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1  Einleitung
1.1 Die bikuspide Aortenklappe

Die bikuspide Aortenklappe (BAV) stellt den hé&ufigsten aller angeborenen
Herzklappenfehler dar. Studien zufolge sind weltweit zwischen 0,5 % und 2 % der
Gesamtbevolkerung von einer BAV betroffen (Haunschild et al., 2019; Ren et al., 2019;
Sillesen et al., 2021).

In klinischen und experimentellen Studiendesigns konnte eine familiare Haufung der
BAV aufgezeigt werden, das zugrundeliegende VVererbungsmuster ist hierbei jedoch nicht

eindeutig geklart (Robledo-Carmona et al., 2013).

Vor allem im Kindesalter, aber oft auch im weiteren Verlauf des Lebens présentiert sich
der Herzklappenfehler weitestgehend symptomlos. Dennoch stellt er einen wichtigen
Risikofaktor fiir die Entwicklung assoziierter Pathologien der Aorta dar (Liu etal., 2018).
Zu diesen z&hlen Dysfunktionen der Aortenklappe, aber auch Dilatationen des Gefalies
bis hin zu Aneurysmen und Dissektionen der Aorta (Mozzini, Girelli, Cominacini, &
Soresi, 2019).

Studien zeigen, dass es bei einem Drittel der BAV Patientlnnen im Laufe ihres Lebens
zu einer klinisch relevanten, BAV assoziierten Komplikation kommt, welche eine
Behandlung erfordert. Auch wird die BAV mit einer héheren Morbiditat und Mortalitat
in Zusammenhang gebracht als alle anderen angeborenen Herzfehler (Mozzini et al.,
2019; Sillesen et al., 2021).

Uber die Halfte der BAV Patientinnen benétigt innerhalb von zwanzig Jahren nach
Erstdiagnose der Erkrankung eine medizinische oder chirurgische Intervention (Bollache
et al., 2018). Dies macht die friihzeitige Diagnose der Erkrankung sowie die Pravention
der bereits genannten, mdglichen Komplikationen so essentiell (Toufan Tabrizi, Rahimi
Asl, Nazarnia, & Pourafkari, 2018).

Obwohl seit der Erstbeschreibung der BAV vor bereits 500 Jahren groRe
wissenschaftliche Fortschritte im Hinblick auf das Krankheitsbild erzielt werden konnten,

bestehen bis heute noch grolie Wissensliicken (Rodrigues et al., 2017).

Aufgrund der hohen gesellschaftlichen und gesundheitsékonomischen Relevanz steht die

Thematik weiterhin im Fokus aktueller Forschung.



Im Folgenden soll auf die anatomischen Grundlagen der BAV sowie auf ihre Rolle in der

Entwicklung von assoziierten Aortopathien eingegangen werden.

1.1.1 Anatomische Grundlagen der BAV

Die physiologische trikuspide Aortenklappe (TAV) besteht aus drei halbomondférmigen
Taschen (Valvulae semilunares). Die Verbindungslinien zwischen diesen einzelnen
Taschen werden als Kommissuren bezeichnet. Die Taschen fassen jeweils eine
Erweiterung der proximalen Aorta ein; einen sogenannten Sinus Aortae, auch Sinus
Valsalvae genannt. Weiter definiert werden diese Sinus anhand der aus ihnen
entspringenden Koronararterien als rechter, linker und non-koronarer Sinus, also Sinus

ohne abgehende Koronararterie (Waller, Carter, Williams, Wang, & Edwards, 1973).

Eine Abweichung von dieser Normvariante bildet die BAV. Unterschieden werden in
diesem Fall eine bikuspide Klappe, die durch die Anlage von nur zwei Klappentaschen
und ihren zugehorigen Sinus entsteht, und die deutlich héaufigere ,bikuspidalisierte®
Aortenklappe, bei der anatomisch zwar jeweils drei Taschen und Sinus angelegt sind,
zwei davon jedoch verschmolzen vorliegen (Waller et al., 1973). So ergibt sich das Bild
zweier Valvulae unterschiedlicher Grolze. An der Stelle ihrer Verschmelzung bilden die
zwei fusionierten Taschen hierbei eine zentrale Verdickung, die auch als Raphe
bezeichnet wird (Sievers & Schmidtke, 2007).

Am haufigsten findet sich eine Fusion der rechten und linken Tasche, was zu einer
Orientierung der Klappe anterior-posterior mit von links nach rechts verlaufender
Kommissur fiihrt und auch als ,.typisches Muster bezeichnet wird. Ein sogenanntes
»atypisches Muster* bezeichnet dagegen eine Fusion der rechten und der non-koronaren
Tasche mit Rechts-links Ausrichtung der Klappe und von vorne nach hinten verlaufender
Kommissur. Am seltensten findet sich eine Fusion der linken und der non-koronaren
Tasche. (Sievers & Schmidtke, 2007; Verma & Siu, 2014). Siehe hierzu Abbildung 1.



TAV TYP1

TYP2 TYP3

Abbildung 1: BAV Klappen — Morphologie

Blick von parasternal. Modell nach Schaefer (Schaefer et al., 2008); Schematische Darstellung einer
trikuspiden Aortenklappe; BAV - Typ 1-3: Typ 1 — Fusion der rechten und der linken Tasche, Typ 2 —
Fusion der rechten und der non-koronaren Tasche, Typ 3 — Fusion der linken und der non-koronaren
Tasche. Gestrichelte Linie: Darstellung einer moglichen Raphe als Fusionsstelle der Taschen. RK = Rechter
Klappenanteil, LK = Linker Klappenanteil, NK = Non-koronarer Klappenanteil, RKA = Rechte
Koronararterie, LKA = Linke Koronararterie.



1.1.2 BAV assoziierte Aortopathien

BAV Patientinnen weisen ein erhohtes Risiko fir die Entwicklung einer
Aortenklappenstenose oder -Insuffizienz sowie fiir infektiose Endokarditiden oder auch
fur die Bildung eines Thrombus auf. Von groRer klinischer Relevanz ist in diesem
Zusammenhang auch die Entstehung einer BAV assoziierten Aortopathie (BAV-A-A) als
schwerwiegendste Komplikation. Diese auf3ert sich in einem friihen Stadium im Sinne
einer asymptomatischen Dilatation der Aorta, vor allem der Aorta ascendens. Aufgrund
der symptomlosen Prasentation wird eine solche BAV-A-A meist erst in einem
fortgeschrittenen Stadium in Zusammenhang mit anderen Komplikationen diagnostiziert
(Mozzini et al., 2019).

Insgesamt présentieren sich etwa 40 bis 50 Prozent der erwachsenen BAV Patientinnen
mit einer Erweiterung des Aortendurchmessers. Auch die Rate an Dissektionen liegt in
diesem Kollektiv deutlich hoher als bei Personen mit TAV (Cave, Panayiotou, & Bissell,
2021; Pasta et al., 2020).

Oft liegt bei den BAV Patientinnen eine Dilatation in Kombination mit einer Stenose
oder Insuffizienz der Aortenklappe vor, teils findet sich dieses Phdnomen jedoch auch
isoliert (Robledo-Carmona et al., 2013).

Die Erweiterung der Aorta beginnt bei BAV Patientinnen bereits im Kindesalter und zeigt
sich im Verlauf progressiv. Bereits bei der Geburt weisen die Patienten eine erweiterte
Aorta ascendens auf. Auch im Verlauf l&sst sich haufiger eine GroRenzunahme der Aorta

ascendens beobachten als bei Kontrollgruppen mit TAV (Mozzini et al., 2019).

Hinsichtlich der BAV-A-A konnten bereits einige histopathologische Veranderungen
gesichert werden. Beobachtet wurden eine verminderte Anzahl an ausdifferenzierten
glatten Muskelzellen und ein Mangel an Fibrillin-1, wobei diese Strukturen mal3geblich
an der Stabilitat der Gefallwand beteiligt sind. Auch das vermehrte VVorliegen von Matrix
Metalloproteinasen (MMPs), die in signifikanter Korrelation mit dem Diameter der
proximalen Aorta stehen und in Arbeiten teils als ,,zirkulierende Biomarker beschrieben

werden, konnte nachgewiesen werden.

Neben diesen Verdnderungen konnten die zugrundeliegenden Risikofaktoren und
Mechanismen, die zu einer BAV-A-A flhren bislang jedoch nicht gesichert werden und

stehen somit im Fokus einer andauernden Debatte (Mozzini et al., 2019).



In diesem Zusammenhang haben sich vor allem zwei Hypothesen herauskristallisiert,
wobei einerseits genetische VVerdnderungen, andererseits eine veranderte Himodynamik
durch die BAV als zugrundeliegende Faktoren flr die Entstehung einer BAV-A-A
postuliert werden. Es scheint jedoch, als bildeten beide Hypothesen wichtige Ansatze fiir
ein tieferes Verstandnis der BAV-A-A. (Verma & Siu, 2014).

1.1.3 Hypothesen zur Entstehung von BAV-A-A

Im Folgenden soll genauer auf die eben erwahnten Hypothesen zur Entstehung einer

BAV-A-A eingegangen werden.

Obwohl bis heute kein direkter Zusammenhang nachgewiesen werden konnte, fiihrt ein
Groldteil der vorhandenen Studien die Entwicklung einer Aortendilatation auf
zugrundeliegende genetische Verdnderungen als Hauptursache zuriick. Hierbei beziehen
diese Studien sich haufig auf eine Mutation der Notchl Gensequenz, die wiederholt in
Zusammenhang mit BAV gefunden wurde. Der Notch-Signalweg gilt als essentiell flr
die Zelldifferenzierung im Rahmen der Embryogenese, vor allem auch in Bezug auf die
Entwicklung von GeféalRen (Balistreri et al., 2018).

Eine andere Theorie zur Entstehung von BAV-A-A konzentriert sich dagegen auf die
Veranderung der hamodynamischen Einfliisse auf das GefaBR. Demzufolge flihrt die
veranderte Klappenmorphologie bei Patientinnen mit BAV zu einer Abanderung des
Blutflusses in der Aorta und dadurch wiederum zu erhdhtem mechanischen Stress,

welcher auf die Aortenwand einwirkt (Jones, 2017).

Helikale Stromungsmuster sowie eine abnormale Verteilung der Wandschubspannung
(WSS) sollen demzufolge tber Mechanotransduktion zu einer veranderten Gen- und
Proteinexpression, entziindlichen Prozessen, sowie einer verdnderten Regulation von
Endothel- und glatten Muskelzellen fiihren. Hierbei liegt das Hauptaugenmerk aktueller
Studien vor allem auf dem WSS, der, bedingt durch die BAV, in bestimmten Regionen
der Aorta erhoht ist und dort mit einer Verminderung elastischer Fasern der GefalBwand

einhergeht.



Regionen mit erhdhtem WSS Werten zeigten hierbei die bereits beschriebenen
histopathologischen Verdnderungen wie eine Aktivierung von MMPs, die mit dem Abbau
elastischer Komponenten der Extrazellularmatrix einhergeht. AuBerdem wurde in diesem
Zusammenhang ein Anstieg der Konzentration an TGF-B1beschrieben. Hierbei handelt
es sich um einen transformierenden Wachstumsfaktor, der an flussinduziertem
GefalBumbau beteiligt ist (Bollache et al., 2018; Filippo Piatti et al., 2017).

Neue Methoden der Gefalidarstellung, auf welche im Rahmen der vorliegenden Arbeit
genauer eingegangen werden soll, ermoglichen es inzwischen, komplexe Muster des
Blutflusses non-invasiv darzustellen (Elbaz et al., 2019) (Bollache et al., 2018). Dies
er6ffnet vor allem auch die Mdglichkeit, veranderten WSS in Zusammenhang mit BAV
und dessen Einfluss auf die Entstehung einer BAV-A-A sowie dessen Rolle in der

Pravention von Komplikationen zu untersuchen.

1.2 WSS

Die mechanischen Krafte, die auf die Gefallwand wirken, kdnnen im Wesentlichen in
zwei Entitdten unterteilt werden: Sie ergeben sich einerseits aus dem Blutdruck als
senkrecht zur Gefalwand wirkende Kraft, andererseits aus dem Blutstrom. Letzterer
wirkt Uber den WSS als eine parallel zum Endothel wirkende Scherkraft. Mit einer
mittleren GréRenordnung von 20-40 dyn/cm? (1 dyn = 10 -5 N) ist diese Scherkraft an
unterschiedlichen molekularbiologischen Ablaufen an der GefaBwand beteiligt. Neben
der Ausschittung vasoaktiver Substanzen bei einer Erhthung des WSS, kommt es unter
anderem auch zu Einwirkungen auf die Gefallgeometrie. So wird zum Beispiel im
Rahmen des ,,arteriellen Remodelling* iiber einen beschleunigten Fluss und die damit
einhergehende Erhéhung des WSS eine Erweiterung des GefaBumfangs induziert. Unter
pathologischen Umstdnden konnen diese Prozesse auch die Entstehung eines

Aneurysmas begnstigen (Frydrychowicz et al., 2007; Salmasi et al., 2021).

10



1.2.1 Definition

Benson et al. charakterisieren 1980 WSS als Entitdt folgendermalBen: ,, The arterial wall
shear stress is the frictional force acting on unit area of the vessel wall and is equal to the
product of the viscosity coefficient and the wall shear rate; the wall shear rate is equal to
the velocity gradient at the wall” (Benson, Nerem, & Pedley, 1980).
Wandschubspannung ist demnach eine Reibungskraft, die auf eine definierte Flache der

Gefalwand wirkt und sich mit Hilfe folgender Formel ausdriicken l&sst:

R dv
T :M%

Hierbei ist t der Vektor der Schubspannung, u steht fur die Viskositat der Flissigkeit, v
beschreibt die Geschwindigkeit entlang der Flache und h die Hoéhe (in einem

rohrformigen Gefal? also den Radius) an der Grenze (Stadler, 2009, p. 52) .

WSS ist also linear abhéngig von dem lokalen Geschwindigkeitsgradienten entlang des

nach innen weisenden Normalenvektors der GefaRoberflache (Zimmermann et al., 2018).

Hierbei wird jedoch nur eine Dimension, namlich der WSS in anterograder Richtung
berucksichtigt. Der tangentiale Wandschubspannungs-Vektor an der Geféallwand kann
weiter aufgeteilt werden in eine axiale (WSS axial) und eine zirkumferentielle (WSS circ)

Komponente. Siehe Abbildung 2.
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Abbildung 2: Komponenten des WSS

Modell nach Meierhofer (Meierhofer et al., 2013); Graphische Darstellung der verschiedenen
Komponenten des WSS in Bezug auf die Gefalwand: WSS axial, WSS circumferential und sich daraus
ergebend WSS magnitude (Grafik: Lily Menu)

Die Magnitude des WSS (WSS mag) lasst sich hierbei mit Hilfe folgender Formel
ausdrucken (Stadler, 2009, p. 74):

WSSmag =11 ) II = /(WSS axial)? + (WSS circ)?
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1.3 MRT und CMR

Die Magnetresonanztomographie (MRT) stellt eine non-invasive Methode ohne
Strahlenbelastung dar, mit Hilfe derer die genaue anatomische Darstellung des Herzens
und der GeféaRe wahrend des gesamten Herzzyklus moglich ist. Die Empfindlichkeit der
MRT gegeniiber Bewegungen ermdglicht es zudem, im Rahmen einer einzigen Messung
den raumlich registrierten Blutfluss gleichzeitig mit den morphologischen Daten zu
erfassen. Uber die letzten Jahre konnten groRe Fortschritte hinsichtlich der Beobachtung
dynamischer Komponenten des Blutflusses mittels MRT verzeichnet werden.
Entwicklungen konnen hierbei sowohl in der Erfassung, Analyse, als auch in der
Rekonstruktion von Datensédtzen beobachtet werden. Diese entwicklungstechnischen
Fortschritte tragen direkt zur besseren Beurteilung der Hamodynamik des
Herzkreislaufsystems bei und erdffnen gleichzeitig neue Anwendungsbereiche fiir die
Bildgebung des Blutflusses (Firmin et al., 1987; M. Markl et al., 2016).

