrigten transvalvuldren Fluss, der nicht
ausreicht, um einen entsprechenden Druckgradienten zu generieren. Eine normwertige
EF sollte daher nicht als dquivalent zu einem normalen transvalvuldren Fluss interpretiert

werden. (6,53)

Abbildung 1: Linksventrikuldre Geometrie bei Aortenklappenstenosen mit hohem und
niedrigem Druckgradienten

MOVRM AL-F LI, “PARADOXICALY “CLASSICAL®
HIGH-GRAIHENT LOMW-FLOWY, LOW-FLOWY,
LOW-GHRAIMENT LOW-GRADIENT

BLASTOLE

SYSTOLE

Die paradoxe ,,Low-Flow, Low-Gradient” sAS zeichnet sich durch eine starke linksventrikuldre Hypertrophie aus.
Fiir die klassische ,,Low-Flow, Low-Gradient” sAS ist dagegen eine dilatative Kardiomyopathie charakteristisch;
nach Pibarot et al. (182).

Gleichwohl wird bei vielen Patienten die Problematik komplexer durch eine myokardiale
Dysfunktion, die eine Erniedrigung der EF — trotz ihrer Normwertigkeit — bedingt. Tat-
sdchlich weisen viele Patienten mit einer sAS und konzentrischer Hypertrophie eine er-
hohte EF (> 70 %) auf, um das Defizit wihrend der Fiillungsphase zu kompensieren. (54—
56) Dies unterstreicht, dass die Evaluation der linksventrikuldren Funktion umfassender
vorgenommen und weitere Parameter (i.e. Strain/Strain Rate) miteinbezogen werden soll-
ten, anstatt ausschlieBlich die Entleerung des linken Ventrikels in Form der EF in Betracht

zu ziehen.



b) Bei einer verminderten AVA, einem erniedrigten Druckgradienten und einer schlechten
Pumpfunktion des linken Ventrikels mit erniedrigtem Fluss ist es zudem wichtig, zwi-
schen einer echten schweren Obstruktion und einer Pseudostenose zu differenzieren. Der
grundlegende Mechanismus der Pseudostenose ist ein insuffizient pumpender linker
Ventrikel, der die Aortenklappe nicht mehr hinreichend zu 6ffnen vermag. Dies fiihrt
dazu, dass eine Verengung der Aortenklappe vorzuliegen scheint. Mit Hilfe des Dobuta-
min-Stress-Testes kann zwischen einer echten und einer Pseudostenose differenziert und
die kontraktile Reserve des linken Ventrikels ermittelt werden (57—61): Durch den posi-
tiven inotropen Effekt des Dobutamins kommt es bei einer Pseudostenose durch eine Er-
hohung des Flusses zu einer groBeren Offnung der Aortenklappe. Bei einer echten schwe-
ren Stenose bleibt dieser Effekt aus. Stattdessen kommt es zu einer Zunahme des Druck-
gradienten. Bei fehlender kontraktiler Reserve sollte zusitzlich der Verkalkungsgrad der
Aortenklappe untersucht und anhand des Calcium-Score der CT-Untersuchung beurteilt

werden. (2,62-64)

¢) Der Habitus des Patienten sollte ebenfalls bei der Interpretation diskrepanter Mess-
werte beachtet werden. Ein kleiner Patient mag eine AVA kurz unterhalb des Cut-off-
Wertes von 1,0 cm? noch gut tolerieren, wihrend ein groBerer Patient schon eine deutliche
Symptomatik zeigen kann. Daher wird fiir den AVA ein Cut-off-Wert empfohlen, der sich
an der KorpergroBe des Patienten orientiert. Dieser liegt fiir eine schwere Stenose bei <
0,6 cm? - m™2. (1,21,65) Laut Jander et al. zeichnen sich besonders Patienten mit einer
pLFLG-sAS durch eine geringere Korpergrofle aus. (51) Menschen mit einer geringeren
Korpergroe und dementsprechend kleinerem linken Ventrikel zeigen ein geringes - wenn
auch normales - Schlagvolumen. Ein geringes Schlagvolumen reicht bei kleiner Korper-
grofle aus, um den niedrigeren Sauerstoffbedarf zu decken und ist daher nicht zwangs-

laufig pathologisch.

d) Weiterhin konnte gezeigt werden, dass Patienten mit einer AS haufig eine doppelte
Nachlast des linken Ventrikels aufweisen, die einerseits von der AS per se ausgeht und
andererseits durch das Vorliegen einer arteriellen Hypertonie mit reduzierter Compliance
der Aorta bedingt ist. Eine arterielle Hypertonie fiihrt hierbei dazu, dass niedrigere Werte
fiir den Druckgradienten gemessen werden. (66,67) Die doppelte Nachlast durch Klap-
penstenose und arterielle Hypertonie kann durch die valvuloarterielle Impedanz (Z..) be-
schrieben werden und spricht bei erhohten Werten (> 4,5 mmHg - ml" - m?) fiir eine

relevante Obstruktion der Aortenklappe mit ungilinstiger Prognose. (6,68,69) Bei



Patienten mit niedrigem Druckgradienten konnten erhohte Werte der Z.. gefunden wer-
den. (6,44,48,69) Bei einer arteriellen Hypertonie sollten Patienten daher stets in einem

normotensiven Zustand erneut untersucht und gegebenenfalls reklassifiziert werden. (2)

e) Auch Messfehler und falsch gesetzte Cut-off-Werte in den Leitlinien werden kritisiert
und verantwortlich gemacht fiir die Diskrepanz aus AVA, niedrigem Druckgradienten und
EF: Aufgrund methodischer Unsicherheiten kann die AVA falsch bestimmt werden. Die
Berechnung der AVA anhand der Kontinuititsgleichung basiert auf der Annahme eines
kreisrunden linksventrikuldren Ausflusstraktes. Die Variabilitdt des linksventrikuldren
Ausflusstraktes und die Winkelabhéngingkeit des Dopplers vermindert unter anderem die

prazise Bestimmung der AVA. (30,32,70,71)

Der Druckgradient ist, wie bereits erldutert, flussabhéngig. Ein deutlich erhoéhter Druck-
gradient ist daher nur wenig sensitiv, um den Stenosegrad aufzuzeigen. (49,72,73)

Auch die EF als Surrogatparameter der systolischen Funktion wird hinterfragt: Die EF
wird von der Geometrie des Ventrikels beeinflusst. Eine normale EF ist ein Kennzeichen
fiir eine gute Myokardfunktion bei normaler Geometrie des Ventrikels; bei einer konzent-
rischen Hypertrophie gilt dies hingegen nur eingeschrinkt. Die erhohte Wanddicke resul-
tiert in einer grofBeren endokardialen Verlagerung nach innen wihrend der Kontraktion.
Die Cut-off-Werte der EF miissen daher bei einer konzentrischen Hypertrophie hoher
gesetzt werden. (54-56) Hieraus ldsst sich ableiten, dass aufgrund der erheblichen kon-
zentrischen Hypertrophie bei der pLFLG-sAS die EF nicht mehr als normal angesehen

werden sollte.

1.1.6 Therapie

Der einzige kurative Ansatz zur Behandlung bei der AS ist der operative oder interventi-
onelle Aortenklappenersatz (AKE). Dieser erfolgt in der Regel mittels Sternotomie. (1,2)
Im Jahr 2002 wurde der erste kathetergestiitzte Aortenklappenersatz (TAVI= Transcathe-
ter Aortic Valve Implantation) durchgefiihrt. Diese neue Methode, die urspriinglich fiir
inoperable Patienten entwickelt wurde, hat sich in den letzten Jahren erheblich weiterent-
wickelt und steht nun als Alternative zum klassischen AKE mittels Sternotomie als neues
Therapieverfahren zur Verfligung. Inzwischen gilt die TAVI als Standardverfahren bei
Patienten mit einem hohen Operationsrisiko und wird zunehmend auch auf Patienten mit

intermedidrem Risiko ausgeweitet. (2,74-81)

Die AS mit erhohtem Druckgradienten bietet keine speziellen Schwierigkeiten in Bezug



auf die Diagnostik und die Therapie, da alle erhobenen Parameter (AVA, Druckgradient
und Flussgeschwindigkeit) fiir eine schwere Stenose sprechen. Fiir das therapeutische
Management der NFHG-sAS existieren daher eindeutige Klasse-I-Empfehlungen in den
aktuellen Leitlinien (1,2), die auf zahlreichen klinischen Studien der letzten Jahrzehnte
basieren: Der AKE mittels Sternotomie oder die TAVIwird empfohlen fiir alle Patienten
mit einem Druckgradienten > 40 mmHg, die symptomatisch sind oder eine Reduktion der
systolischen Funktion anhand einer verminderten EF aufweisen. Die operative Therapie
zeigt hierbei einen deutlichen Vorteil gegeniiber der rein konservativen medikamentdsen
Therapie und geht einher mit einer Linderung der Symptome und Verbesserung des Lang-

zeitliberlebens. (1,2,25,82—-84)

Ein sinnvolles therapeutisches Management ist bei einer AS mit niedrigem Druckgradi-
enten anspruchsvoller als bei Patienten mit erhdhten Gradienten. Bei der cLFLG-sAS
besteht die hochste Mortalitétsrate sowohl bei rein konservativer als auch bei operativer
Therapie. Aufgrund der hdufigen Assoziation mit ischdmisch bedingten Kardiomyopa-
thien ist die perioperative Mortalitdt erhdht und es kommt zu einem geringeren Benefit
nach einer Operation. (43,85-87) Trotz dieser Einschrankungen zeigt die aktuelle Stu-
dienlage, dass die meisten Patienten mit einer cLFLG-sAS von der chirurgischen Inter-
vention profitieren. (40—43,85,88-92) Es besteht daher eine Klasse-Ic-Empfehlung fiir
einen operativen oder interventionellen AKE unter der Voraussetzung, dass mittels des
Dobutamin-Stress-Tests eine Pseudostenose ausgeschlossen und eine hinreichende kon-
traktile Reserve gezeigt werden konnte. (2) Bei einer Pseudostenose eignet sich dagegen
in erster Linie eine konservative medikamentése Behandlung der Herzinsuffizienz.

(1,2,40,93,94)

Fiir die pLFLG-sAS existieren Klasse-Ila-Empfehlungen fiir einen chirurgischen AKE
bzw. TAVI in den aktuellen Leitlinien unter der Bedingung, dass eine schwere Stenose
mittels multimodaler Diagnostik nachgewiesen werden kann und die Symptomatik des
Patienten am wahrscheinlichsten durch die AS erklért wird. (1,2) Ahnlich wie bei der
cLFLG-sAS weisen auch hier die vorhandenen Studien darauf hin, dass trotz einer erhoh-
ten operativen Mortalitét entsprechende Patienten von einem frithzeitigen operativen oder
interventionellen AKE profitieren. (6,50,86,92,95-97) Zudem gibt es erste Hinweise,
dass die TAVI der AKE mittels Sternotomie bei der pLFLG-sAS aufgrund eines gerin-

geren Prothesen-Patienten-Missverhéltnis liberlegen sein konnte. (85,98)
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1.2 Deformation

In der vorliegenden Dissertation wird das Krankheitsbild der AS anhand von Deformati-
onsparametern untersucht. Im néchsten Kapitel werden daher die physiologische Defor-
mation des Herzens (Kapitel 1.2.1), die Deformationsparameter (i.e. Strain und Strain
Rate - Kapitel 1.2.2) und die Messmethoden der kardialen Deformationsparameter (Ka-

pitel 1.2.3) ndher erldutert.

1.2.1 Die physiologische Deformation des Herzens

Das Herz besteht aus drei Wandschichten: Dem Endokard, dem Myokard und dem Epi-
kard. Wahrend das Endo- und Epikard die innere und &duere Begrenzungsschicht bilden,
handelt es sich beim Myokard um die Arbeitsmuskulatur des Herzens. Die Muskelfasern
des Myokards zeichnen sich durch eine komplizierte raumliche Anordnung aus. (12) Sie
haben einen helikalen Verlauf, wobei die subendokardialen Fasern vorwiegend longitu-
dinal angeordnet sind; in der Mitte folgen sie einer zirkumferenziellen Ausrichtung und
verlaufen subepikardial wieder longitudinal. Hierbei sind die &u3eren Spiralen gegen den
Uhrzeigersinn und die inneren Spiralen im Uhrzeigersinn ausgerichtet (s. Abbildung 2).

(99-102)

Abbildung 2: Faserverldufe des Myokards
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Die subendokardialen und subepikardialen Fasern verlaufen vorwiegend longitudinal. In der Mitte des Myokards
haben die Fasern dagegen in erster Linie eine zirkumferenzielle Ausrichtung. Modifiziert nach Benninghof et al.

