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Abklrzungsverzeichnis

Abktrzung Erklarung (englische Bezeichnung)

AUC Flache unter der Kurve (area under the curve)

bpm Schlage pro Minute (beats per minute)

BSA Korperoberflache (body surface area)

CFD numerische Strémungssimulation (computational fluid dynamics)
CoA Aortenisthmusstenose (aortic coarctation)

DoS Stenosegrad (degree of stenosis)

dP Druckgradient (pressure gradient)

HR Herzfrequenz (heart rate)

CcoO Herzzeitvolumen (cardiac output)

MRT Magnetresonanztomographie (magnetic resonance imaging)
ROC Grenzwertoptimierungskurve (receiver operating characteristic curve)
SV Schlagvolumen (stroke volume)

ST systolische Zeit (systolic time)

Q Flussrate (flow rate)

Qav mittlere Flussrate (average flow rate)

Qes systolische Spitzenflussrate (peak systolic flow rate)

VENC geschwindigkeitskodiert (velocity encoded)
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Kurzzusammenfassung

Einleitung: Belastungsuntersuchungen konnen in der klinischen Diagnostik von
Herz-Kreislauf-Erkrankungen eingesetzt werden, um unter Ruhebedingungen nicht
vorhandene Symptome und pathologische Veranderungen zu demaskieren. Bei Patienten mit
einer Aortenisthmusstenose kénnen pharmakologische Belastungsuntersuchungen genutzt
werden, um die hamodynamische Relevanz des Vitiums besser einzuschatzen. Das Ziel
dieser Arbeit war die Entwicklung eines numerischen Modells zur Voraussage von
Druckgradienten unter Belastung bei Patienten mit Aortenisthmusstenose sowie die

Uberprufung der Ergebnisse anhand von Herzkathetermessungen.

Methoden: Das Belastungsmodell wurde basierend auf Literaturdaten zu hAmodynamischen
Veranderungen unter Dobutamin-induziertem Stress sowie der computergestitzten
Berechnung von Druckkarten aus magnetresonanztomographischen Flussmessungen bei 21
Patienten mit Aortenisthmusstenose entwickelt. Als Eingabeparameter wurden die
Herzfrequenz, das Schlagvolumen, der Stenosegrad sowie der Druckgradient in Ruhe
herangezogen, um die Veranderung des Druckgradienten durch Dobutamin-induzierten Stress
zu berechnen. Das entwickelte Belastungsmodell wurde in einer weiteren Kohorte von 21
Patienten mit Aortenisthmusstenose angewendet. Bei diesen Patienten erfolgten im Rahmen
der  klinischen  Routinediagnostik  Flussmessungen  mittels  zweidimensionaler,
geschwindigkeitskodierter Magnetresonanztomographie und pharmakologische
Stresstestungen wahrend der Herzkatheteruntersuchung. AnschlieBend wurde die
Ubereinstimmung zwischen modellierten und invasiv gemessenen Dobutamin-induzierten

Druckgradienten statistisch ausgewertet.

Ergebnisse: Bei 19 von 21 Patienten zeigte sich eine adaquate Reaktion auf
Dobutaminbelastung mit einem Anstieg der Herzfrequenz von 74,2 + 13,66 bpm in Ruhe auf
93,8 + 16,93 bpm unter Belastung (p < 0,001) und des Druckgradienten von 15,7 + 5,06 mmHg
auf 33,6 + 10,33 mmHg (p <0,001). Zwischen modellierten und invasiv gemessenen
Druckgradienten unter Dobutamin-induziertem Stress bestand eine lineare Korrelation
(R?2=10,743; p<0,001). In der Bland-Altman-Analyse betrug der Mittelwert der Differenz
zwischen Modell und invasiver Messung -2,16 mmHg mit Ubereinstimmungsgrenzen von
+11,16 mmHg. Bei Aquivalenzgrenzen von #5,0 mmHg zeigten sich beide Methoden
aquivalent zueinander (Modell versus Kathetermessung; 31,5 + 11,5 mmHg versus

33,6 + 10,33 mmHg; zwei einseitige t-Tests der Aquivalenz; p = 0,021).



Kurzzusammenfassung 7

Schlussfolgerungen: Das entwickelte Belastungsmodell erméglicht eine Voraussage von
Dobutamin-induzierten Druckgradienten bei Patienten mit Aortenisthmusstenose anhand von
unter Ruhebedingungen erhobenen Parametern. Die modellierten Werte zeigen eine gute
Ubereinstimmung mit invasiv gemessenen Druckgradienten unter Dobutamin-induziertem
Stress. Die sofortige Bestimmung des Zielparameters mittels eines online verfliigbaren
Rechners ermdglicht die Integration in bestehende klinische Ablaufe. In Kombination mit
nichtinvasiven diagnostischen Methoden kann das entwickelte Modell zu einer

individualisierten Therapieplanung in dieser Patientengruppe beitragen.
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Abstract

Introduction: Stress testing can be used in the clinical diagnosis of cardiovascular diseases
to unmask symptoms and pathological changes not present under resting conditions. In
patients with aortic coarctation, pharmacological stress testing can be used to further assess
the hemodynamic relevance of the disease. The aim of this study was to develop a numerical
model to predict pressure gradients during stress in patients with aortic coarctation and to test

the results using cardiac catheter-derived measurements.

Methods: The stress model was developed based on data from the literature regarding
hemodynamic changes under dobutamine-induced stress and computational calculation of
pressure maps from magnetic resonance imaging flow measurements in 21 patients with aortic
coarctation. Heart rate, stroke volume, degree of stenosis, and pressure gradient at rest were
used as input parameters to calculate the change in pressure gradient caused by dobutamine-
induced stress. The developed stress model was applied in another cohort of 21 patients with
aortic coarctation. In these patients, flow measurements by two-dimensional velocity encoded
magnetic resonance imaging and pharmacological stress testing during cardiac catheterization
were performed as part of clinical routine diagnostics. The agreement between modeled and

invasively measured dobutamine-induced pressure gradients was then statistically evaluated.

Results: Out of 21 patients, 19 showed an adequate response to dobutamine stress with an
increase in heart rate from 74.2 + 13.66 bpm at rest to 93.8 + 16.93 bpm during stress
(p <0.001) and in pressure gradient from 15.7 + 5.06 mmHg to 33.6 = 10.33 mmHg
(p <0.001). There was a linear correlation between modeled and invasively measured
pressure gradients under dobutamine-induced stress (R? = 0.743, p < 0.001). Bland-Altman
analysis showed a mean difference of -2.16 mmHg between the model and invasive
measurements with limits of agreement of £11.16 mmHg. With noninferiority margins of
+5.0 mmHg, both methods were equivalent to each other (model versus catheter
measurement, 31.5 £ 11.5 mmHg versus 33.6 = 10.33 mmHg, two one-sided tests of
equivalence, p = 0.021).

Conclusions: The developed stress model allows prediction of dobutamine-induced pressure
gradients in patients with aortic coarctation using input parameters obtained under resting
conditions. The modeled values show good agreement with invasively measured pressure
gradients during dobutamine-induced stress. Instantaneous determination of the target
parameter using an online available calculator allows integration into existing clinical
workflows. In combination with non-invasive diagnostics, the developed model can contribute

to individualized therapy planning in this patient population.
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Manteltext
Einleitung

1.1 Belastungsuntersuchungen in der kardiologischen Diagnostik

Belastungsuntersuchungen werden heutzutage routinemafig in der Diagnostik von Patienten
mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen eingesetzt, um die kardiale Reaktion auf physischen Stress
zu quantifizieren und unter Ruhebedingungen nicht vorhandene Symptome zu demaskieren.*?2
Neben dem etablierten Einsatz bei koronarer Herzkrankheit® besitzen Belastungstests auch
bei Herzklappenerkrankungen wie der Aortenklappenstenose einen klaren prognostischen
Wert.* Auch fur die heterogene Gruppe der Patienten mit angeborenen Herzfehlern stellen
Belastungstests einen wichtigen Bestandteil der regelmaligen Nachsorgeuntersuchungen
dar.>® Allerdings erschwert die Heterogenitit der verwendeten Methoden und
Belastungsprotokolle in dieser Patientengruppe erheblich die Vergleichbarkeit zwischen
verschiedenen Kliniken trotz des Versuchs der Etablierung spezifischer Referenzwerte fir
ausgewahlte angeborene Herzfehler.” Zudem ist der Einsatz dynamischer Belastungstests in
Kombination mit bildgebenden Verfahren wie der Echokardiographie,
Magnetresonanztomographie (MRT) oder mit Herzkatheteruntersuchungen aufgrund von
Bewegungsartefakten oder einer gegebenenfalls notwendigen Sedierung deutlich erschwert.®
In Kombination mit der bildgebenden Diagnostik wird daher héaufig auf pharmakologische
Belastungsuntersuchungen zurlickgegriffen, welche zur Risikostratifizierung von Patienten mit
koronarer Herzerkrankung geeignet sind,® aber auch bei Patienten mit strukturellen und
angeborenen Herzerkrankungen eingesetzt werden.'®'! Das zu diesem Zweck oftmals
verwendete synthetische Katecholamin Dobutamin fihrt aufgrund seines positiv inotropen und
in geringerem MalRe chronotropen Effekts zu einem effektiven Anstieg des Herzzeitvolumens
(engl. cardiac output, CO).1213 Auf diese Weise ermdglicht es eine kardiale Diagnostik mittels
bildgebender Verfahren unter Belastungsbedingungen ohne Einschrankung durch

Bewegungsartefakte und kann auch bei sedierten Patienten eingesetzt werden.

1.2 Belastungsuntersuchungen bei Aortenisthmusstenose

Die Aortenisthmusstenose (engl. aortic coarctation, CoA) gehort mit einem Anteil von 5 - 7 %
zu den haufigsten angeborenen Herzfehlern und weist eine weltweite Geburtspravalenz von
0,34 Fallen pro 1000 Lebendgeburten auf.1*'®> Als CoA wird eine Einengung im Bereich des
Aortenisthmus bezeichnet, dem anatomischen Ubergang von Aortenbogen zu Aorta
descendens, wobei hier sowohl kurzstreckige (zirkumskripte) als auch langerstreckige
(tubulare) Stenosen vorliegen kénnen.® Haufig geht eine CoA mit weiteren kardialen oder

vaskularen Fehlbildungen einher, wobei am haufigsten eine anatomisch oder funktionell
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bikuspide Aortenklappe zu finden ist.)” Auch ein gestorter Aufbau der GefaBwand,
insbesondere der Tunica media, wurde bei Patienten mit CoA beschrieben, wodurch das
Risiko fur die Entwicklung von Aneurysmen und Dissektionen erhoht sein kann.*®!° Eine
chirurgische Behandlung, beispielsweise durch erweiterte End-zu-End-Anastomose, kann bei
kritischer CoA schon im Neugeborenen-Alter notwendig werden.?° Jenseits der
Neugeborenen-Periode ist eine Therapie je nach Alter, Gewicht und anatomischen
Gegebenheiten entweder operativ oder mittels kathetergestitzter perkutaner Intervention
(Ballonangioplastie und/oder Stentimplantation) moéglich.?t Im weiteren Krankheitsverlauf
kommt es haufig zu erneuten Verengungen der operierten oder interventionell behandelten
Stenose (Re-CoA) mit der Notwendigkeit von Folgeeingriffen.?? Insbesondere bei
Folgeeingriffen, aber auch bei Patienten mit nativer CoA, die initial kaum klinische Symptome
aufweisen, stellt die Festlegung des optimalen Therapiezeitpunkts eine Herausforderung dar.
Die Indikation zur Therapie bei nativer oder Re-CoA ist gemal3 der verschiedenen Leitlinien
gegeben, wenn sich ein arterieller Hypertonus in Zusammenhang mit einer relevanten Stenose
zeigt, deutlich ausgebildete Kollateralkreislaufe zu finden sind oder wenn ein
Ruhedruckgradient von mehr als 20 mmHg Uber die CoA besteht. 226 Eine valide,
nichtinvasive Messung des Druckunterschieds kann jedoch durch verschiedene Faktoren
erschwert sein. Nichtinvasiv gemessene Blutdruckwerte unterliegen einer gewissen
Ungenauigkeit und sind aufgrund verschiedener Einflussfaktoren haufig nicht verlasslich
reproduzierbar.?’ Die Abschéatzung des Druckgradienten anhand der dopplersonographischen
Messung der Flussgeschwindigkeit mittels der vereinfachten Bernoulli-Gleichung bietet einen
Anhalt fir den Schweregrad der CoA. Allerdings ist fiir diese Methode eine Diskrepanz zu
invasiven Druckmessungen - tendenziell eine Uberschatzung des tatsachlichen
Druckgradienten - bekannt, sodass die diagnostische Exaktheit der Echokardiographie in
diesem Punkt eingeschrankt ist.222° Insbesondere bei grenzwertig therapiebedirftigen Fallen
stellt daher die invasive Kathetermessung weiterhin den Referenzstandard fir die Bestimmung
des Druckgradienten dar. Es gilt jedoch zu beachten, dass diese Untersuchung meist in
Analgosedierung durchgefiihrt wird. Unter der Sedierung mit Propofol ist haufig ein Abfall des
Blutdrucks und des CO zu beobachten,*® was potenziell erniedrigte Druckgradienten nach sich
zieht. Zur adaquaten Einschatzung bei diagnostischen Grenzfallen kann daher eine
pharmakologische Belastungsuntersuchung durchgefuhrt werden. Bei CoA ist vor allem die
Verwendung der beiden Pharmaka Isoproterenol und Dobutamin fir die Stresstestung
beschrieben.?34 Im Deutschen Herzzentrum Berlin wird bei Patienten mit grenzwertigen
Druckgradienten unter der Sedierung routinemaRig Dobutamin eingesetzt, um die
hamodynamische Relevanz der CoA besser einzuschatzen und eine adaquate