1.3.1 MRT Basics

Die MRT und ihre Anwendung im Kkardiovaskuldren Bereich, die sogenannte
kardiovaskulare Magnetresonanz (CMR) ist ein physikalisch komplexes Verfahren. Im
Folgenden soll ein Uberblick tber die zugrundeliegenden physikalischen

Grundprinzipien sowie den Aufbau eines MRT-Systems gegeben werden.

Ein MRT-System besteht aus den folgenden elektromagnetischen Hauptkomponenten:
einem Hauptmagneten, drei Gradientenspulen sowie Hochfrequenzsspulen, welche
Hochfrequenz-Impulse aussenden und empfangen. Jede dieser Komponenten erzeugt ein
spezielles Magnetfeld. In Kombination generieren diese wiederum MR-Signale, welche
dann in Form von MR Bildern ausgewertet werden kénnen (Ridgway, 2010). Siehe
Abbildung 3.
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Abbildung 3: Aufbau eines MR -Systems

Modell nach (Ridgway, 2010); Schematische Darstellung der Hauptmagneten in relativer Ausrichtung zu
den drei Gradientenspulen (x, y und z) sowie Transmitter- und Empfangerspulen; Darstellung der
Magnetréhre (Magnet bore) mit zugehdrigen Referenz-Koordinatenachsen und die Ausrichtung des
externen Magnetfeldes (B,) entlang der z-Achse (Grafik: Lily Menu)

Die Grundlage fir die Generierung eines MR Signals bilden Protonen, also
Atombausteine. Da der menschliche Korper zu 80 Prozent aus Wasser besteht und
Wasserstoffatome somit das am haufigsten vorkommende Element darstellen, wird in

MRT-Untersuchungen hauptsachlich auf Basis von Wasserstoffprotonen gearbeitet.

Die Protonen weisen eine positive Ladung und einen Spin auf, sodass sie als kleine

Stabmagneten mit eigenem Magnetfeld angesehen werden kénnen.

In threm natirlichen Zustand liegen Wasserstoffprotonen in zufélliger rdumlicher
Ausrichtung vor. Wird eine Person nun jedoch wéhrend der MRT Untersuchung dem
starken magnetischen Feld ausgesetzt, das die Hauptmagnet-Spule produziert, richten
sich die Protonen innerhalb seines Korpers entlang des externen Magnetfeldes aus und
bilden folglich eine Netto-Magnetisierung, die in z-Achse, also ldngs zum externen
Magnetfeld verlduft. Diese Nettomagnetisierung kann nun manipuliert werden, um

Signale und Bilder zu generieren (Vassiliou, Cameron, Prasad, & Gatehouse, 2018).
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Innerhalb eines Magneten fulhren Protonen eine Torkelbewegung, auch als Prézession
bezeichnet, aus und befinden sich damit in einem sogenannten Spin-Zustand. lhre
Prézessions-Frequenz ist dabei direkt proportional zur Stérke des extern angelegten
Magnetfeldes. Diese Beziehung wird durch die sogenannte Larmour-Gleichung

beschrieben:

w, ist hierbei die Prézessionsfrequenz (in Hertz/ Megahertz), B, die Starke des externen
Magnetfeldes (in Tesla) und y steht fir das sogenannte gyromagnetische
Verhaltnis(Schild, 1997b, p. 10)

Dieses Verhaltnis wird genutzt, um die Frequenz des MRT Systems fiir die Untersuchung
zu kalkulieren. (Schild, 1997a; Vassiliou et al., 2018)

Um nun ein MR Signal aus der Nettomagnetisierung zu erzeugen, werden Hochfrequenz-
Impulse Uber die Transmitterspulen ausgesendet, welche Energie auf die Protonen
Ubertragen. Die Impulse synchronisieren die Prézessionsbewegung der einzelnen
Protonen, so dass diese nun in Phase prazedieren. Haben sich die Magnetvektoren der
Protonen quer zum duReren Magnetfeld bisher gegenseitig aufgehoben, addieren sie sich
nun hierdurch. Durch den Hochfrequenz-Impuls kommt es letztendlich also zu einer
Verringerung der Longitudinalmagnetisierung und es entsteht ein neuer Magnetvektor,
namlich eine Transversalmagnetisierung in X-Y-Ebene. Dieser neue transversale
Magnetvektor bewegt sich zusammen mit den prézedierenden Protonen und induziert so
ein messbares Signal (Schild, 1997a, p. 24).

Nachdem die Protonen dem Hochfrequenz-Puls ausgesetzt wurden, kehren sie sofort
wieder in ihre urspriingliche Ausgangsposition zurlick. Dieser Vorgang nennt sich

Relaxation (Vassiliou et al., 2018).
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Es werden zwei verschiedene Arten von Relaxation beschrieben, die zwar zur gleichen
Zeit, jedoch unabhdngig voneinander und mit unterschiedlicher Geschwindigkeit
stattfinden: T1 steht fiir die longitudinale Relaxationszeit, also die erneute Zunahme der
Longitudinalmagnetisierung entlang des Hauptmagnetfeldes und geht mit einer Abgabe
eines Grol3teils der Energie der Protonen an umgebende molekulare Strukturen einher, zu
einem bestimmten Anteil jedoch auch in Form eines elektromagnetischen Signals, das
durch die MRT registriert wird. Die Relaxationsrate ist hierbei abhangig vom Ausmal}
der molekularen Bewegung, die flr verschiedene Gewebearten unterschiedlich ist
(Ridgway, 2010; Vassiliou et al., 2018).

Die transversale Relaxationszeit wird dagegen durch T2 beschrieben. Die
Transversalmagnetisierung nimmt somit nach Ausschaltung des Hochfrequenz-Impulses
wieder ab, wobei hier ein Energieverlust durch sogenannte Spin-Spin-Interaktionen, also

Prozesse zwischen den Protonen stattfindet.

Der Anteil der Protonen-Energie, welcher in Form von Radiofrequenzwellen frei wird,
kann mittels einer Empfangsspule festgehalten und dann weiter zu einem MR Bild

verarbeitet werden (Vassiliou et al., 2018).

Um den rdumlichen Ursprung eines Signals zu lokalisieren, werden drei
Gradientenspulen eingesetzt, die einen Uberlagerten, linearen Magnetfeldgradienten auf
dem statischen Magnetfeld erzeugen. Dieser Gradient kann entlang jeder der drei Achsen
(x,y,z) angelegt werden. So rotiert jedes Proton mit einer unterschiedlichen Frequenz
entlang dieser Gradienten. Entsprechend ihrer Position wird die Frequenz durch Anlegen
des Gradienten entweder verringert oder erhéht. Dieses Verfahren erméglicht eine genaue
Signallokalisierung der verschiedenen Protonen und wird als Phasenkodierung
bezeichnet. Um 3D-Bilddaten zu akquirieren, muss die Messung nacheinander in allen

drei Ebenen wiederholt werden (Ridgway, 2010).

Das frequenzkodierte Signal kann mittels eines mathematischen Tools analysiert und
transformiert werden. Dieser Schritt nennt sich Fourier-Transformation und macht es
mdoglich, das Frequenzsignal in einzelne Komponenten aufzuteilen, woriber die relative

Signalmenge an jedem Ort bestimmt werden kann (Ridgway, 2010).
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Das schlagende Herz ist ein sich stdndig bewegendes Organ. Wahrend der CMR
Untersuchung fuhrt diese Bewegung zu einer Reduktion der Bildqualitat. Dieser Umstand
macht es erforderlich, Signale Giber mehrere Herzzyklen hinweg zu erfassen. Hierzu wird
in der klinischen Routine-Diagnostik tiber EKG-Sonden die Impulsfrequenz und somit
die Datenakquisition mit einem bestimmten Zeitpunkt des Herzzyklus synchronisiert. So
kénnen MR-Bilder entweder zu einem einzelnen Zeitpunkt innerhalb des Herzzyklus
oder auch zu verschiedenen Phasen gewonnen werden. Diese Technik wird als CINE
Imaging bezeichnet und erlaubt es, die einzelnen Phasenbilder zusammengefasst als
Videosequenz zu betrachten. Vor allem zur Beurteilung der Herzfunktion,
Wandbewegungen des Herzens und einer visuellen Einschatzung des Blutflusses konnte

sich diese Methode tiber die letzten Jahre hinweg etablieren (Ridgway, 2010).

1.3.2 4D-Fluss MRT

Ein Alleinstellungsmerkmal der MRT ist ihre intrinsische Empfindlichkeit gegentber
Bewegungen. So kann die sogenannte Phasenkontrast-Magnetresonanzbildgebung (PC-
MRI) einerseits genutzt werden, um die GefdlRanatomie darzustellen, andererseits
ermoglicht es diese MRT- Untersuchung auch Blutflussgeschwindigkeiten direkt zu

messen (Michael Markl, Frydrychowicz, Kozerke, Hope, & Wieben, 2012).

Das zugrundeliegende Konzept des PC-MRI l&sst sich folgendermalien darstellen:
Anderungen der MR-Signalphase entlang eines Magnetfeldgradienten hangen direkt mit
der Blutflussgeschwindigkeit zusammen. Diese Beobachtung lasst sich nutzen, indem
zwei Datensatze unterschiedlicher geschwindigkeitsabhangiger Signalphase, mit sonst
aber identischen Sequenzparametern, erfasst werden. Werden die entstandenen
Phasenbilder nun subtrahiert, kénnen so unbekannte Hintergrundphasen entfernt und
gleichzeitig Geschwindigkeitsbilder berechnet werden. Neben dem Begriff PC-MRI
werden fur diese Methode der Datenverarbeitung auch die Bezeichnungen Flow Sensitive
MRI oder Velocitymapping verwendet (Michael Markl et al., 2012).
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In Kombination mit der EKG-getriggerten und zeitaufgelosten CINE Bildgebung, hat
sich die 2D-CINE-PC-MRI zu einer Routineuntersuchung zur Quantifizierung des
Blutflusses im Herzen und in den groRen GeféRen entwickelt. Hierbei werden
hauptsachlich Verfahren angewendet, die zweidimensional einzelne Schichten auflésen
und nur diejenige Komponente der zeitaufgelosten Geschwindigkeit kodieren, die
senkrecht durch die 2D-Ebene fliel3t. Darauf aufbauend konnten tber die letzten Jahre
neue Ansédtze und Methoden der MR-Bildgebung etabliert werden, welche eine
umfassendere Darstellung der Eigenschaften des Blutflusses ermdglichen. In diesem
Kontext hat sich die 4D-Fluss-Messung als eine vielversprechende Methode zur non-
invasiven quantitativen und qualitativen Analyse komplexer, zeitaufgeltster
Blutflusseigenschaften unter voller volumetrischen Abdeckung des Herzens und der
herznahen Geféle herauskristallisiert (Michael Markl, Schnell, & Barker, 2014).

4D-Fluss-Daten werden anhand von drei rdumlichen Dimensionen sowie drei Richtungen
der Blutflussgeschwindigkeit kodiert und zeitlich aufgeltst. Technisch basiert dies, wie
bereits angedeutet, auf einer EKG-gesteuerten 3D-PC-MRI unter Verwendung einer drei-
direktionalen Geschwindigkeitskodierung. Strémungsmuster und Anderungen der
Hamodynamik lassen sich dann mittels 3D-Blutfluss-Visualisierung in Form von
sogenannten Pathlines darstellen Michael Markl et al. (2014). Siehe Abbildung 4.
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Abbildung 4: 3D - Visualisierung des systolischen Blutflusses in der Aorta
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Vor allem bei Herz-Kreislauf- Erkrankungen bieten jene auf diese Weise generierten,
zunehmend komplexeren PC-MRI-Daten mit dreidimensionaler Kodierung und
volumetrischer Abdeckung (4D-Fluss) gerade im Vergleich zu Standard 2-D-Techniken
oder der Echokardiographie die Madoglichkeit, umfassendere Informationen zur

komplexen Veranderung des Blutflusses zu erhalten (M. Markl et al., 2016).

Die klinische Bedeutung von 4D-Fluss Sequenzen wird jedoch bis dato durch
limitierende Faktoren eingeschrankt. Zu diesen z&hlen eine geringe raumlich-zeitliche
Aufldésung, verlangerte Untersuchungszeiten und das Fehlen standardisierter Protokolle
(Michael Markl et al., 2014; F. Piatti, S. Pirola, et al., 2017)

Auch veranderte Blutflussmuster bei BAV PatientInnen dienten tber die letzten Jahre
immer wieder als Untersuchungsobjekt wissenschaftlicher 4D-Fluss Studien.
Veroffentlichungen in diesem Bereich konnten bereits zeigen, dass einige verénderte
h&modynamische Parameter, wie z. B. die Spitzengeschwindigkeit (Peak velocity) oder
helikale Flussmuster (Helicity) zuverldssig anhand dieses Akquisitions-Verfahrens
quantifiziert werden konnen (Lorenz et al.,, 2014). Im Gegensatz dazu wird die
Zuverlassigkeit gemessener WSS Parameter weiterhin diskutiert. Es konnten zwar
Unterschiede in der r&umlichen WSS Verteilung zwischen BAV Patienten und einem
gesunden Kontrollkollektiv dargestellt werden (Bissell et al., 2013), die entsprechenden
absoluten, quantitativen WSS Werte werden jedoch bisher nicht als klinisch verwertbar
eingestuft (F. Piatti, S. Pirola, et al., 2017).

So ist es zwar bereits moglich, grobe hamodynamische Veranderungen bei BAV
PatientInnen mittels 4D-Fluss-MRT zu erfassen und zu bewerten, Referenzwerte sind fiir
diese Methode jedoch nicht definiert und koénnen daher auch nicht zur
Risikostratifizierung, zum Beispiel bei der Entwicklung einer oben erwéhnten BAV-A-

A, herangezogen werden (F. Piatti, S. Pirola, et al., 2017).
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2  Zielsetzung

Derzeit basieren Risikostratifizierung, Prognose und Abwé&gung einer Operation vor
allem auf geometrischen Kriterien wie der Messung des Aortendurchmessers. Diese
Kriterien wiederum basieren auf empirischen Untersuchungen und sind somit
suboptimal. Biomechanisch basierte Kriterien konnten die bisherigen ergénzen, um
zuverlassigere Prognosen zu ermdglichen und so den Entscheidungsprozess zu
unterstutzen (F. Piatti, S. Pirola, et al., 2017). Hierbei konnten die immensen
Entwicklungsfortschritte in der Domane der 4-D-MRT in Bezug auf die Darstellung und
die direkte Quantifizierung der Flussdynamik in der Aorta im Prinzip einen Ansatz zur
Uberwindung derjenigen Einschrankungen darstellen, welche mit den bisher etablierten

in-vitro und computerbasierten Modellen einhergehen.

Wie aber bereits erwahnt, muss diese Methode jedoch vor allem in Hinblick auf die
Zuverléssigkeit der WSS-Berechnung aus technischer Sicht in Frage gestellt werden;
insbesondere hinsichtlich der rdumlichen und zeitlichen Auflésung der gemessenen
Geschwindigkeitsdaten (Michael Markl et al., 2014).

Dieser Arbeit vorausgehend, vertffentlichten Meierhofer et al. 2013 in ihrem Paper
Forschungsergebnisse, die zeigten, dass sich WSS-Muster in der Aorta ascendens bei
BAV Patientlnnen ohne begleitende Klappen- oder Geféalierkrankungen signifikant von
den gefundenen WSS Mustern bei TAV Patientinnen unterschieden. Aus dieser
Beobachtung heraus wurde die Hypothese aufgestellt, dass die signifikant hoheren
Scherkréfte sich auf die Entwicklung einer Aortendilatation bei Patientinnen mit BAV

auswirken konnten (Meierhofer et al., 2013).

