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Abkürzungsverzeichnis 

 
Abkürzung Erklärung (englische Bezeichnung) 

AUC Fläche unter der Kurve (area under the curve) 

bpm Schläge pro Minute (beats per minute) 

BSA Körperoberfläche (body surface area) 

CFD numerische Strömungssimulation (computational fluid dynamics) 

CoA Aortenisthmusstenose (aortic coarctation) 

DoS Stenosegrad (degree of stenosis) 

dP Druckgradient (pressure gradient) 

HR Herzfrequenz (heart rate) 

CO 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) 

QPS systolische Spitzenflussrate (peak systolic flow rate) 

VENC geschwindigkeitskodiert (velocity encoded) 
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Kurzzusammenfassung 

 
Einleitung: Belastungsuntersuchungen können in der klinischen Diagnostik von 

Herz-Kreislauf-Erkrankungen eingesetzt werden, um unter Ruhebedingungen nicht 

vorhandene Symptome und pathologische Veränderungen zu demaskieren. Bei Patienten mit 

einer Aortenisthmusstenose können pharmakologische Belastungsuntersuchungen genutzt 

werden, um die hämodynamische Relevanz des Vitiums besser einzuschätzen. Das Ziel 

dieser Arbeit war die Entwicklung eines numerischen Modells zur Voraussage von 

Druckgradienten unter Belastung bei Patienten mit Aortenisthmusstenose sowie die 

Überprüfung der Ergebnisse anhand von Herzkathetermessungen. 

 

Methoden: Das Belastungsmodell wurde basierend auf Literaturdaten zu hämodynamischen 

Veränderungen unter Dobutamin-induziertem Stress sowie der computergestützten 

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 Veränderung 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 während der Herzkatheteruntersuchung. Anschließend wurde die 

Übereinstimmung zwischen modellierten und invasiv gemessenen Dobutamin-induzierten 

Druckgradienten statistisch ausgewertet. 

 

Ergebnisse: Bei 19 von 21 Patienten zeigte sich eine adäquate 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 

(R2 = 0,743; p < 0,001). In der Bland-Altman-Analyse betrug der Mittelwert der Differenz 

zwischen Modell und invasiver Messung -2,16 mmHg mit Übereinstimmungsgrenzen von 

±11,16 mmHg. Bei Äquivalenzgrenzen von ±5,0 mmHg zeigten sich beide Methoden 

äquivalent zueinander (Modell versus Kathetermessung; 31,5 ± 11,5 mmHg versus 

33,6 ± 10,33 mmHg; zwei einseitige t-Tests der Äquivalenz; p = 0,021). 
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Schlussfolgerungen: Das entwickelte Belastungsmodell ermöglicht eine Voraussage von 

Dobutamin-induzierten Druckgradienten bei Patienten mit Aortenisthmusstenose anhand von 

unter Ruhebedingungen erhobenen Parametern. Die modellierten Werte zeigen eine gute 

Übereinstimmung mit invasiv gemessenen Druckgradienten unter Dobutamin-induziertem 

Stress. Die sofortige Bestimmung des Zielparameters mittels eines online verfügbaren 

Rechners ermöglicht die Integration in bestehende klinische Abläufe. 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 (R2 = 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 routinemäßig 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.1,2 

Neben dem etablierten Einsatz bei koronarer Herzkrankheit3 besitzen Belastungstests auch 

bei Herzklappenerkrankungen wie der Aortenklappenstenose einen klaren prognostischen 

Wert.4 Auch für die heterogene Gruppe der Patienten mit angeborenen Herzfehlern stellen 

Belastungstests einen wichtigen Bestandteil der regelmäßigen Nachsorgeuntersuchungen 

dar.5,6 Allerdings erschwert die Heterogenität der verwendeten Methoden und 

Belastungsprotokolle in dieser Patientengruppe erheblich die Vergleichbarkeit zwischen 

verschiedenen Kliniken trotz des Versuchs der Etablierung spezifischer Referenzwerte für 

ausgewählte angeborene Herzfehler.7 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.8 

In Kombination mit der bildgebenden Diagnostik wird daher häufig auf pharmakologische 

Belastungsuntersuchungen zurückgegriffen, welche zur Risikostratifizierung von Patienten mit 

koronarer Herzerkrankung geeignet sind,9 aber auch bei Patienten mit strukturellen und 

angeborenen Herzerkrankungen eingesetzt werden.10,11 Das zu diesem Zweck oftmals 

verwendete synthetische Katecholamin Dobutamin führt aufgrund seines positiv inotropen und 

in geringerem Maße chronotropen Effekts zu einem effektiven Anstieg des Herzzeitvolumens 

(engl. cardiac output, CO).12,13 Auf diese Weise ermöglicht es eine kardiale Diagnostik mittels 

bildgebender Verfahren unter Belastungsbedingungen ohne Einschränkung durch 

Bewegungsartefakte und kann auch bei sedierten Patienten eingesetzt werden. 

