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Zusammenfassung

Die Aorta verdndert ihre Physiomechanik im Alter. Diese altersabhéngigen Prozesse sind
durch Zunahme von Steifigkeit und Abnahme von Elastizitit gekennzeichnet. Parallel zu
diesen Prozessen zeigen sich in der Aorta regionale Verkalkungen, die auf dem Boden
von Atherosklerose entstehen. Die regionalen Verkalkungen betreffen sowohl die
Aortenwand, als auch die Aortenklappe. Die Verdnderungen des Blutflusses, die durch
die Aortenklappenstenose oder durch die Steifigkeitszunahme bedingt sind, wurden
bereits vielfach untersucht. Der Zusammenhang zwischen regionaler Verkalkung der
thorakalen Aorta und den einzelnen Parametern, die den Blutfluss iiber der Aorta
charakterisieren, wie Flussgeschwindigkeit und Wandschubspannung, ist zu groflen

Teilen unklar.

Fiir diese Arbeit wurde die Hypothese formuliert, dass die regionale Aortenverkalkung
mit zusdtzlich eingeschrdnkter regionaler Aortenfunktion bei Menschen mit

Aortenklappenstenose assoziiert ist.

In die vorliegende Beobachtungsstudie wurden zwischen 2020 und 2022 n= 68 Patienten
mit hochgradiger Aortenklappenstenose sowie 117 gesunde Probanden, die als
Vergleichskohorte dienten, eingeschlossen. Die Patienten mit hochgradiger
Aortenklappenstenose erhielten prdinterventionell vor ihrer Behandlung eine
Computertomographie, welche im Folgenden zwecks Bestimmung der Kalklast der
thorakalen Aorta analysiert wurde. Das gesamte Probandenkollektiv erhielt eine
Blutentnahme zur Analyse plasmaseitiger Faktoren, einen oralen Glucosetoleranztest,
eine nicht-invasive Pulswellenmessung, eine transthorakale Echokardiographie, eine

Magnetresoanztomographie sowie eine Spiroergometrie.
Es konnte festgestellt werden, dass

A. Aortenklappenstenose mit erhdhter Pulswellengeschwindigkeit assoziiert ist.

B. aortale Verkalkung mit allgemeinen kardiovaskuldren Risikofaktoren wie Alter
und ménnlichem Geschlecht assoziiert ist.

C. sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen fokaler Verkalkung der

thorakalen Aorta und der regionalen Flussgeschwindigkeit zeigt.

Schlussfolgernd ldsst sich festhalten, dass sich nicht vom Ausmal3 der aortalen
Verkalkung auf ihre funktionellen Eigenschaften wie die Elastizitdt gemessen an der

Pulswellengeschwindigkeit schlieBen lasst.



Summary

With age, the aorta undergoes changes in its physiomechanical properties. These age-
related processes are characterized by increased stiffness and decreased elasticity.
Concurrently, regional calcifications develop in the aorta due to atherosclerosis. These
regional calcifications affect both the aortic wall and the aortic valve. The changes in
blood flow due to aortic valve stenosis or increased stiffness have already been studied
extensively. The relationship between regional calcification of the thoracic aorta and the
individual parameters that characterize blood flow across the aorta, such as flow velocity

and wall shear stress, remains largely unclear.

This study hypothesized that regional aortic calcification is associated with additional

compromised regional aortic function in people with aortic valve stenosis.

Between 2020 and 2022, n= 68 patients with severe aortic valve stenosis and 117 healthy
subjects, who served as a comparison cohort, were enrolled in this observational study.
The patients with severe aortic valve stenosis underwent computed tomography prior to
their treatment, which was then analyzed to determine the calcium burden of the thoracic
aorta. All participants underwent blood sampling for plasma factor analysis, an oral
glucose tolerance test, non-invasive pulse wave measurement, transthoracic

echocardiography, magnetic resonance imaging, and spiroergometry.
It was found that

A. aortic valve stenosis is associated with elevated pulse wave velocity.

B. aortic calcification is associated with general cardiovascular risk factors such as
age and male sex.

C. there is no significant correlation between focal calcification of the thoracic aorta

and regional flow velocity.

In conclusion, it can be stated that the degree of aortic calcification does not predict its

functional properties, such as elasticity, when assessed by pulse wave velocity.
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I. Einleitung

1.1 Die alternde Aorta

1.1.1 Aortale Steifigkeit

Die Aorta stellt neben ihrer Funktion als Leitsystem des Blutes iiber ihre
Windkesselfunktion eine Kontinuitit des Blutflusses sicher. Grundlegend ist hierbei die
Elastizitdt ihrer Wand, durch die sie kurzzeitig einen Anteil des systolischen
Volumenstroms speichern und in der Diastole wieder abgeben kann (Humphrey and
Tellides, 2019). Altersbedingte Prozesse bewirken Anderungen in Struktur und Funktion
der Aorta. Es kommt zu einer Verdickung der GefdBwand, wihrend die elastischen und
kollagenen Anteile der Gefd3-Media zunehmend degenerieren und zu einer Versteifung
der GefaBwand fithren (Humphrey and Tellides, 2019). Makroskopisch kann sich dies
durch eine Erweiterung sowie die Elongation der Aorta duBlern (Ohyama et al., 2018).
Durch die Zunahme von Léinge und Lumendurchmesser nimmt der Anteil elastischer
Fasern an der Aortenwand ab und die Fasern sind einer hoheren Spannung ausgesetzt,
sodass sie zunehmend mit dem steiferen Kollagen quervernetzt werden (Powell et al.,

1992).

Die Steifigkeit der groBen Arterien ist ein Pradiktor vielfdltiger kardiovaskuldrer
Erkrankungen (Chirinos et al., 2019). Durch eine erhohte Steifigkeit erreicht der starke
Pulsdruck tiefere vaskuldre Strukturen von Organen, die einen geringeren vaskulidren
Widerstand aufweisen, was als Ursache mechanischer Schiddigung dieser Gefille
vermutet und daher auch in Zusammenhang mit einer Einschrinkung der Organfunktion
gesehen wird (Briet et al., 2012, Mitchell et al., 2011). Dartiber hinaus fiihrt eine erhdhte
Steifigkeit zu einer Zunahme der Pulswellengeschwindigkeit, welche wiederum die
reflektierten Pulswellen und somit auch den zentralen systolischen Nettodruck erhoht.
Die hierdurch erhohte systolische Arbeit des Herzens stellt ein erhdhtes Risikopotenzial
fir Erkrankungen wie Herzinsuffizienz und kardiovaskuldre Ereignisse dar
(Vlachopoulos et al., 2010). Denn die zunehmende Versteifung der gro3en Arterien erhdht
die linksventrikuldre Nachlast und geht somit ebenfalls mit linksventrikulérer
Hypertrophie und eingeschriankter Koronarperfusion einher (Ohyama et al., 2016). Die
Auswirkungen von erhohter Aortensteifigkeit zeigten sich auch in mikrovaskuldren

Stromgebieten stark perfundierter Organe, wie dem Gehirn, wobei die Aortenversteifung
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mutmaBlich mit einer Umgestaltung und Stérung der Mikrozirkulation in Zusammenhang

steht (Mitchell et al., 2005).

1.1.2  Arteriosklerose und Gefaf3verkalkung

Ebenfalls mit Zellalterung in Verbindung gebracht wird die Atherosklerose (Wang and
Bennett, 2012). Da Herz-Kreislauf-Erkrankungen nach wie vor die héufigste
Todesursache der westlichen Welt darstellen und hohe Behandlungskosten verursachen,
so verursachten sie im Jahr 2023 in Deutschland 13,1% der Krankheitskosten (Destatis,
2024), geht auch von der Atherosklerose eine gro3e Belastung des Gesundheitssystems
aus (Rana et al, 2021). Insbesondere sind auch atherosklerotisch bedingte
kardiovaskuldre Erkrankungen (ASCVD) wie die koronare Herzkrankheit, die periphere
arterielle Verschlusskrankheit, der ischdmische Schlaganfall und das Aortenaneurysma
von hoher Relevanz. Atherosklerose gilt daher als Marker fiir ein erhohtes
kardiovaskuldres Risko und bedarf daher grundsétzlich einer Abkliarung (Hata et al.,

2022).

Nach Wang & Bennett filhren eine zunehmende Endothelzelldysfunktion und
Uberaktivierung verschiedener Mechanismen, alters- sowie hypertoniebedingt, zur
vermehrten Expression von Oberflichenmolekiilen, wie ICAM-1 (intercellular adhesion
molecule 1) und VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule 1), und erhéhen die
Permeabilitét der GefaBwand. Konsekutiv haften vermehrt Lipid- und Entziindungszellen
am Endothel. Makrophagen phagozytieren diese Lipide, bilden Schaumzellen und
bedingen durch Freisetzung inflammatorischer Zytokine ein entziindliches Milieu.
Vascular smooth muscle cells (VSMCs) konnen Kollagen synthetisieren, welches eine
faserige Kappe um den Lipidkern schlieft und so zunéchst atherosklerotische Plaques
stabilisieren kann (Wang and Bennett, 2012). VSMCs koénnen neben ihrem kontraktilen
Phénotypen auch einen osteogenen bzw. chondrogenen Phénotyp annehmen und auf diese
Weise zur Gefdllverkalkung beitragen (Durham et al., 2018). Alternde Gefédl3e enthalten
weniger VSMCs, sodass Plaques an Stabilitit verlieren, was fiir Plaquerupturen und

Thrombosen pradisponiert (Wang and Bennett, 2012).



1.1.3 Kalzifizierung der thorakalen Aorta

Die thorakale Aorta, welche Gegenstand unserer Beobachtungen ist, ist hdufig im
Rahmen systemischer Arteriosklerose betroffen und stellt einen hdufigen Nebenbefund

thorakaler Schnittbildgebung dar (Desai et al., 2018).

Die genaueste Diagnostik und Abschétzung der aortalen Verkalkung sowie der Plaque-
Morphologie gelingt mittels Computertomographie (Desai et al., 2018). Prinzipiell ist
diese zu gewissen Anteilen auch mittels Echokardiographie mdglich, was den Vorteil des
Verzichts auf ionisierende Strahlung bietet, jedoch artefaktbedingt oft nur eine

eingeschriankte Beurteilbarkeit ermoglicht (Bertrand et al., 2016).

Es konnte bereits ein vermehrtes Auftreten von Thoracic Aortic Calcification (TAC) bei
Patienten mit embolischen Schlaganfdllen beobachtet werden, sodass angenommen
wurde, dass aortale Plaques die Thrombus-Ablagerung begiinstigen, welche im

Folgenden embolisieren kdnnen (Amarenco et al., 1992).

Die Feststellung von TAC hat aktuell keine direkte therapeutische Relevanz, jedoch
beeinflusst sie beispielsweise als mogliche Embolusquelle die Prognose im Rahmen der
weiteren Erkrankungen eines Patienten (Amarenco et al., 1994). Das Vorliegen einer TAC
kann im Rahmen der systemischen Atherosklerose einen Hinweis auf das Vorliegen
weiterer relevanter Verkalkungslokalisationen liefern, wie beispielsweise der
Koronarsklerose. So berichteten Ichikawa et al. liber einen Zusammenhang zwischen
ASCVD und der Quantifizierung von TAC, welcher im Vergleich zur Quantifizierung von
Koronarsklerose jedoch unterlegen war (Ichikawa et al., 2024). Ein kausaler
Zusammenhang zwischen TAC und Koronarsklerose konnte zuvor jedoch nicht eindeutig
nachgewiesen werden (Desai et al., 2018). Das gemeinsame Auftreten konnte letztlich
durch die zum Grofiteil gemeinsamen Risikofaktoren begriindet sein. Ist die TAC deutlich
fortgeschritten, wie im Fall der Porzellanaorta, kann diese Erkenntnis entscheidend fiir

die Verfahrenswahl bei Interventionen sein (Bapat et al., 2012).

Es gibt derzeit keine Arbeiten, die einen Zusammenhang zwischen altersbedingter

Steifigkeitszunahme und aortaler Kalzifizierung untersucht haben.



1.2  Aortenklappenstenose

1.2.1 Epidemiologie

Die kalzifizierende, auch ,,degenerative®, Aortenklappenstenose (AS) ist epidemiologisch
betrachtet von groBer Relevanz. Sie stellt innerhalb FEuropas die héufigste
behandlungsbediirftige Herzklappenerkrankung dar (Vahanian et al., 2022). Ihre Inzidenz
steigt mit zunehmendem Alter (Eveborn et al., 2013). Anhand eines élteren (>75 Jahre)
Patientenkollektivs ergab sich in den Beobachtungen von Osnabrugge et al. eine
Pravalenz von AS von ca. 12% sowie von schwerer AS von ca. 3% (Osnabrugge et al.,
2013). In Anbetracht des demographischen Wandels ist die Aortenklappenstenose somit

von zunehmender Bedeutung.

Shu et al. beschrieben in ihrer Arbeit eine zunehmende Priavalenz der Kalzifizierenden
Aortenklappenerkrankung (CAVD) in Europa und Nordamerika innerhalb eines 30-
jahrigen Zeitraums von 1990-2019 um insgesamt 86%, wobei hier die die CAVD-
Pravalenz nach dem 65. Lebensjahr stark anstieg und somit auch mit dem zunehmend

hohen Alter der Bevolkerung assoziiert war (Shu et al., 2023).

Strange et al. berichteten von einer 5-Jahres-Mortalitédtsrate von 56 % bei mittelschwerer
Aortenklappensklerose (AS) sowie von 67 % bei schwerer AS (Strange et al., 2019).
Zudem konnten Coffey ef al. in einer Metanalyse feststellen, dass sich das Risiko fiir
koronare Ereignisse durch eine Aortensklerose um 68 % erhoht, wihrend die

Gesamtmortalitidt um 36 % erhoht wird (Coffey et al., 2014).

So hat die kalzifizierende Aortenklappenstenose, ebenso wie das weitere Spektrum der

kardiovaskuldren Erkrankungen, eine hohe Bedeutung fiir das Gesundheitssystem.