(12).
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Diese komplizierte raumliche Anordnung der Fasern hat eine gro3e funktionelle Be-
deutung. Sie ermoglicht die Verformung bzw. Deformation der Herzmuskulatur wih-
rend der Kontraktion in drei Richtungen - in radialer, longitudinaler und zirkumferen-
zieller Richtung. Die radiale Richtung bzw. Achse verlduft hierbei rechtwinklig zum
Epikard von innen nach auflen. Die longitudinale Achse erstreckt sich parallel zum
Epikard von der Spitze zur Basis des Ventrikels und die zirkumferenzielle Achse ist
rechtwinklig zu den beiden anderen Achsen. (103) Die longitudinalen und zirkumfe-
renziellen Fasern verkiirzen sich wihrend der Systole. Aufgrund der Volumenkonstanz
kommt es zu einer Dickenzunahme in radialer Ausrichtung. Dies fiihrt zu einer Ver-
kleinerung des Innenraumes des Herzens und Blut wird ausgeworfen (s. Abbildung 3).
(104-106) In der Diastole entspannen sich die Muskelfasern wieder und das Herz ge-

langt in seine urspriingliche Form.

Abbildung 3: Deformation
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Waihrend sich die longitudinalen und zirkumferenziellen Fasern verkiirzen, kommt es zu einer Dickenzunahme in
radialer Ausrichtung. Die radiale Achse verlduft dabei rechtwinklig zum Epikard; die longitudinale Achse verlduft
parallel zum Epikard und die zirkumferenzielle Achse verlduft rechtwinklig zu den beiden anderen Achsen. Nach
Bijnens et al. (106).
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1.2.2 Kardiale Deformationsparameter

Bei der Einschitzung und Bewertung der Kontraktion des Myokards ist es wichtig, zwi-
schen Bewegung und Deformation zu differenzieren. Bei einer Bewegung wechseln Ob-
jekte ihre Position; ihre Form bleibt dabei jedoch unverédndert, da sich alle Teile des Ob-
jektes mit der gleichen Geschwindigkeit bewegen. Bewegung kann anhand von Verlage-
rung (mm) und Geschwindigkeit (mm/s) beschrieben werden. Bei einer Deformation be-
wegen sich unterschiedliche Teile des Objektes in unterschiedlicher Geschwindigkeit;
dadurch verdndert sich die Form des Objektes. Diese Verformung bzw. Deformation wird

durch die Parameter Strain (%) und Strain Rate (s™) erfasst. (107)

Strain
Der Strain ist ein Parameter, um das Ausmaf3 der Deformation zu beschreiben. Er ist de-
finiert als die Verlangerung bzw. Verkiirzung eines Objektes relativ zu seiner Ausgangs-

lange und kann durch folgende Formel erfasst werden:

L(t)—L(to)
L(to)

Strain =

L(t) steht fiir die Lange des Objektes zum Zeitpunkt t und L(to) fiir die urspriingliche
Lange. Der Strain ist eine dimensionslose Grof3e. Haufig wird er in Prozent angegeben.

(103,107)

In einem eindimensionalen Raum sind die mdglichen Auswirkungen einer Deformation
entweder eine Verldngerung oder eine Verkiirzung. Durch die konventionell festgelegte
Formel ergeben sich die entsprechenden Vorzeichen des Strains: Eine Verldngerung wird
stets durch einen positiven und eine Verkiirzung durch einen negativen Strainwert ange-
geben. (103) Wie im vorherigen Kapitel beschrieben, kommt es bei der Kontraktion des
Herzens zu einer Verkiirzung der longitudinalen und zirkumferenziellen Achse. Die ent-
sprechenden Strainwerte sind daher negativ. Gleichzeitig kommt es zu einer Verdickung

der Herzwand in radialer Ausrichtung. Der radiale Strain ist somit positiv.

Strain Rate
Die Strain Rate ist ein Parameter, um die Geschwindigkeit einer Deformation zu beschrei-

ben. Sie ist die Ableitung des Strains iiber die Zeit und entspricht somit der Steigung des
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Kurvenverlaufs des Strains. Sie trigt daher die Einheit s™'. Diese Einheit wird auch in der

vorliegenden Arbeit verwendet. Folgende Formel beschreibt die Strain Rate:

L'(t) _ Strain
L(t) At

Strain Rate =

Hierbei steht L'(t) fiir die Deformationsrate (z.B. (1,4 cm -1 ¢cm) +2s=0,2cm -s") und
L(t) fiir die Lange des Objektes zum Zeitpunkt t. (103,107)

Man kann zwischen der systolischen und diastolischen Strain Rate differenzieren. Der
klassische Kurvenverlauf der Strain Rate zeichnet sich durch drei Spitzenwerte aus; in

der Systole tritt ein Peak auf und in der Diastole je ein friih- und ein spétdiastolischer

Peak (s. Abbildung 4). (9,108)

Abbildung 4: Klassischer Kurvenverlauf Strain und Strain Rate
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Radiale Deformation wihrend eines Herzzyklus, A: Kurvenverlauf Strain B: Kurvenverlauf Strain Rate (sr), AVC =
Schluss der Aortenklappe. Modifiziert nach Weidemann et al. (108).

1.2.3 Messmethoden kardialer Deformationsparameter
Es gibt verschiedene Methoden, um kardiale Deformationsparameter wie den Strain und
die Strain Rate zu bestimmen. Hierzu zdhlt in der Echokardiographie das Verfahren des

Tissue Doppler Imaging (TDI) und des Speckle Trackings (STE) sowie die zweit MRT-
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gestiitzten Verfahren Tagging und das in dieser Arbeit verwendete Feature Tracking

(CMR-FT).

Das TDI war eines der ersten Verfahren zur Bestimmung von Deformationsparametern.
Es wurde jedoch aufgrund seiner Abhédngigkeit vom Betrachtungswinkel groftenteils

durch das winkelunabhingige Verfahren des STE abgelost. (109—111)

Das STE basiert auf der Verfolgung des einzigartigen myokardialen Fleckenmusters
(,, Speckles ), das durch reflektierte Ultraschallsignale erzeugt wird. (112) Dieses Ver-
fahren ist jedoch durch eine eingeschriankte Qualitdt der gewonnenen Graustufenbilder

limitiert. (113,114)

Das Tagging mittels MRT galt lange Zeit als Goldstandardmethode. Dem Myokard wird
hierbei durch Vorpulse, die die lokale Magnetisierung des Gewebes verdndern, ein Grid
aufgezeichnet, das sich wéhrend der Kontraktionsbewegung entsprechend bewegt und
deformiert. Jedoch kann das Tracking dieser Grids nur mit speziellen Nachverarbeitungs-
alghorithmen quantifiziert werden und stellt eine zeitaufwendige und arbeitsintensive
Methode dar. Zudem ist das Tagging durch eine niedrige rdumliche und zeitliche Aufl6-
sung sowie durch ein Abblassen der Tagginglinien wiahrend der Diastole (,, fading effect )
limitiert. (11,115,116) Hinzukommt, dass die Tagging Sequenzen prospektiv geplant und

in das Protokoll integriert werden miissen.

Das CMR-FT ist das modernste Verfahren, um Deformationsparameter zu bestimmen.
Es konnte gezeigt werden, dass das CMR-FT gleichwertige Ergebnisse wie das STEund
das Tagging liefert. (117-123) Das CMR-FT basiert auf einem vergleichbaren Prinzip
wie das STE, wobei einzelne anatomische Merkmale (,, Feature®), wie beispielsweise die
endokardiale Myokard/Blutpool Grenze, wihrend des Herzzyklus verfolgt werden. An-
hand der Verschiebung dieser zuvor festgelegten Feature konnen nun die Deformations-
parameter wie der Strain und die Strain Rate errechnet werden. Der entscheidende Vorteil
des CMR-FT beruht darauf, dass es zur Nachbearbeitung von zuvor erhobenen Daten
genutzt werden kann (,, post-processing method*): Die Deformationsparameter konnen
anhand bereits akquirierter MR-Sequenzen bestimmt werden, ohne dass zusitzliches
Bildmaterial ben6tigt wird. Daher sind auch retrospektive Untersuchungen moglich. Zu-
dem zeichnet sich das CMR-FT durch eine kurze Nachbearbeitungszeit und leichte Be-

dienbarkeit aus, was zu einer unkomplizierten Handhabung fiihrt. (9—11)
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1.3 Wissenschaftliche Kenntnisliicken und Zielsetzung

Die AS ist eine der hdufigsten kardialen Erkrankungen. (1-5) Der linke Ventrikel reagiert
auf die erhohte Druckbelastung - hervorgerufen durch die Obstruktion der Aortenklappe
- mit einer konzentrischen Hypertrophie, um das Herzzeitvolumen aufrecht zu erhalten.
(37,38) Bei ausgeprigter Uberbelastung des linken Ventrikels kommt es im Rahmen von
reaktiven geweblichen Umbauvorgéngen (,, Remodeling ) zur Fibrosierung (124,125),
die eine systolische und/oder diastolische Funktionsstérung bedingt und letztlich zu den
klassischen Symptomen der AS wie Angina pectoris, Dyspnoe und Synkopen fiihren

kann. (15)

Die klassischen Parameter zur Evaluation der AS beinhalten himodynamische Parameter
wie Druckgradienten, AVA sowie EF. (1,2) Seit Jahrzehnten werden zudem Deformati-
onsparameter in der kardialen Diagnostik genutzt. (126) Anhand dieser ist es moglich,
die Funktion der subendokardialen Langsfasern (longitudinaler Strain/Strain Rate) ge-
geniiber der Funktion der Zirkuldrfasern (zirkumferentieller Strain/Strain Rate) zu analy-
sieren. Der radiale Strain/Strain Rate spiegelt beide funktionellen Einheiten wider (s. Ab-
bildung 2 und 3). Eine negative Korrelation zwischen dem Ausmaf der Fibrosierung und
somit Funktionsverlust der Myokardfasern auf der einen Seite und der Abnahme der ent-
sprechenden Deformation gemessen anhand des Strain/Strain Rate auf der anderen Seite
konnte bereits mehrfach gezeigt werden. (127,128) Zur Beschreibung der kontraktilen
Dysfunktion gelten Deformationsparameter daher inzwischen als geeignetere Parameter
als die EF, da sie eine solche Funktionsstorung frither und sensitiver erkennen.

(48,127,129)

Dahl et al. (46) vermutete, dass sich die pLFLG-sAS durch ihr Remodeling von den an-
deren Subentititen der sAS unterscheidet. Die pLFLG-sAS zeichnet sich durch eine
starke konzentrische Hypertrophie und ausgeprigte Fibrose des Subendokards aus. (6)
Da hier die longitudinalen Fasern lokalisiert sind, liegt die Vermutung nahe, dass der

longitudinale Strain bei der pLFLG-sAS besonders stark reduziert ist.

Die zentrale Fragestellung der hier vorliegenden Arbeit ist folglich, ob sich die drei Sub-
entititen der sAS anhand ihrer Deformationsparameter aufgrund ihres verschiedenen Re-

modelings unterscheiden lassen.

Mittels TDI, STE und Tracking wurden bereits Deformationsparameter bei der sAS un-

tersucht. Als negativer prognostischer Marker gilt hierbei unter anderem eine erniedrigte
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longitudinale Funktion, die sich auch bei der pPLFLG-sAS nachweisen lieB3. (48,130,131)

Das CMR-FT bietet eine moderne Moglichkeit, Deformationsparameter zu bestimmen.
Es liegt die Vermutung nahe, dass sich mittels CMR-FT dhnliche oder sogar genauere

Ergebnisse, als die zuvor mittels TDI, STE und Tracking beschriebenen, finden lassen.

In der vorliegenden Arbeit wird daher mittels CMR-FT untersucht, inwiefern es bei einer
AS zu Verdnderungen der Deformationsparameter (i.e. Strain und Strain Rate) kommt.
Hierbei wird zwischen Aortenklappenstenosen mit erh6hten und erniedrigten Druckgra-
dienten differenziert.

Die konkreten Fragestellungen der vorliegenden Arbeit lauten daher:

1. Lassen sich anhand des Strains und der Strain Rate, die mittels CMR-FT erhoben
werden, signifikante Unterschiede zwischen der NFHG-sAS, cLFLG-sAS und
pLFLG-sAS nachweisen?

2. Finden sich Alleinstellungsmerkmale der pLFLG-sAS im Gegensatz zu den bei-
den anderen Entitdten, die Riickschliisse auf ihre Pathophysiologie und ihren

Schweregrad zulassen?
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2 Methodik

2.1 Patientenkollektiv

Die untersuchten Patientinnen und Patienten (im Folgenden unter Patienten zusammen-
gefasst) gehorten zu einer bereits publizierten Kohorte von Kim et al. (132), bei denen
zwischen Januar 2011 und September 2013 in der Kerckhoff Klinik Bad Nauheim (Hes-
sen) vor einer geplanten TAVIein kardiales MRT durchgefiihrt wurde.

