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Abstract 7

Zusammenfassung

Diese Arbeit evaluierte mit Hilfe von MRT-gestiitzten 4D-Flussmessungen (4D flow MRI)
komplexe Gefaf3- und Flussparameter (Wall Shear Stress, Velocity, Flow, Stroke Volume und
Stroke Distance) in Aortenpathologien (Aortenaneurysma / penetrierendes Aortenulkus /
Aortendissektion) bei 47 Patienten/-innen und verglich diese mit einem Referenzkollektiv

aus 21 Probanden/-innen ohne Aortenpathologien.

Alle Studienteilnehmer/-innen erhielten eine MRT-gestiitzte 4D-Flussmessung der Aorta.
Die Akquisition (Cartesian acquisition) erfolgte nach Kontrastmittelapplikation (0,1 mmol/kg
Gadopentetat-Dimeglumin) mittels EKG-getriggerter k-Raum-Segmentierung (k-space seg-
mentation), verschachtelter vier-Punkt Geschwindigkeitskodierung (interleaved four-point
velocity encoding) und Atemgating (respiratory gating) und wurde durch SENSE in zwei
Ebenen beschleunigt (Faktor 2). Die ortliche Auflosung war 1,9 x 1,9 x 2,5 mm, die zeitliche
Auflosung 43 ms. Die Nachbearbeitung der Datensdtze erfolgte in der Software GT-Flow
(Version 2.0.10, GyroTools LLC, Schweiz) und die statistische Auswertung mit der freien
Programmiersprache R (Version 3.3.3 (2017-03-06) — ,,Another Canoe”). Die Messung der Pa-

rameter erfolgte jeweils supra- und infrarenal.

Unterschiede présentierten sich hinsichtlich der Parameter Wall Shear Stress (WSS) (z.B. Ave-
rage WSS Magnitude suprarenal p < 0,00001), Velocity (z.B. Average Velocity suprarenal p
< 0,00001) und Stroke Distance (suprarenal p < 0,0001). Im Referenzkollektiv zeigten sich
iiberdies Unterschiede hinsichtlich des Alters (z.B. Average WSS Magnitude suprarenal p <
0,001, Average Velocity suprarenal p < 0,0001 und Stroke Distance suprarenal p < 0,001) und
des Geschlechts (z.B. Peak Flow suprarenal p < 0,001) der Probanden/-innen. Die Ergebnisse
zeigen, dass 4D-Flussmessungen das Potential haben, durch Messungen spezifischer Gefafs-
und Flussparameter sowie durch 4D-Rekonstruktionen den medizinischen Kenntnisstand

tiber die Himodynamik in der Aorta zu erweitern.
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Abstract

This study evaluated complex vascular and flow parameters (wall shear stress, velocity, flow,
stroke volume and stroke distance) in 47 patients with aortic diseases (aortic aneurysm /
penetrating aortic ulcer / aortic dissection) using 4D flow MRI and compared the hemody-

namic changes with a reference group of 21 healthy volunteers without any aortic diseases.

All subjects underwent velocity encoding time-resolved 3D MRI (4D flow MRI) of the aorta.
4D flow MRI was performed after contrast agent application (0.1 mmol/kg gadopentetate
dimeglumine) using ECG-gated k-space segmentation, interleaved four-point velocity en-
coding and respiratory gating (cartesian acquisition). Data acquisition was accelerated by
SENSE in two directions (factor 2). The spatial resolution was 1.9 x 1.9 x 2.5 mm. The
temporal resolution was 43 ms. Datasets were reconstructed and post-processed using the
commercially avialable software GT-Flow (version 2.0.10, GyroTools LLC, Switzerland). Sta-
tistical analysis was performed using the open source programming language R (version
3.3.3 (2017-03-06) — "Another Canoe"). Parameter measurements were realized supra- and

infrarenal.

Differences were found in the parameters wall shear stress (WSS) (e.g. average WSS mag-
nitude suprarenal p < 0.00001), velocity (e.g. average velocity suprarenal p < 0.00001) and
stroke distance (suprarenal p < 0.0001). Examinations in healthy volunteers furthermore re-
vealed differences in between the two sexes (e.g. peak flow suprarenal p < 0.001) and hemo-
dynamic changes with advancing age (e.g. average WSS magnitude suprarenal p < 0.001,
average velocity suprarenal p < 0.0001 and stroke distance suprarenal p < 0.001). Results
show that 4D flow MRI has the potential to extend medical knowledge about hemodynamics
in the aorta by measuring specific vascular and flow parameters as well as by realizing 4D

reconstructions.
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1 Einleitung

Krankheiten der Arterien, Arteriolen und Kapillaren (ICD: Iyo-179) sind keine Selten-
heit. In Deutschland machten sie im Jahr 2015 die Ursache von 15.231 Todesfédllen (1,7
% aller gekldrten Todesursachen dieses Jahres) aus (Statistisches Bundesamt 2018).
Eine wichtige Gruppe bilden dabei die Krankheiten Aortenaneurysma und Dissek-
tion (I71), auf die alleine 3.725 registrierte Sterbefdlle dieses Jahres zuriickzufiihren
sind (Statistisches Bundesamt 2017). Das entspricht einer Mortalitdtsrate von 4,6 pro
100.000 Einwohner/Jahr (Gesundheitsberichterstattung des Bundes 2018). Am hdu-
tigsten von einem Aortenaneurysma betroffen ist (in 95 % der Fille) die infrarenale
Aorta (Vorstand der Deutschen Gesellschaft fiir Gefdafschirurgie 2003). Die Pravalenz
von Bauchaortenaneurysmen (max. Durchmesser > 3,0 cm) betrdgt im Screening bei
Maénnern in England und Schweden ca. 1,5 % (Debus, F. Heidemann et al. 2018).

Gefaflerkrankungen stellen {tiberdies eine besondere gesundheitspolitische Heraus-
forderung dar. So ist etwa der arterielle Hypertonus ein Hauptrisikofaktor fiir Herz-
Kreislauf- und Nierenerkrankungen (Prospective Studies Collaboration 2002) und hat
zudem noch eine hohe Prédvalenz in der Weltbevolkerung (Danaei et al. 2011). Obwohl
die Pravalenz des Bluthochdrucks in Deutschland durch die zunehmende Behandlung
im Verlauf der letzten 20 Jahre gesunken ist (Neuhauser, Diederichs et al. 2016), sind
weiterhin etwa 31 % der Frauen und sogar knapp 33 % der Méanner von dieser Krank-
heit betroffen. In der Bevolkerungsgruppe > 65 Jahre liegt die Pravalenz sogar bei > 60
% bei beiden Geschlechtern (Neuhauser, Kuhnert et al. 2017). Die enstehenden Kosten
sind durch die hohe Fallzahl und die lange Therapiedauer immens. In Bern (Schweiz)
schdtzt man die jahrlichen Kosten einer Monotherapie mit Lisinopril (ACE-Hemmer)
auf 114 CHF/10 mmHg Senkung (ca. 95 €) pro Patient (Meli 2014).

Ein weiterer wichtiger Risikofaktor fiir mikrovaskuldre Erkrankungen ist der Dia-
betes mellitus (Inzucchi et al. 2012). In Deutschland sind bis zu 9 % der Bevolkerung
an Diabetes erkrankt (Giani et al. 2004, Hauner et al. 2007; C. Heidemann et al. 2011;
Robert-Koch-Institut 2011). Bei den Jugendlichen hat sich die Anzahl der Neuerkran-
kungen mit Diabetes mellitus Typ 2 in den letzten 10 Jahren verfiinffacht (Danne et
al. 2016). Die jahrlichen Kosten fiir das deutsche Gesundheitssystem belaufen sich auf

tber 15 Mrd. € (Koster et al. 2012; Liebl et al. 2001).

Gefaflerkrankungen sind mit einer Zunahme im Alter assoziiert (Hofman et al. 1991;
Kasiske 1987; Prospective Studies Collaboration 2002). Der demographische Wandel
in unserer Gesellschaft ldsst hier einen weiteren Anstieg von Prdvalenz, Inzidenz und
Kosten in der Zukunft erwarten (Nowossadeck 2012; van de Kaa 1987; Weiland et al.
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2006).

Zur bildgebenden Diagnostik von aortalen Aneurysma- und Dissektionskrankhei-
ten kommt standardmaéfiig die kontrastmittelverstarkte CT-Bildgebung am haufigsten
zur Anwendung und wird auch explizit fiir stationdre Aneurysmapatienten/-innen
in Deutschland vor Entlassung empfohlen (Koeppel et al. 2010; A. G. Moore et al.
2002; Torsello et al. 2018). Griinde fiir die kontrastmittelverstarkte CT-Bildgebung als
diagnostisches Mittel der Wahl sind die hohe Verfiigbarkeit, die geringe Invasivitit,
die Untersucherunabhingigkeit, die geringe Scanzeit, die hohe Sensivitidt und Spezi-
fitat in der Vermessung des Durchmessers (auch im Verlauf) und der Diagnose von
Dissektionserkrankungen sowie die Bestimmung des Kalizifizierungsgrades der Aor-
tenwand (Fisher et al. 1994; Godwin et al. 1980; Hirose et al. 1992; Sommer et al. 1996;
Takasu et al. 1994). Aufierdem gilt die Computertomographie als die bildgebende Me-
thode der Wahl nach endovaskuldrem Eingriff (z.B. fiir die Detektion eines Endoleaks)
(Fillinger 1999). Die Magnetresonanztomographie mit Kontrastmittelgabe stellt bei
aortalen Gefaflerkrankungen wegen der ebenfalls hohen Sensitivitdt und Spezifitit ei-
ne gute Alternative dar (A. G. Moore et al. 2002; Nienaber et al. 1993). Wahrend in der
MRT eine detailliertere Beurteilung der Gefdfswand als in der CT moglich ist, unter-
liegt die MRT der CT vor allem in der Quantifizierung des Gefafikalks (Roberts 2001).
Weitere bildgebende Verfahren sind die digitale Subtraktionsangiographie (DSA), die
in der reinen Diagnostik heutzutage eher eine untergeordnete Rolle einnimmt und die
Sonographie, die nach wie vor als Methode der Wahl im Screening fiir die Detektion
von Bauchaortenaneurysmen benutzt wird (Cosford et al. 2007; Debus, F. Heidemann

et al. 2018; Koeppel et al. 2010).

Neben der klassischen anatomischen Bildgebung hat in jiingerer Zeit die funktionel-
le Bildgebung (Bildgebung von physiologischen und pathophysiologischen Prozes-
sen) an Bedeutung gewonnen. Sie reicht mittlerweile bis auf die molekulare Ebene
(vgl. z.B. Curley et al. 2018). Im kardiovaskuldren System sind neben endothelia-
len Prozessen auch Flusseigenschaften von medizinischem Interesse. Um solche In-
formationen zu gewinnen, gibt es etwa die Moglichkeit anatomisch morphologische
Datensitze (z.B. ethobene CT- oder MRT-Datensétze) nachtrdglich mit ingenieurwis-
senschaftlichen Modellen (z.B. Computional Fluid Dynamics (CFD), Computational
Solid Stress (CSS) oder Fluid-Structure Interaction (FSI)) zu analysieren (Hoffmann
et al. 2002; S. Lin et al. 2017; Quarteroni et al. 2000). Diese Ansadtze konnen mit iterati-
ven mathematischtischen Methoden (z.B. Finite-Element-Methode (Dhatt et al. 2012))
3-dimensionale Modelle der Aorta erstellen, die zeitaufgelostes Mapping komplexer
Fluss- und Gefdfiparameter ermoglichen (z.B. Z. Chen et al. 2017; S. Lin et al. 2017; Tse
et al. 2011). Diesen morphologischen Modellmethoden steht die 3-dimensionale pha-

10
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senkodierende zeitaufgeloste MR-Flussmessung (4D flow MRI) gegeniiber (Itatani et
al. 2017; Markl, Frydrychowicz et al. 2012; Stankovic et al. 2014). Sie unterscheidet sich
von den ingenieurwissenschaftlichen Ansitzen darin, dass sie direkt vom/von der
Patienten/-in, d.h. in vivo flusssensitive Daten erhebt. 4D flow MRI ermdglicht durch
die Akquisition eines Referenzscans und drei phasensensitiver Scans (mit einem zuge-
schalteten bipolaren Phasenkodiergradienten) die Gewinnung sowohl grob anatomi-
scher als auch flusskodierender Informationen {tiber alle drei Raumebenen und somit
tiber jede denkbare Flussrichtung im 3-dimensionalen Raum (Markl, Frydrychowicz
et al. 2012). Mit Rekonstruktionsmethoden ist es moglich, Gefafsrekonstruktionen zu
erstellen, den Blutfluss im Konzept einer Cine-Bildgebung visuell darzustellen sowie

komplexe Fluss- und Gefidfiparameter in jeder beliebigen Raumebene zu berechnen.

1.1 Zielsetzung

Das Ziel dieser Arbeit war es, mit 4D flow MRI auswertbare Modelle der Aorta im
gesunden Zustand und bei verschiedenen Aortenpathologien zu erstellen und mit
diesen Modellen mogliche Unterschiede in komplexen Fluss- und Gefafiparametern
zwischen Patienten/-innen mit Aortenldsionen und einem Referenzkollektiv aus ge-
sunden Probanden/-innen ausfindig zu machen. Ferner sollten diese Fluss- und Ge-
tafsparameter auf mogliche Einflussgrofien wie Geschlecht und Alter untersucht wer-

den.
Dies ist als erster Schritt zu verstehen, um in zukiinftigen Studien mit 4D flow MRI

eine Prognose- und Risikoabschédtzung bei Patienten/-innen mit Aortenpathologien

treffen zu konnen.

11
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2 Grundlagen und Definitionen

2.1 Technische Grundlagen

2.1.1 2D-Flussmessungen

time-frame
—

2 3 4 56 78 91011213115 12 3456 78 910111213115 12 345 6 7 Zelt

Referenzscans Flusssensitive Scans Referenzscans Flusssensitive Scans y AT Itive Scar
in Raumebene z in Raumebene z

Ny

Nseg {

kx

Abbildung 1: Standard 2D Cine Phasenkontrastbildgebung — k-Raum-Segmentierung
(modifiziert nach Markl, Frydrychowicz et al. 2012, S. 1017)

Referenzscan Flusssensitive Scans in Raumebene z
Signal Signal
RF A\‘A‘ MAIAVAVW RF Av4 Mfi””
G, L[\ G, L[ Bl
M Bipolarer
Phasenkodiergradient
Gx Gx !
v / v /
TR

Abbildung 2: Standard 2D Cine Phasenkontrastbildgebung — Sequenz (modifiziert
nach Markl, Frydrychowicz et al. 2012, S. 1017)

Die Abbildungen 1 und 2 zeigen das physikalische Prinzip der eindimensionalen,
zeitaufgelosten Flusskodierung (2D Cine Phasenkontrastbildgebung). Kontinuierlich
erfolgen dabei in jedem Messzeitraum (time-frame) direkte Messungen jeweils eines
Referenzscans und eines in der Raumebene z flusssensitiven Scans. Bei den flusssen-

sitiven Scans ist in der Raumebene z ein zusitzlicher bipolarer Phasenkodiergradient

12
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dazugeschaltet (vgl. Abbildung 2). Die Subtraktion beider Bilder ergibt fiir jeden time-
frame ein Phasenkontrastbild mit quantitativen Informationen iiber die Geschwindig-

keit (Markl, Frydrychowicz et al. 2012).

Da die Messung innerhalb der kurzen Zeitperiode einer Herzaktion nicht moglich
ist, bedient man sich des Konzepts der EKG-getriggerten k-Raum Segmentierung (k-
space segmentation) (vgl. Abbildung 1): In jeder Herzaktion und jedem time-frame wird
immer nur eine Teilmenge Ngeo der insgesamt notwendigen phasensensitiven Mes-
sungen Ny ermittelt. Um die Gesamtmessung zu vervollstindigen, wird dieses Pro-
zedere solange fortgefiihrt, bis diese Informationen gesammelt sind und eine zeitlich
aufgeloste Cine-Bildgebung moglich ist. Durch die gewéhlte Anzahl an pro time-frame

durchgefiihrter phasenkodierter Teilmessungen Ngeg, definiert sich die zeitliche Auf-

16sung mit At = 2-TR-Ngeg. Die Gesamtscanzeit ergibt sich mit Tacq = I\IT\ITY -Tee (Tee
eg

ist der zeitliche RR-Abstand, CC = cardiac cycle) (Markl, Frydrychowicz et al. 2012).

13
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2.1.2 4D-Flussmessungen

time-frame
-

Navigator

4 | v U

T 2 345 6 7 8 9101112131415 T 2 3456 7 8 91011 12131415 T2 345 6 7 Ze|t

Y Y ¢ Y

L] L] L] L]

k . s .
X Flusssensitive Scans Flusssensitive Scans Flusssensitive Scans

Referenzscans in Raumebene x in Raumebene y in Raumebene z

Abbildung 3: Cartesian 4D flow MRI — Atemgating und k-Raum-Sementierung (mo-
difiziert nach Markl, Frydrychowicz et al. 2012, S. 1018)

Flusssensitive Scans Flusssensitive Scans Flusssensitive Scans

Referenzscan in Raumebene x in Raumebene y in Raumebene z
Signal Signal Signal Signal
Re " Re " Re " Re "
G, [ G, G, [ 6 [\ N -
. ~— PLZZ:r:i;diergradient
Gx r Gx F?’ Gx \_/' Gx \_/'
%polarer _
Phasenkodiergradient
Gy Gy Gy L\ Gy
TR \E/ [\ Bipolarer \E/ \E/
Phasenkodiergradient
Subtraktion des Subtraktion des Subtraktion des
Referenzscans Referenzscans Referenzscans
- »
- V.
' %
5 T
\ ’ ‘ VZ
VX
Magnitudebild Phasenkontrastbilder

Abbildung 4: Cartesian 4D flow MRI - Sequenz und Bildentstehung (modifiziert nach
Markl, Frydrychowicz et al. 2012, S. 1018)

14
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Die Abbildungen 3 und 4 zeigen schematisch die technische Akquisition eines Stan-
dard Cartesian 3D Cine Datensatzes. Die Erhebung des Datensatzes erfolgt mittels
EKG-getriggerter k-Raum-Segmentierung (k-space segmentation), verschachtelter vier-
Punkt Geschwindigkeitskodierung (interleaved four-point velocity encoding) und unter
Zuhilfenahme eines Atemgatingverfahren (respiratory gating) (Markl, Frydrychowicz

et al. 2012).

Zu jedem Messzeitraum (time-frame) werden dabei jeweils vier 3-dimensionale Da-
tensdtze erhoben. Diese umfassen einen Referenzscan sowie drei geschwindigkeitsko-
dierte phasensensitive Scans fiir die drei Raumebenen x, y und z. Diese flusssensitiven
Scans haben je nachdem fiir welche Raumebene sie kodieren, einen zusétzlichen bipo-
laren Phasenkodiergradienten in der entsprechenden Gradientenebene (Gy, Gy, Gz)
zugeschaltet (vgl. Abbildung 4). Die Subtraktion der Referenzbilder von den jeweili-
gen flusssensitiven Datenstapeln ermoglicht die Berechnung von Phasenkontrastbil-
dern und damit von Blutflussgeschwindigkeiten in den drei Raumebenen (v, vy, Vz)
tiir jede Volumeneinheit (Voxel) (siehe Abbildung 4; hier am Beispiel der thorakalen
Aorta) (Markl, Frydrychowicz et al. 2012). Ferner erhdlt man mit den Magnitudebil-
dern Bilder mit ndherungsweise anatomischem Informationsgehalt (Stankovic et al.
2014).

Um bei der physiologischen Atemverschieblichkeit der Organe ein konstantes Un-
tersuchungsvolumen zu gewihrleisten, wird vor jeder R-Zacke im EKG (Ende der
Diastole) ein Navigator-Impuls (NAV) tiber dem Zwerchfell geschaltet (vgl. Abbil-
dung 3). Dadurch wird die derzeitige Position des Zwerchfells registriert und so ein
Atemgatingverfahren (respiratory gating) ermoglicht. Fiir jeden time-frame erfolgt die
Messung einer Teilmenge Ng,o aller notwendigen Phasenkodierschritte NyN. Es sind

. NyN C . . T
also insgesamt NYS “ registrierte Herzaktionen notwendig, um den vollstindigen Da-
S

tensatz zu erheben. Die Teilmenge Ngeg definiert die zeitliche Auflosung mit At = 4-
TR:Ngeg und die Gesamtscanzeit mit Tacq = I\Ilfgjz - Tce (Tcc ist der zeitliche RR-
Abstand, CC = cardiac cycle) (Markl, Frydrychowicz et al. 2012; Markl, Harloff et al.

2007; Wigstrom et al. 1996).

15
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2.1.3 GefaB- und Flussparameter

Im Folgenden werden die in dieser Studie erhobenen Gefaf3- und Flussparameter vor-
gestellt.

Wall Shear Stress

Die Wandschubspannung (engl. Wall Shear Stress) ist eine Grofle aus der Stromungs-
mechanik, die die von einem Gas (fluid) auf umstromte Wandstrukturen ausgeiibte
tangentiale Kraft pro Flacheneinheit beschreibt. Im Gefdfisystem entspricht das der
tangentialen Krafteinwirkung des stromenden Blutes auf die Endothelzellen in der
Gefaflwand (Papaioannou et al. 2005). Als physikalischer Stimulus, der direkt auf das
Endothel einwirkt, ist der Wall Shear Stress von medizinischem Interesse.

Physikalisch-mathematisch ist der Wall Shear Stress (7) {iber das Newton-Reibungs-

gesetz und die Haagen-Poisseuille-Gleichung definiert (Papaioannou et al. 2005):

Q
TER TS

u ist dabei die Viskositdt des Blutes, Q der gemittelte Flow und d der Durchmesser

des Gefifles.

Der Wall Shear Stress wirkt tangential auf die Endothelzellen (vgl. Abbildung 5).

glatte Muskulatur
Endothel

Flussgeschwindigkeit
der Erythrozyten

Wall Shear Stress
(1)

Endothel
glatte Muskulatur

Abbildung 5: Flussgeschwindigkeiten und Wall Shear Stress im Gefdfs (modifiziert
nach Papaioannou et al. 2005, S. 10 und Schmidt et al. 2010, S. 575) -
Der Wall Shear Stress wirkt tangential zur Flussrichtung. Wahrend die
Flussgeschwindigkeit im Zentrum des Gefédfses am hochsten ist, findet
sich der hochste Wall Shear Stress am Endothel.
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2 Grundlagen und Definitionen 17

Der letztlich auf die Endothelzellen einwirkende Wall Shear Stress besteht aus zwei
Subkomponenten, dem axialen und dem zirkuldren Wall Shear Stress (siehe Abbil-
dung 6). In dieser Studie wurde der Wall Shear Stress Magnitude (WSS Mag.) be-
trachtet. Bei diesem handelt es sich um die Lange des resultierenden Vektors beider
Subkomponenten (Frydrychowicz, A. F. Stalder et al. 2009) und entspricht damit am
ehesten der effektiven mechanischen Wirkungskomponente auf die Endothelzellen.

Blutfluss

GefaBwand axialer WSS

Abbildung 6: Subkomponenten des Wall Shear Stress (modifiziert nach Frydrycho-
wicz, A. E Stalder et al. 2009, S. 78) — Der Wall Shear Stress setzt sich
zusammen aus einer axialen und einer zirkuldren Komponente.

Bereits 1969 berichteten Caro et al. von einer Assoziation zwischen geringem Wall
Shear Stress und Atherosklerose (Caro et al. 1969). Etwa 16 Jahre spéter konnten Ku
et al. dieses Phanomen durch Messungen mit Laser-Doppler-Anemometrie bestatigen.
Sie kamen zu dem Schluss, dass ein geringerer und/oder oszillierender Wall Shear
Stress mit GefafSlasionen und Atherosklerose assoziiert sind (Ku et al. 1985).

Der Wall Shear Stress fiihrt am Endothel tiber den Prozess der Mechanotransduktion
zur Heraufregulierung antithrombogener Gene und zur Herabregulierung prothrom-
bogener Gene (Chatzizisis et al. 2007; Dabagh et al. 2017; Li et al. 2005; Malek, Alper et
al. 1999; Traub et al. 1998) und nimmt damit eine zentrale Rolle im lokalen Remodel-
ling ein (Koskinas et al. 2010). Direkt und indirekt antithrombogen wirkende Substan-
zen, die mit einem kontinuierlichen endothelial einwirkenden Wall Shear Stress asso-
ziiert sind, umfassen u.a. Prostacyclin (Frangos et al. 1985), Stickstoffmonoxid (NO)
(Casey et al. 2017; Rubanyi et al. 1986), Calcium (Helmlinger et al. 1995) und Throm-
bomodulin (Malek, Jackman et al. 1994). In neueren Studien wurden weitere Zusam-
menhénge zwischen Wall Shear Stress und Genexpressionsmustern aufgedeckt (vgl.
z.B. A. H. Chang et al. 2017; Denis et al. 2017).

Messungen von Wall Shear Stress in Aortenaneurysmen konnten einen statistischen

17



2 Grundlagen und Definitionen 18

Zusammenhang zwischen geringem Wall Shear Stress und Wandverschiebungen aus-
machen. Dies ldsst eine Korrelation zwischen Arealen mit niedrigem Wall Shear Stress
und dem Expansionsort des Aneurysmas vermuten (Boussel et al. 2008). Zudem
konnte gezeigt werden, dass der Ort der Ruptur eher mit der Lokalisation geringeren
Wall Shear Stress korreliert, als mit der Position der maximalen Wandausdehnung
(Boyd et al. 2016).

Flussgeschwindigkeit

Die Flussgeschwindigkeit (engl. Velocity) beschreibt die Geschwindigkeit eines ein-
zelnen Teilchens im Gefafisystem (z.B. Erythrozyt). Die Blutflussgeschwindigkeit ist
wegen der Kontinuitdtsbedingung abhédngig vom Durchmesser des Gefdfies und ist
damit physiologisch im Kapillargebiet ca. 8oo-fach niedriger als in der Aorta (Schmidt
et al. 2010). Zudem ist sie auch innerhalb des Gefédfies in Abhdngigkeit von der Posi-
tion des Teilchens im Gefafs unterschiedlich hoch (siehe hierzu auch Abbildung 5).