 

1.2 Belastungsuntersuchungen bei Aortenisthmusstenose 

Die Aortenisthmusstenose (engl. aortic coarctation, CoA) gehört mit einem Anteil von 5 - 7 % 

zu den häufigsten angeborenen Herzfehlern und weist eine weltweite Geburtsprävalenz von 

0,34 Fällen pro 1000 Lebendgeburten auf.14,15 Als CoA wird eine Einengung im Bereich des 

Aortenisthmus bezeichnet, dem anatomischen Übergang von Aortenbogen zu Aorta 

descendens, wobei hier sowohl kurzstreckige (zirkumskripte) als auch längerstreckige 

(tubuläre) Stenosen vorliegen können.16 Häufig geht eine CoA mit weiteren kardialen oder 

vaskulären Fehlbildungen einher, wobei am häufigsten eine anatomisch oder funktionell 
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bikuspide Aortenklappe zu finden ist.17 Auch ein gestörter Aufbau der Gefäßwand, 

insbesondere der Tunica media, wurde bei Patienten mit CoA beschrieben, wodurch das 

Risiko für die Entwicklung von Aneurysmen und Dissektionen erhöht sein kann.18,19 Eine 

chirurgische Behandlung, beispielsweise durch erweiterte End-zu-End-Anastomose, kann bei 

kritischer CoA schon im Neugeborenen-Alter notwendig werden.20 Jenseits der 

Neugeborenen-Periode ist eine Therapie je nach Alter, Gewicht und anatomischen 

Gegebenheiten entweder operativ oder mittels kathetergestützter perkutaner Intervention 

(Ballonangioplastie und/oder Stentimplantation) möglich.21 Im weiteren Krankheitsverlauf 

kommt es häufig zu erneuten Verengungen der operierten oder interventionell behandelten 

Stenose (Re-CoA) mit der Notwendigkeit von Folgeeingriffen.22 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 gemäß der verschiedenen Leitlinien 

gegeben, wenn sich ein arterieller Hypertonus in Zusammenhang mit einer relevanten Stenose 

zeigt, deutlich ausgebildete Kollateralkreisläufe zu finden sind oder wenn ein 

Ruhedruckgradient von mehr als 20 mmHg über die CoA besteht.23-26 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 häufig nicht verlässlich 

reproduzierbar.27 Die Abschätzung des Druckgradienten anhand der dopplersonographischen 

Messung der Flussgeschwindigkeit mittels der vereinfachten Bernoulli-Gleichung bietet einen 

Anhalt für den Schweregrad der CoA. Allerdings ist für diese Methode eine Diskrepanz zu 

invasiven Druckmessungen - tendenziell eine Überschätzung des tatsächlichen 

Druckgradienten - bekannt, sodass die diagnostische Exaktheit der Echokardiographie in 

diesem Punkt eingeschränkt ist.28,29 Insbesondere bei grenzwertig therapiebedürftigen Fällen 

stellt daher die invasive Kathetermessung weiterhin den Referenzstandard für die Bestimmung 

des Druckgradienten dar. Es gilt jedoch zu beachten, dass diese Untersuchung meist in 

Analgosedierung durchgeführt wird. Unter der Sedierung mit Propofol ist häufig ein Abfall des 

Blutdrucks und des CO zu beobachten,30 was potenziell erniedrigte Druckgradienten nach sich 

zieht. Zur adäquaten Einschätzung bei diagnostischen Grenzfällen kann daher eine 

pharmakologische Belastungsuntersuchung durchgeführt werden. Bei CoA ist vor allem die 

Verwendung der beiden Pharmaka Isoproterenol und Dobutamin für die Stresstestung 

beschrieben.31-34 Im Deutschen Herzzentrum Berlin wird bei Patienten mit grenzwertigen 

Druckgradienten unter der Sedierung routinemäßig Dobutamin eingesetzt, um die 

hämodynamische Relevanz der CoA besser einzuschätzen und eine adäquate 

Therapieentscheidung zu treffen. 
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1.3 Computergestützte Diagnostik bei Aortenisthmusstenose 

Das Streben nach einer möglichst präzisen Diagnostik und Therapie für den individuellen 

Patienten gewinnt zunehmend an Bedeutung in allen Bereichen der Medizin, nicht zuletzt der 

Kardiologie.35,36 Für Patienten mit CoA wurden bereits verschiedene Ansätze für eine präzisere 

nichtinvasive Diagnostik entwickelt. Die Anwendung numerischer Strömungssimulationen 

(engl. computational fluid dynamics, CFD) trägt zu einem besseren Verständnis der 

hämodynamischen Veränderungen bei diesem Krankheitsbild bei.37 Verschiedene Ansätze 

ermöglichen inzwischen eine nichtinvasive, valide Voraussage von systolischen 

Druckgradienten über die CoA. Sowohl vereinfachte, auf zweidimensionaler Fluss-MRT 

basierende Modelle38,39 als auch CFD-Methoden basierend auf vierdimensionaler Fluss-MRT 

zeigen eine gute Übereinstimmung mit invasiv gemessenen Druckgradienten.40-42 

Insbesondere bei Patienten mit grenzwertig behandlungsbedürftiger CoA unter 

Ruhebedingungen ist die hämodynamische Veränderung unter Belastung für die individuelle 

Einschätzung des Schweregrads diagnostisch hilfreich. Eine Modellierung von 

Belastungsuntersuchungen bei Patienten mit CoA ist bisher nur vereinzelt durchgeführt 

worden unter Nutzung rechenintensiver, bildbasierter CFD-Methoden.43-45 

 

1.4 Zielsetzung 

Ziel dieser Arbeit war es, ein klinisch nutzbares, vereinfachtes numerisches Belastungsmodell 

zu entwickeln, um die Veränderung von Druckgradienten bei Patienten mit CoA unter 

pharmakologischem Dobutamin-induzierten Stress vorauszusagen. Anschließend sollte die 