Eingeschlossen wurden Patienten mit einer AVA < 1,0 cm?, fiir die eine klinische Indi-
kation des MRTs bestand (Messung der Annulus Parameter, Stress MRT etc.) und bei
denen keine Kontraindikation fiir ein MRT-Untersuchung vorlagen. Aus dieser Kohorte
wurden alle Patienten eingeschlossen, deren Bildqualitdt fiir die Messung des Feature
Trackings ausreichend war. Von urspriinglich 107 Patienten erfiillten 88 diese Kriterien.
Die Studie wurde von der Ethik-Kommission am Fachbereich Medizin, Fakultit der
Justus-Liebig-Universitit Gielen, genehmigt und orientiert sich an den Prinzipien der
Deklaration von Helsinki. Schriftliche Einverstandniserkldrungen lagen von allen Patien-
ten vor.

Zur Charakterisierung der Patienten wurden folgende Parameter bestimmt: das Alter (als
metrische Variable), das Geschlecht (als dichotome Variable), Hypertension (als dicho-
tome Variable), Diabetes (als dichotome Variable), Vorhofflimmern (als dichotome Vari-
able), koronare Herzerkrankung (als dichotome Variable), EF (als metrische Variable),
Schlagvolumenindex (als metrische Variable), die Masse (als metrische Variable) und die
relative Wanddicke (,, relative wall thickness “ = RWT - als metrische Variable) (s. Tabelle
3).

2.2 Einteilung der Gruppen

Es erfolgte die Aufteilung der insgesamt 88 Patienten in drei Gruppen (NFHG-sAS,
cLFLG-sAS und pLFLG-sAS). In die NFHG-Gruppe wurden alle Patienten mit einem
mittleren systolischen Druckgradient > 40 mmHg und einer EF > 50 % eingeteilt. Die
cLFLG-Gruppe umfasste alle Patienten mit einem mittleren systolischen Druckgradien-
ten <40 mmHg und einer EF < 50 % und die pLFLG-Gruppe bestand aus Patienten mit
einem mittleren systolischen Druckgradienten < 40 mmHg und einer EF > 50 % (s. Ab-

bildung 5).
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Die Aortenklappendffnungsflaiche wurde nach der Kontinuitatsgleichung (4VA; [cm?] -
vi[em/s] = AVA; [em?] - v [em/s], mit AVA = Aortenklappenoffnungsfliche und v
= Flussgeschwindigkeit) aus der transthorakalen Echokardiographie (TTE) berechnet.
Der mittlere systolische Druckgradient wurde anhand der vereinfachten Bernoulli-Glei-
chung (Ap [mmHg] = 4 -V’ [ecm/s], mit Ap = Druckgradient und v = Flussgeschwindig-
keit) bestimmt. (30-32)

Abbildung 5: Patientenrekrutierung
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2.3 Datenerhebung mittels CMR-FT

Alle Patienten wurden mittels 1.5-T Scanner (Sonata, Siemens Medical Solutions, Erlan-

gen, Germany) untersucht.

Zur Messung des Strains wurden CINE SSFP Sequenzen mit folgenden Sequenzparame-
tern eingesetzt: TE: 1.58 ms, TR: 4.8 ms, flip angle: .60°, and slice thickness.: 8§ mm. Strain
und Strain Rate wurden mit Hilfe der Software Circle Cardiovascular Imaging (cvi42,
Calgary, Canada) berechnet. Hierbei wurde das Feature Tracking Modul namens 7issue

Tracking verwendet.

Das Feature Tracking dient der Erhebung von Deformationsparameter wie dem Strain

und der Strain Rate (s. Kapitel 1.2). Hierbei erkennt die Software auf routinemifig
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akquirierten MR-Sequenzen einzelne anatomische Features, wie beispielsweise die endo-
kardiale Myokard/Blutpool Grenze. Diese Begrenzungen werden definiert als eine Ab-
folge von individuellen Punkten, die durch ihre Koordinaten gekennzeichnet sind. Um
die einzelnen Punkte werden kleine Bildquadrate gezogen, deren Graufiarbung analysiert
wird. Auf der darauffolgenden Bildsequenz wird nun in unmittelbarer Nachbarschaft ein
Feature mit der groBtmoglichen Ubereinstimmung der Grauabstufung gesucht und dessen
Koordinaten bestimmt. Die Verfolgung der Punkte beruht hierbei auf einem komplexen
Algorithmus und einer Kombination aus eindimensionaler und zweidimensionaler Ver-
folgungstechnik. Die eindimensionale Verfolgungstechnik garantiert eine hohe Genauig-
keit, wihrend die zweidimensionale Technik notwendig ist, um Punkte zu detektieren, die
den eindimensionalen Raum verlassen. So kdnnen die vorher festgelegten anatomischen
Features wihrend des gesamten Herzzyklus verfolgt und die Deformation des Myokards
nachvollzogen werden. (9—11,118) In Studien konnte fiir das Tissue Tracking von der
Software Circle Cardiovascular Imaging eine angemessene inter- und intraobserver Va-

riabilitdt gezeigt werden. (133,134)

Abbildung 6: Feature-Tracking in der kardialen MRT

Die Verschiebungen der festgelegten Feature werden von der Diastole (a) zur Systole (b) nachvollzogen. Die griine
Markierung entspricht der epikardialen Begrenzung, die rote Markierung entspricht der endokardialen Begrenzung und
die gelben Punkte entsprechen den myokardialen Voxeln. Nach Rolf et al. (74).

In der vorliegenden Dissertation wurden 88 SSFP CINE CMR Sequenzen mittels Feature

Tracking analysiert. Hierbei wurde dahingehend verblindet, dass wihrend der
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Datenerhebung dem Untersucher keine krankheitsrelevanten Informationen beziiglich
der 88 Probanden vorlagen. Fiir die Analyse mittels CMR-FT wurde in der kurzen Achse
(,,short axis slice “, SAX) eine apikale, eine mittventrikuldre und eine basale Schicht aus-
gewidhlt. In der langen Achse (,,long axis slice, LAX) wurde jeweils eine Schicht im
Vier-Kammer-Blick oder Drei-Kammer-Blick bestimmt. Die Bildsequenzen in der SAX
und LAX lagen dabei in der gleichen Phasenanzahl vor. Die epikardialen und endokardi-
alen Grenzen wurden am linken Ventrikel manuell eingezeichnet. Hierbei diente die End-
diastole - mit dem jeweils grofiten Abstand zwischen dem Endokard - als Referenzphase.
Die Trabekel und Papillarmuskeln wurden ausgeklammert und zum Lumen des Herzens
gerechnet. Zudem wurde die Mitralklappenebene gekennzeichnet. Danach wurde der
Tissue-Tracking-Algorithmus angewendet. Die Software ermittelte hierbei die epikardi-
alen und endokardialen Grenzen in allen Phasen des Herzzyklus, zeichnete sie ein und

verfolgte die entsprechenden myokardialen Voxel (s. Abbildung 6).

Wie bereits beschrieben wurde das Muster des Myokards und die zuvor festgelegten ana-
tomischen Feature hierbei in einer ersten Bildsequenz identifiziert und in einer zweiten
Bildsequenzen wiedererkannt, die einige Augenblicke spéter aufgenommen wurde. So
konnten die Verschiebungen der einzelnen myokardialen Segmente iiber den gesamten
Herzzyklus erfasst und die Deformationsparameter wie Strain und Strain Rate errechnet
werden. (9-11,118) Im Falle eines unzuldnglichen Ergebnisses - erkennbar aufgrund of-
fensichtlicher Abweichungen zwischen eingezeichneter Kontur und korrekter anatomi-
scher Grenze des linken Ventrikels - wurden die eingezeichneten Konturen manuell kor-
rigiert.

So wurde jeweils der Spitzenwert der Deformation (Peak-Strain) und die Spitzenwerte
der systolischen und diastolischen Deformationsgeschwindigkeit (systolische und diasto-
lische Peak-Strain-Rate) in radialer, longitudinaler und zikumferenzieller Ausrichtung er-
mittelt. Hierbei wurden die radialen Parameter sowohl in der langen Achse als auch in
der kurzen Achse bestimmt. Die zirkumferenziellen Parameter wurden anhand der kurzen

Achse und die longitudinalen Parameter anhand der langen Achse erhoben.

2.4 Statistische Analyse
Die Auswertung der Daten erfolgte mit der Statistiksoftware Stata (Version 11.2).

In einem ersten Schritt der Auswertung erfolgte eine Plausibilitétsiiberpriifung der zuvor

erhobenen Parameter. Die vorliegenden Daten wurden auf dem Intervallskalenniveau
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gemessen. Zur Berechnung der Korrelation wurde der Pearsonsche Produkt-Moment-
Korrelations-Koeffizient r verwendet. (135) Hierbei wurde die Korrelation der einzelnen
Strain und Strain Rate Parameter untereinander und zur EF bestimmt. Die ermittelten
Korrelationen waren hierbei jeweils mindestens mit einem Signifikanzniveau von a =

0.01 signifikant. Somit sind die erhobenen Parameter als plausibel zu bewerten.

Es wurden die Mittelwerte des Strains und der systolischen und diastolischen Strain Rate
in den Gruppen ,,NFHG", ,,cLFLG" und ,,pLFLG" ermittelt. In einem weiteren Schritt
der statistischen Analyse erfolgte die Auswertung der Daten mittels einfaktorieller Vari-
anzanalyse (,, analysis of variance“, ANOVA), um die Unterschiede in diesen Gruppen
auf Signifikanz zu testen.

Die einfaktorielle Varianzanalyse setzt eine Homogenitit der Varianzen in den einzelnen
Vergleichsgruppen voraus. (136) Um dies zu testen, wurde der Bartlett's Test auf Gleich-
heit der Varianzen angewandt.

Mit der einfaktoriellen Varianzanalyse kann lediglich gepriift werden, ob es im Gruppen-
vergleich zu signifikanten Unterschieden der Mittelwerte kommt. Die Post-hoc Analyse
bietet eine Mdglichkeit, auch bei einzelnen Vergleichspaaren die Mittelwertdifferenz auf

Signifikanz zu testen. (135) Als Post-hoc Verfahren wurde der Scheffé Test genutzt.

Bei der Darstellung der Ergebnisse wird in Bezug auf das Signifikanzniveau folgende

Ubereinkunft verwendet:

p>0.05(>5 %) ... nicht signifikant

p>0.01bis <0.05 (> 1% bis <5 %) ... signifikant
p>0.001 bis<0.01 (> 0.1 % bis <1 %) ... hoch signifikant
p <0.001 (£0.1 %) ... hochst signifikant
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3 Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika

Eine Ubersicht der Baselinecharakteristika findet sich in Tabelle 3.

Von den 88 in die Studie eingeschlossenen Patienten gehdrten 53 (60,20 %) zu der
NFHG-Gruppe, 16 (18,20 %) zu der cLFLG-Gruppe und 19 (21,60 %) zu der pLFLG-

Gruppe.

Tabelle 3: Patientencharakteristika

NFHG cLFLG pLFLG p-Wert
Alter 82+ 6,30 80,30 + 5,50 /83,10+3,30 (0.4
Minnliches Geschlecht 44 % 61 % 27 % 0.2
Vorerkrankungen
-Hypertension 96 % 92 % 94 % 0.8
-Diabetes 39% 23 % 27 % 0.4
-Vorhofflimmern 26 % 61 % 50 % 0.3
-koronare Herzkrankheit 67 % 69 % 61 % 0.9
Echokardiographische Basis-
charakteristika
-Ejektionsfraktion (%) 58,70 £ 15,20 35,60 £ 12,70/63 = 7,80 0.001
-Schlagvolumenindex (ml - m3) 40,70 £12,20 129,60 + 8,30 33,10+ 10,30 0.004
-Masse (g - m™) 130,30 + 41,20 /161,40 +38 141,80 + 39,80 0.2
-Relative Wandstdrke (cm) 0,60 £ 0,10 0,40 +£0,09 |0,50+0,10 0.02

NFHG = Normal Flow, High-Gradient (n = 52), cLFLG = Low-Flow, Low-Gradient (klassisch) (n = 13), pLFLG =
Low-Flow, Low-Gradient (paradox) (n = 18) und p-Wert der ANOVA

Das Alter, das Geschlecht und die Vorerkrankungen unterschieden sich nicht signifikant.

Signifikante Unterschiede fanden sich dagegen bei der EF und dem Schlagvolumenindex.

Definitionsgeméf wurden alle Patienten mit einer EF < 50 % zu der cLFLG-Gruppe ge-

rechnet. Der Durchschnittswert war in dieser Gruppe mit 35,60 % =+ 12,70 hochst signi-

fikant gegeniiber der NFHG-sAS mit 58,70 % + 15,20 und der pLFLG-sAS mit 63 %

+ 7,80 vermindert (p < 0.001). Der Schlagvolumenindex war bei Patienten mit einer
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klassischen (29,60 ml - m? + 8,80) oder paradoxen LFLG-sAS (33,10 ml - m? £ 10,30)
hoch signifikant gegeniiber den Patienten mit einer NFHG-sAS (40,70 ml - m? £ 12,20)
erniedrigt (p <0.01).