Schon seit vielen Jahren beschiftigt man sich mit der Messung von Blutflussgeschwin-
digkeiten (Blumgart et al. 1927). In der Doppler-Sonographie ist die Blutflussgeschwin-
digkeit das zentrale Element zur Bestimmung kardialer Funktionsparameter (Bennett
et al. 1984; Hatle et al. 1980; Segadal et al. 1987).

In aortalen Gefédfslasionen konnen die Geschwindigkeiten verdndert sein: Bei Aorten-
dissektionen ist etwa die Spitzengeschwindigkeit im , falschen” Lumen normalerwei-
se kleiner als im ,,echten” Lumen (J.-M. Chang et al. 1991; Frangois et al. 2013). Mit 4D
flow MRI ist neben dem Messen absoluter Werte auch das Mapping von Geschwin-
digkeiten moglich, welches eine genauere Auskunft {iber Areale mit verdnderten Ge-
schwindigkeiten gibt und so zum Verstidndnis der Himodynamik in verschiedenen

Geféafilasionen beitragen kann (Markl, Harloff et al. 2007; Markl, Kilner et al. 2011).

Flow

Der Fluss (auch als Stromstdrke bezeichnet) (engl. Flow) beschreibt wie viel Volu-
men Blut binnen einer definierten Zeiteinheit durch eine Querschnittsfliche stromt
(Schmidt et al. 2010):

AV
Q=Ar

Q ist hier der Flow, V das Volumen und t die Zeit.

Dieser Parameter ist ein Werkzeug, um die Durchblutung eines definierten Geféfses
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2 Grundlagen und Definitionen 19

zu quantifizieren. Anwendung findet dieser Parameter in verschiedener Abwandlung
beispielsweise in der Perfusionsbildgebung, welche die Durchblutung verschiedener
Organe quantifiziert (Huber et al. 2013; Komuro et al. 2017). Im Postprocessing der
4D flow Datensitze konnen mithilfe des Kontur-Werkzeugs Flachen erstellt werden,
anhand derer auf den Flow in diesem Bereich zuriickgeschlossen werden kann.

Schlagvolumen

Das Schlagvolumen (engl. Stroke Volume) des Herzens beschreibt das Gesamtvolu-
men, welches in der Zeitspanne einer Herzaktion ausgeworfen wird (Schmidt et al.

2010).

Geringere Schlagvolumina werden vor allem mit einer Herzinsuffizienz assoziiert
(Weissler et al. 1961). Zu bedenken ist allerdings, dass das Schlagvolumen auch bei
geringer Ejektionsfraktion (EF) bei erhohtem enddiastolischen Volumen normal sein
kann (McMurray et al. 2012). Zudem ist bekannt, dass das Schlagvolumen von der
sportlichen Konstitution abhéngt (Gledhill et al. 1994; Morganroth et al. 1975) und es
sich unter Belastung (wegen des hoheren Sauerstoftbedarfs) vom Ruhezustand unter-
scheidet (Bevegard et al. 1963).

Neben dem Anwendungsfeld in der Messung der Herzfunktion kann das Schlag-
volumen im weiteren Sinn auch bei jedem beliebigen Gefafs gemessen werden. Dann
entspricht es dem Gesamtvolumen, das wahrend eines Herzzykluss durch das um-
schriebene Gefafs fliefst. Mathematisch entspricht das dem Integral des Flow {iber die
Zeit (Flache im Flow-Zeit-Diagramm) (GyroTools 2011).

SV = / Q(b)dt

SV ist hier das Schlagvolumen, Q der Flow und t die Zeit.

Stroke Distance

Der Hubweg (engl. Stroke Distance) beschreibt die Strecke, die ein Blutpartikel (z.B.
ein Erythrozyt) in der Zeitspanne einer Herzaktion im GefafSsystem zurticklegt (Gy-
roTools 2011). Dieser Parameter wurde zum ersten Mal von Haites et al. als Stroke
Distance beschrieben und dopplersonographisch bestimmt (Haites et al. 1985). Ma-
thematisch wird die Stroke Distance als das Integral der Geschwindigkeit tiber die
Zeit (Flache im Geschwindigkeit-Zeit-Diagramm) angesehen und wird deshalb h&du-
tig (vor allem in der dopplersonographischen Bildgebung) auch als Velocity-Time-
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2 Grundlagen und Definitionen 20

Integral (VTI)) bezeichnet (Gibson 1985; Haites et al. 1985):

SD = / v()dt
wobei SD die Stroke Distance, v die Flussgeschwindigkeit und t die Zeit ist.

Zur Anwendung kommt die Stroke Distance (als VTI) vor allem in der Echokardio-
graphie, wo sie u.a. zur Abschédtzung des Schlagvolumens (im Sinne des Stroke Volu-
mes z.B. durch eine Herzklappe) oder zur Quantifizierung von Regurgitationen (z.B.
bei insuffizienten Klappen) zu Hilfe genommen wird (Zoghbi et al. 2003). Zudem
hat sie sich als ein guter geschlechtsunabhidngiger Marker fiir den kardialen Output
(Goldman et al. 2001) und als ein guter Pradiktor fiir die Effektivitadt einer kardialen
Resynchronisationstherapie (CRT) herausgestellt (Thomas et al. 2009; van Geldorp et
al. 2010). Eine éltere Studie bezeichnet die Stroke Distance als einen bei einer Ha-
morrhagie verdnderten Indikator, der sich moglicherweise frither als die etablierten

Parameter Herzfrequenz und Blutdruck dndert (Hanson et al. 1998).
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2.2 Aortenerkrankungen
Aortenaneurysma

Von einem (echten) Aneurysma (= Aneurysma verum) spricht man bei Vorliegen einer
fokalen Erweiterung eines Gefdf3es auf eine Weite, die sich um mehr als 50 % von der
Norm unterscheidet (Debus, F. Heidemann et al. 2018; Debus und Gross-Fengels 2012;
Johnston et al. 1991). Es handelt sich um eine lokalisierte Erkrankung. Betrachtet man
die Aorta, so finden sich 95 % der Lasionen kaudal der renalen Arterien (infrarenal)
und 5 % kranial (suprarenal) (Vorstand der Deutschen Gesellschaft fiir Gefafschirur-
gie 2003). In der Aorta (ohne Aorta ascendens und Aortenbogen) wird zudem unter-
schieden zwischen dem descendens thorakalem Aortenaneurysma (DTAA) als rein
thorakaler/suprarenaler Lasion, dem abdominellen Aortenaneurysma (AAA) als rein
infrarenaler Lasion und dem thorakoabdominellen Aortenaneurysmen (TAAA) als
Lasion des Ubergangs (Debus und Gross-Fengels 2012). In dieser Studie wurden die
Lasionen DTAA und TAAA zu einer Gruppe der thorakalen Lisionen zusammenge-
tasst. Diese Gruppe wird im Folgenden als Gruppe Thokales Aortenaneurysma (TAA)
bezeichnet. Patienten/-innen mit Aneurysmen in der Aorta ascendens und im Aor-
tenbogen waren nicht Teil dieser Studie. Alle infrarenalen Ladsionen (AAA) wurden

der Gruppe Bauchaortenaneurysma (BAA) zugeordnet. Siehe hierzu Abbildung 7.

Descendes (thorakales) Aortenaneurysma (DTAA) } Thorakales Aortenaneurysma

Thorakoabdominelles Aortenaneurysma (TAAA) (TAA)

Abdominelles Aortenaneurysma (AAA) — Bauchaortenaneurysma
(BAA)

Aortenaneurysma im Bereich 3 nicht Teil dieser Studie

Aorta ascendens/Aortenbogen

Abbildung 7: Einteilung der Aortenaneurysmapatienten/-innen in dieser Studie
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Penetrierendes Aortenulkus

Als penetrierendes Aortenulkus wird eine lokalisierte artherosklerotische Lasion be-
zeichnet, die tiber eine Ulzeration zu einer Kontinuitatsunterbrechung der Membrana
elastica interna der Aortenwand fiihrt (Bischoff et al. 2011; Shennan 1934). Sekundar
kann es zu Komplikationen wie intramuralen Hamatomen (durch Ulzerationen an
den Vasa vasorum), Aortendissektion, Rupturen und Ulzerationen auch in andere Or-
gane kommen (Bischoff et al. 2011; Fernandes et al. 2017). Die hdufigste Lokalisation
des Ulkus ist die deszendierende Aorta (Bischoff et al. 2011; Mousa et al. 2015). Ein
zeitgleiches Auftreten von mehreren Ulzerationen an verschiedenen Orten ist nicht
ungewohnlich (Troxler et al. 2001). In dieser Studie wurden alle PAU-Lésionen, die
sich im Bereich der thorakalen/deszendierenden Aorta befanden, der Gruppe thora-
kales PAU (thor. PAU) zugeordnet. Patienten/-innen mit PAU-Lasionen im Bereich
der aszendierenden Aorta und des Aortenbogens wurden ausgeschlossen. Alle Pati-
enten/-innen mit PAU-Lasionen im Bereich der abdominellen Aorta wurden Teil der
Gruppe infrarenales PAU (infr. PAU) (vgl. hierzu auch Abbildung 8).

Penetrierendes Aortenulkus der — > Thorakales PAU
deszendierenden Aorta (thor. PAU)
Penetrierendes Aortenulkus der 3 Infrarenales PAU
abdominellen Aorta (infr. PAU)

Penetrierendes Aortenulkus im Bereich : oA .
udie
Aorta ascendens/Aortenbogen —>  nicht Teil dieser St

Abbildung 8: Einteilung der PAU-Patienten/-innen in dieser Studie
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Aortendissektion

Die Aortendissektion beschreibt eine Lasion der Gefiflwand der Aorta. Es kommt
dabei zu einer Aufspaltung der Wand innerhalb der Media, wobei Blut iiber eine Ein-
trittsstelle (Entry) in ein neu entstandenes ,falsches” Lumen eintreten kann. Distal
der Eintrittsstelle kann es zu einem zweiten Einriss kommen, bei dem das Blut im
Sinne eines Reentrys ebenfalls mit dem Gefdf{lumen kommunizieren oder nach extra-
luminal gedeckt oder offen perforieren kann. Aortendissektionen konnen mit anderen
Aortenldsionen, wie Aneurysmen und penetrierenden Aortenulcera vergesellschaftet
sein (Debus und Gross-Fengels 2012; Tsai et al. 2005). Die Klassifikation der Aorten-
dissektionen erfolgt nach Stanford (Daily et al. 1970) und DeBakey (DeBakey et al.
1963). In dieser Studie wurden nur diejenigen Patienten/-innen eingeschlossen, die
Aortendissektionen im Bereich der thorakalen Aorta hatten (DeBakey Typ I und III).
Einheitlich wurden alle eingeschlossenen Patienten/-innen mit Aortendissektionen

der Gruppe Aortendissektion (Dissektion) zugeordnet. Siehe dazu auch Abbildung 9.

Stanford Typ A expandiert / DeBakey Typ |
(Aorta ascendens + Aortenbogen +

Aorta descendens) Aortendissektion

(Dissektion)
Stanford Typ B / DeBakey Typ Il
(Aorta descendens)
Stanford Typ A / DeBakey Typ Il ——>» nicht Teil dieser Studie

(nur Aorta ascendens)

Abbildung 9: Einteilung der Aortendissektionspatienten/-innen in dieser Studie
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3 Material und Methoden

3.1 Referenzkollektiv und Patientenkollektive

Im Zeitraum von Mirz 2013 bis Juni 2016 wurden insgesamt 68 Patienten/-innen
und Probanden/-innen im Rahmen einer prospektiven Studie mit 4D flow MRI un-
tersucht. Die Gesamtgruppe umfasste 21 Aorten-gesunde Probanden/-innen und 47
Patienten/-innen mit aortalen Gefafslasionen. Je nach Lasion wurden die Patienten/-
innen den Gruppen TAA, BAA, thor. PAU, infr. PAU und Dissektion zugeordnet. Ta-
belle 1 gibt einen Uberblick iiber die Datensitze. Die Referenzgruppe umfasste 21 Pro-
banden/-innen, die Gruppe der Patienten/-innen mit thorakalem Aortenaneurysma
(TAA) 3 Patienten/-innen, die Gruppe der Patienten/-innen mit Bauchaortenaneu-
rysma (BAA) 23 Patienten/-innen, die Gruppe der Patienten/-innen mit thorakalem
PAU (thor. PAU) g Patienten/-innen, die Gruppe der Patienten/-innen mit infrarena-
lem PAU (infr. PAU) 3 Patienten/-innen und die Gruppe der Patienten/-innen mit
Aortendissektion (Dissektion) g Patienten/-innen.

Jede/r Proband/in hat der Untersuchung und der anonymisierten Verwendung der
Messungen fiir wissenschaftliche Zwecke im Vorfeld zugestimmt. Einschlusskriteri-
um fiir die Referenzgruppe war das Fehlen jeglicher Aortenldsionen. Ausschlusskri-
terien zur Teilnahme an der Studie waren das Vorliegen einer schlechten Bildqua-
litat (z.B. durch Bewegungsartefakte), Fehler in der Rekonstruktion der Datenséitze
sowie ein bereits erfolgter operativer oder interventioneller Eingriff an der untersuch-
ten Lasion. Ausschliisse einzelner suprarenaler oder infrarenaler Messungen erfolgten
wegen Aliasingeffekten (Fehlcodierungen der Geschwindigkeit; siehe auch 3.2.1) im
Messbereich oder einer nicht vollstandig umfassender Matrix (vgl. Tabelle 2).

Tabelle 1: Datensidtze der Referenzgruppe und der Patientengruppen

H Referenz ‘ TAA ‘ BAA ‘ thor. PAU | infr. PAU | Dissektion | X

n 21 3 23 9 3 9 68
Frauen 8 1 3 2 1 2 17
Manner 13 2 20 7 2 7 51
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Tabelle 2: Auswertbare Datensitze supra- und infrarenal

H Referenz ‘ TAA ‘ BAA ‘ thor. PAU | infr. PAU | Dissektion | X

Suprarenal:

n 20 3 21 9 2 9 64
Frauen 8 1 3 2 1 2 17
Manner 12 2 18 7 1 7 47

Ausschluss 1 0 2 0 1 0 4
Infrarenal:

n 15 3 23 7 3 9 60
Frauen 6 1 3 2 1 2 15
Manner 9 2 20 5 2 7 45

Ausschluss 6 0 0 2 0 0 8

Klinisches Profil der Aortenpatienten/-innen

Das klinische Profil der Patienten/-innen mit Aortenldsionen mit Vorerkrankungen,
Risikofaktoren und Symptomen zeigen die Tabellen 3 — 5.

Die 26 Patienten/-innen beider Gruppen mit Aortenaneurysmaldsionen waren 68 +
9,5 Jahre (TAA) und 68,1 + 9,7 Jahre (BAA) alt. In der Geschlechterverteilung zeigte
sich ein deutlicher Uberschuss an Méannern gegeniiber den Frauen (22 Ménner vs. 4
Frauen). Der maximale Durchmesser der Lasionen (dmax) betrug in der Gruppe TAA
56 + 18 mm und 54 £ 10 mm in der Gruppe BAA. Bei Diagnosestellung waren die
meisten Patienten/-innen frei von begleitender Symptomatik (92 %). Fast alle hatten
mindestens einen kardiovaskuldren Risikofaktor. Zudem zeigte sich eine hohe Priva-

lenz an weiteren kardiovaskuldren Erkrankungen (vgl. Tabelle 3).

25



3 Material und Methoden 26

Tabelle 3: Klinisches Profil der Patienten/-innen mit Aortenaneurysmen (TAA und

BAA)
/ | TAA \ BAA
Kollektivgrofie (n) H 3 ‘ 23
Alter (MW = SD) 68,0 £ 9,5 Jahre | 68,1 & 9,7 Jahre
Frauen 1 (33 %) 3 (13 %)
Minner 2 (67 %) 20 (87 %)
maximaler Durchmesser (dmax) 56 + 18 mm 54 £ 10 mm
(MW = SD)
Asymptomatisch 3 (100 %) 21 (91 %)
Symptomatisch o} (0 %) 2 (9 %)
Oberbauchschmerz o} (0 %) 1 (50 %)
Rickenschmerz o} (0 %) 1 (50 %)
Flankenschmerz o} (0 %) 1 (50 %)

Kardiovaskulire Risikofaktoren:

Nikotinabusus (aktiv oder Ex) 3 (100 %) 15 (65 %)

Arterieller Hypertonus 3 (100 %) 21 (91 %)

Hyperlipiddmie 3 (100 %) 13 (57 %)

Diabetes mellitus (Typ II) o} (0 %) o (0 %)
Kardiovaskuldre Begleiterkrankungen:

Koronare Herzkrankheit/Z.n. Myokardinfarkt 1 (33 %) 14 (61 %)

Periphere arterielle Verschlusskrankheit o} (0 %) 6 (26 %)

Vorhofflimmern o (0 %) 3 (13 %)

Hypertensive Herzkrankheit 2 (67 %) 3 (13 %)

Zn. tiefer Beinvenenthrombose /Lungenarterienembolie || o (0 %) 1 (4 %)

Z.n. Klappenersatz 1 (33 %) 1 (4 %)

Niereninsuffizienz (Stadium III und hoher) 1 (33 %) 4 (17 %)

Begleitaneurysma 2 (67 %) 4 (17 %)
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Die 12 Patienten/-innen mit penetrierendem Aortenulkus waren 67,2 £+ 7,4 Jahre
(thor. PAU) bzw. 71,3 & 1,2 Jahre (infr. PAU) alt. Auch hier waren die Manner h&ufi-
ger betroffen als die Frauen (9 Méanner vs. 3 Frauen). Der maximale Durchmesser der
Lasionen (dmax) betrug in der Gruppe thor. PAU 32 + 6 mm und 45 £ 27 mm in der
Gruppe infr. PAU. Einzelne Patienten/-innen litten bei Erstdiagnose unter Thorax-
oder Riickenschmerzen (17 %), die meisten hatten jedoch einen asymptomatischen
Verlauf (83 %). Alle Patienten/-innen hatten als einen kardiovaskuldren Risikofaktor
die arterieller Hypertonie, die meisten hatten mindestens noch einen weiteren. Einige
Patienten/-innen hatten ein Begleitaneurysma (52 %) oder eine Begleitdissektion (17
%) (vgl. Tabelle 4).

Tabelle 4: Klinisches Profil der Patienten/-innen mit penetrierendem Aortenulkus
(thor. PAU und infr. PAU)

/ | thorPAU | infr. PAU
Kollektivgrofse (n) H 9 ‘ 3
Alter (MW =+ SD) 67,2 + 7,4 Jahre | 71,3 &+ 1,2 Jahre
Frauen 2 (22 %) 1 (33 %)
Manner 7 (78 %) 2 (67 %)
maximaler Durchmesser (dmax) 32 £ 6 mm 45 £ 27 mm
(MW =+ SD)
Asymptomatisch 8 (89 %) 2 (66 %)
Symptomatisch 1 (11 %) 1 (33 %)
Thoraxschmerzen 1 (100 %) 0 (0 %)
Ruckenschmerzen o (0 %) 1 (100 %)
Kardiovaskulire Risikofaktoren:
Nikotinabusus (aktiv oder Ex) 7 (78 %) 1 (33 %)
Arterieller Hypertonus 9 (100 %) 3 (100 %)
Hyperlipiddmie 5 (56 %) 1 (33 %)
Diabetes mellitus (Typ II) 1 (11 %) 1 (33 %)
Kardiovaskuldre Begleiterkrankungen:
Koronare Herzkrankheit/Z.n. Myokardinfarkt 1 (11 %) 1 (33 %)
Periphere arterielle Verschlusskrankheit 1 (11 %) 0 (0 %)
Hypertensive Herzkrankheit 2 (22 %) 0 (0 %)
Z.n. tiefer Beinvenenthrombose/Lungenarterienembolie || 1 (11 %) 0 (0 %)
Niereninsuffizienz (Stadium III und hoher) 3 (33 %) 0 (0 %)
Begleitaneurysma 5 (56 %) 2 (67 %)
Begleitdissektion 2 (22 %) 0 (0 %)

Die g Patienten/-innen mit Aortendissektion (Gruppe: Dissektion) waren im Schnitt
jiinger als die Patienten/-innen der anderen beiden Aortenldsionen. Das mittlere Al-

ter betrug hier 59,8 + 7,1 Jahre. Mit 78 % war der Anteil méannlicher Patienten hoher
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als der Frauenanteil. Zwei Drittel der Patienten/-innen hatten eine Stanford Typ B-
Dissektion, ein Drittel eine Typ A-Dissektion. 22 % der Aortendissektionen waren
sekundér expandiert. Ein Anteil von 22 % der Patienten/-innen ist durch sympto-
matischen Verlauf auffillig geworden, die meisten waren jedoch bei Erstdiagnose
asymptomatisch (78 %). Alle Aortendissektionspatienten/-innen hatten einen arteri-
ellen Hypertonus und damit mindestens einen kardiovaskuldren Risikofaktor. Einige
Patienten/-innnen hatten noch weitere Risikofaktoren. 33 % der Aortendissektionspa-

tienten/-innen hatten ein Begleitaneurysma (auch aneurysmatische Erweiterungen)
(vgl. Tabelle 5).

Tabelle 5: Klinisches Profil der Patienten/-innen mit Aortendissektion (Dissektion)

/ H Dissektion
Kollektivgrofse (n) H 9

Alter (MW = SD) 59,8 £ 7,1 Jahre
Frauen 2 (22 %)
Minner 7 (78 %)

Klassifikation (Stanford)
Typ A 3 (33 %)
Typ B 6 (67 %)
sekundar expandiert 2 (22 %)
Asymptomatisch 7 (78 %)
Symptomatisch 2 (22 %)
Thoraxschmerzen 1 (50 %)
Beinschmerzen 1 (50 %)
Kardiovaskulire Risikofaktoren:
Nikotinabusus (aktiv oder Ex) 3 (33 %)
Arterieller Hypertonus 9 (100 %)
Hyperlipiddmie 3 (33 %)
Diabetes mellitus (Typ II) o (0 %)
Kardiovaskulire Begleiterkrankungen:

Koronare Herzkrankheit/Z.n. Myokardinfarkt 1 (11 %)
Periphere arterielle Verschlusskrankheit 2 (22 %)
Vorhofflimmern 2 (22 %)
Hypertensive Herzkrankheit 1 (11 %)
Zn. tiefer Beinvenenthrombose /Lungenarterienembolie || 1 (11 %)
Niereninsuffizienz (Stadium III und hoher) 1 (11 %)
Begleitaneurysma 3 (33 %)

3.2 Datenakquisition am Ingenia 3T

Die Datenakquisition der 4D flow Datensitze erfolgte an einem 3,0 T Philips® Inge-
nia Magnetresonanztomographen. Das Ingenia von Philips Healthcare® (Best, Nie-
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derlande) verfiigt tiber einen dual-source radiofrequency (RF) transmission Modus,

eine maximale Gradientenamplitude von 45 %T und eine slew rate von 200 mls

3.2.1 Untersuchung der Aorta

Alle Probanden/-innen und Patienten/-innen erhielten die 4D-Flussmessungen im
Rahmen von klinisch indizierten MRT-Untersuchungen (Kardio-MRT oder kontrast-
verstarkte MR-Angiographien). Die 4D-Flussmessungen (4D flow MRI) wurden stets
in Verbindung mit vorausgehenden 2D-Flussmessungen (2D flow MRI) nach Kon-
trastmittelgabe durchgefiihrt. Alle Probanden/-innen und Patienten/-innen stimmten
der Untersuchung mit den zusétzlichen Sequenzen im Vorhinein zu. Als Kontrastmit-
tel (KM) wurde Gadopentetat-Dimeglumin (Magnevist ®) in der Konzentration o,1

1. .. ..
% intravends appliziert.

Localizer, Survey, Scout etc.

Y

Native Sequenzen Herz

Kontrastmittelgabe >

Optional:
Early-enhancement
Sequenz(en)/
2D flow MRI + sonstige post-KM-Sequenzen | |
4D flow MRI
’ Wartezeit

N S\ SN

Late-enhancement Sequenz(en)

Abbildung 10: Protokoll der Vitalitdts-/Perfusionsbildgebung (Standard Kardio-
MRT) mit zusétzlichen Flussmessungen

Abbildung 10 zeigt das bei den meisten Patienten/-innen und Probanden/-innen ein-
gesetzte Protokoll. Die KM-Gabe erfolgte in klinischer Indikation fiir die Vitalitats-
/Perfusionsbildgebung. In diesem Protokoll fand sich die 4D flow Sequenz vor den
late-enhancement Sequenzen (ggf. nach early-enhancement Sequenzen). Dieser Zeit-

raum ist normalerweise frei von MR-Messungen und dient lediglich dem Zuwarten
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auf die late-enhancement Sequenzen. Mit diesem Vorgehen wurde die Gesamtdauer
der Untersuchung nicht durch die zusitzlichen Sequenzen verlangert.

Abbildung 11 zeigt das alternative Protokoll, welches bei denjenigen Patienten/-innen
eingesetzt wurde, die die Flussmessungen im Rahmen klinisch indizierter kontrast-
verstarkter MR-Angiographien z.B. zur prdoperativen/préinterventionellen Evalua-
tion der spinalen GefafSversorgung erhielten (je nach Fragestellung ggf. mit zusatzli-
chen nativ- und post-KM-Sequenzen). Die Flussmessungen erfolgten hier jeweils nach
den Angiographie-Sequenzen.