Aufbauend auf diese damaligen Beobachtungen und Auswertungen von Daten,
beschéftigt sich diese Arbeit nun im speziellen mit der Akquisition von WSS Parametern.
So wurden die damals bereits generierten Daten mittels eines neuen, technisch
ausgearbeiteten Software-Programms erneut ausgewertet und im Detail verglichen.
Hierbei wurde fiur beide Methoden derselbe Datensatz verwendet. Das Augenmerk liegt
somit auf der Reproduzierbarkeit und damit der Reliabilitat der Werte sowohl in Bezug

auf das verwendete Programm als auch auf die auswertende Person.
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Durch den technischen Fortschritt der letzten Jahre werden zunehmend mehr Software -
Programme mit der Mdglichkeit zur Darstellung und Quantifizierung von Blutfluss und
WSS in GeféaRen herausgebracht und vermarktet. Die Spanne reicht hierbei von speziell
auf Forschungszwecke ausgerichteten Programmen bis hin zu neuen Zusatz-Tools als
Bestandteil klinisch etablierter Computersoftwares. Dies fihrt dazu, dass
Patientinnendaten und damit auch Studienergebnisse und Forschungsdaten Uber
verschiedene Ansétze generiert werden. So unterscheiden sich die Programme zum
Beispiel bereits in der verwendeten Voxelgrofle, was neben weiteren, teils
undurchsichtigen Bearbeitungsschritten von Datensatzen einen Vergleich erschwert.
Auch im klinischen Setting stellt sich weiterhin die Frage: Sind die generierten Daten als
absolute Werte valide und verwendbar und inwieweit lassen sich diese zum aktuellen
Zeitpunkt in die Erstellung von langfristigen Therapiekonzepten und datenbasierten

Entscheidungen wie im Falle von BAV integrieren?

Auf diese Problematik soll in der Dissertation eingegangen werden. Hierbei sollen die
Forschungsergebnisse richtungsweisend fur den Einsatz von Auswertungs-Softwares und

die Verwertbarkeit generierter Daten sein.
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3 Methodik und Statistische Auswertung
3.1 Methodik

Die vorliegende Dissertation entstand als Teil einer groRangelegten Follow-Up Studie zur
4D-MRT basierten WSS Messung bei BAV Patientinnen im Langzeitverlauf. Hierbei lag
der Fokus der Arbeit auf der Aufbereitung und Verarbeitung der 4D-MRT-Datensatze

sowie der anschlieRenden Analyse der erhobenen WSS Werte.

3.1.1 Studienkollektiv

Als Grundlage dieser Arbeit diente ein Datensatz aus 18 Studienteilnehmerinnen sowie
18 freiwilligen Probandinnen, der 2008 im Rahmen einer Vorlauferstudie der Klinik fur
Angeborene Herzfehler und Kinderkardiologie, Deutsches Herzzentrum Munchen,

generiert wurde.

Fur eine detailliertere Beschreibung der Ein- und Ausschlusskriterien sowie des
Auswahlverfahrens, welches hierbei fiir das Patientenkollektiv angewandt wurde, wird
auf E.P.Schneiders Arbeit von 2014 verwiesen (Schneider, 2014). Das Studienkollektiv
bildet sich aus n=18 Patientinnen mit BAV ohne begleitende GeféalRerkrankung, die sich
einer fluss-sensitiven MRT unterzogen hatten. Keiner der Patientlnnen zeigt eine
begleitende GefaRerkrankung auf. Dieses Kriterium ist insofern gewéhrleistet, als dass
nur Probanden mit bis zu einer milden Aorteninsuffizienz (Aortic regurgitation) bzw.
Aortenstenose  (Aortic  stenosis) inkludiert wurden, wahrend hohergradige
Veranderungen der Herzklappen zum Ausschluss des Patienten fuhrten. Ein weiteres
obligatorisches Kriterium fiir einen Einschluss in das Patientenkollektiv war ein
Aortendiameter der aszendierenden Aorta von kleiner gleich 2,2 cm/m?. Siehe Tabelle 1
und 2.
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Tabelle 1: Ein-und Ausschlusskriterien des Studienkollektivs

o [ [t o

Alter > 8 Jahre X
Bikuspide Aortenklappe (BAV)
Aortenklappen-Insuffizienz mild (< 30% RF)
moderat/
. X
schwerwiegend
Aortenklappen-Stenose mild (< 25 mmHg) X
moderat/
. X
schwerwiegend
Jet-Geschwindigkeit iiber der < 250 cm/s X
Klappe
> 250 cm/s X
Geschwindigkeits-Gradient
iiber die Aorta descendens et X
Aortendiameter <45 mm X
> 45 mm X
Mitralklappen-Prolaps X
Persistierendes Foramen ovale X
(PFO)
Pulmonalarterien-Stenose mild X
moderat/
. X
schwerwiegend

Modell nach Schneider (Schneider, 2014, p. 21); RF= Regurgitations-Fraktion.



Tabelle 2: Weitere Ausschlusskriterien des Studienkollektivs

Weitere Ausschluss-Kriterien

Arrhythmie

Vorherige Herz-Operation

Herzinsuffizienz

Kardiomyopathie

Myokarditis, Endokarditis

Arterielle/pulmonale Hypertonie

Schwangerschaft

Klaustrophobie/ Metallimplantate

Marfan-Syndrom, andere Bindegewebserkrankungen

Aortenisthmusstenose

Jede andere kardiovaskuldre Fehlbildung

Pectus excavatum

Trisomie 21, geistige Beeintrachtigung, andere

Antihypertensive Medikation, orale Antikoagulation

Empfingnisverhiitung mit intrauterinem Metall-Gegenstand

Modell nach Schneider (Schneider, 2014, p. 21)

Die alters- und geschlechtsangepasste Kontrollgruppe von 18 gesunden Personen (n =
18) mit nativer TAV wurde gebildet, nachdem die Studiengruppe entworfen worden war.
Als Ein- und Ausschlusskriterien galten die gleichen Kriterien wie fiir die oben genannte
Patientenlnnen-Gruppe (Tabelle 1). Die Rekrutierung erfolgte tber Ausschreibungen

unter den Mitarbeitenden des Deutschen Herzzentrums Munchen.
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3.1.2 Studienbedingungen

Die vorgestellte Studie wurde von der Klinik fir Kinderkardiologie und angeborene
Herzfehler am Deutschen Herzzentrum Miinchen durchgefiihrt. Alle teilnehmenden
Patientinnen wurden durch schriftliche und mindliche Erlauterungen beziglich der
Studie, der zugrundeliegenden Bedingungen und des Untersuchungsverfahrens
aufgeklart. Es wurden schriftliche Zustimmungen aller Teilnehmerinnen eingeholt. Es

fand keine finanzielle Entschadigung statt.

Die Untersuchungen wurden unter klinischen Bedingungen im Deutschen Herzzentrum
Minchen durchgefuhrt. Wahrend des gesamten Verfahrens war mindestens ein(e)
padiatrisch(e) CMR-Spezialist(in) anwesend, welche von einer technischen Assistenz
oder durch Medizinstudierende unterstiitzt wurde. Alle Untersuchungen wurden ohne
Sedierung und bei vollem Bewusstsein durchgefihrt. Elektrokardiogramm (EKG) und
Blutdruckwerte wurden kontinuierlich tber MR-kompatible Uberwachungssysteme
Uberwacht. Kopfhérer wurden platziert, um Rauschstérungen zu minimieren. Die mittlere
Studienzeit betrug ca. 40 Minuten. Fur die Untersuchung wurde kein Kontrastmittel

injiziert.

Per Definition wurde die Aorta in die Bereiche aszendierende Aorta (AA0), Aortenbogen
und deszendierende Aorta (DA0) unterteilt. Die X-Achse des unterstitzenden
Koordinatensystems wurde auf die ventrale Gefallwand gerichtet, die auch als &uf3ere
Kurvatur der Aorta bezeichnet wird. Die Y-Achse wurde immer links positioniert. Siehe
Abbildung 5.
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Abbildung 5: 3D - Darstellung der Aorta thoracica

Darstellung von Pars ascendens, Aortenbogen, Pars descendens; unterstiitzendes Koordinatensystem in der
Gefalanimation auf Hohe der Aorta ascendens. Ausrichtung des Koordinatensystems einer 2D-Ebene mit
X-, Y-, und Z-Achse; Screenshots der Benutzeroberflache von EnSight © (ENSIGHT ©, von CEI, Apex,
NC, USA)
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3.1.3 4D-MRT Datenerhebung und Verarbeitung der Daten
3.1.3.1 Akquisitions-Protokoll

Die CMR — Untersuchung wurde mit einem 1,5-Tesla-Siemens-Magnetom Avanto,
Siemens, Erlangen, Deutschland, im Deutschen Herzzentrum Miinchen am Institut flr

Radiologie durchgefiihrt.

Zunéchst wurden Planungssequenzen, die in drei orthogonalen Schnitten als Lokalizer
bezeichnet werden, zur Registrierung der Brustanatomie durchgefihrt. Zweitens wurde
eine gerade axiale CINE-Bildgebung der Aortenklappe durchgefiihrt, um die Struktur der
BAV nachzuweisen. Je nach Auswertung wurde die untersuchte Person schliellich der

BAV- oder TAV-Gruppe zugewiesen.

AnschlieBend wurde eine Sequenz von CINE-Bildgebungen der Brustaorta durchgefiihrt;
die erste auf der Ebene des Bulbus aortae, die zweite in Hohe der mittleren AAo auf der
Ebene der rechten Lungenarterie und die dritte in Hohe der DAo auf der Ebene der linken
Lungenarterie. Anhand der erhaltenen Bilder konnte der Aortendurchmesser gemessen

werden.

Auch Geschwindigkeitsgradienten in der Aorta wurden geschatzt. In Bezug auf den
Gradienten wurde die Geschwindigkeitskodierung, "venc" eingestellt. Der am héchsten
gewihlte ,venc“ in dieser Studie betrug 230 cm / s. Ein geschéatzter
Geschwindigkeitsgradient tber 250 cm / s fihrte zum Ausschluss aus der Studie. Siehe
Tabelle 2.

SchlieBlich wurde der Blutfluss in der Aorta unter Verwendung einer zeitauflosenden
dreidimensionalen Phasenkontrastsequenz mit dreidirektionaler
Geschwindigkeitskodierung abgebildet. Diese wurde mit Genehmigung von Michael
Markl, PhD, Universitat Freiburg im Breisgau, Deutschland, verwendet. Die Sequenz
wurde EKG- getriggert und unter Kompensation der Atembewegung durch ,,navigated
respiratory gating® bei freier Atmung der Patienten angewendet. Die Studienzeit betrug
je nach Herzfrequenz etwa 20 bis 40 Minuten, wobei Probanden mit langsamem

Herzschlag eine langere Untersuchungszeit hatten.
Alle Erfassungsparameter sind in Tabelle 3 aufgefiihrt. Siehe Tabelle 3.
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Tabelle 3: 4D CMR Protokoll

Studienprotokoll

Sequence 3D gradient echo sequence | Routine
with 3 directional velocity
encoding
Dimension 3D Field of view 240 x 320 mm
Velocity encoding | Vx, Vy, Vz Field of view | 75%
phase
In-plane venc 200 cm/sec Layer thickness | 2.5 mm
Through-plane 200 cm/sec Repetition time | 39.2 msec
venc TR
230cm/sec  according to | Time to echo | 2.417 msec
aortic jet (only once) TE
Echo-spacing 4.9 msec Resolution
MR System 1.5 Tesla Magnetom Avanto, | Spatial 21x1.7x25
Siemens, Erlangen Resolution
Bandwith 460 Hz/Px Base Resolution | 192
Physio Phase 81%
Resolution
ECG trigger prospective Slice 75%
Resolution
Respiratory gating | applied Contrast
Contrast material no Flip angle 8 degrees

Modell nach Schneider (Schneider, 2014, p. 28); ECG = electrocardiogramm, venc = velocity encoding.

Wie zuvor beschrieben, wurde ein Magnitudenbild (GréRenreferenzbild) erzeugt sowie

Geschwindigkeitsdaten in drei Dimensionen Uber die Zeit generiert. Durch die

automatische Verkniipfung von Bildern in chronologischer Reihenfolge wurden CINE-

Sequenzen fiir einen Herzschlag erstellt, welche auch den ausgestol3enen Blutfluss tber

die Aorta hinweg abbilden.
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3.1.3.2 Konvertierung der Daten

Die generierten Daten wurden nach der Untersuchung auf CD-ROM exportiert und
unterschiedliche Ordner fur die verschiedenen Bilddateien angelegt, um diese spater mit

diversen Software-Tools bearbeiten zu kénnen.
3.1.4 Verarbeitung der Daten 2008 mittels ENSIGHT © und Flow_Tool
3.1.4.1 Visualisierung der GefaRstruktur und des Blutflusses

Im Rahmen der VVorbearbeitung der Daten (Pre-Processing) wurden die generierten Daten
in ,,Velomap* eingegeben, das vom Institut fiir Medizinische Physik der Universitit
Freiburg im Breisgau entworfen wurde. Hierbei konnten Artefakte wie Messrauschen
(measurement noise), Wirbelstrome (eddy current) oder sogenanntes Aliasing in
Phasenkontrastbildern auf standardisierte Weise mittels Fehlerkorrektur-Funktionen

korrigiert werden.

Nach abgeschlossener Vorbearbeitung wurden die Daten fur den nachsten Schritt

konvertiert.

Die konvertierten Daten wurden in die Nachbearbeitungs-Software ENSIGHT ©
Ubertragen, ein Produkt von CEI, Apex, NC, USA.

ENSIGHT © wurde verwendet, um anatomische, interaktive 3D- Bilder der Brustaorta

zu erzeugen, siehe Abbildung 6.
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Die zusétzliche Integration flussempfindlicher CMR-Informationen ermdglichte eine
animierte 4D - Flussvisualisierung. Hierbei wurden Stromlinien (streamlines) visualisiert,
die als zu einem aktuellen Zeitpunkt gemessene Flussvektoren verstanden werden kénnen
und die einen 3D - Eindruck von Blutfluss-Mustern zu diesem Zeitpunkt vermitteln. Siehe
Abbildung 7.
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Abbildung 7:4D- Visualisierung des Blutflusses in der Aorta mittels ENSIGHT ©

3.1.4.2 Akquisition und Quantifizierung von WSS Daten

Im n&chsten Schritt wurden Geschwindigkeitsdaten ausgewertet sowie der WSS
gemessen. Zur Erhebung der Geschwindigkeits-Daten wurden an definierten
Orientierungspunkten manuell 2D-Ebenen positioniert, welche orthogonal zur
Gefalwand der Aorta ascendens ausgerichtet wurden. Die Levels, auf denen die Ebenen
positioniert wurden, korrelierten hierbei anatomisch mit der Héhe der Pulmonalarterien-
Bifurkation und weiter stromabwarts mit dem Abgang des Truncus brachiocephalicus.
Durch die Ebenen konnten planare 2D- Informationen zu Geschwindigkeits- und
GefalBwand -Parametern abgeleitet werden, welche essenziell fur den né&chsten

Quantifizierungsschritt waren.
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Die weitere Datenquantifizierung erfolgte mittels ,,Flow tool, einer Software, die vom
Institut fiir Medizinische Physik der Universitat Freiburg (basierend auf MATLAB (The
MathWorks, Natick, MA, USA)) entwickelt wurde. Die Software wurde mit

Genehmigung der Universitat Freiburg im Breisgau verwendet.

Durch Implementierung der in den vorausgehenden Schritten erhobenen Daten, konnten
mit der Software raumlich und zeitlich aufgeldste Geschwindigkeits- und WSS Werte

automatisiert berechnet werden (Stadler, 2009, pp. 78-80).

Es wurden hierbei Mittelwerte flr einen gesamten Herzzyklus berechnet, aber auch Werte

zu jedem einzelnen Zeitpunkt des Zyklus.

Des Weiteren konnten auch rédumlich aufgeldste Informationen im Sinne eines
Mittelwertes Uber den gesamten Gefdlumfang, oder aber einzelne Werte fir
Teilsegmente des GefaRes (in diesem Fall zw6lf) berechnet werden. WSS Daten wurden
fir die Subkategorien WSS axial, WSS circ und WSS mag berechnet (siehe auch
Abschnitt 1.2.1.)

