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1. Einleitung

1.1 Epidemiologie der degenerativen Aortenklappenstenose

Die Aortenklappenstenose ist einer der haufigsten Herzklappenfehler im
Erwachsenenalter in Industrielandern. So beschreiben lung et al. (2003) die
Aortenklappenstenose als haufigsten Herzklappenfehler in Europa bei Patienten, die
wegen eines Herzklappenfehlers behandelt werden, mit einem Anteil von 43,1 %. Nkomo
et al. (2006) hingegen sehen aufgrund ihrer in den USA durchgefuhrten
populationsbasierten Studie die Aortenklappenstenose nur als dritthaufigsten
Herzklappenfehler mit einer Pravalenz von 0,4 % an. Einig sind sich beide Autoren in der
Aussage, dass die Pravalenz der Aortenklappenstenose mit steigendem Alter zunimmt.
In ihrem Review uUber die Epidemiologie von Herzklappenfehlern kommen lung und
Vahanian (2011) zu dem Schluss, dass die Zunahme der Pravalenz der
Aortenklappenstenose mit steigendem Alter in Industrielandern ihre Begrindung in

degenerativen Prozessen findet.

1.2 Definition, Symptome und Diagnosestellung

Bei der Aortenklappenstenose fiihrt die Reduktion der Offnungsflache der Aortenklappe
zu einem systolischen Druckgradienten und dadurch zu einer Druckbelastung des
linksventrikularen  Myokards.  Dadurch  entwickelt sich im  Verlauf eine
Myokardhypertrophie. Weiterhin kommt es zu einer Abnahme der linksventrikularen
systolischen Funktion. Vahanian et al. (2012) und Baumgartner et al. (2017) beschreiben
in den Leitlinien der European Society of Cardiology und der European Association for
Cardio-Thoracic Surgery zum Umgang mit Herzklappenfehlern unter anderem die
Symptomatik und die Kriterien zur Diagnosestellung der Aortenklappenstenose. Demnach
kann sich die Aortenklappenstenose durch das Auftreten von Belastungsdyspnoe, Angina
pectoris, Schwindel oder Synkopen manifestieren. Die Prasentation dieser Symptome
kann dadurch verhindert bzw. abgeschwacht werden, dass die Patienten ihre korperlichen
Aktivitaten, eventuell auch unbewusst, einschranken. So koénnen Patienten lange
asymptomatisch bleiben (Otto et al., 1997; Pellikka et al., 2005; Rosenhek et al., 2000,
2010). Hierzu tragt auch die degenerative Pathogenese der Aortenklappenstenose bei,

welche mit Kalzifikationen an der Aortenklappe einhergeht und sich Uber einen langen



Zeitraum entwickelt. Dadurch kann sich die Diagnosestellung hinauszégern. Als
diagnostische Instrumente fuhren Vahanian et al. (2012) und Baumgartner et al. (2017)
die Auskultation des Herzens und die Echokardiographie auf. Das durch Auskultation zu
erfassende Systolikum sollte zu weiteren diagnostischen Malknahmen flhren. Die
Echokardiographie in Verbindung mit der Dopplertechnik ist in der Lage, die Diagnose
L2Aortenklappenstenose® zu sichern und erlaubt die Einteilung in Schweregrade.
Belastungstests, bildgebende  Verfahren  wie =~ Computertomographie  und
Magnetresonanztomographie, die Bestimmung von natriuretischen Peptiden und die
retrograde Katheterisierung des linken Ventrikels werden erganzend zu Diagnostik,

Planung der Therapie und Einschatzung der Prognose eingesetzt.

1.3 Prognose und Therapieoptionen

Eine alleinige medikamentdse Therapie bietet sich nur zur Behandlung von Symptomen
der degenerativen Aortenklappenstenose und Begleiterkrankungen an, da sie weder
kausal wirkt noch die Prognose der Aortenklappenstenose verbessert. Deswegen sollte
sie ausschlieldlich Patienten, fur die weder der operative Aortenklappenersatz noch die
interventionelle, kathetergestutzte Aortenklappenimplantation als Therapieoption in Frage
kommen, angeboten werden (Vahanian et al., 2012; Baumgartner et al., 2017). Ohne
kausale Therapie nehmen sowohl die Mortalitat als auch der Anteil kardiovaskularer
Ursachen an diesen Todesfallen mit steigendem Schweregrad der Aortenklappenstenose
zu. livanainen et al. (1996) finden in ihrer Studie bei Patienten im Alter von 75 bis 86
Jahren mit leichter, mittelschwerer und schwerer Aortenklappenstenose eine Vier-Jahres-
Mortalitat von jeweils 32 %, 50 % und 76 %. Delesalle et al. (2019) beschreiben bei
mittelschwerer Aortenklappenstenose mit erhaltener linksventrikularer Ejektionsfraktion
Zwei-, Vier- und Sechs-Jahres-Mortalitaten von jeweils 22 %, 36 % und 47 %. Bei van
Gils et al. (2017) liegt die Vier-Jahres-Mortalitat bei mittelschwerer Aortenklappenstenose
mit reduzierter linksventrikularer Ejektionsfraktion ebenso bei 36 %. Wahrend flr
asymptomatische Patienten die Gefahr fur einen plétzlichen Herztod gering ist, steigt sie
sobald sich die ersten Symptome einstellen. In der Literatur werden mittlere
Uberlebensdauern von zwei bis drei Jahren beschrieben (Bonow et al., 2006). Die solitare
Ballonvalvulotomie eignet sich wegen der Tendenz zur Restenosierung und der niedrigen

Uberlebensraten lediglich als tberbriickende TherapiemalRnahme (Otto et al., 1994).
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Kausale Therapieverfahren stellen der operative Aortenklappenersatz sowie die
interventionelle, kathetergestitzte Aortenklappenimplantation dar, wobei das
interventionelle Verfahren sich als Alternative zur Operation vor allem flir altere,
multimorbide Patienten mit hohem operativem Risiko etabliert hat und dem operativen
Verfahren hinsichtlich der Mortalitat ebenburtig ist. Smith et al. (2012) beschreiben die
Mortalitat innerhalb der ersten 30 Tage nach Eingriff mit 5,2 % fur die interventionelle
Aortenklappenimplantation und mit 8,0 % flr den operativen Aortenklappenersatz. Auch
bei mittlerem operativem Risiko hat sich das interventionelle Verfahren als gleichwertige
Alternative gegenliber dem operativen Verfahren mit Zwei-Jahres-Mortalitaten von 16,7 %
(interventionell) und 18,0 % (operativ) erwiesen (Leon et al., 2016). Mack et al. (2019)
sehen das interventionelle Verfahren dem operativen Verfahren hinsichtlich des
Auftretens des kombinierten Endpunktes Tod, Schlaganfall oder Rehospitalisierung nach
einem Jahr mit 8,5 % versus 15,1 % sogar als uberlegen an. Thyregod et al. (2019) finden
nach funf Jahren bezuglich des kombinierten Endpunktes Tod, Schlaganfall oder
Myokardinfarkt keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten, die mit dem

interventionellen oder dem operativen Verfahren behandelt worden waren.

1.4 Fragestellung der Dissertation

Viele Untersuchungen beschaftigen sich mit dem Vergleich von interventioneller
Aortenklappenimplantation und operativem Aortenklappenersatz. Eine wichtige Rolle bei
der Betrachtung der beiden Verfahren spielen Komplikationen, welche periinterventionell
auftreten konnen. Eine dieser Komplikationen von besonderem Interesse stellen
cerebrale  Mikroembolisationen  dar. Nach  Durchfihrung interventioneller,
kardiovaskularer Prozeduren werden in postinterventionell durchgeflhrten kranialen
Magnetresonanztomographien cerebrale Diffusionsstérungen mit hoher Inzidenz
nachgewiesen. Bei der Durchfuhrung interventioneller Prozeduren werden sowohl Aorta
als auch Aortenklappe mechanischen Reizen ausgesetzt. Dadurch kann sich kalzifiziertes
Material 16sen und verschleppt werden. Diffusionsstérungen des Hirngewebes in
postinterventionell durchgefiihrten kranialen, diffusionsgewichteten Magnetresonanz-
tomographien werden als radiologisches Korrelat von durch dieses geloste Material
verursachten Mikroembolisationen angesehen. In der Literatur schwanken die Angaben

zu den Inzidenzen dieser cerebralen Diffusionsstérungen bzw. Mikroembolisationen nach
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interventioneller, kathetergestutzter Aortenklappenimplantation zwischen 70 % und 88 %
(Ghanem et al., 2010; Kahlert et al., 2010; Pagnesi et al., 2016; Testa et al., 2018;
Woldendorp et al., 2021).

Besonderes Augenmerk bei der Betrachtung cerebraler Mikroembolisationen liegt auf
deren Auswirkungen auf Veranderungen des Hirngewebes sowie der Beeintrachtigung
der neuropsychologischen Funktion im Laufe des Lebens der Betroffenen.

Ghanem et al. (2010) und Knipp et al. (2013) untersuchten Patienten mit unmittelbar
postinterventionell neu aufgetretenen cerebralen Mikroembolisationen drei Monate nach
kathetergestutzter Aortenklappenimplantation. Erhoben wurden die National Institutes of
Health Stroke Scale bzw. die Mini Mental State Examination und modified Rankin scale.
Die Autoren sehen keine signifikanten Unterschiede zwischen dem neuro-
psychologischen Status vor und nach der Intervention bei Patienten, die von cerebralen
Mikroembolisationen betroffen waren.

Ghanem et al. (2013a) und Musa et al. (2019) beurteilten den neuropsychologischen
Status bzw. die Fahigkeit zu einer unabhangigen Lebensflihrung der von cerebralen
Mikroembolisationen betroffenen Patienten ein Jahr nach kathetergestutzter
Aortenklappenimplantation durch Erhebung verschiedener neuropsychologischer
Funktionstests und Scores wie z.B. des instrumental activities of daily living score, des
Barthel Index und der Mini Mental State Examination. Beide Autoren finden ein Jahr nach
dem Eingriff keine Verschlechterung der neuropsychologischen Funktion betroffener
Patienten im Vergleich zum Zustand vor der Intervention.

Die Beurteilung der neuropsychologischen Leistungsfahigkeit Uber einen
Nachbeobachtungszeitraum von zwei Jahren nach kathetergestitzter Aortenklappen-
implantation liefern Ghanem et al. (2013b). Untersucht wurden von postinterventionell
aufgetretenen cerebralen Mikroembolisationen betroffene Patienten mittels Erhebung der
National Institutes of Health Stroke Scale und der Repeatable Battery for the Assessment
of Neuropsychological Status. Auch diese Untersuchung zeigt keinen Anhalt dafir, dass
betroffene Patienten eine Reduktion der neuropsychologischen Leistungsfahigkeit
erleiden. Als unabhangiger Risikofaktor fur die  Verschlechterung der

neuropsychologischen Leistungsfahigkeit wird ein hohes Patientenalter beschrieben.
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Ghanem et al. (2017) untersuchten Patienten, die sich einer kathetergestitzten
Aortenklappenimplantation unterzogen, kurz vor und kurz nach der Intervention sowie
nach drei Jahren. Durchgefuhrt wurden unter anderem kraniale Magnetresonanz-
tomographien und eine neuropsychologische Untersuchung mittels Mini Mental State
Examination. Eine  Assoziation von cerebralen  Mikroembolisationen  und
Verschlechterung der neuropsychologischen Funktion beobachten die Autoren auch in
diesem Patientenkollektiv nicht.