Localizer, Survey, Scout etc.

v

ggf. native Sequenzen

Kontrastmittelgabe ’

CE MR-Angiosequenzen

i

2D flow MRI +
4D flow MRI

i

ggf. weitere post-KM-Sequenzen

Abbildung 11: Protokoll CE MR-Angiographie mit zusitzlichen Flussmessungen

Die zusétzlich vorgeschaltete 2D-Flussmessung (2D flow MRI) erfolgte in orthogo-
naler Ausrichtung gegeniiber der thorakalen Aorta zur Bestimmung der maximalen
Flussgeschwindigkeit des Blutes (= Peak Velocity (vmax)) in dieser Untersuchungs-
region. Ein grobe Abschidtzung der Peak Velocity ist erforderlich um ein addqua-
tes Velocity Encoding (Venc) durchzufiihren (Markl, Frydrychowicz et al. 2012; Stra-

ter et al. 2018). Uber eine Region of Interest (Rol) im Lumen der thorakalen Aor-
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ta wurde vmax bestimmt und der Venc entsprechend daran ausgerichtet (ca. gemafs
Venc =~ Vmax + 0,1 -Vmax). So lieflen sich Aliasingeffekte (Fehlcodierungen der Ge-
schwindigkeit bei Uber- oder Unterschreitung des Venc) in den meisten Fillen ver-

meiden (Strater et al. 2018).

Tabelle 6 zeigt die Grofsen der technikspezifischen Parameter, die fiir die Untersu-
chungen der Aorta in dieser Studie gewdhlt wurden. Die volumendefinierenden Gro-
len (Matrix, FoV und Schichten) wurden bei jeder Untersuchung der individuellen
Anatomie angepasst. Das Field of View (FoV) wurde so gewdhlt, dass die Aorta in
ihrem gesamten Verlauf vom kranialen Ende des Aortenbogens bis zur Iliakalgabel
vollstindig in den drei Raumebenen (AP, FH und RL) abgebildet wurde. Die Voxel-
grofie betrug 2,0 x 2,5 x 2,5 mm, die rekonstruierte Voxelgrofse 1,9 x 1,9 x 2,5 mm und
die zeitliche Auflosung 43 ms. Abhdngig von der Herzfrequenz und der Effizienz
des Atem- und EKG-Gatings variierte die tatsdchliche Scanzeit der 4D flow Sequenz

zwischen ca. 4 - 15 min.

Tabelle 6: Technische Parameter der 4D flow MR-Sequenz
Mit (*) markierte Werte wurden bei Bedarf geindert (z.B. bei unterschiedlicher Konstitution).
Diese Parameter beeinflussen riumliche und zeitliche Auflosung nicht.

Technischer Parameter H Gewdihlte Einstellung

Allgemeine MR-Parameter:

Bildmatrix 224 X 115 X 48 (*)
Schichten 48 (sagittal) (*)

Field of View (FoV) 450 X 289 x 120 mm (*)
Voxelgrofse 2,0 X 2,5X 2,5 mm
Rekonstruierte Voxelgrofie 1,9 X 1,9 X 2,5 mm
Repetitionszeit TR 3,5 ms

Echozeit TE 2,3 ms

Flipwinkel («) 15°

Bandbreite (Af)

1924,2/0,226 Hz/px

Spezifische Parameter fiir 4D flow MRI:

Akquisitionsmethode

Cartesian acquisition

Velocity encoding (Venc)

70 - 200 cm/'s (¥)

Parallele Bildgebung

SENSE (Faktor 2, in AP und RL)

Zeitliche Auflosung (phase interval)

43 ms

Zeitpunkte (time-frames) i pro Herzzyklus

ca. 20 (abhédngig von der Herzfrequenz)

Effektivitdt der Atemtriggerung

35 - 80 %

Scanzeit
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3.3 Postprocession der 4D flow Datensatze

Nach der MRT-Untersuchung von Probanden/-innen und Patienten/-innen erfolgte
zundchst eine manuelle Rekonstruktion der Datensatze (delayed reconstruction) an der
Computerschnittstelle des Magnetresonanztomographen. Dabei wurden Phasenkon-
trastbilder aller drei Raumebenen (AP, RL und FH) aus dem Rohdatensatz nachre-
konstruiert. Als Ergebnis lagen zeitkodierte Daten in allen Schichten zu jeweils vier
Datensdtzen (Phasenkontrastbilder fiir die Geschwindigkeiten in den Raumebenen x,
y und z sowie die Magnitudebilder; vgl. Abbildung 12) vor. Die Informationen der
so entstandenen vier Dimensionen (zeitkodiert + raumkodiert in x, y und z) wurden

schliefslich mithilfe einer Post-Processing-Software weiter nachbearbeitet.

magnitude velocity x velocity y velocity z

Abbildung 12: 4D-Flussmessungen mit vier Datensdtzen, hier bei einem mannli-
chen Patienten mit Bauchaortenaneurysma — magnitude zeigt ein
Magnitude-Bild. velocity x/y/z zeigen die korrespondierenden Pha-
senkontrastbilder mit Geschwindigkeitskodierung in x/y/z-Richtung.

3.4 Rekonstruktion der Datensadtze mit GTFlow (GyroTools LLC)

Die Nachbearbeitung und Rekonstruktion der Datensitze erfolgte auf einer externen

Konsole mit der kommerziell verfiigbaren Software GTFlow (Version 2.0.10, Gyro-
Tools LLC, Schweiz).

Zundchst wurden die vier Datensitze (Magnitudebilder + Phasenkontrastbilder der
drei Raumebenen) in die Software eingelesen. Anschlieffend wurde die zu untersu-
chende Region aufgesucht und ein Reslicestack senkrecht zum untersuchenden Gefaf3
in zwei Ebenen ausgerichtet. Die sich so ergebenen Schichten zeigten nun das Si-
gnal des zu untersuchenden Gefifles im orthogonalen Schnitt. Mithilfe von B-spline

interpolation (De Boor et al. 1978) wurde manuell eine Kontur um dieses Signal ein-
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gezeichnet. Die enstandene Kontur entspricht dabei anndhernd der der Gefafiwand.
Solche Konturen wurden bei jedem/-r Probanden/-in und jedem/-r Patienten/-in so-

wohl supra- als auch infrarenal eingezeichnet (vgl. Abbildung 13).

Mit mathematischen Algorithmen (z.B. B-spline interpolation und Green’s Theorem)
(Gustafson et al. 2012; A. Stalder et al. 2008) berechnete die Rekonstruktionssoftwa-
re einige komplexe Parameter fiir jeden Zeitpunkt t; (bei i time-frames pro Herzzy-
klus). Unter diesen Parametern waren neben flussspezifischen Grofsen wie der Durch-
schnittsgeschwindigkeit des Blutes im Gefafslumen und dem Volumenfluss auch ge-
tafispezifische Parameter wie etwa der Wall Shear Stress (WSS) (Papaioannou et al.
2005).

Suprarenale Messungen

Reslicestack 1

suprarenale
Messung
sagittal Reslicestack 1

Infrarenale Messungen

Ebene der
Renalarterien

Reslicestack 2

infrarenale

Messung
Reslicestack 2

Abbildung 13: Einzeichnen von Konturen in Reslicestacks jeweils supra- und infrarenal
mit B-spline interpolation; Beispiel eines Aorten-gesunden mannlichen
Probanden — analog erfolgte das Einzeichnen in den Patientengruppen,
wobei z.B. im Falle eines thorakalen PAU die suprarenale Messung auf
der Hohe der Lasion erfolgte; in der Gruppe Dissektion umfasste die
Kontur sowohl das tatsachliche als auch das ,falsche” Lumen

Neben der Berechnung von Parametern konnten iiber die 3-dimensionalen rdaumli-
chen Informationen auch graphische Rekonstruktionen erfolgen. Durch die zusatzli-
che zeitliche Auflosung der Daten waren dabei neben reinen GefédfSrekonstruktionen
auch Geschwindigkeitsmappings mit Blutflussrekonstruktionen fiir jeden time-frame t;
moglich. Das Geschwindigkeitsmapping (velocity mapping) konnte mit Vektorfeldern,
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pathlines und streamlines realisiert werden. Der Blutfluss wurde durch Einzelbilder
(Flussfolge) oder in Cine-Bildgebung dargestellt (Markl, Kilner et al. 2011). Anzahl,
Dichte und Position der Seeds — Ausgangspunkte der Iterationen, die fiir die Be-
rechnung von pathline- und streamline-Visualisierungen notwendig waren — konnten
manuell gewihlt werden (GyroTools 2011). Einen Uberblick iiber einige beschriebene
Rekonstruktionsmoglichkeiten gibt Abbildung 14.

GefalBrekonstruktion Flow Rekonstruktion ,
Velocity [cm/s]

L— ¢ T 60.0

500
400
300
200

10.0

00

<——> Systole <— > Djastole <>

Abbildung 14: Rekonstruktionsmoglichkeiten mit 4D flow MRI am Beispiel eines
ménnlichen Patienten mit abdominellem Aortenaneurysma (AAA)
— Neben der Gefafsrekonstruktion ist auch eine Flussrekonstruktion
(Flow Rekonstruktion) moglich; der Fluss wurde hier mit pathlines dar-
gestellt, die Geschwindigkeit ist farbkodiert dargestellt (siehe Skala)
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3.5 Parameter und ihre Bestimmung

Aus der Vielzahl der durch die Rekonstruktionssoftware berechneten Parameter wur-
den einige Grofien dokumentiert und weiter ausgewertet. Nachfolgend werden die
ausgewerteten Parameter technisch erldutert. Fiir die allgemeine medizinisch/physio-

logische Bedeutung der Parameter siehe Abschnitt 2: Grundlagen und Definitionen.

Wall Shear Stress

Die vaskuldre Wandschubspannung (engl. Wall Shear Stress) ist die tangentiale Kraft
pro Flacheneinheit (Einheit N/m?), die auf die Endothelzellen einwirkt. Die Abbil-
dungen 5 und 6 im Abschnitt Grundlagen und Definitionen zeigen die Richtung und
Subkomponenten des Wall Shear Stress. In dieser Studie wurden die Parameter Peak
Average Wall Shear Stress Magnitude und Segmentaler Peak Wall Shear Stress Magnitude
tiir jede/n Probanden/-in und Patienten/-in bestimmt. Bei beiden Parametern han-
delt es sich um die jeweils am hochsten gemessenen Werte wihrend einer Herzaktion.
Der Average WSS Mag. umfasst die gesamte Zirkumferenz des Gefdfies (vgl. Abbil-
dung 15 (a)). Der Segmentale WSS Mag. teilt die Zirkumferenz in acht gleich grofie
Teile auf (vgl. Abbildung 15 (b)) (GyroTools 2011).

Segment 8 Segment 1
Segment 7 Segment 2
Segment 6 Segment 3
Average
Segment 5 Segment 4
(a) Average WSS Mag. (b) Segmentaler WSS Mag.

Abbildung 15: Unterschied zwischen Average und Segmentalem Wall Shear Stress

Die Ermittlung der peak values erfolgte mithilfe der WSS-Zeit-Diagramme (vgl. Abbil-
dung 16).
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Wall Shear Stress Mag. - Average

055 : : . : : : :
Average
05 peak ]
045 E
04 i
&
E o035 ;
=
=2 03 E
=
g 025 E
02 E
0.15 E
0.1 E
005 I 1 L L 1 1 L
0 100 200 300 400 500 600 700 800
Time [ms]
(a) Average WSS Mag.
Wall Shear Stress Mag. - Segments
0.9 T T T T T T T
Opeak Segmentl ——
08 | A Segment2 —— |
AN Segment 3 ——
07 | VRN Segment4 —— |
' / \.,\ Segment 5
_ / Segment 6 ———
g 0.6 Segment 7 T
£ Segment8 ——
Z 05 i
=)
[
= 0.4 J
0
0
Z 03 1
0.2 1
0.1 E
o L
0 800

Time [ms]

(b) Segmentaler WSS Mag.

Abbildung 16: Ermittlung der Wall Shear Stress peak values; Beispiel einer suprarena-

len Messung bei einer Patientin aus der Referenzgruppe
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Flussgeschwindigkeit

Die Geschwindigkeit (engl. Velocity) ist eine elementare Grofie der Kinematik und be-
schreibt die Anderung eines Ortes innerhalb einer Zeiteinheit. Im Falle des Blutstroms
beschreibt sie, wie schnell sich der Aufenthaltsort eines Erythrozyten innerhalb einer
definierten Zeiteinheit dndert. Alle Geschwindigkeitsparameter tragen in dieser Stu-
die die Einheit cm/s.

Die in dieser Studie beobachteten Geschwingkeitsparameter umfassten die Average
Velocity, die alle registrierten Geschwindigkeitswerte im Areal der eingezeichneten
Kontur mittelt und die Maximum Velocity, die der maximal registrierten Geschwindig-
keit in der eingezeichneten Kontur entspricht (GyroTools 2011). Die jeweils hochsten
Werte im Verlauf einer Herzaktion wurden als Peak Average Velocity und Peak Velocity

dokumentiert.
Flow
Der Fluss (engl. Flow) des Blutes beschreibt das Volumen an Blut, das in einer Zeit-

einheit die markierte Kontur durchstromt. Die Einheit betragt ml/s.

Die Berechnung des Flows ergibt sich aus dem Produkt aus Querschnittsfliche des
Gefdfles und durchschnittlicher Flussgeschwindigkeit in der Kontur. Dabei wurde
ausschliellich die orthogonale Flusskomponente (through-plane velocity) berticksich-
tigt (GyroTools 2011).

Auch beim Flow wurde die peak value im Verlauf der Herzaktion bestimmt und als
Peak Flow definiert.
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Schlagvolumen

Das Schlagvolumen (engl. Stroke Volume) bezeichnet das Blutvolumen, das wahrend
einer Herzaktion durch die eingezeichnete Kontur stromt. Die Einheit ist ml. Ebenso
wie beim Flow erfolgte die Berechnung des Stroke Volumes ausschliefdlich anhand
der through-plane velocity (GyroTools 2011).

Der in dieser Studie verwendete Parameter ist das Absolute Stroke Volume. Dabei han-
delt es sich um die Summe aus vorwarts (Forward Flow) und riickwarts (Backward Flow)
bewegten Volumina (GyroTools 2011). In Abbildung 17 entspricht dies den markierten

Flachen unter dem Fluss-Zeit-Diagrammen.

Flow

Absolute Stroke Volume

A

RR-Intervall

\

Abbildung 17: Definition des Absolute Stroke Volume; modifiziert nach GyroTools 2011,
S. 25; Das Absolute Stroke Volume ergibt sich aus der Summe aller
Flachen unter dem Fluss-Zeit-Diagramm (Betrag des Integrals tiber die

Zeitspanne eines RR-Intervalls).
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Stroke Distance

Der Hubweg (engl. Stroke Distance) entspricht der Distanz, die die Erythrozyten in
der Zeitspanne eines Herzzyklus im Gefdfisystem im Durchschnitt zuriicklegen (Gy-

roTools 2011).
In dieser Studie wurde die Absolute Stroke Distance bestimmt. Diese entspricht dem

Betrag der Stroke Distance. Abbildung 18 illustriert graphisch, wie sich die Stroke

Distance und daraus die Absolute Stroke Distance bestimmen lassen.

Kontur

.................. )

Effektive Bewegung
= Stroke Distance

Absolute Stroke Distance

Abbildung 18: Definition der Absolute Stroke Distance; Die Stroke Distance entspricht
der Distanz, die die Erythrozyten von einem fixen Messpunkt (der Kon-
tur) ausgehend wihrend einer Herzaktion effektiv zuriicklegen. Aus
dem Betrag der Stroke Distance ergibt sich die Absolute Stroke Distan-

ce.
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3.6 Statistische Auswertung

Die oben beschriebenen Fluss- und GefdfSparameter wurden fiir die sechs Kollek-
tivgruppen (Referenz, TAA, BAA, thor. PAU, infr. PAU, Dissektion) ermittelt und
statistisch ausgewertet. Alle Berechnungen dieser Studie erfolgten mit der freien Pro-
grammiersprache R (Version 3.3.3 (2017-03-06) — ,,Another Canoe”).

Da einige der Parameter nicht in allen Gruppen normalverteilt waren (vgl. Histo-
gramme und Q-Q-Plots im Anhang, Abbildungen A.28 — A.51), wurden bevorzugt
nicht-parametrische Tests (aufier lineare Regressionsmodelle) zur statistischen Aus-
wertung eingesetzt. Im Folgenden soll auf die einzelnen Tests ndher eingegangen

werden.

Kruskal-Wallis-Test

Der Kruskal-Wallis-Test (Kruskal et al. 1952) diente als nicht-parametrische Varianz-
analyse dazu, alle Gruppen auf Unterschiede in den Parametern zu untersuchen. Lag
ein berechneter p-Wert < 0,05 vor, so wurde das Ergebnis als statistisch signifikant
gewertet. Ein solches Ergebnis bedeutete, dass sich mindestens eine Gruppe vom Rest
der Gruppen im untersuchten Parameter unterschied.

Die Befehle der Tests in R wurden analog zu Listing 1 durchgefiihrt.

Listing 1: Kruskal-Wallis-Test — Befehle in R

1| # Kruskal -Wallis-Test am Beispiel der infrarenal gemessenen Peak Velocity
2

3| kruskal.test (infrarenal _peakVel~“Kollektivgruppen)

infrarenal_peakVel beschreibt dabei die infrarenal gemessene Peak Velocity, Kollektiv-
gruppen den Parameter, der die individuellen Werte einer der sechs Gruppen (Refe-
renz, TAA, BAA, thor. PAU, infr. PAU, Dissektion) zuordnet.

Mann-Whitney-U-Test

Lag im Gruppenvergleich ein statistisch signifikanter Unterschied vor, so wurden
weitere Tests durchgefiihrt, um zu zeigen, welche Gruppe/n sich von dem Rest der
Gruppen unterschied/en. Als statistisches Verfahren diente dafiir der Mann-Whitney-
U-Test (auch Wilcoxon-Rangsummentest) (Mann et al. 1947; Wilcoxon 1945), der einen
statistischen Vergleich der Mediane zweier Gruppen darstellt. Im Sinne eines Post-
Hoc-Tests wurden Mann-Whitney-U-Tests in allen moglichen Gruppenkombinationen
(1-zu-1-Vergleich) durchgefiihrt. Lagen bei einzelnen Vergleichen p-Werte < 0,05 vor,
so wurden dem Vergleichspaar statistisch signifikante Unterschiede zugeschrieben.
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Die Differenzierung dartiiber, welche Gruppe hohere und welche Gruppe niedrigere
Werte in dem untersuchten Parameter hatte, erfolgte anhand von Medianwertberech-
nungen und visuellem Vergleich der Boxplots.

Der Mann-Whitney-U-Test wurde zudem auch beim Vergleich der Parameter zwi-

schen Frauen und Miannern verwendet.

Alle Mann-Whitney-U-Tests wurden in R analog zu Listing 2 durchgefiihrt. Die Tests

waren demnach ungepaart und zweiseitig.

Listing 2: Mann-Whitney-U-Test — Befehle in R

1| # Mann-Whitney-U-Test
2|# Bsp: fir die infrarenal gemessene Peak Average Velocity zwischen Patienten/-innen

mit Bauchaortenaneurysma und der Referenzgruppe

4l wilcox.test (infrarenal _peakAvVel ~ Krankheit, mu=0, alternative="two.sided", conf.
int=T, conf.level=0.95, paired=F, exact=T, correct=T, data=vergleichreferenzbaa

)

infrarenal_peakAvVel entspricht der infrarenal gemessenen Peak Average Velocity, Krank-
heit bezeichnet das Unterscheidungskriterium der beiden miteinander verglichenen
Gruppen (z.B. gesund vs. BAA), vergleichreferenzbaa ist ein Subkollektiv, das nur die
Daten der Referenzgruppe und der Gruppe BAA enthilt.

Korrelation nach Spearman

Neben Unterschieden zwischen den Geschlechtern wurde auch der Einfluss des Al-
ters auf die Parameter untersucht. Als Testverfahren dafiir wurde die Spearman-
Korrelation gewihlt (Spearman 1904).

Lag im Test ein p-Wert < 0,05 vor, so wurde eine statistisch signifikante Korrelation
zwischen dem untersuchten Parameter und dem Alter angenommen. Die Korrelation
wurde dann iiber den Korrelationskoeffizienten ndher beschrieben. War der Korrelati-
onskoeffizient r > o, so wurde von positiver Korrelation gesprochen, war r < o, wurde

negative Korrelation angenommen.

Die Berechnungen der Korrelationskoeffizienten erfolgten analog zu Listing 3.

Listing 3: Spearman-Korrelation — Befehle in R

1| # Spearman-Korrelation am Beispiel des suprarenal gemessenen Segmentalen Peak Wall

Shear Stress Magnitude
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3| cor.test (Referenzkollektiv$Alter, Referenzkollektiv$suprarenal_peakWSSMagSeg,

method="spearman", exact=F)

Referenzkollektiv beschreibt dabei den Datensatz der Probanden/-innen im Referenz-
kollektiv, Alter ist der Parameter, der das Alter der Probanden/-innen beschreibt, su-
prarenal_peakWSSMagSeg beschreibt den suprarenal gemessenen Peak WSS Mag. der
Segmente.

Lineare Regressionsmodelle

Wurde durch eine signifikante Spearman-Korrelation ein Zusammenhang zum Alter
gefunden, so wurde in einem zweiten Schritt versucht, den Einfluss des Alters im
Vergleich zum Einfluss aortaler Pathologien zu quantifizieren. Dies erfolgte mittels

linearer Regressionsmodelle (Chambers et al. 1992; Wilkinson et al. 1973).

Regressionsmodelle wurden fiir diejenigen Parameter gebildet, die einerseits signifi-
kante Unterschiede im Gruppenvergleich aufwiesen, bei denen andererseits aber auch
eine signifikante Korrelation zum Alter gefunden werden konnte. Die Berechnung er-
folgte fiir die entsprechenden Parameter aus den Messgrofien und dem Alter aller
in die Studie eingeschlossen Probanden/-innen und Patienten/-innen. Dadurch ent-
standen altersadaptierte Regressionsmodelle, die eine Quantifizierung des Einflusses
einer Aortenldsion auf den Erwartungswert des Parameters (unter Beriicksichtigung

des Alters) zuliefsen.

Die Giite des Modells bestimmte der Wert R*. Dieser gab an, welcher Anteil der Resi-
duen (statistisch: Abweichungen vom erwarteten Wert) durch das Modell abgebildet
wurde. R?2 nahm einen Wert zwischen o und 1 ein, wobei 1 bedeutete, dass 100 % der
Residuen und o, dass o % der Residuen abgedeckt wurden. Ein Modell mit R* = 1
entsprache einem perfekten Modell.

Da das lineare Regressionsmodell — anders als die anderen verwendeten statistischen
Verfahren — ein parametrisches Verfahren ist, musste vorher die Normalverteilung der
Residuen tiberpriift werden. Bei allen in dieser Studie berechneten Modellen war die

Normalverteilung der Residuen gegeben.

Die Berechnung der Modelle in R erfolgte analog zu Listing 4.

Listing 4: Lineare Regressionsmodelle — Befehle in R

1| # Lineares Regressionsmodell am Beispiel der suprarenal gemessenen Absolute Stroke
Distance

2
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3| Modell=1m(suprarenal _AbsoluteStrokeDistance Kollektivgruppen + Alter)
4| summary (Modell)

suprarenal_AbsoluteStrokeDistance beschreibt den Parameter der suprarenal gemesse-
nen Absolute Stroke Distance, Kollektivgruppen beschreibt die Zugehorigkeit zu einer
Gruppe als Unterscheidungskriterium, Alter ist der Parameter des Alters.

3.7 Visuelle Auswertung

Neben der Erhebung von fluss- und geféafispezifischen Daten, ist die visuelle Dar-
stellung des Flusses in den Gefdfien ein Vorteil der 4D-Flussmessungen gegeniiber
rein morphologischer Bildgebung, aber auch beispielsweise gegeniiber den 2D-Fluss-
messungen. Anhand von Movies oder Bildfolgen ladsst sich ein Eindruck {iiber die
Hamodynamik in den Gefdfsen gewinnen. Laminare Stromungsprofile lassen sich da-
bei gut von turbulenten unterscheiden. Zudem kann die Flussgeschwindigkeit und
die Stroke Distance ausgehend von Startvoxeln (mathematischen seeds) bildlich dar-
gestellt werden.

Einzelne Fille aus den Patientengruppen wurden in dieser Arbeit visuell ausgewer-

tet. So konnten ldsionsassoziierte Flussphdanomene aufgedeckt und einige statistische

Ergebnisse auch graphisch dargestellt werden.
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4 Ergebnisteil

4.1 Statistische Auswertung der Gefal}- und Flussparameter

In dieser Studie zu Lasionen der Aorta wurden die folgenden Parameter betrachtet:
Wall Shear Stress (Peak Average Wall Shear Stress Magnitude, Segmentaler Peak Wall
Shear Stress Magnitude), Flussgeschwindigkeit (Peak Average Velocity, Peak Veloci-
ty), Flow (Peak Flow), Schlagvolumen (Absolute Stroke Volume) und Stroke Distance

(Absolute Stroke Distance). Die Definitionen der Parameter finden sich in 3.5.

Die statistische Auswertung der Parameter erfolgte aufgeteilt in suprarenale und in-
frarenale Messungen. Das heifst konkret, dass jeweils die suprarenalen Messungen
untereinander und analog die infrarenalen Messungen untereinander verglichen wur-
den. Dieses Vorgehen wurde gewdhlt, da die Lokalisation der Messung im Gefaf3sys-
tem aufgrund des peripheren Flusswiderstandes und abgehender Gefédfse die Hohe
der gemessen Parameter beeinflusst. (vgl. dazu auch J. Moore et al. 1994, Wood et al.
2001).