1.2.2 Pathophysiologie

Eine kalzifizierende Aortenklappenstenose zeichnet sich durch eine hdmodynamisch
relevante Beeintrichtigung aus. Sie ist somit abzugrenzen von einer Aortensklerose
(ASc), die einer Verdickung bzw. Verkalkung der Aortenklappe ohne relevante
Behinderung des Blutflusses entspricht (Coffey et al., 2014). Eine schwere
Aortenklappenstenose kann morphologisch und funktionell charakterisiert werden. Dazu

2
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Druckgradient iiber der Klappe von > 40mmHg sowie eine maximale
Flussgeschwindigkeit tiber der Klappe von > 4 m/s (Members et al., 2012). Bei einer
Einschrinkung der Pumpfunktion des linken Ventrikels konnen auch trotz einer KOF von
< 1 cm? ein erniedrigter Druckgradient und erniedrigte Flussgeschwindigkeit vorliegen

(Joseph et al., 2017).

Die Aortenklappenstenose wird im Kontext degenerativer Veranderungen an der Klappe
gesehen (Hanna et al., 2022). Zudem ist mittlerweile eine komplexere Pathogenese
bekannt, wobei ein auf zellulirer Ebene durch interstitielle Klappenzellen (valve
interstitial cells, VICs) regulierter Prozess ein Zusammenspiel aus entziindlichen und
fibrotischen Faktoren koordiniert (Rutkovskiy et al., 2017). Ahnlich der Arteriosklerose
beschrieben Zheng et al. 2020 eine initiale Endothelschddigung durch mechanische
Beanspruchung oder andere Risikofaktoren mit folgender Lipidinfiltration, die in eine
sich ausbreitende Inflammation miindet. Aktivierte VICs produzieren demnach vermehrt
Kollagen, was schlieBlich zu einer Fibrose mit zunehmender Klappenverdickung fiihrt.
VICs koénnen zudem osteoblastisch wirken und im Folgenden zur Klappenverkalkung

beitragen (Zheng et al., 2020).

Dariiber hinaus wurde gezeigt, dass die Aortenklappenstenose die Stickstoffmonoxid-
Bioverfiigbarkeit im Blut reduzieren und somit zur systemischen Endotheldysfunktion
beitragen  kann, @ wobei  die = Endothelfunktion  mittels  transfemoraler

Aortenklappenintervention (TAVI) wiederhergestellt werden konnte (Quast et al., 2024).

Einen angeborenen Risikofaktor fiir die Aortenklappenstenose, insbesondere im jlingeren
Alter, stellt eine bikuspide Aortenklappe dar. Nach Roberts & Ko bendtigten Patienten
mit bikuspider Aortenklappe grundsétzlich 10 bis 20 Jahre frither einen kardiovaskuldren
Eingriff als Patienten mit triskuspider Aortenklappe (Roberts and Ko, 2005). Patienten
mit bikuspider Aortenklappe machten einen Anteil von bis zu 25% aller Patienten iiber
80 Jahren mit Aortenklappenersatz aus, wihrend die Privalenz einer bikuspiden
Aortenklappe bei nur 1-2% der betrachteten Population lag (Vincent et al., 2021). Dariiber
hinaus ldsst sich ein Zusammenhang von Aortenklappenstenose mit allgemeinen
kardiovaskuldren Risikofaktoren nachweisen. In einer von Yan ef al. an {iber 65-Jahrigen
durchgefiihrten Studie erwiesen sich arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus und
Dyslipiddmie ebenfalls als unabhéngige Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer

Aortenklappenstenose (Yan et al., 2017).



Zudem wird vermutet, dass Aortenklappenstenose und Arteriosklerose mit Alter,
minnlichem Geschlecht, Bluthochdruck, Fettleibigkeit und Homocysteinspiegel dhnliche
Risikofaktoren besitzen und ein gehduftes gemeinsames Vorkommen zeigen, sodass ein

sich dhnelnder pathogenetischer Prozess angenommen werden kann (Agmon et al., 2001).

1.2.3  Klinik

Klinisch stellen sich insbesondere leichtgradige Aortenklappenstenosen hdufig zunichst
inapparent dar (Kanwar et al.,, 2018). Im Verlauf kann sich durch die Stenose ein
Ungleichgewicht aus Bedarf und Versorgung des Organismus entwickeln. Typische
Beschwerden im Verlauf sind Belastungsdyspnoe, Schwindel, Synkopen sowie Angina

pectoris (Kanwar et al., 2018).

Nach eingingiger Verdachtsdiagnose ist zundchst, nach einem bei Auskultation
moglicherweise horbaren Systolikum, die Echokardiographie die wichtigste Methode zur
Bestitigung einer Aortenklappenstenose, sie bietet Moglichkeiten zur Quantifizierung der
Aortenklappenstenose sowie zur Beurteilung weiterer funktioneller Herzparameter
(Members et al., 2012). In Ergdnzung dazu konnen Belastungstests bei asymptomatischen
Patienten sinnvoll sein (Kanwar et al., 2018). Prdinterventionell wird die Diagnostik
durch eine Computertomographie (CT) zur genauen Darstellung der Klappe ergénzt

(ebenda).

1.2.4 Therapie

Wihrend die medikamentdse Therapie von vorhandenen Komorbidititen als wichtig
erachtet wird, existiert derzeit keine Pharmakotherapie, die zur Behandlung und

effektiven Pravention einer AS geeignet wire (Lindman et al., 2013).

Die Therapie einer Aortenklappenstenose stellen hauptsidchlich der operative
Aortenklappenersatz und die (TAVI) dar. Thre Indikation wird leitliniengerecht mit
Evidenzgrad B (Nishimura et al., 2014) gestellt bei

l.  symptomatischen Patienten mit schwerer AS mit

a) verminderter systolischer Offnung der Aortenklappe



b) einer Flussgeschwindigkeit {iber der Aortenklappe von > 4 m/s oder einem
mittleren Druckgradienten von > 40 mmHg iiber der Aortenklappe

¢) Symptomen von Herzinsuffizienz, Synkope, Belastungsdyspnoe, Angina
pectoris oder einer Prasynkope

Il. asymptomatischen Patienten mit schwerer AS mit

a) einer linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF) von < 50 %

b) verringerter systolischer Offnung der Aortenklappe

c) einer Flussgeschwindigkeit liber der Aortenklappe von > 4 m/s oder einem

mittleren Druckgradienten von > 40 mmHg.

Der operative Aortenklappenersatz stellt den Goldstandard zur Therapie der
Aortenklappenstenose dar (Siindermann and Falk, 2014). Er kann mit biologischen
Prothesen, die im Gegensatz zur mechanischen Klappe keine dauerhafte Antikoagulation
erfordern, oder mechanischen Prothesen erfolgen. Aufgrund der lingeren Haltbarkeit
mechanischer Aortenklappen werden diese hdufiger bei jlingeren Patienten gewdhlt,
wobei insgesamt eine Bewegung zur grundsitzlich vermehrten Verwendung von

Bioprothesen beobachtet wurde (Brown et al., 2009).

Ein insbesondere in einem é&lteren Patientenkollektiv genutzter Aortenklappenersatz ist
die minimal-invasive transkatheterale Aortenklappen-Intervention. Sie fiihrt bei richtiger
Patientenauswahl zu einer mindestens einem operativen Aortenklappenersatz
gleichwertigen Senkung der Sterblichkeit (Joseph et al., 2017). Hierbei wird eine
bioprothetische Aortenklappe, die transfemoral in die stenotische Klappe stentmontiert
wird, eingesetzt. Es konnte unter anderem bereits durch Leon et al. (2010) bei
Hochrisikopatienten  eine  Mortalitdtssenkung in  der  Behandlung  der
Aortenklappenstenose durch TAVI im Vergleich zum operativen Aortenklappenersatz
gezeigt werden, sodass die TAVI fiir multimorbide Patienten mit hohem Operationsrisiko
eine addquate Alternative (Evidenzgrad B) darstellt (Leon et al., 2010, Nishimura et al.,
2014).

Neben dem Aortenklappenersatz kommt in palliativen Konstellationen bzw. als
Uberbriickung bis zum definitiven Klappenersatz gegebenenfalls auch eine
Ballonaortenvalvuloplastie (BAV) zum Einsatz, falls ein Ersatz der Aortenklappe
aufgrund von Komorbiditdten nicht moglich ist (Doguet et al., 2010).



1.3  Himodynamik

1.3.1 Flussgeschwindigkeit

Zur Messung der Aortensteifigkeit wurde bereits in einem Expertenkonsensdokument die
carotid-femorale Pulswellengeschwindigkeit (cfPWV) als Goldstandard beschrieben
(Van Bortel et al., 2012).

Nach Vlachopoulos et al. wurde bereits vielfach festgehalten, dass eine erhohte
Pulswellengeschwindigkeit (PWV) einen Risikofaktor sdmtlicher kardiovaskuldrer
Ereignisse und mit ihnen einhergehender erhohter Mortalitdt darstellt. Dieser
Zusammenhang war insbesondere bei bereits kardiovaskuldr vorerkrankten Personen
verstirkt (Vlachopoulos et al., 2010). Dariiber hinaus schligt die europdische Leitlinie
fiir arterielle Hypertonie die PWV zur Beurteilung subklinischer Endorganschiden vor
(Williams et al., 2018). Dies ldsst die GefaBsteifigkeit als potenzielles Behandlungsziel

zur kardiovaskuldren Pravention erkennen.

1.3.2 Wandschubspannung

Die Wandschubspannung (WSS) beschreibt die auf die aortale GefdBwand tangential
wirkende gerichtete Kraft pro Fliache. Klinische Relevanz zeigte sich durch ihren
Zusammenhang mit verschiedenen pathophysiologischen Prozessen. Zum einen betrifft
dies die Entwicklung atherosklerotischer Plaques; hierbei ist zu unterscheiden zwischen
physiologischer WSS, die grundsitzlich eine atheroprotektive Wirkung hat und einer
insbesondere oszillatorischen und turbulenten pathologischen WSS, welche durch
erhohten oxidativen Stress, Forderung von Lipidauflagerungen am Gefaflendothel und
Makrophagenaktivierung atherogen wirken kann (Malek et al., 1999). Zum anderen war
erhohte WSS mit einem schnelleren Progress von Aortenaneurysmen (Soulat et al., 2022)
sowie einem hoheren Aortendissektionsrisiko assoziiert (Williams et al., 2022). Innerhalb
der thorakalen Aorta wird die WSS in hohem Mafle durch die Aortenklappe sowie den
Verlauf der Aorta beeinflusst, sodass die WSS durch chirurgische Eingriffe an der
Aortenklappe und thorakalen Aorta stark beeinflusst werden kann (Goudot and van
Kampen, 2023). Insgesamt lésst sich festhalten, dass die WSS im Zusammenhang mit der
Entwicklung kardiovaskulérer Erkrankungen von Bedeutung und ihre Messung daher von

groflem Interesse ist.



1.4  Aktuelle Wissensliicke und Hypothese dieser Dissertation

Wiéhrend die Auswirkungen der Aortenklappenstenose auf die Parameter
Flussgeschwindigkeit und WSS bereits genauer untersucht wurden, ist der
Zusammenhang zwischen aortaler Verkalkung und diesen funktionalen Aortenparametern

und ihrem wechselseitigen Einfluss auf einer aortoregionalen Ebene noch unklar.

Die folgende Hypothese wurde formuliert: Die regionale Aortenverkalkung ist mit

eingeschrinkter regionaler Aortenfunktion bei ASIII-Patienten assoziiert.



II. Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Aus Griinden der besseren Lesbarkeit und Einheitlichkeit wird in der vorliegenden Arbeit
das generische Maskulinum verwendet. Sdmtliche Personenbezeichnungen gelten, falls
nicht ausdriicklich anders gekennzeichnet, gleichermaflen fiir alle Geschlechter. In der
vorliegenden Beobachtungsstudie wird eine mogliche Assoziation von Hdmodynamik
und Physiomechanik in der Entwicklung von aortaler Erkrankung untersucht. Aus dieser
Beobachtung konnen Behandlungsstrategien fiir Patienten mit Aortenerkrankungen
entstehen. Die Beobachtungen werden in einer prospektiven Kohortenstudie erhoben, in
der verschiedene aortale Krankheitsbilder, ndmlich Aortenklappenstenosen (AS) der
Grade II-III und aortale Aneurysmen, sowie ein gesundes Vergleichskollektiv eingefasst
sind. Die Studie fand in Ubereinstimmung mit der Erklirung von Helsinki (2013) statt,
zudem wurde sie von der Ethikkommission der Heinrich-Heine-Universitdt Diisseldorf
unter der Ethiknummer 2018-222 1 genehmigt. Sie wird von der Deutschen
Forschungsgemeinschaft (TRR 259, Forderkennzeichen 397484323) unterstiitzt. Die
Registrierung der Studie erfolgte bei www.clinicaltrials.gov unter der ID NCT05603520.
Von allen Studienteilnehmern wurde eine schriftliche Einverstindniserkldrung eingeholt
und es erfolgte eine Aufkldrung zur Studienteilnahme und der Moglichkeit eines
Studienriicktritts. Die Teilnahme stand ausschlieBlich volljdhrigen Personen offen.
Ausschlusskriterien waren eine bestehende Schwangerschaft, mechanische Herzklappen
sowie generelle Kontraindikationen fiir Cardiovascular Magnetic Resonance (CMR)-
Untersuchungen. Zudem fiihrten chronisch-entziindliche = Systemerkrankungen,
Autoimmunerkrankungen, Krebserkrankungen sowie eine aktive immunsuppressive

Therapie zum Studienausschluss.