Überprüfung der modellierten Werte gegen den Referenzstandard, die invasive Messung von 

Dobutamin-induzierten Druckgradienten im Rahmen der klinisch indizierten 

Herzkatheterdiagnostik, erfolgen.
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Methoden 

2.1 Entwicklung eines Belastungsmodells für Aortenisthmusstenose 

Das Belastungsmodell beruht auf literaturbasierten physiologischen Zusammenhängen, auf 

einer vorab durchgeführten Metaanalyse von Belastungsuntersuchungen sowie auf 

mathematischen Beziehungen zwischen Flussrate und Druckgradient bei Patienten mit CoA, 

die sich aus einer computergestützten Analyse von MRT-Messungen ableiten. Das endgültige 

Modell zur Berechnung des Druckgradienten unter Belastung setzt sich aus mehreren 

Teilmodellen zusammen wie in der hier dargestellten Arbeit von Runte et al. beschrieben.46 

 

2.1.1 Teilmodell I 

Die systolische Flusskurve des aortalen Blutflusses während eines Herzzyklus lässt 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 Verzögerungsphase während der passiven myokardialen 

Relaxation. Das Schlagvolumen (engl. stroke volume, SV) stellt die Fläche unter der Kurve 

(engl. area under the curve, AUC) dar, die mittlere Flussrate (engl. average flow rate, Qav) 

entspricht ⅔ der QPS. Die Dauer der Flusskurve vom Öffnen bis zum Schließen der 

Aortenklappe entspricht der systolischen Zeit (engl. systolic time, ST). Die systolische 

Flusskurve ist in Abbildung 1 schematisch dargestellt. 

 

 

Abbildung 1: Schematische Darstellung der systolischen Flusskurve 

QPS: Systolische Spitzenflussrate, Qav: Mittlere Flussrate, SV: Schlagvolumen, AUC: Fläche 

unter der Kurve 

Quelle: Selbst erstelle Grafik modifiziert nach Pappano und Wier47 
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Unter Kenntnis von SV und ST lässt 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).48 Da sich in einer 

initialen Auswertung der Katheter-Messungen in einer Teilgruppe ein höherer Anstieg des 

Druckgradienten zeigte, der sich durch eine stärkere Verkürzung der ST unter Belastung als 

initial angenommen erklären ließ, wurde für diese Gruppe eine angepasste Berechnung der 

ST vorgenommen (siehe Ergebnisteil). Für Patienten mit einem Ruhe-SV ab 92 ml erfolgt 

daher die Berechnung der ST unter Belastungsbedingungen gemäß der Daten aus der Arbeit 

von Weissler et al., in der eine stärkere Verkürzung der ST mit steigender Herzfrequenz bei 

Patienten mit Herzinsuffizienz beschrieben wurde (Formel 2).49  

 

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, 

können unter Annahme eines parabolischen Verhaltens der systolischen Flusskurve die 

folgenden Zusammenhänge genutzt werden: 

 

SV (AUC) = Qav x ST 

QPS = 1,5 x Qav 

 

Durch Umformung erhält man Formel 3:  

 

QPS = 1,5 x 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 

Für eine Berechnung der Flusskurve und damit der systolischen Spitzenflussgeschwindigkeit 

sowohl in Ruhe als auch unter Belastung müssen die Parameter HR und SV entweder 

gemessen (Ruhebedingungen) oder berechnet werden (Belastungsbedingungen). Hierfür 

erfolgte eine quantitative Abschätzung, wie sich die standardisierte Gabe von Dobutamin auf 

die beiden Kreislaufparameter HR und SV auswirkt, anhand einer zuvor durchgeführten 

Metaanalyse.50 In dieser Arbeit wurden die Daten von 445 Dobutamin-induzierten 

Stresstestungen bei gesunden Probanden aus 33 Studienarmen ausgewertet. Tabelle 1 zeigt 

die gemittelten Werte für die Veränderung von HR und SV unter Dobutaminadministration für 

verschiedene Intensitätsstufen mit den dazugehörigen 95 % Konfidenzintervallen. 
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Tabelle 1: Mittlere Veränderung () inklusive 95 % Konfidenzintervall der Herzfrequenz 

(HR) und des Schlagvolumens (SV) ausgehend von den Ruhewerten entsprechend 

dreier Intensitätsstufen von Dobutamin-induziertem Stress 

Intensität Dobutamin-Dosis HR [bpm] SV [ml] 

Leicht 0 - 10 µg/kg/min 13.71 (7.87 - 19.56) 5.47 (0.3 - 10.63) 

Moderat 11 - 20 µg/kg/min 42.83 (36.94 - 48.72) 6.29 (-2.0 - 14.58) 

Hoch > 20 µg/kg/min 53.58 (36.53 - 70.64) 0.98 (-9.32 - 11.27) 

Quelle: Modifizierte Tabelle nach Runte et al.50 

 

Diese Werte wurden für das Modell so angepasst, dass jeder Dobutamindosis eine spezifische 

Steigerung von HR und SV zugeordnet werden konnte. Dies erfolgte, indem die mittlere 

Veränderung der jeweiligen Belastungsstufe linear mit der entsprechenden Dobutamin-Dosis 

ins Verhältnis gesetzt wurde, sodass sich für jede Dosis eine spezifische Steigerung der HR 

und des SV ergab. Auf diese Weise wird im Belastungsmodell gemäß der verabreichten 

Dobutamin-Dosis eine entsprechende Veränderung der HR und des SV abgeschätzt, sodass 

die entsprechende Flusskurve unter Dobutaminbelastung nach Teilmodell I berechnet werden 

kann. 