Die Vergleiche der Werte zwischen den sechs Gruppen (Referenzgruppe + fiinf Pa-
tientengruppen (TAA, BAA, thor. PAU, infr. PAU, Dissektion)) erfolgten mittels nicht-
parametrischer Tests (Kruskal-Wallis-Tests (Kruskal et al. 1952) und Mann-Whitney-
U-Tests (Mann et al. 1947, Wilcoxon 1945)). Diese Tests wurden den korrespondie-
renden parametrischen Verfahren vorgezogen, da die Parameter nicht immer in allen
Gruppen normalverteilt waren. Die Verteilungen der suprarenal und infrarenal ge-

messenen Grofien finden sich in Form von Histogrammen und Q-Q-Plots im Anhang
(Abbildungen A.28 — A.51).

Einfliisse von Alter (mittels Korrelationsanalyse nach Spearman (Spearman 1904))
und Geschlecht (mittels Mann-Whitney-U-Tests) auf die Hohe der Messwerte wurden
in der Referenzgruppe ausgewertet. Zeigten sich in Abhingigkeit vom Alter signi-
fikante Veranderungen der Messwerte, so wurde dieser Effekt anhand von linearen
Regressionsmodellen (Chambers et al. 1992; Wilkinson et al. 1973) abgeschitzt. Die
Anwendung dieses parametrischen Verfahrens war aufgrund der Normalverteilung
der Residuen in allen betrachteten Féllen zuldssig.
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4.1.1 Ergebnisse der suprarenalen Messungen

Tabelle 7 zeigt eine Ubersicht iiber die Verteilungen der suprarenal gemessenen Para-
meter in allen sechs Gruppen (Referenz, TAA, BAA, thor. PAU, infr. PAU, Dissektion).
Es wurden jeweils die Mittelwerte + Standardabweichungen, Mediane und Interquar-
tilabstdnde (IQA) notiert. In den Abbildungen 19 und 20 sind die Verteilungen der
Gruppen in Form von Boxplots dargestellt. Mittels Kruskal-Wallis-Tests (Kruskal et al.
1952) erfolgten Varianzanalysen zur Beurteilung statistischer Signifikanz dafiir, dass
die Werte der Parameter in den Gruppen nicht einer gemeinsamen Grundpopulation
entstammen. Die Ergebnisse der Varianzanalysen finden sich in der letzten Spalte von
Tabelle 7.

Die Parameter Peak Average WSS Mag., Seg. Peak WSS Mag., Peak Average Velocity
und Absolute Stroke Distance zeigten einen p-Wert < 0,05. Das bedeutet, dass sich
die Hohe der Parameter in mindestens einer Gruppe signifikant von den anderen
Gruppen (ebenfalls mindestens einer) unterscheidet. Fiir die Parameter Peak Veloci-
ty, Peak Flow und Absolute Stroke Volume bestanden keine statistisch signifikanten
Unterschiede.
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Abbildung 19: Boxplots der suprarenalen Messwerte fiir die Parameter Peak Average
WSS Mag., Seg. Peak WSS Mag. sowie Peak Average Velocity und Peak

Velocity
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Abbildung 20: Boxplots der suprarenalen Messwerte fiir die Parameter Absolute
Stroke Volume und Absolute Stroke Distance

Post-Hoc-Tests

Die Parameter, die im Kruskal-Wallis-Test statistische Signifikanz zeigten (p < 0,05),
wurden mithilfe von Post-Hoc-Tests (Mann-Whitney-U-Tests (Mann et al. 1947; Wil-
coxon 1945)) detaillierter beleuchtet. Lag bei einem Vergleich ein p-Wert < 0,05 vor, so
wurden die Unterschiede zwischen den verglichenen Gruppen als statistisch signifi-
kant bewertet. Von einer Adjustierung der p-Werte wurde aufgrund des explorativen
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Charakters dieser Studie abgesehen.

Wall Shear Stress

Beide Parameter der Wandschubspannung (Peak Average WSS Mag. und Seg. Peak
WSS Mag.) wiesen in der Analyse der suprarenalen Daten in den Kruskal-Wallis-Tests
statistisch signifikante p-Werte auf (p < 1,0- 10> und p < 0,001). Die Ergebnisse der
Post-Hoc-Tests zeigt Tabelle 8.

Beim suprarenalen Peak Average WSS Mag. (vgl. Tabelle 8 (a)) zeigten alle Patien-
tengruppen mit Ausnahme der Gruppe BAA statistisch signifikante Unterschiede zur
Referenzgruppe. Unter Bertiicksichtigung der Boxplots in Abbildung 19 (a) und der
korrespondierenden Zeile in Tabelle 7 ist davon auszugehen, dass die Peak Average
WSS Mag. im Vergleich zur Referenzgruppe in den Patientengruppen kleiner war. Die
statistische Signifikanz zur Gruppe infr. PAU lédsst darauf schliefSen, dass hier bereits
kranial der Lasion niedrigere Werte der Peak Average WSS Mag. als in der Referenz-
gruppe vorlagen. In der Gruppe BAA zeigten sich ferner signifikante Unterschiede
zu den Gruppen mit Lédsionen im suprarenalen Messbereich (TAA, thor. PAU und
Dissektion). Die Werte des Peak Average WSS Mag. waren in der Gruppe BAA je-
weils hoher. Die Ergebnisse der Tests zwischen der Gruppe BAA und den Gruppen
mit Lasionen im suprarenalen Messbereich unterlagen nicht dem Zufall (p < 0,001).
Dies wurde durch einen Kruskal-Wallis-Test zwischen den Patientengruppen (unter

Ausschluss der Referenzgruppe) bestitigt.

Beim Segmentalen Peak WSS Mag. (vgl. Tabelle 8 (b)) zeigten sich vergleichbare
Ergebnisse zum Average Wall Shear Stress. Auch hier konnten signifikant niedrigere
Werte in den Gruppen mit Lisionen im suprarenalen Messbereich (TAA, thor. PAU,
Dissektion) sowie der Gruppe infr. PAU im Vergleich zur Referenzgruppe festgestellt
werden (vgl. auch Boxplots in Abbildung 19 (b) und Tabelle 7). Die Gruppe BAA
zeigte erneut signifikant hohere Werte zu diesen Gruppen. Nur der Vergleich zur
Gruppe thor. PAU war diesmal nicht statistisch signifikant. Gemafs des Boxplots in
Abbildung 19 (b) ist aber auch hier eine Tendenz zu erkennen, dass die Werte in der
Gruppe BAA hoher waren als in der Gruppe thor. PAU. Von zufilligen Unterschie-
den zwischen der Gruppe BAA und den Gruppen TAA und Dissektion konnte durch
einen Kruskal-Wallis-Test ohne Einschluss der Referenzgruppe abgesehen werden (p
= 0,032).
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Tabelle 8: Vergleich der Gruppen untereinander (Post-Hoc-Test) bzgl. des suprarena-
len Wall-Shear-Stress auf Grundlage von Mann-Whitney-U-Tests

(a) Suprarenaler Peak Average WSS Mag.

/|| Referenz | TAA | BAA | thor. PAU | infr. PAU
TAA p = 0,005
BAA p = 0,271 p = 0,002

thor. PAU p = 0,002 p = 0,282 p = 0,011

infr. PAU p = 0,035 P = 0,400 p = 0,064 p=1

Dissektion || p<1,0:10° | p=0482 | p<1,0-10% | p=0,190 | p =0,727

(b) Suprarenaler Segmentaler Peak WSS Mag.

/ H Referenz TAA BAA thor. PAU | infr. PAU
TAA p = 0,005
BAA p = 0,066 p = 0,023

thor. PAU p = 0,002 p=0282 | p=0,126

infr. PAU p = 0,035 p=0800 | p=0,102 | p=0,582

Dissektion || p<1,0:-10% | p=0482 | p=0,022 | p=0489 | p =0,909

Flussgeschwindigkeit

In den suprarenalen Messungen wies der Parameter Peak Average Velocity einen sta-
tistisch signifikanten p-Wert im Kruskal-Wallis-Test auf (p < 1,0 1072). Die Ergebnisse
des Post-Hoc-Tests zeigt Tabelle 9.

Fiir die suprarenale Peak Average Velocity konnten bei allen Patientengruppen mit
Ausnahme der Gruppe infr. PAU statistisch signifikante Unterschiede zur Referenz-
gruppe gefunden werden. Es ist davon auszugehen (vgl. Boxplots in Abbildung 19 (c)
und Tabelle 7), dass in den Patientengruppen jeweils kleinere Werte vorlagen. Jedoch
kann anhand der Boxplots angenommen werden, dass auch die Werte in der Grup-
pe infr. PAU tendenziell niedriger als in der Referenzgruppe waren. In der Gruppe
BAA fand sich im Vergleich zu den Gruppen mit suprarenalen Lasionen (TAA, thor.
PAU, Dissektion) eine signifikant hohere Peak Average Velocity. Aufierdem wies die
Gruppe Dissektion signifikant verminderte Werte im Vergleich zu den Gruppen der
Patienten/-innen mit PAU-L&sionen (thor. PAU und infr. PAU) auf. In der gemittelten
Geschwindigkeit lag also auch ein signifikanter Unterschied zwischen zwei Gruppen
mit suprarenalen Lasionen (Dissektion und thor. PAU) vor. Fiir die Gruppe infr. PAU
ist gemafs der Boxplots in Abbildung 19 (c) davon auszugehen, dass die Peak Average
Velocity kleiner war als in der Referenzgruppe, jedoch grofier als in den Gruppen mit

Lasionen im suprarenalen Messbereich (TAA, thor. PAU, Dissektion).
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Die statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Patientengruppen unterlagen
nicht dem Zufall (p < 0,001). Dies wurde durch eine Varianzanalyse (Kruskal-Wallis-
Test) ohne Einschluss der Referenzgruppe bestatigt.

Tabelle 9: Vergleich der Gruppen untereinander (Post-Hoc-Test) bzgl. der suprarena-
len Peak Average Velocity auf Grundlage von Mann-Whitney-U-Tests

/ | Referenz | TAA | BAA | thor PAU | infr. PAU
TAA p = 0,002
BAA p = 0,008 p < 0,001

thor. PAU p = 0,005 p = 0,146 p = 0,032

infr. PAU p = 0,260 p = 0,200 p = 0,662 p = 0,327

Dissektion || p<1,0:-107° p=1 p<1,0-10° | p=0,024 | p=0,036

Stroke Distance

Die Absolute Stroke Distance zeigte in der Varianzanalyse der suprarenalen Mess-
werte einen statistisch signifikanten p-Wert (p < 1,0 - 1074). In Tabelle 10 werden die
Ergebnisse des angeschlossenen Post-Hoc-Tests dargestellt.

Es ergaben sich statistisch signifikante Unterschiede aller Patientengruppen mit Aus-
nahme der Gruppe infr. PAU gegentiber der Referenzgruppe. Die Boxplots in Ab-
bildung 20 (c) sowie auch Tabelle 7 zeigen, dass die Werte in den Patientengruppen
jeweils kleiner waren. Ferner lieflen sich statistisch signifikante Unterschiede zwi-
schen der Gruppe BAA und allen Gruppen mit Lasionen im suprarenalen Messbe-
reich (TAA, thor. PAU und Dissektion) feststellen. In den Gruppen mit Lasionen im
Messbereich fanden sich kleinere Stroke Distance. Aufgrund der Boxplots war in der
Gruppe infr. PAU davon auszugehen, dass der Erwartungswert hoher als bei den
Gruppen mit suprarenalen Lasionen lag. Die hier berechneten statistisch signifikan-
ten Unterschiede zwischen den Patientengruppen unterlagen nicht dem Zufall (p =
0,005). Bestitigt wurde dies durch einen Kruskal-Wallis-Test der suprarenalen Abso-

lute Stroke Distance ohne Einschluss der Referenzgruppe.
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Tabelle 10: Vergleich der Gruppen untereinander (Post-Hoc-Test) bzgl. der suprarena-

len Absolute Stroke Distance auf Grundlage von Mann-Whitney-U-Tests

/|| Referenz | TAA | BAA | thor. PAU | infr. PAU
TAA p = 0,005
BAA p = 0,010 p = 0,011
thor. PAU p < 0,001 p =0,209 | p = 0,045
infr. PAU p = 0,623 P =0,200 | p=0,444 | P =0,146
Dissektion || p<1,0-10% | p=0,282 | p=0,003 | p=0,863 | p=0,073

Zusammenhinge zwischen Alter/Geschlecht und der Hohe der Messwerte

Tabelle 11: Zusammenhdnge zwischen Alter/Geschlecht und der Hohe der supra-

renalen Messwerte, n = 20 (weiblich = 8, méannlich = 12), Alter: 50,9 +

15,6 Jahre, Kollektiv: Referenzgruppe

Vergleich zwischen den Geschlechtern Korrelation zum Alter
Frauen Minner p-Wert r p-Wert
n=3§ n=12 (Mann-Whitney-U) || (Spearman) | (Spearman)
Wall Shear Stress
Peak Average WSS Mag. MW =+ SD 0,334 £ 0,142 | 0,270 £ 0,062 p =0,181 -0,697 p < 0,001
[N/m?] Median (IQA) || 0,338 (0,121) | 0,250 (0,088)
Seg. Peak WSS Mag. MW =+ SD 0,656 £ 0,258 | 0,591 £ 0,130 p =0,521 -0,690 p < 0,001
[N/m?] Median (IQA) || 0,657 (0,254) | 0,580 (0,111)
Flussgeschwindigkeit
Peak Average Velocity MW =+ SD 64,1 £ 27,7 65,1 + 12,1 p =0,851 -0,763 p<10-104
[em/s] Median (IQA) 67,2 (42,3) 64,2 (16,2)
Peak Velocity MW =+ SD 85,2 £ 32,2 87,9 £ 17,0 p =0,851 -0,771 p<10-104
[em/s] Median (IQA) 84,0 (43,6) 87,6 (19,8)
Flow
Peak Flow MW + SD 174,0 = 52,1 | 263,5 &£ 31,1 P < 0,001 0,002 P = 0,995
[ml/s] Median (IQA) || 173,8 (59,8) | 257,7 (25,9)
Schlagvolumen und Stroke Distance
Absolute Stroke Volume MW + SD 37,8 £ 12,3 54,3 + 10,3 p = 0,016 -0,153 p =0,518
[ml] Median (IQA) 33,8 (15,3) 54,1 (8,8)
Absolute Stroke Distance MW =+ SD 12,9 £ 59 11,6 £ 3,6 p =0,678 -0,733 p < 0,001
[em] Median (IQA) 12,8 (9,9) 10,9 (5,1)

Tabelle 11 zeigt die Auswertung des Alters und des Geschlechts

flussgrofien auf die Parameter.
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Die Vergleiche zwischen den Geschlechterkategorien weiblich und ménnlich erfolg-
ten mit einer Subgruppierung der Referenzgruppe. Die Subgruppen (ménnlich, weib-
lich) wurden mittels Mann-Whitney-U-Tests (Mann et al. 1947; Wilcoxon 1945) mit-
einander verglichen. Bei einem p-Wert < 0,05 wurde von statistisch signifikanten Un-
terschieden zwischen beiden Geschlechtern ausgegangen. Es zeigten sich signifikante
Unterschiede bei den Parametern Peak Flow und Absolute Stroke Volume. Beide Pa-
rameter nahmen bei den Mannern hohere Werte an als bei den Frauen.

Die Korrelation des Alters mit der Hohe der Messwerte wurde mit Korrelationsko-
effizienten nach Spearman (Spearman 1904) berechnet. P-Werte < 0,05 wurden als
signifikante Korrelation bewertet. Anhand der berechneten Korrelationskoeffizienten
r wurde auf positive (r > 0) oder negative (r < o) Korrelation geschlossen. Es zeigten
sich statistisch signifikante Korrelationen in den Parametern Peak Average WSS Mag.,
Seg. Peak WSS Mag., Peak Average Velocity, Peak Velocity und der Absolute Stroke
Distance. Da in allen Fillen der Spearman-Korrelationskoeffizient r < o war, lag stets
negative Korrelation vor. Die Werte der beschriebenen Parameter nahmen hier also

mit zunehmendem Alter ab.

Lineare Regressionsmodelle unter Beriicksichtigung des Alters

Ein Einfluss des Alters auf die suprarenalen Messungen der Parameter Peak Average
WSS Mag., Seg. Peak WSS Mag., Peak Average Velocity, Peak Velocity und Absolute
Stroke Distance wurde in den vorhergehenden Korrelationsanalysen gezeigt. Um den
Einfluss des Alters neben dem Einfluss aortaler Lasionen zu quantifizieren, wurden
lineare Regressionsmodelle (Chambers et al. 1992; Wilkinson et al. 1973) fiir diejeni-
gen Parameter berechnet, bei denen sich sowohl ein signifikanter Einfluss des Alters
als auch signifikante Varianzanalysen zeigten. Dies traf zu auf die Parameter Peak
Average WSS Mag., Seg. Peak WSS Mag., Peak Average Velocity und Absolute Stroke
Distance. Die Residuen der berechneten Modelle waren bei allen Parameter normal-
verteilt. Tabelle 12 zeigt die Ergebnisse der Regressionsmodelle. Uber die Multiplika-
tion des Alters mit dem Erwartungswert , Faktor Alter” liefs sich der Alterseinfluss
berechnen. In die Berechnung des Erwartungswerts , Faktor Alter” floss jeweils das

Alter aller Probanden/-innen und Patienten/-innen (nicht ausschliefslich Referenz-

gruppe) ein.

Fiir die suprarenale Peak Average WSS Mag. ergab sich ein Modell, welches 50 %
der Werte abdecken konnte (R* = 0,50). Es zeigten sich signifikante Einfliisse der
Gruppen TAA und Dissektion, nicht aber der Gruppe thor. PAU als weitere Gruppe
mit suprarenaler Lasion. Zudem war auch das Alter ein fiir das Modell signifikanter
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Einflussfaktor. Der Einfluss des Alters lag bei einem/-r 50-jdhrigen Patienten/-in bei
-0,210 £ 0,050 N/m? und bei einem/-r 8o-jdhrigen Patienten/-in bei -0,336 £ 0,080
N/m?2.

Beim Segmentalen Peak WSS Mag. ergab sich ein Modell mit 37 % Abdeckung der
Werte (R? = 0,37). Hier waren signifikante Einflussgrofen fiir das lineare Modell die
Gruppen Dissektion sowie auch das Alter. Der Einfluss des Alters auf den Erwar-
tungswert betrug bei einem/-r 50-jdhrigen Patienten/-in -0,410 + 0,125 N/m? und
bei einem/-r 8o-jahrigen Patienten/-in -0,656 + 0,200 N/m?. Das niedrige R* < 0,50
bedeutete, dass beim Seg. Peak WSS Mag. entweder kein linearer Zusammenhang
zwischen den Gruppen und dem Alter vorlag, oder das Modell einen bestehenden
linearen Zusammenhang nur unzureichend abbildete (z.B. fehlender weiterer Ein-
flussfaktor).

Fiir die suprarenale Peak Average Velocity ergab das Modell eine Abdeckung der
Werte von 68 % (R* = 0,68). Signifikanten Einfluss in das Modell hatten alle Gruppen
mit suprarenalen Lasionen (TAA, thor. PAU und Dissektion) und das Alter. Der Ein-
fluss des Alters lag bei einem/-r 50-jdhrigen Patienten/-in bei -39,5 £ 7,0 cm/s und
bei einem/-r 8o-jdhrigen Patienten/-in bei -63,2 £ 11,2 cm/s.

Bei der suprarenalen Absolute Stroke Distance ergab sich ein Modell mit 59 % Abde-
ckung aller Werte (R? = 0,59). Statistisch signifikante Einflussgrofien waren hierbei die
Gruppen mit Lasionen im suprarenalen Messbereich (TAA, thor. PAU und Dissekti-
on) sowie das Alter. Der Einfluss des Alters lag bei einem/-r 50-jdhrigen Patienten/-in

bei -9,0 £+ 2,0 cm und bei einem/-r 8o-jdhrigen Patienten/-in bei -14,4 &+ 3,2 cm.
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Tabelle 12: Lineare Regressionsmodelle der altersabhidngigen suprarenalen Mess-

werte
(a) Suprarenale Wall Shear Stress-Parameter
Peak Average WSS Mag. Seg. Peak WSS Mag.
[N/m?] (R* = 0,50) [N/m?] (R* = 0,37)
Erwartungswert ‘ p-Wert Erwartungswert ‘ p-Wert
Referenz 0,507 £ 0,057 | p<1,0-10"" 1,034 £ 0,135 p<1,0-1079
TAA -0,129 £ 0,059 p = 0,034 -0,227 £ 0,141 p=o0,112
BAA 0,043 £ 0,034 p = 0,204 0,067 + 0,080 p = 0,387
thor. PAU -0,057 £ 0,040 p = 0,162 -0,113 =£ 0,096 P =0,243
infr. PAU -0,072 £ 0,071 p = 0,313 -0,134 £ 0,168 P = 0,430
Dissektion -0,146 + 0,038 p < 0,001 -0,247 + 0,090 p = 0,008
Faktor Alter || -0,0042 &£ 0,0010 p < 0,001 -0,0082 +£ 0,0025 p = 0,002

(b) Suprarenale Peak Average Velocity und Absolute Stroke Distance

Peak Average Velocity

Absolute Stroke Distance

[em/s] (R* = 0,68) [em] (R? = 0,59)
Erwartungswert ‘ p-Wert Erwartungswert ‘ p-Wert
Referenz 104,9 £ 7,7 p<10-107% 21,4 &+ 2,0 p<10-1074
TAA -28,1 £+ 8,0 p < 0,001 -6,2 + 2,1 p = 0,004
BAA -1,1 + 4,5 p = 0,812 -0,5 1,2 p = 0,655
thor. PAU -12,1 + 5,5 p = 0,030 -3,5 £ 1,4 p = 0,018
infr. PAU 3,0 £ 9,6 p =0,753 2,0 £ 2,5 p =0,424
Dissektion -34,2 £ 5,1 p<1,0-107 -59 £ 1,3 p<10-10%
Faktor Alter -0,79 £ 0,14 p<10- 1070 -0,18 &£ 0,04 p<1,0-107°
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4.1.2 Ergebnisse der infrarenalen Messungen

Tabelle 13 gibt eine Ubersicht {iber die Verteilungen der infrarenal gemessenen Pa-
rameter in allen sechs Gruppen (Referenz, TAA, BAA, thor. PAU, infr. PAU, Dissek-
tion). Notiert wurden dabei jeweils Mittelwerte & Standardabweichungen, Mediane
und Interquartilabstande (IQA). Boxplots fiir den Vergleich der Verteilungen in allen
Gruppen finden sich in den Abbildungen 21 und 22. Statistisch wurden die Parameter
mit Varianzanalysen (Kruskal-Wallis-Tests (Kruskal et al. 1952)) unter den einzelnen
Gruppen verglichen. Bei p-Werten < 0,05 wurde davon ausgegangen, dass sich die
Hohe des untersuchten Parameters in mindestens einer Gruppe von (ebenfalls) min-
destens einer weiteren Gruppe unterscheidet. Die berechneten p-Werte finden sich in
der letzten Spalte von Tabelle 13. Es zeigten sich signifikante Unterschiede in den Pa-
rametern Peak Average WSS Mag., Seg. Peak WSS Mag., Peak Average Velocity, Peak
Velocity und Absolute Stroke Distance. Fiir die Parameter Peak Flow und Absolute
Stroke Volume ergab der Gruppenvergleich keine statistisch signifikanten Unterschie-
de.
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Abbildung 21: Boxplots der infrarenalen Messwerte fiir die Parameter Peak Average
WSS Mag., Seg. Peak WSS Mag. sowie Peak Average Velocity und Peak

Velocity
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Abbildung 22: Boxplots der infrarenalen Messwerte fiir die Parameter Absolute Stro-

ke Volume und Absolute Stroke Distance

Post-Hoc-Tests

Die Ergebnisse der Varianzanalysen zeigten, in welchen Parametern signifikante Un-

terschiede zwischen den Gruppen vorlagen (p < 0,05). Diese Parameter wurden mit

Post-Hoc-Tests (Mann-Whitney-U-Tests (Mann et al. 1947; Wilcoxon 1945)) detaillier-

ter beleuchtet. Lagen in den Post-Hoc-Vergleichen p-Werte < 0,05 vor, so wurden die

Unterschiede als statistisch signifikant bewertet. Eine Adjustierung der p-Werte wur-
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de nicht vorgenommen, da es sich hier um eine explorative Studie handelt.

Wall Shear Stress

Die Parameter Peak Average WSS Mag. und Seg. Peak WSS Mag. wiesen in den
Kruskal-Wallis-Tests der infrarenalen Messungen statistische Signifikanzen auf (p <
1,0-10 % und p < 0,001). Die Ergebnisse der anschlieflend durchgefiihrten Post-Hoc-
Tests zeigt Tabelle 14.

Beim Peak Average WSS Mag. (vgl. Tabelle 14 (a)) zeigten sich statistisch signifikante
Unterschiede aller Patientengruppen mit Ausnahme der Gruppe infr. PAU gegentiber
der Referenzgruppe. Aus den korrespondierenden Boxplots in Abbildung 21 (a) so-
wie aus Tabelle 13 ist zu entnehmen, dass die Peak Average WSS Mag. der Gruppen
im Vergleich zur Referenzgruppe jeweils niedriger waren. Alle Gruppen mit ihren
Lasionen kranial des Messbereichs (suprarenal) (TAA, thor. PAU) hatten also auch
infrarenal eine verminderte Peak Average WSS Mag. Die Gruppe BAA zeigte bei den
infrarenalen Messungen im Vergleich zu den Gruppen thor. PAU und Dissektion eine
statistisch signifikant niedrigere Peak Average WSS Mag. Fiir die Gruppe infr. PAU
lieflen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede nachweisen. Jedoch ist anhand
der Boxplots anzunehmen, dass die Werte im Vergleich zur Referenzgruppe niedriger
—und im Vergleich zu den restlichen Gruppen hoher waren. Die Signifikanz fiir die
Unterschiede der Gruppe BAA zu den anderen Patientengruppen unterlag nicht dem
Zufall (p = o0,011). Dies wurde durch einen Kruskal-Wallis-Test ohne Einschluss der
Referenzgruppe bestitigt.