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Aortenklappenstenose ~ bzw.  gesund | Alter <18
(Vergleichskohorte)

Unterschriebene Einverstdndniserkldrung | Schwangerschaft

Mechanische Herzklappe
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Generelle  Kontraindikationen — gegen

CMR-Untersuchungen

Chronisch-entzindliche

Systemerkrankungen

Autoimmunerkrankungen

Krebserkrankungen

Immunsuppressive Therapie

Kardiovaskulire Erkrankungen
(ausschlieBlich  bei der gesunden

Vergleichskohorte)

Tabelle 1: Ein- und Ausschlusskriterien der Studie

Im Zeitraum von Mai 2020 bis Mirz 2022 wurden insgesamt 209 Probanden bzw.
Patienten in die Studie B0O3 TRR259 aufgenommen, wobei hierunter 117 gesunde
Probanden und 92 Patienten mit Aortenklappenstenose oder Aortenaneurysmen waren,
von denen wiederum 81 Patienten an einer Aortenklappenstenose Grad III erkrankt
waren. Die  eingeschlossenen  Patienten = wurden im  Rahmen  ihres
Krankenhausaufenthaltes am Universitédtsklinikum Diisseldorf (UKD) in der Klinik fiir
Kardiologie, Pneumologie und Angiologie rekrutiert und in die Patienten-Gruppen ASII,
ASIII und Aortenaneurysma eingeteilt, wobei sich die folgende Arbeit ausschlieBlich mit
den Patienten der Gruppe ASIII befasst. Die Patienten erhielten wihrend ihres
Krankenhausaufenthaltes vor ihrer TAVI oder im Rahmen des pra-TAVI-Screenings eine
Blutentnahme inklusive Proben fiir Biosampling und Analysen mittels Fluorescence
Activated Cell Sorting (FACS), einen oralen Glucosetoleranztest, eine nicht-invasive
Pulswellenmessung, eine transthorakale Echokardiographie, eine CMR sowie eine
Spiroergometrie. Zudem wurde regelhaft im pra-TAVI-Screening ein CT an den ASIII-
Patienten zum Zweck der genaueren Interventionsplanung angefertigt. Dieses wurde im
Rahmen der Studie nachtraglich ausgewertet, um die Kalklast der Aorta zu quantifizieren.
Die gesunden Probanden wurden ebenfalls iiber die Klinik fiir Kardiologie, Pneumologie
und Angiologie rekrutiert und einbestellt. An thnen wurden mit Ausnahme der CT die
gleichen oben genannten Untersuchungen durchgefithrt. Sowohl das AS-
Patientenkollektiv als auch die gesunden Probanden wurden zudem fiir

Nachfolgeuntersuchungen nach 1, 5 und 10 Jahren eingeplant, bei denen die
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durchgefiihrten Untersuchungen wiederholt werden sollten. Endpunkte der Studie sind

die Zunahme der Pulswellengeschwindigkeit als MaR fiir die Aortenversteifung sowie

sekundir auch eine progressive linksventrikuldre Dysfunktion.

Eine Aortenklappenstenose wurde gemil der European Society of Cardiology definiert

und klassifiziert (sieche Tabelle 2) (Vahanian et al., 2022).

AVA (cm?) Peak velocity (m/s) | Mean  gradient
(mmHg)
ASI >1.5 2,5-3 <20
ASII 1-1,5 3-4 20-40
ASIII <1 >4 >4()

Tabelle 2: Klassifizierung der Aortenklappenstenose gemifl European Society of Cardiology. AVA
(Aortic Valve Area). Mean gradient (mmHg) als durchschnittlicher Druck iiber der Aortenklappe).

Die gesunden Probanden wurden im Rahmen der Studie als frei von kardiovaskulédren
Erkrankungen und von Erkrankungen des Immunsystems definiert. In dieser Arbeit
werden ausschlieflich die gesunden Probanden ab einem Alter von 65 Jahren betrachtet,
um sich dem durchschnittlichen Alter der Patienten mit AS anzundhern und starke Alter-

Bias zu vermeiden.

2.2 Labor

Die Blutentnahmen erfolgten bei den AS-Patienten im Rahmen der klinischen
Routinediagnostik ohne zusitzliche Venenpunktion zu Studienzwecken und bei den
gesunden Probanden morgens im Niichternzustand. Die Venenpunktion erfolgte mit dem
im UKD standardméBig eingesetzten BD Vacutainer® Blutentnahme-System (System
des Herstellers Becton Dickinson Vacutainer®, Plymouth, Vereinigtes Konigreich). Die
laborchemische Probenauswertung wurde standardisiert im Zentralinstitut fiir Klinische

Chemie und Laboratoriumsdiagnostik des UKD durchgefiihrt.

Zusétzlich wurden bei der Venenpunktion Proben zum Bio-Sampling entnommen,
aufbereitet und bei -80°C eingefroren sowie Proben fiir durchflusszytometrische

Messungen mittels FACS bereitgestellt.
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2.3  Echokardiographie

Die echokardiographischen  Untersuchungen  erfolgten transthorakal unter
standardisierten Bedingungen durch einheitliche Schnittfiihrung, Messungen in den
gleichen Herzzyklen und Elektrokardiogramm (EKG) -Triggerung durch geschulte Arzte
mit dem GE Vivid E95 von GE HealthCare (Horten, Norwegen).

Parameter der Herzfunktion wurden mittels pulsed wave (PW)-Doppler anhand der
Dezelerationszeit, der linksventrikuldren diastolischen Funktion durch das E/A-
Verhiltnis, das Verhiltnis von passiver frither Fiillung des linken Ventrikels durch die
Druckdifferenz zwischen Vorhof und Ventrikel wéhrend der Diastole (E-Welle) zur
aktiven Fiillung des Ventrikels durch Vorhof-Kontraktion (A-Welle), sowie des
enddiastolischen Drucks durch die E/E’-Ratio, das Verhéltnis der Flussgeschwindigkeit
tiber der Mitralklappe (E-Welle) zur Geschwindigkeit der Myokardbewegung nahe dem
Mitralklappenanulus  (e’-Welle) zwecks Bestimmung des linksventrikuldren

enddiastolischen Drucks, erhoben.

Die Herzmorphologie wurde charakterisiert durch das Vorhandensein einer bi- oder
trikuspiden Aortenklappe, die Grofle des linksventrikuldren Ausflusstraktes (LVOT),
sowie die Klappendffnungsfliche. Zur Beurteilung der Klappenfunktion erhoben wir
zudem den mittleren Druckgradienten von Aorten- und Mitralklappe sowie den
maximalen Druckgradienten von Aorten- und Trikuspidalklappe und diagnostizierten
Insuffizienzen oder Stenosen von Aorten-, Mitral- und Trikuspidalklappe. Ferner wurde

die maximale Geschwindigkeit iiber der Aortenklappe (peak velocity, Vmax) ermittelt.

24 Nicht-invasive Pulswellenmessung

Zur Validierung zentraler und peripherer hdmodynamischer Parameter und zur
Beurteilung der arteriellen GefaB3steifigkeit wurde die nicht-invasive Pulswellenmessung
mit dem AtCor SphygmoCor CVMS von AtCor Medical (Sydney, Australien)
durchgefiihrt.

Nach digitaler Messung des Blutdrucks mit einer Oberarmmanschette erfolgte die
Messung der Pulswellen mittels Gerdtesensor an der Arteria radialis {iber

Applanationstonometrie. Durch die Gerétesoftware wurde im Anschluss die
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Pulswellenanalyse und Berechnung des zentralen Aortendrucks sowie der Augmentation

der Pulswelle (Augmentationsindex, AIX) durchgefiihrt.

Zusiatzlich wurde EKG-unterstiitzt die Pulswellengeschwindigkeit {iber das Anlegen
eines Geritesensors auf den Hals im Bereich der Arteria carotis sowie im Anschluss auf
die Leiste im Bereich der Arteria femoralis gemessen. Durch die vorherige Messung der
raumlichen Differenz mittels Ausmessens des Abstandes vom tastbaren Carotispuls bis
zum tastbaren Femoralispuls und Berechnung der zeitlichen Differenz der Pulswelle
dieser beiden Messpunkte durch das Gerdt ermittelte die Software die
Pulswellengeschwindigkeit. Diese ldsst Riickschliisse auf die GefaBsteifigkeit der Aorta

zu und gilt so als Indikator des kardiovaskulédren Risikos (Vlachopoulos et al., 2010).

2.5 MRT

Fir die  Magnetresonanztomographie =~ (MRT) wurde ein 1,5 Tesla
Magnetresonanztomograph vom Typ Achieva des Herstellers Philips (Best, Niederlande)
der Klinik fiir Kardiologie, Angiologie und Pneumologie des UKD verwendet. Die CMR-
Untersuchung sowie die Vorbereitungen fiihrten examinierte Medizinisch-Technische
Radiologieassistenten unter Aufsicht eines durch die Deutsche Gesellschaft fiir
Kardiologie (DGK) und European Society of Cardiology (ESC) Level 111 zertifizierten
Kardiologen durch. Die Dauer der CMR-Untersuchung betrug ca. 45 Minuten. Die CMR-

Untersuchung erfolgte ohne die Gabe von Kontrastmittel.

Die Analyse der CMR-Bilder wurde mithilfe des Programms CVI42 (Circle
Cardiovascular Imaging, Calgary, Kanada) durchgefiihrt.

2.5.1 4D Flow

Zur genaueren Darstellung des aortalen Blutflusses wurden die Messungen im 4D Flow

zusitzlich zu den drei rdumlichen Ebenen um die Zeit als vierte Dimension erweitert.

Zundchst musste hierzu die Aorta aus den Bilddaten hervorgehoben und rekonstruiert
werden. Der gewihlte Startpunkt der Aorta entsprach ihrem Ursprung aus der
Aortenwurzel, der Endpunkt fiir die Rekonstruktion befand sich am Ubergang von Aorta

thoracalis zur Aorta abdominalis auf Diaphragma-Ebene. Im nichsten Schritt erfolgte die
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Segmentierung der Aorta thoracalis. Hierzu dienten 6 Messpunkte, Flows genannt, die
innerhalb des Lumens der Aorta als Querschnitt waagerecht zum Blutfluss festgelegt
wurden. Flow 1 befand sich hierbei unmittelbar stromabwiérts der Aortenklappe, Flow 2
mittig in der Aorta horizontalis, Flow 3-5 wurden in regelméafigen Abstdnden innerhalb

der Aorta descendens platziert und Flow 6 wurde zwischen Flow 1 und 2 gelegt.

An diesen Messpunkten erfolgten die Untersuchungen der Blutflussgeschwindigkeit.
Dazu gehorten die maximalen und minimalen Aortendurchmesser der einzelnen Flows,
die Spitzenflussgeschwindigkeit (Peak velocity), der Regurgitationsfluss, die maximale
und durchschnittliche Wandschubspannung (Maximum und average Wall shear stress,

Max WSS bzw. Ave WSS).

Zusitzlich wurde der Energieverlust (Energy Loss in mW, Milliwatt) zwischen Aorta

ascendens und descendens bestimmt.

An Flow 1 und 6 wurde anhand der Strecke mit der groB3ten Verschiebung des Blutflusses

zur GefaBmitte die Stromungsverdrangung (Flow Displacement) gemessen.

Eine Verwirbelung und Helizitét des Blutflusses wurde visuell beurteilt und in die Grade
0 (keine erkennbare Verwirbelung des Blutflusses), Grad 1 (Verwirbelung des Blutflusses

betrigt < 360°) und Grad 2 (Verwirbelung des Blutflusses betrdagt > 360°) eingeteilt.

2.5.2  Quantifizierung funktioneller Parameter des Herzens per MRT

Es erfolgte die vollstandige Darstellung des Ventrikels mittels Erstellung von Cine-
Steady-State-Free-Precession (SSFP)-Aufnahmen in Lingsachsen- (Zwei-, Drei-, Vier-
Kammerblick) und Kurzachsen-Orientierung (Wiederholungszeit/kiirzeste Echozeit=
3,2/1,6 ms, Flipwinkel = 60°, rekonstruierte VoxelgroBe/raumliche Auflosung =

8x1,2x1,2 mm3, Phasen: 30, eine Atempause pro Schicht).

Das Programm CVI42 berechnete anhand seiner Vorprogrammierung aus den
kurzachsigen SSFP-Bildern mittels automatischer, computergestiitzter Konturerkennung
alle linksventrikuldren Volumina und Funktionen. Bei Nicht-Korrektheit oder Nicht-
Erkennen der Konturen wurde eine manuelle Korrektur vorgenommen. Eine Bestimmung
der biplanaren Linker Ventrikel (LV)-Volumina und,-Funktionen, sowie der linksatrialen
(LA) Volumina mittels Vier- und Zweikammerblick durch die Aufnahme sogenannter

Langsachsen-Schnitte war ebenfalls moglich. Das myokardiale Volumen konnte
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automatisiert ermittelt werden und tiber die Erstellung eines 3D-Modells des LV, in
Kombination mit einer Gewebe-Charakterisierung (automatische Analyse der T1- und
T2-Gewichtung) eine Aussage iiber die Linksventrikuldre Masse (LVM) getroffen
werden. Zur zuverldssigen Beurteilung des LV-enddiastolischen Volumens (LVEDV),
LV-endsystolischen Volumens (LVESV), Schlagvolumens (SV) und LA-Volumens
(LAV) wurden diese in Relation zur Korperoberfliche (KOF), berechnet nach
KOF=0,007184xGréBe (cm)®"*xGewicht (kg)***, gesetzt und somit der LVEDV-Index
(=LVEDVi), der linksventrikuldre endsystolische Volumen-Index (LVESVi), der
Schlagvolumen-Index sowie der LAV-Index (LAVi) gebildet. Die Flussraten lieBen sich

aus dem Integral der Volumen-Kurven berechnen.

2.6 Computertomographie (CT)

Vor der TAVI wurde bei den Patienten bereits vor der Studienteilnahme eine CT
durchgefiihrt. Diese diente priinterventionell der Darstellung der anatomischen
Verhiltnisse und somit der genaueren OP-Planung. Im Rahmen der Studie wurden
Einverstindniserkldrungen zur Nutzung auch dieser Patientendaten eingeholt, sodass die

Computertomogramme fiir die Studie nutzbar waren.

Die CT-Aufnahmen erfolgten mit dem SIEMENS SOMATOM® Definition Edge von

Siemens Healthineers (Forchheim, Deutschland).

Die CT wurde EKG-getriggert nativ sowie mit intravendsem Kontrastmittel in einem
Scanbereich von der Aorta ascendens bis zu den Leistenarterien mit einer Schichtdicke
von 0,5-1 mm gefahren. Als Kontrastmittel dienten 60-90 ml Accupaque von GE

Healthcare (Chicago, USA), welches mit einer Flussrate von 4—-6 ml/s injiziert wurde.

Die weitere Bildverarbeitung erfolgte mit der kostenlosen quelloffenen Software Horos

v3.3.6 (The Horos Project, 2019).
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Abbildung 1: Sagittales Einzelbild eines CT’s eines 81-jahrigen mannlichen ASIII-Patienten von der

Aortenwurzel bis zur Aortenbifurkation.