 
2.1.3 Teilmodell III 

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

Belastung abgeleitet werden kann, und dem Druckgradienten über 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.40,42 Diese Daten wurden mittels des Programms MEVISFlow (Fraunhofer 

Mevis, Bremen, Deutschland) analysiert und auf diese Weise Druckdifferenzkarten erstellt, aus 

denen wiederum Druckgradienten über die CoA für jede der rekonstruierten Phasen des 

Herzzyklus berechnet werden konnten. Diese Methode beruht auf der computergestützten 

Lösung der Poisson-Gleichung für den Druck, die zuvor detailliert beschrieben und gegen 

invasive Kathetermessungen validiert wurde.40,42 Anschließend wurden die so berechneten 

Druckgradienten mit den jeweiligen systolischen Flussraten korreliert, sodass eine 

polynomische Funktion für 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 ermöglichen. 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 ließ. 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
2 + 0.7011 x QN (Formel 4) 

dPN = 0.8630 x QN
2 + 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. 

 

 
 
Abbildung 2: Schematische Darstellung des Modells zur Berechnung des 

Dobutamin-induzierten Druckgradienten 

In Blau sind die Ruheflusskurve und die normierten Werte für Ruhedruckgradient 

und -flussrate dargestellt, in Rot die entsprechenden Parameter unter Dobutaminbelastung. 

Quelle: Selbst erstellte Grafik modifiziert nach Runte et al.46 

 

2.2 Überprüfung des Belastungsmodells 

2.2.1 Studienkohorte 

Im Rahmen der Beobachtungsstudie zur Überprüfung 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 durchgeführt 

wurde. Vier dieser Patienten wurden im Rahmen vorangegangener Studien im Zeitraum 

zwischen 2012 bis 2014 eingeschlossen, während 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 während der Kathetermessungen (n = 8) oder ein bereits hoher 
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Druckgradient in Ruhe (n = 3) sowie eine fehlende Einwilligungserklärung (n = 6). Es wurden 

Studieneinwilligungen von allen Patienten und/oder deren Sorgeberechtigten eingeholt, die 

Studie wurde durch die Ethikkommission der Charité - Universitätsmedizin Berlin genehmigt 

(Ethikantrag EA2/172/13) und die ethischen Grundsätze der Deklaration von Helsinki zur 

Durchführung von Studien an Menschen wurden eingehalten.51 

 

2.2.2 MRT-Untersuchung 

Die MRT-Untersuchungen wurden unter Einsatz einer kardialen Oberflächen-Spule mit einem 

1,5 Tesla MRT-Gerät durchgeführt (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 durchgeführt. Die Parameter während 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 Voxelgröße 2 x 2 x 5 mm3, rekonstruierte Voxelgröße 1 x 1 x 5 mm3, 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 

während 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    B 

 

 

 

 

 

 

 

 

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.46 
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2.2.3 Herzkatheteruntersuchung 

Die kardialen Katheteruntersuchungen wurden in Analgosedierung unter kontinuierlicher 

Monitorüberwachung der Patienten durchgeführt. Zur Sedierung wurden initial Bolusgaben 

von Midazolam (0,1 mg/kg, max. 5 mg) und Propofol (1%ige Lösung, 1 - 2 mg/kg) verabreicht, 

anschließend erfolgte eine kontinuierliche Perfusor-gestützte Infusion von Propofol 

(2 - 5 mg/kg/h). Nach lokaler Betäubung erfolgte unter sonographischer Kontrolle in Seldinger-

Technik das Einbringen der Gefäßschleusen 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) 

während des Eingriffs aufgezeichnet, über mehrere Herzzyklen gemittelt und analysiert. Die 

Druckgradienten über die CoA wurden mittels Rückzugs des Katheters von der Aorta 

ascendens über den Aortenbogen in die Aorta descendens bestimmt bzw. ebenfalls simultan 

gemessen, falls zusätzlich eine Druckmessung in der Arteria femoralis erfolgte. Vor Nutzung 

der Druckdaten für die Simulation erfolgte bei Vorhandensein der Rohdaten eine zusätzliche 

manuelle Analyse der Druckgradienten unter Berücksichtigung der arteriellen 

Blutdruckveränderungen im Zeitraum des Katheterrückzugs mit Hilfe eines hausinternen 

Matlab-Skripts (MathWorks, Natick, USA). Zeigte sich in den Kathetermessungen ein 

grenzwertig interventionsbedürftiger Druckgradient unter oder um 20 mmHg wurde die 

klinische Indikation zur Dobutamin-Belastungsuntersuchung gestellt. Die Gabe von Dobutamin 

erfolgte entweder als Bolus mit 10 µg/kg bei 5 Patienten oder als kontinuierliche Infusion mit 

einer Laufrate von 10 µg/kg/min bei 15 Patienten bzw. von 15 µg/kg/min bei einem Patienten 

bis zum Erreichen eines konstant erhöhten Herzfrequenz- und/oder Blutdruckniveaus. 