Therapieentscheidung zu treffen.
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1.3 Computergestitzte Diagnostik bei Aortenisthmusstenose

Das Streben nach einer moglichst préazisen Diagnostik und Therapie fUr den individuellen
Patienten gewinnt zunehmend an Bedeutung in allen Bereichen der Medizin, nicht zuletzt der
Kardiologie.>2¢ Fir Patienten mit CoA wurden bereits verschiedene Ansétze fir eine prazisere
nichtinvasive Diagnostik entwickelt. Die Anwendung numerischer Strdmungssimulationen
(engl. computational fluid dynamics, CFD) tragt zu einem besseren Verstandnis der
hamodynamischen Veranderungen bei diesem Krankheitsbild bei.?” Verschiedene Ansatze
ermdglichen inzwischen eine nichtinvasive, valide Voraussage von systolischen
Druckgradienten Uber die CoA. Sowohl vereinfachte, auf zweidimensionaler Fluss-MRT
basierende Modelle®®° als auch CFD-Methoden basierend auf vierdimensionaler Fluss-MRT
zeigen eine gute Ubereinstimmung mit invasiv gemessenen Druckgradienten.%42
Insbesondere bei Patienten mit grenzwertig behandlungsbedurftiger CoA unter
Ruhebedingungen ist die hamodynamische Verénderung unter Belastung fir die individuelle
Einschatzung des Schweregrads diagnostisch hilfreich. Eine Modellierung von
Belastungsuntersuchungen bei Patienten mit CoA ist bisher nur vereinzelt durchgefiihrt
worden unter Nutzung rechenintensiver, bildbasierter CFD-Methoden.*3-4

1.4 Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit war es, ein Klinisch nutzbares, vereinfachtes numerisches Belastungsmodell
zu entwickeln, um die Verdnderung von Druckgradienten bei Patienten mit CoA unter
pharmakologischem Dobutamin-induzierten Stress vorauszusagen. AnschlieBend sollte die
Uberpriufung der modellierten Werte gegen den Referenzstandard, die invasive Messung von
Dobutamin-induzierten  Druckgradienten im  Rahmen der Kklinisch indizierten

Herzkatheterdiagnostik, erfolgen.
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Methoden

2.1 Entwicklung eines Belastungsmodells fir Aortenisthmusstenose

Das Belastungsmodell beruht auf literaturbasierten physiologischen Zusammenhangen, auf
einer vorab durchgefihrten Metaanalyse von Belastungsuntersuchungen sowie auf
mathematischen Beziehungen zwischen Flussrate und Druckgradient bei Patienten mit CoA,
die sich aus einer computergestutzten Analyse von MRT-Messungen ableiten. Das endgultige
Modell zur Berechnung des Druckgradienten unter Belastung setzt sich aus mehreren

Teilmodellen zusammen wie in der hier dargestellten Arbeit von Runte et al. beschrieben.*®

2.1.1 Teilmodell |

Die systolische Flusskurve des aortalen Blutflusses wahrend eines Herzzyklus lasst sich
vereinfacht als Parabel mit einem aufsteigenden und einem absteigenden Anteil darstellen.
Der aufsteigende Anteil entspricht der Beschleunigungsphase der kardialen Austreibung bis
zum Erreichen der systolischen Spitzenflussrate (engl. peak systolic flow rate, Qps), der
absteigende Anteil entspricht der Verzdgerungsphase wahrend der passiven myokardialen
Relaxation. Das Schlagvolumen (engl. stroke volume, SV) stellt die Flache unter der Kurve
(engl. area under the curve, AUC) dar, die mittlere Flussrate (engl. average flow rate, Qa)
entspricht % der Qps. Die Dauer der Flusskurve vom Offnen bis zum SchlieRen der
Aortenklappe entspricht der systolischen Zeit (engl. systolic time, ST). Die systolische
Flusskurve ist in Abbildung 1 schematisch dargestellt.

Q)
Bl Qs
]
©
=
]
%]
=
LL
Qav
SV =
AUC
Zeit (s)
Akzeleration Dezeleration

Systolische Zeit

Abbildung 1: Schematische Darstellung der systolischen Flusskurve

Qrs: Systolische Spitzenflussrate, Qav: Mittlere Flussrate, SV: Schlagvolumen, AUC: Flache
unter der Kurve

Quelle: Selbst erstelle Grafik modifiziert nach Pappano und Wier*’
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Unter Kenntnis von SV und ST lasst sich die Flusskurve modellieren und damit der Parameter
Qps bestimmen. Die ST in Ruhe und unter Belastung kann wiederum als funktioneller
Zusammenhang anhand der Herzfrequenz (engl. heart rate, HR) ermittelt werden, basierend
auf Daten, die aus der Arbeit von Spodick et al. extrahiert wurden (Formel 1).%8 Da sich in einer
initialen Auswertung der Katheter-Messungen in einer Teilgruppe ein hdherer Anstieg des
Druckgradienten zeigte, der sich durch eine starkere Verkirzung der ST unter Belastung als
initial angenommen erklaren liel3, wurde fir diese Gruppe eine angepasste Berechnung der
ST vorgenommen (siehe Ergebnisteil). Fur Patienten mit einem Ruhe-SV ab 92 ml erfolgt
daher die Berechnung der ST unter Belastungsbedingungen gemalf3 der Daten aus der Arbeit
von Weissler et al., in der eine starkere Verkirzung der ST mit steigender Herzfrequenz bei

Patienten mit Herzinsuffizienz beschrieben wurde (Formel 2).4°

ST (HR) = 444.9 - 2.1 x HR [ms] (Formel 1)
ST (HR) = 444.9 - 2.6 x HR [ms] (Formel 2)

Um aus der ST (berechnet aus der HR) und dem SV den Zielparameter Qps zu erhalten,
konnen unter Annahme eines parabolischen Verhaltens der systolischen Flusskurve die

folgenden Zusammenhéange genutzt werden:

SV (AUC) = Qay x ST
QPS = 115 X Qav

Durch Umformung erhélt man Formel 3:
Qps =1,5x SV /ST (HR) x 1000 [ml/s] (Formel 3)
Auf diese Weise kann bei Vorliegen der beiden Parameter HR und SV die Flusskurve inklusive

der Qps modelliert werden.

2.1.2 Teilmodell II

Fir eine Berechnung der Flusskurve und damit der systolischen Spitzenflussgeschwindigkeit

sowohl in Ruhe als auch unter Belastung missen die Parameter HR und SV entweder
gemessen (Ruhebedingungen) oder berechnet werden (Belastungsbedingungen). Hierfir
erfolgte eine quantitative Abschatzung, wie sich die standardisierte Gabe von Dobutamin auf
die beiden Kreislaufparameter HR und SV auswirkt, anhand einer zuvor durchgefiihrten
Metaanalyse.®® In dieser Arbeit wurden die Daten von 445 Dobutamin-induzierten
Stresstestungen bei gesunden Probanden aus 33 Studienarmen ausgewertet. Tabelle 1 zeigt
die gemittelten Werte fir die Veranderung von HR und SV unter Dobutaminadministration fr

verschiedene Intensitatsstufen mit den dazugehdorigen 95 % Konfidenzintervallen.
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Tabelle 1: Mittlere Veranderung (A) inklusive 95 % Konfidenzintervall der Herzfrequenz
(HR) und des Schlagvolumens (SV) ausgehend von den Ruhewerten entsprechend
dreier Intensitatsstufen von Dobutamin-induziertem Stress

Intensitat Dobutamin-Dosis AHR [bpm] ASV [ml]
Leicht 0 - 10 pg/kg/min 13.71 (7.87 - 19.56) 5.47 (0.3 - 10.63)
Moderat 11 - 20 pg/kg/min 42.83 (36.94 - 48.72) 6.29 (-2.0 - 14.58)
Hoch > 20 pg/kg/min 53.58 (36.53 - 70.64) 0.98 (-9.32 - 11.27)

Quelle: Modifizierte Tabelle nach Runte et al.>°

Diese Werte wurden fir das Modell so angepasst, dass jeder Dobutamindosis eine spezifische
Steigerung von HR und SV zugeordnet werden konnte. Dies erfolgte, indem die mittlere
Veranderung der jeweiligen Belastungsstufe linear mit der entsprechenden Dobutamin-Dosis
ins Verhaltnis gesetzt wurde, sodass sich fir jede Dosis eine spezifische Steigerung der HR
und des SV ergab. Auf diese Weise wird im Belastungsmodell gemal der verabreichten
Dobutamin-Dosis eine entsprechende Verénderung der HR und des SV abgeschatzt, sodass
die entsprechende Flusskurve unter Dobutaminbelastung nach Teilmodell | berechnet werden

kann.

2.1.3 Teilmodell 1I

Zwischen der systolischen Spitzenflussrate, die anhand der Flusskurve in Ruhe und unter

Belastung abgeleitet werden kann, und dem Druckgradienten Uber die CoA besteht ein
mathematischer Zusammenhang. Dieser beruht auf einem Datensatz vierdimensionaler
geschwindigkeitskodierter (engl. velocity encoded, VENC) Fluss-MRT von 21 CoA-Patienten,
die im Deutschen Herzzentrum Berlin bereits im Rahmen vorangegangener Studien
untersucht wurden.*%42 Diese Daten wurden mittels des Programms MEVISFlow (Fraunhofer
Mevis, Bremen, Deutschland) analysiert und auf diese Weise Druckdifferenzkarten erstellt, aus
denen wiederum Druckgradienten lber die CoA fir jede der rekonstruierten Phasen des
Herzzyklus berechnet werden konnten. Diese Methode beruht auf der computergestitzten
Losung der Poisson-Gleichung fur den Druck, die zuvor detailliert beschrieben und gegen
invasive Kathetermessungen validiert wurde.**#? AnschlieRend wurden die so berechneten
Druckgradienten mit den jeweiligen systolischen Flussraten korreliert, sodass eine
polynomische Funktion fur jeden der 21 Patienten aus dieser Entwicklungskohorte gebildet
werden konnte. Druckgradienten und Flussraten wurden auf systolische Spitzenwerte
normiert, um eine gemeinsame Analyse aller Daten zu ermdglichen. Es zeigten sich zwei
Gruppen, bei denen sich der Zusammenhang zwischen normierter Flussrate (Qn) und

normiertem Druckgradienten (dPn) entweder mit einem vorwiegend linearen Term (Formel 4)
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bzw. einem vorwiegend nicht-linearen Term (Formel 5) darstellen lie3. Zur Unterscheidung der
beiden Gruppen wurde der Stenosegrad der CoA (engl. degree of stenosis, DoS) genutzt und
ein Trennwert mittels Grenzwertoptimierungskurve (engl. receiver operating characteristic
curve, ROC) ermittelt (siehe Ergebnisteil). Der Zusammenhang zwischen Druckgradient und
Flussrate wird entsprechend bei Patienten mit einem DoS unter 45 % nach Formel 4, bei

Patienten mit einem DoS ab 45 % nach Formel 5 berechnet.

dPn = 0.2974 x Qn? + 0.7011 x Qn (Formel 4)
dPn = 0.8630 x Qn? + 0.1356 x Qn (Formel 5)

Durch Kombination der verschiedenen Teilmodelle kann anhand der Eingabe der Parameter
HR, SV, DoS und Ruhe-Druckgradient der Anstieg des Druckgradienten unter Dobutamin-
induziertem Stress berechnet werden. Eine schematische Darstellung des kombinierten
Belastungsmodells zeigt Abbildung 2.