3.1.5 Verarbeitung der Daten 2018 mittels MEVISFlow®

Zur erneuten Verarbeitung der Daten 2018 wurde die Software MEVISFlow®,
(MEVISFlow®, Fraunhofer Institute for medical image computing, Bremen, Germany)

verwendet.

Es muss beachtet werden, dass die Software nicht als kommerzielles Medizinprodukt fur
die priméare diagnostische Bildgebung zertifiziert ist und ausschlieBlich fur den

wissenschaftlichen Gebrauch bestimmt ist.

3.1.5.1 Datenimport

Vor Bearbeitung der Daten wurden die 4D-Flow-DICOM-Daten (also zeitaufgeloste 3D-
Magnitudendaten und zeitaufgeloste geschwindigkeitskodierte 3D-Phasendaten) in

MEVISFlow® -spezifische Dateiformate konvertiert.
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3.1.5.2 Vorbearbeitung der Daten (Pre-Processing)

Waihrend der 4D-CMR kann das Auftreten bestimmter Fehler die Bildgebung
beeintréchtigen.

So induzieren zeitlich veranderliche Magnetfelder im MR-Scanner sog. Wirbelstrome
(Eddy Current) im Gewebe und erzeugen damit einen additiven Offset zu den gemessenen
Geschwindigkeiten. Um diesen Offset zu korrigieren, wurde zuerst der statische Teil des
Gewebes innerhalb des Bereichs von Interesse durch Schwellenwertbildung der
Geschwindigkeits-Standardabweichung tber die Zeit (Thresholding) bestimmt.

Diese Maske wurde dann dazu verwendet, den Offset zu schatzen und zu subtrahieren.
Dies erfolgte separat flr jeden  Zeitpunkt und jede der drei
Geschwindigkeitskomponenten. Hierbei wurde darauf geachtet, zu allen Zeitpunkten so
viel statisches Gewebe wie mdglich zu markieren, ohne dabei die beweglichen

Komponenten einzuschlief3en.

Die Geschwindigkeitsmessung in der PC-MRT basiert auf Phasendifferenzen im

komplexen MRT-Signal (siehe hierzu auch Kapitel 1.3.)

,Aliasing®, also Phasenumbriiche treten auf, wenn die Blutflussgeschwindigkeit die
durch die Geschwindigkeitskodierung (Venc) festgelegte maximal mogliche
Geschwindigkeit Uberschreitet. Aliasing wurde durch einen Algorithmus vollsténdig

automatisiert korrigiert.

Die automatisierte Funktion ,,Noise Masking“ wurde angewendet, um standardisiert

Phasen-Rauschen in Regionen des Bildhintergrundes zu maskieren.

Aus den Fluss- und Magnitudenbildern wurde automatisiert eine Phasen-Kontrast-MR-
Angiographie, PC-MRA berechnet, die dann als Grundlage flr die Segmentierung des
Gefalies diente.

Die Fehlerkorrektur wurde fiir alle Studienteilnehmerlnnen auf standardisierte Weise
durchgefiihrt. Im Allgemeinen wurden die Fehlerkorrektur-Optionen ,,Eddy Current
Correction®, und ,,Noise Mask* durchgefiihrt. ,,Anti-Aliasing* wurde verwendet, wenn

grobe Phasenumbriiche in den Bilddateien sichtbar waren. Siehe Abbildung 8 und 9.
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Abbildung 8:MEVISFlow®; DICOM Import und Preprocessing Tab

Screenshot der Benutzeroberflache; rote Box: importierte Phasenbilder einer Probandin des BAV
Studienkollektivs; griine Box: Phasenbilder nach Preprocessing; gelbe Box: Preprocessing Optionen;
manueller Wechsel zwischen allen Timepoints und Image Slices méglich.

Abbildung 9: MEVISFlow®; DICOM Import und Preprocessing Tab, Fehlerkorrektur

Screenshot der Benutzeroberfliche; DICOM Import and Preprocessing Tab; rote Box: “Eddy Current”
Fehlerkorrektur.
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3.1.5.3 Segmentierung des Gefalies

Die Gefalsegmentierung ist Voraussetzung fir alle weiteren Visualisierungs- und
Analyseschritte. Sie kann entweder an Magnituden-Volumen oder an PC-MRA-Volumen
durchgefuhrt werden. Da die Datensatze ohne Kontrastmittel erfasst wurden, wurde in
diesem Fall das PC-MRA-Volumen flr die Segmentierung ausgewahit.

Vorerst wurden die zu untersuchenden Geféal3bereiche durch 2D-Viewer eingegrenzt.
Nachdem Orientierungspunkte (Seedpoints) im dargestellten Gefal manuell platziert
wurden, visualisierte die Software die resultierende Segmentierung als farbige
Uberlagerung in  den unterschiedlichen Ansichten. Das so entstandene
Segmentierungsergebnis konnte durch Andern der beiden Parameter Preflooding Height
(Vorflutungshohe) und Mask Threshold (Masken-Schwelle) durch den Benutzer bzw. die
Benutzerin weiter angepasst werden. Durch Erhéhung der Preflooding Height konnten
kleinere Abzweigungen des GeféalBes mitsegmentiert werden. Durch Verénderung des
Mask Threshold konnte beeinflusst werden, wie viel von der umgebenden Region um den
markierten Bereich mit ausgewé&hlt werden sollte. Die so erstellten Masken wurden in

einem Arbeitsverzeichnis gespeichert. Siehe Abbildung 10.

5‘
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Abbildung 10: MEVISFlow®; Vessel Segmentation Tab

Screenshot der Benutzeroberflache; rote Box: Segmentation Settings; griine Box: 2D-Ansichten der PC-
MRA Daten in sagittaler, koronarer und axialer Schnittebene; gelbe Box: 3D Ansicht des segmentierten
Gefalles mit einblendbaren Slices der 2D-Ebenen; Markierung und Segmentierung des GeféRes Uber die
Include-und Exclude- Option sowie (ber Einstellung der Segmentation Settings Preflooding Height und
Mask Threshold.
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Es bestand die Mdéglichkeit, die Segmentierung in einem weiteren Schritt anzupassen und
zu korrigieren. So konnte die Segmentierungs-Maske durch ein manuelles Korrektur-
Tool zeichnerisch erweitert oder reduziert werden. Durch weitere Werkzeuge konnten bei
Bedarf nicht verbundene Teile des Gefales ausgeschlossen (Tool: ,,Connected Regions®)
werden oder Locher in den anfanglichen Segmentierungsmasken verschlossen werden
(Tool: ,,Close Holes*). Siehe Abbildung 11.

L L

Abbildung 11: MEVISFlow®; Vessel Segmentation Tab, Manuelle Korrektur

Screenshot der Benutzeroberflache; Vessel Segmentation Tab; Moglichkeit der manuellen Korrektur der
GefédBmaske durch einen Marker in allen 2D-Schnittebenen sowie flr jeden Zeitpunkt; Zusétzliche
automatisierte Optionen: Connected Regions, Close Holes.

3.1.5.4 Flussvisualisierung und -Analyse

Nach Abschluss der Segmentierung wurde die Oberflache des segmentierten GefaRes als

dreidimensionale Abbildung dargestellt.

Durch das Programm wurde flr das GeféaR eine eindeutige Center Line (Mittellinie)
definiert, die flr alle nachfolgenden Analyseschritte gultig ist (d.h. Druck,
PulseWaveVelocity und Querschnitt). Die Center Line konnte durch den Benutzer bzw.
die Benutzerin durch Modifizierung der Schwellenwerte fiir Radius und Lénge angepasst

sowie durch das Werkzeug ,,Number of Passes geglittet werden.
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Manuell wurden entlang der Center Line an den drei definierten anatomischen
GeféalRabschnitten Bulbus aortae (Bulb), auf Hohe der Pulmonalarterien-Bifurkation
(MPA) und direkt vor Abgang des Truncus brachiocephalicus (TBC), 2D Analyse-

Ebenen angelegt, die das 3D-Gefal orthogonal zur Centerline schneiden.

Drei 2D-Viewer in sagittaler, koronarer und axialer Ausrichtung wurden hierbei zur
genauen Positionierung und Ausrichtung der Analyse-Ebenen mittels Fadenkreuzen

herangezogen.

Innerhalb der drei ausgewahlten Ebenen konnte die Gefalwand manuell zu jedem
einzelnen Zeitpunkt des Herzzyklus konturiert werden, indem mehrere Punkte entlang
des GefaBumfangs platziert wurden. Hierbei kam es durch prospektives Gating im
Rahmen der verwendeten MR-Sequenz zu einer unterschiedlichen Phasen-Anzahl und
damit auch zu einer unterschiedlichen Anzahl an sogenannten Timeframes bei den
Studienteilnehmerinnen. Es wurde fir alle Studienteilnehmerinnen ein Timeframe
waéhrend der Peak-Systole ausgewahlt, da das GefaR in dieser Phase des Zyklus am
deutlichsten gegen die Umgebung abzugrenzen war. Der konturierte Bereich wurde als
Region of Interest (ROI) definiert und als solche automatisch fixiert. Die generierte
GeféalR-Kontur konnte nachtraglich durch Verschieben der einzelnen Kontur-Punkte
angepasst werden. Durch das Tool ,,Propagate Contours* wurde die Kontur automatisch
an die Bewegung des Gefales fur jeden Timeframe angepasst. Auch hier war es moglich,
benutzerdefiniert einzelne Anpassungen der Kontur vorzunehmen. Siehe Abbildungen 12
und 13.
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Abbildung 12: MEVISFlow®; Flow Analysis Tab

Screenshot der Benutzeroberflache; griine Box: 3D Ansicht des Gefalles mit automatisiert generierter
Centerline und Analyse-Ebene; gelbe Box: 2D Viewer der Schnittebenen (Magnituden-Daten), hier zum
Zeitpunkt 4 (Peak Systole); Ausrichtung und Verschiebung der Ebenen durch Fadenkreuze.

T
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Abbildung 13: MEVISFlow®; Flow Analysis Tab, Konturierung und ROI

Screenshot der Benutzeroberflache; griine Box: benutzerdefinierte Konturierung des GefaBumfangs der
Aorta in axialer Schnittebene zum Zeitpunkt 4; gelbe Box: Dargestellte Ausrichtung der ROl in 2D und 3D
View; rote Box: Auflistung der ROIs mit Mdglichkeit zur automatischen Anpassung der Kontur an die
GeféalRwand uber den Herzzyklus.
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Durch das Tracking Tool wurden automatisiert Partikel von Probepunkten innerhalb des
ganzen Gefales, bzw. Innerhalb einer ausgewdéhlten ROl ausgesendet und ihre
Flussrichtung in Form von Pathlines visualisiert. Siehe Abbildung 14.

Abbildung 14: MEVISFlow®; Flow Analysis Tab, Tracking Tool

Screenshot der Benutzeroberflache; automatisierte Visualisierung der Flusspartikel in Form von Pathlines;
Farbkodierte Darstellung der Geschwindigkeit, hier zum Zeitpunkt 6: helikales Flussmuster der Partikel im
Bereich der Aorta ascendens der BAV Patientin.
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3.1.5.5 Berechnung des WSS
Der WSS ist die Scherkraft, die das flieRende Blut auf die Gefalwand austbt.

WSS wurde nach dem von Stadler et al. 2008 beschriebenen Ansatz geschatzt (Stalder et
al., 2008). Dies bedeutet, dass der WSS Vektor 7 fir jeden Pfadpunkt in jedem

Timeframe unter folgender Annahme abgeleitet wurde:

7= n(€ - n)

mit n = dynamische Viskositat (0.0045 Pa - s), € = Schergeschwindigkeit aus der
Ableitung des Vektorfelds (velocity deformation tensor) und # = Oberflachennormale
(unit surface inward normal) am ausgewerteten Path Point. € steht in direktem
Zusammenhang mit den Geschwindigkeitsableitungen an der Gefallwand und erfordert

daher die Berechnung lokaler 3D-Ableitungen des Geschwindigkeitsfeldes.

Die Oberflachennormale 7 wird mit Hilfe des Gaussgradienten aus der 3D

Segmentierungsmaske berechnet.

Bei Berechnung des WSS einer Kontur wird die Richtung des Gradienten ausgelesen, um

T zu berechnen.

Fir weitere Informationen zur Berechnung von WSS wird auf die

Originalveroffentlichung (Stalder et al., 2008) verwiesen.
WSS-Statistiken wurden fiir jede generierte ROI berechnet.

Der fir die WSS Berechnung verwendete dynamische Viskositatswert wurde auf 0.0045
N*s/m? eingestellt, um die gleichen Bedingungen wie bei der Datenauswertung 2008

sicherzustellen.
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WSS Werte wurden fur folgende Vektorprojektionen berechnet.

= Axial (WSS axial): Alle Vektoren werden auf den axialen Richtungsvektor
projiziert, der als Normale der ROI-Ebene definiert ist.

= Circumferential (WSS circ): Alle Vektoren werden am jeweiligen ROI-Punkt auf
den ROI-Tangentialvektor projiziert.

= No Projection (diese Vektorprojektion entspricht dem WSS magnitude (WSS
mag), weshalb zur besseren Ubersicht im Folgenden immer letzterer Terminus

verwendet wird): Der Vektor liegt innerhalb der Tangentialebene.

In Bezug auf die 2008 bereits generierten Daten wurden die ROIs in 12 Segmente
unterteilt, in denen die WSS Vektoren zusammengefasst wurden. Hierbei zeigt Segment

1 per Definition in Richtung der Ventralen Aortenwand (X-Achse).

Im Segmentmodus wurden rdumlich aufgelést Minimalwerte (min), Maximalwerte (max)
und Mittelwerte (mean) des WSS fir die jeweiligen Segmente generiert. Aullerdem

wurde der Mittelwert Gber den gesamten GefaRumfang berechnet.

Uber weitere automatisierte Algorithmen wurden die Werte zudem zeitaufgeldst
ausgewertet. Hierbei wurde fiir jedes Segment ein gemittelter WSS Wert fir jeden
Zeitpunkt des gesamten Herzzyklus (WSS Single), als auch die minimalen (min),
maximalen (max) Werte sowie der Mittelwert (mean) Uber den gesamten Herzzyklus

(also alle Timeframes) hinweg berechnet.

Die Werte wurden flr jeden Probanden/ jede Probandin auf allen drei vordefinierten
Ebenen ausgewertet. Die quantitativen Ergebnisse wurden dann als Excel-Dateli
exportiert. Die Einheit des WSS wird in N/m? angegeben. Siehe Abbildung 15.
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Abbildung 15: MEVISFlow®; Berechnung von WSS

Screenshot der Benutzeroberflache; Berechnung von WSS in den jeweiligen ROIs.

3.2 Statistische Auswertung

Fur statistische Fragen wurden verschiedene Tests angewendet, um die Ergebnisse in

Bezug auf Signifikanz oder nicht signifikante Unterschiede zu analysieren.

Ein p-Wert von p < 0,05 wurde als signifikant angesehen. Fiir die rechnerische Analyse

wurde das Programm GraphPad Prism, Version 8.4.2 verwendet.

Bland-Altman Analysen wurden durchgefuhrt, um WSS-Differenzen zwischen den alten

und neuen Datensatzen zu bewerten.

3.2.1 Basisdaten des Studienkollektivs

Mittels D’Agostino - Pearson Testung wurde eine Normalverteilung der
Studienpopulation gesichert. Zur statistischen Analyse von Gewicht und GroRRe zwischen
der BAV und TAV Population wurde ein gepaarter t-Test angewandt.

Unter  Verwendung des  Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test  wurden  Alter,
Korperoberflache (BSA), Blutdruck und Aortendurchmesser zwischen je einem Paar mit
ubereinstimmendem Geschlecht und Alter analysiert, da hier keine Normalverteilung der

Werte vorlag.
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3.2.2 WSS Parameter

Werte von WSS axial, WSS circ und WSS mag wurden mittels Bland-Altman Analysen
statistisch ausgewertet. Hierbei wurden die bereits generierten WSS Daten des BAV

sowie des TAV Kaollektivs mit den neu ausgewerteten Daten verglichen.