Daraufhin wurde die Messung des belastungsinduzierten Druckgradienten über die CoA nach 

dem oben beschriebenen Prinzip durchgeführt. 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 Injektionslösung, 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 Querschnittsflächen 

zueinander ins Verhältnis gesetzt wurden: DoS (%) = 100 x (1 - DiaCoA2 / DiaDes2). 
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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, während 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 Sensitivität und Spezifität ermittelt. 

Mittels linearer Regressionsanalysen wurden Korrelationen zwischen im Katheter 

gemessenen Daten unter Dobutaminbelastung und modellierten Werten analysiert. Die 

Übereinstimmung zwischen invasiv gemessenen und simulierten Druckgradienten wurde 

mittels Bland-Altman-Diagramm, Intraklassen-Korrelationskoeffizient (Modell mit Ein-Weg-

Zufallseffekt, durchschnittliche Maße) und Äquivalenztest (zwei einseitige t-Tests) untersucht.
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Ergebnisse 

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

aufgeführt.46 

3.1 Kohorteneigenschaften 

Die Kohorte zur Überprüfung der modellbasierten Belastungsdruckgradienten bestand aus 21 

Patienten mit CoA, bei denen eine MRT inklusive zweidimensionaler Flussmessung sowie eine 

Herzkatheteruntersuchung mit Dobutamin-Stresstestung durchgeführt wurde. Der zeitliche 

Abstand zwischen MRT und Herzkatheter betrug zwischen 0 bis 290 Tagen. In der Kohorte 

gab es 6 weibliche und 15 männliche Patienten, das mittlere Alter betrug 15,8 ± 7 Jahre 

(Spanne 6 - 32 Jahre), die Körperoberfläche (engl. body surface area, BSA) 1,58 ± 0,39 m2 

(0,78 - 2,15 m2), der Stenosegrad im Bereich des Aortenisthmus 56 ± 16,5 % (19 - 84 %) und 

der oszillometrisch gemessene Blutdruckgradient zwischen oberer und unterer Extremität 

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, während 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 häufigsten eine bikuspide Aortenklappe bei 8 Patienten 

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

 

3.2 Hämodynamische Reaktion auf Dobutamin-induzierten Stress 

Die hämodynamische Reaktion auf die intravenöse Dobutaminapplikation während der 

Herzkatheteruntersuchung wurde ausgewertet. Bei 19 von 21 Patienten (90,5 %) zeigte sich 

ein Anstieg des Druckgradienten über die CoA während der Belastungsuntersuchung. Bei 2 

Patienten kam es jedoch zu einem Abfall des Druckgradienten um 8 bzw. 5 mmHg bei einem 

gleichzeitigem Absinken der Herzfrequenz während der Stresstestung. Es handelte sich 

hierbei um einen 6-jährigen Patienten mit einem junktionalen AV-Ersatzrhythmus unter der 

Dobutamingabe bzw. um eine 13-jährige Patientin unter regulärer medikamentöser Therapie 

mit einem β-Blocker mit fraglicher Einnahme am Tag der Untersuchung. Diese Patienten 

wurden daher als nicht adäquat 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 Schlägen 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 µg/kg ergab keinen signifikanten Unterschied bezüglich 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 unabhängig von der Form der Dobutaminadministration 

durchgeführt wurde. 

 

3.3 Optimierung des Belastungsmodells 

Zur genaueren Voraussage von Belastungsdruckgradienten wurden zwei patientenspezifische 

Adaptationen des Belastungsmodells vorgenommen. 

 

3.3.1 Adaptation von Teilmodell I 

Bei einer vorläufigen Auswertung der Kathetermessungen und einem visuellen Vergleich mit 

den initialen Modellvoraussagen fand sich eine Subgruppe von Patienten, bei denen der 

Druckgradient über die CoA deutlich stärker anstieg. Diese Gruppe von 6 Patienten 

unterschied sich von den anderen 13 Patienten neben dem verhältnismäßig stärkeren Anstieg 

des Druckgradienten (relativer Anstieg 3,0 ± 0,57 vs. 1,9 ± 0,35; p < 0,001) durch ein höheres 

Alter (21,0 ± 7,04 Jahre vs. 14,3 ± 6,07 Jahre; p < 0,05), eine größere BSA (2,0 ± 0,12 m2 vs. 

1,5 ± 0,28 m2; p < 0,001) und ein höheres SV in Ruhe (104 ± 19,7 ml vs. 69 ± 11,8 ml; 

p < 0,001). Unter Annahme von Formel 1 nach Spodick et al.48 zur Berechnung der 

systolischen Zeit und der weiteren Modellierung der Flusskurve und des Druckgradienten nach 

dem oben beschriebenen Modell wäre der gemessene Druckgradient nur durch einen sehr 

starken Anstieg der HR (+52 bpm) und des SV (+16ml) zu erklären. 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 µg/kg gemäß 

den Literaturdaten nicht zu erwarten.50 Ein direkter Vergleich war nicht möglich, da eine 

Messung des SV während der Katheteruntersuchung nicht durchgeführt wurde. Die ST kann 

als wichtiger Einflussparameter der systolischen Flusskurve ebenfalls einen solchen stärkeren 

Anstieg des Druckgradienten verursachen. Gemäß der Daten von Weissler et al. war im 

Vergleich zu Formel 1 eine stärkere Verkürzung der ST mit steigender Herzfrequenz bei 

Herzinsuffizienzpatienten beschrieben worden.49 Zur Unterscheidung, bei welchen der für das 