S £ 5
s s g
g g ~ g
Herzfrequenz 2 Herzfrequenzq 7 Spitzenflussraten §
Schlagvolumen E Schlagvolumen4 L_f + Ruhe- a
(Messung) (Literatur) Druckgradient 3
Q
Ruhebedingungen Dobutaminbelastung 1S
2

Zeit (s) Zeit (s) Normierte Flussrate

Abbildung 2: Schematische Darstellung des Modells zur Berechnung des
Dobutamin-induzierten Druckgradienten

In Blau sind die Ruheflusskurve und die normierten Werte fir Ruhedruckgradient
und -flussrate dargestellt, in Rot die entsprechenden Parameter unter Dobutaminbelastung.
Quelle: Selbst erstellte Grafik modifiziert nach Runte et al.*®

2.2 Uberprufung des Belastungsmodells

2.2.1 Studienkohorte

Im Rahmen der Beobachtungsstudie zur Uberpriifung der Ergebnisse des Belastungsmodells

wurde eine Kohorte von 21 CoA-Patienten untersucht, bei denen eine MRT-Bildgebung
inklusive zweidimensionaler Phasenkontrastflussmessung sowie eine Herzkatheter-
Untersuchung inklusive klinisch indizierter Dobutamin-Belastungsuntersuchung durchgefihrt
wurde. Vier dieser Patienten wurden im Rahmen vorangegangener Studien im Zeitraum
zwischen 2012 bis 2014 eingeschlossen, wahrend 17 weitere Patienten prospektiv zwischen
2017 bis 2019 eingeschlossen werden konnten. Ausschlusskriterien waren das Fehlen einer
MRT-Bildgebung (n=3), einer Herzkatheteruntersuchung (n=11), einer Dobutamin-

Belastungsuntersuchung wahrend der Kathetermessungen (n =8) oder ein bereits hoher
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Druckgradient in Ruhe (n = 3) sowie eine fehlende Einwilligungserklarung (n = 6). Es wurden
Studieneinwilligungen von allen Patienten und/oder deren Sorgeberechtigten eingeholt, die
Studie wurde durch die Ethikkommission der Charité - Universitatsmedizin Berlin genehmigt
(Ethikantrag EA2/172/13) und die ethischen Grundsatze der Deklaration von Helsinki zur

Durchftihrung von Studien an Menschen wurden eingehalten.5!

2.2.2 MRT-Untersuchung
Die MRT-Untersuchungen wurden unter Einsatz einer kardialen Oberflachen-Spule mit einem
1,5 Tesla MRT-Gerat durchgefiihrt (Achieva R 3.2.2.0, Philips Medical Systems, Best,

Niederlande). Zur Bestimmung der Flussrate und damit des SV in Ruhe wurden

zweidimensionale VENC-MRT-Messungen durchgefiihrt. Die Parameter wahrend des MRT-
Scans waren: retrospektives EKG-synchronisiertes kardiales Gating, automatisch
rekonstruierte Phasen pro Herzzyklus 30 -35, Echozeit (engl. echo time) 4 ms,
Wiederholungszeit (engl. repetition time) 3 ms, Anregungswinkel (engl. flip angle) 15°,
erhobene VoxelgroRe 2 x 2 x 5 mm?3, rekonstruierte VoxelgroRe 1 x 1 x 5 mm?, kodierte
Geschwindigkeit (engl. velocity encoded) 200 - 450 cm/s. Die Messung erfolgte in einer
axialen Schnittebene in der Aorta ascendens kurz oberhalb der Aortenklappe. Hier wurde eine
manuelle Region von Interesse definiert und der effektive antegrade Fluss in der Aorta
wahrend eines Herzzyklus als SV gemessen (Abbildung 3). Die Analyse der Messungen
erfolgte mittels der Software ViewForum (R 6.3V1L7 SP1, Philips Medical Systems, Best,

Niederlande).

A

RR-interval: 1081 ms (from heart rate)

Ph 12 7401 ms

Abbildung 3: MRT-basierte Messung des Ruhe-Schlagvolumens

A: Aorta ascendens in axialer Darstellung mit manuell definierter Region von Interesse

B: Resultierende aortale Flusskurve

Quelle: Selbst erstellte Darstellung einer beispielhaften Messung des Schlagvolumens mittels
der Software ViewForum (R 6.3V1L7 SP1, Philips Medical Systems, Best, Niederlande) in
Anlehnung an Runte et al.*®
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2.2.3 Herzkatheteruntersuchung

Die kardialen Katheteruntersuchungen wurden in Analgosedierung unter kontinuierlicher
Monitoriiberwachung der Patienten durchgefuhrt. Zur Sedierung wurden initial Bolusgaben
von Midazolam (0,1 mg/kg, max. 5 mg) und Propofol (1%ige Ldsung, 1 - 2 mg/kg) verabreicht,
anschlielend erfolgte eine kontinuierliche Perfusor-gestitzte Infusion von Propofol
(2 - 5 mg/kg/h). Nach lokaler Betaubung erfolgte unter sonographischer Kontrolle in Seldinger-
Technik das Einbringen der Gefal3schleusen in die Arteria femoralis mit folgender
anterograder Sondierung der CoA mittels diagnostischer 4 -6 French Pigtail- oder
Multipurpose-Katheter (Cordis, Warren, USA). Diese Katheter wurden mit Druckabnehmern
(Becton, Dickinson and Company, Franklin Lakes, USA) verbunden und Druckkurven mit dem
Schwarzer Hemodynamic Analyzing System (Schwarzer Cardiotek, Heilbronn, Deutschland)
wahrend des Eingriffs aufgezeichnet, iber mehrere Herzzyklen gemittelt und analysiert. Die
Druckgradienten uber die CoA wurden mittels Rickzugs des Katheters von der Aorta
ascendens Uber den Aortenbogen in die Aorta descendens bestimmt bzw. ebenfalls simultan
gemessen, falls zusatzlich eine Druckmessung in der Arteria femoralis erfolgte. Vor Nutzung
der Druckdaten fiir die Simulation erfolgte bei Vorhandensein der Rohdaten eine zusatzliche
manuelle Analyse der Druckgradienten unter Berilcksichtigung der arteriellen
Blutdruckverénderungen im Zeitraum des Katheterriickzugs mit Hilfe eines hausinternen
Matlab-Skripts (MathWorks, Natick, USA). Zeigte sich in den Kathetermessungen ein
grenzwertig interventionsbeddrftiger Druckgradient unter oder um 20 mmHg wurde die
klinische Indikation zur Dobutamin-Belastungsuntersuchung gestellt. Die Gabe von Dobutamin
erfolgte entweder als Bolus mit 10 ug/kg bei 5 Patienten oder als kontinuierliche Infusion mit
einer Laufrate von 10 pg/kg/min bei 15 Patienten bzw. von 15 pg/kg/min bei einem Patienten
bis zum Erreichen eines konstant erhthten Herzfrequenz- und/oder Blutdruckniveaus.
Daraufhin wurde die Messung des belastungsinduzierten Druckgradienten tber die CoA nach
dem oben beschriebenen Prinzip durchgeflinrt. Es erfolgte zudem die Anfertigung
angiographischer Darstellungen der Aorta mit einer biplanen Durchleuchtungseinheit (Allura
Xper FD10/10 Clarity, Philips Medical Systems, Best, Niederlande) unter Gabe von
Kontrastmittel (Accupaque 300 Injektionslésung, GE Healthcare Buchler, Braunschweig,
Deutschland). Anhand der Angiographien erfolgte die Berechnung des Stenosegrads (DoS)
der CoA, indem der minimale Diameter der CoA (DiaCoA) und der Diameter der Aorta
descendens (DiaDes) unterhalb der Stenose ausgemessen und die Querschnittsflachen

zueinander ins Verhaltnis gesetzt wurden: DoS (%) = 100 x (1 - DiaCoA? / DiaDes?).
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2.3 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit SPSS Statistics (Version 23, IBM, Armonk,
USA) und STATA (Version 15.1, StataCorp, College Station, USA). Die Ergebnisse wurden
als Mittelwerte + Standardabweichung dargestellt, falls nicht anders angegeben. Ein p-Wert
< 0,05 wurde als statistisch signifikant angenommen. Die Normalverteilung der einzelnen
Werte wurde durch den Shapiro-Wilk Test und den nichtparametrischen Kolmogorov-Smirnov
Test untersucht. Normalverteilte Werte wurden mittels Student t-Test auf
Mittelwertsunterschiede untersucht, wahrend bei nicht-normalverteilten Werten der Mann-
Whitney-U-Test bzw. der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test zum Einsatz kamen. Mittels
ROC-Analyse wurden Grenzwerte und deren jeweilige Sensitivitat und Spezifitat ermittelt.
Mittels linearer Regressionsanalysen wurden Korrelationen zwischen im Katheter
gemessenen Daten unter Dobutaminbelastung und modellierten Werten analysiert. Die
Ubereinstimmung zwischen invasiv gemessenen und simulierten Druckgradienten wurde
mittels Bland-Altman-Diagramm, Intraklassen-Korrelationskoeffizient (Modell mit Ein-Weg-
Zufallseffekt, durchschnittliche MaRRe) und Aquivalenztest (zwei einseitige t-Tests) untersucht.
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Ergebnisse

Im Folgenden sind die wesentlichen Ergebnisse der hier dargestellten Arbeit von Runte et al.

aufgefuhrt.*®
3.1 Kohorteneigenschaften

Die Kohorte zur Uberprifung der modellbasierten Belastungsdruckgradienten bestand aus 21
Patienten mit CoA, bei denen eine MRT inklusive zweidimensionaler Flussmessung sowie eine
Herzkatheteruntersuchung mit Dobutamin-Stresstestung durchgefiihrt wurde. Der zeitliche
Abstand zwischen MRT und Herzkatheter betrug zwischen 0 bis 290 Tagen. In der Kohorte
gab es 6 weibliche und 15 mannliche Patienten, das mittlere Alter betrug 15,8 + 7 Jahre
(Spanne 6 - 32 Jahre), die Korperoberflache (engl. body surface area, BSA) 1,58 + 0,39 m?
(0,78 - 2,15 m?), der Stenosegrad im Bereich des Aortenisthmus 56 + 16,5 % (19 - 84 %) und
der oszillometrisch gemessene Blutdruckgradient zwischen oberer und unterer Extremitat
11 + 26,2 mmHg (-29 - 79 mmHg). Bisher hatten 5 Patienten (24 %) keine invasive Therapie
der CoA erhalten, 11 Patienten (52 %) waren nur interventionell vorbehandelt, wahrend 5
Patienten (24 %) bereits eine chirurgische und interventionelle Behandlung erhalten hatten.
Insgesamt erhielten bereits 7 Patienten (33 %) vor dem Zeitpunkt der Katheteruntersuchung
eine antihypertensive Dauermedikation. Die Patienten wiesen verschiedene assoziierte
angeborene Herzfehler auf, wobei am haufigsten eine bikuspide Aortenklappe bei 8 Patienten

(38 %) vorlag, gefolgt von einem ventrikularen Septumdefekt bei 6 Patienten (29 %).