3.2.3 Interobserver - Reliabilitat

Die Abhangigkeit eines klinischen Untersuchungsverfahrens von der untersuchenden
Person wird durch die Interobserver-Variabilitat ausgedriickt. Die Interobserver-
Reliabilitat als MaR fiir die Ubereinstimmung der Ergebnisse im Rahmen der Auswertung
der Daten mittels MEVISFlow® durch verschiedene Benutzer wurde mittels Bland-

Altman Analysen statistisch berechnet.

3.2.4 Intraobserver — Reliabilitat

Die Intraobserver-Variabilitat wird bestimmt durch unterschiedliche Ergebnisse eines
Untersuchungsverfahrens bei Einsatz derselben untersuchenden Person zu
unterschiedlichen Zeitpunkten. Die Intraobserver-Reliabilitat als Mal fur die
Ubereinstimmung der Ergebnisse im Rahmen einer mehrmaligen Auswertung der Daten
mittels MEVISFlow® durch dieselbe Person wurde mittels Bland-Altman Analysen

statistisch berechnet.
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4 Ergebnisse
4.1 Basisdaten der Studien — und Kontrollgruppe

Es wurde ein Studienkollektiv aus achtzehn BAV Patientinnen ohne weitere begleitende
Geféallerkrankungen mit einer TAV Kontrollgruppe, bestehend aus achtzehn nach Alter

und Geschlecht gepaarten, gesunden Probandinnen verglichen. Siehe Tabelle 4.

Tabelle 4: Demographische Daten der Studien- und Kontrollgruppe

Media | Range | Mea | SD P - Wert Media | Range | Mea | SD

n n n n
Alter Jahre 25,0 34,0 26,2 | +8,4 | >0,9999 25,0 34,0 26,11 | +8,0
Grofde [cm] 176,5 | 54,0 174,7 | £12,1 | 0,5904 174,0 | 58,0 173,7 | 13,8
Gewicht (kg] 67,5 64,0 68,9 | +14,9 | 0,6888 67,5 66,0 68,1 | £16,5
Korper- [m?] 1,9 1,1 1,8 +0,3 | 0,4744 1,8 1,2 1,8 +0,3
oberfliche
D max, [cm/m?]
korrigiert
Bulbus 1,8 0,8 1,8 +0,2 | 0,1937 1,5 0,7 1,6 +0,2
aortae
Aorta 1,9 1,1 1,9 +0,3 | 0,0017 1,5 0,8 1,6 +0,2
ascendens
Aorta 1,0 0,7 1,1 +0,2 | 0,4878 1,0 0,4 1,1 +0,1
descendens
P systolisch | [mmHg] | 110,5 | 36,0 111,6 | +10,2 | 0,0500 109,0 | 35,0 107,9 | +8,4
P [mmHg] | 64,5 39,0 649 | 11,2 | 0,1401 60,0 35,0 61,3 | £10,1
diastolisch

Jeweils N=18; Darstellung der Ergebnisse durch Median, Wertebereich (Range), Mittelwert (Mean)
plus/minus Standardabweichung (SD) und p-Wert; P systolisch = systolischer Blutdruck; P diastolisch =
diastolischer Blutdruck; D max, korrigiert = maximaler Durchmesser , normiert in Bezug auf die
Korperoberflache (Roman, Devereux, Kramer-Fox, & O'Loughlin, 1989) ; Statistische Auswertung:
gepaarter t-Test fur GroBe und Gewicht; Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test fur Korperoberflache,
Aortendurchmesser und Blutdruck.

Es war kein signifikanter Unterschied in den Kategorien Alter, GroRe, Gewicht und
Korperoberflache festzustellen.

Auch die Werte fur den korrigierten Durchmesser des Bulbus Aortae, der Aorta
descendens und des diastolischen Blutdrucks zeigten keinen signifikanten Unterschied

zwischen Patientenkollektiv und Kontrollgruppe.
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Trotz strenger Ein- und Ausschlusskriterien und sorgfaltiger Auswahl der Patienten- und
Kontrollgruppe, konnte jedoch ein signifikanter Unterschied des korrigierten
Durchmessers der Aorta ascendens, sowie des systolischen Blutdrucks zwischen den

beiden Gruppen nicht vermieden werden.

4.2 Reliabilitat der Software MEVISFlow®
4.2.1 Interobserver Reliabilitat

Es wurden jeweils die Uber Zeit und GefalRdurchmesser gemittelten Werte (mean WSS)
fir WSS axial, WSS circ und WSS mag der 18 Patientinnen des BAV Kollektivs durch
zwei unabhangige untersuchende, speziell geschulte Personen, welche im Folgenden als
Observer 1 (O1) und Observer 2 (02) bezeichnet werden, ausgewertet, was ein N von 54
Einzelwerten ergab. Hierbei wurden die Werte auf Ebene TBC sowie MPA generiert und
verglichen. Wie unter 3.1.5 beschrieben, wurden alle Arbeitsschritte moglichst

standardisiert durchgefihrt.

Bland-Altman Analysen ergaben hierbei auf HOhe MPA eine sehr geringe
durchschnittliche Differenz (Bias 0,01951 N/m? + 0,07868; 95% Limits of Agreement
from -0,1347 to 0,1737 N/m?) der generierten Werte zwischen den beiden auswertenden
Personen Oberserver 1 und 2. Siehe Abbildung 16.

Auch auf Hohe TBC zeigte sich eine minimale durchschnittliche Differenz der Werte
(Bias -0,005014 N/m? + 0,07713; 95% Limits of Agreement from -0,1562 to 0,1462
N/m?). Siehe Abbildung 17
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Abbildung 16: Interobserver-Reliabilitat zwischen zwei untersuchenden Personen auf Héhe MPA

Bland-Altman Analyse; N= 54, Einheit: N/m?; Darstellung der Differenzen der durch O1 und O2
gemessenen WSS Wertepaare vs. der Durchschnitt des jeweiligen Wertepaares; graphische Darstellung des
Bias als gestrichelte Linie sowie der 95% Limits of Agreement als gepunktete Linien.
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Abbildung 17: Interobserver-Reliabilitat zwischen zwei untersuchenden Personen auf Héhe TBC

Bland-Altman Analyse; N= 54, Einheit: N/m?; Darstellung der Differenzen der durch O1 und O2
gemessenen WSS Wertepaare vs. der Durchschnitt des jeweiligen Wertepaares; graphische Darstellung des
Bias als gestrichelte Linie sowie der 95% Limits of Agreement als gepunktete Linien.
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Mittels Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test konnte gezeigt werden, dass auf Héhe MPA die
Mittelwerte der ausgewerteten WSS Daten zwischen O1 (0,5666 N/m? + 0,1866) und O2
(0,5470 N/m? + 0,2032) keinen signifikanten Unterschied aufweisen (p = 0,1349).

Auch auf Hohe TBC konnte in Bezug auf die Mittelwerte kein signifikanter Unterschied
(p = 0,7715) zwischen Observer 1 (0,5394 N/m? + 0,2233) und Observer 2 (0,5444 N/m?

+ 0,2634) nachgewiesen werden.

Eine graphische Aufarbeitung verdeutlicht die &hnlich groRBe Differenz der durch die

Benutzer ausgewerteten Wertepaare in Bezug auf die bereits vorliegenden Werte, die

mittels Flow_Tool generiert wurden. Siehe Abbildung 18.
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Abbildung 18: WSS Werteverteilung zwischen Flow_Tool und MEVISFlow® O1 bzw. O2

Graphische Darstellung der Werteverteilung von WSS axial, circ und mag bei Auswertung durch
Flow_Tool sowie durch zwei untersuchende Personen (01, O2) mittels MEVISFlow® .
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4.2.2 Intraobserver Reliabilitat

Die Intraobserver Reliabilitat, also die Reproduzierbarkeit der WSS Daten bei
mehrmaliger Auswertung derselben Datensétze durch eine Person wurde beispielhaft an
einem Probanden/ einer Probandin des BAV Kaollektivs getestet. Hierbei wurden die tber
Zeit gemittelten Werte fur WSS axial, WSS circ und WSS mag mittels einer Bland-
Altman Analyse statistisch ausgewertet. Da die Auswertung der jeweiligen WSS Werte
fir 12 Segmente des GeféalRes erfolgte, ergab sich ein N von 3 mal 12, also 36
Einzelwerten. Die Auswertung fand auf Hohe MPA statt. Die Differenz der Wertepaare
zwischen den beiden Auswertungen war hierbei minimal (Bias -0,06902 N/m? + 0,2491;
95% Limits of Agreement from -0,5572 to 0,4192 N/m?) Dies zeigt auch Abbildung 21.
Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied der Werte im Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-
Test (p= 0,0668). Siehe Abbildung 19.

Difference vs. average: Bland-Altman of Intraobserver P2, MPA

Difference

Average o

-1.0-

Abbildung 19: Intraobserver-Reliabilitdt zwischen zwei Auswertungen fur Patient(in) 2 auf Hohe
MPA

Abbildung 19: Bland-Altman Analyse; N=36, Einheit: N/m?; Darstellung der Differenzen der durch
zweimalige Auswertung generierten WSS Wertepaare vs. der Durchschnitt des jeweiligen Wertepaares;
graphische Darstellung des Bias als gestrichelte Linie sowie der 95% Limits of Agreement als gepunktete
Linien.
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4.2.3. Bildqualitat der 4D MRT — Datensatze

Fur die GefalRsequenzierung wurden im Rahmen der Arbeit ausschlieRlich PC-MRA
Datensatze verwendet. Hierbei zeigten sich dennoch grofRe Unterschiede in der Qualitét
und der Auflosung der Daten zwischen den einzelnen Patientinnen. Tabelle 5 spiegelt die
Beurteilung der Bildqualitat durch zwei geschulte, auswertende Personen wider. Siehe
Tabelle 5.

Tabelle 5: Beurteilung der Bildqualitat der PC-MRA Daten
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Grading anhand der allgemeinen Konturschérfe sowie der Abgrenzbarkeit der Gefalle zum umliegenden
Gewebe unter Einbezug aller drei Schnittebenen (sagittal, koronar, axial). Fokus vor allem auf der Kontur
in axialer Schnittebene zum Setzen der ROI.
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4.3  Wertevergleich WSS zwischen Flow_Tool und MEVISFlow®
4.3.1 Wertevergleich gesamt

Um einen Uberblick tiber die Werteverteilung der WSS Werte in den zu vergleichenden
Programmen zu erhalten, wurden die generierten Mittelwerte von WSS axial, circ und
mag von allen Studienteilnehmerinnen, sowohl des BAV als auch des TAV Kollektivs,
fiir die Ebenen MPA und TBC zusammengefasst, was ein N von 162 Wertepaaren ergibt.
Diese absoluten Zahlenwerte wurden vorerst unabhéngig von ihrer klinischen Bedeutung

als Wertepaare zwischen den beiden Software-Programmen verglichen.

Im Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test lieR sich hierbei nachweisen, dass die WSS
Wertepaare einen signifikanten Unterschied aufweisen (p <0,0001). Zudem konnte
mittels Spearman Korrelation eine positive Korrelation der Wertepaare (rs = 0,6305, p <
0,0001) aufgezeigt werden. Siehe Abbildung 20.
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Abbildung 20: Korrelation der gemittelten Wertepaare fur WSS axial, circ, mag zwischen Flow_Tool
und MEVISFlow®.

WSS Wertepaare des BAV und TAV Kollektivs fiir die Ebenen MPA und TBC, N=162, Einheit: N/m?
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Eine Bland-Altman Analyse der Wertepaare ergab eine klinisch relevante
durchschnittliche Differenz der Werte zwischen Flow_Tool und MEVISFlow®, (Bias
- 0,222 N/m? + 0,1834; 95% Limits of Agreement from -0,5815 to 0,1375 N/m?). Siehe
Abbildung 21.

Difference vs. average: Bland-Altman of WSS mean W erte gesamt (BAV +TAV)
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Abbildung 21: Gesamtauswertung der WSS Werte zwischen Flow_Tool und MEVISFlow®

Bland-Altman Analyse; Wertepaare fir WSS axial, circ, mag des BAV und TAV Kollektivs; Ebenen MPA
und TBC; Vergleich zwischen Flow_Tool und MEVISFlow®, N=162, Einheit: N/m?, graphische
Darstellung des Bias als gestrichelte Linie sowie der 95% Limits of Agreement als gepunktete Linien.

4.3.2 Wertevergleich in einzelnen Subkategorien

Neben dem Vergleich der absoluten WSS Werte im Gesamtbild wurden sowohl das BAV
Studienkollektiv als auch die TAV Kontrollgruppe in den Subkategorien WSS axial,
WSS circ und WSS mag zum Vergleich zwischen den beiden Software-Programmen
herangezogen. Es fand sich fir beide Kollektive ein signifikanter Unterschied der Werte
im Rahmen eines Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test. Bland-Altman Analysen ergaben
folgende Ergebnisse, welche zur besseren Ubersicht tabellarisch dargestellt sind. Siehe
Tabelle 6 und 7.
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Tabelle 6: Vergleich der WSS Wertepaare des BAV Kollektivs zwischen Flow_Tool und

MEVISFlow®

0,0946

95% Limits of
Agreement:
From -0,3674
To 0,0035 N/m?

p = 0,0002

MPA Bias: -0,259 N/m? + Bias -0,245 N/m? + Bias -0,1397 + 0,1894
0,1309 0,172
95% Limits of
95% Limits of 95% Limits of Agreement:
Agreement: Agreement: From -0,511
From -0,5155 From -0,5822 To 0,2316 N/m?
To -0,0025 N/m? To 0,0921N/m?
p=0,0019
p =<0,0001 p = <0,0001
TBC Bias: -0,182 N/m? <+ | Bias: -0,2906 N/m? + | Bias: -0,1284 N/m? +

0,1952

95% Limits of
Agreement:
From -0,6731
To 0,0919 N/m?

p = <0,0001

0,2661

95% Limits of
Agreement:
From -0,6499
To 0,3913 N/m?

p =0,0159

Vergleich der Subkategorien WSS axial, WSS circ und WSS mag auf Hohe MPA und TBC; N=18,
statistische Auswertung der Wertepaare durch Bland-Altman Analysen, Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test
fur Auswertung der Unterschiede.

Tabelle 7: Vergleich der WSS Wertepaare des TAV Kollektivs zwischen Flow_Tool und

MPA Bias: -0,182 N/m? Bias -0,4042 N/m? Bias -0,1823 N/m?

+0,0946 +0,1001 + 0,077
95% Limits of 95% Limits of 95% Limits of
Agreement: Agreement: Agreement:
From -0,53674 From -0,6032 From -0,3333
To 0,0035 N/m? To 0,206 N/m? To -0,0314 N/m?
p =<0,0001 p =<0,0001 p =<0,0001

MEVISFlow®

Vergleich der Subkategorien WSS axial, WSS circ und WSS mag auf Hohe MPA; N=18, statistische
Auswertung der Wertepaare durch Bland-Altman Analysen, Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test fir
Auswertung der Unterschiede.
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Es lassen sich somit also je nach Ebene und WSS Subkategorie unterschiedliche Werte
fur die durchschnittliche Differenz der Wertepaare zwischen den beiden Programmen

aufzeigen.

Hierbei findet sich das grofite Bias fur das BAV Kollektiv auf Hohe MPA fiir den WSS
axial (-0,4042 N/m? £ 0,1001), wahrend das kleinste Bias auf Hohe TBC flr den WSS
mag (-0,1284 N/m? + 0,2661) berechnet wurde.

Fir das TAV Kollektiv wurden die Werte nur auf Hohe MPA statistisch ausgewertet.
Hierbei zeigt sich das groRte Bias fiir den WSS circ (0,4042 N/m?+0,1001), den kleinsten
Wert zeigt der WSS mag (0,1823 N/m? + 0,077).
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Einen Gesamtuberblick Uber die einzelnen WSS Subkategorien im Vergleich zwischen

den beiden Programmen bietet Tabelle 6, welche jeweils den Median aus den 18 Werten

der Patientlnnen bzw. freiwilligen Probandinnen sowie die dazugehorige Range der

Werte angibt. Zudem werden die jeweiligen Medianwerte in Verhéltnis zueinander

aufgezeigt. Siehe Tabelle 8.