Belastungsmodell untersuchten CoA Patienten eine stärkere Verkürzung der ST mit 

steigender HR anzunehmen sei, wurde eine ROC-Analyse durchgeführt. Hier zeigte sich ein 

Ruhe-SV von 92,35 ml als Grenzwert zur Unterscheidung beider Gruppen mit einer Spezifität 

von 100 % und einer Sensitivität von 83,3 % bei einer Fläche 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 für Patienten mit einem Ruhe-SV ab 92 ml. Ein Patient aus der 

Gruppe mit starkem Anstieg des Druckgradienten zeigte kein Überschreiten dieses 

Grenzwerts. Stattdessen zeigte sich eine sehr ausgeprägte Zunahme der HR von 55 bpm wie 

sie für eine hohe Intensität einer Dobutamin-Stresstestung zu erwarten wäre50 und welche die 

starke Zunahme des Druckgradienten in diesem Fall erklärte. 

 

3.3.2 Adaptation von Teilmodell III 

Nach Auswertung der Druckkarten, generiert aus vierdimensionaler Fluss-MRT der 21 CoA-

Patienten aus vorherigen Studien,40,42 die für die Entwicklung von Teilmodell III genutzt 

wurden, ließ 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 % möglich war mit einer Spezifität von 88,9 % und einer Sensitivität von 75 % bei 

einer Fläche 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 III genutzt. 

 

3.4 Übereinstimmung von Belastungsuntersuchung und Modell 

Die auf den Literaturdaten basierende modellierte Herzfrequenz gemäß Teilmodell II 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 

R2 = 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 Übereinstimmung von modellbasierten und 

Katheter-gemessenen Dobutamin-induzierten Druckgradienten wurde anhand verschiedener 

Methoden untersucht. Für die Kathetermessung wurde aufgrund der maximal zulässigen 

Ungenauigkeit von invasiven Druckmessungen von 4 % bzw. 4 mmHg pro Messung bei zwei 

notwendigen Druckmessungen eine maximale Unsicherheitsspanne von ±8 mmHg 

angenommen,52 die Äquivalenzgrenze für den Modellvergleich wurde noch unter diesen Wert 

bei ±5 mmHg gesetzt. Für das Belastungsmodell wurden 95 % Konfidenzintervalle 
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entsprechend der zugrundeliegenden Literaturdaten berechnet. Eine visuelle Inspektion der 

übereinandergelegten Unsicherheitsspanne beider Methoden ergab eine Überschneidung in 

18 von 19 Fällen. Es bestand ein linearer Zusammenhang zwischen modellbasierten und 

invasiven Belastungsdruckgradienten mit einem R2 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 Übereinstimmungsgrenzen (Mittelwert ± 1,96 x Standardabweichung) 

von ±11,16 mmHg. Der Äquivalenztest ergab eine signifikante Äquivalenz 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 

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

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse 

In dieser Arbeit wurde ein Belastungsmodell für Patienten mit CoA entwickelt, adaptiert und 

anhand der aktuellen Referenzmethode, der invasiven Druckmessung mittels Herzkatheter, 

überprüft. Es zeigte sich eine gute Übereinstimmung von gemessenen und modellierten 

Dobutamin-induzierten Druckgradienten. Die einfache Nutzbarkeit mit sofortiger Ausgabe des 

Zielparameters ermöglicht eine Anwendung im klinischen Kontext. 

Das Modell beruht auf Literatur- und MRT-Daten zu hämodynamischen Zusammenhängen 

unter Ruhe- und Belastungsbedingungen und enthält patientenspezifische Adaptationen. 

Nach Modellierung der Ruhe-Flusskurve aus HR und SV erfolgt eine Berechnung der 

dosisabhängigen Veränderung dieser Parameter unter pharmakologischer Belastung. 

Anschließend erfolgt die Modellierung der Stress-Flusskurve, welche bei Vorliegen eines 

höheren Ruhe-SV mit einer angepassten Berechnung der ST vorgenommen wird bei 

beschriebener Abhängigkeit von der ventrikulären Pumpfunktion.49 Anhand eines 

mathematischen Zusammenhangs zwischen systolischer Spitzenflussrate und Druckgradient 

wird schließlich der Zielparameter Dobutamin-induzierter Druckgradient berechnet. Hierfür 

wird je nach Stenosegrad der CoA ein adaptierter Zusammenhang genutzt, da bei einem 

höheren Stenosegrad eine vorwiegend nicht-lineare Abhängigkeit des Druckgradienten von 

der Flussrate besteht. 

Das finale Modell lieferte eine gute Übereinstimmung zwischen simulierten und gemessenen 

Dobutamin-induzierten Druckgradienten mit einer signifikanten Äquivalenz zwischen beiden 

Methoden unter Annahme einer Äquivalenzgrenze von 5 mmHg. Es zeigte sich lediglich eine 

geringe Unterschätzung des Belastungsdruckgradienten durch das Modell. Diese hätte nur in 

einem Fall zu einer anderen Therapieentscheidung als die Kathetermessung führen können, 

in welchem der simulierte Druckgradient inklusive Konfidenzintervall im Gegensatz zur 

Kathetermessung unterhalb von 20 mmHg lag. Jedoch bestand auch in diesem Fall noch eine 

Überschneidung mit der angenommenen Unsicherheitsspanne der Kathetermessung. Die 

modellierte Literatur-basierte Voraussage des HR-Anstiegs lag leicht über den gemessenen 

