Aus dem Institut fur kardiovaskulare Computer-assistierte Medizin (ICM)

der Medizinischen Fakultat Charité — Universitatsmedizin Berlin

DISSERTATION

Myokardiale Leistung und Leistungseffizienz bei chronisch erhéhter

Druck- und Volumenlast des linken Ventrikels

zur Erlangung des akademischen Grades

Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultat

Charité — Universitatsmedizin Berlin

von

Chong Bin Lee

aus Berlin

Datum der Promotion: 04.06.2021



Vorwort

Teilergebnisse dieser Dissertation wurden bereits in folgender Publikation
vorveroffentlicht:

Chong Bin Lee, Leonid Goubergrits, Joao Filipe Fernandes, Sarah Nordmeyer, Christoph
Knosalla, Felix Berger, Volkmar Falk, Titus Kiihne, Marcus Kelm, Surrogates for myocardial
power and power efficiency in patients with aortic valve disease, Scientific Reports, 11/2019,
https://doi.org/10.1038/s41598-019-52909-9, Creative Commons Attribution 4.0 International
License (CC BY 4.0), http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/, publiziert durch den Verlag

Nature Research.


https://doi.org/10.1038/s41598-019-52909-9
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Inhaltsverzeichnis

Inhaltsverzeichnis
INNAISVEIZEICNNIS ...ttt e et e s e s n e e s e e ne e e 3
ZUSAIMMENTASSUNG ... ..ttetee ittt ettt ettt ettt sttt e e s bbbt e e s sttt e s s b bt e e e st bt e e s ab bt e e e aab b e e e e aabbe e e e anbbeeeeansbeaeeennes 5
Y 6511 = Lo T OO PP PP PP R PPPPPN 7
1 Darstellung des FOrsChunNgSStandES ..........uveiiiiiiiiiiiiiiiec e e e et re e e e e e e eaes 9
1.1 Konzept der myokardialen Leistung und EffiZIENZ ..........cceeiiiiiiiiiii e 9
1.2 Chronisch erhohte Druck- und Volumenlast bei Aortenklappenerkrankungen ..................... 10
1.3 Bisherige Messmethoden und Studienergebnisse zur myokardialen Effizienz bei chronisch
erhohter Druck- und Volumenlast des linken Ventrikels...........ccocoveveriiiienee e 11
1.4 Vergleichbarkeit der Messmethoden myokardialer Leistung und Effizienz............c..cccoceee. 13
15 ZielSetzuNgen der AFDEIL........ouii e 14
2 V=1 oo 11 PP PTPTPRT 14
21 PatieNteNKONOITE. ... ... 14
2.2 DAateNaKQUITIEIUNG ......eeeeiiieee ettt e e e sttt e e e e e e s e e abbe e e e e e e e e e e annbeeeeeaaeas 16
221 KIiNISChe DateNerfaSSUNG ... ..couuiiiiiiiiiie ittt s et eenbe e e e e 16
222 Apparative DAtENErTASSUNG .......ccoiuuriiiiiiiiee ittt ettt ettt e b e e e s nbr e e e s enneeeas 16
2.3 Kardiale Magnetresonanztomographie ... 16
231 Blutflussanalyse mittels 2D-Phasenkontrast- und 4D-VEC-Magnetresonanztomographie .. 17
23.2 Linksventrikulare Volumetrie mittels 2D-KUrzachSe ..o 17
2.4 Postprozessierung und BildanalySe .............ueeiiiiiiiiii 17
241 2D- UNd 4AD-BIUtflUSSANAIYSE ......veeeiiiieee et 17
242 LinksventriKUIAre VOIUMETIIE ........coiuiiiiiiiiie ettt 18
2.5 Berechnung der myokardialen Leistung und Effizienz ............cccovveeei e, 18
25.1 Linksventrikulare myokardiale Leistung (interne Leistung) ......cccuvvveveeiiiiiiiiiineee e iesiieeeeeen, 18
252 Zirkulatorische Leistung und externe myokardiale LeiStung ...........ccovcvveeeiriieeeiiiiieeeniiiieeenns 20
253 Zirkulatorische Effizienz und externe myokardiale Effizienz ...........ccccccceeeiiiviiiieeec e, 21



Inhaltsverzeichnis

2.6 Experimentelle Qualitatspriifung der Kontraktionszeitmessung...........ooccvvveeeeeeeeissciivneneenenn, 21
2.7 Reproduzierbarkeit der MeSSUALEN ............uuiiiiiieei e 22
2.8 StatiSHISCNE ANBIYSE ...t e e e e e e e e e s e 22
3 Wesentliche NEUE ErgEDNISSE .....ciici it e e e s e e e e e e e e e 23
3.1 Myokardiale Hypertrophie bei Druck- und Volumenlast ...........cccccovviiieiniiiic i 23
3.2 Linksventrikulare myokardiale Leistung (interne LeiStung) ..........ueeeveeiiiiiiiiieieneeeiniiiieeeeeen 25
3.3 Kardiales Remodeling und linksventrikulare myokardiale Leistung ..........cccccceveeeviiiiiinnnnnnn. 25
3.4 Mechanische externe LeiStuNgSParameter ...........coiuiiieiiiire e 25
3.5 Kardiale LeiStUNGSEfiZIENZ..........uuiiiiiiiiie e 25
3.6 Kardiale Leistungseffizienz bei Patienten mit eingeschrénkter linksventrikuléarer
PUMPTUNKLION ... st st e e s e bt e e s eab e e e e e anee 25
3.7 Assoziationen myokardialer Leistung und Effizienz mit etablierten klinischen Parametern.. 26
4 Klinische Anwendungen und weiterfihrende wissenschaftliche Fragestellungen................ 26
5 LItEratUrVerZEICHNIS .....oii ittt e st e e e e nbe e e e e 30
Eidesstattliche VEIrSICREIUNG .......ooo et e e e e e e e e e e e e e aaaes 35
Ausfihrliche Anteilserklarung an der erfolgten Publikation als Top-Journal............cccccccvvveveeeeeiicnnnnen, 36
Auszug aus der Journal SUMMANY LiST........cuuiiiiiiiiieiiiiie ettt e et e e sbee e e e sbeeeeeans 38
(] o] 11 =11 o] o O OO P PR PPPPRPPPI 39
LEIENSIAUT ...ttt 50
PUDIKATIONSHISIE ...ttt ettt ettt e sttt e e s bbb e e e s nbe e e e s nbbeeesnnaeeas 53
D= 1] Y= To [ o [o TR POPPPUPPRPPT 54



Zusammenfassung

Zusammenfassung

Einleitung: Die myokardiale Effizienz bildet das Verhaltnis aus externer mechanischer Arbeit
und myokardialem Energieverbrauch des linken Ventrikels (LV) ab. Die myokardiale Effizienz
ist bei chronisch erhéhter Druck- und Volumenlast des LV beeintréchtigt. Ihre Quantifizierung
hat jedoch keinen Stellenwert in der klinischen Diagnostik gefunden, da ihre Quantifizierung
meist invasive Verfahren oder ionisierende Strahlung erforderte. Ziel dieser Arbeit war es die
LV myokardiale Leistung und Effizienz bei Patienten mit chronisch erhéhter Druck- und
Volumenlast mittels Magnetresonanztomographie (MRT) zu quantifizieren.