Tabelle 8: Vergleich der WSS Subkategorien WSS axial, WSS circ, WSS mag zwischen Flow_Tool

und MEVISFlow®

Median Range Median Range Median
(N/m?) (N/m?) (N/m?) (N/m?2) MEVISFlow®/
Flow_Tool
MPA | WSS 0,1762 0,0666 0,4442 0,2871 252%
axial - -
0,2881 0,7408
WSS 0,2240 -0,1433 0,7147 0,2252 319%
circ - -
0,5002 0,7147
‘WSS 0,5595 0,3499 0,7139 0,4031 128%
mag - -
0,9949 1,1480
TBC WSS 0,2812 0,1313 0,4091 0,2597 145%
axial - -
0,4075 0,9972
‘WSS 0,1685 -0,0780 0,4458 0,2191 265%
circ - -
0,4545 1,0370
‘WSS 0,5471 0,3741 0,6753 0,3780 123%
mag - -
0,7926 1,5960
MPA | WSS 0,2372 0,1148 0,3998 0,2269 169%
axial - -
0,3176 0,5278
‘WSS 0,0105 -0,0535 0,4343 0,3174 416%
circ - -
0,1661 0,6210
‘WSS 0,4827 0,3632 0,6608 0,4639 137%
mag - -
0,7234 0,9131

N=18 fir jede Subkategorie, Unterteilung in BAV und TAV, Vergleich von Median und Range der WSS

Werte, Verhéltnis der jeweiligen Medianwerte.
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4.3.3 Vergleich BAV nach Segmenten

Um ein besseres Verstdndnis uber die rdumliche Aufteilung der verschiedenen Anteile
des WSS zu erhalten, wurde die Aorta in Bezug auf ihre orthogonale Schnittflache in 12
Segmente entlang des Gefallumfangs unterteilt. Zur genaueren Erlduterung siehe hierzu
auch Abbildung 5 und Kapitel 3.1.5.5.

Fur jedes der 12 Segmente wurde daraufhin ein gemittelter WSS Wert generiert, welcher
sich aus den Werten aller 18 BAV Patientlnnen ergab. Diese Werte wiederum wurden als
Uber die Zeit gemittelte, rhumlich aufgeldste WSS Werte fir die drei Subkategorien WSS

axial, circ und mag gemessen.

Auch im Rahmen dieser Auswertung zeigten sich zwischen Flow_Tool und
MEVISFlow® auf den beiden gemessenen Ebenen signifikant unterschiedliche WSS

Werte fiir die einzelnen Komponenten.

So ergab sich im Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test auf Hohe MPA fiir den WSS axial ein
signifikant hoherer, aus den 12 Werten flr die einzelnen Segmente zusammengefasster
Mittelwert bei der Auswertung durch MEVISFlow® (0,4562 N/m? + 0,0454) als durch
Flow_Tool (0,1889 N/m?+ 0,0673) (p = 0,0005).

Auch flr den WSS circ bzw. WSS mag waren die Werte mit einem Mittelwert von
(0,4834 N/m?+ 0,0464) bzw. (0,7301 N/m? + 0,0631) in MEVISFlow® signifikant hoher
als in Flow_Tool. (0,2329 N/m? + 0,0284) bzw. (0,4460 N/m? + 0,0598); (p = 0,0005).
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Diese Beobachtung spiegelte sich auch auf Hohe TBC wider, wo signifikant héhere
Werte fir die Kategorie WSS axial durch MEVISFlow® (0,4385 N/m? + 0,0659) als
durch Flow_Tool (0,2673 N/m? + 0,0716) (p = 0,0015), sowie fiir die Kategorie WSS circ
(0,4768 N/m? + 0,0657) vs. (0,1847 N/m? + 0,0296) (p = 0,0005) und die Kategorie WSS
mag (0,7226 N/m? + 0,0897) vs. (0,4629 N/m? + 0,0552) (p = 0,001) generiert wurden.

Die Abbildungen 22-27 geben das Bias zwischen den verschiedenen WSS Subkategorien
auf den beiden Ebenen wieder. Die statistische Auswertung fand mittels Bland-Altman

Analysen statt.
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Abbildung 22: Vergleich WSS axial nach Segmenten auf Hohe MPA

Bland-Altman Analyse; WSS axial, S 1-12, Hohe MPA; N= 12, Einheit: N/m?; Darstellung der Differenzen
zwischen den durch Flow_Tool und MEVISFlow® ausgewerteten WSS Werten vs. der Durchschnitt des
jeweiligen Wertepaares. Bias = -0,2674 N/m? + 0,07327; 95% Limits of Agreement from -0,411 to -
0,1238.
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Abbildung 23: Vergleich WSS circ nach Segmenten auf Hohe MPA

Bland-Altman Analyse; WSS circ, S 1-12, Hohe MPA, N= 12, Einheit: N/m?; Darstellung der Differenzen
zwischen den durch Flow_Tool und MEVISFlow® ausgewerteten WSS Werten vs. der Durchschnitt des
jeweiligen Wertepaares. Bias = -0,2505 N/m? + 0,04475; 95% Limits of Agreement from -0,3382 to -
0,1638.
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Abbildung 24: Vergleich WSS mag nach Segmenten auf Hohe MPA

Bland-Altman Analyse; WSS mag, S 1-12, Héhe MPA; N= 12, Einheit: N/m?; Darstellung der Differenzen
zwischen den durch Flow_Tool und MEVISFlow® ausgewerteten WSS Werten vs. der Durchschnitt des
jeweiligen Wertepaares. Bias = -0,284 N/m? + 0,08088; 95% Limits of Agreement from -0,4425 to -
0,1255.
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Abbildung 25: Vergleich WSS axial nach Segmenten auf Hohe TBC

Bland-Altman Analyse; WSS axial, S 1-12, Hohe TBC; N= 12, Einheit: N/m?; Darstellung der Differenzen
zwischen den durch Flow_Tool und MEVISFlow® ausgewerteten WSS Werten vs. der Durchschnitt des
jeweiligen Wertepaares. Bias = -0,1712 N/m? + 0,127; 95% Limits of Agreement from -0,4202 to -
0,0777.
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Abbildung 26: Vergleich WSS circ nach Segmenten auf Héhe TBC

Bland-Altman Analyse; WSS circ, S 1-12, Héhe TBC; N= 12, Einheit: N/m?; Darstellung der Differenzen
zwischen den durch Flow_Tool und MEVISFlow® ausgewerteten WSS Werten vs. der Durchschnitt des
jeweiligen Wertepaares. Bias = -0,292 N/m? + 0,06675; 95% Limits of Agreement from -0,4229 to -
0,1612.
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Abbildung 27: Vergleich WSS mag nach Segmenten auf Héhe TBC

Bland-Altman Analyse; WSS mag, S 1-12, Héhe TBC, n= 12, Einheit: N/m?; Darstellung der Differenzen
zwischen den durch Flow_Tool und MEVISFlow® ausgewerteten WSS Werten vs. der Durchschnitt des
jeweiligen Wertepaares. Bias = -0,2597 N/m? + 0,1219; 95% Limits of Agreement from -0,4986 to -
0,0208.
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5 Diskussion

5.1 Vergleich der WSS Werte bei Auswertung der Daten durch zwei

Softwareprogramme
5.1.1 Reproduzierbarkeit im Sinne einer Interobserver-Reliabilitat

Eine wichtige Fragestellung dieser Arbeit war, wie gut die erhobenen WSS Werte
reproduzierbar sind. Das Preprocessing der 4D MRT Datensétze erfordert neben einigen
standardisierten Prozessen auch mehrere manuelle Schritte. Bei Ausfiihrung dieser
Schritte durch unterschiedliche Benutzerlnnen oder auch bei wiederholter Ausfiihrung
der Arbeitsschritte durch denselben/dieselbe Benutzer/in konnte eine signifikante
Variabilitat der erhobenen Werte erwartet werden. Wie unter 4.2.1. aufgezeigt, ergab die
statistische Auswertung der Interobserver-Reabilitat eine sehr geringe durchschnittliche
Differenz zwischen den durch zwei unabhangige Personen erhobenen Werten. Einzelne
hohe Abweichung von diesem geringen Bias miissen als Ausreil3er interpretiert werden.
Hierbei konnte eine schlechtere Bildqualitat der zugrundeliegenden Datensatze

angenommen werden, was im Folgenden jedoch noch genauer diskutiert wird.

Auch in anderen Studien mit ahnlicher Fragestellung konnte eine gute Reproduzierbarkeit
der Werte sowie eine gute Interobserver-Reliabilitat gezeigt werden (van Ooij et al.,
2016).

Bland-Altman Analysen der Intraobserver-Reliabilitdt zeigten eine sehr gute
Reproduzierbarkeit mit einem minimalen Bias der Werte bei mehrmaliger Auswertung
mittels MEVISFlow® durch dieselbe Person.

Diese Ergebnisse sprechen in Summe daflr, dass die WSS Daten eine Robustheit
gegendber manuellen Arbeitsschritten im Rahmen des Preprocessing mittels
MEVISFlow® aufweisen, solange diese Schritte durch geschulte Personen durchgefthrt

werden.

Fur die Auswertung mittels Flow_Tool liegen dagegen keine Analysen der Interobserver-
Reliabilitat oder Intraobserver- Reliabilitat vor. Dies stellt einen limitierenden Faktor im

Vergleich der Daten mittels der beiden Programme dar.
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5.2 Vergleich zwischen BAV und TAV Kollektiv in Bezug auf die Ergebnisse der

Vorlauferstudie von 2008
5.2.1 Vergleich zwischen BAV und TAV

In der genannten prospektiven Studie von 2008, auf welche die vorliegende Arbeit

aufbaut, wurden folgende Ergebnisse prasentiert:

Der WSS axial im Bereich der Aorta ascendens (entspricht Hohe MPA) war bei BAV
Patientinnen im Vergleich zu TAV Patientinnen signifikant niedriger (p = 0,0074),
waéhrend der WSS circ bei BAV Patientlnnen signifikant héher war als beim TAV
Kollektiv (p = 0,014).

Auch der WSS mag als Vektorsumme von WSS axial und WSS circ zeigte sich bei der
damaligen Auswertung der Datensatze bei der BAV Population im Bereich der mittleren

Aorta ascendens signifikant hoher (p = 0,0279).

Waéhrend also der WSS axial in der TAV-Gruppe die Hauptrolle im Verhéltnis der
einzelnen Komponenten des WSS zu spielen schien (0,23 vs. 0,038 N/m2, WSS axial vs.
WSS circ), zeigte sich dieses Verhaltnis bei BAV nahezu ausgeglichen (0,178 vs. WSS
0.229 N/m?, WSS axial vs. WSS circ).

In Summe flhrte der, bei BAV PatientInnen erhobene, immens héhere WSS circ zu einem
signifikant htheren WSS mag in diesem Bereich der Aorta. Dies wurde im klinischen
Kontext in Verbindung gebracht mit derjenigen anatomischen Region der Aorta, welche
sich bei BAV Patientinnen am hdaufigsten erweitert prasentierte (Bauer, Gliech,
Siniawski, & Hetzer, 2006; Schneider, 2014).

In Vergleich dazu ergaben sich in der vorliegenden Studie nach Auswertung derselben
4D MRT Datensétze mittels MEVISFlow® folgende Ergebnisse:

Der WSS axial auf Hohe MPA war bei den BAV Patientlnnen nicht signifikant niedriger
als beim TAV Kollektiv (p = 0,1297). Ebenso fanden sich fiir den WSS circ (p = 0,2288)
und den WSS mag (p = 0,1415) keine signifikant hoheren Werte in der BAV Population.
Die statistische Auswertung der Ergebnisse erfolgte hierbei mittels Wilcoxon-

Vorzeichen-Rang Test.
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Auch das relative Verhdltnis der einzelnen WSS Komponenten in den beiden
Studienkollektiven konnte im Rahmen der aktuellen Studie nicht reproduziert werden. So
ergaben die Auswertungen fur beide Kollektive einen hoheren Wert fir den WSS circ als
fur den WSS axial (0,4801 vs. 0,4478 N/m?, WSS circ vs. WSS axial fir BAV); (0,4424
vs. 0,4117 N/m?, WSS circ vs. WSS axial fiir TAV). Siehe Abbildungen 28 und 29.
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Abbildung 28: Relation des WSS axial und WSS circ fur BAV und TAV bei der Auswertung durch
Flow_Tool
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BAV vs TAV, Relation WSS axial - circ, MPA (MEVISFlow)
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Abbildung 29: Relation des WSS axial und WSS circ fur BAV und TAV bei der Auswertung durch

MEVISFlow®

Ubereinstimmend wurde jedoch mit beiden Programmen ein hoherer WSS mag fiir das
BAV Kaollektiv im Vergleich zu den TAV Patientinnen geschatzt, auch wenn dieser
Unterschied nach der aktuellen Auswertung nicht als signifikant zu werten ist (0,7323 vs.
0,67267 N/m?, WSS mag BAV vs. TAV). Verdeutlicht wird dieser Zusammenhang

graphisch in Abbildung 30.
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Abbildung 30: Relation des WSS mag zwischen BAV und TAV bei Auswertung durch Flow_Tool

bzw. MEVISFlow ®
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Zusammenfassend kann also festgestellt werden, dass bei der Auswertung der Daten

durch MEVISFlow® grundsétzlich hohere Werte generiert werden.

Das Verhéltnis zwischen den einzelnen WSS Komponenten in den beiden
Studienkollektiven konnte jedoch im Rahmen der aktuellen Auswertung nicht
reproduziert werden. Allein die Komponente WSS mag zeigt eine vergleichbare Relation

auf.

Die aktuellen Ergebnisse zeigen nicht das Signifikanzniveau auf, welches die vorherige
Studie bei Auswertung der Datensatze erreichte. Nachdem das damalige
Signifikanzniveau niedrig war, konnen also bereits geringe Unterschiede in der

Auswertung der Daten zu einem statistisch nicht mehr Signifikanten Ergebnis fuihren.

Zum aktuellen Zeitpunkt besteht kein Goldstandard bzw. keine Referenzmethode fur die
Berechnung von WSS Werten. So missen die abweichenden Ergebnisse also als
Erhebungen durch zwei gleichwertige Methoden, welche auf derselben Formel basieren,

nebeneinandergestellt und interpretiert werden.

Auch im klinischen Kontext sind diese Ergebnisse von grofler Relevanz. Die
Beobachtung, dass der WSS mag bei BAV Patientinnen héher ausfallt als bei einem
vergleichbaren TAV Kollektiv, deckt sich mit den Beobachtungen einiger weiterer
Studien (Barker et al., 2012; Farag et al., 2019; Meierhofer et al., 2013; Rahman et al.,
2019).

Andere Studien, wie durchgefiihrt durch Palomares et al 2018, kamen jedoch zu dem
Ergebnis, dass der WSS mag nicht als aussagekraftiger Parameter einzuschatzen sei, da
sich die Werte zwischen BAV und TAV Kaollektiv nicht signifikant unterschieden. Dafiir
konnte hier gezeigt werden, dass der WSS circ bei einem vermehrt helikalen Flussmuster
der BAV Patientlnnen signifikant erhoht war (Minderhoud et al., 2022; Rodriguez-
Palomares et al., 2018).