Um die Geometrie des linken Ventrikels zu erfassen wurde die Masse des Herzens und
die relative Wandstérke bestimmt. Hierbei zeigten sich signifikante Unterschiede bei der
relativen Wandstédrke mit dem niedrigsten Wert in der cLFLG-Gruppe mit 0,40 cm + 0,09
und dem hochsten Wert in der NFHG-Gruppe mit 0,60 cm = 0,10 (p < 0.05).

3.2 Deformation

Zur besseren Anschaulichkeit werden bei der nachfolgenden graphischen Darstellung der
Ergebnisse die Absolutwerte der zirkumferenziellen und longitudinalen Deformationspa-
rameter verwendet. Definitionsgemal erhilt eine Verkiirzung ein negatives Vorzeichen
(s. Kapitel 1.2.2). Eine Reduktion der Verkiirzung entspricht einer Erh6hung der Werte in
zirkumferenzieller und longitudinaler Achse. Im Folgenden wird daher mit einer Vermin-
derung der Deformationsparameter in longitudinaler und zirkumferenzieller Ausrichtung

eine Absenkung der Absolutwerte dieser Parameter bezeichnet.

3.2.1 Globaler Strain

Der globale radiale Peak-Strain (SAX) ergab in der Gruppe der NFHG-sAS einen Mit-
telwert von 30,94 % mit einer Standardabweichung von = 12,13. Der Mittelwert in der
cLFLG-Gruppe lag bei 14,79 % £ 7,15 und in der pLFLG-Gruppe bei 30,41 % + 15,72.
Die einfaktorielle Varianzanalyse zeigte einen hochst signifikanten Zusammenhang zwi-
schen der Gruppenzugehdrigkeit zu einer der drei wesentlichen sAS-Entititen und dem
radialen Strain-Wert (SAX), (F(2,85) = 11.11, p=0.0001). Der Scheffé-Test lieferte fol-
gende Ergebnisse: Die cLFLG-Gruppe unterschied sich anhand des globalen radialen
Peak-Strain hochst signifikant von der NFHG-Gruppe (p < 0.001) und hoch signifikant
der pLFLG-Gruppe (p < 0.01), wihrend zwischen den Gruppen ,,NFHG* und ,,pLFLG*
kein signifikanter Unterschied bestand (p > 0.987).

Beim globalen Peak-Strain (SAX) in zirkumferenzieller Ausrichtung ergaben sich fol-
gende Ergebnisse: In der Gruppe der NFHG-sAS ergab sich ein Mittelwert von -17,04
% £ 4,76. Der Mittelwert in der cLFLG-Gruppe lag bei -9,60 % + 3,89 und in der pLFLG-
Gruppe bei -16,04 % * 9,46. Die ANOVA ergab einen hochst signifikanten Unterschied
zwischen diesen Gruppenmittelwerten (F(2,85) = 9.71, p = 0.0002). Die Post- hoc-
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Analyse zeigte, dass der zirkumferenzielle Peak-Strain in der cLFLG-Gruppe hochst sig-
nifikant niedriger war als in der NFHG-Gruppe (p < 0.001) und hoch signifikant niedriger
als in der pLFLG-Gruppe (p < 0.01), wahrend zwischen den Gruppen ,,NFHG* und
»pLFLG* kein signifikanter Unterschied bestand (p > 0.822).

Fiir den globalen Peak-Strain in radialer Aussrichtung (LAX) ergab die einfaktorielle A-
NOVA ebenfalls einen hochst signifikanten Zusammenhang zwischen der Gruppenzuge-
horigkeit zu einer der drei wesentlichen sAS-Entititen und dem radialen Strain-Wert
(LAX) (F(2,85) = 7.8, p = 0.0008). Der Mittelwert des radialen Peak-Strains (LAX) be-
trug in der NFHG-Gruppe 24,75 % mit einer Standardabweichung von + 12,16. Bei den
Patienten mit einer cLFLG-sAS lag er bei 12,57 % + 4,5 und in der pLFLG-Gruppe bei
25,71 % + 13,13. Die post-hoc-Analyse machte deutlich, dass sich die cLFLG-Gruppe
hoch signifikant von den anderen beiden Gruppen unterschied (p < 0.01), wéahrend zwi-
schen den Gruppen ,,NFHG* und ,,pLFLG* kein signifikanter Unterschied bestand (p >
0.952).

Abbildung 7: Globaler Peak-Strain

p o= 0.0001

B NPHG; ne53
w eLFLG; nelf
mplFLGiR=19

radial [3AX] elreumbaraniall [SAX) raddial {LAX] lengitudinal (LAX|

Mittelwerte des globalen Peak-Strains (radial, longitudinal, zirkumferenziel) fiir die schwere Aortenklappenstenose mit
hohem und niedrigem Druckgradienten im Vergleich; mit Angabe des p-Wertes der ANOVA. Zur besseren Anschau-
lichkeit wurde jeweils der Absolutwert der Gruppenmittelwerte verwendet.

NFHG = Normal Flow, High-Gradient, cLFLG = Low-Flow, Low-Gradient (klassisch), pLFLG = Low-Flow, Low-
Gradient (paradox), SAX = kurze Achse, LAX = lange Achse
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Der globale longitudinale Peak-Strain (LAX) ergab in der Gruppe der NFHG-sAS einen
Mittelwert von -14,66 % + 4,80. Der Mittelwert in der cLFLG-Gruppe lag bei -8,49 %
+ 2,79 und in der pPLFLG-Gruppe bei -13,97 % + 8,79. Auch diese Unterschiede zwischen
den Gruppenmittelwerten waren hoch signifikant (F(2,85) = 7.47, p = 0.001). Hierbei
unterschied sich der Mittelwert der cLFLG-Gruppe hoch signifikant von der NFHG-
Gruppe (p <0.01) und signifikant von der pLFLG-Gruppe (p < 0.05). Zwischen den zu-
letzt genannten Gruppen bestand allerdings kein signifikanter Unterschied (p < 0.902).

Die Ergebnisse der Strain-Analyse sind in Abbildung 7 und Tabelle 4 mit den jeweiligen
Mittelwerten, Standardabweichungen und p-Werten der ANOVA zusammenfassend dar-
gestellt.

3.2.2 Globale Strain-Rate (systolisch)

Die globale systolische radiale Peak-Strain-Rate (SAX) ergab in der Gruppe der NFHG-
sAS einen Mittelwert von 2,18 s mit einer Standardabweichung + 1,13. Der Mittelwert
in der cLFLG-Gruppe lag bei 0,90 s + 0,38 und in der pPLFLG-Gruppe bei 1,85 s+ 1,11.
Die ANOVA zeigte einen hochst signifikanten Zusammenhang zwischen der Gruppenzu-
gehorigkeit zu einer der drei sAS-Entititen und der systolischen radialen Strain Rate
(SAX), (F(2,85) =9.46, p = 0.0002). Der Scheffé-Test lieferte folgende Ergebnisse: Die
cLFLG-Gruppe unterschied sich hochst signifikant von der NFHG-Gruppe (p < 0.0001)
und signifikant von der pLFLG-Gruppe (p < 0.05), wiahrend zwischen den Gruppen
»~NFHG* und ,,pLFLG* kein signifikanter Unterschied bestand (p > 0.491).

Bei der globalen systolischen zirkumferenziellen Peak-Strain-Rate (SAX) konnten eben-
falls systematische Verschiedenheiten festgestellt werden. Hier ergab sich bei der Gruppe
der NFHG-sAS ein Mittelwert von -1,00 s + 0,29. Der Mittelwert in der cLFLG- Gruppe
lag bei -0,60 s+ 0,18 und in der pLFLG-Gruppe bei -0,95 s + 0,58. Die ANOVA ergab,
dass ein hochst signifikanter Unterschied zwischen den Gruppenmittelwerten bestand
(F(2,85) =7.67, p = 0.0009). Die post-hoc-Analyse zeigte, dass sich die cLFLG-Gruppe
hoch signifikant von der NFHG-Gruppe (p < 0.01) und signifikant von der pLFLG-
Gruppe (p <0.05) unterschied, wihrend zwischen den Gruppen mit einer NFHG-sAS und
einer pLFLG-sAS kein signifikanter Unterschied bestand (p > 0.878).

Auch bei der globalen systolischen radialen Peak-Strain-Rate (LAX) ergab die einfakto-
rielle ANOVA einen hochst signifikanten Unterschied zwischen den Grupppenmittel-
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werten (F(2,85) = 9.3, p = 0.0002). Der Mittelwert betrug in der NFHG-Gruppe 1,46 s™
mit einer Standardabweichung von + 0,69. Bei den Patienten mit einer cLFLG-sAS lag
er bei 0,69 s'+ 0,22 und in der pLFLG-Gruppe bei 1,43 s+ 0,71. Die post-hoc-Analyse
machte deutlich, dass die Peak-Strain-Rate der cLFLG-Gruppe hdchst signifikant gerin-
ger war als die Peak-Strain-Rate der NFHG-Gruppe (p < 0.001) und hoch signifikant
geringer als in der pLFLG-Gruppe (p < 0.01), wihrend zwischen den beiden zuletzt ge-
nannten Gruppen kein signifikanter Unterschied bestand (p > 0.982)

Abbildung 8: Globale systolische Peak-Strain-Rate

B = 0.0002

p = 0.0002

W MG n=53
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W plFLE; n=19

o p = 0.00001
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Mittelwerte der globalen systolischen Peak-Strain-Rate (radial, longitudinal, zirkumferenziel) fiir die schwere Aorten-
klappenstenose mit hohem und niedrigem Druckgradienten im Vergleich; mit Angabe des p-Wertes der ANOVA. Zur
besseren Anschaulichkeit wurde jeweils der Absolutwert der Gruppenmittelwerte verwendet.

NFHG = Normal Flow, High-Gradient, cLFLG = Low-Flow, Low-Gradient (klassisch), pLFLG = Low-Flow, Low-
Gradient (paradox), SAX = kurze Achse, LAX = lange Achse

Die globale systolische longitudinale Peak-Strain-Rate (LAX) ergab in der Gruppe der
NFHG-sAS einen Mittelwert von -0,84 s + 0,29. Der Mittelwert in der cLFLG-Gruppe
lag bei -0,44 s+ 0,30 und in der pLFLG-Gruppe bei -0,90 s+ 0,14. Auch diese Unter-
schiede zwischen den Gruppenmittelwerten waren hdchst signifikant (F(2,85) = 15.56, p
=0.00001). Hierbei unterschied sich in der post-hoc Analyse der Mittelwert der cLFLG-
Gruppe hochst signifikant von den beiden anderen Gruppen (p < 0.0001), wihrend sich

zwischen diesen beiden Gruppen kein signifikanter Unterschied zeigte (p > 0.702).

Die Ergebnisse der Strain-Rate-Analyse (systolisch) sind in Abbildung 8 und Tabelle 5
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mit den jeweiligen Mittelwerten, Standardabweichungen und p-Werten der ANOVA zu-

sammenfassend dargestellt.

3.2.3 Globale Strain-Rate (diastolisch)

Die globale diastolische radiale Peak-Strain-Rate (SAX) ergab in der Gruppe der NFHG-
sAS einen Mittelwert von -1,86 s + 0,99. Der Mittelwert in der cLFLG-Gruppe lag bei -
0,80 s'+ 0,62 und bei der pPLFLG-Gruppe bei -2,54 s + 1,10. Die ANOVA zeigte einen
hochst signifikanten Unterschied zwischen diesen Gruppenmittelwerten (SAX), (F(2,85)
= 14.55, p = 0.00001). Anhand des Scheffé-Testes unterschieden sich alle Gruppenmit-
telwerte signifikant voneinander. Die diastolische radiale Peak-Strain-Rate (SAX) der
cLFLG-Gruppe war hierbei hoch signifikant geringer als die der NFHG- Gruppe (p <
0.01), wahrend die Strain-Rate der pLFLG-Gruppe signifikant groBBer war als die der
NFHG-Gruppe (p < 0.05). Die cLFLG-Gruppe und pLFLG-Gruppe unterschieden sich
ebenfalls hochst signifikant (p <0.001).