Die Segmentalen Peak WSS Mag. (vgl. Tabelle 14 (b)) der Gruppen TAA, BAA und
thor. PAU waren gegeniiber des Segmentalen Peak WSS Mag. der Referenzgruppe
statistisch signifikant niedriger (vgl. Boxplots in Abbildung 21 (b) und Tabelle 13).
Hingegen bestanden zwischen der Referenzgruppe und den Gruppen infr. PAU und
Dissektion beziiglich des Segmentalen Peak WSS Mag. keine statistisch signifikanten
Unterschiede. Allerdings lasst der Boxplot der Gruppe Dissektion (siehe Abbildung
21 (b)) eine Tendenz zu ebenfalls niedrigeren Werten vermuten. Die Segmentalen Peak
WSS Mag. der Aneurysmapatienten/-innen (TAA und BAA) zeigten im Vergleich zur
Gruppe Dissektion jeweils statistisch signifikant niedrigere Werte. Diese statistisch si-
gnifikanten Unterschiede unterlagen nicht dem Zufall (p = 0,010). Das wurde durch
eine Varianzanalyse (Kruskal-Wallis-Test) ohne Einschluss der Referenzgruppe besta-
tigt.
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Tabelle 14: Vergleich der Gruppen untereinander (Post-Hoc-Test) bzgl. des infrarena-
len Wall-Shear-Stress auf Grundlage von Mann-Whitney-U-Tests

(a) Infrarenaler Peak Average WSS Mag.
/|| Referenz | TAA | BAA | thor. PAU | infr. PAU

TAA p = 0,005

6

BAA p<1,0-10° | p=0,821

thor. PAU p = 0,007 p =0,052 | p =0,016

infr. PAU p = 0,360 p=0,700 | p=0,157 | p =0,517

Dissektion p = 0,035 p=0064 | p=0,003 | p=0458 | p=0,727

(b) Infrarenaler Segmentaler Peak WSS Mag.
/ H Referenz TAA BAA | thor. PAU | infr. PAU
TAA p = 0,005

BAA p<1,0-10° | p =0,821

thor. PAU p = 0,009 p=0,137 | p=0,226

infr. PAU p =0,738 p=0,200 | p=0,064 | p=0,383

Dissektion p = 0,194 p=0,018 | p=0,002 | p=0,090 | p=0,373

Flussgeschwindigkeit

In den Varianzanalysen der infrarenalen Messungen wiesen die Parameter Peak Ave-
rage Velocity und Peak Velocity statistisch signifikante Ergebnisse auf (p < 1,0- 1074
und p < 0,001). Die Ergebnisse der anschliefsend durchgefiihrten Post-Hoc-Tests fasst
Tabelle 15 zusammen.

Die infrarenale Peak Average Velocity aller Patientengruppen (mit Ausnahme der
Gruppe infr. PAU) wiesen im Vergleich zur Referenzgruppe statistisch signifikant
niedrigere Werte auf (vgl. Abbildung 21 (c) und Tabelle 13). Mithilfe der Boxplots
(Abbildung 21 (c)) ladsst sich bei der Gruppe infr. PAU im Vergleich zur Referenz-
gruppe eine Tendenz zu niedrigeren Werten vermuten. Die Peak Average Velocity der
Gruppe BAA war im Vergleich zu den Gruppen thor. PAU, infr. PAU und Dissekti-
on statistisch signifikant niedriger. Zwischen den Gruppen BAA und TAA fand sich
keine statistische Signifikanz hinsichtlich Unterschieden in der Peak Average Velocity.
Die Signifikanz der Vergleiche der Gruppe BAA zu den anderen Patientengruppen
unterlag nicht dem Zufall (p < 0,001). Das wurde durch einen Kruskal-Wallis-Test oh-

ne Referenzgruppe bestitigt.
Die infrarenalen Peak Velocity der Gruppen BAA und thor. PAU waren im Vergleich

zur Referenzgruppe statistisch signifikant niedriger (vgl. Boxplots in Abbildung 21
(d) und Tabelle 13). Ebenfalls waren die Peak Velocity der Gruppen TAA und infr.
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PAU niedriger als die Peak Velocity der Referenzgruppe, zeigten jedoch mit einem
p-Wert von jeweils 0,056 an der Grenze des 95 %-Signifikanzniveaus keine statisti-
sche Signifikanz. Des Weiteren wies die Gruppe infr. PAU gegeniiber den Gruppen
BAA, thor. PAU und Dissektion eine statistisch signifikant hohere Peak Velocity auf.
Ebenso war die Peak Velocity in der Gruppe Dissektion signifikant hoher als in den
Gruppen der Aortenaneurysmapatienten/-innen (TAA und BAA). Ein Zufall des Auf-
tretens signifikanter Unterschiede zwischen den Patientengruppen konnte mit einem
Kruskal-Wallis-Test (ohne Einschluss der Referenzgruppe) ausgeschlossen werden (p
= 0,001).

Tabelle 15: Vergleich der Gruppen untereinander (Post-Hoc-Test) bzgl. der infrarena-
len Geschwindigkeitsparameter auf Grundlage von Mann-Whitney-U-

Tests
(a) Infrarenale Peak Average Velocity
/ | Referenz | TAA BAA | thor. PAU | infr. PAU
TAA p = 0,039

BAA p<1,0:-107 | p =0,064

thor. PAU p = 0,014 p =0,137 | p = 0,001

infr. PAU p = 0,203 P =0,400 | p=0,012 | p = 0,667

Dissektion p = 0,008 p=0600 | p=0,002 | p=0,832 | p=0,600

(b) Infrarenale Peak Velocity
/ | Referenz | TAA BAA | thor. PAU | infr. PAU
TAA p = 0,056
BAA p<1,0-10% | p=0,541

thor. PAU p = 0,009 P =0424 | p =0,069

infr. PAU p = 0,056 p =0,100 | p = 0,003 | p = 0,017

Dissektion p = 0,109 p=0,018 | p=0,002 | p=0,072 | p=0,036

Stroke Distance

Bei der Auswertung der infrarenalen Messwerte zeigte sich fiir die Absolute Stroke
Distance eine statistisch signifikante Varianzanalyse (p < 0,001). In Tabelle 16 sind die
Ergebnisse des Post-Hoc-Tests aufgefiihrt.

Hinsichtlich der infrarenalen Absolute Stroke Distance zeigten die Gruppen BAA,
thor. PAU und Dissektion im Vergleich zur Referenzgruppe statistisch signifikant
niedrigere Werte (vgl. Boxplots in Abbildung 22 (c) und Tabelle 13). Vergleichend zur
Referenzgruppe waren die Absolute Stroke Distance der Gruppen TAA und infr. PAU
niedriger, allerdings war dieser Unterschied statistisch nicht signifikant (vgl. Boxplots
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in Abbildung 22 (c)). Ferner zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen Dissektion und BAA, wobei die Absolute Stroke Distance in der Gruppe
BAA niedriger war. Ein zufdlliges Auftreten dieses Ergebnisses konnte mit einem

Kruskal-Wallis-Test ohne Referenzgruppe nicht ausgeschlossen werden (p = 0,487).

Tabelle 16: Vergleich der Gruppen untereinander (Post-Hoc-Test) bzgl. der infrarena-
len Absolute Stroke Distance auf Grundlage von Mann-Whitney-U-Tests

/ H Referenz ‘ TAA ‘ BAA ‘ thor. PAU ‘ infr. PAU
TAA p = o,101
BAA p<1,0-10° | p =0,762
thor. PAU p = 0,007 P =0,909 | p=0,774
infr. PAU p = 0,164 p=1 p=0649 | p=0,833
Dissektion p = 0,008 p=0864 | p=0,043 | p=0,525 | p =0,727

Zusammenhange zwischen Alter/Geschlecht und der Hohe der Messwerte

Tabelle 17: Zusammenhinge zwischen Alter /Geschlecht und der Hohe der infrarena-

len Messwerte, n = 15 (weiblich = 6, mannlich = 9), Alter: 47,8 + 14,5,

Kollektiv: Referenzgruppe

Vergleich zwischen den Geschlechtern Korrelation zum Alter
Frauen Minner p-Wert r p-Wert
n=6 n=9 (Mann-Whitney-U) || (Spearman) | (Spearman)
Wall Shear Stress
Peak Average WSS Mag. MW =+ SD 0,264 £ 0,099 | 0,196 £ 0,087 p=0,272 -0,436 p = 0,105
[N/m?] Median (IQA) || 0,275 (0,105) | 0,182 (0,116)
Seg. Peak WSS Mag. MW =+ SD 0,471 £ 0,173 | 0,407 £ 0,206 P = 0,456 -0,464 p = 0,081
[N/m?] Median (IQA) || 0,491 (0,196) | 0,345 (0,240)
Flussgeschwindigkeit
Peak Average Velocity MW =+ SD 46,4 = 17,8 42,5 + 15,1 P = 0,456 -0,661 p = 0,007
[em/s] Median (IQA) 49,8 (19,2) 40,0 (7,8)
Peak Velocity MW =+ SD 69,1 £ 26,3 66,1 + 17,8 p=0,776 -0,704 p = 0,003
[em/s] Median (IQA) 73,4 (33,6) 68,5 (6,2)
Flow
Peak Flow MW =+ SD 65,1 + 32,7 112,7 £ 21,5 p = 0,003 -0,032 p = 0,910
[ml/s] Median (IQA) 67,2 (44,7) 115,5 (10,0)
Schlagvolumen und Stroke Distance
Absolute Stroke Volume MW =+ SD 14,8 £ 8,3 22,3 £ 4,3 p=0,114 -0,386 p = 0,156
[ml] Median (IQA) 13,5 (13,3) 22,0 (3,4)
Absolute Stroke Distance MW =+ SD 7,6 £ 4,1 51+ 2,4 p=0,224 -0,568 p = 0,027
[cm] Median (IQA) 7,5 (7,0) 4,9 (2,3)

In Tabelle 17 sind die statistischen Berechnungen von Alter und Geschlecht als mog-

liche Einflussgrofien auf die Parameter zusammengefasst.

Die Vergleiche zwischen den Geschlechtern erfolgten unter Berticksichtigung der in-
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frarenalen Messwerte der Referenzgruppe. In der Referenzgruppe wurden dafiir an-
hand der Geschlechterkategorien weiblich/maénnlich Subgruppen gebildet. Der Ver-
gleich der beiden Subgruppen erfolgte mittels Mann-Whitney-U-Tests (Mann et al.
1947; Wilcoxon 1945). Bei einem p-Wert < 0,05 wurde von einem statistisch signifi-
kanten Unterschied zwischen den Geschlechtern ausgegangen. Der Parameter Peak
Flow war in der Gruppe der Ménner statistisch signifikant hoher als in der Gruppe
der Frauen. Bei den anderen Parametern ergaben sich im Vergleich der beiden Ge-

schlechtersubgruppen keine statistisch signifikanten Unterschiede.

Die Korrelation des Alters mit der Hohe der Messwerte wurde anhand von Korre-
lationskoeffizienten nach Spearman (Spearman 1904) im gesunden Referenzkollektiv
berechnet. Bei p-Werten < 0,05 wurde eine Korrelation als signifikant gewertet. Die Be-
schreibung des Zusammenhangs erfolgte mithilfe des Korrelationskoeffizienten r. Bei
einem r > o wurde von positiver, bei einem r < o von negativer Korrelation ausgegan-
gen. Zwischen dem Alter und den Parametern Peak Average Velocity, Peak Velocity
und Absolute Stroke Distance ergaben sich statistisch signifikante Korrelationen. Da
in diesen Féllen die Korrelationskoeffizienten negativ (r < o) waren, lag fiir die be-
schriebenen Parameter jeweils eine signifikante Abnahme der Werte unter Zunahme
des Alters vor.

Lineare Regressionsmodelle unter Beriicksichtigung des Alters

Die Korrelationsanalysen zeigten einen Einfluss des Alters auf die infrarenalen Mess-
werte der Parameter Peak Average Velocity, Peak Velocity und Absolute Stroke Di-
stance. Mithilfe von linearen Regressionsmodellen (Chambers et al. 1992; Wilkinson
et al. 1973) wurde versucht, den Einfluss des Alters nebem dem Einfluss aortaler
Lasionen zu quantifizieren. Es wurden Regressionsmodelle fiir diejenigen Parameter
erstellt, bei denen sich eine signifikante Korrelation zum Alter und eine signifikante
Varianzanalyse zeigten. Dies traf zu auf die Parameter Peak Average Velocity, Peak
Velocity und Absolute Stroke Distance. Die Residuen der Modelle waren bei allen
Parametern normalverteilt. Tabelle 18 fasst die Modelle zusammen. Der Einfluss des
Alters auf die Grofie der Parameter konnte durch Multiplikation des tatsdchlichen Al-
ters mit dem angegebenen Erwartungswert zu ,Faktor Alter” berechnet werden. Der
Erwartungswert ,Faktor Alter” berechnete sich unter Beriicksichtigung des Alters al-

ler in dieser Studie eingeschlossenen Probanden/-innen und Patienten/-innen.

Fiir die infrarenale Peak Average Velocity ergab sich ein Modell, das 58 % der Werte
abbilden konnte (R* = 0,58). Der Einfluss der Gruppen TAA, BAA, thor. PAU und

Dissektion war dabei statistisch signifikant. Das Alter war auf einem 95 %-igem Si-
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gnifikanzniveau keine fiir das Modell signifikante Einflussgrofle.

Bei der infrarenalen Peak Velocity ergab sich ein Modell mit 48 % Abdeckung der
Werte (R* = 0,48). Hier hatten die Gruppen TAA, BAA, thor. PAU (negativer Einfluss)
und infr. PAU (positiver Einfluss) statistisch signifikanten Einfluss auf den Erwar-
tungswert. Das Alter kam als Einflussgrofie nicht auf ein 95 %-Signifikanzniveau.
Damit war es keine signifikante Einflussgrofse.

Fiir die infrarenale Absolute Stroke Distance ergab sich ein Modell mit 37 %-iger
Abdeckung der Werte (R? = 0,37). Hier waren die Gruppen BAA, thor. PAU und Dis-
sektion signifikante Einflussgroflen. Das Alter hatte auf einem 95 %-Signifikanzniveau
keinen statistisch signifikante Einfluss auf den Erwartungswert.

Die letzten beiden Modelle deckten jeweils weniger als 50 % der Werte ab (R* <
0,50). Damit lagen bei der infrarenalen Peak Velocity und Absolute Stroke Distan-
ce entweder keine linearen Zusammenhiange zwischen Gruppen und Alter vor, oder
die Modelle beschrieben einen tatsdchlich bestehenden linearen Zusammenhang nur

unzureichend (z.B. weiterer nicht berticksichtigter unbekannter Einflussfaktor).

Tabelle 18: Lineare Regressionsmodelle der altersabhidngigen infrarenalen Messwer-

te
Peak Average Velocity Peak Velocity Absolute Stroke Distance
[em/s] (R* = 0,58) [em/s] (R* = 0,48) [cm] (R? = 0,37)
Erwartungswert ‘ p-Wert Erwartungswert ‘ p-Wert Erwartungswert ‘ p-Wert

Referenz 55,4 £ 7,0 p<10-1079 79,6 + 12,8 p<1,0-107 8,0+ 1,6 p<1,0-107
TAA -19,5 £ 7,2 P = 0,009 -28,1 £ 13,2 p = 0,038 -2,9=E 17 p = 0,083
BAA -24,3 £ 4,4 p<10-107 -28,9 + 8,2 p < 0,001 -3,3£ 1,0 p = 0,002
thor. PAU -13,0 £ 5,4 p = 0,020 -21,1 £ 10,0 p =0,039 -3,2% 1,3 p = 0,014
infr. PAU -82=%7,4 p =0,271 30,1 £ 13,5 p = 0,030 22%17 p = 0,196
Dissektion -14,8 £ 4,7 p = 0,003 -9,7 £ 8,7 p = 0,267 28+ 1,1 p = 0,013
Faktor Alter -0,24 £ 0,14 p = 0,085 -0,26 + 0,25 P = 0,304 -0,04 £ 0,03 p =0,193

4.1.3 Zusammenfassung der statistischen Ergebnisse nach Gruppen

Fiir eine bessere Ubersicht der Ergebnisse wurden diese nochmals geordnet nach Pa-
tientengruppen zusammengefasst (siehe Tabellen A.19 — A.23 im Anhang). Die Pfeile
zeigen an, ob die Werte der Parameter in der beschriebenen Gruppe kleiner ({) oder
grofer (1) waren als in den Vergleichsgruppen. x gibt an, dass im beschriebenen Ver-
gleich keine statistisch signifikanten Ergebnisse vorlagen.
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4.2 Visuelle Auswertung von Flussprofilen

Im Folgenden werden beispielhaft einige Fille aus den Patientengruppen sowie ein
Fall aus der Referenzgruppe vorgestellt. Anhand dieser Fallbeispiele werden ldsionss-
pezifische Befunde mit 4D flow MRI in verschiedenen Rekonstruktionsmethoden vi-
suell dargestellt.

Physiologisches Flussprofil in der Aorta

Abbildung 23 zeigt ein physiologisches Flussprofil (farbkodierte Geschwindigkeiten
in (a.2) und (b.2)) der Aorta am Beispiel einer gefifigesunden 49-jahrigen Probandin.
Représentativ fiir die weiteren Fille der Referenzgruppe zeigte sich hier ein weites-
gehend laminares Flussmuster sowohl im suprarenalen als auch im infrarenalen Ab-
schnitt der Aorta. In der Spitze wurden Geschwindigkeiten {iber 100 cm/s erreicht
(vor allem im suprarenalen Abschnitt). Die berechneten Partikel (hier nicht darge-
stellt, weil zeitliche Abfolge notwendig) legten im Sinne des laminaren Flussmusters
wiahrend einer Herzaktion effektiv , weite” Strecken zurtick (hohe Stroke Distance),

wobei sie sich entlang der in (a.2) dargestellten pathlines bewegten.
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Velocity [cm/s]

100.0

Abbildung 23: Flussprofil bei einer gefifigesunden 49-jahringen Probandin, farb-
kodierte Geschwindigkeitsdarstellung in (a.2) und (b.2) (siehe Ska-
la); (a.1) Gefairekonstruktion der Aorta aus ventrolateraler Ansicht
mit korrespondierender pathline-Rekonstruktion zu einem systolischen
Zeitpunkt in (a.2), (b.1) sagittales magnitude-Bild zu systolischem Zeit-
punkt, welches in (b.2) von der in-plane velocity (Flussgeschwindigkeit
in der Schicht) tiberlagert wird
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Flussprofil in einem thorakoabdominellen Aortenaneurysma

Die 3-dimensionalen Rekonstruktionen aus dem 4D flow Rohdatensatz konnten bei
Patienten/-innen mit Aortenaneurysmen einige Messergebnisse aus der statistischen
Auswertung visuell reproduzieren. Abbildung 24 veranschaulicht den Blutfluss (farb-
kodiert nach Geschwindigkeiten) in einem thorakoabdominellen Aortenaneurysma
eines 59-jahrigen, ménnlichen Patienten. Vorangegangene CT-Bilder zeigten eine Aus-
dehnung des thorakoabdominellen Aortenaneurysmas von den Lungenvenen bis zum
Truncus coeliacus (kraniokaudale Ausdehnung = 12,0 cm). Der maximale Durchmes-
ser betrug dabei 6,2 cm. Die Aorta des Patienten wies zudem ein ausgepragtes Kin-
king auf.

Mit der Anwendung der Rekonstruktionssoftware auf den 4D flow Datensatz war
es moglich, den Einfluss der Gefafiveranderung auf die Himodynamik im aortalen
Gefafssystem anhand von pathlines und particle tracing zu visualisieren. Die in Abbil-
dung 24 (a) dargestellte Flussfolge betrachtet das Aneurysma von dorsal. Es sind hier
ausschliellich Zeitpunkte aus der Systole und dem Ubergang zur Diastole dargestellt
(vgl. Zeitangaben, eine Herzaktion dauerte bei diesem Patienten 688 ms, Herzfre-
quenz ca. 88/min). Die diastolischen Bilder enthalten keine relevanten zusitzlichen
Informationen.

Es zeigte sich, dass das Blut nahezu laminar und mit hoher Geschwindigkeit in das
Aneurysma einstromte. Im Aneurysma selbst fanden sich hingegen deutlich niedri-
gere Flussgeschwindigkeiten. Zudem schlug dort der laminare Fluss in turbulente
Wirbel um. Am Ausgang des Aneurysmas war die Tendenz einer Zunahme der Blut-
flussgeschwindigkeit zu erkennen. Hier wurden Werte in dhnlicher Hohe wie am Ein-
gang des Aneurysmas erreicht. Das in etwas stdarkerer Vergrofierung aufgezeichnete
particle tracing (Abbildung 24 (b)) visualisiert, dass die Stroke Distance der berech-
neten Particles im Aneurysma deutlich geringer war, als in den benachbarten, nicht
aneurysmatisch erweiterten Bereichen der Aorta.

In der statistischen Auswertung waren Geschwindigkeit (Peak Average Velocity: p
= 0,002) und Stroke Distance (Absolute Stroke Distance: p = 0,005) in den suprarena-
len Messungen der Gruppe TAA geringer als in der Referenzgruppe. Vergleicht man
die Beobachtungen aus Abbildung 24 mit dem Case der gesunden Probandin (Abbil-
dung 23) oben, so zeigt sich, dass diese Ergebnisse der Statistik bereits durch visuelle
Eindriicke vermutet werden konnten.
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Abbildung 24: Flussprofil bei einem 59-jahrigen, ménnlichen Patienten mit thorako-
abdominellen Aortenaneurysma (Dmax = 6,2 cm, kraniokaudale Aus-
dehnung von 12,0 cm), Ansicht von dorsal, farbkodierte Geschwindig-
keitsdarstellung (siehe Skalen); (a) pathline-Rekonstruktion, (b) pathli-

ne-Rekonstruktion mit particle tracing und erhohtem Zoomfaktor
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Flussprofil in einem thorakalen penetrierenden Aortenulkus

Bei penetrierenden Aortenulcera trugen die 3-dimensionalen Rekonstruktionen zum
tieferen Verstdndnis der Pathophysiologie dieser Lasion bei.

Abbildung 25 zeigt die pathline- (a) und streamline- (b) Rekonstruktionen eines 4D flow
Datensatzes einer 75-jdhrigen Patientin mit thorakalem penetrierendem Aortenulkus
aus einer ventrolateralen Perspektive zu einem systolischen Zeitpunkt. Abbildung
25 ¢) zeigt eine weitere pathline-Rekonstruktion zum selben Zeitpunkt aus dorsaler
Perspektive mit durchschimmernder Geféafistruktur. Die Geschwindigkeit ist jeweils
farbkodiert dargestellt.

Es zeigte sich ein ,Vorwiihlen” des Blutflusses hin zur Lasion (oranger Kreis in (b)).
Vor allem am kranialen Beginn der Lasion war dieses Stromungsverhalten wéahrend
der Systole sichtbar. Der laminare Fluss war auf dieser Seite der Lasion (kranial) auf-
gehoben. Nach distal normalisierte sich der Fluss. Auf der Lasions-abgewandten Seite
blieb der Blutfluss gefilwandnah nahezu laminar.

Die Durchschnittsgeschwindigkeit in der Lasion erscheinte visuell niedriger als in
den benachbarten intakten Bereichen der Aorta. Die maximale Geschwindigkeit in
der Lasion unterscheidete sich jedoch nicht wesentlich von dieser. Nimmt man zu-
sdtzlich die visuellen Informationen aus dem Fall der gesunden Probandin von oben
(Abbildung 23) hinzu, so zeigen sich Ubereinstimmungen mit der Statistik: In der
Gruppe thor. PAU war die suprarenal gemessene Peak Average Velocity geringer als
in der Referenzgruppe (p = 0,005), fiir die suprarenal gemessene Peak Velocity gab
es jedoch keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (p =
0,131).
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Abbildung 25: Flussprofil bei einer 7s5-jahrigen Patientin mit thorakalem PAU,
Rekonstruktionen jeweils zum selben systolischen Zeitpunkt, farb-
kodierte Geschwindigkeitsdarstellung (siehe Skala); (a) streamline-
Visualisierung aus ventrolateraler Ansicht, (b) pathline-Darstellung aus
gleicher ventrolateraler Ansicht, oranger Kreis zeigt kraniale Wirbel-
bildung randstdndig, (c) pathline-Darstellung mit durchschimmernder

Gefafsrekonstruktion aus dorsolateraler Perspektive

Flussprofil in einer Aortendissektion

Mithilfe von 4D flow MRI war eine detailliertere Beurteilung der Blutfliisse in beiden

Lumina (dem ,echten” und dem , falschen” Lumen) moglich.

Abbildung 26 zeigt die pathline-Rekonstruktion der Aorta eines 52-jahrigen mann-
lichen Patienten mit primédrer Typ A-Aortendissektion, welche sekundér expandierte.

Das ,falsche” Lumen zeigte im Vergleich zum ,echten” Lumen deutlich niedrige-
re, sogar bei dem niedrig gewéhlten Venc von 8o cm/s kaum detektierbare Flussge-
schwindigkeiten. Die Flussgeschwindigkeiten im ,echten” Lumen stellten sich vergli-
chen mit der Flussgeschwindigkeit in der Aorta des Case der gesunden Probandin
oben (Abbildung 23) in der visuellen Auswertung erniedrigt dar. Diese Beobachtung
fand sich auch in der statistischen Auswertung, die eine niedrigere Peak Average Ve-
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locity in der Gruppe Dissektion gegentiiber der Referenzgruppe zeigte (p < 1,0 1072).
In diesem Fall lag ein ungewdhnlicher Befund vor, bei dem das ,falsche” Lumen einen
deutlich grofieren Durchmesser (Dmax ~ 4,0 cm) im Vergleich zum ,echten” Lumen

(Dmax ~ 1,5 cm) aufwies.