Werten, wobei der mittlere Unterschied von 9 bpm auch auf eine gewisse Variabilität der HR 

in dieser Gruppe von jüngeren Patienten zurückgeführt werden kann.53 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.54 Das Modell bietet keine Möglichkeit, 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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hämodynamische Reaktion auf eine pharmakologische Stresstestung sollte daher unter 

Vorbehalt und nicht als alleiniger Parameter für eine therapeutische Entscheidung 

herangezogen werden. Hier kann das Modell möglicherweise 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 erhöhten ventrikulären Druckbelastung 

und einer arteriellen Hypertonie ein erhöhtes Risiko für Endorganschäden.55 Die Festlegung 

des optimalen Therapiezeitpunkts bei diesem häufigen 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 für eine chirurgische oder 

interventionelle Therapie.27-29 Eine Messung des Druckgradienten im Herzkatheterlabor gilt 

daher weiterhin als Referenzstandard der Diagnostik, geht jedoch aufgrund der invasiven 

Natur der Untersuchung mit erhöhten Risiken einher und stellt außerdem eine 

Strahlenbelastung dar. Darüber hinaus muss die Untersuchung meist in Sedierung 

durchgeführt werden, was zu einem Abfall des Blutdrucks führen und damit die Messung des 

Druckgradienten beeinflussen kann.30 Es ist zudem bekannt, dass vorbehandelte CoA-

Patienten mit nur geringen Druckgradienten in Ruhe deutliche Gradienten unter Belastung 

entwickeln können.56,57 Belastungsuntersuchungen, die eine Erhöhung des CO verursachen, 

ergänzen in diesen Fällen die Evaluation der hämodynamischen Auswirkung der Erkrankung.6 

Die Möglichkeit zur physiologischen Belastungsuntersuchung mittels dynamischer Ergometrie 

ist jedoch häufig dadurch eingeschränkt, dass sie Bewegungsartefakte während der 

Bildgebung verursacht,8 nicht von allen Patienten wie zum Beispiel jüngeren Kindern 

umgesetzt werden kann und dass eine Sedierung für bestimmte Untersuchungen notwendig 

ist. Alternativ werden daher pharmakologische Belastungsuntersuchungen eingesetzt.10 

Insbesondere zur Evaluation von Patienten mit grenzwertigen Druckgradienten über die CoA 

während der Katheteruntersuchung ist die pharmakologische Stresstestung diagnostisch 

hilfreich.33 Diese verursacht allerdings im Vergleich zu einer dynamischen Belastung eine 

weniger stark ausgeprägte Kreislaufreaktion.50 Auch können Faktoren wie die Einnahme von 

Medikamenten wie β-Blockern oder die interindividuell unterschiedliche Reaktion auf 

pharmakologischen Stress die Aussagekraft vermindern.54 Schließlich geht eine 

pharmakologische Belastungsuntersuchung auch mit einem gewissen Risiko für 

unerwünschte Arzneimittelwirkungen - wie das Auslösen von Herzrhythmusstörungen - einher 

und erfordert daher eine adäquate Überwachung bei insgesamt längerer Dauer der 

diagnostischen Prozedur.58 
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Computergestützte 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 hämodynamischen Flussbedingungen auswirkte. Ein Vergleich mit einer 

Belastungsmessung erfolgte jedoch nicht, sodass eine Verifizierung der simulierten 

Ergebnisse nicht möglich war.43 Valverde et al. überprüften die Ergebnisse eines 

starrwandigen CFD-Modells für Belastung anhand invasiv erhobener Druckgradienten unter 

pharmakologischem Isoprenalin-induzierten Stress, stellten allerdings nur eine moderate 

Übereinstimmung in einer Kohorte aus fünf Patienten mit CoA fest.44 Schubert et al. zeigten, 

dass MRT-kompatible ergometrische Untersuchungen in Kombination mit CFD-Methoden zur 

Evaluation der Hämodynamik von CoA Patienten unter Belastungsbedingungen geeignet 

sind.45 Allerdings benötigen die beschriebenen bildbasierten CFD-Modelle aufwendige 

MRT-Untersuchungen und sind aufgrund der hohen Rechenintensität derzeit nur 

eingeschränkt in der klinischen Routinediagnostik anwendbar. Dagegen bietet das in dieser 

Arbeit präsentierte, vereinfachte numerische Belastungsmodell eine leicht nutzbare 

Alternative. Die sofortige Ausgabe des Druckgradienten unter Belastung anhand der 

Eingabeparameter HR, SV, DoS und Ruhe-Druckgradient ermöglicht mittels eines online 

verfügbaren Rechners die zukünftige Integration in klinische Arbeitsprozesse. 