Die ANOVA zeigte auch fiir die globale diastolische zirkumferenzielle Peak-Strain-Rate
(SAX), dass ein hoch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppenmittelwerten be-
stand (F(2,85) = 6.11, p = 0.003). Hierbei ergab sich in der Gruppe der NFHG-sAS ein
Mittelwert von 0,81 s+ 0,58. Der Mittelwert in der cLFLG-Gruppe lag bei 0,62 s +
0,29 und in der pLFLG-Gruppe bei 1,20 s £ 0,44. Die post-hoc-Analyse zeigte, dass die
diastolische zirkumferenzielle Peak-Strain-Rate (SAX) der pLFLG-Gruppe signifikant
hoher war als die der NFHG-Gruppe (p < 0.05) und hoch signifikant héher war als die
der cLFLG-Gruppe (p < 0.01). Auch wenn hier ebenfalls der Gruppenmittelwert bei der
cLFLG-sAS am niedrigsten war, fand sich kein signifikanter Unterschied gegeniiber der

NFHG-Gruppe (p > 0.432).

Der Mittelwert der globalen diastolischen radialen Peak-Strain-Rate (LAX) betrug in der
NFHG-Gruppe -1,35 s mit einer Standardabweichung von + 0,62. Bei den Patienten mit
einer cLFLG-AS lag er bei -0,67 s + 0,37 und bei der pLFLG-Gruppe bei -1,65 s+ 0,70.
Die einfaktorielle ANOVA bestitigte einen hdchst signifikanten Unterschied zwischen
den Mittelwerten der diastolischen radialen Strain-Rate (LAX) bei den drei AS-Entitéten,
(F(2,85)=12.5, p=0.00001). Die post-hoc-Analyse ergab, dass sich die cLFLG-Gruppe
hoch signifikant von der NFHG-Gruppe (p < 0.01) und hochst signifikant von der
pLFLG-Gruppe (p < 0.001) unterschied. Die diastolische radiale Peak-Strain-Rate der

pLFLG-Gruppe war auch hier am hochsten, sie unterschied sich jedoch nicht signifikant
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zur diastolischen radialen Peak-Strain-Rate der NFHG-Gruppen (p > 0.19).

Auch bei der globalen diastolischen longitudinale Peak-Strain-Rate (LAX) fanden sich
hochst signifikante Unterschiede zwischen den Gruppenmittelwerten (F(2,85) = 8.46, p
= 0.0005). Hierbei ergab sich in der Gruppe der NFHG-sAS ein Mittelwert von 0,68 s
'+ 0,26. Der Mittelwert in der cLFLG-sAS-Gruppe lag bei 0,45 s + 0,35 und bei der
pLFLG-sAS-Gruppe bei 0,88 s’ + 0,37. Anhand der post-hoc-Analyse konnten signifi-
kante Unterschiede zwischen allen Gruppenmittelwerten gefunden werden: Die diastoli-
sche longitudinale Peak-Strain-Rate (LAX) der cLFLG-Gruppe war signifikant niedriger
(p <0.05) und die der pLFLG-Gruppe war signifikant héher (p <0.05) als die diastolische
longitudinale Peak-Strain-Rate (LAX) der NFHG-Gruppe. Auch die cLFLG- Gruppe und
die pLFLG-Gruppe unterschieden sich hochst signifikant (p < 0.0001).

Die Ergebnisse der Strain-Rate-Analyse (diastolisch) sind in Abbildung 9 und Tabelle 6
mit den jeweiligen Mittelwerten, Standardabweichungen und p-Werten der ANOVA zu-

sammenfassend dargestellt.

Abbildung 9: Globale diastolische Peak-Strain-Rate
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Mittelwerte der globalen diastolischen Peak-Strain-Rate (radial, longitudinal, zirkumferenziel) fiir die schwere Aorten-
klappenstenose mit hohem und niedrigem Druckgradienten im Vergleich; mit Angabe des p-Wertes der ANOVA. Zur
besseren Anschaulichkeit wurde jeweils der Absolutwert der Gruppenmittelwerte verwendet.

NFHG = Normal Flow, High-Gradient, cLFLG = Low-Flow, Low-Gradient (klassisch), pLFLG = Low-Flow, Low-
Gradient (paradox), SAX = kurze Achse, LAX = lange Achse
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Tabelle 4: Globaler Peak-Strain

NFHG cLFLG pLFLG p-Wert
Mean Std. Dev. | Mean Std. Dev. | Mean Std. Dev.
radial
SAD 30,904 12,13 1479 |7.15 30,41 15,72 |0.0001
zirkumferenziell |, |, ¢ 960 |3.89 16,04 9.46 0.0002
(SAX) b 9 b b b b .
radial
LAY) 2475 12,16 12,57 4,50 2571 13,13 0.0008
longitudinal |\, (0 |4 ¢, 849 2,79 13,97 8,79 0.001
(LAX) b 9 b b b b .

Mittelwert (Mean), Standardabweichung (Std. Dev.) und p-Wert der ANOVA; NFHG = Normal Flow, High-
Gradient, cLFLG = Low-Flow, Low-Gradient (klassisch), pLFLG = Low-Flow, Low-Gradient (paradox), SAX
= kurze Achse, LAX = lange Achse

Tabelle 5: Globale systolische Peak-Strain-Rate

NFHG cLFLG pLFLG p-Wert
Mean Std. Dev. |Mean  Std. Dev. | Mean Std. Dev.
radial
SAX) 2.18 1,13 090 0,38 185 1,11 0.0002
zirkumferenziell | ) g 2060 10,18 2095 0,58 0.0009
(SAX) b 9 9 b b b .
radial
LAX) 1,46 0,69 069 022 143 071 0.0002
longitudinal | )¢\ (59 044 030 090 0.4  0.00001
(LAX) Y, s Y, ) Y, ) .

Mittelwert (Mean), Standardabweichung (Std. Dev.) und p-Wert der ANOVA; NFHG = Normal Flow, High-
Gradient, cLFLG = Low-Flow, Low-Gradient (klassisch), pLFLG = Low-Flow, Low-Gradient (paradox), SAX
= kurze Achse, LAX = lange Achse
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Tabelle 6: Globale diastolische Peak-Strain-Rate

NFHG ¢cLFLG pLFLG p-Wert
Mean Std. Dev. |Mean  Std. Dev. |Mean  Std. Dev.
radial -1.86 10,99 08 0,62 254 1,10 0.00001
(SAX) b 9 b b 9 9 .
zirkumferenziell ) ¢ 0,58 062 029 120 044 0.003
(SAX) 9 9 9 b b 9 .
radial
(LAX) 135 0,62 20,67 037 1,65 10,70 0.00001
longitudinal ) 0 1056 045 035 088 037  0.0005
(LAX) 9 9 9 b b 9 .

Mittelwert (Mean), Standardabweichung (Std. Dev.) und p-Wert der ANOVA; NFHG = Normal Flow, High-
Gradient, cLFLG = Low-Flow, Low-Gradient (klassisch), pLFLG = Low-Flow, Low-Gradient (paradox), SAX

= kurze Achse, LAX = lange Achse

31




4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, ob sich die drei Subentititen der sAS an-
hand von Deformationsparameter aufgrund ihres unterschiedlichen Remodelings unter-
scheiden lassen. Hierbei wurde der Strain und die Strain Rate mit Hilfe des CMR-FT
bestimmt und zwischen NFHG-sAS, cLFLG-sAS und pLFLG-sAS differenziert.

Als wesentliche Ergebnisse fanden sich im Gruppenvergleich eine signifikante Erniedri-
gung der Deformationsparameter bei der cLFLG-sAS und eine signifikante Erhohung der
spatdiastolischen Strain Rate bei der pLFLG-sAS. Im Folgenden werden diese Ergebnisse

unter Berticksichtigung des aktuellen Forschungsstandes diskutiert.

4.1 Strain und Strain Rate

Bei der Interpretation der Deformationsparameter, die mittels CMR-FT erhoben werden,
sollte beachtet werden, dass es derzeit noch keine einheitlichen Normwerte gibt. Eine
Erhohung bzw. Erniedrigung der in dieser Studie ermittelten Messwerte bezieht sich da-
her auf den Vergleich mit den Messwerten friiherer Studien, die im Rahmen unterschied-
licher Fragestellungen Deformationsparameter von gesunden Probanden erhoben haben.
Voet al. (137) wertete in einer Metaanalyse die Daten von 18 solcher Studien mit insge-
samt 659 gesunden Probanden aus. Der longitudinale und der zirkumferenzielle Strain
zeigten in dieser Metaanalyse insgesamt einheitliche und robuste Messergebnisse. Dabei
lag der Mittelwert fiir den longitudinalen Strain bei -20,1 % + 0,8 und der Mittelwert fiir
den zirkumferenziellen Strain bei -23,0 % + 1,3. Im Vergleich zu den von Voet al. ermit-
telten Werten und den entsprechenden Standardabweichungen lieen sich die Ergebnisse
der vorliegenden Arbeit folgendermaBlen interpretieren: In der NFNG-Gruppe und der
pLFLG-Gruppe war der longitudinale Strain mit -14,66 % =+ 4,80 und
-13,97 % * 8,79 sowie der zirkumferenzielle Strain mit -17,04 % + 4,75 und -16,04 % +
9,46 lediglich moderat vermindert. Die cLFLG-sAS zeigte dagegen sowohl in longitudi-
naler als auch in zirkumferenzieller Ausrichtung eine stirkere Verminderung des Strains
(-8,49 % £ 2,79 und -9,60 % = 3,89). Im Gegensatz zum longitudinalen und zirkumfe-
renziellen Strain zeigten die Messwerte fiir den radialen Strain in den bisherigen Studien
die groBten Schwankungen mit einer geringen Reproduzierbarkeit. (137,138) Vo et al.
(137) ermittelten einen Mittelwert von 34,1 % + 5,6 fiir den radialen Strain (SAX). Im
Vergleich dazu war der in dieser Dissertation erhobene Mittelwert des radialen Strains

(SAX) bei der cLFLG-sAS mit 14,79 + 7,15 deutlich erniedrigt, wéhrend die Mittelwerte
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des radialen Strains (SAX) bei der NFHG-sAS und bei der pLFLG-sAS mit 30,94 % +
12,13 und 30,41 % £ 15,72 an der unteren Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls lagen.

Beziiglich der Normwerte fiir die Strain Rate liegen noch wenige Studien vor. Taylor et
al. untersuchten die Strain Rate bei gesunden Probanden und lieferten somit die ersten

Orientierungswerte mittels CMR-FT. (139)

Es lasst sich also festhalten, dass ein Vergleich der in dieser Studie ermittelten Ergebnisse
mit empirisch gesicherten Normwerten aufgrund der mangelnden Studienlage nur einge-
schriankt moglich ist. Allerdings lassen sich signifikante Unterschiede zwischen den ein-
zelnen Gruppen eindeutig feststellen. Zusammenfassend ergeben sich folgende wesentli-

che Ergebnisse:

(@ Bei der cLFLG-sAS zeigte sich eine starke Reduktion der Deformationsparameter.
Hierbei waren die globalen Strain und Strain Rate Parameter in longitudinaler, zir-
kumferenzieller und radialer Ausrichtung signifikant gegeniiber den anderen Grup-

pen vermindert.

(b) Bei der NFHG-sAS und pLFLG-sAS zeigte sich im Gegensatz dazu lediglich eine
moderate Erniedrigung der Deformationsparameter. Zwischen diesen beiden Grup-

pen ergab sich kein signifikanter Unterschied.

(©) Als charakteristische Eigenschaft der pLFLG-sAS zeigte sich eine erhohte diastoli-
sche Strain Rate, die eine Abgrenzung zu den beiden anderen Entitidten vermuten

l4sst.

In der vorliegenden Stichprobe litten die meisten Patienten an einer NFHG-sAS (60,20
%, n = 53). Dagegen betrug der Anteil der cLFLG-sAS lediglich 18,20 % (n = 16) und
der pLFLG-sAS 21,60 % (n = 19). Diese Haufigkeitsverteilung entspricht der Prévalenz,
die auch in anderen Studien gefunden werden konnte. (140,141) Auch die Geschlechts-
verteilung mit dem hochsten Ménneranteil in der cLFLG-Gruppe (61 %) und dem hdchs-
ten Frauenanteil in der pLFLG-Gruppe (73 %) stimmt mit den gidngigen Beobachtungen
iiberein. (6,43,52,140)
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Zu (a

Die cLFLG-sAS zeichnet sich definitionsgemdl3 durch eine erniedrigte EF < 50 % aus.
Zudem zeigte die cLFLG-sAS in der vorliegenden Arbeit neben der geringsten EF mit
durchschnittlich 35,60 % + 12,70 eine starke, signifikante Reduktion der Deformations-
parameter gegeniiber den anderen beiden Gruppen (s. Abbildungen 7,8 und 9; Tabellen
4,5 und 6). Die erniedrigte EF - als klassischer Surrogatparameter der systolischen Funk-
tion - und die deutlich erniedrigten Deformationsparameter sprechen gemeinsam fiir eine
schwere systolische Dysfunktion bei der cLFLG-sAS. Alle Myokardschichten scheinen
von dieser Funktionsstorung betroffen zu sein: Subendokardial verlaufen die Myokard-
fasern vorwiegend longitudinal. Thre kontraktile Funktion wird durch den longitudinalen
Strain représentiert, wiahrend die myokardialen Fasern in der Mittelschicht in erster Linie
zirkumferenziell angeordnet und durch den zirkumferenziellen Strain erfasst werden.
Beide Fasertypen bedingen den radialen Strain (s. Abbildung 2 und 3). (12,99-102,106)
Die deutliche Reduktion der longitudinalen, radialen und zirkumferenziellen Funktion
bei der cLFLG-sAS kann folglich als transmurale Schidigung der Myokardfasern inter-

pretiert werden.