Im Hinblick auf morphologische Veranderungen waren in dem Patientenkollektiv von
Ghanem et al. (2017) nach drei Jahren nur bei einem Bruchteil der postinterventionell
aufgetretenen cerebralen Mikroembolisationen lokale Residuen nachweisbar. Als
madgliche Ursache fur eine Verschlechterung der neuropsychologischen Funktion werden
klinisch asymptomatisch stattgehabte Hirninfarkte diskutiert. Nur ein kleiner Anteil dieser
stummen Hirninfarkte kann atiologisch auf cerebrale Mikroembolisationen zurlckgefihrt
werden. Andere Studien stellen zwar einen Zusammenhang zwischen der Abnahme der
neuropsychologischen Leistungsfahigkeit und cerebralen Embolisationen bzw. stummen
Hirninfarkten her, untersuchten diese aber nicht im Zusammenhang mit einer
kathetergestutzten Aortenklappenimplantation, sondern nach Durchfiihrung eines
herzchirurgischen Eingriffes bzw. im Rahmen einer populationsbasierten Studie mit
alteren, gesunden Probanden (Barber et al., 2008; Vermeer et al., 2003). Uber die
Durchfuhrung interventioneller, kardiovaskularer Prozeduren hinaus werden sowohl
Vorhoffimmern als auch Thrombosen von Aortenklappenprothesen als von
Interventionen unabhangige Risikofaktoren fur das Auftreten von cerebralen
Mikroembolisationen und stummen Hirninfarkten diskutiert (Nombela-Franco et al., 2012;
Pache et al., 2016).

Obwohl cerebrale Diffusionsstorungen als das radiologische Korrelat von gelosten
Mikroemboli betrachtet werden, sind aktuell keine unabhangigen Risikofaktoren fir deren
Auftreten bekannt. Bei den zuvor beschriebenen hohen Raten von cerebralen
Diffusionsstérungen nach interventioneller Aortenklappenimplantation ist es deshalb von
besonderem Interesse diese Risikofaktoren zu finden. Ziel der vorliegenden Arbeit ist es,

die Beziehung zwischen der in der Magnetresonanztomographie dargestellten
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Morphologie des Hirngewebes und dem Auftreten neuer cerebraler Diffusionsstorungen

nach interventioneller Aortenklappenimplantation naher zu beleuchten.

Die Betrachtung der Hirnmorphologie umfasst die Parameter Hirnvolumen, Hirninfarkte
und Hyperintensitaten in der weil3en Hirnsubstanz.

Die Literatur stellt eine Vielzahl atiologischer Mechanismen dar, welche zu einer
Reduktion des Hirnvolumens im Sinne einer Hirnatrophie fuhren. Zum Tragen kommen
ein normaler Alterungsprozess, neurodegenerative Erkrankungen, inflammatorische
Prozesse, cerebrale Ischamie sowie Hypoxie, Traumata, chronischer Alkoholabusus und
Intoxikationen. Den normalen Alterungsprozess als Ursache einer sich Uber einen
Beobachtungszeitraum mehrerer Jahre entwickelnden magnetresonanztomographisch
nachweisbaren Reduktion des Hirnvolumens bei Erwachsenen ohne kognitive
Einschrankungen beschreiben Bagarinao et al. (2022), Hedman et al. (2012), Mueller et
al. (1998) und Resnick et al. (2003). Dabei stellt sich dar, dass die Geschwindigkeit des
Prozesses mit steigendem Alter zunimmt. Mehrere Studien zeigen, dass
neurodegenerative Erkrankungen wie Morbus Parkinson, Morbus Alzheimer, Chorea
Huntington und Multiple Sklerose zur Entwicklung einer Hirnatrophie beitragen (Filippi et
al., 2020; Frisoni et al., 2010; Kuhl et al., 1982; Tedeschi et al., 2005). Munir et al. (2019)
sehen einen Zusammenhang zwischen der beschleunigten Entwicklung einer
Hirnatrophie nach transitorischer ischamischer Attacke im Gegensatz zu gesunden
Probanden. Darlber hinaus beschleunigen stattgehabte Schadel-Hirn-Traumata das
Voranschreiten einer Hirnatrophie (Harris et al., 2019). Die Beziehung zwischen der
Menge von chronisch konsumiertem Alkohol und damit einhergehender Hirnatrophie
zeigen Paul et al. (2008) in ihrer Studie auf.

Die Erfassung der Hirninfarkte erfolgte anhand der drei Entitaten Hirninfarkt,
Territorialinfarkt und lakunarer Hirninfarkt. Fur die Begriffe Hirninfarkt und Territorialinfarkt
existieren in der Medizin etablierte Definitionen. Die Deutsche Gesellschaft fur Neurologie
(2021) beschreibt in der Leitlinie ,Akuttherapie des ischamischen Schlaganfalls® einen
Hirninfarkt als das radiologische Korrelat eines ischamischen Hirnparenchymschadens.
Dabei liegt der Ischamie ein arterieller Gefallverschluss zugrunde, welcher atiologisch auf
einen Thrombus bzw. einen Embolus, mikroangiopathische Veranderungen oder auf

Stoérungen in der Hdmodynamik zurtickgefuhrt werden kann. Seit mehreren Jahrzehnten
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existiert die Hypothese, dass lakunare Hirninfarkte pathophysiologisch auf dem
Verschluss cerebraler Perforansarterien beruhen (Bamford und Warlow, 1988; Fisher,
1968). In ihrer Ubersichtsarbeit beschreiben Bailey et al. (2012) ebenso den Verschluss
cerebraler Perforansarterien als hauptursachlich fir die Entstehung von lakunaren
Hirninfarkten. Mikroangiopathische Veranderungen cerebraler Blutgefalle sollen die
Entstehung von Gefaldverschlissen und somit von lakunaren Infarkten begunstigen. Als
der Mikroangiopathie zugrunde liegende Mechanismen werden Verdickung sowie
Inflammation der GefalRwande, Verlust muskularer und elastischer Fasern, Aneurysmen,
Blutungen und Atherosklerose diskutiert. Duering et al. (2013) beschreiben ebenso die
Mikroangiopathie cerebraler BlutgefalRe als Risikofaktor, jedoch betonen sie die
Beziehung zwischen lakunaren Infarkten und Hyperintensitaten in der weillen
Hirnsubstanz und nehmen Abstand von der Hypothese, dass die Entstehung von
lakunaren Infarkten allein durch den Verschluss von Perforansarterien bedingt ist. Dabei
legen die Autoren besonders Augenmerk auf die Entstehung von lakunaren Infarkten in

unmittelbarer Nachbarschaft zu Hyperintensitaten in der weillen Hirnsubstanz.

Auch die Pathophysiologie der Entstehung von Hyperintensitaten in der weillen
Hirnsubstanz ist Gegenstand aktueller Forschung. Breteler et al. (1994) stellen die
generelle Assoziation von Hyperintensitaten in der weillen Hirnsubstanz mit stattgehabten
Schlaganfallen, Myokardinfarkten und Veranderungen von Parametern der Hamostase
dar. Daruber hinaus wird der Einfluss von arterieller Hypertonie und Hohe des
Serumcholesterins beschrieben. Auch Garnier-Crussard et al. (2020) stellen den
Zusammenhang zu hohem Patientenalter und arterieller Hypertonie dar. Den Risikofaktor
arterielle Hypertonie bestatigen Wartolowska und Webb (2021). Daruber hinaus zeigen
sie den Stellenwert von Diabetes mellitus, Tabakkonsum und Veranderungen der
arteriellen BlutgefaRe als Risikofaktoren auf. Uber die Ursachen fir die Entstehung
sowohl von Hyperintensitaten in der weillen Hirnsubstanz als auch von lakunaren
Infarkten hinaus betonen Wardlaw et al. (2013) die Entwicklung einer Endotheldysfunktion
kapillarer BlutgefalRe, welcher vielfaltige Grunderkrankungen und Pathophysiologien
zugrunde liegen konnen. Huang et al. (2022) stellen eine Beziehung zwischen der Hohe
von Werten inflammatorischer Serummarker und damit einhergehender Veranderungen

der cerebralen Perfusion und Hyperintensitaten in der wei3en Hirnsubstanz her. Duering
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et al. (2013), Potter et al. (2010) und Wardlaw et al. (2003) stellen heraus, dass der
Pathogenese von lakunaren Infarkten und Hyperintensitaten in der weil3en Hirnsubstanz
teilweise die gleichen Mechanismen zugrunde liegen und sich ihre Entstehung zeitlich
und kausal Uberlagert. Besonderes Interesse gilt der Entwicklung einer
Endotheldysfunktion und dem dadurch verursachten Verlust der Blut-Hirn-Schranke.
Aktuelle Untersuchungen richten ihren Fokus vermehrt auch auf die der Entstehung von
lakunaren Infarkten und Hyperintensitaten in der weil3en Hirnsubstanz zugrundeliegende
Genetik (Armstrong et al., 2020; Malik et al., 2021; Rannikmae et al., 2017; Traylor et al.,
2016, 2021, 2022).

Die Untersuchung der Beziehung zwischen Hirnmorphologie und Diffusionsstérungen soll
die Rolle der Hirnmorphologie als Pradiktor fur neue cerebrale Diffusionsstérungen und
somit die Relevanz der Magnetresonanztomographie als diagnostisches Werkzeug zur
Abschatzung des periprozeduralen Risikos darstellen. Dazu sollen anhand von
Magnetresonanztomographien, welche sowohl vor als auch nach der interventionellen,
kathetergestutzten Aortenklappenimplantation durchgefuhrt werden, auf der einen Seite
die sich vor dem Eingriff darstellende Hirnmorphologie und auf der anderen Seite die sich
nach dem Eingriff darstellenden cerebralen Diffusionsstorungen untersucht werden. Die
darauffolgende statistische Ausarbeitung soll die Beziehung zwischen der

Hirnmorphologie und den cerebralen Diffusionsstérungen beschreiben.
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2. Material und Methoden

2.1 Studienprotokoll

Die Erhebung der vorliegenden Daten erfolgte von November 2008 bis Marz 2013.
Erhoben wurden die Daten in der Medizinischen Klinik und Poliklinik 1l sowie in der Klinik
fur Diagnostische und Interventionelle Radiologie des Universitatsklinikums Bonn. Das
Studienprotokoll wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der
Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn genehmigt. Die Richtlinien der
Deklaration von Helsinki wurden erfullt. Alle Patienten gaben ihre schriftliche Einwilligung
in die Durchfuhrung. Die Durchfihrung der Studie erfolgte in Kooperation mit der Klinik
fur Diagnostische und Interventionelle Radiologie sowie der Klinik und Poliklinik fur
Herzchirurgie des Universitatsklinikums Bonn. Alle Patienten, die sich im Zeitraum der
Datenerhebung einer interventionellen, kathetergestutzten Aortenklappenimplantation
unterzogen, kamen zum Einschluss in die Studie in Frage. Die Indikation zur
Durchfuhrung der interventionellen, kathetergestutzten Aortenklappenimplantation wurde
durch die interdisziplinare Zusammenarbeit von Kardiologen und Kardiochirurgen gestellt.
Die von Vahanian et al. (2008) beschriebenen Empfehlungen wurden zur
Indikationsstellung herangezogen. Ausgeschlossen wurden alle Patienten, bei denen die
Durchfuhrung einer Magnetresonanztomographie nicht méglich war. Grinde daflr waren
implantierte, nicht MRT-fahige Gerate oder Prothesen sowie die Ablehnung der MRT-
Untersuchung durch den Patienten. Das Studienprotokoll sah vor, sowohl vor der
Intervention als auch danach eine kraniale Magnetresonanztomographie durchzufthren.
Weiterhin erfolgte vor der Intervention die Erhebung einer Anamnese. Zur Abschatzung
der periprozeduralen Risiken wurden der Logistische Euro Score, der STS Score mortality
und der STS Score permanent stroke berechnet. Vor und nach Intervention wurden
neuropsychologische und laborchemische Untersuchungen durchgefuhrt. Dartber hinaus
wurden vor Intervention eine transthorakale und transésophageale Echokardiographie,
eine farbkodierte Duplexsonographie der hirnversorgenden Blutgefale und eine

Linksherzkatheteruntersuchung durchgefuhrt.
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2.2 Anamnese

Bei der Anamnese erfolgte die Feststellung des Geschlechts, des Alters, der
Vorerkrankungen und der kardiovaskularen Risikofaktoren Body Mass Index, NYHA-
Klasse, CHADS9-Score und Tabakkonsum.