Ziel war die Quantifizierung der Verkalkung der thorakalen Aorta in ihren einzelnen
Abschnitten. Zur Gliederung der thorakalen Aorta wurden zunichst softwarespezifische
Regions of Interest (ROIs) erstellt, um die Aorta in die Bereiche Aortenklappe, Aorta
ascendens, Aorta horizontalis und Aorta descendens einzuteilen und so das

Untersuchungsgebiet zu definieren.

Im Folgenden wurden die Kalk-Plaques visuell identifiziert, anhand ihrer Hounsfield-
Einheit (HU) iberpriift und iiber das Programm in ihrer Gesamtheit markiert. Der
Richtwert fiir den Hounsfield-Schwellenwert wurde bei 100 HU gesetzt (Nute, Le Roux
et al. 2015). Mittels Horos wurde aus diesen Angaben die Verkalkungsfldche berechnet.
Des Weiteren wurden auch die einzelnen Verkalkungsvolumina mittels Horos errechnet,

in einer 3D-Darstellung rekonstruiert und zuséatzlich visualisiert.
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Abbildung 2: Axialer Einzelbildausschnitt eines CT’s eines 83-jahrigen ménnlichen ASIII-
Patienten. Markiert sind wandstindige kalzifizierte Plaques mittels ROI’s in der Aorta ascendens und
Aorta descendens.

Mithilfe des quelloffenen Horos Plugins ,,Export ROIs Version 2.0“ wurden die Horos-
Analysedaten in Excel exportiert. Dort erfolgte die weitere Analyse der Volumina und
Flichen der einzelnen Plaques sowie des Kalkvolumens in einem gesamten

Aortenabschnitt.

2.7 Statistische Auswertung

Die erhobenen Daten wurden mit der Software SPSS Statistics in der Version 29.0.0
(IBM, Armonk, New York, USA) aggregiert. Die Priifung auf Normalverteilung erfolgte
mittels Kolmogorow-Smirnow-Test bzw. Shapiro-Wilk-Test sowie der visuellen
Beurteilung von Histogrammen. Gruppenvergleiche erfolgten mittels des nicht-
parametrischen Mann-Whitney-U-Test zum Vergleich zweier unabhéngiger Stichproben,
wobei die entsprechende Effektstirke nach Pearson errechnet wurde. Die Korrelation

wurde mit dem Spearman-Korrelationskoeffizienten gemessen.

Als MabB fiir die statistische Signifikanz wurde ein p-Wert < 0,05 definiert, ein p-Wert von
< 0,001 wurde als hochsignifikant beschrieben. Alle Tests auf Signifikanz wurden

zweiseitig durchgefiihrt.
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III.  Ergebnisse

3.1 Charakterisierung des Studienkollektivs

Diese Arbeit umfasst zwei Kohorten, die zum einen durch eine Patientengruppe mit
diagnostizierter AS gebildet wird, bestehend aus 68 Patienten, die eine CT erhielten (ca.
62% ménnlich mit einem Durchschnittsalter von 80 + 6 Jahren), und zum anderen durch
eine Kontrollgruppe 31 gesunder, iiber 65 Jahre alter Probanden (ca. 61% minnlich mit
einem Durchschnittsalter von 69 + 3 Jahren). AS-Patienten, die keine CT im Vorfeld der
TAVI erhielten oder deren Kalkmessung nicht moglich war, z.B. aufgrund von Artefakten

durch bereits vorhandenen Aortenklappenersatz, werden in dieser Arbeit nicht betrachtet.

Weitere Details sind der Tabelle 3 zu entnehmen.

ASIII-Patienten

Gesunde 65+-Jihrige

(n=68) (n=31)
Korpergrofle (cm) u=169,7 (£ 8,5) u=171,3 (£ 9,8)
Body-Mass-Index (BMI) (kg/m?) pu=26,4 (£ 3,8) pu=25,5 (£ 3,8)
Alter (Jahre) u=79,7 (£5,7) u= 68,8 (+3,4)
Mainnlich, n (%) 61,8 61,3
High Density Lipoprotein (HDL)- U= 54,8 (£ 16,4) pu=62,3 (£ 18,2)
Cholesterin (mg/dl)

Low Density Lipoprotein (LDL)-
Cholesterin (mg/dl)

u= 83,3 (= 30,1)

u=131,1 (+ 28.6)

Gesamtcholesterin (mg/dl)

u=151,0 (£ 37.,9)

u=206,2 (+31,4)

Glykiertes Himoglobin (HbAlc) (%)

u=6,1(x1,1)

u=55 =04

Blutdruck nach Riva-Rocci (RR)
systolisch (mmHg)

u=136,9 (= 26,0)

u= 135,1 (+ 26,6)

RR diastolisch (mmHg)

u=72,7(£9,7)

u= 80,5 (+ 8,9)

Tabelle 3: Charakterisierung des Studienkollektivs. Mittelwerte einzelner somatischer Merkmale und
Blutwerte des Studienkollektivs separiert nach ASIII-Patienten und der gesunden iiber 65 Jahre alten

Vergleichskohorte.
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3.2 Regionale Verteilung von Aortenkalk

Die folgende Tabelle zeigt die ermittelte Kalk-Verteilung innerhalb der Aorta in der
ASIII-Kohorte genauer.

Kalkvolumen der Aortenklappe (cm?) pu=0,91 (£ 0,83)
Kalkvolumen der Aorta ascendens (cm?) u=0,57 (£ 2,07)
Kalkvolumen der Aorta horizontalis (cm?) u=1,03 (£ 1,04)
Kalkvolumen der Aorta descendens (cm?) p=1,31 (£ 2,13)
Kalkvolumen thorakale Aorta insgesamt (cm®) | pu= 3,83 (£ 4,20)

Tabelle 4: Regionale Verteilung des Aortenkalks. Auflistung der Mittelwerte der Kalkvolumens
innerhalb der thorakalen Aorta in ASIII-Patienten (n= 68) mit Standardabweichung.

Die aortale Verkalkung zeigte weder tiber die gesamte Aorta gemessen, noch innerhalb
der einzelnen Aortenabschnitte eine Normalverteilung der Werte (Shapiro-Wilk p<0,001)
in der Stichprobe, was sich auch visuell im folgenden Histogramm (Abbildung 3)
beispielhaft anhand der Gesamtverkalkung der thorakalen Aorta bestétigen ldsst. Zu
beachten bleibt hierbei, dass die hohe Standardabweichung aufgrund einzelner Ausreifler

die Streuung verzerrt und somit zu dem niedrigen p-Wert im Shapiro-Wilk-Test beitragt.

Hiiufigkeit

10 13 20 25

Gesamtkalk der Aorta (cm?)

Abbildung 3: Histogramm des Gesamtkalkvolumens innerhalb der ASIII-Kohorte. Der
Normalverteilungstest mittels Shapiro-Wilk ist mit p< 0,001 negativ.
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Den grofiten Anteil an der Gesamtverkalkung der thorakalen Aorta hatte die Aorta
descendens, wihrend die Aorta ascendens die geringste Verkalkung aufwies. Uber den

Verlauf der thorakalen Aorta betrachtet, nahm die Verkalkung stromabwiérts somit zu.

125

1,00

075

0,50

Volumen-Mittelwert (cm?)

0,25

0,00
Aortenklappe Aorta ascendens Aorta horizontalis  Aorta descendens

Abbildung 4: Balkendiagramm: Verteilung des Kalkvolumens innerhalb der Aorta bei ASIII-Patienten
(n=68).

Der Vergleich der thorakalen Verkalkung zwischen Ménnern und Frauen mit ASIII ergab
bei den Minnern eine signifikant hohere Verkalkung (Effektstirke von r= 0,289 bei p=
0,017). Gleichzeitig war hier allerdings auch der KorpergroBenunterschied und damit
anatomisch einhergehend auch die Gesamtlidnge der Aorta (Sun et al., 2022) sowie die
Ausprigung einzelner, in der Tabelle 5 aufgefiihrter kardiovaskuldrer Risikofaktoren
beider Gruppen signifikant unterschiedlich. So war das Gesamtcholesterin der Frauen mit

einer Effektstarke von = 0,324 (p= 0,008) hochsignifikant geringer.
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ASIII Frauen (n= | ASIII Manner (»= | Mann Whitney U
26) 42)
Kalkvolumen Aorta u=2,2(+1,4) u=4,8 (+5,0) = 0,289 (p=
thoracalis (cm®) 0,017) *
Korpergrofie (cm) u=162,6 (+5,5) u=174,0 (= 7,0) = 0,697 (p<
0,001) *
BMI (kg/m?) p=25,3 (+3,8) p=27,0 (+ 3,6) r=0,157 (p=
0,202)
Alter (Jahre) u= 80,2 (£5,7) u=179,4 (£5,7) =0,09 (p=
0,751)
HDL-Cholesterin u=91,5 (£32,4) u=1783 (£27,8) =0,191 (p=
(mg/dl) 0,115)
LDL-Cholesterin p=166,6 (+39,1) p=141,3 (+ 34,2) r=0,324 (p=
(mg/dl) 0,008) *
Gesamtcholesterin u=15,9 (= 0,84) u=6,2 (= 1,2) =0,126 (p=
(mg/dl) 0,307)
HbA1lc (%) pu=139,4 (+21,3) p=135,4 (+28,7) r= 0,068 (p=
0,599)
RR systolisch (mmHg) u="71,7(£9,2) p="73,3 (= 10,0) = 0,057 (p=
0,66)

Tabelle 5: Vergleich kardiovaskuléirer Risikofaktoren sowie thorakaler Aortenverkalkung zwischen
Minnern und Frauen. Markierung mittels * zur Darstellung eines signifikanten Unterschieds p< 0,05.

Beim Vergleich der einzelnen Verkalkungslokalisationen zwischen weiblichen und

ménnlichen ASII-Patienten ergab sich ein signifikant hoheres Kalkvolumen der

Aortenklappe (Effektstirke = 0,43 mit p<0,001) und der Aorta horizontalis bei Ménnern

(Eftektstirke = 0,25 und p= 0,04). Insgesamt zeigte sich bei den Ménnern eine deutlich

groflere Standardabweichung sowohl der Gesamtverkalkung der Aorta als auch jedes

einzelnen Aortenabschnitts.
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ASIII Frauen (n=
26)

ASIII Ménner (n=
42)

Mann Whitney U

ascendens (cm?)

Kalkvolumen p= 0,54 (£ 0,50) p=1,14 (£ 0,92) r=0,43 (p<0,001)
Aortenklappe (cm?®) *
Kalkvolumen Aorta u= 0,09 (x 0,13) u=0,87 (£2,59)

= 0,18 (p=0,13)

Kalkvolumen Aorta

horizontalis (cm?)

u= 0,67 (+ 0,48)

u= 1,22 (= 1,21)

=025 (p= 0,04)

*

Kalkvolumen Aorta

descendens (cm?)

1= 0,90 (= 0,89)

u= 1,56 (+ 2,59)

= 0,02 (p= 0,87)

Tabelle 6: Vergleich des Kalkvolumens einzelner Aortenabschnitte zwischen Minnern und Frauen.
In allen Abschnitten wiesen Manner eine hohere Aortenverkalkung auf, signifikant in der Aortenklappe
und der Aorta horizontalis. Markierung mittels * zur Darstellung eines signifikanten Unterschieds p<

0,05.
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Vergleich der Kalkvolumina der einzelnen Aortenabschnitte zwischen Frauen und Mannern

Volumen (cm3)

[ B

BT

im

Aortenklappe

Aorta ascendens

Aortenabschnitt

Aorta honzontahs Aerta descendens

Geschlecht

OFrauen
E wanner

Abbildung 5: Boxplots: Vergleich des Kalkvolumens der einzelnen Aortenabschnitte zwischen Mannern
und Frauen in der ASIII-Kohorte. Veranschaulicht werden hier die deutlichen Ausreifler in Aorta

ascendens und descendens innerhalb der mannlichen Gruppe.

Vergleicht man den prozentualen Anteil der Aortenabschnitte am gesamten Kalkvolumen

der thorakalen Aorta zwischen den Geschlechtern, um so Hinweise auf ein

unterschiedliches Kalkverteilungsmuster zu erhalten, zeigen sich keine signifikanten

Unterschiede.
ASIII Frauen (n= ASIII Ménner (r= | Mann Whitney U
26) 42)
Anteil am u=10,28 (£ 0,18) u=0,38 (£ 0,26) =0,17 (p=0,17)
Gesamtkalk
Aortenklappe
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Anteil am u= 0,05 (+ 0,06) u=0,09 (£ 0,17) = 0,05 (p=0,71)
Gesamtkalk Aorta

ascendens

Anteil am u=10,34 (£ 0,17) u=0,29 (£0,17) r=0,14 (p=0,27)
Gesamtkalk Aorta

horizontalis

Anteil am u= 0,33 (£ 0,25) u=0,24 (£ 0,22) r= 0,15 (p=0,20)
Gesamtkalk Aorta

decendens

Tabelle 7: Anteil der einzelnen Aortenabschnitte am Gesamtkalkvolumen der thorakalen Aorta
verglichen zwischen Frauen und Ménnern. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der
Kalkverteilung.

Im Vergleich zur gesunden 65+-Kohorte wiesen die ASIII-Patienten signifikant erhdhte
Parameter ihres kardiovaskuldren Risikoprofils auf. Hierzu gehorten das LDL-
Cholesterin (Effektstirke von 7= 0,588 mit p< 0,001), das Gesamtcholesterin
(Effektstarke von = 0,566 mit p< 0,001) sowie ein erhohter HbA1c-Wert (Effektstirke
von r= 0,334 mit p=0,001). Wihrend sich der systolische Blutdruck beider Gruppen nicht
relevant unterschied, war der diastolische Blutdruck der ASIII-Patienten mit einem

Mittelwert von p= 72,7 mmHg hochsignifikant geringer verglichen mit der gesunden

65+-Kohorte (= 0,363 p<0,001).