Methodik: Die LV myokardiale Leistung, zirkulatorische Effizienz und externe myokardiale
Effizienz wurden bei Patienten mit Aortenklappenstenose (AS, n=59), kombinierter
Aortenklappenstenose/Aortenklappenregurgitation  (AS/AR, n=21) und bei einer
Kontrollgruppe (n=14) quantifiziert. Diese wurden aus Blutfluss- und LV-Volumetrie Messdaten
der kardialen Magnetresonanztomographie berechnet.

Ergebnisse: Die zirkulatorische Effizienz war signifikant niedriger bei AS, 8,6% (6,8—
11,1;p<0,001) und AS/AR, 5,4% (4,1-6,2;p<0,001) als bei der Kontrollgruppe, 11,8% (9,8—
16,9). Die zirkulatorische Effizienz war bei Patienten mit normaler Ejektionsfraktion (EF)
reduziert im Vergleich zur Kontrollgruppe (p<0,001), wahrend die externe myokardiale
Effizienz zwischen Patienten mit normaler EF und der Kontrollgruppe keinen signifikanten
Unterschied zeigte. Die LV myokardiale Leistung war signifikant héher bei AS, 7,7W/m? (6,0—
10,2;p=0,010) und kombinierter AS/AR, 10,8W/m? (8,9-13,4;p<0,001) als bei der
Kontrollgruppe, 5,4W/m? (4,2-6,5). Die LV myokardiale Leistung korrelierte signifikant
(R?=0,82; p<0,001) mit EF (p<0,001), aortalen mittleren Druckgradienten (p<0,001), LV
Volumen (p<0,001) und Masse (p<0,001). 13 von 80 Patienten zeigten erhohte LV
myokardiale Leistung (> 6,8W/m?) und klinische Symptome einer Herzinsuffizienz, wahrend
EF, LV Volumen und Masse im Normbereich waren.

Zusammenfassung: Wir konnten die LV myokardiale Leistung und Effizienz bei Patienten mit
chronisch erhohter Druck- und Volumenlast nicht-invasiv und ohne ionisierende Strahlung

quantifizieren. Traditionelle Parameter der kardialen Hypertrophie und der Funktion zeigten
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sich noch kompensiert, wahrend die LV myokardiale Leistung und die zirkulatorische Effizienz
bei erhdhter Druck-Volumenlast bereits beeintrachtigt waren. Das Myokard zeigte sich zudem
in seiner Leistung und Effizienz nicht nur durch die erhdhte Druck- und Volumenlast, sondern
auch durch das kardiale Remodeling belastet. Weitere longitudinal angelegte Studien sollten
den Nutzen einer nicht-invasiven Quantifizierung myokardialer Leistung und Effizienz bei der

Evaluierung von medikamentdsen Therapien oder chirurgischen Interventionen untersuchen.



Abstract

Abstract

Background: Myocardial efficiency reflects the ratio of external mechanical work to
myocardial energy consumption of the left ventricle (LV). Myocardial efficiency is reduced in
pressure- and volume-overload conditions. However, this concept has not become clinical
routine as its quantification has required usage of invasive tools or ionizing radiation. Aim of
this work was to quantify LV myocardial power and power efficiency in patients with chronic
pressure- and volume-overload using magnetic resonance imaging (MRI).

Methods: LV myocardial power, circulatory efficiency and external myocardial efficiency were
guantified in patients with aortic stenosis (AS, n=59), combined aortic stenosis/aortic
regurgitation (AS/AR, n=21) and controls (h=14). Power and efficiency were calculated using
blood flow and LV volumetric measurements obtained from cardiac MRI.

Results: Circulatory efficiency was significantly lower in AS 8,6% (6,8-11,1;p<0,001) and
AS/AR 5,4% (4,1-6,2;p<0,001) than in controls 11,8% (9,8-16,9). Circulatory efficiency was
reduced in patients with normal ejection fraction (EF) compared to controls (p<0,001), while
external myocardial efficiency did not differ when comparing patients with normal EF and
controls. LV myocardial power was significantly higher in AS 7,7W/m? (6,0-10,2;p=0,010) and
combined AS/AR 10,8W/m? (8,9-13,4;p<0,001) than in controls 5,4W/m? (4,2-6,5). LV
myocardial power significantly correlated (R?=0,82; p<0,001) with EF (p<0,001), mean aortic
pressure gradient (p<0,001), LV volume (p<0,001) and mass (p<0,001). In 13 out of 80
patients, LV myocardial power was increased (> 6,8W/m?) and patients presented clinical
symptoms of heart failure while EF, LV volume indices and mass were in hormal range.
Conclusion: We quantified LV myocardial power and efficiency in patients with chronic
pressure-volume overload non-invasively and without usage of ionizing radiation. Traditional
parameters of cardiac hypertrophy and pump function were still compensated, while
myocardial power and circulatory efficiency were gradually impaired in pressure-volume
overload condition. Myocardial power and efficiency were not only influenced by pressure and

volume load but also by cardiac remodeling. Longitudinal studies should investigate the value
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of a non-invasive quantification of myocardial power and efficiency in the monitoring of medical

and surgical therapies.