Diese asymmetrischen Verteilungsmuster wurden in Zusammenhang gesetzt mit
strukturellen Veranderungen der GefaBwand und dartiber auch mit einer Dilatation der
Aorta.
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5.2.2 Vergleich der WSS Werte nach Verteilungsmuster entlang der Gefalwand

Neben den bisherigen dargestellten WSS Werten, welche in der Ebene Uber die gesamte
Gefallwand gemittelt wurden, fand im Rahmen der vorliegenden Studie auch eine
Unterteilung der GeféRebenen in 12 Segmente statt. Diese 12 Segmente wurden grober
in die 4 Segmente Innere Kurvatur (1C), &uRere Kurvatur (OC), Links (L) und Rechts (R)
zusammengefasst und anhand des in Abbildung 5 dargestellten Koordinatensystems
ausgerichtet. Siehe Abbildung 31.

outer curvature
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Abbildung 31: Einteilung der Gefa3ebene entlang der GefalRwand in 12 Segmente

Einteilung nach Ausrichtungsgrad: Innere Kurvatur (IC, umfasst Segmente 2-12), AuRere Kurvatur (OC,
umfasst Segmente 8-6), Links (L, umfasst Segmente 5-3) und Rechts (R, umfasst Segmente 11-9).
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Dabei ergaben sich im Vergleich zwischen den durch Flow_Tool und MEVISFlow®
folgende Ergebnisse fir das BAV Kollektiv:

Es zeigten sich in den beiden Ebenen MPA und TBC fir alle Subkategorien WSS axial,
circ und mag signifikant unterschiedliche Werte im Rahmen der statistischen Auswertung
mittels Wilcoxon-Vorzeichen-Rang Test, wobei bei der Schatzung der WSS Werte durch
MEVISFlow systematisch hohere Werte generiert wurden, was sich mit den bisherigen

Ergebnissen der Arbeit deckt.

Die Spearman Korrelation ergab fiir die Ebene MPA rs = 0,3217 fir WSS axial, rs =
0,4545 fir WSS circ und rs = 0,2102 fir WSS mag.

Eine graphische Aufarbeitung verdeutlicht die Ergebnisse im Vergleich. Siehe
Abbildungen 32-37.
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Abbildung 32: Kurvendiagramm des WSS axial auf Hohe MPA

Mean WSS axial, gemittelt Uber N= 18 BAV Patientlnnen, Aufteilung in Segmente 1-12 (S1-S12); obere

Kurve: Auswertung durch MEVISFlow®, untere Kurve: Auswertung durch Flow_Tool.
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Abbildung 33: Balkendiagramm des WSS axial auf Héhe MPA

WSS axial, gemittelt Gber N= 18 BAV Patientinnen, Aufteilung in AuRere Kurvatur (OC), Rechts (R),
Innere Kurvatur (IC), Links (L); blaue Balken: Auswertung durch Flow_Tool, graue Balken: Auswertung

durch MEVISFlow®.
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Abbildung 34: Kurvendiagramm des WSS circ auf Hohe MPA

Mean WSS circ, gemittelt iber N= 18 BAV Patientlnnen, Aufteilung in Segmente 1-12 (S1-S12); obere
Kurve: Auswertung durch MEVISFlow®, untere Kurve: Auswertung durch Flow_Tool.
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Abbildung 35: Balkendiagramm des WSS circ auf Hohe MPA

WSS circ, gemittelt iber N= 18 BAV PatientInnen, Aufteilung in AuRere Kurvatur (OC), Rechts (R), Innere
Kurvatur (IC), Links(L); blaue Balken: Auswertung durch Flow_Tool, graue Balken: Auswertung durch

MEVISFlow®.
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Abbildung 36: Kurvendiagramm des WSS mag auf Hohe MPA

Mean WSS mag, gemittelt iber N= 18 BAV Patientlnnen, Aufteilung in Segmente 1-12 (S1-S12); obere
Kurve: Auswertung durch MEVISFlow®, untere Kurve: Auswertung durch Flow_Tool.

MPA, BAV 4 Segmente WSS mag

0.9
0.8 _
N 0.6
£
S 05
n 0.4 E Flow_Tool
0
= 03 B MEVISFlow
0.2
0.1

ocC R IC L
Segment

Abbildung 37: Balkendiagramm des WSS mag auf Héhe MPA

WSS mag, gemittelt tber N= 18 BAV Patientinnen, Aufteilung in AuRere Kurvatur (OC), Rechts (R),
Innere Kurvatur (IC), Links(L); blaue Balken: Auswertung durch Flow_Tool, graue Balken: Auswertung

durch MEVISFlow®.
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Durch die graphische Aufarbeitung wird deutlich, dass bei der Auswertung der WSS
Werte nach Segmenten zwar durch MEVISFlow® systematisch hohere Werte generiert
wurden, jedoch keine eindeutige Relation der jeweiligen Wertepaare zwischen
Flow_Tool und MEVISFlow® besteht.

Allein die Werte fur WSS circ scheinen tber die Segmente hinweg demselben Trend zu
folgen, so dass hier Ubereinstimmend fiir die Auswertung beider Programme der hichste
WSS Wert, gemittelt Gber alle BAV Patientinnen in der OC zu finden ist. Eine aktuelle
Studie von Guala et al. legt nahe, dass vor allem diese circumferentielle Komponente des

WSS eine fortschreitende Dilatation der Aorta ascendens voraussagt (Guala et al., 2022).

In der aktuellen Auswertung der Datensétze findet sich auch fur den WSS mag als
Summenvektor der hochste gemittelte WSS Wert in der &uf3eren Kurvatur, wéhrend
dieser bei der vorherigen Auswertung durch Flow _Tool in der inneren Kurvatur

gemessen wurde.

Wahrend der hochste Wert fur die axiale Komponente des WSS in der friheren
Auswertung in den zugehorigen Segmenten der AuReren Kurvatur gemessen wurde,
zeigten sich die héchsten Werte fir WSS axial nun in den linksseitigen Segmenten der
Aorta.
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5.3 Erhebung der WSS Parameter

Die Quantifizierung von CINE PC MRA-Daten und die Generierung von WSS Daten
stellt aufgrund der begrenzten raumlich-zeitlichen Aufldsung und der Schwierigkeit, die

sich bewegenden Geféalilumen genau zu segmentieren, eine anspruchsvolle Aufgabe dar.

5.3.1 Berechnung der WSS Werte

Waéhrend die Berechnung des WSS zwar grundsétzlich auf demselben Modell basiert,
gibt es doch wesentliche Unterschiede in den rechnerischen Herangehensweisen der
einzelnen Softwareprogramme zu beobachten. So arbeitet MEVISFlow® mit einem 3D-
Ansatz, bei dem die Orientierung der Oberflaichennormalen sich an der Oberflache des
BlutgefaRes orientiert. Hierbei wird die Oberflachennormale mithilfe des
Gaussgradienten aus der 3D- Segmentierungsmaske berechnet. Bei der Berechnung des
WSS einer Kontur wird also die Richtung des Gradienten ausgelesen, um den WSS
Vektor zu berechnen. In der Berechnung von Flow _Tool dagegen liegt die
Oberflachennormale immer in der Ebene der Kontur. Dies fuhrt zu einer

Messungenauigkeit im Vergleich zu dem dreidimensionalen Ansatz von MEVISFlow®.

5.3.2 Raumliche Auflésung in Bezug auf die Geféalwand

Bereits in friheren Studien wurde der Einfluss von MRT — Aufnahmeparametern auf die

Erfassung von WSS untersucht.

Hierbei konnte gezeigt werden, dass es hauptséchlich durch Probleme wie eine niedrige
rdumliche Auflésung sowie sogenanntes Rauschen der erfassten Datensétze zu einer
Unterschatzung der WSS Werte kommt. Hierbei fand sich eine zunehmende
Unterschatzung des WSS mit zunehmender VoxelgroRe (Perinajova et al., 2021,
Petersson, Dyverfeldt, & Ebbers, 2012; F. Piatti, F. Sturla, et al., 2017; Stalder et al.,
2008).
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Daher sollten die PC-MRT-Daten mit der hochstmdéglichen raumlichen Auflésung erfasst
werden (Schmidt et al., 2021).

Fir die vorliegende Arbeit wurde eine Aufldsung von (2.1. x 1.7 x 2.5) mm gewdhlt,
siehe hierzu Methodik Teil.

Es muss zudem beachtet werden, dass die MRT Datensétze ohne die Verwendung von
Kontrastmittel erstellt wurden. Letzteres hatte zwar nachweislich die Auflésung der
Bilder verbessert, jedoch war es ein Ziel dieser Studie, die Reproduzierbarkeit und
Robustheit von WSS Parametern basierend auf 4D MRT Datensétzen zu bewerten. Ein
Vorteil dieser Technik ist, dass sie auch auf Patientinnen anwendbar ist, die kein

Kontrastmittel vertragen.
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5.3.3 Zeitliche Auflésung in Bezug auf den Herzzyklus

Der GroRteil friherer Studien berticksichtigt WSS Auswertungen basierend auf PC MRA
Datensatzen nur in der Peak Systole. Bei dieser Annéherung wird jedoch nicht auf die

Dynamik der GefaBwand wéhrend des Herzzyklus eingegangen.

Besonders fehleranféllig scheint die Schatzung von WSS Parametern im Rahmen der
Diastole zu sein, da hier das Verhéltnis zwischen Geschwindigkeit und Rauschen
verringert ist (Zimmermann et al., 2018). Des Weiteren wurde beschrieben, dass die 3D
Segmentierung des Geféalles aufgrund eines verminderten Signals in dieser Phase des

Herzzyklus erschwert wird (van Ooij et al., 2016).

Zimmermann et al konnten in ihrer Arbeit aulRerdem zeigen, dass die geschatzten WSS
Parameter stark von der Positionierung der Kontur entlang der Gefalwand abhangen

(Zimmermann et al., 2018).

Um diese Fehlerquelle zu minimieren, wurde im Rahmen der Auswertung mit
MEVISFlow® die Funktion Moving Contours verwendet. Hierbei wurde die in der Peak
Systole manuell gesetzte Kontur der Gefalwand automatisiert an alle Timeframes des
Herzzyklus angepasst. Die automatisch positionierte Kontur konnte in einem nachsten
Schritt manuell korrigiert werden. Zudem wurde der WSS uber alle Zeitpunkte des

Herzzyklus gemittelt, um ein aussagekraftigeres Resultat zu erhalten.

Waéhrend der Auswertung der WSS Parameter durch MEVISFlow® kam es vor allem
bei den nicht gemittelten Einzelwerten bzw. minimalen und maximalen WSS Parametern
zu deutlichen Ausreil3ern. Diese kdnnten durch kleine GefaRe in der N&he der Aorta
ascendens zu erklaren sein. Wenn die GefalRwand ungenau erfasst wird und dadurch
benachbarte GeféalRe einbezogen werden, konnte der Blutstrom dieser Gefalle ein
entscheidender Faktor fur falsch hohe WSS Werte sein (Zimmermann et al., 2018).

Fur den Vergleich der WSS Schétzung durch die zwei Software Programme Flow_Tool
und MEVISFlow® wurde mit einem moglichst hoch normiert gleichem Datensatz

gearbeitet.

Bei Verwendung anderer Sequenzen sind voraussichtlich noch deutlichere

Abweichungen der Ergebnisse zu erwarten.
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Die Optimierung der rédumlich zeitlichen Auflésung von 4D MRT Sequenzen ist
Gegenstand der aktuellen technischen Entwicklung. Zwar kann diese bisherige
Limitation den absoluten WSS Wert beeinflussen, bei Verwendung derselben
Bildgebungsparameter korrelieren die Werte jedoch relativ mit den absoluten WSS
Werten (Filippo Piatti et al., 2017; Rizk et al., 2019).

5.4 Akquisition und Bearbeitung der 4D MRT Datensétze

Wahrend sich die MRT als Standardverfahren fur Untersuchungen im thorakalen Raum
und vor allem im Rahmen der kardialen Diagnostik uber die letzten Jahre fest im
klinischen Alltag etabliert hat, ist die 4D-MRT weiterhin Bestandteil aktueller Forschung.
Neben der Darstellung von Flussprofilen und Geschwindigkeitsmessungen befindet sich
vor allem die Messung von WSS Parametern mittels 4D-MRT Datensétzen gerade im
Ubergang in die klinische Anwendung. So finden sich einige Arbeiten, die sich mit der
Akquisition von WSS Daten fur den Einsatz im klinischen Kontext auseinandersetzen
(Fatehi Hassanabad, Garcia, Verma, White, & Fedak, 2019; Guala et al., 2022; Schmidt
etal., 2021).

Zur Auswertung der 4D MRT Datensétze wurde die Software MEVISFlow® verwendet.
Wahrend hierbei die WSS Werte mittels Geschwindigkeitsdaten automatisiert anhand
einer Formel berechnet werden, gehen diesem Prozess einige Arbeitsschritte
(Preprocessing) voraus, welche nicht komplett standardisiert durchfiihrbar sind. Siehe
hierzu auch Kapitel 3.1.5.2.

Um eine Verzerrung der Ergebnisse durch ebendiese Arbeitsschritte zu minimieren,
wurden die Datensatze durch zwei zuvor geschulte Personen bearbeitet. Zudem wurden
Tests auf Intraobserver — und Interobserver Reliabilitat durchgefuhrt, durch welche
gezeigt werden konnte, dass die erhobenen WSS Werte sich nur minimal unterscheiden

und klinisch kein signifikanter Unterschied zu finden ist.

Ein wichtiger Einflussfaktor fur die genaue Bearbeitung der Datensétze scheint zudem
die Qualitat der MRT Bildgebung zu sein. Wie in Kapitel 4.3.2 beschrieben, fand eine
Beurteilung der Datensatze aller BAV Patientlnnen durch die beiden auswertenden

Personen statt.
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Das Protokoll wurde zudem in Vergleich zu den erhobenen Bland-Altman Analysen der

Interobserver-Reliabilitat gesetzt. Hierbei konnte jedoch kein Zusammenhang zwischen

der Bildqualitat und der Differenz der Werte zwischen O1 und O2 nachgewiesen werden.
So finden sich beispielsweise auf Héhe TBC fir Patient 8 Differenzen fir alle 3 WSS

Subkategorien, welche auBerhalb des 95% Konfidenzintervalls liegen. Die Bildqualitat

dieses Patienten wurde jedoch laut Tabelle als ,,gut” eingestuft. Die Differenzen fiir

Patientln 14 und 15, welche in der Beurteilung als ,,mangelhaft“ gewertet wurden,

bewegen sich dagegen im Mittelfeld. Siehe Abbildung 38.
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Abbildung 38: Interobserver-Reliabilitat zwischen zwei untersuchenden Personen auf Hohe TBC,

Bildqualitat

Bland-Altman Analyse; O1 vs. O2; N= 54, Einheit: N/m?; Hervorgehobene Werte der Differenzen fur
Patient14 (P14) und Patient 8 (P8) in den Subkategorien WSS axial, WSS circ und WSS mag.
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5.5 WSS als Parameter zum Einsatz im klinischen Alltag
5.5.1 Referenzwerte fur WSS

Zum aktuellen Zeitpunkt finden sich in der Literatur nach Wissen der Autorin keine
absoluten Richtwerte fir WSS. Widersprichliche Informationen aus verschiedenen
Studien mit geringer Anzahl an ProbandInnen sowie uneinheitliche bzw. fehleranfallige
Messtechniken fiihren immer noch zu Verwirrungen auf dem Gebiet der WSS Messung
mittels 4D MRT.

Neben der absoluten Quantifizierung von WSS im Rahmen Kkardiovaskulérer

Erkrankungen fehlen auch fur gesunde Bevolkerungsgruppen noch Normwerte.

Wie unter Kapitel 5.2.2.1. beschrieben, weist die 4D MRT Technik einige technische
Einschrankungen wie eine geringe rdaumliche Auflésung im Verhéltnis zu den
Geschwindigkeitsgradienten in  der Né&he der Wand, Einschrankungen der
Segmentierungsgenauigkeit der  Gefdlwand;  Schatzungsfehler infolge von
Wandbewegungen  oder  auch  technische  Einschrankungen bei  der

Geschwindigkeitsmessung auf.

Callaghan et al. prasentierten in diesem Zusammenhang mit ihrer Arbeit einen ersten

Ansatz zur Etablierung eines Normbereiches des WSS der thorakalen Aorta.