2.3 Risikoscores

Zur Abschatzung des Mortalitatsrisikos wurden der Logistische Euro Score (Roques et
al., 1999) und der STS Score mortality (Hemmann et al., 2013) berechnet. Zur
Abschatzung des Risikos eines Schlaganfalles wurde der STS Score permanent stroke

berechnet.

2.4 Neuropsychologische Untersuchung

Vor und nach Intervention wurden die National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS,
Muir et al., 1996; Adams et al., 1999; Frankel et al., 2000), die Repeatable Battery for the
Assessment of Neuropsychological Status (RBANS) und die Mini Mental State
Examination (MMSE) durchgefuhrt.

2.5 Laborchemische Untersuchung
Vor der Intervention wurde der Kreatininwert bestimmt. Vor und nach Intervention erfolgte

die Bestimmung der Neuronenspezifischen Enolase.

2.6 Echokardiographie

Es wurden sowohl transthorakale als auch transdsophageale echokardiographische
Untersuchungen durchgefuhrt. Die Untersuchungen wurden mit den zum jeweiligen
Zeitpunkt zur Verfugung stehenden, handelsublichen Ultraschallgeraten durchgefuhrt.
Erhoben wurden die Morphologie und Funktion der Herzhéhlen und des
Klappenapparates sowie die linksventrikulare Ejektionsfraktion und der systolische
Druckgradient Uber der Aortenklappe. Der Untersuchungsablauf fur die transthorakale
Untersuchung folgte den von Reeves et al. (2007) beschriebenen Empfehlungen der

American Society of Echocardiography.
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2.7 Farbkodierte Duplexsonographie der hirnversorgenden Blutgefalle

Es erfolgte die Darstellung der Morphologie und Atherosklerose sowie der
Flussgeschwindigkeit und des Flussprofils des Blutstroms der arteriellen
hirnversorgenden Blutgefalte. Dazu wurde die Continuous Wave Dopplertechnik benutzt
(Landwehr et al., 2001). Die Untersuchungen wurden mit den zum jeweiligen Zeitpunkt

zur Verfugung stehenden, handelsublichen Ultraschallgeraten durchgefuhrt.

2.8 Linksherzkatheteruntersuchung

Bei der Linksherzkatheteruntersuchung erfolgten eine Koronarangiographie zur
Darstellung der Morphologie und Funktion der Koronararterien, eine Lavokardiographie
zur Bestimmung der linksventrikularen Funktion und des systolischen Druckgradienten
Uber der Aortenklappe sowie eine Aortographie zur Darstellung der Morphologie der
Aorta.

2.9 Interventionelle, kathetergestutzte Aortenklappenimplantation

Die Intervention erfolgte unter Sedierung der Patienten. Nach Durchfihrung einer
Lokalanasthesie erfolgte die perkutane Punktion der rechten arteria femoralis in
Seldingertechnik. Zum postinterventionellen Verschluss wurde ein perkutanes
Nahtsystem eingebracht. Zur Durchfihrung der Angiographie wurde die linke arteria
femoralis und zum Einbringen eines passageren Herzschrittmachers die linke vena
femoralis punktiert. Zunachst wurde zur Mobilisierung der Aortenklappensegel eine
Ballonvalvulotomie unter ventrikularer Hochfrequenzstimulation durchgefuhrt. Bei einer
kleinen Anzahl von Prozeduren wurde auf die Ballonvalvulotomie vor Implantation
verzichtet. Danach wurde die Aortenklappenprothese retrograd eingebracht, positioniert
und durch Ballondilatation unter ventrikularer Hochfrequenzstimulation entfaltet. In
einigen Fallen war eine Nachdilatation der Klappenprothese notwendig. Bei den
selbstexpandierenden Klappentypen entfielen die Ballondilatation sowie die ventrikulare
Hochfrequenzstimulation. Zum Einsatz kamen insgesamt funf verschiedene Typen von
Aortenklappenprothesen. Bei wenigen Patienten wurde eine Schutzvorrichtung gegen

cerebrale Embolien eingesetzt.
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2.10 Magnetresonanztomographie

Die DurchfiUhrung der magnetresonanztomographischen Untersuchungen erfolgte an
einem 1,5-Tesla- (Philips Intera) oder einem 3-Tesla- (Philips Ingenia) Magnet-
resonanztomographen (Philips Healthcare, Best, Niederlande). Das Protokoll der
Bildgebung umfasste eine transversale T2-gewichtete Turbospinecho-Sequenz
(Sequenzparameter: Repetitionszeit/Echozeit 1,5-Tesla-MRT: 4800/100 ms, 3-Tesla-
MRT: 3300/80 ms, Matrix: 128x256, Schichtdicke 5 mm, Schichtlicke 1 mm), eine
transversale Fluid-Attenuated-Inversion-Recovery (FLAIR)-Sequenz (Sequenzpara-
meter: Repetitionszeit/Echozeit 1,5-Tesla-MRT: 6000/120 ms, 3-Tesla-MRT: 12000/140
ms, Matrix: 128x256, Schichtdicke 5 mm, Schichtlicke 1 mm) und fur die
diffusionsgewichtete Bildgebung eine Spinecho-Echoplanarpuls-Sequenz (Sequenz-
parameter: Repetitionszeit/Echozeit 1,5-Tesla-MRT: 2921/78 ms, 3-Tesla-MRT: 3866/47
ms, Matrix: 128x256, Schichtdicke 5 mm, Schichtlicke 1 mm). Die diffusionsgewichtete
Bildgebung wurde Mit b-Werten fur den Diffusionswichtungsfaktor von 0, 500 und 1000
s/mm? durchgefuhrt. Fur die diffusionsgewichtete Bildgebung wurde der effektive
Diffusionskoeffizient (ADC [Apparent diffusion coefficient] -Karte) berechnet. Die
diffusionsgewichtete Bildgebung stellt die Diffusion von Wassermolekulen im Gewebe dar
(Stejskal und Tanner, 1965). Ist diese durch pathologische Vorgange gestort, wird dies in
der diffusionsgewichteten Bildgebung sichtbar. Ermoglicht wird dies durch Schaltung
eines Dephasierungsgradienten gefolgt von einem Rephasierungsgradienten zwischen
Hochfrequenzimpuls und Auslesung. Bei uneingeschrankter Diffusion ist die komplette
Rephasierung durch die Bewegung der Wassermolekule nicht moglich. Daraus resultiert
ein niedriges T2-Signal. Ist die Diffusion hingegen gestort, kann der
Rephasierungsgradient den Dephasierungsgradienten aufheben. Es resultiert ein hohes
T2-Signal. Zur Reduktion von Artefakten wurde eine Einzelschusstechnik angewendet
(Gass et al.,, 1999). Kommt es durch Mikroembolisationen zu einer Ischamie und
konsekutiv zu einem lokalen, zytotoxischen Hirnddem, kann die daraus resultierende
Diffusionsstérung dargestellt werden (Heiland und Sartor, 1999). Da aber mehrere
Faktoren Einfluss auf die Bildinformation der Diffusionswichtung nehmen, werden nur
Areale als diffusionsgestort angesehen, die in der korrespondierenden ADC-Karte
hypointens erscheinen. Dadurch ist es mdglich, sogenannte Durchscheineffekte, die zu

einem hyperintensen Signal in der Diffusionswichtung flhren koénnen, aber kein
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korrespondierendes hypointenses Signal in der ADC-Karte aufweisen, zu erkennen und
somit nicht als diffusionsgestort zu werten (Beauchamp und Bryan, 1998; Burdette et al.,
1999). Die T2-gewichtete Bildgebung eignet sich in Verbindung mit der FLAIR-Sequenz,
welche zu einer Unterdriickung des in der T2-Wichtung hyperintensen Signals von freien

Flussigkeiten wie Liquor fuhrt, zur Erhebung hirnmorphologischer Befunde.

2.11 Auswertung der magnetresonanztomographischen Daten

Die Auswertung der gewonnenen MRT umfasste die Messung neu aufgetretener
Diffusionsstérungen auf der einen Seite und folgender hirnmorphologischer Parameter
auf der anderen Seite: Hyperintensitaten in der weilden Hirnsubstanz, Hirnvolumen,
Hirninfarkte, lakunare Hirninfarkte und Territorialinfarkte. Diffusionsstérungen wurden
anhand postinterventioneller, diffusionsgewichteter MRT mit einem b-Wert von 1000
s/mm? bestimmt. Die Messung der hirnmorphologischen Parameter erfolgte an
prainterventionellen, FLAIR- und T2-gewichteten MRT. Bei Patienten, die keine
prainterventionelle MRT durchlaufen hatten, wurde dazu auf postinterventionelle MRT
zuruckgegriffen. Um sicherzustellen, dass es sich bei den hirnmorphologischen
Parametern, welche durch Auswertung postinterventioneller MRT gewonnen wurden,
nicht um neue, prozedural bedingte, sondern tatsachlich um langer bestehende
morphologische Veranderungen handelte, wurden nur Veranderungen ausgewertet, die
keine Entsprechung in der Diffusionswichtung hatten. Fur die Parameter
Diffusionsstdrung, Infarkt, lakunarer Infarkt und Territorialinfarkt wurden jeweils die Anzahl
und das Volumen der einzelnen Lasionen in den verschiedenen Versorgungsgebieten der
Hirnarterien bestimmt. Durchgefuhrt wurden diese Messungen mithilfe des frei
erhaltlichen Computerprogramms ITK-SNAP. ITK-SNAP dient zum einen als
radiologisches Bildbetrachtungsprogramm und zum anderen zur manuellen und
halbautomatischen Messung von Volumina durch die Segmentierung des jeweils im
Zentrum des Interesses stehenden Areals. Die Segmentierung wird uber alle
Schnittebenen der MRT durchgeflihrt, welche das betreffende Areal enthalten. Diese
Segmentierungen fuhrt das Programm zu einer Volumetrie zusammen (Yushkevich et al.,
2006). Die vorliegenden Auswertungen wurden mit ITK-SNAP, Version 2.4.0
vorgenommen. Die Volumina der Parameter Diffusionsstorung, Infarkt, lakunarer Infarkt

und Territorialinfarkt wurden manuell gemessen. Als Diffusionsstérungen wurden Areale
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gewertet, welche in der Diffusionswichtung hyperintens und in der korrespondierenden
ADC-Karte hypointens zur Darstellung kamen. Die Analyse von Infarkten, lakunaren
Infarkten und Territorialinfarkten wurde an FLAIR-gewichteten MRT vorgenommen.
Infarkte stellen hyperintense Areale dar, welche nicht das komplette Versorgungsgebiet
einer Hirnarterie einnehmen. Lakunare Infarkte reprasentieren hypointense Areale, die
von einem hyperintensem Randsaum umgeben sind. Das hypointense Innere der
lakunaren Infarkte erscheint dabei im Vergleich in der T2-Wichtung als liquorisointenses
Signal. Territorialinfarkte erscheinen als hyperintense Areale, die annahernd das
komplette Versorgungsgebiet einer Hirnarterie betreffen. Areale, die in der T2-Wichtung
durch ein liquorisointenses Signal den Verlust von Hirngewebe durch einen
Territorialinfarkt anzeigten, wurden in die Berechnung des Volumens einbezogen. Die
Zuordnung der Lasionen zu den einzelnen Versorgungsgebieten der Hirnarterien erfolgte
auf Grundlage der beiden Arbeiten von Tatu et al. zu den arteriellen Territorien von
Hirnhalften, Hirnstamm und Kleinhirn (Tatu et al., 1996, 1998). Die dort beschriebenen
arteriellen Blutgefal3e wurden nach ihrer jeweiligen Ursprungsarterie zu insgesamt vier
Gebieten der arteriellen Versorgung zusammengefasst: arteria cerebri anterior (ACA),
arteria cerebri media (ACM), arteria cerebri posterior (ACP) und vertebrobasilares
Versorgungsgebiet (VB) exklusive des Gebiets der ACP. Zur Bestimmung der Lage von
Lasionen, die im Grenzgebiet benachbarter arterieller Territorien lagen, wurden nach dem
Vorbild von Gensicke et al. (2013) drei arterielle Grenzgebiete definiert: zwischen arteria
cerebri anterior und arteria cerebri media (A/M), zwischen arteria cerebri media und arteria
cerebri posterior (M/P) und zwischen arteria cerebri anterior, arteria cerebri media und
arteria cererbri posterior (A/M/P). Abbildung 1 zeigt am Beispiel von Diffusionsstérungen

die Zuordnung einzelner Lasionen zu den genannten arteriellen Territorien.
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Abb. 1: Arterielle Territorien