Darstellung des Forschungsstandes

1 Darstellung des Forschungsstandes

1.1 Konzept der myokardialen Leistung und Effizienz

Seit den 1940er-Jahren wurden Ansatze intensiver erforscht, den energetischen Status des
Myokards beim erkrankten Herzen zu evaluieren. Dazu wird die externe mechanische
Auswurfleistung (externe Leistung) des LV ins Verhaltnis zum myokardialen Energieverbrauch
wahrend einer Kontraktion (interne Leistung) gesetzt (1-9). Dieses Verhéltnis wurde erstmals
von Bing et al. 1949 vorgestellt und wird als myokardiale Effizienz bezeichnet (1-5, 8). Studien
weisen darauf hin, dass bei struktureller Herzerkrankung der Energieverbrauch des Myokards
erhdht und damit die myokardiale Effizienz reduziert ist (6, 10-13). Die myokardiale Effizienz
erlaubt somit eine energetische Evaluation der ventrikulo-vaskuléren Kopplung (1, 3, 9, 11).
Die Beeintrachtigung der myokardialen Effizienz besitzt eine prognostische Relevanz (14) und
wurde in ihrer Pathophysiologie sowohl unter biochemischen als auch unter biomechanischen
Gesichtspunkten beschrieben (3, 9, 15-18). Biochemisch betrachtet, werden im erkrankten
Myokard Netzwerke von zellularen Signalkaskaden aktiviert, welche durch die veranderte
Expression und Aktivitdt von Transkriptionsproteinen wie dem Hypoxie induzierten Faktor-1a
(HIF-1a) charakterisiert sind (16, 17). Diese Mechanismen begtinstigen unter anderem einen
Wechsel von mitochondrialem oxidativem Metabolismus zur anaeroben Glykolyse (18, 19).
Ebenfalls fuhren sie zum relativ erhohten Anteil der oxidativen Fettsdure Metabolisierung im
Verhdltnis zur oxidativen Glukose-Metabolisierung (18, 19). Diese metabolischen
Veranderungen fuhren insgesamt zur ineffizienten Adenosintriphosphat (ATP) Ausbeute fur
das jeweilige Substrat pro Molekul Sauerstoff und zur Stérung der energie-verbrauchenden
lonenhomdostase der Myokardzelle (16, 17). Folglich fuhren diese biochemischen Prozesse
zum erhohten Energieverbrauch und zur reduzierten Effizienz des Herzens (15-17).
Biomechanisch betrachtet, reagiert der LV als mechanische Pumpe auf eine gesteigerte
externe Last kompensatorisch mit geometrischen Adaptationsmechanismen wie mit einer
Zunahme der myokardialen Wanddicke und des LV Volumens, um das bendtigte
Herzzeitvolumen aufrecht zu erhalten (Gesetz von Laplace). Jedoch fihrt diese anfangs

kompensatorische Zunahme der LV Muskelmasse und des Volumens bei fortschreitender
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Erkrankung zum erhdhten Energieverbrauch und damit zur Reduktion der mechanischen LV
Effizienz (1, 3, 5, 9). Externe Lasten, wie eine chronisch erhdhte Druck- und Volumenlast des
Herzens konnen UUber die beschriebenen Mechanismen zur Beeintrachtigung der

myokardialen Effizienz fuhren (1, 16, 20-22).

1.2 Chronisch erhdhte Druck- und Volumenlast bei Aortenklappenerkrankungen

Eine chronisch erhdhte Druck- und Volumenlast des LV charakterisiert die
Aortenklappenerkrankung. Die Aortenklappenerkrankung gehort zu den hé&ufigsten
Herzklappenerkrankungen (23, 24). lhre Pravalenz ist Uber die letzten Jahrzehnte mit dem
Altern der westlichen Gesellschaft dramatisch angestiegen mit ebenfalls sozio-6konomischen
Folgen fir die Gesellschaft (23-25). Die Aortenklappenerkrankung lasst sich in die
Aortenklappenstenose (AS) und die Aortenklappenregurgitation (AR) klassifizieren. Die
Aortenklappenstenose ist in den entwickelten Landern primar gekennzeichnet durch eine
altersbedingte Degeneration der Aortenklappe mit Verengung der Klappenéffnungsflache (25).
Dieser erhohte Widerstand geht einher mit einem Druckanstieg im linken Ventrikel (LV),
welcher wiederum die Wandspannung auf das Myokard erhoéht. Auf diese gesteigerte
Wandspannung reagiert das Myokard mit einer adaptiven konzentrischen Hypertrophie zum
Erhalt der systolischen Funktion entsprechend des Gesetzes von Laplace (20, 21, 26, 27).
Die Aortenklappenregurgitation ist durch einen Ruckfluss von einem Teil des Blutvolumens
aus der Aorta ascendens in den LV durch eine Insuffizienz einer abnormalen Aortenklappe
charakterisiert. Diese chronisch erhgdhte Volumenlast des LV fihrt zu einem erhohten
diastolischen Fullungsdruck. Darauf reagiert der LV mit einer adaptiven exzentrischen
Hypertrophie, um ein adaquates effektives Schlagvolumen zu gewahrleisten (22, 28).

Diese Anpassungsmechanismen des LV auf die chronisch erhéhte Druck- und Volumenlast
werden als myokardiales ,Remodeling“ bezeichnet. Bleiben diese Klappenerkrankungen
unbehandelt, schreitet die Hypertrophie voran und es resultiert ein irreversibles maladaptives
Remodeling, welches mit einer erhéhten Morbiditat und Mortalitat assoziiert ist (20-22, 28-33).
Leitlinien empfehlen daher die rasche Behandlung von symptomatischen Patienten (34). Das

Ausmali des myokardialen Remodelings auf die Druck-Volumenlast ist sehr variabel und wird
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in der Klinik unter anderem als myokardiale Muskelmasse und LV-Kammergrol3e erfasst (34,
35). Jedoch weisen Studien darauf hin, dass die Druck- und Volumenlast weder mit dem
Ausmall des myokardialen Remodelings noch mit dem Auftreten der Symptome direkt
zusammenhangen (27, 28, 36-40).

Alternative Ansétze zur Evaluierung der chronischen Druck- und Volumenlast auf den LV
konnten sowohl im klinischen Alltag als auch fiur das tiefere Verstandnis der

Aortenklappenerkrankung, welche noch nicht vollstandig verstandenen ist, von Nutzen sein.