ASIII-Patienten Gesunde 65+- Mann Whitney U
(n=68) Jihrige (n=31)
Korpergrofle (cm) pu=169,7 (+ 8,5) p=1713 (£9,8) r= 0,104 (p= 0,306)
BMI (kg/m?) u= 26,4 (+3,8) p=255(=3,8) r= 0,141 (p=0,167)
Alter (Jahre) u=79,7 (£5,7) p =688 (+34) r= 0,688 (p<0,001)
*
Minnlich, n (%) 61,8 61,3 r= 0,005 (p= 0,964)
HDL-Cholesterin u=54,8 (+ 16,4) u=62,3 (£ 18,2) r= 0,182 (p=0,072)
(mg/dl)
LDL-Cholesterin p= 83,3 (£ 30,1) pu=131,1 (+28,6) = 0,588 (p<0,001)
(mg/dl) *
Gesamtcholesterin pu=151,0 (= 37,9) pu=206,2 (+31,4) r= 0,566 (p<0,001)
(mg/dl) *
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HbAlc (%) L=6,1(1,1)

nu=55(=04) = 0,334 (p=0,001)

*

RR systolisch u=136,9 (£26,0) u=135,1 (£26,6) r=0,01 (p=0,924)
(mmHg)

RR diastolisch u=727(*9,7) u=380,5(+8,9) r= 0,363 (p<0,001)
(mmHg) *

Tabelle 8: Vergleich kardiovaskulérer Risikofaktoren zwischen ASIII-Patienten und dem der
gesunden iiber 65-jihrigen Vergleichsgruppe. Es zeigten sich in der ASIII-Gruppe mehrere signifikant
hohere Risikofaktoren. Markierung mittels * zur Darstellung eines signifikanten Unterschieds p< 0,05.

Betrachtet man die Auspragung aortaler thorakaler Verkalkung in Abhéngigkeit von den

oben betrachteten kardiovaskuldren Risikofaktoren, ldsst sich eine positive Korrelation

zwischen aortaler Verkalkung und zunehmendem Alter feststellen, welche jedoch

statistisch nicht signifikant war (r= 0,214; p= 0,080). Als statistisch signifikant erwies

sich die negative Korrelation zwischen aortalem Kalkvolumen und dem diastolischen

Blutdruckwert (= -0,288; p= 0,027), was sich bereits im oben genannten Vergleich

gesunder Teilnehmer mit kranken Teilnehmern zeigte. Die Blutparameter der

verschiedenen Cholesterin-Klassen sowie der HbAlc-Wert und der BMI wiesen

innerhalb der ASII-Gruppe keinen Zusammenhang mit dem AusmalBl der aortalen

Verkalkung auf.
Kalkvolumen Aorta gesamt (cm?)
BMI (kg/m?) rs= 0,187 (p=0,133)
Alter (Jahre) rs= 0,214 (p=0,080)

HDL-Cholesterin (mg/dl)

rs= 0,114 (p=0,354)

LDL-Cholesterin (mg/dl)

rs= 0,038 (p=0,760)

Gesamtcholesterin (mg/dl)

r=0,081 (p=0,511)

HbAlc (%)

r=-0,049 (p=0,699)

RR systolisch (mmHg)

r=-0,02 (p= 0,879)

RR diastolisch (mmHg)

r=-0,288 (p=0,027) *

Tabelle 9 Korrelation kardiovaskulirer Risikofaktoren mit dem Gesamtkalkvolumen der
thorakalen Aorta bei den ASIII-Patienten (n= 68). Es zeigte sich eine Korrelation zwischen Alter und
Verkalkung sowie zwischen diastolischem Blutdruckwert, welche bei letzterem auch signifikant war.
Markierung mittels * zur Darstellung eines signifikanten Ergebnisses p< 0,05.
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3.3  Aortale Flusseigenschaften

Patienten mit ASIII zeigten im Vergleich zu dem gesunden 65+-Kollektiv signifikant
hohere Flussgeschwindigkeiten in der Aorta. Dies betraf die mittels nichtinvasiver
Pulswellenmessung ermittelte Pulswellengeschwindigkeit (Effektstirke = 0,324 mit p=
0,006), die maximale Geschwindigkeit iiber der Aortenklappe (Effektstirke = 0,724 mit
p<0,001) sowie die Spitzenflussgeschwindigkeit in der Aorta ascendens (Effektstiarke =
0,384 mit p= 0,01) im CMR. Im weiteren Aortenverlauf bestand kein eindeutiger

Unterschied zwischen beiden Gruppen in der Ausprdgung der regionalen
Flussgeschwindigkeit der Aorta.
ASIII-Patienten Gesunde 65+- Mann Whitney U
(n= 68) Jahrige (n=31)
PWYV (m/s) (n=46) p=10,70 (£3,32) | n=28,56(+2,59) r=0,324 (p=
0,006) *
Vmax Aortenklappe u=4,08 (+0,84) u=1,13 (£ 0,28) =0,724 (p<
(AK) (m/s) (n=50) 0,001) *
Aorta (Ao) ascendens pn=229.88 (£ p=160,08 (£ = 0,384 (p=0,01)
Peak Velocity (cm/s) 150,21) 102,99) *
(n=24)
Ao horizontalis Peak pu=19244 (£ pn=188,39 (+ = 0,019 (p=
Velocity (cm/s) (n=24) | 142,77) 134,95) 0,903)
Ao descendens 1 Peak | p=124,50 (= 116, p=14045 (£ r= 0,243 (p=
Velocity (cm/s) (n=24) | 11) 107,27) 0,103)
Ao descendens 2 Peak | p=115,20 (= p = 145,00 (£ r=0,216 (p=
Velocity (cm/s) (n=24) | 75,32) 101,17) 0,148)
Ao descendens 3 Peak | pu = 143,60 (+ p=150,22 (+98,40) | r=0,209 (p=
Velocity (cm/s) (n=24) | 111,71) 0,161)

Tabelle 10: Vergleich einzelner Flussgeschwindigkeiten zwischen ASIII-Patienten und der gesunden
Vergleichsgruppe. Die maximale Flussgeschwindigkeit iiber der Aortenklappe sowie die
Pulswellengeschwindigkeit iiber der Aorta sind bei den ASIII-Patienten signifikant hdher. Markierung
mittels * zur Darstellung eines signifikanten Ergebnisses p< 0,05.
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Abbildung 6: Boxplot: Vergleich der Pulswellengeschwindigkeit iiber der Aorta der ASIII-Patienten mit
der gesunden 65+-jdhrigen Kohorte.

Zwischen den bereits oben beschriebenen kardiovaskuldren Risikofaktoren im Blutbild
und der Pulswellengeschwindigkeit war kein klarer Zusammenhang nachweisbar. Die
Pulswellengeschwindigkeit stieg mit zunechmendem Alter der ASIII-Patienten nicht-

signifikant an (Korrelationskoeffizient = 0,269 und p= 0,071).

PWYV (m/s) (n=46)
BMI (kg/m?) rs= 0,095 (p=0,534)
Alter (Jahre) rs= 0,269 (p=0,071)
Miénnlich, n (%) rs= 0,039 (p=10,799)
HDL-Cholesterin (mg/dl) rs=-0,024 (p=0,874)
LDL-Cholesterin (mg/dl) rs= 0,037 (p=0,8006)
Gesamtcholesterin (mg/dl) rs= 0,057 (p=0,709)
HbAlc (%) r= 0,274 (p=0,065)
RR systolisch (mmHg) rs=-0,211 (p=0,159)

Tabelle 11: Zusammenhang der Pulswellengeschwindigkeit der ASIII-Patienten mit einzelnen
kardiovaskuliiren Risikofaktoren. Es zeigt sich kein signifikanter Zusammenhang.

Bei genauerer Untersuchung des Zusammenhangs zwischen den Flussgeschwindigkeiten

und dem Ausmal} der aortalen Verkalkung lie§3 sich fiir den thorakalen Gesamtkalkgehalt
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mit der Flussgeschwindigkeit {iber die Aorta kein Zusammenhang feststellen. Gleiches
galt fiir den Zusammenhang zwischen der Aortenklappenverkalkung und der
Pulswellengeschwindigkeit. Die maximale Geschwindigkeit tiber der Aortenklappe stieg
jedoch signifikant mit zunehmender Aortenklappenverkalkung (Korrelationskoeffizient

re= 0,518 mit p< 0,001).

AK Kalkvolumen (cm?)

Kalkvolumen thorakal

gesamt (cm®)

PWV (m/s) (n= 46)

rs=-0,006 (p=0,966)

r=-0,025 (p= 0,870)

Vmax Aortenklappe

r= 0,518 (p<0,001) *

rs=10,192 (p=0,182)

(m/s) (n= 64)

Tabelle 12: Zusammenhang zwischen Aortenklappenverkalkung bzw. Gesamtkalkvolumen der
thorakalen Aorta mit der Pulswellengeschwindigkeit der Aorta bzw. mit der maximalen
Geschwindigkeit iiber der Aortenklappe (Vmax AK). Die Verkalkung der Aortenklappe ist positiv
assoziiert mit ihrer maximalen Flussgeschwindigkeit (p<0,001). Markierung mittels * zur Darstellung
eines signifikanten Ergebnisses p< 0,05.

250
(5]
— 200
)
= (=]
&
s
= 150 o o ©
=
g %oo @ @ °
S @ g° e o
(=]
(o]
@ 100 £ )
W v
E @ OOJS e © 8
¢§° 0 o e
g o
50 *
o
0
0 5 10 15 20 25

Gesamtkalk Volumen (cmn?)

Abbildung 7: Kein Zusammenhang zwischen der Pulswellengeschwindigkeit innerhalb der Aorta
und ihrer thorakalen Gesamtverkalkung in ASIII-Patienten (n= 46) (»~ -0,025 und p= 0,870).
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Abbildung 8: Die maximale Flussgeschwindigkeit iiber der Aortenklappe steigt mit zunehmender
Aortenklappenverkalkung in ASIII-Patienten (n= 64). Vmax (maximale Blutflussgeschwindigkeit
iiber der Aortenklappe).

Zur genaueren Differenzierung und regionalen Beurteilung erfolgte ein Vergleich fiir die
einzelne Verkalkung der Aortenklappe, der Aorta ascendens, der Aorta horizontalis und

der Aorta descendens.

Hierbei zeigten die Spitzenflussgeschwindigkeiten jedes Aortenabschnitts eine negative
Korrelation mit dem Ausmall der Aortenklappenverkalkung, die fiir die
Spitzenflussgeschwindigkeiten der Abschnitte Aorta horizontalis, Aorta descendens 1
und 3 auch statistisch signifikant waren (Korrelationskoeffizienten siehe Tabelle 13). Fiir
die Verkalkung der weiteren Aortenabschnitte konnte kein Zusammenhang zwischen
regionaler Verkalkung der Aorta mit entsprechender regionaler

Spitzenflussgeschwindigkeit gefunden werden.

Aortenklappe | Aorta Aorta Aorta Aorta
Kalkvolumen | ascendens horizontalis | decendens thorakal
(cm3) Kalkvolumen | Kalkvolumen | Kalkvolumen | gesamt
(cm?) (cm?) (cm?) Kalkvolumen
(cm3)
Aorta r=-0,333 (p= | = 0,128 (p= | r=0,091 (p= | r=10,270 (p= | r=10,006 (p=
ascendens | 0,096) 0,532) 0,657) 0,183) 0,978)
Peak
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Velocity

(cm/s)

Aorta
horizontalis
Peak
Velocity

(cm/s)

r=-0,448 (p=
0,028) *

r=0310 (p=
0,140)

r=0,179 (p=
0,402)

r=0,178 (p=
0,405)

r=-0,005 (p=
0,981)

Aorta
descendens
1 Peak
Velocity
(cm/s)

r=-0,443 (p=
0,024) *

r=0,230 (p=
0,258)

r=0,161 (p=
0,432)

r=0,052 (p=
0,801)

r=-0,079 (p=
0,701)

Aorta
descendens
2 Peak
Velocity
(cm/s)

r=-0,366 (p=
0,066)

r=0,111 (p=
0,588)

r=0,179 (p=
0,382)

= 0,235 (p=
0,249)

r= 0,004 (p=
0,983)

Aorta
descendens
3 Peak
Velocity

(cm/s)

r=-0,430 (p=
0,028) *

r=0,129 (p=
0,530)

r=-0237 (p=
+0,244)

r=0,058 (p=
0,779)

r=-0,121 (p=
0,557)

Tabelle 13: Korrelation des Kalkvolumens der einzelnen Aortenabschnitte mit den regionalen
Spitzenflussgeschwindigkeiten iiber der Aorta von ASIII-Patienten (n=24). Die Verkalkung der
Aortenklappe war negativ mit der regionalen Verkalkung von Aorta horizontalis und Aorta descendens

assoziiert. Markierung mittels * zur Darstellung eines signifikanten Ergebnisses p< 0,05.

Geschlechterspezifisch zeigten sich weder fiir die PWV noch fiir die regionalen

Flussgeschwindigkeiten klare Unterschiede zwischen den einzelnen
Flussgeschwindigkeiten.
ASIII Frauen (n= | ASIII Méanner (n= | Mann Whitney
26) 42) U
PWYV (m/s) (n=46) u= 11,65 (= 3,9) u=10,24 (+ 3,0) r=0,135 (p=
0,360)
Vmax AK (m/s) (n= | p=3,94 (£ 0,6) u=4,25 (+0,9) r=0,236 (p=
50) 0,095)
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Ao ascendens Peak u= 24334 (+ u=221,47 (£136,4) | r=0,041 (p=
Velocity (cm/s) (n= 177,0) 0,833)

24)

Ao horizontalis Peak | n=202,24 (= 137, | u= 186,55 (+ =0,079 (p=
Velocity (cm/s) (n= 94) 150,0) 0,698)

24)

Ao descendens 1 u=102,42 (= u= 138,30 (£ r=0,052 (p=
Peak Velocity (cm/s) | 44,2) 144,1) 0,792)
(n=24)

Ao descendens 2 p=119,0 (+87,4) | u=112,84 (£69,7) | r=0,031 (p=
Peak Velocity (cm/s) 0,874)
(n=24)

Ao descendens 3 pu= 185,32 (= u=117,52 (= 73,0) | =0,083 (p=
Peak Velocity (cm/s) | 150,5) 0,673)
(n=124)

Tabelle 14: Vergleich der einzelnen Flussgeschwindigkeiten zwischen den weiblichen und
ménnlichen ASIII-Patienten. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied.