3.2 Hamodynamische Reaktion auf Dobutamin-induzierten Stress

Die hamodynamische Reaktion auf die intravenése Dobutaminapplikation wéahrend der
Herzkatheteruntersuchung wurde ausgewertet. Bei 19 von 21 Patienten (90,5 %) zeigte sich
ein Anstieg des Druckgradienten uber die CoA wahrend der Belastungsuntersuchung. Bei 2
Patienten kam es jedoch zu einem Abfall des Druckgradienten um 8 bzw. 5 mmHg bei einem
gleichzeitigem Absinken der Herzfrequenz wahrend der Stresstestung. Es handelte sich
hierbei um einen 6-jahrigen Patienten mit einem junktionalen AV-Ersatzrhythmus unter der
Dobutamingabe bzw. um eine 13-jahrige Patientin unter regularer medikamenttser Therapie
mit einem B-Blocker mit fraglicher Einnahme am Tag der Untersuchung. Diese Patienten
wurden daher als nicht adaquat auf Dobutamin reagierende Patienten aus der weiteren
Analyse ausgeschlossen. In der verbliebenen Gruppe von 19 Patienten zeigte sich ein
signifikanter Anstieg des mittleren Druckgradienten von 15,7 + 5,06 mmHg in Ruhe auf
33,6 £10,33 mmHg unter Dobutaminbelastung (p <0,001) bei einem gleichzeitigen
Herzfrequenzanstieg von 74,2 + 13,66 Schlagen pro Minute (engl. beats per minute, bpm) auf

93,8 £ 16,93 bpm (p <0,001). Der Vergleich zwischen den Patienten mit Bolusgabe von
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Dobutamin und den Patienten mit kontinuierlicher Dobutamininfusion bei einer Dosis von
10 pg/kg ergab keinen signifikanten Unterschied bezlglich des Anstiegs der Herzfrequenz und
des Druckgradienten (17,1+5,69 bpm vs. 19,8+ 16,89 bpm; p=0,687 respektive
17,1+ 4,98 mmHg vs. 18,2+8,87 mmHg; p=0,893), sodass eine Simulation des
Druckgradienten unter Belastung unabhangig von der Form der Dobutaminadministration

durchgefihrt wurde.

3.3 Optimierung des Belastungsmodells

Zur genaueren Voraussage von Belastungsdruckgradienten wurden zwei patientenspezifische

Adaptationen des Belastungsmodells vorgenommen.

3.3.1 Adaptation von Teilmodell |

Bei einer vorlaufigen Auswertung der Kathetermessungen und einem visuellen Vergleich mit
den initialen Modellvoraussagen fand sich eine Subgruppe von Patienten, bei denen der
Druckgradient Uber die CoA deutlich starker anstieg. Diese Gruppe von 6 Patienten
unterschied sich von den anderen 13 Patienten neben dem verhaltnismaRig starkeren Anstieg
des Druckgradienten (relativer Anstieg 3,0 £ 0,57 vs. 1,9 = 0,35; p < 0,001) durch ein hdheres
Alter (21,0 = 7,04 Jahre vs. 14,3 + 6,07 Jahre; p < 0,05), eine groRere BSA (2,0 £ 0,12 m?vs.
1,5+ 0,28 m? p<0,001) und ein hoheres SV in Ruhe (104 + 19,7 ml vs. 69+ 11,8 ml;
p <0,001). Unter Annahme von Formel 1 nach Spodick et al.®® zur Berechnung der
systolischen Zeit und der weiteren Modellierung der Flusskurve und des Druckgradienten nach
dem oben beschriebenen Modell ware der gemessene Druckgradient nur durch einen sehr
starken Anstieg der HR (+52 bpm) und des SV (+16ml) zu erklaren. Es zeigte sich jedoch im
Vergleich zu der Gruppe mit moderatem Anstieg des Gradienten kein signifikanter Unterschied
in der gemessenen HR unter Belastung (96 + 23,8 bpm vs. 93 + 13,9 bpm; p = 0,831). Auch
ein starker Anstieg des SV war unter der gegebenen Dobutamin-Dosis von 10 ug/kg geman
den Literaturdaten nicht zu erwarten.’® Ein direkter Vergleich war nicht mdglich, da eine
Messung des SV wéhrend der Katheteruntersuchung nicht durchgefiihrt wurde. Die ST kann
als wichtiger Einflussparameter der systolischen Flusskurve ebenfalls einen solchen stéarkeren
Anstieg des Druckgradienten verursachen. GemaR der Daten von Weissler et al. war im
Vergleich zu Formel 1 eine starkere Verkirzung der ST mit steigender Herzfrequenz bei
Herzinsuffizienzpatienten beschrieben worden.*® Zur Unterscheidung, bei welchen der fur das
Belastungsmodell untersuchten CoA Patienten eine starkere Verkirzung der ST mit
steigender HR anzunehmen sei, wurde eine ROC-Analyse durchgefihrt. Hier zeigte sich ein
Ruhe-SV von 92,35 ml als Grenzwert zur Unterscheidung beider Gruppen mit einer Spezifitat
von 100% und einer Sensitivitat von 83,3% bei einer Flache unter der

Grenzwertoptimierungskurve von 0,949 (95 % Konfidenzintervall 0,841 - 1,0). Es erfolgte
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daher eine entsprechende Anpassung von Teilmodell I mit einer Berechnung der ST unter
Belastung nach Formel 2 fir Patienten mit einem Ruhe-SV ab 92 ml. Ein Patient aus der
Gruppe mit starkem Anstieg des Druckgradienten zeigte kein Uberschreiten dieses
Grenzwerts. Stattdessen zeigte sich eine sehr ausgepragte Zunahme der HR von 55 bpm wie
sie fur eine hohe Intensitat einer Dobutamin-Stresstestung zu erwarten wéare®® und welche die

starke Zunahme des Druckgradienten in diesem Fall erklarte.

3.3.2 Adaptation von Teilmodell 11l

Nach Auswertung der Druckkarten, generiert aus vierdimensionaler Fluss-MRT der 21 CoA-
Patienten aus vorherigen Studien,*®*? die fiur die Entwicklung von Teilmodell 1l genutzt
wurden, lie sich der Zusammenhang zwischen systolischer Flussrate und Druckgradient
jeweils besser durch einen vorwiegend linearen bzw. einen vorwiegend nicht-linearen Term
darstellen. In der Teilgruppe aus 9 Patienten mit vorwiegend linearem Zusammenhang zeigte
sich im Vergleich mit der Teilgruppe aus 12 Patienten mit vorwiegend nicht-linearem
Zusammenhang der DoS der CoA signifikant niedriger (37,9 + 9,74 % vs. 53,8 + 14,76 %;
p < 0,05). In der ROC-Analyse zeigte sich, dass eine Unterscheidung der Gruppen bei einem
DoS von 45 % moglich war mit einer Spezifitat von 88,9 % und einer Sensitivitat von 75 % bei
einer Flache unter der Grenzwertoptimierungskurve von 0,792 (95 % Konfidenzintervall
0,59 - 0,993). Je nach DoS wurde daher entsprechend Formel 4 (DoS < 45 %) bzw. Formel 5
(DoS = 45 %) zur Berechnung der Beziehung zwischen Flussrate und Druckgradient in

Teilmodell Il genutzt.

3.4 Ubereinstimmung von Belastungsuntersuchung und Modell

Die auf den Literaturdaten basierende modellierte Herzfrequenz gemalf’ Teilmodell Il unter
Belastung betrug im Mittel 102,8 + 13,41 bpm mit einem modellierten 95 % Konfidenzintervall
von 97,0-108,6 bpm. Zwischen gemessener und angenommener Herzfrequenz unter
Belastung zeigte sich eine lineare Korrelation mit einem Determinationskoeffizienten von
R?=0,346 (p=0,008). Die mittlere gemessene Herzfrequenz unter Belastung von
93,8 £ 16,93 bpm war niedriger als der modellierte Mittelwert von 102,8 bpm (p = 0,013),
jedoch ohne signifikanten Unterschied zum unteren Grenzwert des modellierten
Konfidenzintervalls von 97,0 bpm (p = 0,345). Die Ubereinstimmung von modellbasierten und
Katheter-gemessenen Dobutamin-induzierten Druckgradienten wurde anhand verschiedener
Methoden untersucht. Fur die Kathetermessung wurde aufgrund der maximal zuldssigen
Ungenauigkeit von invasiven Druckmessungen von 4 % bzw. 4 mmHg pro Messung bei zwei
notwendigen Druckmessungen eine maximale Unsicherheitsspanne von +8 mmHg
angenommen,>? die Aquivalenzgrenze fiir den Modellvergleich wurde noch unter diesen Wert

bei 5 mmHg gesetzt. Fir das Belastungsmodell wurden 95 % Konfidenzintervalle
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entsprechend der zugrundeliegenden Literaturdaten berechnet. Eine visuelle Inspektion der
Uibereinandergelegten Unsicherheitsspanne beider Methoden ergab eine Uberschneidung in
18 von 19 Fallen. Es bestand ein linearer Zusammenhang zwischen modellbasierten und
invasiven Belastungsdruckgradienten mit einem R? von 0,743 (p < 0,001). Der Intraklassen-
Korrelationskoeffizient betrug 0,918 (95 % Konfidenzintervall 0,791 - 0,968). In der
Bland-Altman-Analyse zeigte sich ein Mittelwert der Differenz zwischen Modell und Messung
von -2,16 mmHg mit Ubereinstimmungsgrenzen (Mittelwert + 1,96 x Standardabweichung)
von 11,16 mmHg. Der Aquivalenztest ergab eine signifikante Aquivalenz zwischen
simulierten und gemessenen Dobutamin-induzierten Druckgradienten von 31,5 + 11,5 mmHg
und 33,6 £10,33 mmHg (zwei einseitige t-Tests mit einer oberen und unteren

Aquivalenzgrenze von 5,0 mmHg; p = 0,021).
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Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

In dieser Arbeit wurde ein Belastungsmodell fur Patienten mit CoA entwickelt, adaptiert und
anhand der aktuellen Referenzmethode, der invasiven Druckmessung mittels Herzkatheter,
Uberprift. Es zeigte sich eine gute Ubereinstimmung von gemessenen und modellierten
Dobutamin-induzierten Druckgradienten. Die einfache Nutzbarkeit mit sofortiger Ausgabe des
Zielparameters ermdglicht eine Anwendung im klinischen Kontext.

Das Modell beruht auf Literatur- und MRT-Daten zu hamodynamischen Zusammenhé&ngen
unter Ruhe- und Belastungsbedingungen und enthalt patientenspezifische Adaptationen.
Nach Modellierung der Ruhe-Flusskurve aus HR und SV erfolgt eine Berechnung der
dosisabhéngigen Veranderung dieser Parameter unter pharmakologischer Belastung.
AnschlieRend erfolgt die Modellierung der Stress-Flusskurve, welche bei Vorliegen eines
hoéheren Ruhe-SV mit einer angepassten Berechnung der ST vorgenommen wird bei
beschriebener Abhangigkeit von der ventrikularen Pumpfunktion.®® Anhand eines
mathematischen Zusammenhangs zwischen systolischer Spitzenflussrate und Druckgradient
wird schlieB3lich der Zielparameter Dobutamin-induzierter Druckgradient berechnet. Hierfir
wird je nach Stenosegrad der CoA ein adaptierter Zusammenhang genutzt, da bei einem
hoheren Stenosegrad eine vorwiegend nicht-lineare Abhangigkeit des Druckgradienten von
der Flussrate besteht.

Das finale Modell lieferte eine gute Ubereinstimmung zwischen simulierten und gemessenen
Dobutamin-induzierten Druckgradienten mit einer signifikanten Aquivalenz zwischen beiden
Methoden unter Annahme einer Aquivalenzgrenze von 5 mmHg. Es zeigte sich lediglich eine
geringe Unterschatzung des Belastungsdruckgradienten durch das Modell. Diese hatte nur in
einem Fall zu einer anderen Therapieentscheidung als die Kathetermessung fihren kénnen,
in welchem der simulierte Druckgradient inklusive Konfidenzintervall im Gegensatz zur
Kathetermessung unterhalb von 20 mmHg lag. Jedoch bestand auch in diesem Fall noch eine
Uberschneidung mit der angenommenen Unsicherheitsspanne der Kathetermessung. Die
modellierte Literatur-basierte Voraussage des HR-Anstiegs lag leicht Giber den gemessenen
Werten, wobei der mittlere Unterschied von 9 bpm auch auf eine gewisse Variabilitdt der HR
in dieser Gruppe von jingeren Patienten zuriickgefihrt werden kann.® Bei zwei Patienten
zeigte sich eine paradoxe Reaktion auf Belastung mit Dobutamin mit Abfall der HR und des
Druckgradienten. Die interindividuell unterschiedliche Reaktion auf Dobutamin ist ein in der
Literatur vorbeschriebenes Problem.>* Das Modell bietet keine Mdoglichkeit, diese Patienten
vorab zu identifizieren, sodass sie aus dem direkten Vergleich mit dem Modell ausgeschlossen
wurden. Es ist anzunehmen, dass sich unter physiologischer Belastung auch bei diesen

Patienten eine entsprechende Kreislaufreaktion mit Anstieg des Druckgradienten zeigt. Die
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hamodynamische Reaktion auf eine pharmakologische Stresstestung sollte daher unter
Vorbehalt und nicht als alleiniger Parameter flr eine therapeutische Entscheidung
herangezogen werden. Hier kann das Modell méglicherweise einen gewissen Vorteil bieten,
da der zu erwartende Anstieg des Druckgradienten unter Belastung ohne die individuelle

Schwankungsbreite der Dobutaminreaktion berechnet wird.