1.3 Bisherige Messmethoden und Studienergebnisse zur myokardialen Effizienz bei
chronisch erhdhter Druck- und Volumenlast des linken Ventrikels

Studien weisen darauf hin, dass bei chronisch erhohter Druck- und Volumenlast der
myokardiale Energieverbrauch gesteigert und damit die myokardiale Effizienz verringert ist (6,
10-13). Die Quantifizierung der myokardialen Leistung (interne Leistung) und damit der
Effizienz hat sich jedoch nicht in der Klinik nicht etablieren kénnen, da ihre Quantifizierung
meist komplex, invasiv oder mit Strahlenbelastung verbunden war. Wahrend die externe
Leistung auch nicht-invasiv aus Schlagvolumen, Herzfrequenz und mittleren arteriellen Druck
bestimmt werden konnte, gestaltete sich die Messung des myokardialen Energieverbrauchs
(interne Leistung) komplex (8). Die Quantifizierung des myokardialen Energieverbrauchs
erfolgte traditionell Uber die Messung des myokardialen Sauerstoffverbrauchs (MVO.). Dieser
Ansatz basiert auf einer Schatzung des tatsédchlichen Energieverbrauchs, da das Myokard
hauptséachlich Uber die aerobe Oxidation von energie-tragenden Substraten versorgt wird (5,
9). Diese Messungen erforderten die Durchfiihrung einer invasiven Herzkatheteruntersuchung
mit Katheterisierung des rechten und linken Herzens und des Koronarsinus (5, 9, 41). Diese
Methode hat sich zwar als Goldstandard fur die Messung des MVO; etabliert, ist jedoch im
klinischen Alltag aufgrund ihrer Invasivitat auf ausgewahlte Indikationen beschréankt.
Modernere nicht-invasive Verfahren stitzen sich auf den Gebrauch einer kombinierten
Methode aus der !C-Acetat-Positron-Emissionstomographie (PET) und der kardialen
Magnetresonanztomographie (MRT) zur Bestimmung der myokardialen Effizienz (2, 8, 10, 11).

Dabei wird der myokardiale Energieverbrauch (interne Leistung) Uber eine indirekte
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metabolische Messung des MVO; durch den Umsatz des 'C-Acetats als Teil des
myokardialen Energiestoffwechsels geschatzt (42). Die LV Metrik wird Uber die kardiale MRT
erfasst. Die Arbeitsgruppen Giclu et al. und Hansson et al. konnten mit einer kombinierten
PET/MRT Studie erfolgreich zeigen, dass die myokardiale Effizienz bei Patienten mit einer
chronischen Druckbelastung (AS) reduziert ist (10, 11). Diese Methodik ist zwar nicht-invasiv,
aber mit starker Strahlungsbelastung verbunden und daher im klinischen Alltag ebenfalls
limitiert (2, 8, 10, 11).

Die Magnetresonanz-Spektroskopie (MRS) misst nicht-invasiv direkt die einzelnen Metabolite
des myokardialen Energiestoffwechsels Adenosintriphosphat (ATP) und Phosphokreatin
(PCr). Daraus konnen mit der PCr-ATP-Ratio Informationen lber den Energiezustand des
Myokards gewonnen werden. Chronische Druck- und Volumenlast kdnnen zu einer Reduktion
der myokardialen PCr-ATP-Ratio fiihren, welche mit einer Herzinsuffizienz und einer
schlechten Prognose assoziiert ist (15, 43, 44). Die MRS ist jedoch ein kostenintensives
komplexes Verfahren, das nur in bestimmten Zentren mit entsprechender Software und
Expertise bisher im Rahmen von Studien durchgefiihrt wurde (43, 45).

Russel et al. und Chan et al. konnten durch Echokardiographie-basierte Studien zeigen, dass
Parameter der myokardialen Effizienz bei Patienten mit strukturellen Herzerkrankungen
reduziert ist (46, 47). Diese Methodik basiert auf einer nicht-invasiven Schatzung der Druck-
Strain-Schlaufe, deren Flache die myokardiale Arbeit reflektiert (47). Die Echokardiographie-
basierte Methodik ist nicht-invasiv und bietet den Vorteil einer grof3en Verflgbarkeit. Jedoch
ist bei diesem Ansatz die LV-Geometrie, myokardiale Wanddicke und die Wandspannung,
welche wichtige Informationen Uber das individuelle kardiale Remodeling liefern, nicht
miteinbezogen, was die inter-individuelle Vergleichbarkeit erschwert (47, 48).

Gerdts et al. konnten mit einem LV Masse-Wandstress-Herzfrequenz Produkt als eine nicht-
invasive, Echokardiographie-basierte Schatzung des MVO; bei Patienten mit chronischer LV
Drucklast zeigen, dass eine Erhéhung dieses Produkts langfristig mit einer erhéhten Mortalitét

assoziiert ist (49). Bei dieser Echokardiographie-basierten Methode sind Limitationen durch

12



Darstellung des Forschungsstandes

Untersucherabhéngigkeit und Messungenauigkeiten bei Erfassung der LV-Metrik bei
komplexer LV Anatomie moglich (49, 50).

Fernandes et al. stellten eine Methode vor, mit der bei Patienten mit erhdhter Drucklast ohne
die Bestimmung von MVO:; mittels MRT- und invasiven Druckmessungen myokardiale
Leistung und Effizienz quantifiziert werden konnten (4). Es wurde gezeigt, dass nhach
interventioneller Versorgung der Drucklast die myokardiale Leistung des LV absank. Jedoch

ist diese Messmethode zeitaufwendig, noch nicht validiert und durch ihre Invasivitat limitiert.

1.4 Vergleichbarkeit der Messmethoden myokardialer Leistung und Effizienz

Invasive Studien konnten direkt MVO, als Aquivalent des myokardialen Energieverbrauchs zur
Quantifizierung der myokardialen Effizienz messen (5, 6, 9). Dagegen quantifizierten PET-
Studien den metabolischen Umsatz des !!C-Actetats zur indirekten bio-chemischen
Bestimmung von MVO; (10, 11). Fernandes et al. konnten Parameter der myokardialen
Leistung und Effizienz ohne die direkte oder indirekte Messung von MVO_ mit einem rein bio-
mechanischen Ansatz quantifizieren (4). Dabei wurde die externe Leistung ins Verhéltnis zur
potenziellen Energie des LV bei einer Kontraktion, welche aus geometrischen Parametern des
LV und invasiven Druckmessungen berechnet wurde, gesetzt. MRS-Studien dagegen konnten
direkt die energetischen Metabolite messen, sodass die PCr-ATP-Ratio als Mal} des
myokardialen Energiezustandes gebildet werden konnte (15, 43, 45). Echokardiographie-
Studien nach Russel et al. nutzten eine andere Definition der myokardialen Effizienz als
traditionell durch Bing et al. als Verhdltnis der externen Leistung zum myokardialen
Energieverbrauch beschrieben wurden (5, 9). Es ist das Verhéltnis aus konstruktiver Arbeit
(zur LV Kontraktion beitragend) zur Summe aus verlorener (,wasted®) Arbeit (nicht zur LV
Kontraktion beitragend) und konstruktiver Arbeit (46, 47). Gerdts et al. erfassten dagegen
echokardiographisch eine nicht-invasive Schatzung des MVO, mittels eines LV Masse-
Wandstress-Herzfrequenz Produktes (49).