Eine deutliche Verminderung der Deformationsparameter wurde bei der cLFLG-sAS be-
reits mehrfach nachgewiesen. (48,131) Eine aktuelle Studie von Herrmann et al. (44) be-
obachtete die Entwicklung der Deformationsparameter {iber die Zeit und zeigte deutlich,
dass es bei der cLFLG-sAS im Verlauf zu einem stirkeren Absinken des globalen Strains
kommt als bei der pLFLG-sAS (7,70 % £ 2,50 vs 13,50 % £ 2,9 in pLFLG, p <0.001).
Dies entspricht den Ergebnissen dieser Dissertation und erlaubt eine mogliche Unter-
scheidung der cLFLG-sAS von der pLFLG-sAS: Bei der cLFLG-sAS steht pathophysio-

logisch der systolische Funktionsverlust im Vordergrund.

zu (b

Die NFHG-sAS und die pLFLG-sAS zeichnen sich definitionsgeméf durch eine norm-
wertige EF > 50 % aus, was auf den ersten Blick ein gesundes Myokard mit regelrechter
systolischer Funktion vermuten lisst. Dennoch lieen sich in beiden Gruppen pathologi-
sche Verdanderungen beim globalen Strain und der systolischen Strain Rate nachweisen,

wenngleich diese auch nicht so stark ausgeprdgt waren wie bei der cLFLG-sAS (s. Ab-

bildungen 7 und 8; Tabellen 4 und 5).

Da insbesondere der longitudinale Strain zunehmend an Bedeutung in der kardialen
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Diagnostik gewinnt und sich eine Grof3zahl der aktuellen Studien auf diesen Parameter
beziehen, sollte er in diesem Zusammenhang in besonderem Mal3e beachtet werden. Der
longitudinale Strain erfasst in erster Linie die Funktion der subendokardialen Herzfasern
(s. oben). Bei einer AS kommt es durch die erhohte Nachlast und den daraus resultieren-
den gesteigerten Wandstress mit linksventrikuldrer Hypertrophie zunéchst zu einer Sché-
digung dieser Fasern. Die subendokardialen Fasern, die von den Koronargefif3en und de-
ren Blutkapillaren am weitesten entfernt liegen, werden aufgrund der mangelhaften Ver-
teilung des Blutes als erstes unterversorgt und sind daher am anfalligsten fiir eine Ischa-
mie bzw. Fibrose. (12,142—144) Daher ist der longitudinale Strain ein sehr sensitiver Mar-
ker fiir eine beginnende myokardiale Schadigung. Dies wurde als erstes von Dumesnil et
al. (145) mittels M-Mode-Analyse demonstriert: Obwohl die EF, die von der radialen
Kontraktion und somit sowohl von den longitudinalen als auch im hohem Mafe von den
zirkumferenziellen Fasern abhéngt, noch erhalten war, konnte eine signifikante Erniedri-
gung der longitudinalen Kontraktion bei Patienten mit einer AS im Vergleich zu einer
gesunden Kontrollgruppe nachgewiesen werden. Weitere Studien in den folgenden Jah-
ren, die TDI und STE zur Datenerhebung nutzten, bestétigten die von Dumesnil et al.
aufgestellte Hypothese der zeitlich versetzten Schiadigung der unterschiedlichen Kontrak-
tionskomponenten, indem sie zeigten, dass die erhdhte Nachlast durch die AS zunéchst
die longitudinalen Kontraktion beeinflusst, bevor die Patienten durch eine erniedrigte EF
auffillig werden. (146—-149) Dies entspricht der Beobachtung dieser Arbeit: Die NFHG-
sAS und die pLFLG-sAS zeigten bereits Auffalligkeiten bei der Messung des longitudi-
nale Strains. Er war mit -14,66 % + 4,80 und -13,97 % =+ 8,79 vermindert und weist somit
auf einen beginnenden Funktionsverlust der longitudinalen Fasern hin. Anhand der EF
war diese beginnende Funktionsstorung nicht ersichtlich. In beiden Gruppen war sie mit
58,70 % £ 15,20 und 63 % + 7,80 normwertig. Hierbei ist zu bedenken, dass die EF bei
Patienten mit einer konzentrischen Hypertrophie nur bedingt aussagekriftig ist. Die er-
hohte Wanddicke resultiert in einer grof8eren endokardialen Verlagerung nach innen wiéh-
rend der Kontraktion. Dies hat erhohte Messergebnisse fiir die EF zur Folge. (54-56) In
der Regel liegt bei einer AS aufgrund der erhohten Nachlast eine konzentrische Hyper-
trophie vor. So auch in der vorliegenden Arbeit, bei der sich die NFHG-Gruppe und die
pLFLG-Gruppe durch eine konzentrische Hypertrophie auszeichneten (s. Kapitel 4.2). In
Studien konnte gezeigt werden, dass der longitudinale Strain im Gegensatz dazu zur Ein-
schitzung der systolischen Funktion bei Patienten mit einer konzentrischen Hypertrophie

geeignet ist: Wihrend die EF bei Patienten, die an einer AS litten, keine Unterschiede bei
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verschiedenartiger linksventrikuldrer Geometrie zeigte, war der longitudinale Strain bei

Patienten mit einer konzentrischen Hypertrophie wesentlich reduziert. (150,151)

Eine Reduktion der longitudinalen Kontraktion hat klinische Relevanz und es ist daher
lohnenswert, diese zu untersuchen. In zahlreichen Studien der letzten Jahre konnte nach-
gewiesen werden, dass eine Erniedrigung des longitudinalen Strains bei Patienten mit
einer AS sowohl mit der Fibrosierung des Ventrikelmyokards (48,127,128), dem Auftre-
ten von Symptomen (146,147,152,153), einem geringeren Benefit nach einer operativen
Therapie (127,154) und einer erhohten Sterblichkeitsrate korreliert. (131,149,155) Zu-
dem konnte in mehreren Studien eine Normalisierung der Deformationsparameter nach
einem AKE nachgewiesen werden (156—159), was auf einen teilweise reversiblen Prozess
der myokardialen Schiadigungen, die anhand der Deformationsparameter gemessen wer-
den kénnen, hinweist. In diesem Zusammenhang ist zu beachten, dass die EF in den Leit-
linien den entscheidenden Parameter zur Einschétzung der systolischen Funktion darstellt
und zu einer Klasse-I-Indikation fiir einen AKE bei erhdhten Druckgradienten fiihrt, wéh-
rend der longitudinale Strain nur eine untergeordnete Rolle spielt. (1,2) Die geringe Be-
achtung des longitudinalen Strains sollte jedoch in Anbetracht der hier geschilderten Er-

gebnisse liberdacht werden.

Ziel dieser Studie war es, die Pathogenese und das Remodeling der pLFLG-sAS anhand
von markanten Auffalligkeiten ihrer Deformationsparameter besser zu verstehen und von
den beiden anderen Entitéten abzugrenzen. In der vorliegenden Studie fanden sich jedoch
beziiglich des globalen Strains und der systolischen Strain Rate keine signifikanten Un-
terschiede zwischen der NFHG-sAS und der pLFLG-sAS. Dies entspricht weitestgehend
den Beobachtungen anderer Studien, die die Deformationsparameter zwischen der
NFHG-sAS und der pLFLG-sAS anhand von TDI und STE untersuchten. Adda et al.
(160) ermittelten fiir die NFHG-sAS einen globalen longitudinalen Strain von -16,50 %
+ 3,40 und fiir die pLFLG-sAS von -15,50 % + 4,10. In einer Studie von Sato et al. (161)
ergab sich fiir die NFHG-sAS ein longitudinaler Strain von -17,70 % + 3,30 und fiir die
pLFLG-sAS von -19,0 % + 3,90. In beiden Féllen kommt es — wie auch in der vorliegen-
den Arbeit mit -14,66 % =+ 4,80 bei der NFHG-sAS und -13,97 % =+ 8,79 beider pLFLG-
SAS - zu deutlichen Uberschneidungen der jeweiligen 95 % -Konfidenzintervalle, ohne

dass signifikante Unterschiede gefunden werden konnten.

Lancellotti et al. (69) zeigte dagegen eine signifikante Erniedrigung des longitudinalen,

zirkumferenziellen und radialen Strains bei der pLFLG-sAS im Vergleich zu der NFHG-
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sAS (p <0.001). Trotz fehlender signifikanter Unterschiede fiel bei néherer Betrachtung
der hier vorliegenden Ergebnisse ein vergleichbarer Trend auf: Bei der pLFLG-sAS wa-

ren inder Regel ebenfalls die entsprechenden Parameter niedriger als bei der NFHG-sAS.

Unter Beriicksichtigung der Geschlechtsverteilung kann davon ausgegangen werden,
dass dieser Trend in der vorliegenden Studie ausgeprégter ist als auf den ersten Blick
ersichtlich. In einigen Studien finden sich erste Hinweise, dass die longitudinale Defor-
mation bei Frauen in hoherem Maf3e ausgeprigt ist als bei Madnnern. Somit ergeben sich
bei weiblichen Probanden negativere Werte fiir den longitudinalen Strain. (139,162,163)
Es fanden sich zwar keine signifikanten Unterschiede in der Geschlechtsverteilung zwi-
schen den Gruppen, die pLFLG-Gruppe wies jedoch mit 73 % den groBten Frauenanteil
auf. Eine Adjustierung beziiglich des Geschlechts wurde nicht vorgenommen. Trotz nicht
signifikanter Unterschiede fiir den longitudinalen Strain zwischen der NFHG-sAS und
der pLFLG-sAS kann jedoch ein stirkerer Verlust der longitudinalen Funktion bei der

pLFLG-sAS angenommen werden.

Insgesamt sprechen die Ergebnisse dieser Arbeit unter Beriicksichtigung der aktuellen
Studienlage sowohl bei der NFHG-sAS als auch bei der pLFLG-sAS fiir einen nachweis-
baren Verlust der Kontraktilitét, der zwar in der Gegeniiberstellung mit der cLFLG- sAS

lediglich moderat, anhand der EF aber noch nicht ersichtlich war.

zu (c)
Bei der pLFLG-sAS fand sich als markante Eigenschaft, die bei den beiden anderen Grup-

pen nicht vorlag, eine signifikante Erhohung der diastolischen Strain Rate (s. Abbildung
9 und Tabelle 6). Klassischerweise zeichnet sich der Kurvenverlauf der Strain Rate durch
drei Spitzenwerte aus. In der Systole tritt ein Peak auf und in der Diastole je ein friih- und
ein spitdiastolischer Peak (s. Abbildung 4). (9,108) Die sichere Abgrenzung des friih-
und spitsystolischen Peaks war jedoch bei den entsprechenden Patienten nicht immer
eindeutig moglich. Dennoch war zu beobachten, dass die signifikant erhohte diastolische

Strain Rate bei den Patienten mit pPLFLG-sAS in der spéten Diastole auftrat.

Es gibt einige Studien, die sich mit der Einschétzung der diastolischen Funktion mittels
STE beschiftigen. Das Verhiltnis von der E-Welle zur frithen diastolischen Strain Rate
wurde als Marker fiir einen erhdhten linksventrikuldren Fiillungsdruck vorgeschlagen
(164—170) und der linksatriale Strain als Parameter fiir eine diastolische Herzinsuffizienz

untersucht. (170-172) Das Tagging erscheint ebenfalls niitzlich in der nichtinvasiven
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Beurteilung der diastolischen Funktion. Eine verminderte friihe diastolische Strain Rate
wurde bei Patienten mit einer diastolischen Dysfunktion trotz erhaltender EF gefunden.