4.2 Klinische Anwendung des Belastungsmodells

Patienten mit relevanter CoA haben aufgrund einer erhéhten ventrikularen Druckbelastung
und einer arteriellen Hypertonie ein erhohtes Risiko fur Endorganschaden.>® Die Festlegung
des optimalen Therapiezeitpunkts bei diesem haufigen angeborenen Herzfehler ist daher
entscheidend, stellt jedoch eine diagnostische Herausforderung dar. Die Ungenauigkeiten der
verschiedenen nichtinvasiven Messmethoden wie der Blutdruckmessung oder der Doppler-
Echokardiographie erschweren die sichere Indikationsstellung fur eine chirurgische oder
interventionelle Therapie.?’?° Eine Messung des Druckgradienten im Herzkatheterlabor gilt
daher weiterhin als Referenzstandard der Diagnostik, geht jedoch aufgrund der invasiven
Natur der Untersuchung mit erhohten Risiken einher und stellt aufRerdem eine
Strahlenbelastung dar. Dartber hinaus muss die Untersuchung meist in Sedierung
durchgefuhrt werden, was zu einem Abfall des Blutdrucks fihren und damit die Messung des
Druckgradienten beeinflussen kann.*® Es ist zudem bekannt, dass vorbehandelte CoA-
Patienten mit nur geringen Druckgradienten in Ruhe deutliche Gradienten unter Belastung
entwickeln kdnnen.%¢5” Belastungsuntersuchungen, die eine Erhéhung des CO verursachen,
erganzen in diesen Fallen die Evaluation der hamodynamischen Auswirkung der Erkrankung.®
Die Moglichkeit zur physiologischen Belastungsuntersuchung mittels dynamischer Ergometrie
ist jedoch haufig dadurch eingeschrankt, dass sie Bewegungsartefakte wéahrend der
Bildgebung verursacht,® nicht von allen Patienten wie zum Beispiel jlingeren Kindern
umgesetzt werden kann und dass eine Sedierung fur bestimmte Untersuchungen notwendig
ist. Alternativ werden daher pharmakologische Belastungsuntersuchungen eingesetzt.®
Insbesondere zur Evaluation von Patienten mit grenzwertigen Druckgradienten tber die CoA
wahrend der Katheteruntersuchung ist die pharmakologische Stresstestung diagnostisch
hilfreich.3® Diese verursacht allerdings im Vergleich zu einer dynamischen Belastung eine
weniger stark ausgepragte Kreislaufreaktion.®® Auch kénnen Faktoren wie die Einnahme von
Medikamenten wie [-Blockern oder die interindividuell unterschiedliche Reaktion auf
pharmakologischen Stress die Aussagekraft vermindern.®* SchlieBlich geht eine
pharmakologische Belastungsuntersuchung auch mit einem gewissen Risiko flr
unerwinschte Arzneimittelwirkungen - wie das Auslésen von Herzrhythmusstérungen - einher
und erfordert daher eine adaquate Uberwachung bei insgesamt langerer Dauer der

diagnostischen Prozedur.%®
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Computergestitzte Modelle bieten hier eine vielversprechende Alternative. LaDisa et al.
konnten mittels eines CFD-Modells am Beispiel eines Patienten mit nativer CoA sowie zwei
Patienten mit Zustand nach Reparatur einer CoA simulieren, wie sich die Steigerung des CO
auf die hamodynamischen Flussbedingungen auswirkte. Ein Vergleich mit einer
Belastungsmessung erfolgte jedoch nicht, sodass eine Verifizierung der simulierten
Ergebnisse nicht moglich war.*® Valverde et al. Uberpruften die Ergebnisse eines
starrwandigen CFD-Modells fir Belastung anhand invasiv erhobener Druckgradienten unter
pharmakologischem Isoprenalin-induzierten Stress, stellten allerdings nur eine moderate
Ubereinstimmung in einer Kohorte aus funf Patienten mit CoA fest.** Schubert et al. zeigten,
dass MRT-kompatible ergometrische Untersuchungen in Kombination mit CFD-Methoden zur
Evaluation der Hamodynamik von CoA Patienten unter Belastungsbedingungen geeignet
sind.** Allerdings bendétigen die beschriebenen bildbasierten CFD-Modelle aufwendige
MRT-Untersuchungen und sind aufgrund der hohen Rechenintensitdt derzeit nur
eingeschrankt in der klinischen Routinediagnostik anwendbar. Dagegen bietet das in dieser
Arbeit présentierte, vereinfachte numerische Belastungsmodell eine leicht nutzbare
Alternative. Die sofortige Ausgabe des Druckgradienten unter Belastung anhand der
Eingabeparameter HR, SV, DoS und Ruhe-Druckgradient erméglicht mittels eines online
verfugbaren Rechners die zukinftige Integration in klinische Arbeitsprozesse.

4.3 Ausblick: Nichtinvasive, individualisierte Therapieplanung

Zur Uberpriifung der Voraussagen des Belastungsmodells wurden in dieser Arbeit klinische
Routinemessungen genutzt, die teils invasive Methoden wie Angiographien oder
Katheter-basierte Messungen von Druckgradienten beinhalten und aktuell als
Referenzstandard der Diagnostik gelten. Ein ganzlich nichtinvasiver Untersuchungsablauf
ware jedoch in Zukunft umsetzbar. Neben dem in dieser Studie bereits aus zweidimensionalen
Flussmessungen generierten Ruhe-SV konnte anstelle von angiographischer Bildgebung
auch die Echokardiographie oder MRT als Grundlage fiir die Abschatzung des DoS der CoA
dienen.>®%% Des Weiteren ist eine nichtinvasive Abschatzung des Ruhe-Druckgradienten unter
Zuhilfenahme von Messungen mittels vierdimensionaler Fluss-MRT als valide Methode
beschrieben.*%*2 Auch wenn diese Methodik derzeit noch ausgewahlten Zentren im Rahmen
von Forschungsprojekten vorbehalten ist, ist eine breitere Anwendung durchaus vorstellbar,
sobald entsprechende Diagnostikprodukte verfligbar werden. Die etwas ungenauere, daflr
jedoch leicht durchfiihrbare, dopplersonographische Abschéatzung des transstenotischen
Ruhe-Druckgradienten stellt eine weitere mdgliche Untersuchungsmethode dar. Damit kbnnen
prinzipiell alle bendtigten Eingabeparameter fir das Modell auf nichtinvasive Weise erhoben
werden. Gemeinsam mit zuvor entwickelten Werkzeugen zur Voraussage des Ergebnisses

von invasiven Behandlungen bei CoA wie der Verdnderung von hamodynamischen
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Flussprofilen®® oder dem simulierten Einsetzen eines aortalen Stents® stehen der
medizinischen Diagnostik in Zukunft vielversprechende Ansatze zur Verfigung, deren
signifikanter Einfluss auf mogliche Therapieentscheidungen belegt ist.®® Ein kombinierter
Einsatz der verschiedenen computergestiitzten Moglichkeiten der Diagnostik einer CoA
kénnte so in Zukunft die Ermittlung der optimalen Therapie und des entsprechenden
Therapiezeitpunkts fir den individuellen Patienten ohne das Risiko invasiver Prozeduren

ermdglichen.

4.4 Limitationen

Das entwickelte Belastungsmodell nimmt Veranderungen der HR und des SV basierend auf
aggregierten Literaturdaten von gesunden Probanden an, da spezifische Daten fiir Patienten
mit CoA fir die Veranderung dieser Parameter unter Dobutaminbelastung nur sehr begrenzt
vorliegen. Es gibt jedoch Hinweise darauf, dass der Barorezeptorreflex bei dieser
Patientengruppe an einen hoéheren mittleren arteriellen Druck angepasst ist und daher eine
verminderte Sensitivitat fir Druckveranderungen aufweist®® und dass insbesondere bei
hypertensiven Patienten mit CoA nach Reparatur eine geringere Sensitivitdt der
Barorezeptoren zu finden ist.®® Es ist daher nicht auszuschlieRen, dass sich eine abweichende
hamodynamische Reaktion auf pharmakologische Belastung zumindest in einer Teilgruppe
der Patienten finden konnte. Die zur Entwicklung und Uberpriifung des Modells genutzten
Kohorten stellen ein relativ kleines Patientenkollektiv dar. Dies stellt ein haufiges Problem im
Studiendesign bei Patienten mit angeborenen Herzfehlern aufgrund der insgesamt niedrigen
Fallzahlen bei grof3en interindividuellen Unterschieden zwischen den Krankheitsbildern dar.
Neben der Durchfiihrung von multizentrischen Studien und dem Aufbau nationaler Register
kann diesem Problem in Zukunft auch durch digitale Methoden begegnet werden. So konnte
bereits gezeigt werden, dass die synthetische Generierung von realistischen Anatomien einer
CoA auf Grundlage von statistischen Formmodellen aus vorhandenen Bilddatenséatzen
moglich ist.®® Auf diese Weise konnten in Zukunft ausreichend Daten generiert werden, um
akkurate Modelle fur Patienten mit angeborenen Herzfehlern auch mittels maschinellem

Lernen zu entwickeln.

4.5 Schlussfolgerungen

Das entwickelte Belastungsmodell ermoglicht eine Voraussage Dobutamin-induzierter
Druckgradienten bei Patienten mit CoA. Es stellt eine mégliche Alternative zu konventionellen
Belastungsuntersuchungen dar und kann bei der Einschatzung der hadmodynamischen
Relevanz der Erkrankung helfen. Eine Ubertragbarkeit auf andere strukturelle

Herzerkrankungen, zum Beispiel der Herzklappen, sollte in kiinftigen Studien evaluiert werden.
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— Eigenstandige Anwendung des Belastungsmodells

— Uberarbeitung des Belastungsmodells in Kooperation mit Herrn Brosien und Prof.
Goubergrits

— Statistische Analyse in Kooperation mit Dr. Kelm und Prof. Goubergrits

— Eigenstandige Interpretation der Daten und wissenschaftliche Kontextualisierung

— Konzeption und Entwurf des Manuskripts

— Uberarbeitung des Manuskripts in Kooperation mit Dr. Kelm, Prof. Goubergrits und Prof.
Kihne

— Erstellung der Tabelle 1 und 2 sowie S1 aus den erhobenen klinischen Daten

— Erstellung der Abbildungen 1 - 2 und S1 in Kooperation mit Dr. Kelm, Prof. Goubergrits
und Prof. Kiihne

— Erstellung der Abbildungen 3 - 5

— Einarbeitung der Anderungsvorschlage der Co-Autoren
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— Einreichung des Manuskripts zur Begutachtung im Peer-Review-Verfahren
— Uberarbeitung des Manuskripts nach Begutachtung im Rahmen des Peer-Review-
Verfahrens in Kooperation mit Dr. Kelm, Prof. Goubergrits und Prof. Kiihne

— Korrekturlesen des Artikels vor Veroffentlichung

Unterschrift, Datum und Stempel des erstbetreuenden Hochschullehrers

Unterschrift des Doktoranden
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ORIGINAL ARTICLE

Image-Based Computational Model Predicts
Dobutamine-Induced Hemodynamic
Changes in Patients With Aortic Coarctation

BACKGROUND: Pharmacological stress testing can help to uncover
pathological hemodynamic conditions and is, therefore, used in the
clinical routine to assess patients with structural heart diseases such as
aortic coarctation with borderline indication for treatment. The aim of
this study was to develop and test a reduced-order model predicting
dobutamine stress induced pressure gradients across the coarctation.

METHODS: The reduced-order model was developed based on n=21
imaging data sets of patients with aortic coarctation and a meta-analysis
of subjects undergoing dobutamine stress testing. Within an independent
test cohort of n=21 patients with aortic coarctation, the results of

the model were compared with dobutamine stress testing during
catheterization.

RESULTS: In n=19 patients responding to dobutamine stress testing,
pressure gradients across the coarctation during dobutamine stress
increased from 15.7+5.1 to 33.6+10.3 mmHg (paired t test, P<0.001).
The model-predicted pressure gradients agreed with catheter
measurements with a mean difference of —2.2 mmHg and a limit of
agreement of £11.16 mmHg according to Bland-Altman analysis.
Significant equivalence between catheter-measured and simulated
pressure gradients during stress was found within the study cohort (two
1-sided tests of equivalence with a noninferiority margin of 5.0 mmHg,
33.6+£10.33 versus 31.5£11.15 mmHg, P=0.021).