Die Ergebnisse der bisherigen Studien, welche die myokardialer Energetik bei chronischer
Druck- und Volumenlast untersuchen, sind somit aufgrund der unterschiedlichen Messansatze

und Definitionen der myokardialen Effizienz nicht direkt miteinander vergleichbar.
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Zusammengefasst gibt es bisher nur wenig klinische Studien tber die myokardiale Effizienz
bei Druck- und Volumenlast des LV. Diese sind bisher meist durch Invasivitat, Komplexitét

oder durch Strahlungsbelastung der Messmethodik limitiert.

1.5 Zielsetzungen der Arbeit

Das Ziel dieser Arbeit war es, nicht-invasiv die LV myokardiale Leistung (interne Leistung) und
die Leistungseffizienz bei Patienten mit AS (Drucklast), kombinierter AS/AR (Druck- und
Volumenlast) und einer Kontrollgruppe ohne die direkte oder indirekte Bestimmung von MVO,
zu quantifizieren. Unsere Messmethodik stiitzt sich auf die GesetzmaRigkeiten von Laplace
und nutzt dabei rein geometrische Parameter des LV und Messwerte der Blutflussanalyse,
welche aus der kardialen Magnetresonanztomographie (MRT) akquiriert wurden. Ziel war es
zudem Zusammenhange zwischen myokardialer Effizienz und etablierten klinischen

Parametern zu untersuchen.

2 Methodik

2.1 Patientenkohorte

Bei dieser Arbeit wurden die Parameter der myokardialen Leistung und Effizienz bei den
Teilnehmern der prospektiven SMART-Studie (Systems Medicine of Heat Failure, Clinical Trial
Registrationsnummer NCT03172338, 01 Juni 2017) und CARDIOPROOF-Studie (Proof of
Concept of Model Based Cardiovascular Prediction, Clinical Trial Registrationsnummer
NCT02591940, 30 Oktober 2015) quantifiziert. Bei diesen Studien handelte es sich um
Beobachtungsstudien bei Patienten mit unter anderem Aortenklappenerkrankungen. Alle
verwendeten klinischen Daten und MRT-Bilddaten dieser Arbeit wurden im Rahmen der oben
genannten Studien erhoben. Die Studien wurden nach den Prinzipien der Deklaration von
Helsinki durchgefiihrt und von der lokalen Ethik-Kommission (Charité Universitatsmedizin
Berlin) fur die SMART-Studie (EA2/133/14), CARDIOPROOF-Studie (EA2/172/13) und
Probanden (EA2/163/11) genehmigt. Die schriftliche Einwilligung der Studienteilnehmer wurde

vor der Studienteilnahme eingeholt.
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N=94 untersuchte Teilnehmer ——

n=80 Patienten mit einer Aortenklappenerkrankung

- Kei

- Aortaler mittlerer - Regurgitationsfraktion >30% Aoer::Z: Klabpenstenose

Druckradient = 20mmHg - Vorhandensein einer - Keine PP

- Regurgitationsfraktion Aortenklappenstenose Aortenklappenregurgitation

<30%

A,

n=59 Patienten mit n=21 Patienten mit n=14 Probanden
Aortenklappenstenose Aortenklappenstenose/Aortenklappenregurgitation
(AS) (AS/AR)

Abbildung 1.: Einteilung der untersuchten Teilnehmer in Patienten mit einer Aortenklappenstenose, kombinierter
Aortenklappenstenose/Aortenklappenregurgitation und Probanden.

Wie in Graphik 1 dargestellt, wurden bei dieser Arbeit 80 Patienten mit einer
Aortenklappenerkrankung untersucht, bei denen die benottigten MRT-Bilddaten fir die
Leistungs- und Effizienzanalyse vorhanden waren. Diese Patientenkohorte bestand aus 59
Patienten mit moderater bis schwerer Aortenklappenstenose (AS) ohne Vorliegen einer
moderaten bis schweren Regurgitation und aus 21 Patienten mit kombiniertem
Aortenklappenvitium: Patienten mit kombiniertem Vitium waren Uber die Prasenz einer
Aortenklappenstenose und einer moderaten bis schweren Aortenklappenregurgitation
(AS/AR) charakterisiert. Zuséatzlich wurde eine Kontrollgruppe mit 14 Probanden ohne das
Vorliegen einer AS und AR zu dieser Arbeit hinzugezogen. Die Einteilung in die
Krankheitsschweregrade erfolgte anhand der entsprechenden Leitlinie (22, 51-53). Weitere
Sub-Analysen wurden bei 12 Patienten mit reduzierter Ejektionsfraktion (EF) und 68 Patienten
mit normaler EF durchgefihrt. Eine reduzierte LV Pumpfunktion lag bei EF kleiner als 50%

vor.
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2.2 Datenakquirierung

2.2.1 Klinische Datenerfassung

Parameter wie Alter, KorpergréRe und Gewicht wurden am Tag der MRT-Untersuchung
erfasst. Die New York Heart Association (NYHA) Klassifikation wurde zur Einordnung der
klinischen Herzinsuffizienz-Symptomatik genutzt. Die Angina Pectoris Symptomatik wurde
gemal der Klassifikation der Canadian Cardiovascular Society (CCS) eingeordnet. Ein
relevanter Diabetes mellitus wurde bei dieser Arbeit erfasst, wenn eine Therapie mit oraler
anti-diabetischer Medikation oder mit Insulin bestand. Eine Dyslipiddmie wurde Uber das
Bestehen einer Hypertriglyceridamie, Hyperlipoproteindmie und/oder Hypercholesterindmie
definiert (54). Der systolische und diastolische Blutdruck wurde direkt vor der kardialen MRT
mit dem Blutdruckmessgerat Dinamap pro-100-Gerat (Critikon, Milwaukee, WI, USA) am
rechten Arm bestimmt. Eine arterielle Hypertonie bestand gemalf3 der geltenden Leitlinien ab
einem systolischen Blutdruck von Uber 140mmHg und/oder einem diastolischen Blutdruck von
Uber 90mmHg (55). Das N-terminale pro-B-Typ natriuretisches Peptid (NT-proBNP) wurde

mittels einer Blutentnahme akquiriert (n=32).

2.2.2 Apparative Datenerfassung

Das Vorhandensein einer bikuspiden Aortenklappe wurde mittels Echokardiographie erfasst.
Der mittlere und maximale Druckgradient Uber der Aortenklappe wurde gemal’ des aktuellen
klinischen Standards (34, 51) ebenfalls mittels Echokardiographie bestimmt. Das
Herzzeitvolumen, die Regurgitationsfraktion (RF) und die LV Anatomie wurden aus den
Messdaten der kardialen MRT-Untersuchung bestimmt. Eine LV Hypertrophie oder Dilatation
bestanden, wenn LV Parameter wie myokardiale Muskelmasse, end-diastolisches Volumen
(EDV) und end-systolisches Volumen (ESV) mindestens zwei Standardabweichungen vom

Referenzmittelwert (35) abwichen.