34 Druckverhaltnisse der Aorta

Betrachtet man die erhobenen Druckparameter, liel sich bei der ASII-Gruppe ein
signifikant hoéherer linksventrikuldrer enddiastolischer Druck laut E/E‘-Ratio im
Vergleich zur gesunden 65+-jdhrigen Vergleichskohorte (Effektstirke = 0,524 mit p<
0,001) feststellen. Ergédnzend dazu zeigten sich die Driicke iiber den Herzklappen des
linken Herzens in der ASIII-Gruppe signifikant hdéher als in der gesunden
Vergleichsgruppe (siehe Tabelle). Auch der Augmentationsindex (AIX) der ASIII-
Patienten stieg im Verhéltnis zu den Gesunden, dies jedoch nicht signifikant (Effektstirke

von 0,204 mit p= 0,056).

ASIII-Patienten Gesunde 65+- Mann Whitney U
(n=46) Jahrige (n=28)

RR radial systolisch | u=136,9 (+26,0) p=135,1 (+ 26,6) r=0,01 (p=0,924)
(mmHg)
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Pressure (mmHg)

RR radial pu="72,7(£9,7) p=280,5 (= 8,9) = 0,363 (p< 0,001)
diastolisch *

AIX (%) p=31,66 (= 11,9) pu=26,79 (= 9,6) r= 0,204 (p= 0,056)
Aortic Systolic u= 127,97 (£ 19,0) u= 126,66 (£ 17,3) r= 0,033 (p= 0,759)

Aortic Diastolic

Pressure (mmHg)

u= 73,61 (£ 9,6)

u= 80,00 (£ 9,5)

= 0,296 (p=0,005)

*

E/E'-Ratio p=12,99 (+ 4,6) p= 28,34 (+£2,2) r= 0,524 (p<0,001)
*

E/A-Verhiltnis u=1,09 (£ 0,9) u=1,03 (£0,4) r=0,163 (p=0,147)

Mitralklappe u=2,56 (£ 1,0) p=1,25(£0,4) = 0,555 (p<0,001)

dPmean (mmHg) *

Aortenklappe u= 172,00 (+29,4) u= 6,48 (£2,6) = 10,708 (p< 0,001)

dPmax (mmHg) *

Aortenklappe u= 44,35 (+ 18,7) p=3,78 (£ 1,4) r=10,763 (p<0,001)

dPmean (mmHg) *

Tabelle 15: Vergleich der erhobenen Druckparameter zwischen den ASIII-Patienten und der
gesunden Vergleichsgruppe. Die ASIII-Gruppe wies einen erhhten Druck tiber der Aortenklappe sowie
E/E'-Ratio auf (p< 0,001). Markierung mittels * zur Darstellung eines signifikanten Ergebnisses p< 0,05.

Bei der Verkalkung der Aortenklappe zeigte sich ein signifikanter positiver

Zusammenhang zwischen dem Druck iiber der Aortenklappe und der Verkalkung der

Aortenklappe (Korrelationskoeffizient = 0,588 mit p< 0,001). Die Gesamtverkalkung

der Aorta wies abgesehen von einem signifikanten Abfall des diastolischen Blutdrucks

keine weiteren klaren Zusammenhéinge mit den aortalen Druckverhéltnissen auf.

AK Kalkvolumen (cm?)

Kalkvolumen Aorta

thoracalis gesamt (cm?®)

RR radial systolisch
(mmHg) (n=59)

r=-0,180 (p=0,173)

rs=-0,020 (p= 0,879)

RR radial diastolisch
(mmHg) (n=59)

r=- 0,085 (p=0,521)

r=-0,288 (p=0,027) *

AIX (%) (n=59)

r=-0,169 (p=0,201)

r=-0,059 (p= 0,659)

Aortic systolic pressure (SP)

(mmHg) (n=59)

rs=-0,229 (p= 0,08)

r=-0,102 (p= 0,444)
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Aortic diastolic pressure

(DP) (mmHg) (n=59)

r=-0,044 (p=0,738)

r=-0,311 (p=0,017) *

E/E'-Ratio (1= 53)

rs=-0,027 (p= 0,862)

r= 0,146 (p=0,338)

E/A-Verhiltnis (n= 45)

rs= 0,009 (p=0,947)

r= 0,045 (p= 0,748)

Mitralklappe dPmean
(mmHg) (n=62)

rs= 0,066 (p=0,612)

r=0,137 (p=0,289)

Aortenklappe dPmax
(mmHg) (n=57)

r= 0,588 (p<0,001) *

= 0,212 (p=0,110)

Aortenklappe dPmean
(mmHg) (n=37)

r= 0,564 (p<0,001) *

r=0,160 (p= 0,235)

Tabelle 16: Korrelation der erhobenen Druckparameter mit der Verkalkung der Aortenklappe
sowie der Gesamtverkalkung der thorakalen Aorta (n= 46). Die Verkalkung der Aortenklappe war
positiv assoziiert (p< 0,001) mit dem Druck iiber der Aortenklappe (dPmax und dPmean). Die
Gesamtverkalkung der thorakalen Aorta zeigt eine negative Assoziation mit dem diastolischen Blutdruck.

Markierung mittels * zur Darstellung eines signifikanten Ergebnisses p< 0,05.

3.5

Vergleicht man die Wandschubspannung bei den ASIII-Patienten mit den Werten der

Wandschubspannung

gesunden 65+-Jahrigen, lie sich bei den ASIII-Patienten eine signifikant hohere WSS

der Aorta ascendens im Durchschnitt und in der Spitze feststellen. Klare Unterschiede in

den weiteren Aortenabschnitten zeigten sich nicht.

ASIII-Patienten
(n=24)

Gesunde 65+-
Jahrige (n=19)

Mann Whitney U

Ao ascendens Max

WSS (Pa)

u= 0,198 (£ 0,08)

u= 0,141 (+ 0,04)

r=0,462 (p= 0,002)

*

Ao horizontalis Max

WSS (Pa)

u=0,170 (£ 0,11)

u= 0,158 (+ 0,06)

r=0,061 (p= 0,678)

Ao descendens 1

Max WSS (Pa)

u= 0,114 (+ 0,05)

u= 0,378 (+ 0,06)

r=10,195 (p= 0,187)

Ao descendens 2

Max WSS (Pa)

u= 0,109 (= 0,05)

u= 0,123 (+ 0,04)

r=0,208 (p= 0,158)

Ao descendens 3

Max WSS (Pa)

u= 0,123 (£ 0,04)

u= 0,134 (£ 0,05)

r=0,099 (p= 0,501)
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Ao ascendens Ave

WSS (Pa)

u= 0,188 (£ 0,04)

u= 0,078 (£ 0,03)

r=10,357 (p= 0,016)

*

Ao horizontalis Ave
WSS (Pa)

u= 0,118 (= 0,09)

u= 0,110 (+ 0,06)

r=0,018 (p= 0,905)

Ao descendens 1 Ave
WSS (Pa)

u= 0,076 (= 0,04)

u= 0,091 (£ 0,05)

r=10,163 (p= 0,270)

Ao descendens 2 Ave

WSS (Pa)

u= 0,070 (= 0,04)

u= 0,079 (£ 0,03)

r=0211 (p=0,153)

Ao descendens 3 Ave

WSS (Pa)

u= 0,077 (= 0,04)

u= 0,087 (£ 0,04)

7= 0,145 (p= 0,326)

Tabelle 17: Vergleich der Wandschubspannung zwischen den ASIII-Patienten und der gesunden
Vergleichsgruppe. Die ASIII-Gruppe wies innerhalb der Aorta ascendens eine erhohte WSS auf.

Markierung mittels * zur Darstellung eines signifikanten Ergebnisses p< 0,05.

Die Wandschubspannung lie} sich innerhalb der ASIII-Gruppe mit einer erniedrigten
Aortenklappenverkalkung in Zusammenhang bringen (siehe Tabelle 18), welcher fiir die
Aorta descendens auch klar signifikant war. Mit dem Kalkgehalt iiber die gesamte
thorakale Aorta konnte kein signifikanter Zusammenhang festgestellt werden, jedoch

ging die aortale Verkalkung grundsitzlich eher mit einer niedrigeren WSS einher (siehe

Tabelle 18).
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AK Kalkvolumen (cm?)

Kalkvolumen thorakal

gesamt (cm®)

Ao ascendens Max WSS (Pa)

r=-0,358 (p= 0,065)

rs=-0,139 (p= 0,490)

Ao horizontalis Max WSS (Pa)

rs=-0,389 (p= 0,055)

rs=-0,029 (p= 0,889)

Ao descendens 1 Max WSS (Pa)

r=-0,561 (p=0,002) *

r=-0,107 (p= 0,597

Ao descendens 2 Max WSS (Pa)

r=-0,538 (p= 0,004) *

r=-0,157 (p= 0,436)

Ao descendens 3 Max WSS (Pa)

r=-0,449 (p=0,019) *

rs=-0,149 (p= 0,459)

Ao ascendens Ave WSS (Pa)

r~=-0,308 (p= 0,119)

r=-0,152 (p= 0,450)

Ao horizontalis Ave WSS (Pa)

r=-0,428 (p=0,033) *

r=-0,123 (p= 0,559)

Ao descendens 1 Ave WSS (Pa)

r=-0,447 (p=0,019) *

rs=-0,058 (p= 0,776)

Ao descendens 2 Ave WSS (Pa)

r~=-0,551 (p= 0,003) *

r=-0,239 (p= 0,230)

Ao descendens 3 Ave WSS (Pa)

r—-0,441 (p= 0,021) *

r=-0,148 (p=0,461)

Tabelle 18: Korrelation der Wandschubspannung mit der Verkalkung der Aortenklappe sowie der
Gesamtverkalkung der thorakalen Aorta bei ASIII-Patienten (n= 24). Die Verkalkung der
Aortenklappe war negativ assoziiert mit WSS iiber Aorta descendens. Die Gesamtverkalkung der

thorakalen Aorta zeigte keinen Zusammenhang mit der WSS. Markierung mittels * zur Darstellung eines

signifikanten Ergebnisses p< 0,05.
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Abbildung 9: Eine geringe Aortenklappenverkalkung ist mit hoherer maximaler
Wandschubspannung assoziiert. Wandschubspannung WSS in Pa.
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Betrachtet man die regionalen Spitzenflussgeschwindigkeiten gemeinsam mit den
Wandschubspannungen, zeigte sich hier fiir die einzelnen Aortenregionen ein positiver

signifikanter Zusammenhang.

Ao ascendens | Ao Ao Ao Ao
Peak Velocity horizontalis descendens 1 | descendens 2 | descendens 3
(cm/s) Peak Velocity | Peak Velocity | Peak Velocity | Peak Velocity
(cm/s) (cm/s) (cm/s) (cm/s)
Ao 7= 0,671 (p< r=10,542 (p= | r=0416 (p= | r=-0,609 (p= | rs=10,326 (p=
ascendens | 0,001) 0,006) 0,035) 0,001) 0,104)
Max WSS
(Pa)
Ao rs=10,745 (p< rs=0,785 (p< | r=0,747 (p< | r=0,639 (p< | r=0,615(p=
horizontalis | 0,001) 0,001) 0,001) 0,001) 0,001)
Max WSS
(Pa)
Ao r=0,580 (p= | r=0,769 (p< | 15= 0,652 (p< | 5= 0,624 (p< | rs= 0,666 (p<
descendens | 0,002) 0,001) 0,001) 0,001) 0,001)
1 Max WSS
(Pa)
Ao r=0,602 (p= | = 0,765 (p< | r=10,602 (p= | r=0,570 (p= | r= 0,544 (p=
descendens | 0,001) 0,001) 0,001) 0,002) 0,004)
2 Max WSS
(Pa)
Ao r=0,727 (p< r=0,614 (p= | rs=0,460 (p= | r=0,495(p= | r=0,392 (p=
descendens | 0,001) 0,001) 0,018) 0,010) 0,047)
3 Max WSS
(Pa)
Ao rs=0,750 (p< r=10,639 (p< | r=0,548 (p< | r=0,655(p< | rs=0,454 (p<
ascendens 0,001) 0,001) 0,001) 0,001) 0,001)
Ave WSS
(Pa)
Ao rs=0,775 (p< 7=0,780 (p< | r=10,763 (p< | r=10,689 (p< | r=0,755 (p<
horizontalis | 0,001) 0,001) 0,001) 0,001) 0,001)
Ave WSS
(Pa)
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Ao r=0,727 (p< | r=0,806 (p< | r=0,747 (p< | r~=0,761 (p< | r~=0,818 (p<
descendens | 0,001) 0,001) 0,001) 0,001) 0,001)

1 Ave WSS

(Pa)

Ao rs=0,734 (p< | r=0,767 (p< | r=0,694 (p< | r=0,742 (p< | r=0,775 (p<
descendens | 0,001) 0,001) 0,001) 0,001) 0,001)

2 Ave WSS

(Pa)

Ao rs=0,781 (p< | r=10,637 (p< | r=0,611 (< | r=0,708 (p< | r=10,662 (p<
descendens | 0,001) 0,001) 0,001) 0,001) 0,001)

3 Ave WSS

(Pa)

Tabelle 19: Korrelation der regionalen Flussgeschwindigkeiten mit den jeweiligen regionalen
Wandschubspannungen bei ASIII-Patienten (n= 24). Hier zeigte sich ein positiver Zusammenhang.
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Abbildung 10: Die maximale Spitzenflussgeschwindigkeit der Aorta ascendens ist positiv assoziiert
mit der maximalen Wandschubspannung. Maximale Wandschubspannung Max WSS (Pa); Maximale

Spitzenflussgeschwindigkeit als Peak Velocity (cm/s).
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Abbildung 11: Die maximale Spitzenflussgeschwindigkeit der Aorta descendens ist positiv assoziiert
mit ihrer maximalen Wandschubspannung. Maximale Wandschubspannung Max WSS (Pa); Maximale
Spitzenflussgeschwindigkeit als Peak Velocity (cm/s).

3.6 Innerer Durchmesser der Aorta

Eine zunehmende Aortenklappenverkalkung ist signifikant positiv mit einem erhohten
inneren Aortendurchmesser assoziiert. Dies galt sowohl fiir die Anulus- und Bulbusregion
(siche Tabelle 20), als auch fiir die Aorta ascendens (r= 0,378 mit p= 0,005), den
Aortenbogen (7= 0,429 mit p=0,001) und die Aorta descendens (7= 0,298 mit p=0,029).
Ein Zusammenhang zwischen regionaler Aortenverkalkung und lokalem innerem

Aortendurchmesser zeigte sich nicht.