CONCLUSIONS: The developed reduced-order model can instantly
predict dobutamine-induced hemodynamic changes with accuracy
equivalent to heart catheterization in patients with aortic coarctation. The
method is easy to use, available as a web-based calculator, and provides a
promising alternative to conventional stress testing in the clinical routine.

REGISTRATION: URL: https://Awww.clinicaltrials.gov. Unique identifier:
NCT02591940.
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CLINICAL PERSPECTIVE

In structural heart diseases, stress testing can be
used to unmask pathological hemodynamic condi-
tions. In patients with aortic coarctation measuring
pressure gradients across the isthmus at rest and
during stress is used for guiding intervention plan-
ning in borderline cases. One of the most common
methods to induce stress is pharmacological stim-
ulation with dobutamine. However, this approach
has many limitations. The hemodynamic effect of
dobutamine can be quite variable between individ-
uals. In addition, sedation during cardiac catheter-
ization can have an impact on the hemodynamic
measurements. Ultimately, stress examinations are
time-consuming, uncomfortable for the patient,
and carry a risk for adverse events. In this study,
a computational reduced-order model was devel-
oped and tested that can predict the changes
of pressure gradients across the aortic coarcta-
tion for dobutamine stress. In the study cohort,
good agreement between invasively measured
and model-predicted pressure gradients during
dobutamine stress was found. The model requires
information based on resting conditions as input
parameters: heart rate, stroke volume, pressure
gradient, and the vessel diameter at the narrowing.
Although in this validation study, all parameters
were obtained by their respective gold standard
methods (2-dimensional flow magnetic resonance
imaging, catheter-based pressure measurements,
and angiography), they can be assessed fully non-
invasively by magnetic resonance imaging-based
methods. The applied model is a reduced-order
model, which allows an instantaneous computa-
tion of pressure gradients at stress. This allows a
user-friendly integration of the model into existing
clinical workflows, including the option to run the
tool as a web service.

diovascular system to respond to external stress
load." Stress imaging methods are commonly used
in ischemic and structural heart diseases for the pur-
pose of studying changes in perfusion, myocardial con-
tractility, or hemodynamic parameters.?3 In acquired or
congenital structural heart diseases, pharmacological
stress induced by dobutamine can be applied to test
how gradients change across stenotic compartments
such as valves or the great arteries and has become part
of clinical guidelines.*®
Aortic coarctation (CoA) is one of the most frequent
congenital heart diseases requiring interventional or
surgical therapy when systemic hypertension develops

S tress testing allows to assess the ability of the car-
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or the peak-to-peak pressure gradient across the coarc-
tation exceeds 20 mmHg.®” However, in borderline cas-
es with gradients around 20 mmHg the indication for
treatment remains unclear. This situation is compound-
ed by the fact that noninvasive measurement methods,
such as Doppler echocardiography or cuff-based blood
pressure measurements, can be inaccurate.®® However,
invasive catheter-based measurements involve ionizing
radiation and are commonly made in sedation, which
can affect arterial blood pressure and pressure gradi-
ents.°

Stress testing helps to better estimate the relevance
of CoA. However, imaging during physical exercise is
challenging and difficult to standardize.* Alternatively,
pharmacological stress testing can be used but has also
several important limitations. Dobutamine stress test-
ing reproduces the circulatory effect of dynamic exer-
cise only to a certain degree.” In addition, reactions
to pharmacological stress are highly variable between
individuals which makes the interpretation of the mea-
sured effect very difficult.'>'3 Finally, dobutamine stress
testing has potential health risks such as the induction
of arrhythmias.’ Therefore, examinations need to be
well monitored requiring additional efforts.

Computational biophysical models have the poten-
tial to overcome the limitations of current pressure gra-
dient measurements as well as pharmacological stress
testing. A recent comprehensive review of computa-
tional fluid dynamics modeling of the diseased aorta
highlighted its potential for improved treatment guid-
ance and prediction.™ LaDisa et al'® described a com-
putational fluid dynamics approach to simulate exercise
in CoA by increasing heart rate (HR) and flow by 50%
to match moderate exercise conditions, however, vali-
dation was not performed. The current work describes
a computational reduced-order model (ROM) for the
prediction of dobutamine-induced pressure gradients in
patients with CoA and compares its results to invasively
measured values.

MATERIALS AND METHODS
Study Design

In this observational study, the novel computational stress
testing model for CoA was compared with prospective cathe-
ter measurements of dobutamine-induced pressure gradients
in a study cohort of n=21 patients with CoA. The model was
developed based on imaging data of an independent cohort
of n=21 patients with CoA and literature data. A detailed
description of the model assumptions and adjustments is pro-
vided within the Data Supplement.

CoA patients with borderline indication for treatment who
underwent cardiac catheterization with diagnostic dobuta-
mine stress testing between January 2012 and June 2019
were included into this study. The study has been registered
with ClinicalTrials.gov, met the requirements of the Helsinki
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Declaration, and was approved by the institutional ethics
committee. Written informed consent was obtained from all
study participants or their legal guardians. The data that sup-
port the findings of this study are available from the corre-
sponding author upon reasonable request.

Prospective Data Acquisition for Model
Validation

Stroke Volume Assessment

Left ventricular stroke volume (SV) was quantified by mag-
netic resonance imaging (MRI) from 2-dimensional phase-
contrast imaging using a whole-body 1.5T Achieva device
and ViewForum software R 6.3 for image analysis (Philips
Medical Systems, Best, the Netherlands). Two dimensional
velocity-encoded MRI was acquired distally to the aortic valve
perpendicular to the ascending aorta (voxel size acquired/
reconstructed 2x2x5/1x1x5 mm3, TE 4 ms, TR 3 ms, flip
angle 15°, 30 automatically reconstructed phases, retro-
spective cardiac gating). Effective antegrade aortic flow was
assessed over one cardiac cycle in the manually drawn region
of interest defining the aorta in the image plane.

Measurements During Catheterization
Biplane angiography was acquired with a Philips Allura
Xper FD10/10 Clarity (Philips Medical Systems, Best, the
Netherlands) using contrast agent (Accupague 300, GE
Healthcare, Germany). Catheterization was conducted under
conscious sedation by intravenous administration of a bolus of
midazolam (0.1 mg/kg, max. 5 mg), and a bolus of propofol
1% (1-2 ma/kg) followed by continuous infusion of propofol
as needed (2-5 mg/kg per hour). Pressures were obtained by
either using 4 to 6 French fluid-filled pigtail or multipurpose
catheters (Cordis, Warren, NJ) connected to pressure transduc-
ers (Becton-Dickinson, Franklin Lakes, NJ) and analyzed using
the Schwarzer Hemodynamic Analyzing System (Schwarzer
Cardiotek, Heilbronn, Germany). Pressure curves were
obtained in predefined locations of the ascending and the
descending aorta by pullback of a catheter or simultaneously
if an additional femoral arterial line was in place and peak-
to-peak pressure gradients at rest and stress were calculated.
Angiography images were used to calculate the degree
of stenosis (DoS) by measuring the minimal diameter of the
coarctation and the diameter of the descending aorta down-
stream of the stenosis (DoS=100x[1-diameter of the coarcta-
tion?/diameter of the descending aorta?], [%]). Dobutamine
was administered as a continuous infusion with an infusion
rate of 10 pg/kg per minute in 15 patients until a steady state
was reached and with an infusion rate of 15 pg/kg per min-
ute in one patient who did not react sufficiently to the lower
infusion rate. In 5 patients, dobutamine was administered as
a bolus (10 pg/kg) instead of continuous infusion.

Reduced-Order Model for Stress Testing

The computational ROM for stress testing calculates the pres-
sure gradient during stress. Input parameters include (1) mea-
surements at rest and (2) parameters computed at rest and
during stress based on 3 submodels (Figure 1).

The model was developed based on quantitative imag-
ing data of 21 patients with CoA described in the Data

Circ Cardiovasc Imaging. 2021;14:e011523. DOI: 10.1161/CIRCIMAGING.120.011523

Supplement as well as previously extracted literature data on
hemodynamic changes under stress conditions.”

The peak systolic flow rate under stress conditions, which
was normalized to the respective peak systolic flow rate at
rest, was the key parameter responsible for the increase in
the pressure gradient during stress. An unchanged coarcta-
tion shape and size during stress was assumed. To calculate
the normalized peak systolic flow rate, the peak systolic flow
rate at rest and during stress was assessed according to the
proposed submodel | described below. For the determina-
tion of the peak systolic flow rate at rest, the SV and HR at
rest were measured and the systolic time (ST) at rest calcu-
lated accordingly.

To assess the peak systolic flow rate during stress according
to submodel I, changes in SV and HR due to dobutamine were
calculated in the dose-specific submodel Il described below.
Next, the peak systolic flow rate during stress was normal-
ized with the peak systolic flow rate during rest. Furthermore,
the systolic pressure gradient during stress, which was nor-
malized with the peak systolic pressure gradient during rest,
was calculated according to submodel lll. The nondimensional
submodel lll defining a nonlinear relation between the nor-
malized pressure gradient (dP) and the normalized peak sys-
tolic flow rate (Q) is described below. This dP-Q relation was
assumed to be dependent on the DoS and required the mea-
surement of this parameter at rest. This measurement was
done during catheterization (angiography).

To calculate the absolute dP during stress, the resting dP
had to be known. In this study, the resting dP was determined
by the gold standard cardiac catheterization.

Submodel |

The model describing the flow rate curve and thus allowing
to calculate the peak systolic flow rate was established. The
flow rate curve was simplified as a parabola calculating the
peak systolic flow rate with the 2 parameters SV and ST. The
ST was calculated as a function of the HR according to lit-
erature data (Equation 1).”® In addition, the ST at stress was
also considered to be dependent of the measured resting SV,
and therefore, the ST was computed differently during stress
if the resting SV of a patient exceeded a cutoff value of 92
mL (Equation 2)." A detailed description of this assumption is
provided within the Data Supplement.

ST (HR) = 444.9-2.1xHR [ms] (SV <92 mL) (1)

ST (HR) = 444.9-26xHR [ms] (V=92 mL) (2

The average flow rate (Q,) represents two-thirds of the
peak systolic flow rate (Q,,), and the SV is equal to SV=Q_ xST.
Respectively, knowledge of the HR and SV allows calculation
of the peak systolic flow rate (Q,) as a function of the SV

and ST:
Qs = 15%10° xSV /ST (HR) [mL/s] 3)

Submodel Il

The cardiac output (CO) during stress was computed based
on changes in HR and SV during stress. Since no significant
difference in the regulation of CO has been reported for CoA,
data from healthy subjects were used. Changes in HR and
SV during pharmacological stress testing were based on a
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Patient with Aortic Coarctation
Model input: Stroke Heart rate Stenosis Pressure
Measurements at rest volume (SV) (HR) degree (0/0) gradient (dP)
Calculations at rest ! Systolic time (ST) depending on HR Submodel |
I Peak systolic flow rate depending on ST and SV
Simulation of virtual I Changes in HR and SV according to equivalent Submodel II
Dobutamine dose
SIS (PN I Systolic time depending on HR and SV
| Peak systolic flow rate (absolute and normalized)} Submodel |
I Normalized pressure gradient using dP-flow rate }
relation depending on the stenosis degree Sl S
e el is Simulated pressure gradient during stress

Figure 1. Flowchart showing input data and main computational processing steps for the reduced-order model as done at rest and for simulated stress.
The corresponding steps of model development are indicated in brackets. dP indicates pressure gradient; HR, heart rate; ST, systolic time; and SV, stroke volume.

previously published meta-analysis evaluating 445 pharma-
cological dobutamine stress examinations.” To account for
noncontinuous data and to assign a unique hemodynamic
change to any dose of dobutamine, an adjustment of the pre-
viously reported values of HR and SV changes was performed
for this model as shown in Figure 2. Literature data also pro-
vided information about uncertainty of HR and SV changes
during dobutamine stress. For the light stress level, the SD of
the HR increase was about +5 bpm, whereas the SD of the SV
increase was about 6 mL. These data were used to calculate
the 95% Cls of the pressure gradient prediction.