(b)

Velocity [cm/s]
700
"Echtes" Lumen
58.3

46.7

"Falsches" Lumen

Abbildung 26: Flussprofil bei einem 52-jdhrigen, méannlichen Patienten mit ausge-
pragter expandierter Typ A-Aortendissektion und Kinking der Aorta
zu einem systolischen Zeitpunkt, farbkodierte Geschwindigkeitsdar-
stellung (siehe Skala); (a) pathline-Rekonstruktion in der Ubersicht von
ventral, (b) pathline-Rekonstruktion von dorsal mit etwas vergrofierte-

rem Ausschnitt

Abbildung 27 zeigt eine weitere Rekonstruktion der Aorta. Bei diesem Fall handelte
es sich um einen 61-jahrigen, ménnlichen Patienten mit Typ B-Aortendissektion. Die
Gefafsrekonstruktion in (a) zeigte die Entry- und Reentry-Punkte in diesem Geféafssys-
tem. Die Flussrekonstruktion dieser Abschnitte verdeutlichte den individuellen Fluss

an den jeweiligen Stellen.

Bei diesem Patienten war ein Einstrom von Blut in das , falsche” Lumen im Bereich
des Intimarisses zu erkennen (roter Kreis in (b)). Die Geschwindigkeit war in die-
sem Bereich in beiden Lumina nahezu identisch. Der Wiedereintritt des Blutes aus
dem ,falschen” Lumen in die abdominelle Aorta (c) ging mit einer Verwirbelung des
Flusses (griiner Kreis) einher. Hier wurde der laminare Fluss des ,echten” Lumens
unterbrochen. Im Bereich des Reentrys waren im ,falschen” Lumen deutlich nied-

72



4 Ergebnisteil 73

rigere Geschwindigkeiten messbar. Unter Berticksichtigung der anfangs im Bereich
des Intimaeinrisses etwa gleich hohen Geschwindigkeiten, war von einem erhthten
Flusswiderstand im ,falschen” Lumen auszugehen. Dies konnte z.B. durch weiterhin
bestehende Adhésionen zwischen Intima und Media oder durch Thrombusbildung
erklart werden.

Echtes” Lumen A. carotis communis sinistra

Tr. brachiocephalicus | A. subclavia sinistra
"Falsches" Lumen "Echtes" Lumen

"Falsches" Lumen

Velocity [cm/s]

450

375

Reentry

"Echtes" Lumen

"Falsches" Lumen

Abbildung 27: Flussprofil bei einem 61-jihrigen méannlichen Patienten mit Typ B-
Dissektion der Aorta; farbkodierte Geschwindigkeitsdarstellung in
(b) und (c) (siehe Skala); (a) Gefdfsrekonstruktion aus ventrolatera-
ler Ansicht, (b) pathline-Rekonstruktion des Fluss an der Stelle des
Intimaeinrisses (roter Kreis) aus ventraler Ansicht mit Entry in das
,falsche” Lumen zu einem systolischen Zeitpunkt, (c) weitere pathli-
ne-Rekonstruktion vom Reentry des Blutes in die Aorta abdominalis

ebenfalls aus ventraler Ansicht zu etwas spdterem Zeitpunkt (griiner
Kreis)
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5 Diskussion

5.1 Zielsetzung

Gefafserkrankungen nehmen in Deutschland ebenso wie in anderen sogenannten ,In-
dustriestaaten” wegen der hohen Kosten und aufgrund des demographischen Wan-
dels und den damit verbundenen hohen Kosten fiir das Gesundheitssystem einen
wichtigen gesundheitspolitischen Stellenwert ein. Krankheiten der Arterien, Arterio-
len und Kapillaren (ICD: Iyo-I79) sind dabei mit 1,7 % aller gekldrten Todesursachen
(Jahr 2015) ein gewichtiger Faktor (Statistisches Bundesamt 2018). Um diese Zahl
zu senken, ist eine individuelle Prognoseabschitzung fiir die Patienten/-innen von
grofier Bedeutung. Neben der klassischen, rein anatomischen Bildgebung spielen hier
hdmodynamische Modelle eine zunehmende Rolle. 4D flow MRI ist das einzige der-
zeit verwendete untersucherunabhingige Bildgebungsverfahren, das eine in vivo Ak-
quisition von 3-dimensionalen, flusssensitiven Daten zuldsst (Markl, Frydrychowicz
et al. 2012; Stankovic et al. 2014).

Das Ziel dieser Arbeit war es, im Rahmen einer prospektiven Studie mit 4D flow
MRI auswertbare Modelle der Aorta zu erstellen, komplexe Gefdfi- und Flussparame-
ter in verschiedenen Aortenpathologien zu bestimmen, diese quantitativ mit einem
Referenzkollektiv aus gesunden Probanden/-innen zu vergleichen und mogliche Ein-

fliissse des Alters und des Geschlechts auf die Parameter ausfindig zu machen.

5.2 Einordnung der Ergebnisse
Patienten/-innen mit Aortenaneurysma

Bei den Patienten/-innen mit Aortenaneurysma zeigten sich hinsichtlich einiger Ge-
fafSparameter Unterschiede zur Referenzgruppe. In der Gruppe der Patienten/-innen
mit thorakalem Aortenaneurysma (TAA) waren beide Wall Shear Stress-Parameter
(Peak Average WSS Mag., Seg. Peak WSS Mag.) und der Geschwindigkeitsparameter
Peak Average Velocity sowohl suprarenal als auch infrarenal signifikant kleiner als in
der Referenzgruppe. Zudem war die suprarenale Absolute Stroke Distance geringer.
Im Vergleich zur Referenzgruppe waren die beiden Wall Shear Stress-Parameter in
der Gruppe der Patienten/-innen mit Bauchaortenaneurysma (BAA) suprarenal nicht
verdndert, wohingegen Peak Average Velocity und Absolute Stroke Distance supra-
renal kleiner waren. Infrarenal - also auf Hohe der Lasion - waren in der Gruppe BAA
beide Wall Shear Stress-Parameter, beide Geschwindigkeitsparameter (Peak Average
Velocity und Peak Velocity) und die Absolute Stroke Distance statistisch signifikant
geringer als in der Referenzgruppe. Ubereinstimmend mit der statistischen Auswer-

74



5 Diskussion 75

tung zeigten sich in der visuellen Auswertung mit pathlines und particle tracing eine
geringere Geschwindigkeit und eine geringere Stroke Distance.

Die Ergebnisse veranschaulichen, dass sich himodynamische Parameter bei Vorlie-
gen eines Aneurysma nicht nur unmittelbar an der Ldsion, sondern auch fern der
Lasion verdndert zeigen konnen. Wéahrend der Wall Shear Stress bei einem Aortena-
neurysma vor allem unmittelbar lokale Veranderungen aufzuweisen scheint, konnten
in dieser Studie Verdnderungen der Parameter Geschwindigkeit und Absolute Stroke
Distance auch an Orten fern der Lision gefunden werden. Aufgrund der Kontinui-
tatsbedingung und dem mathematischen Zusammenhang zwischen Geschwindigkeit
und Stroke Distance (Stroke Distance = VTI) waren geringere Werte in den Aneu-
rysmen zu erwarten. Dass diese Veranderungen jedoch auch auflerhalb der Lasionen
nachzuweisen waren, konnte als Indiz dafiir verstanden werden, dass ein Aneurysma
die Hdimodynamik im gesamten aortalen Gefiafitrakt &ndern kann. Konkret war nach
infrarenalen Verdnderungen in der Gruppe TAA und suprarenalen Verdnderungen in
der Gruppe BAA zu suchen, da das TAA eine suprarenale Lasion und das BAA ei-
ne infrarenale Lasion darstellt. Derartige Beobachtungen konnten gefunden werden.
Nicht zu vernachldssigen ist in diesem Kontext jedoch, dass weitere bekannte und
nicht bekannte Allgemeinerkrankungen oder Gefédfierkrankungen vorgelegen haben
konnten, die die Himodynamik im gesamten Gefdfstrakt verdndern. Zudem lagen
bei fast allen Patienten/-innen mit Aortenaneurysmen kardiovaskulédre Risikofakto-
ren vor (vgl. Tabelle 3), die weitere Gefdfiveranderungen begiinstigen konnen.

Zu iberpriiffen war nun, in wie weit der Altersfaktor und die mit zunehmendem
Gefaflalter hohere Inzidenz der Atherosklerose fiir diese aufierhalb der Lasionen ge-
fundenen Unterschiede (der Gefafparameter gegeniiber der Referenzgruppe) aus-
schlaggebend sein konnten. Hinweise dafiir ergaben sich aus der Altersanalyse in
der Referenzgruppe: Suprarenal zeigten sich hier mit Zunahme des Alters signifikan-
te Abnahmen beider Wall Shear Stress-, beider Geschwindigkeitsparameter und der
Stroke Distance. Infrarenal nahmen beide Geschwindigkeitsparameter und die Stroke
Distance signifikant mit dem Alter ab. In das entsprechende altersadaptierte lineare
Regressionsmodell flossen in der Gruppe TAA die infrarenalen Geschwindigkeitspa-
rameter signifikant ein. Das Alter war hier jedoch keine signifikante Einflussgrofse. Im
suprarenalen altersadaptierten linearen Regressionsmodell gab es keine Parameter in
der Gruppe BAA, die signifikant in das Modell einflossen. Diese Beobachtungen deu-
teten daraufhin, dass ein Aortenaneurysma zumindest auf die nachfolgenden Geféfse
und Gefidfisysteme pathophysiologische Auswirkungen hat. Zur abschlieffenden Kla-
rung der Frage nach einer verdnderten Hamodynamik in vor- und nachgeschalteten

Arealen bedarf es weiterer grofier angelegter Studien — z.B. Multicenterstudien.

75



5 Diskussion 76

Aortenaneurysmen wurden aufgrund ihrer klinischen Bedeutung bereits vielfach mit
unterschiedlichen Methoden funktionell erforscht. Im Fokus aktueller Studien steht
der Wall Shear Stress. Als Messgrofie der Mechanotransduktion ist dieser ein wichti-
ger Parameter. Die Assoziation eines niedrigen oder oszillierenden Wall Shear Stress
mit einer vorbestehenden Atherosklerose wurde schon friith beschrieben (Caro et al.
1969; Ku et al. 1985). In jlingerer Zeit gab es einige Studien, welche im Einklang
mit den Ergebnissen dieser Studie erniedrigten Average Wall Shear Stress im Bereich
der maximalen Ausdehnung der Aortenaneurysmen nachweisen konnten (z.B. Arza-
ni und Shadden 2016; S. Lin et al. 2017). Bei diesen Studien stehen die Quantifizie-
rung des Wall Shear Stress in aortalen Lasionen mithilfe von Mapping-Methoden und
die Korrelation mit klinischen Befunden im Vordergrund. Diese Studie hingegen fo-
kussierte sich auf mogliche Unterschiede des Parameter Wall Shear Stress zwischen

aortalen Lasionen und einem gesunden Kollektiv.

Der Parameter Wall Shear Stress wird hdufig in Verbindung mit dem Rupturrisiko von
Aneurysmen gebracht. So geht in Zerebralarterien ein erniedrigter Wall Shear Stress
mit einem erhdhten Rupturrisiko einher (Jou et al. 2008; Miura et al. 2013). Ebenso
spielt der Wall Shear Stress bei der klinischen Einschédtzung von Bauchaortenaneurys-
men eine zunehmende Rolle. So bildeten etwa Chisci et al. 2015 den , Florenzer Risiko
Score” als Mafs fiir das Rupturrisiko eines Bauchaortenaneurysmas, in den auch der
Wall Shear Stress einfliefit (Chisci et al. 2015). Boyd et al. konnten zeigen, dass der
Wall Shear Stress ein besserer Parameter zur Identifikation einer potentiellen Ruptur-
stelle ist, als der maximale Durchmesser. Demnach seien vor allem Stellen betroffen,
an denen es zu Flusszirkulationen, Thrombenablagerungen und als Folge zu einem
geringeren Wall Shear Stress kommt (Boyd et al. 2016). Es gibt jedoch Evidenz dafiir,
dass ein erniedrigter Wall Shear Stress zu einem intraluminalen Thrombus und dar-
tiber sekunddr zu einem schnelleren Wachstum des Aortenaneurysmas fithren kann
(Zambrano et al. 2016). Die Thrombusbildung selbst scheint vor allem mit einer hohen
Oszillation des Wall Shear Stress assoziiert zu sein (Arzani, Suh et al. 2014).

Um der Entstehung des Aneurysmas als Krankheitsbild ndher nachzugehen, fiihrten
Sughimoto et al. eine Studie an gesunden Probanden/-innen durch, bei der sie die
juxtarenale und infrarenale Aorta untersuchten. Sie beobachteten niedrige Average
Wall Shear Stress-Werte, aber maximale Oszillationen der WSS-Werte im Bereich der
posterioren Wand der infrarenalen Aorta. Da sich Bauchaortenaneurysmen gehauft in
diesem Bereich befinden, postulierten sie einen Zusammenhang der niedrigen WSS-
Werte mit einem zunehmenden Aneurysmawachstum (Sughimoto et al. 2016). Eine

jiingere Studie von Natsume et al. konnte mit 4D flow MRI einen Zusammenhang
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zwischen Wall Shear Stress und dem Durchmesser des Aneurysmas nachweisen. Bei
sakkuldren Aneurysmen waren jedoch die WSS-Werte unabhéngig vom Durchmesser
stets erniedrigt. Aufgrund dessen postulierten sie einen Zusammenhang zur meist
dramatischeren Klinik (u.a. hoheres Rupturrisiko) als bei fusiformen Aneurysmen
(Natsume et al. 2017).

Die aktuelle Literatur unterstreicht, dass verringerte WSS-Werte im Bereich aneu-
rysmatischer Verdnderungen auftreten konnen und steht somit im Einklang mit den
Ergebnissen dieser Studie. Des Weiteren konnen endovaskuldre Therapiemethoden
den Wall Shear Stress im Bereich des Aneurysmabauchs weitestgehend normalisieren
(Boersen et al. 2017). Allerdings sollte bertiicksichtigt werden, dass diesen Erkennt-
nissen technisch unterschiedliche Untersuchungsverfahren (CFD, FSI, 4D flow MRI)
zugrunde liegen und so eine Vergleichbarkeit erschweren. Peiffer et al. beleuchteten

diesen Aspekt in einem Review (Peiffer et al. 2013).

Die deutlichen Verdnderungen einiger wandspezifischer und flussdynamischer Pa-
rameter in Aortenaneurysmen unterstreichen, dass die funktionelle Bildgebung ein
grofles Potential in der Beurteilung des Entstehens und Fortschreitens der Aneurys-
mabildung und auch in der Giite einer therapeutischen Behandlung hat. Visuelles
Flussmapping (z.B. mit streamlines und pathlines) kann zum hiamodynamischen Ver-

stindnis im Aneurysma beitragen.

Patienten/-innen mit penetrierendem Aortenulkus

Bei den Patienten/-innen mit penetrierendem Aortenulkus (PAU) zeigten sich Ver-
dnderungen in den Parametern gegeniiber der Referenzgruppe. In der Gruppe thor.
PAU waren Wall Shear Stress, Geschwindigkeit und Stroke Distance sowohl supra-
renal als auch infrarenal niedriger. Bei den Patienten/-innen der Gruppe infr. PAU
waren die untersuchten Parameter sowohl supra- als auch infrarenal im Vergleich zur
Referenzgruppe verdndert (vgl. Boxplots in den Abbildungen 19, 20, 21, 22). Aller-
dings zeigten die Unterschiede mit Ausnahme der statistisch signifikant niedrigeren
WSS-Parameter in der suprarenalen Messung keine statistische Signifikanz. Die linea-
ren Regressionsmodellen unter Mitberticksichtigung des Alters konnten fiir die Grup-
pe thor. PAU signifikante Einfliisse auf Geschwindigkeit und Stroke Distance supra-
und infrarenal nachweisen. Fiir die Gruppe infr. PAU ergab sich ein signifikater Ein-
fluss auf die infarenale Peak Velocity. Somit war also auch unter Beriicksichtigung
verdnderter Werte mit Zunahme des Alters von hamodynamischen Verdnderungen

bei Patienten/-innen mit PAU auszugehen.
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Hervorzuheben ist, dass iiber die Kontur gemittelte Parameter (Peak Average WSS
Mag., Peak Average Velocity und Stroke Distance) in Patienten/-innen mit PAU ge-
geniiber Aorten-gesunden Probanden/-innen erniedrigt waren. Lokalisierte Parame-
ter (Seg. Peak WSS Mag. und Peak Velocity) zeigten hingegen keine Verdnderung
bzw. sogar eine Erhohung der Werte. Diese Ergebnisse decken sich mit den Unter-
suchungen von D’Ancona et al., die in FSI-Modellen eines Patienten mit thorakalem
PAU verringerte Geschwindigkeits- und WSS-Parameter in der Ndhe des PAUs nach-
wiesen. Die Normalisierung dieser Parameter durch Implantation eines Stent-Grafts
bestdarkt die Annahme, dass das PAU Ursache der zuvor verdnderten Flussgeschwin-
digkeiten ist (D’ Ancona et al. 2013).

Die lokal registrierten Peak Values (Seg. Peak WSS Mag. und Peak Velocity) schei-
nen bei dem Krankheitsbild PAU keine charakteristischen Verdnderungen zu zeigen.
Eine mogliche Erklarung ist die Lokalisation des Ulkus meist auf nur einer Seite der
Aorta. In dem Bereich, der der Lasion gegeniiber liegt, kann es so — wegen der peak
values — in vereinzelten registrierten Voxeln zur Berechnung normwertiger Hamody-
namikparameter kommen, wie sie z.B. auch bei den gesunden Probanden gefunden
werden. Erwartungsgemafs waren diese Parameter vor allem im Falle einer grofieren

Expansion des PAUs verdndert.

Die Ergebnisse zeigten Verdnderungen der Parameter auch aufserhalb der PAU-Lésio-
nen (bei thor. PAU infrarenale Messungen und bei infr. PAU suprarenale Messungen).
Dies lasst wiederum vermuten, dass sich bei Vorliegen eines PAUs Verdnderungen im
gesamten aortalen Gefdafisystem ergeben konnten, d.h. also fiir das thor. PAU kau-
dal verdnderte und fiir das infrarenale PAU kranial veranderte Parameter. Jedoch ist
insbesondere in diesen Patientengruppen (thor. PAU und infr. PAU) die hohe Koinzi-
denz von weiteren Gefafierkrankungen nicht zu vernachléssigen. In der Gruppe thor.
PAU hatten 56 % ein Begleitaneurysma, in der Gruppe infr. PAU waren es sogar 67
%. Zudem wiesen 22 % der Patienten/-innen mit thorakalem PAU eine begleitende
Aortendissektion auf (vgl. Tabelle 4).

Somit bleibt offen, ob ein einziges PAU zu Verdnderungen im gesamten aortalen Ge-
tafstrakt fithren kann. Zur eindeutigen Klarung sind Studien mit gréfleren Fallzahlen

und vergleichbaren Mapping-Methoden erforderlich.

Visuell konnten pathline-Rekonstruktionen der Geschwindigkeit eine Art des ,, Vor-
wiihlens” von Blut demonstrieren und damit angedeutet den pathophysiologischen
Prozess widerspiegeln. Diese Beobachtungen konnten in frithen Krankheitsstadien zu
diagnostischen Zwecken genutzt werden.
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Die stadienadaptierte Therapie nach aktueller Leitlinie der European Society of Car-
diology (ESC) zu Aortenerkrankungen basiert im Wesentlichen auf bildmorpholo-
gischen Befunden und ist hinsichtlich des Empfehlungs- und Evidenzgrads einge-
schrankt (Erbel et al. 2014). 4D flow MRI hat hier das Potential, durch den Zusatz-
gewinn an hamodynamischen Informationen (Parameter und Flussmapping) in der
Indikationstellung fiir einen operativen oder endovaskuldren Eingriff eine zusitzliche

Entscheidungshilfe zu geben.

Patienten/-innen mit Aortendissektion

Bei den Patienten/-innen mit Aortendissektion zeigten suprarenal beide Wall She-
ar Stress-Parameter (Peak Average WSS Mag. und Seg. Peak WSS Mag.), die Peak
Average Velocity und die Absolute Stroke Distance gegeniiber der Referenzgruppe
geringere Werte. In den infrarenalen Messungen waren die anhand der eingezeich-
neten Kontur gemittelten Parameter (Peak Average WSS Mag., Peak Average Velocity,
Absolute Stroke Distance) ebenso statistisch signifikant niedriger als bei der Referenz-
gruppe. Keine statistische Signifikanz zeigten die infrarenalen lokalisierten Peak Va-
lues (Seg. Peak WSS Mag. und Peak Velocity). Die linearen Regressionsmodelle unter
Berticksichtigung des Alters zeigten einen signifikanten Einfluss der Gruppe Dissek-
tion suprarenal bei den Parametern Peak Average WSS Mag., Seg. Peak WSS Mag.,
Peak Average Velocity und Absolute Stroke Distance. Infrarenal flossen die Peak Ave-
rage Velocity und die Absolute Stroke Distance in das entsprechende altersadaptierte
lineare Modell statistisch signifikant ein. Somit konnten hdmodynamische Verdnde-
rungen bei Vorliegen einer Aortendissektion auch unter Bertiicksichtigung moglicher
Verdnderungen in den Parametern mit steigendem Alter der Patienten/-innen ausge-

macht werden.

Zundchst muss berticksichtigt werden, dass das Einzeichnen der suprarenalen Kon-
turen beide GefdafSlumina (,,echtes” und ,falsches” Lumen) beinhaltete. Aus dem Ge-
schwindigkeitsmapping der Patienten/-innen mit Aortendissektion konnte auf einen
Geschwindigkeitsunterschied zwischen , echtem” und ,falschem” Lumen geschlossen
werden. Die Geschwindigkeiten waren in beiden vorgestellten Fillen (Abbildungen 26
und 27) im ,falschen” Lumen im Dissektionsverlauf niedriger als im ,,echten” Lumen.
Eine vorhergehende Studie konnte dies ebenfalls zeigen (Amano et al. 2011). Demnach
entsprach die Verdnderung der iiber die Kontur gemittelten Parameter Peak Average
WSS Mag. und Peak Average Velocity der Erwartung. Auffillig ist jedoch, dass sich
suprarenal auch die lokalen Peak Values (Peak Average WSS Mag. und Peak Average
Velocity) verdndert zeigten. Dies ldasst darauf schlieflen, dass durch Turbulenzen im
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Bereich des Entrys sowie durch eine bewegte Dissektionsmembran bedeutsame ha-

modynamische Verdnderungen im aortalen Gefafitrakt resultieren konnen.

Die Interpretation der infrarenalen Verdnderungen ist durch die Inklusion aller De-
Bakey Typ I und IlI-Patienten/-innen ohne Restriktion des kaudalen Ausmafies nur
eingeschrankt moglich. Es sind also auch Patienten/-innen im Kollektiv enthalten,
die auf Hohe der infrarenalen Messungen eine Dissektion der Aorta aufweisen. So-
mit kann die Frage nach Verdnderungen, die sich im Bereich kaudal der Dissektion
befinden, hier nicht geklart werden. Die signifikanten Unterschiede zur Gruppe BAA
in den infrarenalen Parametern Peak Average WSS Mag., Seg. Peak WSS Mag., Peak
Average Velocity, Peak Velocity und Absolute Stroke Distance deuten jedoch darauf-
hin, dass sich die Himodynamik im kaudalen Bereich der Dissektion (bzw. kaudal
der Dissektion) in gewissem Mafie normalisiert. Die Boxplots (Abbildungen 21 und
22) lassen vermuten, dass sich in diesem Bereich keine der Referenzgruppe entspre-
chende physiologische Himodynamik einstellt.

Es gibt bereits einige Studien zu Patienten/-innen mit Aortenldsionen, bei denen so-
wohl 4D flow MRI als auch ingenieurwissenschaftliche Methoden (z.B. CFD) zum
Einsatz kommen. In einer Studie mit CFD-Modellen zeigten sich geringere WSS-Werte
bei Patienten/-innen mit Typ B-Dissektionen im Vergleich mit gesunden Probanden/-
innen, ein Ergebnis, das im Einklang mit den Ergebnissen dieser Studie steht (Karmo-
nik, Miiller-Eschner et al. 2013). Karmonik et al. zeigten tiberdies, dass sich die WSS-
Werte bei Patienten/-innen mit Typ B-Dissektionen nach Einbringung eines Stents
normalisieren. Im Mapping nahm der WSS post-EVAR &dhnliche Werte wie im ge-
sunden Referenzkollektiv dieser Studie an (Karmonik, Bismuth et al. 2011). Mit 4D
flow konnten Birjiniuk et al. in einem in vitro-Modell zeigen, dass im ,falschen” Lu-
men im Bereich der proximal bis mittleren Dissektionsmembran Flussumkehrungen
signifikant hoher sind als im Normalzustand (Birjiniuk et al. 2017). Auch in den Kol-
lektiven dieser Studie ldsst sich bei vergleichendem Blick auf die Abbildungen 23, 26
und 27 ein solches Ergebnis erwarten.

Vergleicht man 4D flow MRI mit den ingenieurwissenschaftlichen Methoden, so zei-
gen sich einige spezifische Vor- und Nachteile von 4D flow bei Patienten/-innen mit
Aortendissektion. Zum einen bietet 4D flow durch die Akquisition am Menschen den
spezifischen Vorteil, dass sich eine bewegte Dissektionsmembran besser abbildet und
zu genaueren Ergebnissen fiihrt. - Cheng et al. konnten zeigen, dass die CFD-Modelle
den Peak Flow im falschen Lumen als zu hoch einschétzen. Nachteil der CFD-Modelle
ist, dass hier von einer steifen Dissektionsmembran ausgegangen wird. Dennoch wa-

ren auch die Ergebnisse der CFD-Modelle weitestgehend solide (Cheng et al. 2014). —
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Zum anderen zeigt sich bei 4D flow MRI aber auch eine technische Schwierigkeit bei
Aortendissektionspatienten/-innen. Hier kann es bei deutlichen Flussgeschwindig-
keitsunterschieden zwischen ,echtem” und ,falschem” Lumen zu Signaleinschrén-
kungen durch die Wahl nur eines Vencs kommen. Dieser Problematik konnte in ei-
nigen Studien erfolgreich mit Multi-Venc-Technologien begegnet werden (Callaghan
et al. 2016; Goyen et al. 2000; Ha et al. 2016).