(173)

Studien beziiglich der Einschitzung der diastolischen Funktion des linken Ventrikels mit-
tels CMR-FT gibt es bisher jedoch kaum. Eine Studie, die Patienten mit einer diastoli-
schen Herzinsuffizienz mit erhaltener EF (heart failure with preserved EF = HFpEF) un-
tersuchte, kam dennoch zu vergleichbaren Ergebnissen wie die vorliegende Studie: Bei
den entsprechenden Patienten konnte mittels CMR-FT eine deutliche Erh6hung der spét-
diastolischen longitudinalen und zirkumferentiellen Strain Rate gegeniiber einer gesun-
den Kontrollgruppen gezeigt werden. (174) Auch in der vorliegenden Arbeit zeigte sich
eine signifikant erhohte spétdiastolische Strain Rate. Es scheint folglich ein vergleichba-
res Schadigungsmuster des Myokards bei der pLFLG-sAS und der HFpEF vorzuliegen.
Bei beiden ist die Geschwindigkeit der Deformation in der spiten Diastole erhoht. Dies
konnte anhand eines erhohten Blutflusses in der spéiten Diastole erklart werden. Unter
physiologischen Bedingungen fliefit der grofite Anteil des Blutes in der frithen Diastole
in den Ventrikel. Durch die ventrikuldre Relaxation entsteht ein Sog-Effekt, der zum Blut-
fluss entlang des transmitralen Druckgradienten fiihrt (passive Fiillung). In der spiten
Diastole erfolgt die Fiillung durch die Kontraktion des linken Vorhofs (aktive Fiillung).
Eine diastolische Dysfunktion mit versteiften Ventrikel beeintrichtigt die frithe passive
Fiillung. Kompensatorisch ist der Anteil des Blutes, der wihrend der atrialen Kontraktion
in den Ventrikel flieBt, erhoht. (175) Die Vermutung liegt nahe, dass sich eine solche Ver-
anderung des Blutflusses auch in einer Verdnderung der Deformationsgeschwindigkeit i.e.
Strain Rate widerspiegeln ldsst. Dies wiirde sich in einem verminderten Wert der friith-
und /oder einem erhdhten Wert der spatdiastolischen Strain Rate, dhnlich der Untersu-
chung des Mitraleinflusses (A- und E-Welle) bzw. der Untersuchung der Mitralanulusge-
schwindigkeit (E'- und A'-Welle), dullern (s. Abbildung 10). (176)

Hachicha et al. (6) vermuteten bereits 2007 eine diastolische Funktionsstorung bei der
pLFLG-sAS (s. Kapitel 1.1.5): Die pLFLG-sAS zeichnet sich demnach durch einen stark
hypertrophierten Ventrikel mit einem kleinen Cavum aus, der nur ein geringes Schlagvo-
lumen produzieren kann. Das verminderte Schlagvolumen ist folglich bedingt durch ein
Defizit wihrend der Fiillungsphase aufgrund des zu kleinen Ventrikel-Cavums und wird
nicht hervorgerufen durch einen unzureichenden Auswurf wihrend der Systole (s. Abbil-

dung 1). Weitere Studien konnten ebenfalls Hinweise dafiir finden, dass die

38



Pathophysiologie der pLFLG-sAS vorwiegend eine diastolische Funktionsstorung ist:
Dahl et al. (46) konnten zeigen, dass sich Patienten mit einer pLFLG-sAS durch eine
verkiirzte Dezelerationszeit auszeichneten. In der bereits erwdhnten Studie von Hermann
et al. (44) wurde das Verhiltnis E/E', welches den linksventrikuldren Fiillungsdruck ein-
schitzt (177), wahrend des Krankheitsverlauf {iber die Zeit untersucht. Hierbei konnte bei
der pLFLG-sAS im Vergleich zu den anderen beiden sAS-Entititen eine Erhéhung des
Verhiltnisses E/E' (8,9 £4,0 to 26,4 £ 9,2, p < 0.05) in Kontrolluntersuchungen nach 3,3
+ 1,7 Jahren nachwiesen werden. Weitere Studien konnten zeigen, dass gerade bei Pati-
enten mit AS und erhaltener EF, die gleichzeitig Symptome einer Herzinsuffizienz zeigen,

ein steifer Ventrikel vorliegt, der eine diastolische Dysfunktion bedingt. (178,179)

Abbildung 10: Strain und Strain Rate bei einem Patienten mit einer diastolischen Herzin-
suffizienz im Vergleich zu einem gesunden Probanden
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Der Strain bei dem Patienten mit einer diastolischen Herzinsuffizienz ist moderat erniedrigt. Die systolische Strain Rate
ist nahezu unverédndert und die diastolische Strain Rate ist frithdiastolisch erniedrigt und spatdiastolisch erhoht. Nach
Aurigemma et al. (176).

Zusammenfassend weisen folglich sowohl die aktuelle Literatur als auch die Ergebnisse
dieser Studie auf eine diastolische Funktionsstorung bei der pLFLG-sAS hin. Dabei
konnte eine diastolische Funktionsstérung sowohl durch die AS und die dadurch bedingte
konzentrische Hypertrophie hervorgerufen werden, als auch als zuféllige Komorbiditét

neben der AS auftreten.
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4.2 Patientencharakteristika

Bei den Patientenmerkmalen zeigte sich - neben den erwartungsgeméBen signifikanten
Verschiedenheiten bei der EF und dem Schlagvolumenindex — lediglich bei der relative
Wanddicke signifikante Unterschiede. Eine verbreiterte Herzwand > 0,42 mm mit erhoh-
ter linksventrikuldrer Masse > 43 — 95 g - m? bei Frauen und > 49 — 115 g - m™ bei
Minnern ist charakteristisch fiir eine konzentrische Hypertrophie. Dagegen spricht eine
erh6hte linksventrikuldre Masse in Kombination mit einer RWT < 0,42 mm fiir eine ex-
zentrische Hypertrophie. (180,181) Bei der pLFLG-sAS (Masse: 141,80 g - m? £ 39,80;
RWT: 0,5 mm =£ 0,10) und der NFHG-sAS (Masse: 130,30 g- m? + 41,20; RWT: 0,60
mm * 0,10) lag folglich eine konzentrische Hypertrophie vor. Die cLFLG-sAS (Masse:
161,40 g - m? £ 38; RWT: 0,40 mm + 0,09) zeichnete sich im Gegensatz dazu durch eine

exzentrische Hypertrophie aus.

Dies entspricht den géingigen Beobachtungen in der Literatur (6,46,182) und unterstiitzt
die bisherigen Ergebnisse, dass bei der cLFLG-sAS eine transmurale Dysfunktion der
Myokardfasern mit exzentrischer Hypertrophie vorliegt, wahrend bei der pLFLG-sAS die
konzentrische Hypertrophie mit einer diastolischen Dysfunktion im Vordergrund steht.

4.3 CMR-FT

Da in dieser Studie das moderne Verfahren des CMR-FT zum Einsatz kam, soll im Rah-
men der Diskussion auch auf das Untersuchungsverfahren selbst eingegangen werden.
Vorteile dieses Verfahrens sind die Strahlenfreiheit der MR-Untersuchung sowie die
Moglichkeit der nichtinvasiven Diagnostik. Zudem zeichnet sich das CMR-FT durch eine
schnell erlernbare Bedienbarkeit und angemessene inter- und intraobserver-Variabilitét
aus. (133,134) Der entscheidende Vorteil des CMR-FT gegeniiber herkémmlichen Me-
thoden zur Bestimmung von Deformationsparametern, wie beispielsweise des Taggings,
beruht darauf, dass es zur Nachbearbeitung von zuvor erhobenen Daten genutzt werden
kann (;, post-processing method*): Die Deformationsparameter kénnen anhand bereits
akquirierter MR-Sequenzen bestimmt werden, ohne dass zusétzliches Bildmaterial beno-

tigt wird. (10,11)

Einschrinkungen in der Anwendung des weit verbreiteten Speckle-Tracking bestehen vor
allem bei Patienten mit unzureichender Bildqualitdt aufgrund schlechter Beschallbarkeit
sowie tachykardiebedingter verminderter Bildrate, da eine gute Bildqualitit mit hoher

zeitlicher Auflosung absolut notwendig fiir angemessene Auswertung ist. (183,184)
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Weitere Nachteile sind beispielsweise eine lange Lernkurve (185) und eine Variabilitét

der Messergebnisse bei unterschiedlichen Anwendern bzw. Softwares. (184)

Da es sich beim CMR-FT um ein sehr neues Verfahren handelt, gibt es derzeit noch keine
Standarisierung beziiglich der Anwendung. Die meisten Studien, die sich mit der Erhe-
bung von Deformationsparametern mittels CMR-FT beschiftigen und auch in der bereits
erwihnten Metaanalyse von Voet al. (137) beriicksichtigt wurden, nutzen - wie auch die
vorliegende Studie - SSFP Sequenzen, erhoben mittels 1.5-T Scanner. Jedoch wurde ein
GroBteil der Auswertungen mittels TomTec Imaging System (Miinchen, Deutschland)
durchgefiihrt. SSFP Sequenzen sind aufgrund des hohen Kontrastes zwischen Myokard
und Blut bestens geeignet fiir das CMR-FT. (186) Die magnetische Flussdichte (1.5-T
oder 3-T) hat nach bisherigen Studien keinen Einfluss auf das CMR- FT. (187) Unter-
schiedliche Anbieter, wie TomTec Imaging oder das in dieser Dissertation verwendete
Circle Cardiovascular Imaging, bieten jedoch unabhingig voneinander entwickelte Soft-
ware-Losungen zur Erhebung von Deformationsparametern an, was zu Differenzen in
den numerischen Ergebnissen fiihrt: Schuster et al. (133) konnten zeigen, dass Circle eine
geringere Reproduzierbarkeit fiir den zirkumferenziellen Strain aufweist und im Ver-
gleich zu TomTec niedrigere zirkumferenzielle Strain Werte ermittelt, dafiir aber mit ho-

herer Reproduzierbarkeit den radiale Strain bestimmt.

Grundsitzlich ist das CMR-FT auf eine ausreichende Bildqualitit mit angemessener zeit-
licher und raumlicher Auflésung angewiesen und kann durch entsprechende Anpassun-
gen modifiziert und optimiert werden. Bei einer sehr geringen zeitlichen Auflosung wer-
den grof3e Verschiebungen nur bei einem ausreichend gro3en Suchareal wahrgenommen.
Die einzelnen Muster werden hierbei weniger vergleichbar (,,image decorrelation*). Ist
die zeitliche Auflosung sehr hoch, muss gleichzeitig eine hohe raumliche Auflésung vor-
liegen, da eine Verschiebung, die geringer als ein Pixel ist, sonst nicht wahrgenommen

werden kann. (10,118,188)

Zudem basiert das CMR-FT auf der Annahme, dass die Deformation sich ausschlieBlich
auf das Myokard bezieht und der Blutfluss keinen Einfluss hat. Tatséchlich bewegt sich
das Blut jedoch wéhrend des Herzzyklus” und kann endokardial zu verfalschten Ergeb-
nissen fithren. Bei eindeutig sichtbarem intracavitdren Blutfluss sollte daher mit Bedacht
vorgegangen werden. (10,11) In der vorliegenden Arbeit wurde im Falle eines offensicht-
lich unzuldnglichen Ergebnisses - erkennbar aufgrund starker Abweichungen zwischen

eingezeichneter Kontur und korrekter anatomischer Grenze des linken Ventrikels - die
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eingezeichneten Konturen manuell korrigiert. Eine ungeniigende Bildqualitdt fiir das

CMR-FT fihrte zum Ausschluss des Patienten.

Bei unterschiedlichen Softwares (z.B. TomTec oder Circle) und verschiedener rdumlicher
und zeitlicher Auflosung der MR-Aufnahmen konnen die exakten numerischen Werte fiir
den Strain und die Strain Rate folglich abweichen. Die absoluten Werte des Strains und
der Strain Rate, die in dieser Studie ermittelt wurden, sind daher nicht eins zu eins iiber-
tragbar auf die Ergebnisse anderer Studien. Ein direkter Vergleich untereinander — wie in
der vorliegenden Arbeit durchgefiihrt — ist jedoch sinnvoll und zweckméBig und kann
sehr gut genutzt werden, um die Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen einzu-

schétzen.

Da es grundsétzlich mehr Erfahrung mit dem zweidimensionalen CMR-FT als mit den
dreidimensionalen Berechnungen gibt (10), wurden in der vorliegenden Arbeit die De-
formationsparameter mittels zweidimensionalem CMR-FT untersucht. Da das Herz je-
doch ein dreidimensionales Gebilde ist, konnen bei der zweidimensionalen Auswertung
Artefakte durch die sogenannte ,,through plane motion* auftreten. Die Features kdnnen
sich aus der abgebildeten zweidimensionalen Ebenen herausbewegen und werden dann

von der Software nicht mehr erkannt. (10,11)

Das CMR-FT analysiert - verglichen mit dem Tagging - lediglich eine geringe Anzahl
von myokardialen Punkten und liefert daher robustere Ergebnisse fiir die globalen Strain-
Parameter als fiir die regionalen Deformationsparameter. (162,189,190) Daher ist das
CMR-FT vor allem in der Diagnostik von Herzerkrankungen geeignet, die — so wie die
AS — den gesamten linken Ventrikel betreffen und zu einer diffusen und homogenen
Schéadigung des Myokards fithren. Die Auswahl des CMR-FT als Untersuchungsverfah-
ren in der vorliegenden Studie war daher sinnvoll und es wurden die globalen Deforma-

tionsparameter ausgewertet.