Zuordnung von Lasionen zu den arteriellen Territorien am Beispiel von
Diffusionsstorungen in der diffusionsgewichteten MRT

oben jeweils in der linken Hemisphare, A: ACA; B: A/M (blauer Pfeil), ACM (roter Pfeil);
C: M/P,

unten jeweils in der rechten Hemisphare, D: ACP; E: AIM/P; F: VB

Abkurzungen:

ACA arteria cerebri anterior

ACM arteria cerebri media

ACP arteria cerebri posterior

A/M Grenzgebiet zwischen arteria cerebri anterior und arteria cerebri media
A/M/P Grenzgebiet zwischen arteria cerebri anterior, media und posterior

M/P Grenzgebiet zwischen arteria cerebri media und arteria cerebri posterior
VB vertebrobasilares Versorgungsgebiet

Hyperintensitaten in der weillen Hirnsubstanz sind definiert als im Hirngewebe
disseminiert liegende Hyperintensitaten in der FLAIR-Wichtung, die unabhangig von den
Gebieten der arteriellen Versorgung auftreten. Ausgewertet wurde, getrennt fur beide
Hemispharen, das Volumen der Hyperintensitaten in der weilen Hirnsubstanz mithilfe von
ITK-SNAP. Dabei wurde mit einem halbautomatischen Verfahren gearbeitet. Dazu zieht

das Programm Kontrastunterschiede zwischen den Hyperintensitaten in der weillen
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Hirnsubstanz und dem umliegenden Hirngewebe heran. Die Grenze im
Kontrastunterschied nach der die Hyperintensitaten als solche gewertet wurden, wurde
manuell ermittelt. Nach dieser halbautomatischen Bestimmung des Volumens erfolgte
eine manuelle Nachbearbeitung. Die Messung des Hirnvolumens erfolgte in zwei
Arbeitsschritten. Zuerst wurden mit dem Brain Extraction Tool des frei erhaltlichen
Computerprogramms FSL die Schnittbilder von extracerebralen Strukturen befreit, sodass
die Bildinformation nur noch Hirngewebe und Liquor enthielt. Danach wurden die neu
entstandenen Schnittbilder mithilfe von ITK-SNAP nachbearbeitet. Dazu wurden alle
Strukturen (Knochen, extrakranielle Gewebe, Augen, nervus opticus), die weder
Hirngewebe noch Liquor entsprachen und nicht vom Brain Extraction Tool erkannt worden
waren, markiert und von weiteren Messungen ausgeschlossen. Weiterhin wurden auf
Grundlage der Unterschiede im Kontrast zwischen Hirngewebe und Liquor die Volumina
dieser beiden Kompartimente halbautomatisch bestimmt. Auch hier erfolgte eine
manuelle Nachbearbeitung. Die vorliegenden Auswertungen wurden mit FSL, Version 4.0
durchgefuhrt.

2.12 Statistik

Die statistische Auswertung der vorliegenden Daten wurde mithilfe des
Computerprogramms IBM SPSS Statistics, Version 27 vorgenommen. Berechnet wurden
die Lageparameter arithmetischer Mittelwert und Median sowie die Standardabweichung.
Zur Untersuchung von Unterschieden zwischen Gruppen kam bei nominalen Daten der
Exakte Test nach Fisher und bei ordinalen Daten der Mann-Whitney-U-Test zum Einsatz.
Far metrische Daten wurde der t-Test fur unverbundene Stichproben genutzt. Im Falle
von verbundenen Stichproben wurde auf den t-Test fur gepaarte Stichproben
zuruckgegriffen. Das Signifikanzniveau fir Hypothesen wurde mit a = 0,05 festgelegt. Fur
ungerichtete Hypothesen wurde die zweiseitige Signifikanz berechnet. Fur die Parameter
der Hirnmorphologie wurde im Sinne einer gerichteten Hypothese die einseitige
Signifikanz berechnet. Die Hypothese besagt, dass in der Gruppe der Patienten mit
Diffusionsstérungen eine hohere Anzahl oder ein hdheres Volumen von Hyperintensitaten
in der weiRen Hirnsubstanz, Hirninfarkten, lakunaren Hirninfarkten oder
Territorialinfarkten vorliegt. Lediglich fir den hirnmorphologischen Parameter des

Hirnvolumens wurde eine ungerichtete Hypothese aufgestellt und somit die zweiseitige
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Signifikanz berechnet. Korrelationskoeffizienten fur bivariate Korrelationen wurden nach
Pearson berechnet. Prozentangaben, welche aus eigenen Berechnungen
hervorgegangen sind, wurden auf ganze Zahlen gerundet. Bei anderen Dezimalzahlen

erfolgte die Rundung in der Regel auf eine Dezimalstelle.



25

3. Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Insgesamt konnten 119 Patienten in die Studie eingeschlossen werden. Bei allen
Patienten wurde eine postinterventionelle MRT durchgefuhrt. Bei 72 Patienten konnte
eine prainterventionelle MRT durchgeflhrt werden. Die prainterventionelle MRT wurde
2,4 £ 2,7 Tage (M £ SD) vor Intervention und die postinterventionelle MRT 5,8 + 2,6 Tage
(M £ SD) nach Intervention durchgefuhrt.

3.2 Patienteneigenschaften

Einen Uberblick tiber die Patienteneigenschaften wie Geschlecht, Alter, Body Mass Index,
NYHA-Klasse, Vorerkrankungen, kardiovaskulare Risikofaktoren, Risikoscores,
neuropsychologische und laborchemische Untersuchungen sowie linksventrikulare

Ejektionsfraktion und systolischer Druckgradient gibt Tabelle 1.
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Tab. 1: Patienteneigenschaften

Abklrzungen: CHADS = Congestive heart failure, Hypertension, Age, Diabetes, Stroke,
M = arithmetischer Mittelwert, n = Anzahl, NYHA = New York Heart Association,
RBANS = Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological Status,

SD = Standardabweichung, STS = Society of Thoracic Surgeons, TIA = transitorische

ischamische Attacke

Patientendaten
n 119
Manner, n (%) 56 (47)
Alter, Jahre, M + SD 81,055
Kardiovaskulares Risikoprofil
Body Mass Index, M + SD 258 +54
NYHA-Klasse, M + SD 3,0+04
CHADS,-Score M + SD 25+11
Tabakkonsum, n (%) 24 (20)
Vorerkrankungen
Dyslipidamie, n (%) 73 (61)
Arterielle Hypertonie, n (%) 107 (90)
Diabetes, n (%) 28 (24)
Dialysepflichtige Niereninsuffizienz, n (%) 4 (3)
Vorhofflimmern/-flattern, n (%) 35 (29)
Periphere arterielle Verschlusskrankheit, n (%) 45 (38)
Koronare Herzkrankheit, n (%) 82 (69)
Stattgehabter Myokardinfarkt, n (%) 32 (27)
Stattgehabte Koronarstentimplantation, n (%) 47 (39)
Stattgehabte koronararterielle Bypassoperation, n (%) 9 (8)
Stattgehabter Schlaganfall/TIA, n (%) 23 (19)
Risikoscores
Logistischer Euro Sore, %, M + SD 25,8 £+ 16,0
STS Score mortalitiy, %, M + SD 8,7+6,3
STS Score permanent stroke, %, M + SD 3,2+1,6
Neuropsychologische Untersuchungen
RBANS, M + SD 82,1+16,4
Mini Mental State Examination, M + SD 253+35
National Institutes of Health Stroke Scale, M £ SD 0,3+1,0
Laborchemische Untersuchungen
Kreatinin, mg/dl, M + SD 1,4+0,8
Neuronenspezifische Enolase, ng/ml, M £ SD 21,6 +11,7
Herzfunktion

Linksventrikulare Ejektionsfraktion, %, M £ SD 50,6 £ 14,5
Systolischer Druckgradient Uber der Aortenklappe, mmHg, M £ SD 49,0 £22,0
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3.3 Prozedurale Eigenschaften

Die Intervention dauerte 92,1 + 44,0 Minuten (M £ SD). Bei 14 (12 %) Patienten wurde
eine Schutzvorrichtung gegen cerebrale Embolien eingesetzt. Bei 88 (74 %) Patienten
erfolgte eine Ballonvalvulotomie vor Implantation der Aortenklappenprothese. Eine
Nachdilatation der Klappenprothese war bei 46 (39 %) Patienten notwendig. Die Anzahl
der Durchgange der ventrikularen Hochfrequenzstimulation lag bei 1,3 £ 1,1 (M = SD).
Eine Ubersicht tiber die eingesetzten Aortenklappenprothesen verschiedener Hersteller
und GrolRen enthalt Tabelle 2.

Tab. 2: Aortenklappenprothesen

(aufgrund von Rundungen ergibt die Summation der Prozentwerte nicht exakt 100 %)
Abkurzungen: n = Anzahl

Klappentypen und -grol3e n (%)
Medtronic Core Valve® 99 (84 %)
23 mm 3 (3 %)
26 mm 39 (33 %)
29 mm 49 (41 %)
31 mm 8 (7 %)
Edwards Centera® 14 (12 %)
23 mm 3 (3 %)
26 mm 11 (9 %)
Symetis® 4 (4 %)
23 mm 3 (3 %)
25 mm 1(1 %)
Medtronic Evolute®, 23 mm 1(1%)
Direct Flow Medical®, 27 mm 1(1%)

3.4 Ergebnisse der Auswertung der Magnetresonanztomographien

3.4.1 Hyperintensitaten in der weilden Hirnsubstanz

Alle Patienten wiesen Hyperintensitaten in der weilten Hirnsubstanz auf. Das Volumen
lag bei 14,4 £ 14,1 ml (M = SD). Bezogen auf die beiden Hirnhemispharen zeigte sich
rechts ein Volumen von 7,6 £ 7,7 ml und links von 6,8 + 6,9 ml (M = SD). Abbildung 2

zeigt ein Beispiel flr Hyperintensitaten in der weillen Hirnsubstanz mit begleitender
Volumetrie.
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Abb. 2: Hyperintensitaten in der weilden Hirnsubstanz

Hyperintensitaten in der weillen Hirnsubstanz, dargestellt auf zwei Schnittbildebenen
einer FLAIR-gewichteten MRT, unten mit begleitender Volumetrie, rechte Hemisphare
grun, linke Hemisphare rot

Das relative Volumen der Hyperintensitaten in der weil3en Hirnsubstanz als prozentualer
Anteil am Hirngewebe lag bei 1,2 + 1,2 % (M £ SD).