Submodel Il

The relationship between the pressure gradient and the flow
rate was established as a nondimensional function based
on 4-dimensional flow MRI data of 21 patients with CoA as
described in the Data Supplement. Depending on the DoS,
the respective polynomial fit (Equations 4 and 5) was used for
calculating the nondimensional pressure gradient (dP,) as a
function of the nondimensional flow rate (Q,). The flow rate
was normalized to the peak systolic flow rate at rest.

dP, =0.2974xQ,’ +0.7011x Q,, (DOS < 45%) (4)

dP, =0.8630xQ,” +0.1356 x Q, (D0S > 45%) (5)

Statistical Analysis

Data are presented as mean and SD unless indicated other-
wise. Shapiro-Wilk and Kolmogorov-Smirnov tests were used
to test data for normality. The Student t test was used to
test for differences within normally distributed parameters.
Mann-Whitney U and Wilcoxon signed-rank tests were used
for testing non-normally distributed parameters. Agreement
between model-predicted and measured pressure gradients
was assessed using the two 1-sided tests of equivalence,?® the

Circ Cardiovasc Imaging. 2021;14:e011523. DOI: 10.1161/CIRCIMAGING.120.011523

intraclass correlation coefficient intraclass correlation coef-
ficient (1-way model, average measures), and visualized by
Bland-Altman plots. The null hypothesis of the equivalence
test assumes that measurements between methods differ
considering a set clinical threshold of relevant differences (5.0
mmHg). This threshold was set below the accepted uncer-
tainty margin of pressure gradient measurements of 8 mmHg
by catheters.?' Correlations were assessed by linear regression
analysis and quantified by the coefficient of determination R?.
All tests used a standard significance level of 0.05. Statistical
analysis was performed using SPSS version 23 (IBM, Armonk)
and STATA version 15.1 (StataCorp, College Station).

RESULTS

A comparison between model-predicted and cathe-
ter-measured dobutamine stress parameters was per-
formed in 21 patients (15 males/6 females) with CoA.
Baseline characteristics are summarized in Table 1. The
pipeline concept is illustrated in Figure 3.

Response to Dobutamine

In 2 cases, catheter-measured pressure gradients and
HR decreased during stress testing (Figure 4). One pa-
tient was routinely on beta-blocker therapy with unclear
intake on the day of cardiac catheterization. The other
patient showed a chronotropic incompetence with si-
nus arrhythmia and an intermittent atrioventricular
junctional rhythm during the catheterization. These 2
patients were identified as dobutamine nonresponders
and excluded from further comparison.
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The measured hemodynamic parameters at rest
and during dobutamine stress for the remaining 19
patients are presented in Table 2. Pressure gradients
during dobutamine stress increased from 15.7+5.06
to 33.6+10.33 mmHg (paired t test, P<0.001). There
was no difference between patients with bolus or con-
tinuous dobutamine administration at a dose of 10
ug/kg regarding the increase of HR (17.1+£5.69 versus
19.8+16.89 bpm, Mann-Whitney U test, P=0.687)
and pressure gradient (17.1+£4.98 versus 18.2+8.87
mmHg, Mann-Whitney U test, P=0.893). Therefore,
model-based prediction of the pressure gradient dur-
ing stress was conducted independently of the type
of dobutamine administration.

Comparison of Model- and Catheter-
Based Measurements During Stress

Catheter-derived pressure gradients at rest and dur-
ing dobutamine stress as well as simulated pressure
gradients under stress conditions for all 21 patients
are provided in Figure 4. Simulated stress pressure

Circ Cardiovasc Imaging. 2021;14:e011523. DOI: 10.1161/CIRCIMAGING.120.011523

gradients are plotted with calculated averaged 95%
Cls of £4.6 mm Hg against catheter-measured dobu-
tamine pressure gradients with uncertainty margins
of £8.0 mm Hg. This threshold was set since the ac-
curacy of pressure measurements using catheteriza-
tion is required to be about 4% of the measured
value or 4 mmHg if the measured pressure is below
100 mmHg according to the International Electro-
technical Commission.?" Since 2 measurements are
necessary to calculate the peak-to-peak pressure
gradient, one in the ascending and one in the de-
scending aorta, a value of 8 mm Hg was assumed for
the uncertainty margin of catheter-derived pressure
gradients.

Comparison of HRs

There was a linear correlation between measured and
predicted HR values (R?=0.35, P=0.008). Measured
HR values during dobutamine stress were lower than
values of model prediction (94+16.9 versus 103+13.4
bpm; paired t test, P=0.013), but there was no differ-
ence between measured HR values and the 95% Cl
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Table 1. Baseline Characteristics of the Study Cohort (n=21)

Baseline characteristics Mean=SD (range)
Age,y 15.8+7.0 (6 to 32)
BSA, m? 1.58+0.39 (0.78 t0 2.15)
Degree of stenosis (%) 56+16.5 (19 to 84)
Cuff-measured dP,* mmHg 114£26.2 (=29 to 79)
Previous treatment N (%)

Native CoA 5(24%)

Angioplasty only 2 (10%)

Stenting only 4 (19%)

Angioplasty and stenting 5(24%)

Surgery and angioplasty 3(14%)

Surgery and stenting 1(5%)

Surgery and angioplasty and stenting 1(5%)
Antihypertensive treatment N (%)

ACE inhibitor/ARB 4(19%)

ACE inhibitor/ARB + CCB 2 (10%)

ACE inhibitor/ARB + B-blocker 1(5%)
Associated congenital defectst N (%)

Bicuspid aortic valve 8 (38%)

Ventricular septal defect 6 (29%)

Atrial septal defect 2 (10%)

ACE indicates angiotensin-converting enzyme; ARB, angiotensin receptor
blocker; BSA, body surface area; CCB, calcium channel blocker; CoA, aortic
coarctation; and dP, pressure gradient.

*Cuff-measured systolic pressure gradient between right arm and leg at rest.

tSelection of the most prevalent associated defects.

lower bound of model prediction (97+13.4 bpm; paired
t test, P=0.345).

Comparison of Pressure Gradients
A linear correlation between measured and predicted
pressure gradients (Figure 5A) was found in the linear
regression analysis (R?=0.743; P<0.001). Significant
equivalence between catheter-derived and simulated
dobutamine pressure gradients was found within the
study cohort (two 1-sided tests of equivalence, non-
inferiority margin of 5.0 mmHg, 33.6£10.33 versus
31.5+11.15 mmHg, P=0.021). Good agreement be-
tween both methods was found by Bland-Altman
analysis with a mean difference between predicted and
catheter-measured pressure gradients of —2.2 mmHg
with a moderate limit of agreement of £11.16 mmHg
(Figure 5B) as well as by an intraclass correlation coef-
ficient of 0.918 with a 95% Cl of 0.791 to 0.968.
Linear regression analyses between catheter-mea-
sured pressure gradients during stress and measured
parameters during rest (HR, SV, DoS, and dP) showed
that there was a linear correlation between the rest-
ing and the stress pressure gradient (P<0.001) with a
lower R? of 0.5.
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DISCUSSION

An image-based ROM for stress testing was developed
and compared with catheter-derived pharmacological
dobutamine stress testing (gold standard) in patients
with CoA. The ROM provided good agreement with
significant equivalence between the simulated pressure
gradients and those measured during catheterization.
The novel computational method is fast and simple to
use and thus suitable for the clinical setting.

Model Development

The computational stress testing ROM developed and
tested in this study combined data provided by a meta-
analysis of hemodynamic changes during stress and
MRI data of patients with CoA. Three submodels con-
nected different hemodynamic considerations, includ-
ing flow rate curves, the relation of HR, SV, and CO,
and the relation of dP and peak flow rate. The focus
was on the dependence of the dP on the peak systolic
flow rate and the DoS. The resting peak systolic flow
rate was modeled from resting HR and SV. Literature-
based changes of HR and SV for different intensities
of dobutamine stress were used to estimate the peak
systolic flow rate during stress.”” The basic model as-
sumptions were adapted to improve the accuracy of
the model’s predictions: The relationship between the
flow rate Q and dP was adapted according to the DoS
with a cutoff value set to 45%. This cutoff was based
on the finding that inclines in dP were stronger and
became nonlinear at higher flow rates in more severe
stenoses. Another patient-specific model adaption was
made for the computation of the ST which is known
to be highly dependent on the ventricular pump func-
tion.™ Within our study cohort, we found that patients
with a larger SV at rest had higher increases in dP (data
shown in the Data Supplement).

The proposed model uses a set of physiological as-
sumptions and literature-based knowledge. Alterna-
tively, a multiple regression model model could also
predict dP during stress conditions. However, such a
model development requires knowledge of all involved
hemodynamic parameters under resting and stress con-
ditions, which is currently not available.

Interpretation of Model Outputs

The simulated stress dP was shown to be accurate with-
in a noninferiority margin of £5 mmHg which was set
below the accuracy margin recommended by the Inter-
national Electrotechnical Commission Standard for the
performance of invasive blood pressure measurements
of £8 mmHg.?' There was a mild underestimation of
the stress dP by the model. Of all cases responding to
dobutamine, this may have impacted decision making
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Figure 3. Representative illustration of the simulation pipeline with input parameters and simulation of the dobutamine stress pressure gradient

across aortic coarctation.

To test the model, it was parameterized with gold standard methods: stroke volume derived from 2-dimensional flow MRI, degree of stenosis from angiography,
and pressure gradient from catheterization. MRI indicates magnetic resonance imaging.

in one case (21) as the predicted dP with its respec-
tive 95% Cl was below the interventional threshold of
20 mmHg (Figure 4). However, the uncertainty margins
of the measured and modeled dP still overlapped, rep-
resenting uncertainties found in each of the methods
and without exceeding the diagnostic accuracy of heart
catheterization.

Within our test cohort, 2 patients had abnormal re-
sponses to dobutamine stress testing, a known limita-
tion of pharmacological stress testing.'>'3 In both cases,
HR as a main mechanism of CO increase did not rise: in
one case due to B-blocker intake, in the other case due
to intermittent atrioventricular junctional rhythm.

Circ Cardiovasc Imaging. 2021;14:e011523. DOI: 10.1161/CIRCIMAGING.120.011523

The HR measured during stress was lower than pre-
dicted by the literature-based model. However, the
mean difference of 9 bpm was within the 95% Cl of
model prediction and can also be explained by mea-
surement differences due to HR variability in the young
cohort of patients.?

A group with a high increase in dP was identified in
which a SV-dependent adaption of the ST calculation
was done and thereby an accurate simulation of stress
dP was achieved. Such a reduction of the ST with in-
creasing HR has been described for patients with heart
failure,' but no signs of heart failure were found in this
subgroup of CoA patients with high resting SV.
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Figure 4. Simulated and catheter-measured dobutamine stress pressure gradients.
Simulated gradients with averaged 95% Cls of +4.6 mmHg (red) and catheter-measured gradients with uncertainty margins of +8.0 mmHg (blue). White squares

represent pressure gradients at rest. Cases 6 and 10 are dobutamine nonresponders.

Medical Management of CoA

CoA can cause end-organ damage due to a chronic
pressure overloaded heart by arterial hypertension or el-
evated pressure gradients.?* Indication for treatment is
given in the presence of persistent arterial hypertension
that cannot be controlled pharmacologically and when
the coarctation dP exceeds 20 mmHg.5” Even if short-
term treatment results are good, recoarctation occurs
frequently.?* Therefore, monitoring by measuring arte-
rial blood pressure and dP is important. Pressure gradi-
ents can be determined with cuff-based blood pressure
measurements or Doppler echocardiography. However,

Table 2. Measured Parameters at Rest and During Dobutamine Stress
of the Study Cohort Without Dobutamine Nonresponders (n=19)

Rest Meanz=SD (range)

HR, bpm 74+13.7 (52 to 102)

SV, mL 80+21.8 (51 to 132)
SVI, mL/m? 49+7.3 (35.1 t0 61.4)
CO, Umin 5.8+1.42 (3.4 109.6)
dP, mmHg 15.7+5.06 (6.2 to 25.0)
Dobutamine

HR, bpm 94+16.9 (70.5 to 140)
dP, mmHg 33.6+10.33 (18 to 60.5)

Pressure gradients were derived from catheterization, flow-related param-
eters from magnetic resonance imaging. CO indicates cardiac output; dP, pres-
sure gradient; HR, heart rate; SV, stroke volume; and SVI, stroke volume index.