Zusammenfassend lésst sich festhalten, dass das CMR-FT trotz einiger Limitationen des
Verfahrens fiir die Beurteilung der Kontraktilitit bei dem Erkrankungsbild der AS sehr
gut geeignet ist. Das CMR-FT ist einfach und praktikabel und dabei nichtinvasiv und

somit geeignet in der prédoperativen Diagnostik der AS.
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4.4 Limitationen

Die Gruppeneinteilung erfolgte anhand des Druckgradienten und der EF. Hierbei wurden
Patienten mit einem Druckgradienten <40 mmHg der Gruppe der LFLG-sAS zugeordnet
und diese wiederum anhand ihrer EF in ,,klassisch* und ,,paradox‘ unterteilt. Der Schlag-
volumenindex und somit der Fluss wurden bei der Einteilung nicht beriicksichtigt. Pati-
enten mit einem niedrigen Druckgradienten und erhaltenem Fluss (Schlagvolumenindex
> 35 ml - m?) wurden daher auch in die Gruppen der LFLG-sAS eingeteilt. Neben dem
erniedrigten Fluss konnen daher auch andere Griinde wie eine geringe Kdrpergrof3e, eine
Pseudostenose oder eine arterielle Hypertonie (s. Kapitel 1.1.5) fiir den erniedrigten
Druckgradienten in der Gruppe der cLFLG-sAS und der pLFLG-sAS urséchlich sein.
Anhand der Patientencharakteristika wird jedoch deutlich, dass der Anteil der Patienten
mit einem erniedrigten Fluss (Schlagvolumenindex < 35 ml - m™) deutlich in den beiden
LFLG-Gruppen iiberwiegt: In der cLFLG-Gruppe und in der pLFLG-Gruppe war der
Schlagvolumenindex mit durchschnittlich 29,60 ml - m? + 8,80 und 33,10 ml - m? *
10,30 signifikant gegeniiber der NFHG-sAS mit durchschnittlich 40,70 ml - m? £ 12,20
erniedrigt. Da bisher der Druckgradient und die EF die entscheidenden Parameter fiir die
Empfehlung fiir eine operative Intervention in den bisherigen Leitlinien darstellten und
der Schlagvolumenindex eine untergeordnete Position einnahm (1,21), wurde dem
Druckgradienten und der EF eine hohere Bedeutung bei der Gruppeneinteilung zugespro-

chen.

Eine weitere Limitation dieser Arbeit ist, dass das untersuchte Patientenkollektiv ledig-
lich aus Patienten bestand, die vor einer geplante TAVIeine MR-Untersuchung erhielten.
Die TAVI wird in erster Linie bei élteren Patienten durchgefiihrt, die aufgrund von
Komorbiditdten ein erhohtes OP-Risiko aufweisen. (2,74-76) Es ist daher nicht garan-
tiert, dass sich die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit auch auf ein jlingeres Patientenkol-
lektiv mit weniger Vorerkrankungen ausweiten lassen. Da sich die Gruppenmittelwerte
der in dieser Studie erhobenen Parameter jedoch mit deutlicher Signifikanz unterschei-
den, ist es wahrscheinlich, dass vergleichbare Ergebnisse in einer anderen Stichprobe ge-

funden werden konnen.

Des Weiteren bestand das untersuchte Patientenkollektiv nicht ausschlie3lich aus Patien-
ten mit einer isolierten AS. Patienten mit vaskuldren und kardialen Komorbidititen, wie
einer koronaren Herzkrankheit oder einer arteriellen Hypertonie, wurden ebenfalls mit-

eingeschlossen. Eine koronare Herzkrankheit oder eine arteriellen Hypertonie konnen —
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wie auch die AS — zu einer Schadigung des Myokards und somit zu einer Verdnderung
der Deformationsparameter fiihren. Die Komorbiditit unterschiedlicher kardialer und va-
skuldrer Erkrankungen entspricht jedoch der realen klinischen Erfahrung und erh6ht so-

mit die externe Validitat dieser Studie.

4.5 Schlussfolgerung und klinischer Ausblick

Die vorliegende Arbeit beschiftigt sich mit einer Bewertung der Kontraktilitit der sAS
mit hohem und niedrigem Gradienten anhand von Deformationsparametern mittels CMR-
FT. Zusammenfassend ldsst sich festhalten: Wéhrend bei der NFHG-sAS die verengte
Aortenklappe das Hauptproblem darstellt und die Kontraktilitit und Mechanik des
Ventrikelmyokards weitestgehend erhalten ist, liegt der cLFLG-sAS pathophysiologisch
eine schwere systolische Funktionsstorung und der pLFLG-sAS eine diastolische Funk-
tionsstorung zugrunde. Die systolische Funktionsstérung der cLFLG-sAS lésst sich mit-
tels CMR-FT anhand einer signifikanten Erniedrigung des longitudinalen, zirkumferen-
ziellen und radialen Strains und der Strain Rate nachweisen, wihrend sich die diastolische
Funktionsstorung der pLFLG-sAS in einer signifikanten Erh6hung der spétdiastolischen
Strain Rate dufert.

Bei der AS ist eine umfassende priaoperative Risikoeinschitzung essentiell fiir die Ab-
schitzung des Outcomes. In Zukunft sollte eine multimodale Diagnostik erfolgen, um
den Schweregrad der AS und die Notwendigkeit eines Aortenklappenersatzes zu ermit-
teln. Das CMF-FT bietet hierbei eine zusétzliche diagnostische Moglichkeit, die durch
die AS bedingte Schidigung des Myokards zu untersuchen. Das CMR-FT ist schnell,
einfach und praktikabel und dabei nichtinvasiv und somit geeignet in der prioperativen
Risikostratifizierung. Weitere Studien sollte die Reproduzierbarkeit der erhobenen Er-

gebnisse sichern.
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5 Zusammenfassung

Hintergrund: Die schwere Aortenklappenstenose (sAS) mit einer Aortenklappenoff-
nungsflache <1 cm? kann anhand ihres Druckgradienten und der Ejektionsfraktion in drei
Subentitdten unterteilt werden: Normal-Flow, High-Gradient-sAS (NFHG-sAS); klassi-
sche Low-Flow, Low-Gradient-sAS (cLFLG-sAS) und paradoxe Low-Flow, Low-Gra-
dient-sAS (pLFLG-sAS). Die pLFLG-sAS bereitet hierbei die groften diagnostischen
Schwierigkeiten. Auch die Prognose und die Therapiestrategien der pLFLG-sAS werden
kontrovers diskutiert. Mittels kardialem Magnetresonanz Feature Tracking (CMR-FT)
kann die Kontraktion der subendokardialen (globaler longitudinaler Strain/Strain Rate)
und der subepikardialen (globaler zirkumferenzieller Strain/Strain Rate) Muskelfasern
des Myokards getrennt voneinander untersucht werden. Beide Fasertypen bedingen den
globalen radialen Strain/Strain Rate. Es wurde untersucht, inwiefern sich die NFHG-sAS,
die cLFLG-sAS und die pLFLG-sAS anhand ihrer Strain- und Strain-Rate-Parameter un-
terscheiden lassen.

Ziele: Ziel der Studie war es, einzigartige Muster der Strain- und Strain-Rate-Parameter
in der pLFLG-Gruppe zu ermitteln, die bei den anderen Entititen nicht vorliegen und
anhand derer das Verstidndnis der Pathophysiologie der sAS verbessert werden kann.
Methoden: SSPS CINE CMR Sequenzen von 88 Patienten einer bereits publizierten Ko-
horte (132) wurden retrospektiv mittels CMR-FT (Tissue Tracking, Circle Cardiovas-
cular Imaging, cvi42, Calgary, Canada) untersucht. Hierbei wurden vier Strain- und acht

Strain-Rate-Parameter erhoben (systolische und diastolische Strain Rate).

Ergebnisse: Von den 88 in die Studie eingeschlossenen Patienten gehorten 53 zu der
NFHG-Gruppe (60,20 %), 16 zu der cLFLG-Gruppe (18,20 %) und 19 zu der pLFLG-
Gruppe (21,60 %). Sowohl die NFHG-sAS als auch die pLFLG-sAS zeigten moderate
Erniedrigungen der Deformationsparameter. Im Gegensatz dazu zeigte die cLFLG-sAS
eine starke signifikante Reduktion der longitudinalen, zirkumferenziellen und radialen
Strain- und Strain-Rate-Parameter. Dies spricht fiir eine schwere systolische Dysfunktion
der cLFLG-sAS. Als markante Eigenschaft der pLFLG-sAS, die sich nicht bei den ande-
ren beiden Entitédten finden lieB3, zeigte sich eine deutlich erhohte diastolische Strain Rate.
Dies weist auf eine diastolische Funktionsstorung hin.

Schlussfolgerung: Die Analyse mittels CMR-FT ist geeignet, um Unterschiede zwischen

den Subentitdten der sAS aufzuzeigen. Eine signifikante Erhohung der diastolischen

Strain Rate ist hierbei typisch fiir die pPLFLG-sAS.
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6 Summary

Background: Severe aortic stenosis (SAS) with an aortic valve area < 1¢cm? can be distin-
guished into three different subtypes by its gradient and ejection fraction: Normal flow,
high gradient sAS (NFHG-sAS), low flow, low gradient sAS (cLFLG-sAS) and paradox-
ical low flow, low gradient sAS (pLFLG-sAS). The prognosis and indications for surgical
therapy for pLFLG-sAS are not well defined and it triggers an extensive diagnostic work-
up. Cardiac magnetic resonance feature tracking (CMR-FT) allows to analyze contraction
of the subendocardial fibers (global longitudinal strain/strain rate) and contraction of the
subepicardial fibers (global circumferential strain/strain rate) separately. Global radial
strain/strain rate accounts for both functional units. It was tested whether NFHG-sAS,
cLFLG-sAS and pLFLG-sAS can be distinguished by their strain and strain rate.

Aim: The aim of the study was to examine, if pLFLG-sAS has some unique mechanical
properties defined by its strain and strain rate not present in both other subtypes and to
improve the unterstanding of the pathophysiology of sAS.

Methods: SSPS CINE CMR sequences of 88 patients from previously published cohort
(132) retrospectively underwent strain and strain rate analyses using CMR-FT (Tissue
Tracking, Circle Cardiovascular Imaging, cvi42, Calgary, Canada) yielding four strain
and eight strain rate parameters (systolic and diastolic strain rate).

Results: 53 (60,20 %) patients showed a NFHG-sAS, 16 patients (18,20 %) had a cLFLG-
AS and 19 (21,60 %) patients a pLFLG-sAS. Both NFHG-sAS and pLFLG-sAS showed
moderate reduced strain parameters. There was no significant difference between these
two groups. In contrast, cLFLG-sAS had markedly reduced longitudinal, circumferential
and radial strain and strain rate indicative of severely impaired systolic function. As a
unique feature a markedly increased diastolic strain rate was found in pLFLG-sAS pa-
tients. Therefore the pathophysiology in pLFLG-sAS is predominantly a diastolic dys-
function

Conclusion: CMR-FT analyses shows differentiation of left ventricular mechanics in dif-
ferent subtypes of sAS. Increased diastolic strain rate is a unique feature in patients with

pLFLG-sAS not present in both other subtypes.
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7 Abkiirzungsverzeichnis

AKE
ANOVA
AS

AVA
cLFLG-sAS
CMR

Ap

EF

FT

HFpEF
LAX
LFLG-sAS
MRT
NFHG-sAS
pLFLG-sAS
RWT

sAS

SAX

SSFP

STE

T

TAVI

TDI
TTE
Vinax
Zya

Aortenklappenersatz

Einfaktorielle Varianzanalyse (analysis of variance)
Aortenklappenstenose
Aortenklappenoffnungsfliche (aortic valve area)
Klassische ,,Low-Flow, Low-Gradient* Aortenklappenstenose
Cardiac magnetic resonance

Mittlerer systolischer Druckgradient

Ejektionsfraktion

Feature Tracking

Herzinsuffizienz mit erhaltener EF

Long axis slice, lange Achse

,Low-Flow, Low-Gradient™ Aortenklappenstenose
Magnetresonanztomograf

,Normal-Flow, High-Gradient* Aortenklappenstenose
Paradoxe ,,Low-Flow, Low-Gradient* Aortenklappenstenose
Relative Wanddicke (relative wall thickness)

Schwere Aortenklappenstenose

Short axis slice; kurze Achse

Steady-state free precession

Speckle tracking echocardiography

Tesla (SI-Einheit fiir magnetische Flussdichte)

Kathetergestiitzter Aortenklappenersatz (transcatheter aortic valve

implantation)

Tissue Doppler Imaging

Transthorakale Echokardiographie
Maximale transaortale Flussgeschwindigkeit

Valvuloarterielle Impedanz
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