Zusammenhinge der Messwerte mit Alter/Geschlecht

Diese Studie zeigte an einem gesunden Referenzkollektiv, dass sich hdimodynamische
Parameter mit hoherem Altern verdndern und geschlechtsspezifische Unterschiede

aufzeigen konnen.
Alter

Untersuchungen zum Alterseinfluss im Referenzkollektiv (suprarenal: n = 20, infra-
renal: n = 15) zeigten suprarenal signifikante Abnahmen in Wall Shear Stress (Peak
Average WSS Mag.: p < 0,001, Seg. Peak WSS Mag.: p < 0,001), Flussgeschwindigkeit
(Peak Average Velocity: p < 1,0- 1074, Peak Velocity: p < 1,0 1074) und Stroke Distan-
ce (Absolute Stroke Distance: p < 0,001). Infrarenal waren Flussgeschwindigkeit (Peak
Average Velocity: p = 0,007, Peak Velocity: p = 0,003) und Stroke Distance (Absolu-
te Stroke Distance: p = 0,027) erniedrigt. Fluss und Schlagvolumen zeigten sowohl

supra- als auch infrarenal keine signifikante Korrelation mit dem Alter.

Die Ergebnisse legen nahe, dass sich die Himodynamik im Aorten-gesunden Indi-
viduum im Laufe des Lebens verdndert. Der Alterrungsprozess ist physiologischer-
weise mit einer Vielzahl an Umbauungsprozessen assoziiert, die iiber verschiedene
Transduktionswege zu wiederum verschiedenen Verdnderungen an Gefdffwand und
Endothel fiihren. Vor allem auffallend sind dabei die Zunahme der arteriellen Wand-
steifheit, die Abnahme der Endothelfunktion und die damit verbundene Zunahme
an artherosklerotischen Lasionen im Gefdfisystem (Nanayakkara et al. 2018; Wang
et al. 2012). Verschiedene inflammatorische (oxidativer Stress, Aktivierung von Ent-
ziindungsfaktoren, Dysregulation von Genen im Entziindungsprozess) und zelluldre
Verdnderungen (an vaskuldren glatten Muskel-, Endothel- und Entziindungszellen)
fiihren dabei u.a. zu einer vermehrten Einlagerung von Kollagen und zur Degenera-
tion des Elastins in der Gefdfiwand (Chung et al. 2006; Mistriotis et al. 2017; Nana-
yakkara et al. 2018). Im Alter kommt es ferner zur Dysbalance zwischen vaskuldren
Stickoxiden und Endothelin-1 — fithrt zur Vasokonstriktion —, sowie zur altersbeding-

te Telomerverkiirzung (bei Replikation der DNA) — fiihrt zu zelluldrer Seneszenz-,
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welche hier vor allem in Leukozyten relevant ist — direkte Assoziation mit kardiovas-
kuldren Erkrankungen (Nanayakkara et al. 2018; Paneni et al. 2017). Zudem gibt es
Hinweise, dass zusétzlich auch neurohumerale, genetische und epigenetische Fakto-
ren Einfluss auf den Alterungsprozess haben konnten (Paneni et al. 2017). Abnahmen
in Wall Shear Stress und Flussgeschwindigkeit lieflen sich vor allem mit der Zunahme
von Atherosklerose und Abnahme der Elastizitdt der Gefdfse in Verbindung bringen.

Neben dem tatsdchlichen Alter des/r Patienten/-in ist insbesondere das Gefafsalter
von grofsem klinischen Interesse. Der Begriff wurde 2008 im Rahmen der Framingham
Heart Studie eingefiihrt und determiniert das Alter des Gefafisystems anhand des kar-
diovaskuldren Risikoprofil des/r Patienten/-in (D’Agostino et al. 2008). Quantifiziert
wird das Gefédfsalter derzeit vor allem durch Messung der Pulswellengeschwindigkeit
mit entsprechenden Messgeriten (Ben-Shlomo et al. 2014; Middeke 2012; Weber et al.
2004). Der Wall Shear Stress hat hier als Messwert der direkten mechanischen Wech-
selwirkungen mit der Gefaffwand potentiell eine hohere Spezifitdt zur préazisen Be-
stimmung des Gefafalters. Eine jiingere 4D flow Studie konnte einen Zusammenhang
zwischen Wandsteitheit und WSS finden (Kolipaka et al. 2017). 4D flow MRI kann so-
wohl die Pulswellengeschwindigkeit als auch den WSS messen (vgl. z.B. Wentland et
al. 2015). Mithilfe von zuséitzlichen Parametern und Mapping-Methoden hat 4D flow
MRI somit grofies Potential, das Gefdflalter noch préziser und zuverldssiger als bisher
moglich zu ermitteln. Vorstellbar wére — z.B. im Rahmen von grofiangelegten Studien
— die Erstellung eines Scores (auf Basis von mehreren Fluss- und Gefafiparametern)
mithilfe dessen das individuelle Gefédfsalter des/der Patienten/-in besser eingeschatzt

werden konnte.
Geschlecht

Das zur Auswertung der geschlechtsspezifischen Unterschiede verwendete Referenz-
kollektiv bestand in dieser Studie aus 8 Frauen (suprarenal: 8 Datensatze, infrarenal:
6 Datensdtze) und 12 Méadnnern (suprarenal: 12 Datensitze, infrarenal: 9 Datensétze).
Bei den suprarenalen Messwerten waren die Parameter Peak Flow (p < 0,001) und
Absolute Stroke Volume (p = 0,016) im Kollektiv der Ménner statistisch signifikant
hoher. Bei den infrarenalen Messungen zeigten die Méanner ebenfalls erhohte Mess-
werte in diesen Parametern, wobei nur der Parameter Peak Flow statistisch signifikant
war. Alle anderen Parameter (Wall Shear Stress, Flussgeschwindigkeit, Stroke Distan-

ce) zeigten sowohl suprarenal als auch infrarenal keine signifikanten Unterschiede.

Hinsichtlich der Werte Peak Flow und Absolute Stroke Volume besteht ein physi-
kalisch-mathematischer Zusammenhang (Stroke Volume = Integral des Flows {tiber
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die Zeit, vgl. 3.5). Daher ist eine koexistente Signifikanz beider Parameter (wie supra-
renal der Fall) plausibel. Erkldrt werden konnte ein hdherer Flow bei Mannern z.B.
durch ein hoheres Auswurfvolumen des Herzens bei unterschiedlicher Konstitution

des Korpers.

Ferner fillt jedoch bei einem Vergleich der Mittelwerte und Mediane der anderen
Parameter auf, dass sich auch hier Tendenzen zu Unterschieden erkennen lassen.
Sowohl supra- als auch infrarenal waren Wall Shear Stress und Stroke Distance im
Kollektiv der Ménner geringer als bei den Frauen. Fiir die Flussgeschwindigkeit gab
es ebenfalls Unterschiede. Hier waren die Werte suprarenal im Kollektiv der Manner
hoher und infrarenal niedriger als bei den Frauen. Die Unterschiede in der Peak Velo-
city wurden auch in einer jiingeren 4D flow Studie von Garcia et al. bestitigt (Garcia
et al. 2018). Allerdings erreichte der Unterschied in der vorliegenden Studie keine sta-
tistische Signifikanz, was der geringen Fallzahl (von suprarenal: n = 20, infrarenal: n=
15) geschuldet sein konnte.

Zusammenfassung Alter und Geschlecht

Bereits in dieser Studie mit vergleichbar geringen Fallzahlen zeigten sich alters- und
geschlechtsspezifische Unterschiede bei mehreren Parametern. Die 4D flow MRI Stu-
die von Garcia et al. (n = 98) (Garcia et al. 2018) konnte im Einklang mit diesen
Ergebnissen ebenfalls Unterschiede in Alters- und Geschlechtsgruppen ausfindig ma-
chen. Dies zeigt, dass 4D flow MRI als multifunktionell einsetzbare in vivo Metho-
dik grofses Potential hat, im klinischen Alltag als diagnostisches Tool zur Identifizie-
rung von pathologischen Messwerten eingesetzt zu werden. Als Grundlage kdnnten
groflangelegte (z.B. Multicenter-) Studien durchgefiihrt werden, die alters- und ge-
schlechtsadaptierte Normwerte fiir WSS, Flussgeschwindigkeit und Flow bestimmen.

Vergleiche zwischen den Gruppen

Die vorliegende Studie erbrachte mit dem Post-Hoc Gruppenvergleich und der visuel-
len Auswertung neben Unterschieden zwischen Referenzkollektiv und den einzelnen
Patientengruppen auch Informationen tiber himodynamische Unterschiede zwischen
den einzelnen Aortenldsionen (z.B. zwischen Aortenaneurysma und Aortendissekti-

on).
Zu erwarten war, dass infrarenale Lasionen (BAA, infr. PAU) in den suprarenalen

Messungen geringere Verdnderungen der Parameter aufwiesen als thorakale Léasio-
nen (TAA, thor. PAU, Dissektion). Es zeigten sich aber auch einige nicht triviale Beob-
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achtungen, wie z.B., dass es im distalen Bereich (bzw. distal) von Dissektionsldsionen
(Gruppe Dissektion, infrarenale Messung) offenbar geringere Parameterverdnderun-
gen als in einem Bauchaortenaneurysma (Gruppe BAA) gab — auch bei Berticksich-
tigung der Tatsache, dass jedoch nicht alle eingeschlossenen Patienten/-innen eine

Aortendissektion infrarenal aufwiesen.

Im Vergleich der Aneurysmen untereinander zeigte sich, dass die infrarenalen Pa-
rameter in der Gruppe TAA (kaudal des Aneurysmas) in einigen Féllen denen der
Gruppe BAA (im Aneurysma) weitestgehend entsprachen (vgl. z.B. Abbildungen 21
und 22). Dies ldsst eine deutliche Verdanderung der Himodynamik distal von Aneu-
rysmaldsionen vermuten. Beriicksichtigt man ferner, dass die WSS-Werte der Gruppe
TAA statistisch signifikante Unterschiede zur Referenzgruppe (infrarenal: Peak Avera-
ge WSS Mag.: p = 0,005, Seg. Peak WSS Mag.: p = 0,005) aufwiesen, so kann unter der
Annahme von Aneurysmawachstum durch niedrigen Wall Shear Stress (vgl. Boussel
et al. 2008) davon ausgegangen werden, dass eine Aneurysmalédsion im Vergleich zu
den anderen hier vorgestellten Aortenldsionen ein besonders hohes Risiko fiir die Bil-
dung einer weiteren aneurysmatischen Lésion in distalen Gefdfiabschnitten aufweist.
Da die Implatation eines Stent-Grafts zu einer Normalisierung der WSS-Parameter
in einem Aortenaneurysma fithren konnen (Boersen et al. 2017), wird daher mogli-
cherweise auch das Risiko fiir die Entstehung weiter distal gelegener Aneurysmen
reduziert. Diese Hypothese konnte beispielsweise in grofiangelegten Studien unter-
sucht werden. Eine hohe Koinzidenz aortaler Aneurysmen mit weiteren aortalen und
peripheren Aneurysmen ist schon vor einiger Zeit in mehreren epidemiologischen
Studien beschrieben worden (Bickerstaff et al. 1982; Crawford et al. 1982; Dent et al.
1972) und war auch in dieser Studie aufzufinden. Das Wissen iiber die Ursachen
dieser Koexistenz — ,aortale Grunderkrankung”oder Bildung eines weiteren Aneu-
rysmas durch die verdnderte Hamodynamik eines bereits vorhandenen — ist bisher
begrenzt. Studien mit 4D flow MRI konnten den Einfluss eines Aneurysmas auf die
Entstehung weiterer Aneurysmen untersuchen und damit entscheidend zum patho-

physiologischen Verstandnis moglicher hamodynamischer Prozesse beitragen.

Bei penetrierenden Aortenulcera (PAU) fanden sich im Vergleich zu anderen aorta-
len Lasionen (Aortenaneurysma, Aortendissektion) geringere Verdnderungen in den
hamodynamischen Parametern. Dies konnte daran liegen, dass die Durchmesser der
PAUs in dieser Studie nicht so stark gegentiber der Norm vergroflert waren, wie es
z.B. bei den Aortenaneurysmen der Fall war (vgl. hierzu maximaler Durchmesser
(dmax) in Tabellen 3 und 4). In der Gruppe infr. PAU zeigte sich die Peak Velocity
in der Lasion (infrarenale Messung) hoher als in allen anderen Gruppen. Moglicher-

weise lagen bei diesen Patienten/-innen zusédtzlich zum PAU auch kleine stenoti-
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sche Komponenten vor, die fokale Geschwindigkeitserhohungen bei gleichbleibender
Durchschnittsgeschwindigkeit hervorbrachten. Die Ergebnisse sind damit zwischen
den Gruppen thor. PAU und infr. PAU nicht analog. Es muss auch beachtet wer-
den, dass hdufig vorliegende Begleitldsionen wie Aneurysmen und Dissektionen zu
hiamodynamischen Verdnderungen im Gefafisystem fithren. Im Gegensatz zum Aor-
tenaneurysma und zur Aortendissektion lieflen sich dem PAU in dieser Studie daher
charakteristisch verdnderte Gefdfsparameter nur bedingt zuordnen.

4D flow MRI im Vergleich zu anderen Methoden der himodynamischen

Bildgebung

4D flow MRI ist eine untersucherunabhédngige strahlungsfreie Bildgebungsmodalitat,
die die gesamte Hamodynamik in einem 3-dimensionalen Raum zeitaufgeltst dar-
stellen kann. Aus den Datensédtzen lédsst sich eine Fiille an hdmodynamischen Daten
gewinnen. Damit ist 4D flow MRI einigen etablierten Methoden, wie z.B. der (farbko-
dierten Doppler-) Sonographie in mehreren Punkten iiberlegen. Gegeniiber ingenieur-
wissenschaftlichen Methoden (wie z.B. CFD und FSI) hat 4D flow MRI den Vorteil der
direkten in vivo Akquisition der flusssensitiven Daten. Besonders von Vorteil ist dies
in der Darstellung der Aortendissektionen. Hier ist bei einer beweglichen Dissekti-
onsmembran die Einschidtzung des Flussprofils in der 4D flow MRI préziser als in der
CFD (Cheng et al. 2014).

Im Bereich Mapping von WSS und Pressure scheinen derzeit noch Verfahren wie CFD
und FSI aufgrund noch nicht endgiiltig ausgereifter Post-Processing-Algorithmen die
Uberhand zu haben (Markl, Wallis et al. 2011). Vorteil der ingenieurwissenschaftli-
chen Methoden ist die schnelle Datenakquisition und ein hdufig schon vorhandener
Datenpool. Auflésungen sind hier insbesondere durch die Rechenleistung limitiert.
Auswirkungen operativer und endovaskuldre Eingriffe auf hamodynamische Para-
meter lassen sich direkt am Computer berechnen (vgl. Itatani et al. 2017). 4D flow
Bilder konnen zwar mehrfach (also auch erneut) ausgewertet werden, miissen aber
immer als eigenstindige Datensédtze — mit teils langen Scanzeiten — erhoben werden.
CFD oder FSI-Modelle konnen hingegen vorhandene CT- oder MRT-Datensétze aus-
werten, welche in der Vielzahl der Fille bei gefdafichirurgischen/angiologischen Pati-

enten / -innen Vorliegen.

Bei dem Vergleich von 4D flow MRI mit 2D-Flussmessungen zeigen sich gute Uber-
einstimmungen in den Flussparametern (A. Stalder et al. 2008). 4D- und 2D-Fluss-
messungen unterscheiden sich insbesonders in ihrer dimensionalen Auflésung. Die 3-

dimensionale Rekonstruktion des Blutflusses bei 4D flow MRI ermoglicht die Aufde-
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ckung und nachtragliche Quantifizierung vorher nicht identifizierter Gefdflanomalien.
Zudem macht ein 3-dimensionaler Datensatz auch die Berechnung von einigen Para-
metern wie dem Wall Shear Stress erst moglich. Ein weiterer Vorteil von 4D flow MRI
ist die Moglichkeit, auch nach Durchfithrung der Messung im MRT, die Datensét-
ze auswerten zu konnen. Bei 2D-Flussmessungen miissen hingegen bereits wiahrend
der Untersuchung Schichten ausgewihlt werden — eine nachtrédgliche Bearbeitung ist
hier nicht moglich. 2D-Flussmessungen haben durch das weniger aufwendige Akqui-
sitionsverfahren den Vorteil meist sehr hohe Auflosungen bei insgesamt geringeren
Scanzeiten zu realisieren: Wire nur eine einzelne Schicht von Interesse, so konnte
mit einer 2D-Flussmessung eine sehr hohe Auflosung realisiert werden, wobei die

Gesamtscanzeit niedriger ware als bei einer 4D-Flussmessung.

5.3 Limitationen von Studie und Methodik

Diese Studie wies einige Limitationen auf, welche im Folgenden diskutiert werden.

Limitationen durch das Patientenkollektiv

Die geringe Fallzahl der Patienten/-innen in den Kollektiven gab der Studie eher
einen explorativen Charakter. Potentielle Unterschiede zeigten sich so moglicherwei-
se statistisch nicht signifikant. Vor allem in den Gruppen TAA und infr. PAU waren
die kleinen Fallzahlen (TAA: n = 3, infr. PAU: n = 3) limitierend. In der statistischen
Auswertung konnte es daher rein mathematisch in manchen Vergleichen (kritische
Werte der Mann-Whitney-U-Statistik) keine statistisch signifikanten Unterschiede ge-
ben.

Es erfolgte der Ausschluss mehrerer Probanden/-innen und Patienten/-innen wegen
nicht komplett umfassendem Field of View (vgl. Tabelle 2). Zudem bestand zwischen
dem Referenzkollektiv und den Patientengruppen ein deutlicher Unterschied in der
Altersstruktur. Wahrend das Alter im Referenzkollektiv weitestgehend normalverteilt
war (Alter (MW = SD): 49,7 &+ 16,1, Shapiro-Wilk-Test (Shapiro et al. 1965): p = 0,386),
war das mittlere Alter in den Patientenkollektiven mit 66,6 (£ 8,9) um ca. ein Drit-
tel hoher. Beim direkten Vergleich der Patientenkollektive mit dem Referenzkollektiv
konnte die Altersdifferenz durch Alterseinfliisse auf die Parameter zu einer Selekti-
onsbias fiihren. Des Weiteren beeinflusst die geringe Anzahl , dlterer” Probanden/-in-
nen (Alter > 7o Jahre) im Referenzkollektiv die Validitdt der altersadaptierten linearen
Regressionsmodelle. Ein insgesamt grofieres Referenzkollektiv mit entsprechender Er-
hohung der absoluten Fallzahl der Probanden/-innen im hoheren Alter (Alter > 70
Jahre) wire wiinschenswert, um dieser Unschérfe vorzubeugen. Aufierdem wurden

auch die Probanden/-innen im Referenzkollektiv im Rahmen von klinisch indizier-
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ten Herz-MR-Untersuchungen rekrutiert. Durch diese indirekte Vorselektion konnte
in Einzelfdllen ein kardiovaskuldres Risikoprofil vorgelegen haben, welches das Refe-

renzkollektiv in der Folge verzerrt haben konnte.

Die Patientengruppen setzten sich grofitenteils aus Patienten/-innen zusammen, die
multiple kardiovaskuldre Vorerkrankungen hatten. Dadurch konnten sich Verdnde-
rungen absoluter Werte der Parameter ergeben haben — z.B. konnte etwa eine Aortens-
tenose zu niedrigeren Wall Shear Stress-Werten gefiihrt haben (vgl. Ooij et al. 2017).
Einige der Patienten/-innen wiesen etwa Begleitaneurysmata und/oder -dissektionen
auf. Solche Lasionen konnten die Messwerte beeinflussen und zu Fehlern in der Iden-
tifizierung lasionsspezifischer Messwerte fiihren.

Ferner war die Zuordnung zu den Patientengruppen in einzelnen Fillen schwierig.
Besonders davon betroffen waren die Patientengruppen mit den Diagnosen Aneurys-
ma versus PAU. Da die Einteilung CT-morphologisch erfolgte, konnte etwa ein PAU
im frithen Stadium moglicherweise filschlich als Aneurysma bezeichnet worden sein
oder umgekehrt.

Limitationen durch die Methodik

Methodische Grenzen der 4D-Flussmessung ergaben sich vor allem durch den Kon-
flikt hoher Scanzeiten einerseits und Begrenzungen in der ortlichen und zeitlichen
Auflosung andererseits (Technische Parameter der 4D flow Sequenz siehe Tabelle 6).
Da eine vollstindige ortliche (unendlich viele Voxel) wie auch zeitliche Abdeckung
(unendlich viele time-frames) in der Praxis nicht realisierbar ist, unterliegt die Aus-
wertung stets einem theoretischen Fehler: So muss berticksichtigt werden, dass bei
der gewdhlten Voxelgrofie von 2,0 x 2,5 X 2,5 mm bei einem physiologischen Aorten-
durchmesser von 2 ¢cm in der Aorta abdominalis nur ca. 51 Voxel den Gefafiddurch-
schnitt abbilden. Alle gemessenen Parameter ergaben sich aus diesen Voxeln. Durch
wandtiberschreitende Voxel konnte es zu Partialvolumeneffekten kommen, wodurch

sich randstandige Messungen falsch niedrig verdandert gezeigt haben konnten.

Als weiterer begrenzter Faktor ist die Zeit zu berticksichtigen, die sich insbesondere
auf die Bestimmung von Spitzenwerten der Parameter (peak values) auswirkt. Um den
tatsdchlichen Peak messen zu konnen, miisste ein time-frame genau auf den Zeitpunkt
fallen, an dem der Parameter den Spitzenwert annimmt. Den tatsdchlichen Zeitpunkt
zu treffen, war bei interindividuell unterschiedlicher Physiologie der Patienten/-in-
nen und Probanden/-innen nur ansatzweise moglich. Dariiber hinaus kommt es we-

gen der Existenz der time-frames — dabei handelt es sich um kurze Zeitraume und
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keine Zeitpunkte — immer zu einer gewissen Mittelung der Werte, wodurch der ge-
messene Spitzenwert in der Regel niedriger eingeschdtzt wurde als der tatsdchlich
zu erwartende Messwert. Die hier prasentierten Peak Values miissen also immer als

Naherungswerte verstanden werden.

4D flow MRI ist wegen der Sequenzierung iiber mehrere Herzaktionen hinweg ein
aufwendiges Datenakquisitionsverfahren. Zum einen sind schon per se viele Daten
erforderlich (drei flusssensitive Datenstapel fiir jede Richtung + Referenzdatenstapel
und das fiir jeden time-frame), zum anderen ist die Akquisition der Daten auch in
gewisser Weise abhidngig von der ,Mitarbeit” des/der Patienten/-in. Ein effizientes
Atemgating, bei idealerweise konstanter (nicht tachykarder aber auch nicht brady-
karder) Herzfrequenz wirkt sich deutlich reduzierend auf die Gesamtscanzeit aus.
Bei ineffektivem Atem-/EKG-Gating kam es in dieser Studie zu langen Scanzeiten

von bis zu ca. 15 min (vgl. Tabelle 6).

Zur Beschleunigung der Scanzeiten (bei gleichbleibender raumlicher und zeitlicher
Auflosung) gibt es vielversprechende technische Ansédtze wie z.B. radial undersamp-
ling (Gu et al. 2005), kt-BLAST und kt-SENSE (Carlsson et al. 2011; Tsao et al. 2003),
kt-GRAPPA (Block et al. 2007; Griswold et al. 2002; Jung et al. 2011) oder compressed

sensing (Lustig et al. 2007).

Eine weitere Limitation der 4D-Flussmessungen ist das Velocity encoding (Venc).
Die Wahl eines korrekten Venc war erforderlich, um Aliasing-Effekte zu vermeiden.
Aliasing-Effekte beeinflussen ihrerseits die Grofie der berechneten Parameter sofern
keine addquaten Anti-Aliasing-Korrektur-Verfahren zur Verfiigung stehen (Bock et
al. 2007). Die Messwerte mit dem mitgeliefertem Anti-Aliasing-Verfahren von GT-
Flow 2.0.10 (GyroTools LLC) zeigten im eigenen Software-Test jedoch keine reprodu-
zierbaren Ergebnisse. In dieser Studie wurde deshalb der Venc anhand des Spitzen-
geschwindigkeitswertes (+ 10 % Fehler) aus einer vorgeschalteten 2D-Flussmessung
bestimmt. Da es sich hierbei um eine dhnliche Methodik wie 4D flow handelt, die
ebenso Begrenzungen in der ortlichen und zeitlichen Auflosung aufweist, konnte es
unter Umstdnden (auch bei Addition von 10 % zur Fehlerminimierung) dennoch da-
zu kommen, dass ein nicht idealer Venc gewihlt wurde. Ein sehr hoher Venc 16st zwar
das Aliasing, geht jedoch mit einem niedrigeren Signal-Rausch-Verhiltnis (SNR) und
damit mit einem Informationsverlust einher (Pelc et al. 1991). Schwierigkeiten be-
reitet dieses Phanomen in der Gruppe der Aortendissektionspatienten/-innen. Dort
liegt meist ein deutlicher Geschwindigkeitsunterschied zwischen dem ,falschen” und
dem tatsdchlichen Lumen vor (J.-M. Chang et al. 1991; Frangois et al. 2013). Einen
Losungsansatz bietet hier das Multi-Venc-Verfahren (Goyen et al. 2000).
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Limitationen in der Nachbearbeitung

In der Nachbearbeitung der Datensdtze konnte es ebenso zu Ungenauigkeiten bei
der Bestimmung der Messwerte kommen. So erfolgte die Einzeichnung von Konturen
handisch und somit nicht vollautomatisch. Um dennoch eine moglichst prézise Ein-
zeichnung vornehmen zu koénnen, kam in dieser Studie die B-spline interpolation —
Interpolation der Konturlinie anhand von einzelnen hdndisch eingezeichneten Punk-
ten — (De Boor et al. 1978; A. Stalder et al. 2008) zur Anwendung. Ebenso spielten
duflere Faktoren wie Monitor- und Raumbeleuchtung bei der Festlegung der Gefaf3-
grenzen eine Rolle. In diesem Kontext sind automatisierte und untersucherunabhén-

gige Verfahren notwendig.