 

4.3 Ausblick: Nichtinvasive, individualisierte Therapieplanung 

Zur Überprüfung 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 gänzlich nichtinvasiver Untersuchungsablauf 

wäre jedoch in Zukunft umsetzbar. Neben dem in dieser Studie bereits aus zweidimensionalen 

Flussmessungen generierten Ruhe-SV könnte anstelle von angiographischer Bildgebung 

auch die Echokardiographie oder MRT als Grundlage für die Abschätzung des DoS der CoA 

dienen.59,60 Des Weiteren ist eine nichtinvasive Abschätzung des Ruhe-Druckgradienten unter 

Zuhilfenahme von Messungen mittels vierdimensionaler Fluss-MRT als valide Methode 

beschrieben.40-42 Auch wenn diese Methodik derzeit noch ausgewählten Zentren im Rahmen 

von Forschungsprojekten vorbehalten ist, ist eine breitere Anwendung durchaus vorstellbar, 

sobald entsprechende Diagnostikprodukte verfügbar werden. Die etwas ungenauere, dafür 

jedoch leicht durchführbare, dopplersonographische Abschätzung des transstenotischen 

Ruhe-Druckgradienten stellt eine weitere mögliche Untersuchungsmethode dar. Damit können 

prinzipiell alle benötigten Eingabeparameter für das Modell auf nichtinvasive Weise erhoben 

werden. Gemeinsam mit zuvor entwickelten Werkzeugen zur Voraussage des Ergebnisses 

von invasiven Behandlungen bei CoA wie der Veränderung von hämodynamischen 
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Flussprofilen61 oder dem simulierten Einsetzen eines aortalen Stents62 stehen der 

medizinischen Diagnostik in Zukunft vielversprechende Ansätze zur Verfügung, deren 

signifikanter Einfluss auf mögliche Therapieentscheidungen belegt ist.63 Ein kombinierter 

Einsatz der verschiedenen computergestützten Möglichkeiten der Diagnostik einer CoA 

könnte so in Zukunft die Ermittlung der optimalen Therapie und des entsprechenden 

Therapiezeitpunkts für den individuellen Patienten ohne das Risiko invasiver Prozeduren 

ermöglichen. 

 

4.4 Limitationen 

Das entwickelte Belastungsmodell nimmt Veränderungen der HR und des SV basierend auf 

aggregierten Literaturdaten von gesunden Probanden an, da spezifische Daten für Patienten 

mit CoA für die Veränderung dieser Parameter unter Dobutaminbelastung nur sehr begrenzt 

vorliegen. Es gibt jedoch Hinweise darauf, dass der Barorezeptorreflex bei dieser 

Patientengruppe an einen höheren mittleren arteriellen Druck angepasst ist und daher eine 

verminderte Sensitivität für Druckveränderungen aufweist64 und dass insbesondere bei 

hypertensiven Patienten mit CoA nach Reparatur eine geringere Sensitivität der 

Barorezeptoren zu finden ist.65 Es ist daher nicht auszuschließen, dass sich eine abweichende 

hämodynamische Reaktion auf pharmakologische Belastung zumindest in einer Teilgruppe 

der Patienten finden könnte. Die zur Entwicklung und Überprüfung des Modells genutzten 

Kohorten stellen ein relativ kleines Patientenkollektiv dar. Dies stellt ein häufiges Problem im 

Studiendesign bei Patienten mit angeborenen Herzfehlern aufgrund der insgesamt niedrigen 

Fallzahlen bei großen interindividuellen Unterschieden zwischen den Krankheitsbildern dar. 

Neben der Durchführung 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 Bilddatensätzen 

möglich ist.66 Auf diese Weise könnten in Zukunft ausreichend Daten generiert werden, um 

akkurate Modelle für Patienten mit angeborenen Herzfehlern auch mittels maschinellem 

Lernen zu entwickeln. 

 

4.5 Schlussfolgerungen 

Das entwickelte Belastungsmodell ermöglicht eine Voraussage Dobutamin-induzierter 

Druckgradienten bei Patienten mit CoA. Es stellt eine mögliche Alternative zu konventionellen 

Belastungsuntersuchungen dar und kann bei der Einschätzung der hämodynamischen 

Relevanz der Erkrankung helfen. Eine Übertragbarkeit auf andere strukturelle 

Herzerkrankungen, zum Beispiel der Herzklappen, sollte in künftigen Studien evaluiert werden. 
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Expanded Methods and Results 

 

I 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 I) were found. In 13 cases, a moderate 

increase in pressure gradients was found (Group II). 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 I (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 I were 

significantly higher during dobutamine stress compared to Group II (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 I 

whereas the increase in Group II had to be equal to 1.41 to reach the measured 
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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 I, DHR=+52 bpm 

and DSV=+16 ml; Group II, DHR=+28 bpm and DSV=+8 ml. The required HR and SV 

increase in Group II with a resting SV<92 ml therefore would correspond to a 

moderate dobutamine stress intensity. In contrast, Group I 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 I 

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)18. 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 found19. 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. 
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Table S1: Clinically measured parameters (mean and standard deviation) in two 

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

II - 13 cases with moderate increase in pressure gradient. 

Parameters Group I (n=6) Group II (n=13) P-Value 

Age (years) 21.0±7.04 14.3±6.07 0.035 

BSA (m2) 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/m²) 51.8±9.62 47.9±6.04 0.179 

EF Rest (%) 58.7±12.83 67.0±9.31 0.106 

dP Rest (mmHg) 13.8±5.82 16.6±4.65 0.244 

dP Stress (mmHg) 38.6±12.36 31.3±8.85 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; dPstress/dPrest: relative pressure 

gradient increase during stress.  
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II Development of the stenosis degree dependent model predicting the non-

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

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 Berlin27. 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 previously26.  

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*Q2+C2*Q    [mmHg]. 
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The average goodness of these fits measured by R2 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 C2=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 C2=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. 37.9±9.74%, 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% CI, 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
2+0.7011*QN  (degree of stenosis < 45%) 

dPN=0.8630*QN
2+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 
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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. 

 

 

A B 

C D 

 

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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