2.3 Kardiale Magnetresonanztomographie
Die kardialen MRT-Untersuchungen dauerten abhangig von der GroR3e des Herzens 45 bis 60

Minuten an. Diese wurden mit einem Ganzkdrper 1,5 Tesla MR System (Achieva R 3.2.2.0,
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Philips Medical Systems, Best, The Netherlands) und mit einer 5-Element Cardiac-Phased-

Array Spule durchgefiihrt.

2.3.1 Blutflussanalyse mittels 2D-Phasenkontrast- und 4D-VEC-
Magnetresonanztomographie
Fur die Blutflussmessungen wurden 2-dimensionale (2D) Phasenkontrast und 4-dimensionale
(4D) geschwindigkeitskodierte (VEC)-MRT-Sequenzen mit einem vorher beschriebenem
MRT-Protokoll angewandt (56): Die 2D Phasenkontrast MRT-Bilder umfassten 30 Herzphasen
eines Herzschlages. Die Sequenzparameter waren: Wiederholungszeit (TR) 3,9ms, Echozeit
(TE) 2,4ms, Flipwinkel (FA) 15°; PixelgroRe 1,1mm x 1,1mm. Ebenfalls wurde eine 4D-VEC
MRT, eine anisotrope 4D segmentierte k-Raum Phasenkontrast Gradienten-Echo-Sequenz,
welche retrospektiv. EKG getriggert war, durchgefiihrt. Diese Bilder umfassten 25
rekonstruierte Herzphasen und 30 Schichten. Die Sequenzparameter waren: TR 3,5ms, TE
2,2ms, FA 5°, number of signal averaged (NSA) 1, gemessene Voxelgrofle 2,5 x 2,5 x 2,5mm,
rekonstruierte VoxelgroRe 1,7 x 1,7 x 2,5mm. Die Geschwindigkeitskodierung in allen drei
Raumrichtungen betrug 4,0 m/s. Sie wurde in dieser Hohe gewahlt, um bei den erhthten
Flussgeschwindigkeiten einer hochgradigen AS ,Aliasing-Effekte“ zu vermeiden.
2.3.2 Linksventrikulare Volumetrie mittels 2D-Kurzachse
~Gapless-balanced Turbo Field Echo (bTFE)-CINE" 2D-Kurzachsen-Sequenzen wurden mit
einem bereits beschriebenem MRT-Protokoll angewandt (4), um die anatomischen Mal3e des
linken Ventrikels zu bestimmen. Die Bilder umfassten 25 Herzphasen eines Herzschlages. Die
Schichtanzahl war abhangig von der LV Gro3e. Die Sequenzparameter waren: TR 3,97ms,
TE 1,96ms, FA 60°, parallele Bildgebung mit einem Beschleunigungsfaktor von 2 (SENSE);
VoxelgroRe 1,5mm x 1,5mm, eine Schichtdicke von 7mm, und ein Bildfeld (,field of view*
FOV), welches den gesamten LV umfasst (4).
2.4 Postprozessierung und Bildanalyse
2.4.1 2D-und 4D-Blutflussanalyse
2D Phasenkontrast-MRT-Bilder wurden genutzt, um die Aorta ascendens distal der

Aortenklappe in allen 30 Herzphasen eines Herzschlages im Querschnitt zu umranden. Aus
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diesen ermittelten Flussdaten konnten mittels View Forum Programm (Philips Medical
Systems Nederland B.V; View Forum R6.3V1L7 SP1) die Regurgitationsfraktion gemessen
und damit das effektive Schlagvolumen (SVes) und effektive Herzzeitvolumen (COex)
berechnet werden. 4D VEC-MRT Bilder wurden genutzt, um den drei-dimensionalen Blutfluss
an der Aorta ascendens und der Mitralklappe zu quantifizieren. Dabei wurden Flussdaten aus
dem Gebiet der Aorta ascendens und der Mitralklappe in allen 25 Herzphasen eines
Herzschlages erhoben. Diese Flussdaten wurden genutzt, um die auxobare Kontraktionszeit
tasc und die isovolumetrische Kontraktionszeit tivc direkt zu messen. Die Zeit vom Beginn des
Blutflusses in der Aorta ascendens bis zur maximalen Flussgeschwindigkeit wurde als
auxobare Kontraktionszeit tasc gemessen. Die Zeit vom Schlie3en der Mitralklappe (Ende der
A-Welle) bis zum Beginn des Blutflusses in der Aorta ascendens wurde als isovolumetrische
Kontraktionszeit tiyc gemessen. Die systolische Gesamtkontraktionszeit tcs ist die Summe aus
tasc und tyc. Zur Auswertung der 4D Daten wurde das Programm ,GT-Flow* (Version 2.0.10,

Gyrotools, Zurich, Switzerland) verwendet.

2.4.2 Linksventrikulare Volumetrie

Die LV Volumetrie wurde mit dem View Forum Programm (Philips Medical Systems Nederland
B.V; View Forum R6.3V1L7 SP1) durchgefihrt. Die epikardialen und endokardialen Rander
aller LV Myokard Schichten wurden in Systole und Diastole in der LV Kurzachse umrandet.
Dabei wurden die Papillarmuskeln bei der Messung der myokardialen Muskelmasse nicht
inkludiert (57). Die Bestimmung der basalsten Schicht wurde fur die Volumetrie gemaf des
klinischen Standards bestimmt (57). Aus der LV Volumetrie konnten folgende Werte gemessen
werden: Myokardiale Muskelmasse (MM), myokardiales Volumen, end-systolisches Volumen
(ESV), end-diastolisches Volumen (EDV), absolutes Schlagvolumen (SVapsowt) Und Lénge des

LV.
2.5 Berechnung der myokardialen Leistung und Effizienz

2.5.1 Linksventrikuldare myokardiale Leistung (interne Leistung)
Bei dieser Arbeit wurde die Leistung, welche das LV Myokard bei einer Kontraktion bendtigt,

um den systolischen Spitzendruck wahrend einer Kontraktionszeit zu erzeugen als LV
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myokardiale Leistung (LVMP) definiert. Die angewandte Methodik zur Berechnung der LV
myokardialen Leistung ist eine Anndherung auf Basis des Laplace’schen Gesetzes und
verzichtet auf die metabolische Quantifizierung des myokardialen Sauerstoffverbrauchs.
LVMP hat die Einheit [Watt] und wurde mit folgender Formel berechnet (58):

Gleichung 1:

Vwail * Owaut

LVMP =
tcs

Vwai ist das myokardiale Wandvolumen und berechnet sich durch den Quotienten aus
myokardialer Masse (MM) und myokardialer Dichte (1,05 g/ml). owan ist der myokardiale
Wandstress wahrend des systolischen Spitzendrucks im LV. tes ist die LV systolische
Kontraktionszeit.