Kalkvolumen Klappe (cm®) | Kalkvolumen thorakal
gesamt (cm?)

Aorta Anulus innerer r= 0,413 (p= 0,003) * rs= 0,008 (p=0,958)

Durchmesser (mm)

Aorta Bulbus innerer r= 0,450 (p=0,001) * r= 0,020 (p= 0,893)

Durchmesser (mm)

Tabelle 20: Korrelation der Verkalkung von Aortenklappe und Gesamtkalkvolumen der thorakalen
Aorta mit den klappennahen Aortendurchmessern bei ASIII-Patienten (n= 50). Diese waren positiv
assoziiert mit einer erhdhten Aortenklappenverkalkung. Markierung mittels * zur Darstellung eines
signifikanten Ergebnisses p< 0,05.
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Ein eindeutiger Zusammenhang der regionalen Spitzenflussgeschwindigkeiten mit den

Durchmessern der einzelnen Aortenabschnitte lief3 sich nicht feststellen.

Vmax AK (m/s) (n=50)

PWV (m/s) (n=46)

Aorta Anulus innerer

Durchmesser (mm)

r= 0,156 (p=0,336)

r=-0,160 (p=0,359)

Aorta Bulbus innerer

Durchmesser (mm)

r= 0,055 (p=0,736)

r=0,012 (p= 0,944)

Tabelle 21: Korrelation der maximalen Flussgeschwindigkeit iiber der Aortenklappe und der
Pulswellengeschwindigkeit der Aorta mit den klappennahen Aortendurchmessern bei ASIII-

Patienten. Es zeigt sich kein signifikanter Zusammenhang.

Grundsatzlich war ein erhdhter innerer Aortendurchmesser jedoch mit einer geringeren

Spitzenflussgeschwindigkeit assoziiert, dies fiir die Aorta descendens und den Anulus

aortae auch signifikant (siche Tabelle 22).

Ao Ao Ao Ao Ao

ascendens horizontalis | descendens | descendens | descendens

Peak Peak 1 Peak 2 Peak 3 Peak

Velocity Velocity Velocity Velocity Velocity

(cm/s) (cm/s) (cm/s) (cm/s) (cm/s)
Aorta Anulus innerer rs=-0,265 r—=-0,226 r=-0,335 r=-0,0618 r=-0,435
Durchmesser (mm) (p=0,210) (p=0311) | (p=0,109) | (p=0,001)* | (p=0,034) *
Aorta Bulbus innerer r=-0,463 r—=-0,304 r—=-0,319 r—=-0,284 r=-0,207
Durchmesser (mm) (p=0,023)* | (p=0,168) | (p=0,129) | (p=0,178) | (p=0,331)
Aorta Bogen innerer rs=-0,082 rs=-0,067 r=-0,157 r=-0,335 r=-0,157
Durchmesser (mm) (p=0,689) (p=0,756) | (p=0,445) | (p=0.094) | (p=0,444)
Aorta descendens rs=-0,342 rs=-0,167 re=-0,157 r=-0,346 rs=-0,260
thoracalis innerer (p=10,087) (p=10,436) (p=10,444) (p=10,084) (»=0,199)
Durchmesser (mm)

Tabelle 22: Korrelation einzelner aortaler Durchmesser mit den regionalen
Spitzenflussgeschwindigkeiten iiber der Aorta bei ASIII-Patienten (n= 24). Es zeigte sich eine

negative Assoziation von Bulbusdurchmesser zu Spitzenflussgeschwindigkeit der Aorta descendens
thoracalis. Markierung mittels * zur Darstellung eines signifikanten Ergebnisses p< 0,05.
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Abbildung 12: Ein erhéhter Durchmesser des Aortenanulus ist assoziiert mit einer erniedrigten

Spitzenflussgeschwindigkeit innerhalb der Aorta descendens. Spitzenflussgeschwindigkeit als Peak
Velocity (cm/s).
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IV. Diskussion

4.1 Schliisselaussagen der Studie

Es lassen sich folgende Kernaussagen festhalten:

1. Als Risikofaktoren fiir aortale Verkalkung konnten Alter sowie maénnliches
Geschlecht festgehalten werden.

2. Die regionale Wandverkalkung der Aorta zeigte keinen Zusammenhang mit der
jeweiligen regionalen Spitzenflussgeschwindigkeit.

3. Die Wandschubspannung zeigte keinen klaren Zusammenhang mit regionaler aortaler
Verkalkung, = war  jedoch  stark  positiv  assoziiert — mit  erhohter

Spitzenflussgeschwindigkeit.

Insgesamt ldsst sich daraus schlieBen, dass die aortale Verkalkung einen

vernachlissigbaren Einfluss auf die Physiomechanik der alternden Aorta hat.

4.2  Regionale Verteilung von Aortenkalk

In unserer AS-Gruppe wiesen die thorakalen Aorten iiber Aorta ascendens, horizontalis
und descendens eine stromabwérts mehrheitlich zunehmende Verkalkung auf. Agmon,
Khandheria ef al. untersuchten in einer gesunden Gruppe von 581 Teilnehmern im Alter
von 45 bis 85+ die Verkalkung der thorakalen Aorta mittels TransOsophagealer
Echokardiographie (TEE). Sie ermittelten eine gleich gerichtete Verteilung des aortalen
Kalks, der sich zu 8,4% in der Aorta ascendens (14,9% in unserer Studie), 31,0% in der
Aorta horizontalis (27,0% in unserer Studie) und 44,9% in der Aorta descendens (34,2%
in unserer Studie) befand (Agmon et al., 2000). Die Gewichtung der Anteile 14sst sich mit

unseren Ergebnissen vereinbaren.

Bei unseren Studienteilnehmern bestand ein signifikanter Altersunterschied von etwa 10
Jahren zwischen den dlteren ASIII-Patienten und den gesunden 65+-Jihrigen. Innerhalb
der ASIII-Patienten zeigte sich ein positiver Zusammenhang zwischen dem Alter und dem
Ausmal} der Gesamtverkalkung der Aorta, welcher jedoch nicht signifikant war. Diese
Einschrinkung kann im Zusammenhang mit dem vergleichsweise geringeren
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Stichprobenumfang gesehen werden. Agmon, Khandheria et al. konnten in ihrer groBBeren
Studienpopulation eine unabhingige Assoziation von Alter und Arteriosklerose ermitteln
(Agmon et al., 2000). So standen auch bei Kurugol, Come et al. das Alter und die
Korperoberfliche in einer Chronic Obstructive Lung Disease (COPD)-Kohorte in
positivem Zusammenhang mit der Aortenverkalkung (Kurugol et al., 2015). Innerhalb
von gesunden Probanden mit niedrigem kardiovaskuldren Risko zeigten ebenfalls
Fernandez-Friera, Fuster et al. eine Zunahme der subklinischen Arteriosklerose mit

zunehmendem Alter (Fernandez-Friera et al., 2017).

Der Vergleich der thorakalen Verkalkung bei Ménnern und Frauen in unserer Studie ergab
eine bei Ménnern signifikant hohere Verkalkung. Gleiches galt fiir die Verkalkung der
Aortenklappe, wobei festzuhalten ist, dass kein nennenswerter Altersunterschied
zwischen der méannlichen und weiblichen Kohorte bestand. In der von Agmon,
Khandheria et al. durchgefiihrten Studie wiesen gesunde Minner und Frauen keinen
signifikanten Unterschied in der mittels transthorakaler Echokardiographie (TTE)
gemessenen Verkalkung der thorakalen Aorta auf (Agmon et al., 2000). Die Studienlage
zeigte sich hier zum Teil uneindeutig. Bei beschwerdefreien Probanden mit niedrigem
kardiovaskuldren Risiko stellten Fernandez-Friera, Fuster ef al. jedoch ein hiufigeres
Vorkommen und stirkeres Ausmall von Arteriosklerose bei Méannern fest (Fernandez-
Friera et al., 2017). Durch Aggarwal, Clavel et al. konnte bereits gezeigt werden, dass
Frauen bei vergleichbarem Ausmal einer Aortenklappenstenose, unter Beriicksichtigung
der  niedrigeren  KorpergroBe und  Aortenringfliche, einen  niedrigeren
Kalzifizierungsgrad aufwiesen als Manner (Aggarwal et al., 2013). Vermuten ldsst sich
demnach, dass neben der Aortenklappenverkalkung die Klappenfibrose bei Frauen eine
grofere Rolle spielen konnte als bei Médnnern (Zhang et al., 2019). Insgesamt lassen sich
hiermit unsere Ergebnisse eines geschlechtsspezifischen Unterschieds der Verkalkung mit
einem Grofteil der Studien zu diesem Thema in Einklang bringen, wobei die Studienlage
sich, wie oben gezeigt, nicht einheitlich darstellt. Angesichts eines eindeutig
unterschiedlichen Kalkverteilungsmusters konnten wir keine signifikanten Ergebnisse
erzielen. Es ldsst sich hierbei festhalten, dass die Standardabweichungen des
Kalkvolumens bei Minnern in Aorta ascendens (mit p= 0,87 (£ 2,59)) und Aorta
descendens (mit p= 1,56 (£ 2,59)) sehr hoch sind, was dariiber hinaus das Erzielen

signifikanter Ergebnisse erschwert.
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4.3 Kardiovaskulire Risikofaktoren

Die ASIII-Patienten unserer Studie wiesen im Vergleich zur gesunden 65+-Gruppe neben
dem Alter weitere erhohte kardiovaskuldre Risikofaktoren auf. So war das LDL-
Cholesterin signifikant hoher als in der Vergleichsgruppe, ebenso der HbAlc-Wert. In
anderen Studien wurde ein erhohtes LDL-Cholesterin bereits als bedeutender
kardiovaskularer Risikofaktor identifiziert. Fernandez-Friera, Fuster et al. berichteten zu
einer Gruppe von 1779 Probanden aus der Progression of Early Subclinical
Atherosclerosis (PESA)-Studie, ausgewdhlt nach Beschwerdefreiheit und einem
niedrigen kardiovaskuldren Risko, iiber eine hdhere Prévalenz von subklinischer
Arteriosklerose sowohl bei erhohtem LDL-Cholesterin, als auch bei erhdhtem HbAlc.
LDL erwies sich hier als starkster verdnderbarer Risikofaktor (Fernandez-Friera et al.,

2017).

Sander, Schulze-Horn ef al. unterzogen 3905 Probanden im Alter von {iber 55 Jahren
Laboruntersuchungen sowie einer Duplex-Sonographie der Carotiden, wobei der HbAlc
einen unabhingigen signifikanten Zusammenhang mit Arteriosklerose zeigte. Dies galt
sowohl fiir Diabetiker als auch fiir Nichtdiabetiker. Dariiber hinaus erwies sich der HbAlc
auch mit dem Krankheitsbild der Aortenklappenstenose als positiv assoziiert (Chen et al.,
2023). Auch innerhalb unserer Studienteilnehmer war der HbAlc bei den Patienten mit
AS III signifikant hoher als in der gesunden Vergleichsgruppe. Insgesamt scheint ein
erhohter HbAlc ein relevanter Risikofaktor fiir die Entstehung bzw. das Fortschreiten

einer Aortenklappenstenose und Arteriosklerose zu sein.

4.4  Aortale Flussgeschwindigkeiten

In unserer Studie wurde die Flussgeschwindigkeit des Blutes vielfdltig untersucht, so zum
einen als Flussgeschwindigkeit tiiber der Aortenklappe und zum anderen als
Pulswellengeschwindigkeit sowohl entlang der gesamten thorakalen Aorta als auch
regional tiiber die einzelnen Aortenabschnitte Aorta ascendens, horizontalis und
descendens gemessen. Im néchsten Schritt wurden Zusammenhénge mit der aortalen

Verkalkung gepriift, wobei ebenfalls einzeln zwischen Aortenklappenverkalkung, der
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Gesamtverkalkung der thorakalen Aorta sowie der Verkalkung der Aortenabschnitte

Aorta ascendens, horizontalis und descendens differenziert wurde.

Die PWV stieg grundsidtzlich mit dem Alter der AS-Patienten, tat dies jedoch nicht
signifikant. In Anbetracht der Tatsache, dass diese Signifikanz bereits in mehreren
Studien nachgewiesen wurde, ist davon auszugehen, dass diese Einschriankung auf den
geringeren  Stichprobenumfang von #»n= 46 AS-Patienten mit auswertbaren
Pulswellenanalysen zuriickzufiihren ist. So zeigte sich ein klarer Zusammenhang der
PWV mit zunehmendem Alter sowie zunehmendem Aortendurchmesser (Harloff et al.,
2018). Die Werte der PW'V variierten dort grob zwischen 5 m/s bei der jiingeren gesunden
Kontrollgruppe und bis zu 8 m/s bei den Alteren. Diese Werte stimmen mit den bei uns
gemessenen 8,7 m/s der 65+-jdhrigen Gesunden {iiberein. Mit dem Ziel, Referenzwerte
fir die PWV zu ermitteln, wurden bereits in einer weiteren Studie 16.867 Probanden
untersucht und der signifikante Zusammenhang von Alter und PWV gezeigt
(Collaboration, 2010). Dariiber hinaus lieB sich festhalten, dass der Anstieg der PWV mit
dem Alter ausgeprégter war, wenn die Blutdruckwerte anstiegen (Collaboration, 2010).
Zwischen Ménnern und Frauen konnten wir keinen Unterschied in der Auspriagung der
PWYV feststellen. In anderen Studien zeigte sich hingegen zum Teil eine bei Madnnern

schwach hohere PWV (Collaboration, 2010).