3.4.2 Hirnvolumen

Das Volumen des Hirngewebes lag bei 1178,2 £ 129,2 ml (M + SD). Der Liquor wurde mit
einem Volumen von 183,8 = 56,3 ml (M + SD) bestimmt. Es erfolgte die
Zusammenfassung von Hirngewebe und Liquor zum intrakraniellen Volumen und die
Berechnung des relativen Hirnvolumens als prozentualer Anteil des intrakraniellen
Volumens. Das relative Hirnvolumen lag bei 86,6 £ 3,6 % (M £ SD). Ein Beispiel fur die

Bestimmung des Hirnvolumens zeigt Abbildung 3.
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Abb. 3: Hirnvolumen

Bestimmung des Hirnvolumens, dargestellt auf zwei Schnittbildebenen einer FLAIR-
gewichteten MRT, unten mit begleitender Volumetrie, Hirnmasse grun, Liquor rot,
Gewebe, welche weder Hirnmasse noch Liquor entsprechen blau

3.4.3 Hirninfarkte

25 (21 %) Patienten wiesen praexistente Hirninfarkte auf. Bei diesen 25 Patienten waren
insgesamt 29 Hirninfarkte nachzuweisen. Ein Hirninfarkt zeigte ein mittleres Volumen von
4,9 ml. 17 (59 %) der Hirninfarkte waren in der rechten und 12 (41 %) in der linken

Hirnhemisphare angesiedelt. Abbildung 4 zeigt ein Beispiel fir einen Hirninfarkt.
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Abb. 4: Hirninfarkt
Hirninfarkt im Bereich des arteriellen Territoriums der linken arteria cerebri media,
dargestellt in einer FLAIR-gewichteten MRT, rechts mit begleitender Volumetrie

Im Bereich der rechten Hemisphare verteilten sich die Hirninfarkte auf die arteriellen
Versorgungsgebiete ACA, AM, ACM und ACP, in der linken Hemisphare auf die arteriellen
Versorgungsgebiete AM, ACM, MP, ACP und VB. Die Verteilung zeigt Abbildung 5.

Abb. 5: Verteilung der Hirninfarkte

Verteilung der Hirninfarkte auf die arteriellen Territorien der jeweiligen Hemisphare, links
linke Hemisphare, rechts rechte Hemisphare (aufgrund von Rundungen ergibt die
Summation der Prozentwerte nicht exakt 100 %)

Abkurzungen:

m ACA arteria cerebri anterior

m ACM  arteria cerebri media

m ACP arteria cerebri posterior

m A/M Grenzgebiet zwischen arteria cerebri anterior und media

m M/P Grenzgebiet zwischen arteria cerebri media und posterior

= VB vertebrobasilares Versorgungsgebiet
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3.4.4 Lakunare Hirninfarkte

36 (30 %) Patienten wiesen praexistente lakunare Hirninfarkte auf. Bei diesen 36
Patienten waren insgesamt 64 lakunare Hirninfarkte nachzuweisen. Ein lakunarer
Hirninfarkt zeigte ein mittleres Volumen von 0,6 ml. 33 (52 %) der lakundren Hirninfarkte
waren in der rechten und 31 (48 %) in der linken Hemisphare angesiedelt. Abbildung 6

zeigt ein Beispiel fur einen lakunaren Hirninfarkt.

Abb. 6: Lakunarer Hirninfarkt
Lakunarer Hirninfarkt im Bereich des arteriellen Territoriums der rechten arteria cerebri
media, dargestellt in einer FLAIR-gewichteten MRT, rechts mit begleitender Volumetrie

Im Bereich der rechten Hemisphare verteilten sich die lakunaren Hirninfarkte auf alle
sieben definierten arteriellen Versorgungsgebiete, in der linken Hemisphare auf die
arteriellen Versorgungsgebiete AM, ACM, ACP, AMP und VB. Die Verteilung zeigt
Abbildung 7.
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Abb. 7: Verteilung der lakunaren Hirninfarkte

Verteilung der lakunaren Hirninfarkte auf die arteriellen Territorien der jeweiligen
Hemisphare, links linke Hemisphare, rechts rechte Hemisphare (aufgrund von
Rundungen ergibt die Summation der Prozentwerte nicht exakt 100 %)
Abkurzungen:

m ACA arteria cerebri anterior

m ACM  arteria cerebri media

m ACP arteria cerebri posterior

m A/M Grenzgebiet zwischen arteria cerebri anterior und media

m A/M/P  Grenzgebiet zwischen arteria cerebri anterior, media und posterior
m M/P Grenzgebiet zwischen arteria cerebri media und posterior

= VB vertebrobasilares Versorgungsgebiet

3.4.5 Territorialinfarkte

Drei (3 %) Patienten wiesen jeweils einen praexistenten Territorialinfarkt auf. Ein
Territorialinfarkt zeigte ein mittleres Volumen von 21,1 ml. Alle Territorialinfarkte waren in
der linken Hemisphare im Versorgungsgebiet ACP angesiedelt. Abbildung 8 zeigt ein
Beispiel fur einen Territorialinfarkt.
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Abb. 8: Territorialinfarkt

Territorialinfarkt im Bereich des arteriellen Territoriums der linken arteria cerebri
posterior, dargestellt in einer FLAIR-gewichteten MRT, rechts mit begleitender
Volumetrie

3.4.6 Diffusionsstérungen

Von 119 Patienten wiesen 78 (66 %) in der postinterventionell durchgefihrten MRT
Diffusionsstérungen auf. Bei diesen 78 Patienten waren insgesamt 369
Diffusionsstérungen nachzuweisen. Eine Diffusionsstorung zeigte ein mittleres Volumen
von 0,5 ml. 157 (43 %) der Diffusionsstorungen waren in der rechten und 212 (57 %) in
der linken Hirnhemisphare angesiedelt. Ein Beispiel flr Diffusionsstorungen zeigt
Abbildung 9. Daruber hinaus verdeutlicht Abbildung 9 die Bedeutung der ADC-Karte fur
die Detektion von sich in der Diffusionswichtung hypertintens darstellender Areale, welche
keine Entsprechung in der ADC-Karte finden und somit nicht als diffusionsgestort

angesehen werden.
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Abb. 9: Diffusionsstérungen

oben: diffusionsgewichtete MRT mit Diffusionsstérung im Bereich des arteriellen
Grenzgebiets zwischen arteria cerebri anterior und arteria cerebri media,

mittig mit begleitender Volumetrie, rechts ADC-Karte mit korrespondierendem
hypointensem Signal

unten: zwei in der Diffusionswichtung (links) hyperintens erscheinende Areale, welche in
der ADC-Karte (rechts) kein korrespondierendes hypointenses Signal aufweisen und
dementsprechend nicht als Diffusionsstorungen gewertet werden

Die Diffusionsstorungen verteilten sich in beiden Hemispharen auf alle sieben definierten

arteriellen Versorgungsgebiete. Die Verteilung zeigt Abbildung 10.
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Abb. 10: Verteilung der Diffusionsstérungen

Verteilung der Diffusionsstérungen auf die arteriellen Territorien der jeweiligen
Hemisphare, links linke Hemisphare, rechts rechte Hemisphare (aufgrund von
Rundungen ergibt die Summation der Prozentwerte nicht exakt 100 %)
Abkurzungen:

m ACA arteria cerebri anterior

m ACM  arteria cerebri media

m ACP arteria cerebri posterior

m A/M Grenzgebiet zwischen arteria cerebri anterior und media

m A/M/P  Grenzgebiet zwischen arteria cerebri anterior, media und posterior
m M/P Grenzgebiet zwischen arteria cerebri media und posterior

= VB vertebrobasilares Versorgungsgebiet

Eine Ubersicht Uber die Daten der Hirnmorphologie und der Diffusionsstdrungen liefert
Tabelle 3.
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Tab. 3: Hirnmorphologie und Diffusionsstorungen
Abklrzungen: M = arithmetischer Mittelwert, n = Anzahl, SD = Standardabweichung

Hyperintensitaten in der weillen Hirnsubstanz
Volumen, ml, M £ SD 14,4 + 141
Volumen rechte Hemisphare, ml, M = SD 7677
Volumen linke Hemisphare, ml, M £+ SD 6,8+6,9
relatives Volumen am Hirngewebe, %, M + SD 1,2+1,2
Hirnvolumen
Volumen Hirngewebe, ml, M + SD 1178,2 £ 129,2
Volumen Liquor, ml, M + SD 183,8 + 56,3
relatives Hirnvolumen, %, M + SD 86,6 + 3,6
Hirninfarkte
Patienten mit Hirninfarkten, n (%) 25 (21)
Gesamtanzahl an Hirninfarkten 29
Anzahl rechte Hemisphare, (%) 17 (59)
Anzahl linke Hemisphare, (%) 12 (41)
Volumen, ml, M 49
Lakunare Hirninfarkte
Patienten mit lakunaren Hirninfarkten, n (%) 36 (30)
Gesamtanzahl an lakunaren Hirninfarkten 64
Anzahl rechte Hemisphare, (%) 33 (52)
Anzahl linke Hemisphare, (%) 31 (48)
Volumen, ml, M 0,6
Territorialinfarkte
Patienten mit Territorialinfarkten, n (%) 3 (3)
Gesamtanzahl an Territorialinfarkten 3
Anzahl rechte Hemisphare, (%) 0
Anzahl linke Hemisphare, (%) 3 (100)
Volumen, ml, M 211
Diffusionsstérungen
Patienten mit Diffusionsstorungen, n (%) 78 (66)
Gesamtanzahl an Diffusionsstérungen 369
Anzahl rechte Hemisphare, (%) 157 (43)
Anzahl linke Hemisphare, (%) 212 (57)
Volumen, ml, M 0,5

3.5 Statistische Auswertung
Bezuglich der Verteilung auf die beiden Hemispharen war das Volumen der
Hyperintensitaten in der weillen Hirnsubstanz in der rechten Hemisphare signifikant hdher

(p = 0,023). Hirninfarkte zeigten weder hinsichtlich der Anzahl (p = 0,413) noch des



37

Volumens (p = 0,182) eine Praferenz fur eine Hemisphare. Ebenso verhielt es sich mit
Anzahl (p = 0,779) und Volumen (p = 0,744) der lakunaren Hirninfarkte. Bei den
Diffusionsstérungen war das Volumen gleich verteilt (p = 0,168), die Anzahl hingegen war
in der linken Hemisphare signifikant héher (p = 0,005). Die Gegenuberstellung der

Hemispharen fasst Tabelle 4 zusammen.