Hierfur verwendeten sie einen optimierten Multi-VENC-4D-Fluss-MRT-Ansatz, um
frihere Schwierigkeiten der WSS-Messungen zu tberwinden. Als Studienkollektiv
dienten 214 gesunde Probandinnen mit normalem Aortendurchmesser und normaler
Herzfunktion. Neben der Beschreibung geografisch variabler WSS, erlautert die Arbeit
eine Abhéngigkeit der Werte von Alter, Geschwindigkeit, Gefaldurchmesser und
Krimmungsradius des Aortenbogens. In Bezug auf Ihre Studie présentieren Callhagan et
al. zudem einen Referenzbereich fiir eine ,,optimale” WSS Grofle, sowie WSS Muster

unter idealen Stromungsbedingungen (Callaghan & Grieve, 2018)
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In Zukunft ist eine Festlegung von einheitlichen Referenzbereichen und Normwerten,
sowohl fir gesunde Probandinnen als auch fir Populationen mit kardiovaskularen
Erkrankungen wie BAV erforderlich, um die aktuell noch in der Forschung befindlichen
Ansétze als praktikable Methode in der Klinik zu etablieren. Hierfir sind eine weitere
Bewertung der Robustheit und Reproduzierbarkeit von WSS Messungen und die

Durchfuhrung weiterer Studien in gesunden und erkrankten Kohorten notwendig.

5.5.2 WSS als pradiktiver ,,Biomarker* fiir die Entwicklung eines Aortenaneurysmas

Heute propagieren einige Arbeitsgruppen die Verwendung von WSS als potenziellen
Biomarker hinsichtlich der Entwicklung einer BAV-A-A (Bannas et al., 2018; Farag et
al., 2018; Fatehi Hassanabad et al., 2019; Rodriguez-Palomares et al., 2018).

Bereits vor einigen Jahren konnten Guzzardi et al. eine starke Evidenz fiir die Assoziation
zwischen WSS und der Entwicklung einer Aortopathie aufzeigen, wobei histologische
Veranderungen der GefdBwand sowie Remodelling der Extrazellularmatrix in

Zusammenhang mit hohen WSS Werten gefunden wurden (Guzzardi et al., 2015).

Auch jlngere Studien zeigen unter Verwendung von 4D MRT einen Zusammenhang
zwischen verénderten Flussmustern und WSS Verteilungsmustern bei BAV Kollektiven
mit einer Dilatation der Aorta auf (Guala et al., 2022; Sotelo et al., 2018).

Einzelne Patientinnen der BAV-Population dieser Studie zeigten einen Durchmesser der
mittleren aufsteigenden Aorta im oberen Normalbereich, insgesamt waren jedoch alle
Messungen im Normbereich. Dies kénnte darin begriindet sein, dass das Patientlnnen-

Kollektiv mit einem Median von 25 Jahren jung gewahlt wurde.

Rodriguez-Palomares et al. gingen in Ihrer Arbeit sogar noch einen Schritt weiter und
unterteilten die Auswirkungen asymmetrischer WSS Verteilungsmuster nach ihrer
Lokalisation. So zeigen Patientinnen mit erhohter axialer WSS Komponente laut ihren
Ergebnissen eine Dilatation an der Wurzel der Aorta, wahrend solche mit einer Erhéhung
der circumferentiellen Komponente eher eine Erweiterung der Aorta ascendens

aufwiesen (Rodriguez-Palomares et al., 2018).
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In diesem Kontext scheint die Beobachtung mehrerer Studien, dass trotz erhéhter
Stromungsgeschwindigkeiten tber der Aortenklappe der WSS bei BAV Patientinnen
Uber die Zeit abzunehmen scheint, eher kontraintuitiv (Farag et al., 2018). Diese
Beobachtung konnte durch ein kompensatorisches Wachstum der Aorta zu erkldren sein
(Rahman et al., 2019; Truong et al., 2013).

Trotz der hier beschriebenen gefundenen Korrelationen zwischen veranderten
Flussprofilen und WSS  Verteilungsmustern  bedarf es jedoch  weiterer
Langsschnittstudien, um die Rolle der beobachteten Veranderungen in der Entwicklung

von Aortopathien besser bewerten zu kénnen.

5.6 Limitationen der Studie
5.6.1 Studienpopulation

Einen limitierenden Faktor stellt die sehr kleine Studien- und ProbandInnenpopulation
mit n= 36 Teilnehmerinnen dar. Diese geringe Anzahl kam dadurch zustande, dass im
Rahmen der sehr strenge Ein- und Ausschlusskriterien gewahlt wurden. Um moglichst
gleichartige Stromungsverhéltnisse zu garantieren und eine Beeinflussung des WSS
durch hdmodynamische Stérungen zu minimieren, fuhrten zusétzliche angeborene Herz-
oder Klappenfehler, sowie vorausgegangene kardiovaskulare Eingriffe zu einem
Ausschluss. Auch Malformationen der Pulmonalarterie und das Vorliegen einer
arteriellen oder pulmonalen Hypertonie filhrte zu einem Ausschluss aus dem

Studienkollektiv bzw. der Kontrollgruppe.

BAV treten zwar in der Bevolkerung sehr haufig auf (Cave et al., 2021), vor allem
Klinisch inapparente Patientlnnen werden jedoch meist nur zufallig im Rahmen von
Vorsorgeuntersuchungen diagnostiziert, weshalb sich diese Patienten typischerweise
weder in &rztlicher Behandlung befinden noch in medizinischen Datenbanken oder

Registern gelistet sind.

Unter diesen Gesichtspunkten wird besser verstandlich, weshalb nur eine kleine Studien-

und Kontrollgruppe zusammengestellt werden konnte.
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5.6.2 Studiendesign

Als wesentlicher Kritikpunkt kann angebracht werden, dass fur den Vergleich der WSS
Auswertung durch zwei Programme als Hauptaugenmerk der vorliegenden Arbeit eine

groRere Anzahl von Daten verwendet hatte werden miissen.

Hierbei ist zu beachten, dass die Arbeit als Teil einer groR angelegten, klinischen Follow-
Up Studie im 10 Jahres- Verlauf dient. So liegt der Fokus dieser Dissertation darauf, die
Grundlagen der Berechnung des WSS sowie die Reproduzierbarkeit der Werte durch
verschiedene Programme zu untersuchen. Gleichzeitig bestand jedoch ein weiterer grof3er
Anteil des Arbeitsaufwands tber die letzten Jahre darin, die Studienteilnehmerinnen fiir
die Follow-Up Studie zu kontaktieren und diese erneut mittels einer 4D MRT zu
untersuchen, sowie die erhobenen Datensatze manuell auszuwerten. Die hierbei
generierten Daten und Ergebnisse der Studie sind Inhalt weiterer Veroffentlichungen und

Dissertationen.

Eine zusatzliche Erhebung und Auswertung weiterer Datensétze fiir die Untersuchung
des WSS hatte somit den Rahmen dieser Arbeit berschritten. Dennoch sollte fiir
zukunftige Projekte eine deutlich grélRere Anzahl von Daten ausgewertet werden, um

diese Limitation zu umgehen.
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5.6.3 Unterteilung des BAV Kollektivs anhand der Klappenmorphologie

Als limitierender Faktor bei der Auswertung der WSS Verteilung auf die Gefalwand
muss erwahnt werden, dass in der vorliegenden Arbeit keine Unterteilung des BAV
Kollektivs anhand der Morphologie der BAV Klappen (siehe Abbildung 1)
vorgenommen wurde. In vergleichbaren Studien, in welchen diese morphologischen
Unterschiede mit in Betracht gezogen wurden, zeigten sich unterschiedliche Flussprofile
und damit einhergehend auch Lokalisationen fir den maximalen WSS axial, je nach
Klappenmorphologie (Rodriguez-Palomares et al., 2018; Shan et al., 2019).

Dagegen wiesen die BAV Patientinnen in diesen Studien nebenbefundlich teils deutliche
Stenosierungen der Aortenklappe auf, welche das Flussprofil nachweislich beeinflussen
und somit auch zu alternierender Verteilung der WSS Komponenten fuhren. Um
Verzerrungen dieser Art zu minimieren, wurden fur die vorliegende Studie Patientinnen

mit einer mittel- bis hohergradigen Aortenklappenstenose ausgeschlossen.
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6 Fazit

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, WSS Parameter, welche anhand von 4D MRT
Datenséatzen generiert wurden, hinsichtlich ihrer Validitat und Reproduzierbarkeit sowie
ihrer klinischen Aussagekraft zu vergleichen. Hierflir wurden die Datensatze eines BAV
Kollektivs und einer gesunden TAV Kontrollgruppe im Rahmen einer 10 Jahre Follow-
Up Studie durch zwei verschiedene Softwareprogramme ausgewertet und in Bezug

zueinander gesetzt.

Die Arbeit bietet einen Einblick in die Generierung von WSS Daten und deren Einsatz in
der klinischen Forschung und im Kklinischen Alltag. Dabei werden diesbeziglich

Schwéchen, jedoch auch zukinftiges Potenzial aufgezeigt.

Im Rahmen der aktuellen Forschung werden vermehrt neue Programme, oder auch
Zusatzfunktionen bereits etablierter Programme entwickelt, welche eine schnelle und
einfache in vivo Methode der WSS Messung ohne die Risiken eines interventionellen
Eingriffs propagieren. Einhergehend mit der standigen Weiterentwicklung der Technik
existieren inzwischen zahlreiche klinische Studien zu dieser Thematik, welche die
Messung von WSS anhand von 4D MRT Daten untersuchen und hierbei groRes Potenzial

fiir den Einsatz im klinischen Alltag postulieren.

Die Grundlagen der Softwareprogramme, welche dabei flr die WSS Berechnung dienen,
mogen zwar auf &hnlichen Ansétzen basieren, dennoch bestehen vom Preprocessing bis
hin zur genauen Berechnung des WSS anhand von erweiterten 3D-Ansétzen
Unterschiede zwischen den Programmen. Diese sind fiir die klinischen Anwenderinnen
oft nicht erschlielbar, da kein Zugriff auf genauere zugrundeliegende Informationen
besteht.

Trotz alledem werden absolute WSS Werte sowie Relationen und Trends in der Literatur
oft verglichen und interpretiert, ohne dass die genannten Einschrankungen dabei in
Betracht gezogen werden. Es ist somit essenziell, zu beachten, dass ein solcher Vergleich

nicht vorbehaltslos gezogen werden kann und darf.
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Fur die einzelnen verwendeten Programme und Methoden konnte haufig eine exzellente
Interoberserver-Reproduzierbarkeit fur WSS Parameter nachgewiesen werden (Rose et
al., 2016; van Oolij et al., 2016). Auch die vorliegende Studie reiht sich in diese Ergebnisse

ein.

Die Robustheit der Daten im Rahmen eines Vergleichs zwischen verschiedenen
Programmen ergab jedoch ein anderes Bild: Die Auswertung der 4D MRT Datensatze
fand im Rahmen einer BAV 10 Jahre Follow-Up Studie statt, die das Verhalten und die
Entwicklung von WSS Werten bei BAV Patientinnen untersuchen sollte. Hierbei wurde
fur die Generierung der WSS Parameter die Software MEVISFlow® verwendet, wéhrend

fur die vorherige Auswertung der Daten das Programm Flow_Tool benutzt wurde.

Es zeigte sich hierbei, dass bei der Auswertung durch MEVISFlow® systematisch héhere
Werte generiert wurden. Jedoch konnte kein einheitlich korrelierender Trend der
Wertepaare festgestellt werden; auch die Relation der einzelnen WSS Subkategorien

konnte nicht reproduziert werden.

Der groRte Einflussfaktur in Bezug auf die unterschiedlichen WSS Ergebnisse scheint
hierbei die weiterentwickelte VVorgehensweise zur WSS Erhebung unter Verwendung
eines 3D- Ansatzes zu sein, welcher die Oberflache des BlutgefaRes miteinbezieht und
somit vor allem in gekrimmten Bereichen zu einer genaueren Orientierung der
Oberflachennormalen und damit konsekutiv zu einer genaueren Berechnung der WSS
Werte fihrt.

Diese Ergebnisse legen nahe, dass zwar grobe flussdynamische Veranderungen, die den
WSS bei BAV Patientinnen betreffen, basierend auf 4D MRT Untersuchungen bewertet
werden konnen; Referenzwerte fur gesunde und pathologische Bereiche sind jedoch
bisher nicht definiert und kénnen nicht zur Risikoeinschatzung herangezogen werden.
Auch sollte eine standardisierte VVorgehensweise bei der Generierung der WSS Daten
etabliert werden, um einen sinnvollen und aussagekraftigen Vergleich letzterer anstellen

zu kénnen bzw. diese sinnvoll im klinischen Kontext einzusetzen.

Sollten diese Hurden zukinftig Gberwunden werden kénnen, hat WSS als Parameter das
Potenzial, eine relevante Rolle im klinischen Einsatz zu erlangen. So kdnnte WSS
zukunftig neben dem Aortendurchmesser als wichtiger Marker fur die Risikoabschatzung

einer Aortopathie bei BAV Patientlnnen dienen.
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7 Zusammenfassung

Patientinnen mit bikuspider Aortenklappe (BAV) weisen ein erhthtes Risiko fiir die
Entwicklung einer assoziierten Pathologie der Aorta (BAV-A-A) auf, welche zu einem

groRen Teil im Verlauf eine klinische Intervention erforderlich macht.

Der zugrundeliegende Pathomechanismus fir die Entstehung einer solchen BAV-A-A ist
bis heute nicht vollstdndig geklart. Neben dem Einfluss genetischer Faktoren auf die
Entwicklung des Geféalles, bildet vor allem die Hypothese einer klappenbedingten,
verdnderten H&modynamik einen wichtigen Ansatz fur die aktuelle Forschung.

Die Entwicklung non - invasiver Verfahren, wie der zeitlich aufgel6sten,
dreidimensionalen 4D — MRT ermdglichen es heutzutage, komplexe hdmodynamische
Stromungsmuster in GefaRen rdumlich darzustellen und diese mittels spezieller Software-
Programme zu quantifizieren. Neben der Erfassung von Geschwindigkeitsdaten und
raumlichen Verteilungsmustern ist hier vor allem die Quantifizierung wvon
Wandschubspannung (WSS) in den Mittelpunkt aktueller Forschung gerlickt. So wurden
uber die letzten Jahre Verdnderungen des WSS bei BAV Patientinnen aufgezeigt und mit
der Entwicklung von assoziierten Krankheitsbildern wie Dilatationen der Aorta in

Zusammenhang gesetzt.

Die vorliegende Arbeit, welche Teil einer grofRangelegten 10 Jahre Follow-Up Studie zur
Erfassung von WSS Verénderungen bei BAV Patientinnen ist, fokussiert sich auf die
Akquisition von WSS Parametern. Hierbei werden WSS Daten ausgewertet, welche auf
Basis eines 4D-MRT-Datensatzes mittels zweier Software — Programme erhoben wurden
und diese hinsichtlich Reproduzierbarkeit, Vergleichbarkeit zwischen verschiedenen

Akaquisitionen sowie deren klinische Aussagekraft als pradiktiver Parameter diskutiert.

Die statistische Aufarbeitung der generierten Daten zeigte, dass bei Auswertung des
selben Datensatzes durch zwei verschiedene Software-Programme signifikant
unterschiedliche Werte fir WSS generiert werden. Die Auswertung der Daten durch
verschiedene Personen mittels derselben Software zeigte dagegen eine sehr gute

Reproduzierbarkeit.
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Die Ergebnisse legen daher nahe, dass mittels 4D -MRT zwar grobe, flussdynamische
Veranderungen bewertet werden konnen; zum aktuellen Zeitpunkt sind jedoch der
Vergleich von durch unterschiedliche Programme generierten WSS Daten, sowie deren
Interpretation als absolute Werte im klinischen Kontext fehleranfallig und mussen sehr

Kritisch interpretiert werden.

In Zukunft sollte eine standardisierte und durchsichtige Vorgehensweise bei der
Erhebung von WSS Daten etabliert, sowie Referenzwerte definiert werden. Diese Schritte
sind essenziell, um eine bessere Vergleichbarkeit von Forschungsergebnissen zu

ermoglichen und WSS als validen Parameter im klinischen Kontext einzusetzen.
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