Owal Wurde mit folgender Formel berechnet:

Gleichung 2:

RBP
2 % Swall

Owall = Psys *
Psys ist der systolische Spitzendruck im LV und die Summe aus systolischem Blutdruck und
dem maximalen Druckgradienten Uber der Aortenklappe. Swai ist die mittlere systolische

myokardiale Wanddicke und wurde mit folgender Formel berechnet:

Gleichung 3:

Lep ist die Lange des Blutpools des LV. Es ist das Produkt aus der LV Blutpool Schichtanzahl
und der Schichtdicke (7mm). Rgp ist der mittlere Radius des Blutpools wéahrend der
Spitzensystole und wurde wie folgt berechnet:

Gleichung 4:

ESV

Lpp *m

BP =

ESV ist das end-systolische Volumen des LV. Der linksventrikulare end-systolische Diameter

(LVESD) berechnete sich aus: LVESD = 2 * Rgp.
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Sowohl Sya als auch Rgp sind Schatzungen der anatomischen Mal3e des LV, da diese nicht
direkt gemessen, sondern unter der Annahme einer Zylindergeometrie des LV aus Messdaten
der Volumetrie berechnet wurden. Die Zylindergeometrie ist eine mogliche mathematische
Annahme fur den LV (59). Damit sollen im Vergleich zur einzelnen LV Segmentmessung
Messfehler aufgrund von potenziellen regionalen Wandbewegungsstérungen oder
Unterschiede in bestimmten LV-Myokardsegmenten minimiert werden. Die errechnete
Wandspannung ist eine Naherung der tatsadchlichen myokardialen Wandspannung wahrend
der Spitzensystole auf Basis der Laplace Formel. Die LVMP wurde an der Korperoberflache
(,body surface area“, BSA) normiert, um eine bessere inter-individuelle Vergleichbarkeit zu
ermoglichen. Die Einheit der BSA-normierten LVMP ist daher bei dieser Arbeit Watt pro

Quadratmeter (W/m?2).

2.5.2 Zirkulatorische Leistung und externe myokardiale Leistung
Die hydrodynamische Leistung distal der Aortenklappe, welche als zirkulatorische Leistung
(,,circulatory power*, CP) definiert wurde, entspricht der Leistung, die bendtigt wird, um einen
effektiven Blutfluss im vaskuldren System gegen den peripheren systemischen
Gefalwiderstand zu gewahrleisten. CP wird folgenderweise berechnet:
Gleichung 5:

CP = MAP * CO,sf
MAP ist der mittlere arterielle Druck. COes ist das effektive Herzzeitvolumen und berechnet
sich durch COett = SVert * Herzfrequenz. Dabei gilt: SVeit = SVapsout * (1-RF).
Die hydrodynamische Leistung im linksventrikularen Ausflusstrakt, welche als externe
myokardiale Leistung (,,external myocardial power", EMP) definiert wurde, stellt die
Leistung dar, die bendtigt wird, um einen effektiven Blutfluss gegen alle externen Lasten zu
gewadbhrleisten. Diese externe Lasten sind zusatzlich zum peripheren GefaRwiderstand, sowohl
die zusatzliche Volumenlast aufgrund der Klappenregurgitation als auch der zuséatzliche
Widerstand aufgrund der Klappenstenose. EMP wurde mit folgender Formel berechnet:
Gleichung 6:

EMP = (MAP 4+ Ao MPG) * COgpsorut

20



Methodik

Ao MPG (,aortic mean pressure gradient®) ist der mittlere Druckgradient tGiber der Aortenklappe
wahrend der Systole. COapsoit ist das Produkt aus dem absolutem Schlagvolumen (SVapsolut)

und der Herzfrequenz. Die Einheiten von CP und EMP sind jeweils Watt (W).

2.5.3 Zirkulatorische Effizienz und externe myokardiale Effizienz

Der Quotient aus CP und LVMP wurde als zirkulatorische Effizienz (,circulatory
effciency®, CircE) definiert:

Gleichung 7:

cirep - _CP
TR = TvmMp

CircE ist das Mal3 der Effizienz des LV Myokards bei gegebener Kontraktionsleistung ein
effektives Herzzeitvolumen gegen den systemischen vaskularen Widerstand zu
gewahrleisten.

Der Quotient aus EMP und LVMP wurde als externe myokardiale Effizienz (,,external
myocardial efficiency“/EME) definiert:

Gleichung 8:

EME ist das MalR der Effizienz des LV Myokards bei gegebener Kontraktionsleistung ein
effektives Herzzeitvolumen gegen den systemischen Widerstand und zusatzlich gegen die
stenosierte und insuffiziente Klappe zu gewahrleisten. Die Einheiten von CirckE und EME sind

jeweils Prozent (%).

2.6 Experimentelle Qualitatsprifung der Kontraktionszeitmessung

Die Messung der Kontraktionszeit tcs erfolgte bei dieser Arbeit Gber die 4D-VEC-MRT-
Flussmessung mit 25 Herzphasen. Die 4D-VEC-MRT-Flussmessung bietet im Vergleich zur
2D Flussmessung eine optimale Angulierung der Messpunkte (Aorta ascendens und
Mitralklappenebene) in allen drei Raumrichtungen. Jedoch besteht bei der 4D Flussmessung
die Mdglichkeit von Messungenauigkeiten durch die relativ geringe zeitliche Auflésung, da der
kardiale Zyklus in nur 25 Herzphasen unterteilt wurde. Daher wurde eine Qualitatsprifung an

15 Flusskurven der Aorta ascendens durchgefihrt, um mogliche methodische
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Ungenauigkeiten zu untersuchen und die Qualitat der gemessenen Daten zu sichern. 2D MRT
Blutflusskurven mit einer hohen zeitlichen Auflésung (75 Herzphasen) wurden auf die zeitliche
Auflosung der 4D-VEC-MRT Flusskurven (25 Herzphasen) herunter getaktet (,down-
sampling“). Es wurde dann die absolute Abweichung der Zeiten bis zum Spitzenfluss evaluiert.
Die absolute Abweichung der Zeiten bis zum Spitzenfluss betrug im Median 9,12ms
(Interquartilabstand 9,1ms — 18,2ms). Bei einer durchschnittichen Gesamtkontraktionszeit
unserer Kohorte von tcs 174,5ms liegt der Fehler bei unter 6%. Damit ist die 4D-VEC-MRT-
Flussmessung mit 25 Herzphasen eine mdgliche Alternative zur 2D-Phasenkontrast-MRT-

Flussmessung mit deutlich héherer zeitlicher Auflésung.