Tab. 4: Verteilung der hirnmorphologischen Parameter und Diffusionsstorungen auf die
Hemispharen
Abkurzungen: M = arithmetischer Mittelwert, SD = Standardabweichung

| linke Hemisphare \ rechte Hemisphare \ p-Wert
Hyperintensitaten in der weil3en Hirnsubstanz
Volumen, ml, M+SD | 6,8 +6,9 | 76+77 | 0,023
Hirninfarkte
Anzahl, M + SD 0,1+04 0,1+04 0,413
Volumen, ml, M + SD 04+1,6 0,8+34 0,182
Lakunare Hirninfarkte
Anzahl, M + SD 0,3+0,6 0,3+0,6 0,779
Volumen, ml, M + SD 0,1+0,5 0,2+04 0,744
Diffusionsstérungen
Anzahl, M + SD 1,8+26 1,320 0,005
Volumen, ml, M + SD 1,3+7,3 0,3+0,8 0,168

Der Vergleich der Patientengruppen ohne neu aufgetretene und mit neu aufgetretenen
Diffusionsstérungen zeigte keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der

Patienteneigenschaften, siehe Tabelle 5.
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Tab. 5: Vergleich der Patienteneigenschaften von Patienten ohne und mit
Diffusionsstérungen

Abkurzungen: CHADS = Congestive heart failure, Hypertension, Age, Diabetes, Stroke,
DS = Diffusionsstérung, M = arithmetischer Mittelwert, MMSE = Mini Mental State
Examination, n = Anzahl, NIHSS = National Institutes of Health Stroke Scale,

NYHA = New York Heart Association, RBANS = Repeatable Battery for the Assessment
of Neuropsychological Status, SD = Standardabweichung, STS = Society of Thoracic
Surgeons, TIA = transitorische ischamische Attacke

| ohne DS \ mit DS \ p-Wert
Patientendaten
n (%) 41 (34) 87 (66)

Manner, n (%) 18 (44) 38 (49) 0,700
Alter, M £ SD 80,3+ 5,7 814+54 0,305
Kardiovaskulares Risikoprofil
Body Mass Index, M + SD 26,6 £ 5,7 254 +53 0,244
NYHA-Klasse, Median 3 3 0,231
CHADS,-Score, Median 2 2 0,106
Tabakkonsum, n (%) 9 (22) 15 (19) 0,811
Vorerkrankungen
Dyslipidamie, n (%) 24 (59) 49 (63) 0,695
Arterielle Hypertonie, n (%) 37 (90) 70 (90) 1,000
Diabetes, n (%) 12 (29) 16 (21) 0,363
Dialysepflichtige Niereninsuffizienz, n (%) 1(2) 3 (4) 1,000
Vorhofflimmern/-flattern, n (%) 13 (32) 22 (28) 0,679
Periphere arterielle Verschlusskrankheit, n (%) 16 (39) 29 (37) 0,845
Koronare Herzkrankheit, n (%) 30 (73) 52 (67) 0,535
Stattgehabter Myokardinfarkt, n (%) 14 (34) 18 (23) 0,201
Stattgehabte Koronarstentimplantation, n (%) 15 (37) 32 (41) 0,696

Stattgehabte koronararterielle

Bypagssoperation, n (%) 5(12) 40) 0,272
Stattgehabter Schlaganfall/TIA, n (%) 11 (27) 12 (15) 0,149

Risikoscores
Logistischer EuroSCORE, %, M + SD 28,5+17,6 244 +151 0,180
STS Score mortalitiy, %, M + SD 9,3+57 8,3+6,6 0,408
STS Score permanent stroke, %, M + SD 34+18 3,1+15 0,403
Neuropsychologische Untersuchungen

RBANS, M + SD 79,4 +13,6 83,5+17,6 | 0,319
MMSE, Median, M £ SD 26,0+ 3,4 249 +35 0,198
NIHSS, Median, M + SD 0,5+14 0,2+0,7 0,199
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Tab. 5, Fortsetzung

ohne DS mit DS p-Wert
Laborchemische Untersuchungen
Kreatinin, mg/dl, M + SD 1,5+0,9 1,3+0,6 0,082
Neuronenspezifische Enolase, ng/ml, M £ SD 251+174 19,8 +7,0 0,093
Herzfunktion
Linksventrikulare Ejektionsfraktion, %, M+ SD | 48,5+ 14,6 51,8+14,3 | 0,250
Systolischer Druckgradient Uber der 50.2 +24.9 484 + 20,4 0,663

Aortenklappe, mmHg, M £ SD

Ebenso erfolgte die Prifung dieser beiden Gruppen auf Unterschiede bezlglich der

prozeduralen Eigenschaften sowie des Typs und der Grof3e der Aortenklappenprothesen.

Dabei zeigte sich lediglich fur die Prozedurdauer ein marginal signifikanter Unterschied (p

= 0,049), siehe Tabelle 6.
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Tab. 6: Vergleich der Prozedurdaten und Aortenklappenprothesen von Patienten ohne
und mit Diffusionsstérungen
Abkurzungen: DS = Diffusionsstorung, M = arithmetischer Mittelwert, n = Anzahl,
SCE = Schutzvorrichtung gegen cerebrale Embolien, SD = Standardabweichung,
VHS = ventrikulare Hochfrequenzstimulation

| ohneDS | mit DS | p-Wert
Prozedurdaten
Prozedurdauer, Minuten, M + SD 82,6 £ 29,7 97,1 £494 0,049
SCE, n (%) 4 (10) 10 (13) 0,769
Ballonvalvulotomie, n (%) 26 (63) 62 (79) 0,078
Nachdilatation, n (%) 16 (39) 30 (38) 1,000
VHS, n, M+ SD 1,1+£1,0 1,4 +£1,1 0,155
Typ der Aortenklappenprothese
Medtronic Core Valve®, n (%) 32 (78) 67 (86)
Edwards Centera®, n (%) 8 (20) 6 (8)
Symetis®, n (%) 0 4 (5) 0,095
Medtronic Evolute®, n (%) 1(2) 0
Direct Flow Medical®, n (%) 0 1(1)
Grolke der Aortenklappenprothese

23 mm, n (%) 6 (15) 4 (5)
25 mm, n (%) 0 1(1)
26 mm, n (%) 19 (46) 31 (40)
27 mm, n (%) 0 1(1) 0,204
29 mm, n (%) 12 (29) 37 (47)
31 mm, n (%) 4 (10) 4 (5)

Zur Untersuchung der Beziehung zwischen Hirnmorphologie und postinterventionell neu

aufgetretenen Diffusionsstorungen wurden die hirnmorphologischen Parameter
dichotomisiert. Bei den Hyperintensitaten in der weillen Hirnsubstanz und dem
Hirnvolumen erfolgte die Dichotomisierung nach dem Median der Volumina (< Median
und > Median). Hirninfarkte, lakunare Hirninfarkte und Territorialinfarkte wurden unterteilt
nach Fehlen und Vorhandensein der jeweiligen Entitat. In der Gruppe der Patienten mit
einem Volumen der Hyperintensitaten in der weilRen Hirnsubstanz gréf3er dem Median
wiesen postinterventionell signifikant mehr Patienten Diffusionsstérungen auf (p = 0,031).

Abbildung 11 stellt dieses Verhaltnis graphisch dar.
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Abb. 11: Beziehung zwischen Diffusionsstorungen und Hyperintensitaten in der weillen
Hirnsubstanz

Anzahl der Patienten mit einem Volumen der Hyperintensitaten in der weil3en
Hirnsubstanz (HWS) kleiner gleich dem Median (links) und gréRer dem Median (rechts),
fur Patienten ohne Diffusionsstorungen grun (jeweils linker Balken), mit
Diffusionsstorungen rot (jeweils rechter Balken) dargestellt

Bei den verbleibenden hirnmorphologischen Parametern bestanden keine signifikanten
Unterschiede zwischen Patienten ohne und mit Diffusionsstorungen. Tabelle 7 fasst die

Ergebnisse zusammen.
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Tab. 7: Anzahl von Patienten ohne und mit Diffusionsstorungen in den dichotomisierten
Gruppen der hirnmorphologischen Parameter
Abkurzungen: DS = Diffusionsstorung, n = Anzahl

| ohneDS | mitDS | p-Wert
Relatives Volumen der Hyperintensitaten in der weillen Hirnsubstanz
< Median, n (%) 25 (61) 35 (45) 0.070
> Median, n (%) 16 (39) 43 (55) ’
Hirnvolumen
< Median, n (%) 21 (51) 39 (50) 1.000
> Median, n (%) 20 (49) 39 (50) ’
Relatives Hirnvolumen
< Median, n (%) 23 (56) 37 (47) 0.442
> Median, n (%) 18 (44) 41 (53) ’
Hirninfarkte
Patienten ohne Hirninfarkte, n (%) 31 (76) 63 (81) 0333
Patienten mit Hirninfarkten, n (%) 10 (24) 15 (19) ’
Lakunare Infarkte
Patienten ohne lakunare Hirninfarkte, n (%) 28 (68) 55 (71) 0480
Patienten mit lakunaren Hirninfarkten, n (%) 13 (32) 23 (29) ’
Territorialinfarkte
Patienten ohne Territorialinfarkte, n (%) 39 (95) 77 (99) 0273
Patienten mit Territorialinfarkten, n (%) 2 (5) 1(1) ’

Fir das relative Volumen der Hyperintensitaten in der weil’en Hirnsubstanz zeigte sich
kein signifikanter Unterschied (p = 0,070), jedoch war das Verhaltnis ahnlich wie bei dem
absoluten Volumen der Hyperintensitaten in der weillen Hirnsubstanz. Signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen ohne und mit postinterventionell neu aufgetretenen
Diffusionsstorungen zeigten sich im Hinblick auf das Hirnvolumen, dessen relatives
Volumen sowie die Anzahl und das Volumen von Hirninfarkten, lakunaren Hirninfarkten
und Territorialinfarkten nicht. Das Volumen der Hyperintensitaten in der weil3en
Hirnsubstanz und deren relatives Volumen hingegen war in der Gruppe mit

Diffusionsstérungen signifikant hoher (p = 0,035, p = 0,042), siehe Tabelle 8.
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Tab. 8: Vergleich der Parameter der Hirnmorphologie von Patienten ohne und mit
Diffusionsstérungen

Abkurzungen: DS = Diffusionsstorung, M = arithmetischer Mittelwert,

SD = Standardabweichung

\ ohne DS \ mit DS \ p-Wert
Hyperintensitaten in der weillen Hirnsubstanz
Volumen, ml, M + SD | 112+130 | 161:x145 | 0,035
Relatives Volumen der Hyperintensitaten in der weillen Hirnsubstanz
%, M £ SD 1,0 £ 1,1 | 1,412 | 0,042
Hirnvolumen
Volumen, ml, M + SD | 1166,6+1439 | 11842:121,3 | 0,481
Relatives Hirnvolumen
%, M £ SD | 86,2 3,9 | 86,8 + 35 | 0,401
Hirninfarkte
Anzahl, M + SD 0,3+0,6 0,2+0,5 0,222
Volumen, ml, M + SD 14+39 1,1+37 0,334
Lakunare Hirninfarkte
Anzahl, M + SD 0,5+0,9 0,5+1,2 0,496
Volumen, ml, M + SD 0,3+0,6 0,3+0,7 0,397
Territorialinfarkte
Anzahl, M + SD 0,05+0,2 0,01 +0,1 0,164
Volumen, ml, M + SD 1,3+6,1 0,1+1,2 0,123

Um die Rolle der Hyperintensitaten in der weilden Hirnsubstanz naher zu beleuchten,
erfolgte die Betrachtung jeder einzelnen Hemisphare als fur sich stehender, individueller
Fall. Das Volumen der Hyperintensitaten in der weilen Hirnsubstanz einer Hemisphare
lag bei 7,2 £ 7,3 ml (M = SD). Von insgesamt 238 Hemispharen waren 124 (52 %) von
Diffusionsstorungen betroffen. Die Gruppe der Hemispharen mit einem Volumen der
Hyperintensitaten in der weillen Hirnsubstanz grofler dem Median wies signifikant

haufiger Diffusionsstérungen auf (p < 0,001), vergleiche Abbildung 12.
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Abb. 12: Beziehung zwischen Diffusionsstérungen der Hemispharen und
Hyperintensitaten in der weil3en Hirnsubstanz