Die Einzeichnung der Kontur erfolgte auf Magnitudebildern, welche nicht dem Stan-
dard einer morphologischen Untersuchung gerecht werden. Durch die Phasenkon-
trastsensitivitat konnten GefaSwéande gegebenenfalls nicht als solche identifiziert wer-
den. Die schwierige Unterscheidung von Thrombus zu Gefaflwand bei teilthrombo-
sierten Gefafilasionen konnte die korrekte Einzeichnung der Kontur limitieren. Ein
moglicher Losungsansatz wire die Bereitstellung zusatzlicher morphologischer Scans
der Aortenwand in derselben Sitzung unter gleichen Bedingungen (Localizer, Sur-
vey, Scout etc.). Als Kompromisslosung wurden in dieser Studie vorliegende CT-
Aufnahmen hinsichtlich (phasenkontrast) signalmindernder GefafSeigenschaften, wie
intramuralen Hiamatomen und Teilthrombosierungen beurteilt und derartige Eigen-
schaften bei der Einzeichnung der Kontur mitberiicksichtigt.

Im Bereich der Rekonstruktionssoftwares gibt es nach wie vor keine einheitlichen
standardisierten Algorithmen. Die Berechnungen der Parameter konnen sich folglich
von Version zu Version und von Anbieter zu Anbieter unterscheiden. Als besondere
Schwierigkeit des Parameters Wall Shear Stress gilt die teilweise eingeschrankte Re-
produzierbarkeit absoluter Werte (Markl, Wallis et al. 2011). Normierte Algorithmen
und Mapping-Verfahren sind fiir vergleichbare Ergebnisse notwendig.

Limitationen in der klinischen Routine

Wichtige Einschrankungen der 4D flow MRI in der klinischen Routine sind die zeit-
aufwendige Nachbearbeitung der Datensidtze und die umfangreiche Einarbeitung in
die Methodik. Fine Implementierung im klinischen Setting ist derzeit durch den auf-
wendigen Nachbearbeitungsprozess schwierig: So miissen die erhobenen 4D flow Da-
tensdtze zundchst in allen drei Raumebenen rekonstruiert werden (delayed reconstruc-
tion) und anschliefSend in eine externe Konsole eingeladen werden, um die Datensit-

ze dort mit einer Rekonstruktionssoftware auswerten zu konnen. Fiir den klinischen
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Alltag wire ein einfacherer Workflow, der eine voll umfassende Nachbearbeitungs-
software — z.B. direkt in ein bestehendes PACS — integriert, von Vorteil.

5.4 Ausblick und mogliche weitere Studien

Die vorliegende Studie konnte in den Aortenldsionen Aneurysma, PAU und Dissekti-
on jeweils deutliche himodynamische Verdnderungen gegeniiber einem Referenzkol-
lektiv Aorten-gesunder Probanden/-innen nachweisen. Zudem waren beim Vergleich
der Gruppen untereinander Unterschiede bei GefdfSparametern erkennbar. Dariiber
hinaus zeigte die Studie alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede auf. Mit 4D
flow MRI wurde ein aufwendiges, jedoch in seiner Form aufiergewohnliches Verfah-
ren fiir die Erhebung der Daten verwendet. Die noch sehr experimentelle Vorgehens-
weise in dieser Studie konnte sich in Zukunft durch automatisierte Algorithmen und
verfeinerte sowie integrierte Post-Procession-Software verbessern. Durch neuere Ak-
quisitionsverfahren z.B. mit undersampling-Methoden werden raumliche und zeitli-
che Auflésung der Datensdtze zukiinftig noch deutlich zunehmen. Dadurch kénnten
sich zur Zeit vorhandene Nachteile gegeniiber den rein anatomisch nachrekonstru-
ierten Verfahren wie CFD und FSI relativieren. Verbesserte Algorithmen im Post-
Processing konnten theoretisch bei hoher Auflosung ebenso aufwendige Mappings
erzielen wie CFD. Einige erfolgreiche Ansatze in dieser Richtung (hier pressure map-
ping) mit 4D flow sind bereits erfolgt (Lamata et al. 2014; Rivera-Rivera et al. 2018).

4D flow MRI ndhert sich schon jetzt immer mehr vom theoretischen Konstrukt ei-
ner komplizierten Bildgebungsmodalitdt einem hochwertigem diagnostischen Tool
mit sehr hohem klinischen Aussagewert an. Einige Case-Reports wie der von Young
et al. (P. M. Young et al. 2014) — iiber einen Patienten mit kryptogenen Schlagan-
tallen und Aortendissektion — oder Frydrychowicz et al. (Frydrychowicz, Landgraf
et al. 2010) — tiber ein Kind mit Scimitar-Syndrom — zeigen, wie 4D flow in einigen
Fillen zur Diagnosefindung und zum weiteren klinischen Prozedere beitragen kann.
Uberdies konnte 4D flow MRI bei Patienten/-innen mit Marfan Syndrom erfolgreich
fiir die Diagnostik und Prognoseabschitzung — hier fiel auf, dass Patienten/-innen
mit Marfan Syndrom lokale Verdnderungen im WSS, Verwirbelungen und erhohte
Durchmesser im Bereich der proximalen Aorta descendens aufwiesen — (Geiger et al.
2017; van der Palen et al. 2017) sowie im Follow-Up nach Aortenwurzelrekonstruk-
tionen (V-SARR) eingesetzt werden (Hope et al. 2013).

Diese Erkenntnisse zeigen, dass 4D flow MRI als prognoseabschidtzendes Tool bei

Patienten/-innen mit erhohtem Risiko fiir aortale Ldsionen (z.B. Marfan- oder Ehlers-

Danlos-Syndrom) dienen kénnte und im Falle auffilliger Befunde zu einer fritheren
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Therapieentscheidung und damit einem prophylaktischen Vorgehen fithren konnten.
Die Follow-up-Studie nach V-SARR zeigt beispielhaft, welch hohen diagnostischen
Stellenwert 4D flow auch nach therapeutischen Interventionen/Operationen einneh-

men konnte.

In Zukunft muss man nun in grofier angelegten Studien versuchen, die Ergebnisse
dieser und weiterer explorativer Studien zu reproduzieren. So konnte man zukiinftig
eine prézisere Risikoabschdtzung, die auf der pathophysiologischen Himodynamik
(GefafSparameter und visuelle Auswertungen) in aortalen Lasionen beruht, im Klini-
kalltag realisieren. Dafiir bedarf es einer grofseren Verbreitung von 4D flow Sequenzen
— fiir Multicenterstudien — und auch zusatzlicher explorativer Studien, die das Potenti-
al dieser vielversprechenden 3-dimensionalen zeitaufgelosten Flusssequenz hinsicht-

lich weiterer Anwendungsgebiete enthiillen.
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6 Schlussfolgerung

4D flow MRI ist auf dem Weg, sich als moderne in vivo Akquisitionsmethode von
gefaSwand- und flussspezifischen Daten zu etablieren. In der statistischen Auswer-
tung der komplexen Gefafiwand- und Blutflussparametern (Wall Shear Stress, Velo-
city, Flow, Stroke Volume und Stroke Distance) konnten deutliche Unterschiede zwi-
schen der Referenzgruppe und den Patientengruppen (TAA, BAA, thor. PAU, infr.
PAU, Dissektion) ausfindig gemacht werden. Unterschiede prasentierten sich hin-
sichtlich der Parameter Wall Shear Stress (WSS) (z.B. Peak Average WSS Mag. supra-
renal p < 1,0-107?), Velocity (z.B. Peak Average Velocity suprarenal p < 1,0-1072) und
Stroke Distance (Absolute Stroke Distance suprarenal p < 1,0 - 10 4). Einige Unter-
schiede konnten auch in der visuellen Blutflussauswertung mit streamlines und path-
lines rekonstruiert werden. Im Referenzkollektiv zeigten sich zudem Verdanderungen
der Gefafiparameter mit zunehmendem Alter (z.B. Peak Average WSS Mag. supra-
renal p < 0,001, Peak Average Velocity suprarenal p < 1,0 1074 und Absolute Stroke
Distance suprarenal p < 0,001) und Unterschiede zwischen den Geschlechtern (z.B.

Peak Flow suprarenal p < 0,001) .

In Zusammenschau der Ergebnisse mit den Beobachtungen jiingerer Studien konn-
te das Potential von 4D flow MRI in Risikoevaluierung, klinischer Indikationsstellung
tiir Therapien, wie auch im Follow-Up nach Therapien verdeutlicht werden. Ein be-
deutender Vorteil der 4D flow MRI gegeniiber anderen hamodynamischen Bildge-
bungsmodalititen (Sonographie, ingenieurwissenschaftliche Methoden) ist die viel-
fache Anzahl an Rekonstruktionsmoglichkeiten. Bei hoheren Auflosungen und ver-
besserten Nachbearbeitungsalgorithmen werden zukiinftig auch bessere Mapping-
Methoden im Bereich Wall Shear Stress (und weiterer Parameter — z.B. Pressure (pres-

sure mapping)) moglich sein.

In Zukunft konnten bei hoherer Verbreitung, beschleunigten Akquisitionsverfahren
und einer leicht bedienbaren Post-Processing-Implementierung in etablierte klinische
Systeme (z.B. PACS) umfassendere Studien hinsichtlich der klinischen Wertigkeit von
4D flow MRI erfolgen.
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Ergebnisiibersicht nach Patienten/-innengruppen

(1) Werte der beschriebenen Gruppe waren grofler als in der Vergleichsgruppe.

() Werte der beschriebenen Gruppe waren kleiner als in der Vergleichsgruppe.

x Es lag kein statistisch signifikanter Unterschied vor.

Patienten/-innen mit Aortenaneurysma

Tabelle A.19: Patienten/-innen mit thorakalem Aortenaneurysma (Gruppe TAA, su-

prarenale Ldsion, n = 3)

Signifikante Unterschiede zur Referenzgruppe

Parameter Suprarenale Messungen Infrarenale Messungen
Peak Average WSS Mag. p =0,005 ({) p =0,005 ({)
Seg. Peak WSS Mag. p =0,005 ({) p = 0,005 ({)
Peak Average Velocity p = 0,002 ({) p=0039 ({)
Peak Velocity keine Signifikanz im Gruppenvergleich X
Peak Flow keine Signifikanz im Gruppenvergleich

Absolute Stroke Volume
Absolute Stroke Distance

keine Signifikanz im Gruppenvergleich
p = 0,005 ()

keine Signifikanz im Gruppenvergleich
keine Signifikanz im Gruppenvergleich

X

Signifikante Unterschiede zu anderen Gruppen

Parameter Suprarenale Messungen Infrarenale Messungen
Peak Average WSS Mag. BAA () X
Seg. Peak WSS Mag. BAA (}) Dissektion ({.)
Peak Average Velocity BAA (}) X
Peak Velocity keine Signifikanz im Gruppenvergleich Dissektion ()
Peak Flow keine Signifikanz im Gruppenvergleich

Absolute Stroke Volume
Absolute Stroke Distance

keine Signifikanz im Gruppenvergleich
BAA ({)

keine Signifikanz im Gruppenvergleich
keine Signifikanz im Gruppenvergleich
X

Signifikanter Einfluss in altersadaptierte lineare Regressionsmodelle

Parameter Suprarenale Messungen Infrarenale Messungen
Peak Average WSS Mag. p = 0,034 kein Modell
Seg. Peak WSS Mag. X kein Modell
Peak Average Velocity p < 0,001 p = 0,009
Peak Velocity kein Modell p =0,038
Peak Flow kein Modell kein Modell
Absolute Stroke Volume kein Modell kein Modell
Absolute Stroke Distance p = 0,004 X
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Tabelle A.20: Patienten/-innen mit Bauchaortenaneurysma (Gruppe BAA, infrarena-

le Lasion, n = 23)

Signifikante Unterschiede zur Referenzgruppe

Parameter Suprarenale Messungen Infrarenale Messungen
Peak Average WSS Mag. X p<1o0- 1070 (])
Seg. Peak WSS Mag. X p<10-105()
Peak Average Velocity p = 0,008 (}) p<10-107({)
Peak Velocity keine Signifikanz im Gruppenvergleich p<10-104(])
Peak Flow keine Signifikanz im Gruppenvergleich | keine Signifikanz im Gruppenvergleich

Absolute Stroke Volume
Absolute Stroke Distance

keine Signifikanz im Gruppenvergleich
p = 0,010 ({)

keine Signifikanz im Gruppenvergleich
p<10-10°({)

Signifikante Unterschiede zu anderen Gruppen

Parameter Suprarenale Messungen Infrarenale Messungen
Peak Average WSS Mag. | TAA (1), thor. PAU (1), Dissektion (1) thor. PAU (]), Dissektion ({)
Seg. Peak WSS Mag. TAA (1), Dissektion (1) Dissektion ({)
Peak Average Velocity TAA (1), thor. PAU (1), Dissektion (1) | thor. PAU (|), infr. PAU ({), Dissektion (| )
Peak Velocity keine Signifikanz im Gruppenvergleich infr. PAU ({), Dissektion ({)
Peak Flow keine Signifikanz im Gruppenvergleich | keine Signifikanz im Gruppenvergleich

Absolute Stroke Volume
Absolute Stroke Distance

keine Signifikanz im Gruppenvergleich
TAA (1), thor. PAU (1), Dissektion (1)

keine Signifikanz im Gruppenvergleich
Dissektion ({)

Signifikanter Einfluss in altersadaptierte lineare Regressionsmodelle

Parameter Suprarenale Messungen Infrarenale Messungen

Peak Average WSS Mag. X kein Modell

Seg. Peak WSS Mag. X kein Modell

Peak Average Velocity X p<1,0-107
Peak Velocity kein Modell p <o,001

Peak Flow kein Modell kein Modell

Absolute Stroke Volume kein Modell kein Modell
Absolute Stroke Distance X p = 0,002
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Tabelle A.21: Patienten/-innen mit thorakalem PAU (Gruppe thor. PAU, suprarenale

Lasion, n = 9)

Signifikante Unterschiede zur Referenzgruppe

Parameter Suprarenale Messungen Infrarenale Messungen
Peak Average WSS Mag. p =0,002 ({) p =0,007 (1)
Seg. Peak WSS Mag. p = 0,002 ({) p = 0,009 ({)
Peak Average Velocity p =0,005 ({) p =0014({)
Peak Velocity keine Signifikanz im Gruppenvergleich p =0,009 ({)
Peak Flow keine Signifikanz im Gruppenvergleich | keine Signifikanz im Gruppenvergleich

Absolute Stroke Volume
Absolute Stroke Distance

keine Signifikanz im Gruppenvergleich
p <o,001 ({)

keine Signifikanz im Gruppenvergleich
p = 0,007 (1)

Signifikante Unterschiede zu anderen Gruppen

Parameter Suprarenale Messungen Infrarenale Messungen
Peak Average WSS Mag. BAA (}) BAA (1)
Seg. Peak WSS Mag. X X
Peak Average Velocity BAA ({), Dissektion (1) BAA (1)
Peak Velocity keine Signifikanz im Gruppenvergleich infr. PAU ()
Peak Flow keine Signifikanz im Gruppenvergleich | keine Signifikanz im Gruppenvergleich

Absolute Stroke Volume
Absolute Stroke Distance

keine Signifikanz im Gruppenvergleich
BAA (J)

keine Signifikanz im Gruppenvergleich
X

Signifikanter Einfluss in altersadaptierte lineare Regressionsmodelle

Parameter Suprarenale Messungen Infrarenale Messungen

Peak Average WSS Mag. X kein Modell

Seg. Peak WSS Mag. X kein Modell
Peak Average Velocity p = 0,030 p = 0,020
Peak Velocity kein Modell p = 0,039

Peak Flow kein Modell kein Modell

Absolute Stroke Volume kein Modell kein Modell
Absolute Stroke Distance p =0,018 p = 0,014
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Tabelle A.22: Patienten/-innen mit infrarenalem PAU (Gruppe infr. PAU, infrarenale

Lasion, n = 3)

Signifikante Unterschiede zur Referenzgruppe

Parameter Suprarenale Messungen Infrarenale Messungen
Peak Average WSS Mag. p=0035() X
Seg. Peak WSS Mag. p=0035() X
Peak Average Velocity X X
Peak Velocity keine Signifikanz im Gruppenvergleich X
Peak Flow keine Signifikanz im Gruppenvergleich | keine Signifikanz im Gruppenvergleich

Absolute Stroke Volume
Absolute Stroke Distance

keine Signifikanz im Gruppenvergleich

X

keine Signifikanz im Gruppenvergleich
X

Signifikante Unterschiede zu anderen Gruppen

Parameter Suprarenale Messungen Infrarenale Messungen
Peak Average WSS Mag. X X
Seg. Peak WSS Mag. X X
Peak Average Velocity Dissektion (1) BAA (1)
Peak Velocity keine Signifikanz im Gruppenvergleich | BAA (1), thor. PAU (1), Dissektion (1)
Peak Flow keine Signifikanz im Gruppenvergleich | keine Signifikanz im Gruppenvergleich

Absolute Stroke Volume
Absolute Stroke Distance

keine Signifikanz im Gruppenvergleich

X

keine Signifikanz im Gruppenvergleich
X

Signifikanter Einfluss in altersadaptierte lineare Regressionsmodelle

Parameter Suprarenale Messungen Infrarenale Messungen

Peak Average WSS Mag. X kein Modell

Seg. Peak WSS Mag. X kein Modell
Peak Average Velocity X X

Peak Velocity kein Modell p = 0,030

Peak Flow kein Modell kein Modell

Absolute Stroke Volume kein Modell kein Modell
Absolute Stroke Distance X X

110




Anhang

Patienten/-innen mit Aortendissektion

111

Tabelle A.23: Patienten/-innen mit Aortendissektion (Gruppe Dissektion, immer su-

prarenale Lasion, teils auch infrarenal, n = 9)

Signifikante Unterschiede zur Referenzgruppe

Parameter Suprarenale Messungen Infrarenale Messungen
Peak Average WSS Mag. p<10-10° () p=0035(l)
Seg. Peak WSS Mag. p<10-10%(]) X
Peak Average Velocity p<1,0-107({) p = 0,008 ({)
Peak Velocity keine Signifikanz im Gruppenvergleich X
Peak Flow keine Signifikanz im Gruppenvergleich | keine Signifikanz im Gruppenvergleich

Absolute Stroke Volume
Absolute Stroke Distance

keine Signifikanz im Gruppenvergleich
p<10-10%(])

keine Signifikanz im Gruppenvergleich
p = 0,008 ()

Signifikante Unterschiede zu anderen Gruppen

Parameter Suprarenale Messungen Infrarenale Messungen
Peak Average WSS Mag. BAA (}) BAA (1)
Seg. Peak WSS Mag. BAA (}) TAA (1), BAA (1)
Peak Average Velocity BAA ({), thor. PAU (|), infr. PAU ({) BAA (1)
Peak Velocity keine Signifikanz im Gruppenvergleich TAA (1), BAA (1), infr. PAU ({)
Peak Flow keine Signifikanz im Gruppenvergleich | keine Signifikanz im Gruppenvergleich

Absolute Stroke Volume
Absolute Stroke Distance

keine Signifikanz im Gruppenvergleich
BAA (J)

keine Signifikanz im Gruppenvergleich
BAA (1)

Signifikanter Einfluss in altersadaptierte lineare Regressionsmodelle

Parameter Suprarenale Messungen Infrarenale Messungen

Peak Average WSS Mag. p < 0,001 kein Modell

Seg. Peak WSS Mag. p = 0,008 kein Modell
Peak Average Velocity p<10-107 p = 0,003

Peak Velocity kein Modell X

Peak Flow kein Modell kein Modell

Absolute Stroke Volume kein Modell kein Modell
Absolute Stroke Distance p<10-104 p =0,013
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Histogramme und Q-Q-Plots

Gesunde Probanden/-innen — suprarenale Messungen

Gruppe Referenz - suprarenale Messungen
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Abbildung A.28: Verteilungen der Parameter fiir Wall Shear Stress und Flussge-
schwindigkeit bei den gesunden Probanden/-innen (suprarenale

Messungen)
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Abbildung A.29: Verteilungen der Parameter fiir Flow, Schlagvolumen und Stroke Di-
stance bei den gesunden Probanden/-innen (suprarenale Messun-

gen)
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Abbildung A.30: Verteilungen der Parameter fiir Wall Shear Stress und Flussge-
schwindigkeit bei den gesunden Probanden/-innen (infrarenale
Messungen)
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Abbildung A.31: Verteilungen der Parameter fiir Flow, Schlagvolumen und Stroke Di-
stance bei den gesunden Probanden/-innen (infrarenale Messungen)
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Abbildung A.32: Verteilungen der Parameter fiir Wall Shear Stress und Flussge-

schwindigkeit bei den TAA-Patienten/-innen (suprarenale Messun-

gen)
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Abbildung A.33: Verteilungen der Parameter fiir Flow, Schlagvolumen und Stroke Di-
stance bei den TAA-Patienten/-innen (suprarenale Messungen)
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Abbildung A.34: Verteilungen der Parameter fiir Wall Shear Stress und Flussge-
schwindigkeit bei den TAA-Patienten/-innen (infrarenale Messun-

gen)
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Abbildung A.35: Verteilungen der Parameter fiir Flow, Schlagvolumen und Stroke Di-
stance bei den TAA-Patienten/-innen (infrarenale Messungen)
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Patienten/-innen mit BAA — suprarenale Messungen
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Abbildung A.36: Verteilungen der Parameter fiir Wall Shear Stress und Flussge-
schwindigkeit bei den BAA-Patienten/-innen (suprarenale Messun-

gen)
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Abbildung A.37: Verteilungen der Parameter fiir Flow, Schlagvolumen und Stroke Di-
stance bei den BAA-Patienten/-innen (suprarenale Messungen)
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Patienten/-innen mit BAA — infrarenale Messungen
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Abbildung A.38: Verteilungen der Parameter fiir Wall Shear Stress und Flussge-
schwindigkeit bei den BAA-Patienten/-innen (infrarenale Messun-

gen)
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Abbildung A.39: Verteilungen der Parameter fiir Flow, Schlagvolumen und Stroke Di-
stance bei den BAA-Patienten/-innen (infrarenale Messungen)
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Abbildung A.4o: Verteilungen der Parameter fiir Wall Shear Stress und Flussge-
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Abbildung A.41: Verteilungen der Parameter fiir Flow, Schlagvolumen und Stroke Di-
stance bei den Patienten/-innen mit thorakalem PAU (suprarenale

Messungen)
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Abbildung A.43: Verteilungen der Parameter fiir Flow, Schlagvolumen und Stroke Di-

stance bei den Patienten/-innen mit thorakalem PAU (infrarenale

Messungen)
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Abbildung A.44: Verteilungen der Parameter fiir Wall Shear Stress und Flussge-
schwindigkeit bei den Patienten/-innen mit infrarenalem PAU (su-

prarenale Messungen)
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Abbildung A.45: Verteilungen der Parameter fiir Flow, Schlagvolumen und Stroke Di-

stance bei den Patienten/-innen mit infrarenalem PAU (suprarenale

Messungen)

129



Anhang 130

Patienten/-innen mit infrarenalem PAU — infrarenale Messungen

Gruppe infr. PAU - infrarenale Messungen

Wall Shear Stress

Peak Average WSS Magnitude

15 8 020 °
> E
g 10 3 015
@ o
e 5 2 0.10
©
9]
0 J 0.05 o
T T T 1 T T T
0.05 0.10 0.15 0.20 -0.5 0.0 0.5
Peak Average WSS Magnitude [N/m?] Theoretical Quantiles

Peak WSS Magnitude eines Segments

— 0.9 >
3.0 @ 08—
25 £ 0.7
£ 20 5 06+
& 15 o 0.5
9 4o S 04
. £
s 0.3 -
09 ® 02
0.0 T T T 1 ’ e T T T
0.2 0.4 0.6 0.8 -0.5 0.0 0.5
Peak WSS Magnitude of Segment [N/m?] Theoretical Quantiles
Flussgeschwindigkeit
Peak Average Velocity
— [
0.15 8 40 H
€ i
Z 0.10 s 35
c (€]
o) o 30
© 005 I3 °
E 25 1
@ 20 —
0.00 T T T T T 1 e T T T
20 25 30 35 40 45 -0.5 0.0 0.5
Peak Average Velocity [cm/s] Theoretical Quantiles

Peak Velocity
0.06 8 100 °
0.05 E
Z 0.04 § 90 -
& 0.03 P
S 002 5 g0 -
0.01 3
70
0.00 I T T T 1 e T T T
70 80 90 100 110 -0.5 0.0 0.5
Peak Velocity [cm/s] Theoretical Quantiles

Abbildung A.46: Verteilungen der Parameter fiir Wall Shear Stress und Flussge-
schwindigkeit bei den Patienten/-innen mit infrarenalem PAU (in-

frarenale Messungen)
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Abbildung A.47: Verteilungen der Parameter fiir Flow, Schlagvolumen und Stroke Di-

stance bei den Patienten/-innen mit infrarenalem PAU (infrarenale

Messungen)
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Abbildung A.49: Verteilungen der Parameter fiir Flow, Schlagvolumen und Stroke Di-
stance bei den Patienten/-innen mit Aortendissektion (suprarenale

Messungen)
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Abbildung A.51: Verteilungen der Parameter fiir Flow, Schlagvolumen und Stroke Di-
stance bei den Patienten/-innen mit Aortendissektion (infrarenale

Messungen)
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