Circ Cardiovasc Imaging. 2021;14:e011523. DOI: 10.1161/CIRCIMAGING.120.011523

both methods have limited accuracy, and it is not un-
usual to find a discrepancy between measurements.®?
Cardiac catheterization is currently considered the gold
standard for measuring dP across vascular stenoses.
Besides its invasiveness and use of ionizing radiation,
catheter methods have the additional limitation that
measurements are made in sedation. This potentially
affects arterial blood pressure due to the hemodynamic
effects of anesthesia.’® Therefore, invasively obtained
dP can be discrepant to noninvasive measurements in
the awake state which is especially relevant in patients
with borderline CoA.?>

In the case of borderline dP for treatment indication
further examinations can be performed using MRI. Nov-
el 4-dimensional MRI approaches only available in spe-
cialized centers have reported good agreement with in-
vasive catheter measurements?®?” as well as MRI-based
lumped-parameter models.?®

Stress Testing in CoA

The basic idea of stress testing is to increase CO and
thus the dP across the stenosis to gain further knowl-
edge of its hemodynamic relevance. Currently, there
are different approaches of stress testing. A variety of
different protocols for physical exercise during noninva-
sive blood pressure measurements or echocardiography
have been reported.* However, in the clinical setting the
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reproducibility of these methods is challenging. Alter-
natively, pharmacological stress testing is used. Patel et
al?> have recently described the usefulness of pharma-
cological stress testing for unmasking patients with bor-
derline CoA before interventional treatment. However,
widely accepted standards concerning pharmacological
agent, dosage, and type of administration do not exist.

The most frequently used drugs for stress testing in
CoA have been the synthetic catecholamines isoproter-
enol and dobutamine.?>?® However, hemodynamic re-
sponses to these drugs differ vastly from responses to
physical exercise. Dynamic exercise typically leads to a
considerable increase in HR and SV and thus CO. In con-
trast, during pharmacological stress testing, increases in
SV are typically milder and CO changes corresponding
to high-intensity exercise are usually not reached at the
highest intensity of dobutamine stress.'” In addition, the
response to dobutamine can vary largely: Besides ex-
ternal factors such as medication like B-blockers, there
is a large interindividual variability in the physiological

Circ Cardiovasc Imaging. 2021;14:e011523. DOI: 10.1161/CIRCIMAGING.120.011523

response to dobutamine stress, including blood pres-
sure responses and changes in HR, SV, or CO.'>'* Com-
pared with dobutamine, the use of isoproterenol results
in higher HRs during similar increases in contractility.3

The lack of existing standards and the interindividual
variability in the hemodynamic response to pharmaco-
logical stressors are limiting the informative value of
current stress testing for CoA. We, therefore, think that
computational modeling of the stress response yields
important advantages.

Towards a Fully Noninvasive Approach

The computational stress testing ROM is based on phys-
iological hemodynamic principles and requires as input
parameters HR, SV, an estimation of the DoS and the dP
at rest. DoS and dP were measured by biplane angiog-
raphy and cardiac catheterization, which are considered
the current gold standard for validation purposes. The
model itself would allow using of all input parameters
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obtained noninvasively by MRI and echocardiography.
Good agreement between the DoS measured by echo-
cardiography or MRl compared with angiography imag-
es has been reported.3'32 Pressure gradients across the
coarctation at rest can already be assessed reliably using
validated noninvasive MRI pressure mapping, compu-
tational fluid dynamic methods, or lumped-parameter
models.?¢-2 Nevertheless, until commercial or noncom-
mercial product availability, the use of such validated
image-based techniques has been limited to few clinical
sites within research projects. For the translation to a
completely noninvasive approach the uncertainties of
the respective methods (ie, echocardiography or MRI)
need to be further evaluated systematically in the fu-
ture.

Study Limitations

The model development was partially based on litera-
ture data of hemodynamic reactions to stress in healthy
subjects. However, patients with CoA may react differ-
ently to dobutamine. It can also be suspected that pa-
tients with CoA react differently to stress conditions in
general due to an altered baroreceptor response.

Although the presented approach already offers an
additional value as it does not require any drug adminis-
tration, it would become even more attractive if the input
parameters were measured in a fully noninvasive way.

Additionally, to avoid biases due to nonphysiological
responses related to pharmacological stress, modeling
of physical exercise should be complemented in a fu-
ture study.

Conclusions

The developed ROM represents a simple approach to
compute stress-induced pressure gradients in patients
with CoA providing additional treatment guidance. As
a ROM, the method is fast and easy to use and thus
well suited for the clinical practice. This novel concept
provides a promising alternative to conventional stress
testing of patients with CoA and is potentially transfer-
rable to other structural heart diseases.
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Expanded Methods and Results

| Adaption of the model predicting the peak systolic flow rate during stress

(Sub-Model I)

After a first analysis of the catheter-measured pressure gradient increases during
dobutamine stress in the clinical study cohort, six cases with a high increase of their
respective pressure gradients (Group |) were found. In 13 cases, a moderate
increase in pressure gradients was found (Group Il). Table S1 compares clinically

measured parameters between these two groups.

There was no difference regarding the intake of anti-hypertensive drugs
between both groups. However, resting stroke volume (SV) and body surface area
(BSA) differed significantly. With a cut-off value of 92.3 ml, the resting SV allowed a
differentiation between both groups with a sensitivity of 83.3% and a specificity of
100% in the receiver operating curve (ROC) analysis. An area under the curve
(AUC) of 0.949 (95% CI, 0.841 - 1.000) was found in the ROC analysis.
Nevertheless, there was one case without exceeding the cut-off-value for resting SV
in group | (SV=74 ml), but with a high increase in pressure gradient. We found,
however, an extreme increase in heart rate (HR) of 55 bpm during dobutamine
stress in this case instead. This HR increase corresponded to high intensity

dobutamine stress and explained the high increase in pressure gradient.

Relative increases of catheter-measured pressure gradients in Group | were
significantly higher during dobutamine stress compared to Group |l (table S1).
According to our pressure gradient - flow rate (dP-Q) model (equations 4 and 5 in the
main text) the average flow rate (Q) increase had to be equal to 1.79 in Group |
whereas the increase in Group Il had to be equal to 1.41 to reach the measured

2



pressure gradients (dP) during dobutamine stress. The respective increases in HR
and SV to cause the required increase in the peak systolic flow rate to achieve the
measured stress pressure gradients would be the following: Group |, DHR=+52 bpm
and DSV=+16 ml; Group Il, DHR=+28 bpm and DSV=+8 ml. The required HR and SV
increase in Group Il with a resting SV<92 ml therefore would correspond to a
moderate dobutamine stress intensity. In contrast, Group | with a resting SV=92 ml

would show a nonphysiologically high increase of the HR and SV.

However, the target increase in the peak systolic flow rate of 1.79 in Group |
with a resting SV=92 ml could be achieved by a greater decrease of the ST with
increasing HR instead than assumed initially based on data for healthy subjects by
Spodick et al. (equation 1 in the main text)!®. A greater decrease of the ST would
cause a significant increase in the peak systolic flow rate. This possibility was
described before by Weissler et al.: In heart failure patients a shorter left ventricular
ejection time and a 25% greater decrease in ST with rising HR was found!®. By
assuming a respectively adapted ST change for Group I, the following relation would

be valid (equation 2 in the main text):

ST (HR)=444.9-2.6*HR  [ms]

Based on this relation, the target increase in the peak systolic flow rate of 1.79
necessary to reach the pressure gradient measured during dobutamine infusion
could be achieved by DHR=+28 bpm and DSV=+8 ml corresponding to the

physiologic increases of Group II.



Table S1: Clinically measured parameters (mean and standard deviation) in two

groups of patients: Group | - 6 cases with high increase in pressure gradient; Group

Il - 13 cases with moderate increase in pressure gradient.

Parameters Group | (n=6) Group Il (n=13) P-Value
Age (years) 21.0+7.04 14.316.07 0.035
BSA (m?) 2.01+0.116 1.47+0.284 <0.001
HR Rest (bpm) 67+13.9 78+12.6 0.072
HR Stress (bpm) 96+23.8 93+13.9 0.831
SV Rest* (ml) 103.8 (88.95-118.65)  69.3 (58.87 - 84.22) <0.001
SVI Rest (ml/m?) 51.849.62 47.916.04 0.179
EF Rest (%) 58.7+12.83 67.0+9.31 0.106
dP Rest (mmHQ) 13.845.82 16.614.65 0.244
dP Stress (mmHQ) 38.6+£12.36 31.348.85 0.179
dPstress/dPrest 3.0+0.57 1.9+0.35 <0.001

‘Data shown as median and interquartile ranges for non-normally distributed data.

BSA: body surface area; HR: heart rate; SV: stroke volume; SVI: stroke volume index; CO:

cardiac output; EF: ejection fraction; dP: pressure gradient; dPsiess/dPrest: relative pressure

gradient increase during stress.



Il Development of the stenosis degree dependent model predicting the non-

dimensional pressure gradient as a function of the flow rate (Sub-Model I1I)

The model predicting the dimensionless increase of the pressure gradient (pressure
gradient during stress was normalized with pressure gradient during rest) as a
function of the non-dimensional flow rate increase (peak systolic flow rate during
stress was normalized with peak systolic flow rate during rest) was developed using
earlier collected clinical cohort data: The non-dimensional function calculating the
non-dimensional pressure gradient over the coarctation as a function of the non-
dimensional flow rate was based on earlier collected 4-dimensional velocity encoded
cardiac magnetic resonance imaging (4D VEC MRI) data of aortic coarctation (CoA)
patients included into the aortic coarctation study arm of the CARDIOPROOF trial
(NCT02591940) at German Heart Center Berlin?’. Imaging data of 21 CoA patients
(10 males/11 females) acquired at rest were used for the initial model development

process. The mean age of these patients was 23+14.9 (age range 6 - 61) years.

First, CoA pressure gradients were calculated for each reconstructed cardiac
phase of the available 4D VEC MRI data of the cohort for model development using
MEVISFlow (Fraunhofer Mevis, Bremen, Germany). Pressure gradients were
calculated by solving the Pressure Poisson equation - a method called Pressure
Mapping. The Pressure Mapping methodology was clinically validated against

catheter-measured pressure gradients and described in detail previously?®.

For each filtered data set of the 21 patients, a polynomial fit of the second
degree for the relationship between pressure gradient (dP) and flow rate (Q) was

calculated (figure S1 A):

dP=C1*Q?+C2*Q [mmHg].



The average goodness of these fits measured by R? was 0.89+0.083. Next, all
fits were normalized with the peak systolic flow rate, which was normalized with peak
systolic flow rate during rest, resulting in the non-dimensional flow rate (Qn), and
with the peak systolic pressure gradient, which was normalized with peak systolic
pressure gradient during rest, resulting in the non-dimensional pressure gradient
(dPn) (figure S1 B). Two groups were identified: One group (12 cases) showed a
dominating non-linear term of the fit with the constant C1=0.8630 which is higher
than the constant C»=0.1356 (figure S1 C), whereas the other group (9 cases)
showed a dominating linear term with the constant C1=0.2974 which is lower than
the constant C>=0.7011 (figure S1 D). The average degree of stenosis in the group
with 12 cases was significantly higher than in the group with 9 cases (53.8+14.76%
vs. 37.919.74%, p=0.011). The two groups could be separated by the degree of
stenosis with a threshold of 45% allowing differentiation between both groups with a
sensitivity of 75.0% and a specificity of 88.9% in the ROC analysis. In the ROC

analysis an AUC of 0.792 (95% ClI, 0.59 - 0.993) was found.

Therefore, the following equations were adopted for the non-dimensional

pressure gradient - flow rate (dp-Q) relation:

dPn=0.2974*Qn?+0.7011*Qn (degree of stenosis < 45%)

dPn=0.8630*Qn?+0.1356*Qn (degree of stenosis = 45%).

The proposed threshold-based model is currently the best approximation of
available data. An attempt to elaborate a unified quadratic function with coefficients

as a continuous function of the stenosis degree was not possible. This is due to the

6



fact that other factors such as the length and the shape of the stenosis affect the
pressure gradient and respectively more data would be necessary in order to refine

the current model.
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Figure S1: Development of the non-dimensional pressure gradient model based on
the development cohort of 21 aortic coarctation patients. A: Pressure mapping
results including polynomial fits of the entire development cohort (n=21).
B: Normalized polynomial fits of pressure mapping results (n=21). C: Averaged
normalized fit of the group with dominating non-linear pressure gradient - flow rate
relationship (n=12). D: Averaged normalized fit of the group with dominating linear

pressure gradient - flow rate relationship (n=9).
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