Anzahl der Hemispharen mit einem Volumen der Hyperintensitaten in der weil3en
Hirnsubstanz (HWS) kleiner gleich dem Median (links) und groRer dem Median (rechts),
fur Hemispharen ohne Diffusionsstorungen grun (jeweils linker Balken), mit
Diffusionsstorungen rot (jeweils rechter Balken) dargestellt

Bei Hemispharen mit Diffusionsstérungen war das Volumen der Hyperintensitaten in der
weilken Hirnsubstanz mit einem Wert von 8,2 ml £ 7,1 ml (M £ SD) signifikant hdher als
bei Hemispharen ohne Diffusionsstérungen mit einem Wert von 6,1+ 7,3 ml (M + SD, p =
0,013). Die Untersuchung der Anzahl und des Volumens der Diffusionsstérungen in den
nach dem Median des Volumens der Hyperintensitaten in der weiRen Hirnsubstanz
dichotomisierten Hemispharen wies eine signifikant hohere Anzahl von
Diffusionsstorungen in der Gruppe mit einem Volumen groRer dem Median auf (p =
0,002), vergleiche Tabelle 9.
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Tab. 9: Vergleich der Diffusionsstorungen von Hemispharen in den dichotomisierten
Gruppen der Hyperintensitaten in der weilen Hirnsubstanz

Abkurzungen: DS = Diffusionsstorung, HWS = Hyperintensitaten in der weil3en
Hirnsubstanz, M = arithmetischer Mittelwert, SD = Standardabweichung

HWS < Median | HWS > Median | p-Wert
Anzahl der DS, M + SD 1,1+20 20+26 0,002
Volumen der DS, ml, M + SD 0,3+0,6 1,3+73 0,057

Das Volumen der Hyperintensitaten in der weilRen Hirnsubstanz der jeweiligen
Hemispharen Kkorrelierte signifikant schwach positiv. mit der Anzahl der
Diffusionsstérungen (r = 0,145, p = 0,012). Fir das Volumen der Diffusionsstérungen

erwies sich eine nicht signifikante schwach positive Korrelation (r = 0,016, p = 0,401).
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4. Diskussion

Die vorliegende Arbeit stellt erstmals die Beziehung zwischen dem Auftreten von
cerebralen Diffusionsstorungen nach interventioneller, kathetergestutzter Aortenklappen-

implantation und der prainterventionell erhobenen Hirnmorphologie dar.

Fir die Hirnmorphologie wurden die funf Parameter Hirnvolumen, Hyperintensitaten in der
weillen Hirnsubstanz, Hirninfarkte, lakunare Hirninfarkte und Territorialinfarkte erhoben.
Fir die Bestimmung von Volumina wurden Volumetrien mithilfe des Computerprogramms
ITK-SNAP durchgefuhrt. Das Programm wurde von Yushkevich et al. (2006) fir den
klinischen Anwender konzipiert. Yushkevich et al. (2006) setzten es fir die Segmentierung
des nucleus caudatus ein. Die damit gewonnenen Ergebnisse haben eine hohe
Reproduzierbarkeit, zahlreiche Autoren verweisen in ihren Publikationen auf den
Gebrauch des Programms unter anderem zur Messung des Volumens von
Hyperintensitaten in der weilden Hirnsubstanz und Hirninfarkten sowie zur Darstellung der
Mikrostruktur der weil3en Hirnsubstanz (Grosu et al., 2021; Koscik et al., 2021; Schellhorn
et al., 2021; van Genderen et al., 2020). Fur die Messung der Hyperintensitaten in der
weillen Hirnsubstanz und des Hirnvolumens wurde mit einer halbautomatischen und flr
die Parameter Hirninfarkt, lakunarer Hirninfarkt, Territorialinfarkt und Diffusionsstérungen

mit einer manuellen Methode gearbeitet.

Im vorliegendem Patientenkollektiv wiesen 66 % der Patienten postinterventionell neue,
cerebrale Diffusionsstorungen auf. Dabei zeigten die Diffusionsstérungen eine
signifikante Praferenz fur die linke Hemisphare. Diese Praferenz kdnnte ihre Ursache in
anatomischen Gegebenheiten des Aortenbogens sowie in Eigenschaften des Blutflusses
haben. AbschlieRend erklart werden kann sie aber nicht. Werden Aorta und Aortenklappe
mechanischer Belastung durch Katheterisierung ausgesetzt kann es zu cerebralen
Embolisationen kommen, welche sich magnetresonanztomographisch als cerebrale
Diffusionsstorungen darstellen lassen (Braekken et al., 1998; Omran et al., 2003). Die
Inzidenz neu aufgetretener Diffusionsstorungen nach interventioneller, kathetergestutzter
Aortenklappenimplantation liegt mit 66 % im eigenen Patientenkollektiv ein wenig

unterhalb des Bereichs, der in der Literatur beschrieben wird. So berichten Ghanem et al.
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(2010) und Kahlert et al. (2010) von sehr hohen Inzidenzraten von jeweils 72,2 % und
84 %. In ihren Reviews und Metaanalysen zur kathetergestitzten Aortenklappen-
implantation nennen Pagnesi et al. (2016), Testa et al. (2018) und Woldendorp et al.
(2021) Inzidenzen von jeweils 77,5 %, 88 % und 70 %. Dabei beobachten die Autoren nur

eine niedrige Rate klinisch apparenter Diffusionsstorungen.

In der Literatur stellen sich vorrangig anatomische Eigenschaften im Bereich der
Aortenklappe sowie die Durchfiihrung und das eingesetzte Material der Prozedur als
Risikofaktoren fur das Auftreten von cerebralen Diffusionsstdrungen dar. Bei Braekken et
al. (1998) wird der Einfluss sowohl der Positionierung des Fuhrungsdrahtes als auch des
Kathetertyps bei der Durchfihrung von Linksherzkatheteruntersuchungen deutlich.
Omran et al. (2003) stellen in ihrer Arbeit den Einfluss der retrograden Katheterisierung
der Aortenklappe bei Durchflihrung von Linksherzkatheteruntersuchungen dar. Ghanem
et al. (2010) identifizieren bei der interventionellen, kathetergestutzten Aortenklappen-
implantation die Passage und die Ballonvalvulotomie der nativen Aortenklappe sowie das
retrograde Einbringen, die Positionierung und die Anpassung der Aortenklappenprothese
als Hauptrisikofaktoren. Uddin et al. (2015) benennen das Ausmal} der Atherosklerose im
Aortenbogen als Risikofaktor. Woldendorp et al. (2021) sehen die Anzahl der
Ballonvalvulotomien der nativen Aortenklappe als hauptverantwortlichen Risikofaktor an.
Das Auftreten von Schlaganfallen nach interventioneller, kathetergestitzter
Aortenklappenimplantation bei Patienten mit bikuspiden und trikuspiden Aortenklappen
untersuchten Makkar et al. (2019). Mit einer Inzidenz von 2,5 % innerhalb der ersten 30
Tage nach Intervention erlitten Patienten mit bikuspider Aortenklappe signifikant haufiger
Schlaganfalle als Patienten mit trikuspider Aortenklappe mit einer Inzidenz von 1,6 %. In
der Literatur wird die kathetergestutzte Implantation einer Aortenklappenprothese in eine
bereits zuvor implantierte Klappenprothese als Risikofaktor fur das Auftreten von
Schlaganfallen diskutiert. Aktuell kbnnen Macherey et al. (2021) in ihrer Metaanalyse
keinen signifikanten Unterschied zwischen den Inzidenzraten von Schlaganfallen nach
kathetergestutzter Aortenklappenimplantation in eine vorhandene Klappenprothese
gegenuber der Implantation in eine native Aortenklappe erkennen. Die Arbeit von Rodés-
Cabau et al. (2011) stellt das Auftreten von cerebralen Embolisationen nach

kathetergestutzter Aortenklappenimplantation Uber den transfemoralen Zugangsweg der
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Methode Uber den transapikalen Weg Uber die Herzspitze mittels Minithorakotomie
gegenuber. Die Autoren finden zwar keine unabhangigen Risikofaktoren fur das Auftreten
von Embolisationen, jedoch zeigt sich auch kein signifikanter Unterschied in den beiden
gegenubergestellten Gruppen. Die Inzidenz von cerebralen Embolisationen war in der
Gruppe, welche uber den transapikalen Zugangsweg behandelt wurde, mit 71 % sogar
hoéher als in der Gruppe, die Uber den transfemoralen Zugangsweg behandelt wurde und
eine Inzidenz von 66 % aufwies. Dies verdeutlicht die Relevanz der Suche nach
unabhangigen Risikofaktoren, da bei dem transapikalen Verfahren deutlich weniger
mechanische Belastung auf Aortenklappe und Aortenbogen entsteht und
dementsprechend eigentlich mit einer niedrigeren Inzidenz von cerebralen

Diffusionsstérungen gerechnet werden sollte.

Gerade vor dem Hintergrund, dass die Indikation fir die interventionelle
Aortenklappenimplantation zunehmend auch bei Patienten mit mittlerem bis niedrigem
operativem Risiko gestellt wird und mit sinkendem operativem Risiko meist ein niedrigeres
Patientenalter einhergeht (Kuck et al., 2020), werden in Zukunft Nachbeobachtungen tber
langere Zeitraume moglich sein. Es bleibt abzuwarten, welche Ergebnisse
Langzeituntersuchungen hinsichtlich der Auswirkungen der Diffusionsstorungen auf
neurokognitive Funktionen, Lebensqualitat und Mortalitat liefern werden. Obwohl diese
Untersuchungen ausstehen, ist es aktuell von besonderem wissenschaftlichem Interesse
weitere Risikofaktoren fur das Auftreten von Diffusionsstérungen, welche unabhangig von
der Morphologie von Aortenklappe und Aortenbogen sowie von der Technik
interventioneller, kardiovaskularer Prozeduren bestehen, zu finden. Die Intention der
vorliegenden Arbeit ist es, verschiedene Aspekte der Hirnmorphologie auf ihren Nutzen
als unabhangige Risikofaktoren fiur das Auftreten von cerebralen Diffusionsstérungen

nach interventioneller, kathetergestutzter Aortenklappenimplantation zu untersuchen.

In der Betrachtung der einzelnen Entitaten der Hirnmorphologie trat die Assoziation von
Hyperintensitaten in der weillen Hirnsubstanz mit dem Auftreten von cerebralen
Diffusionsstorungen im Gegensatz zu den anderen Entitaten der Hirnmorphologie
eindeutig in Erscheinung. Die Verteilung der Hyperintensitaten in der weilden

Hirnsubstanz zeigte eine leichte Praferenz flir die rechte Hemisphare. Es konnte gezeigt
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werden, dass in der Gruppe der Patienten mit Diffusionsstérungen das Volumen der
Hyperintensitaten in der weillen Hirnsubstanz signifikant hoher war. Ebenso war die
Anzahl der Diffusionsstérungen bei Patienten mit einem grofen Volumen der
Hyperintensitaten in der weiRen Hirnsubstanz signifikant hoher. Die Betrachtung der
einzelnen Hemispharen bestatigte diese Beziehung mit einer hohen statistischen
Signifikanz. Die Parameter Hyperintensitaten in der weillen Hirnsubstanz und
Diffusionsstorungen wurden auf ihre Korrelation hin untersucht. Die Korrelation war
statistisch signifikant, wenn auch nur schwach positiv ausgepragt.