Des Weiteren wurde die PWV in Bezug auf aortale Verkalkung betrachtet. Wir konnten
eine signifikant hohere PWV in der Gruppe der AS-Patienten als in der gesunden 65+-
jéhrigen Kontrollgruppe feststellen (= 0,324; p= 0,006), deren Mittelwerte sich um 2,14
m/s unterschieden. Betrachtete man das Ausmal} der Aortenklappenverkalkung und die
PWYV, lieB3 sich kein Zusammenhang feststellen. Es lie} sich also nicht von einer stark
kalzifizierten Aortenklappe auf eine Erhohung der PWV schlielen. Die Vermutung liegt
daher nahe, dass die Erhohung der PWV und somit auch die Aortensteifigkeit, die im
Alter und auch bei Patienten mit Aortenklappenstenose beobachtet wurde, zum Grof3teil
auf andere Ursachen wie den Verlust fibromuskuldrer Fasern der Aortenwand
zuriickzufiihren ist. Demnach liegen der Aortenklappenstenose und Erhohung der PWV
vermutlich gemeinsame Faktoren bzw. kardiovaskuldre Risikofaktoren wie
beispielsweise Alter und ménnliches Geschlecht und molekulare Umbauprozesse mit

konsekutivem Funktionsverlust zugrunde.

Entgegen der eingangs formulierten Vermutung, eine stirkere Verkalkung der gesamten
thorakalen Aorta wiirde eine erhohte PWV zur Folge haben, lieB sich in unserer Studie
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kein Zusammenhang zwischen diesen beiden Parametern feststellen. In Ergdnzung dazu
zeigte sich bei unseren AS-Patienten ebenfalls kein Zusammenhang von aortaler
Verkalkung und Spitzenflussgeschwindigkeit auf regionaler Ebene fiir die einzelnen
Abschnitte Aorta ascendens, horizontalis und descendens. Der genaue Vergleich beider
Faktoren lie3 sich in anderen Studien nicht wiederfinden, sodass hierzu kein Ausblick in
weitere Literatur gegeben werden kann. Es ldsst sich somit vorldufig festhalten, dass sich
auch hier nicht vom Ausmal der Verkalkung auf die PWV und somit ihre Steifigkeit und
Funktionalitét schlieBen l4sst. Somit liegt erneut die Vermutung nahe, dass die Steifigkeit
und Funktionalitdt in groBerem Mafle durch den fibromuskuldren Funktionsverlust als

durch das Ausmaf der Verkalkung gepragt ist.

4.5 Druckverhaltnisse der Aorta

In der ASIII-Gruppe unserer Studie zeigte sich iiber der Aortenklappe ein signifikant
hoherer Druck als in der Gruppe der gesunden 65+-Jihrigen. Das Ausmal} der
Aortenklappenverkalkung war dabei signifikant assoziiert mit einem erhdhten Druck {iber
der Aortenklappe und somit auch in Ubereinstimmung mit Klassifizierungssystemen der
Aortenklappenstenose anhand des Drucks tiber der Aortenklappe nach der European
Society of Cardiology (Vahanian et al., 2022). Ein Zusammenhang mit der Verkalkung
der thorakalen Aorta bestand nicht.

Die AS-Patienten unserer Studie wiesen einen signifikant niedrigeren diastolischen
Blutdruck im Vergleich zur Kontrollgruppe auf. Eine steigende Verkalkung der thorakalen
Aorta korrelierte dabei innerhalb der ASIII-Gruppe mit einem Abfall des diastolischen
Blutdrucks. Einen Zusammenhang mit dem systolischen Blutdruck konnten wir nicht
feststellen. Rahimi, Mohseni et al. fiihrten an 5,4 Millionen Probanden ohne Diagnose
einer Herz-Kreislauf-Erkrankung eine Beobachtungsstudie durch, in der sie bei Follow-
up-Untersuchungen das Auftreten einer Aortenklappenstenose beurteilten. Sie ermittelten
bei einer Erhohung des systolischen Blutdrucks eine Risikoerhohung fiir eine
Aortenklappenstenose, welche mit zunehmendem Alter abnahm. Gleiches galt auch fiir
den diastolischen Blutdruck (Rahimi et al., 2018). Agmon, Khandheria ef al. beschrieben

in einer gesunden Population einen erhdhten systolischen Blutdruck sowie mit diesem
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einhergehend einen erhohten Pulsdruck als assoziiert mit dem Vorhandensein von aortaler

Arteriosklerose sowie auch mit dem Ausmal der Arteriosklerose (Agmon et al., 2000).

Der bei uns festgestellte niedrigere diastolische Blutdruck bei Aortenklappenstenose kann
eher in einen engeren Zusammenhang mit dem Alter als primér mit der Verkalkung der
Aorta gebracht werden. Der Abfall des diastolischen Blutdrucks bei zunehmender
Aortenklappenstenose ldsst sich mit dem im hoheren Alter abnehmenden diastolischen
Blutdruck erkldren (Franklin, 2006), da, wie bereits festgehalten, hoheres Alter ein

Risikofaktor fiir Arteriosklerose ist (Ferndndez-Friera et al., 2017).

4.6  Wandschubspannung

Bei den ASIII-Patienten war die Wandschubspannung in der Aorta ascendens
grundsétzlich am héchsten, nahm zunédchst flussabwirts ab und stieg im unteren Bereich
der thorakalen Aorta wieder leicht an. Verglichen mit der gesunden Vergleichskohorte
konnten wir fiir die WSS in der Aorta ascendens signifikant hohere Werte feststellen,
wihrend sich die WSS der weiteren Aortenabschnitte nicht regelhaft zwischen der
kranken und gesunden Gruppe unterschied. Komoriyama, Kamiya ef al. untersuchten
eine Gruppe von 32 AS-Patienten vor und nach Transkatheter-Aortenklappenersatz sowie
eine gesunde Kontrollgruppe von 12 Probanden. Sie wiesen ebenfalls eine signifikante
Erhohung der WSS der Aorta ascendens in der AS-Gruppe im Vergleich zur gesunden
Kontrollgruppe nach (Komoriyama et al., 2021). Diese Ergebnisse waren ebenfalls in
Einklang zu bringen mit von Knobelsdorff-Brenkenhoff, Karunaharamoorthy et al., die
diesen Vergleich zwischen jeweils 37 Patienten mit Aortenklappenstenose und 37
gesunden Kontrollpersonen machten und spiralformige und wirbelformige
Stromungsformationen sowie eine Stromungsexzentrizitit in der Aorta bei
Aortenklappenstenose festhalten konnten. Im weiteren Verlauf der Aorta zeigte sich hier
eine Anndherung der WSS-Werte in der AS-Gruppe an die der gesunden Kontrollgruppe
(von Knobelsdorft-Brenkenhoff et al., 2016).

Callaghan &  Grieve zeigten innerhalb einer Studienpopulation ohne
Aortenklappenerkrankungen mit 125 Teilnehmern eine Abnahme der WSS vom
Aortenbogen zur Aorta descendens (Callaghan and Grieve, 2018). Diese Verteilung ist in

unserer Studie mit der stromabwarts der Aorta abnehmenden WSS zu vereinbaren.
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Die erhohte WSS bei Aortenklappenstenose wird zumeist auf stenosebedingte
exzentrische Flussmuster und Verwirbelungen zuriickgefiihrt, die {iber ein komplexes
Zusammenspiel von Stromungsidnderungen Einfluss auf die WSS nehmen (Komoriyama

etal., 2021).

Innerhalb der ASIII-Gruppe sank die lokale WSS der einzelnen Aortenabschnitte mit
zunehmender Aortenklapppenverkalkung, dies auch signifikant innerhalb der Aorta
descendens. Eine mogliche Herleitung konnte mit der bei geringerer WSS zunehmenden
Plaque-Stabilitdt erfolgen, da eine erhohte WSS die Entwicklung stabiler Plaques und
somit auch einer hoheren Plaque-Dichte beeintrachtigt. Jhun, Newswanger et al.
beschrieben hingegen eine Zunahme des WSS und der PWV mit zunehmendem
Schweregrad der Aortenklappenstenose, wiesen allerdings auf eine stark ungleichméfige
WSS-Verteilung bei schwerer Aortenklappenstenose hin (Jhun et al., 2021). Der direkte
Einfluss der WSS auf Plaques wird insgesamt kontrovers diskutiert. So vermuten Li,

Taviani ef al., dass die Rolle der WSS vernachléssigbar ist (Li et al., 2009).

Die  regionale = WSS stieg  signifikant  mit  zunehmender  lokaler
Spitzenflussgeschwindigkeit in jedem entsprechenden Aortenabschnitt. Der gleiche
Zusammenhang konnte bereits in mehreren Studien festgehalten werden. So beschreiben
ebenfalls Callaghan & Grieve eine signifikante positive Korrelation von WSS und
zunehmender Pulswellengeschwindigkeit, die als stdrkster Pradiktor fiir die WSS

identifiziert wurde (Callaghan and Grieve, 2018).

4.7 Innerer Durchmesser der Aorta

Es lieB} sich in unserer Studie ein signifikanter positiver Zusammenhang zwischen dem
Ausmal} der Aortenklappenverkalkung und dem inneren Durchmesser der Aorta sowohl
im Bereich von Anulus und Bulbus aortae als auch von Aorta horizontalis und descendens
nachweisen, wihrend sich jedoch kein Zusammenhang von regionaler aortaler
Verkalkung mit dem inneren Aortendurchmesser zeigte. Grundsitzlich ldsst sich
zunehmendes Alter als starker Faktor der Erweiterung des inneren Aortendurchmessers
festhalten. Kurugol, Come ef al. untersuchten in einem Kollektiv von 2500 Rauchern aus
einer COPD-Studie CT-gemessen die Breite von Aorta ascendens, horizontalis und

desendens und ermittelten den Agatston-Score fiir die entsprechenden thorakalen
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Aortenabschnitte, wobei sich ein signifikanter positiver Zusammenhang zwischen diesen
Parametern zeigte (Kurugol et al., 2015). Es ldsst sich somit festhalten, dass ein

Zusammenhang zwischen anatomischen Parametern und der aortalen Verkalkung besteht.

Die Geschwindigkeit iiber der Aortenklappe sowie die Pulswellengeschwindigkeit {iber
der thorakalen Aorta zeigten in unserer Studie keinen Zusammenhang mit der Weite von
Anulus und Bulbus aortae. Im weiteren Verlauf der Aorta war ein erhohter innerer
Aortendurchmesser jedoch mit einer erniedrigten Spitzenflussgeschwindigkeit im

entsprechenden Aortenabschnitt assoziiert, dies jedoch nicht signifikant.

Loose, Solou et al. untersuchten 126 Probanden mittels TTE und MRT. Dabei erwiesen
sich das ménnliche Geschlecht sowie zunehmendes Alter als Priadiktoren fiir eine
Erweiterung des Aortendurchmessers, wiahrend weder die Plaquedicke noch der innere
Aortendurchmesser in  einem  unabhingigen = Zusammenhang  mit  der
Pulswellengeschwindigkeit standen. Zudem wurde mit zunehmendem Alter eine

Abnahme der Helizitét der Aorta festgestellt (Loose et al., 2023).

Es lasst sich somit festhalten, dass insgesamt kein eindeutiger Zusammenhang zwischen
dem inneren Aortendurchmesser und der Pulswellengeschwindigkeit besteht. Ein
moglicher Erkldarungsansatz konnte sein, dass zum einen dhnliche Risikofaktoren fiir
beide Parameter bestehen, wie beispielsweise Alter, was grundsétzlich fiir eine
Assoziation sprechen wiirde, aber zum anderen auf anatomisch-physikalischer Seite die
Aufrechterhaltung eines konstanten  Volumenstroms, festgehalten in  der
Kontinuititsgleichung, fiir eine Abnahme der Pulswellengeschwindigkeit bei Zunahme
des Durchmessers bzw. der Querschnittsfliche spricht, sodass ein komplexeres

Zusammenspiel beider zum Teil antagonistischer Faktoren anzunehmen ist.
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4.8 Limitationen

Innerhalb der Studie sollten einzelne Limitationen berlicksichtigt werden. Die
Stichprobengrofle ist mit n= 68 als eher gering einzuschédtzen. Dazu kommen noch
weitere Einschrankungen durch die Nichtdurchfiihrbarkeit einzelner Verfahren,
beispielsweise MRT-Abbriiche aufgrund von Klaustrophobie der Patienten oder durch die
periphere  arterielle =~ Verschlusskrankheit  (pAVK)  bedingte = unmogliche
Pulswellenanalyse, sodass nicht an allen Patienten vollumféngliche Analysen
durchgefiihrt werden konnten und einzelne Untersuchungen mit noch geringerer
Stichprobenanzahl ausfielen. Insbesondere bei der 4D Flow-Messung war
Vorhofflimmern der Patienten ein einschrinkender Faktor durch die hieraus resultierende
Minderung der Bildqualitit, sodass wir letztlich nur bei 26 der 68 (= 38%) Patienten ein
auswertbares 4D Flow erhielten. Eine Validierung der Ergebnisse anhand einer gréferen

Stichprobe erscheint daher sinnvoll.

Es sollte aulerdem darauf hingewiesen werden, dass unsere gesunde Kontrollgruppe
(durchschnittliches Alter von p= 68,8 Jahren) im Durchschnitt ca. 10 Jahre jlinger als die
AS-Patientenpopulation mit p= 79,7 Jahren war. Die Rekrutierung dlterer gesunder
Probanden gestaltete sich schwierig, da sich bei diesen hdufig nach eingidngigen
Untersuchungen eine asymptomatische Aortenklappenstenose feststellen lie3, sodass sie
aus der Kontrollgruppe ausgeschlossen werden mussten. Des Weiteren waren viele der
gesunden Probanden Mitarbeiter des UKD. Um einen Selection-Bias zu vermeiden, sollte
zukiinftig auf alternative Rekrutierungsmethoden zuriickgegriffen werden. Dariiber
hinaus konnten an der gesunden Vergleichsgruppe aus strahlenschutzrechtlichen Griinden
keine Computertomographien durchgefiihrt werden, sodass ein Vergleich der aortalen

Verkalkung zwischen ASIII- und Kontrollgruppe nicht moglich war.

Eine weitere Limitation stellt die Methode zur Messung der Pulswellengeschwindigkeit
dar. Diese wurde iiber die nicht-invasive Pulswellenmessung in einem Bereich von den
Carotiden bis zur Leistenarterie gemessen und umfasst somit auch die Aorta abdominalis,
wéhrend die Messung der aortalen Verkalkung sowie die 4D Flow-Messungen nur die
thorakale Aorta umfassten. Sinnvoll wiére daher die valide Etablierung der MRT-

gestiitzten Pulswellenmessung der ausschlie8lich thorakalen Aorta.
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