Hyperintensitaten in der weilen Hirnsubstanz sind assoziiert mit hohem Lebensalter,
arterieller Hypertonie, stattgehabtem Schlaganfall oder Myokardinfarkt und thrombogenen
sowie mikroangiopathischen Erkrankungen. Funktionell schlagen sie sich in der
Beeintrachtigung neuropsychologischer Funktionen nieder und beglnstigen die
Entwicklung dementieller Erkrankungen (Breteler et al., 1994; de Bruijn et al., 2014; de
Groot et al., 2000; de Leeuw und Nichols, 2017; Garnier-Crussard et al., 2020; lkram et
al., 2010; Qi et al., 2019). Wartolowska und Webb (2021) beschreiben neben Diabetes
mellitus, Tabakkonsum und Veranderungen der arteriellen Blutgefalle die arterielle
Hypertonie als maRgeblich an der Entstehung von Hyperintensitaten in der weil3en
Hirnsubstanz beteiligt. lkram et al. (2009) sehen einen Zusammenhang zwischen dem
Volumen der Hyperintensitaten in der wei3en Hirnsubstanz und der Mortalitat. Poels et al.
(2012) sehen cerebrale Mikroangiopathien in Form von stattgehabten stummen
Hirninfarkten und Hyperintensitaten in der weil3en Hirnsubstanz als Risikofaktor flr das
Auftreten von Schlaganfallen an.

Die sich in den vorliegenden Daten darstellende Beziehung zwischen Hyperintensitaten
in der weilen Hirnsubstanz und dem Auftreten von cerebralen Diffusionsstérungen und
die in der Literatur dargestellte Assoziation von Hyperintensitaten in der weillen
Hirnsubstanz zu Erkrankungen, welche sich auf die Neurokognition auswirken, zeigen
den Stellenwert der Hyperintensitaten in der weillen Hirnsubstanz als den wichtigsten
unabhangigen Risikofaktor im Bereich der Hirnmorphologie auf. Eine signifikante
Assoziation von Hyperintensitaten in der weilen Hirnsubstanz zu dem Auftreten von
Schlaganfallen embolischer Genese mit unklarer Herkunft des embolischen Materials

stellen auch Kashima et al. (2018) in ihrer Studie dar.
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Die Untersuchung des Hirnvolumens konnte keine signifikante Beziehung zu cerebralen
Diffusionsstorungen erkennen lassen. Fur die Messung des Hirnvolumens wurde vor der
Volumetrie mittels ITK-SNAP mithilfe des Brain Extraction Tool des Computerprogramms
FSL die Bildinformation auf die Parameter Hirngewebe und Liquor reduziert. Das
Programm wurde von Smith (2002) entwickelt. Die Technik wird als akkurate Methode
auch im Vergleich zu anderen manuellen und automatisierten Techniken beschrieben.
Sowohl die Methodik als auch die Ergebnisse der Hirnvolumetrie werden in den
Untersuchungen von Luders at al. (2002), Royle et al. (2013) und Jancke et al. (2019)
ahnlich dargestellt. Weder ein hohes noch ein niedriges Hirnvolumen war mit dem
Auftreten von Diffusionsstorungen vergesellschaftet. In der aktuellen Literatur finden sich
keine Untersuchungen dazu, ob das Hirmnvolumen in Beziehung zu cerebralen
Diffusionsstérungen steht. Die Arbeit von Schirmer et al. (2020) untersucht lediglich den
Einfluss des Hirnvolumens auf die klinischen Folgen von akuten ischamischen

Schlaganfallen.

Fir die Entitdten Hirninfarkt, lakundrer Hirninfarkt und Territorialinfarkt wurden die
Volumina und die Anzahlen bestimmt. Sie wurden ebenso wie die Diffusionsstérungen
arteriellen Territorien zugeordnet. Dazu wurde auf die Arbeiten von Tatu et al. (1996;
1998) und Gensicke et al. (2013) zurtckgegriffen. Diese Zuordnung zu den arteriellen
Gebieten und Grenzgebieten erscheint logisch, da sie auf den anatomischen

Gegebenheiten der Hirnarterien beruht und Grenzfallen eigene Kategorien zuordnet.

Die Definition der Entitdten Hirninfarkt und Territorialinfarkt ist allgemeiner Inhalt der
Lehrmeinung in der Neurologie (Deutsche Gesellschaft fir Neurologie, 2021). Die Genese
sowohl von Hirninfarkten als auch von Territorialinfarkten kann neben anderen
pathophysiologischen Vorgangen embolischer Natur sein. Die Genese und Atiologie
lakunarer Hirninfarkte ist Gegenstand aktueller Forschung. Mehrere Mechanismen sind
an der Entstehung beteiligt. Regenhardt et al. (2018) identifizieren in ihrem Review zur
Pathophysiologie von lakundren Hirninfarkten verschiedene Faktoren wie
Mikroangiopathie, Atherosklerose, Endotheldysfunktion und Embolien verschiedener
Herkunft. Interessanterweise liegen der Entstehung von lakunaren Hirninfarkten und

Hyperintensitaten in der weilden Hirnsubstanz teilweise ahnliche Mechanismen zugrunde.
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Ob einer der drei hirnmorphologischen Parameter Hirninfarkt, lakunarer Hirninfarkt oder
Territorialinfarkt im Umkehrschluss als Risikofaktor fur das Auftreten von cerebralen
Diffusionsstérungen nach interventioneller, kathetergestitzter Aortenklappenimplantation
dienen kann, wurde bislang in der Literatur nicht beschrieben. Die vorliegenden Daten
lassen keine Assoziation mit cerebralen Diffusionsstorungen erkennen. Dabei konnten
sowohl die Anzahl der Patienten des vorliegenden Kollektivs als auch die spezielle
Genese der Diffusionsstorungen im Zusammenhang mit der interventionellen

Aortenklappenimplantation eine Rolle spielen.

Uber die Hirnmorphologie hinaus wurde der vorliegende Datensatz auf eine Assoziation
von cerebralen Diffusionsstorungen mit den prozeduralen Eigenschaften Dauer der
Intervention, Einsatz einer Schutzvorrichtung gegen cerebrale  Embolien,
Ballonvalvulotomie der nativen Aortenklappe, Nachdilatation der Klappenprothese,
Anzahl der Durchgange der ventrikularen Hochfrequenzstimulation sowie Hersteller und
Grolen der Aortenklappenprothesen untersucht. Lediglich die Dauer der Intervention war
in der Gruppe der Patienten mit Diffusionsstérungen marginal signifikant hdher. Die von
anderen Autoren dargestellten Risikofaktoren im Bereich der Prozedur und insbesondere
der von Woldendorp et al. (2021) in ihrer Metaanalyse dargestellte Risikofaktor
Ballonvalvulotomie konnten anhand der vorliegenden Daten nicht identifiziert werden.
Dies unterstreicht noch einmal, ebenso wie die fehlenden signifikanten Unterschiede
zwischen interventionellen Aortenklappenimplantationen, die Uber den transfemoralen
versus den transapikalen Zugangsweg durchgefuhrt worden sind (Rodés-Cabau et al.,
2011), die Notwendigkeit der Suche nach Risikofaktoren fur das Auftreten cerebraler

Diffusionsstérungen nach interventioneller Aortenklappenimplantation.

Neben den Prozedurdaten wurden die Patienteneigenschaften Geschlecht, Alter, Body
Mass Index, NYHA-Klasse, Vorerkrankungen, kardiovaskulare Risikofaktoren,
Risikoscores, neuropsychologische und Ilaborchemische Untersuchungen sowie
linksventrikulare Ejektionsfraktion und systolischer Druckgradient erhoben. In der
Gegenuberstellung der Patientengruppen ohne versus mit postinterventionell neu
aufgetretene cerebrale Diffusionsstorungen traten keine Unterschiede dieser Parameter

zu Tage. Im Gegensatz dazu werden in der Literatur Diabetes mellitus und
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Niereninsuffizienz bzw. erhohte Kreatininwerte als Risikofaktoren beschrieben
(Woldendorp et al., 2021).

In Zusammenschau der vorliegenden Daten lasst sich erkennen, dass eine Beziehung
zwischen Hyperintensitaten in der weilRen Hirnsubstanz und dem Auftreten von
cerebralen Diffusionsstorungen nach interventioneller, kathetergestutzter Aortenklappen-
implantation besteht. Limitiert wurde die Untersuchung durch die Erhebung der Daten an
nur einem Zentrum, sowie durch den, im Vergleich zu anderen Studien dieser Art, kleinen
Stichprobenumfang. Dies stellt aber die grundsatzliche Erkenntnis, dass
Hyperintensitaten in der weillen Hirnsubstanz als Risikofaktor fur das Auftreten von
cerebralen Diffusionsstorungen nach interventioneller, kathetergestutzter Aortenklappen-
implantation dienen kdénnen, nicht in Frage. Weitere Untersuchungen im Rahmen
multizentrischer Studien mit grol3en Patientenkollektiven sind nétig um die Beziehung
zwischen der Hirnmorphologie, insbesondere der Hyperintensitaten in der weil3en
Hirnsubstanz, und Diffusionsstorungen eingehender untersuchen zu kdonnen. Es bleibt
abzuwarten, ob die praeinterventionelle Durchfiuhrung cerebraler MRT und die Erhebung
hirnmorphologischer Daten in sinnvoller Weise zur Risikostratifizierung und als
Entscheidungshilfe beispielsweise fur den Einsatz von Schutzvorrichtungen vor Embolien
sowie fur die Wahl der plattchenhemmenden bzw. antikoagulatorischen medikamentdsen
Therapie vor interventioneller kathetergestltzter Aortenklappenimplantation auch in der

klinischen Routine eingesetzt werden kann.
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5. Zusammenfassung

Die Aortenklappenstenose ist einer der haufigsten Herzklappenfehler. Als kausal
wirkende, kurative Therapie existiert aktuell nur die Implantation einer Aortenklappen-
prothese. Daflr eignet sich sowohl der operative Aortenklappenersatz als auch die
interventionelle, kathetergestutzte Aortenklappenimplantation. Wahrend der Prozedur der
interventionellen, kathetergestutzten Aortenklappenimplantation kommt es zu
mechanischen Belastungen von Aorta und Aortenklappe. Dadurch kdnnen cerebrale
Embolien verursacht werden, welche sich magnetresonanztomographisch als

Diffusionsstérungen darstellen.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Beziehung zwischen der Hirnmorphologie und dem
Auftreten dieser Diffusionsstorungen zu untersuchen. Die Hirnmorphologie wurde anhand
von prainterventionellen MRT erhoben und umfasst die Parameter Hyperintensitaten in
der weillen Hirnsubstanz, Hirnvolumen, Hirninfarkte, lakunare Hirninfarkte und
Territorialinfarkte. Die daruber hinaus erhobenen Daten zu Patienteneigenschaften und
prozeduralen Eigenschaften stehen in keiner Beziehung zu Diffusionsstorungen. Im
Bereich der hirnmorphologischen Paramater zeigen die Hyperintensitaten in der weil3en
Hirnsubstanz eine signifikante Assoziation zu dem Auftreten von Diffusionsstérungen

nach kathetergestutzter Aortenklappenimplantation.

Trotz der Limitation durch das monozentrische Studienprotokoll mit relativ kleinem
Stichprobenumfang zeigen die vorliegenden Daten die Beziehung zwischen
Hyperintensitaten in der weiRen Hirnsubstanz und dem Auftreten von Diffusionsstérungen
nach interventioneller, kathetergestutzter Aortenklappenimplantation auf. Weitere Studien
sind noétig, um die Rolle der Hirnmorphologie, insbesondere der Hyperintensitaten in der
weilken Hirnsubstanz, als Risikofaktor flir das Auftreten von Diffusionsstérungen nach

interventioneller, kathetergestutzter Aortenklappenimplantation naher zu untersuchen.
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