2.7 Reproduzierbarkeit der Messdaten

Die Parameter myokardialen Leistung und Effizienz berechnen sich aus den einzelnen
Parametern der Volumetrie- und Blutflussmessung der kardialen MRT Untersuchung.
Vorherige Studien konnten bereits eine hohe Reproduzierbarkeit und Qualitat der 4D-VEC-
MRT-Flussmessungen zeigen (60-62). Auch wurden die 4D-VEC-MRT Daten gegen etablierte
2D-Phasenkontrast-MRT und invasive Flussmessungen validiert, sodass von einer guten
Vereinbarkeit der 4D Flussdaten und 2D Flussmessungen auszugehen ist (56, 63, 64).
Ebenfalls konnten vorherige Studien eine niedrige Intra- und Inter-Observer Variabilitat und
damit gute Reproduzierbarkeit der LV-Volumetrie- und 2D Flussmessungen der kardialen MRT
zeigen (65-67).

2.8 Statistische Analyse

Die Ergebnisse wurden als Median (IQR) angegeben. Um die Daten auf Normalverteilung zu
prifen, wurde der Kolmogorov-Smirnov-Test und der Saphiro-Wilk-Test durchgeftihrt. Fir die
Untersuchung der Gruppenunterschiede beziglich demographischer, klinischer und MRT-
Daten wurde der Kruskal-Wallis-Test als nicht-parametrischer Test durchgefuhrt. Fir eine
paarige Testung zwischen den einzelnen Gruppen wurde der entsprechende Post-Hoc Test
(Dunns Test) durchgefiihrt. Der p-Wert wurde mit der Bonferroni-Methode korrigiert, um eine
Alphafehler-Kumulierung durch Mehrfachtestungen zu vermeiden. Der Pearsons-Chi-

Quadrat-Test wurde in Kombination mit dem exakten Fischer-Test fir die Testung der
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Unterschiede kategorialer Daten (Geschlecht, bikuspide Klappe, NYHA, CCS, Diabetes
Mellitus, Dyslipidamie und arterielle Hypertonie) durchgefuhrt. Eine Kovarianzanalyse
(ANCOVA) wurde fur den Vergleich der Gruppen bezuglich LVMP, CircE und EME
durchgefiihrt. Die ANCOVA-Analyse konnte Storfaktoren durch Kovariaten wie Alter,
Geschlecht und Prasenz einer bikuspiden Klappe vermindern. Der p-Wert wurde auch hier mit
der Bonferroni-Methode korrigiert. Das robuste Regressionsmodell wurde genutzt, um
Zusammenhénge zwischen klinischen Parametern (MM, EDV, mittlerer aortale Druckgradient,
Alter, Kontraktionszeit, Geschlecht, NT-proBNP und EF) und Parametern der myokardialen
Leistung und Effizienz (LVMP, CircE und EME) zu untersuchen. Die statistische Priifung wurde
als signifikant gewertet, wenn p<0,05 war. Die Daten wurde mit Stata (Version 15.1, StataCorp,

Texas, USA) ausgewertet.

3 Wesentliche neue Ergebnisse

3.1 Myokardiale Hypertrophie bei Druck- und Volumenlast

Die BSA-normierte myokardiale Muskelmasse (MM), das myokardiale Volumen, die end-
systolische myokardiale Wanddicke und der Masse-Volumen-Index waren bei AS und AS/AR
im Vergleich zu der Kontrollgruppe signifikant erhdht. Bei kombinierter AS/AR waren zusatzlich
der LV end-systolischer Diameter (LVESD), der end-diastolisches Volumen Index (EDVI), der
end-systolisches Volumen Index (ESVI) und das COapsoit im Vergleich zu der Kontrollgruppe
signifikant erhoéht. Ebenso waren bei kombinierter AS/AR das myokardiale Volumen, die MM,
die LVESD, der EDVI, der ESVI und der Masse-Volumen Index signifikant héher als bei der
isolierten AS. Die vollstandigen Patientencharakteristika sind in Tabelle 1 und Tabelle 2

zusammengefasst.

23



Wesentliche neue Ergebnisse

Tabelle 1. Demographische und klinische Daten in Median und Interquartilabstanden (IQR) und n (%)*.

Parameter AS (n=59) AS/AR (n=21) Kontrollen p-Wert p-Wert AS p-Wert p-Wert
(n=14) AS vs. vs. AS/AR vs. gesamt
AS/AR Kontrollen Kontrollen
Alter (Jahre) 65 (53;72) @ 41 (18;61) 27 (25;47) <0,001 0,001 1,0 <0,001
Mannliches 33 (56%) 16 (76%) 8 (57%) 0,253
Geschlecht (n)
Body-Mass-Index 26,4 23.2 (21;28) 21,4 (20;22,5) 0,101 <0,001 0,111 <0,001
(kg/m?) (22,9;29,1)
BSA (m?) 1,86 1.89(1.63;2.0) 1,83(1,67;1,91) 0,732 0,382 0,957 0,473
(1,69;2,11)
Bikuspide Klappe (n) 15 (25%) 14 (67%) 1 (7%) <0,001
Dyslipidamie (n) 18 (31%) 4 (19%) 0 (0%) 0,046
Diabetes mellitus (n)t 7 (12%) 0 (0%) 0 (0%) 0,106
CCS IlI-VI (n) 5 (8%) 1 (5%) 0 (0%) 0,477
NYHA IlI-1V (n) 18 (31%) 4 (19%) 0 (0%) 0,046
Arterielle  Hypertonie | 44 (75%) 8 (38%) 2 (14%) <0,001
(n)
Systolischer Blutdruck = 135 119 (111;141) = 118 (108;120) 0,014 0,001 0,479 <0,001
[mmHg] (127;151)
Diastolischer Blutdruck = 77 (68;83) | 68 (55;71) 68 (64;73) <0,001 0,025 0,738 <0,001
[mmHg]
Mittlerer arterieller = 97 84 (76;91) 85 (79;88) <0,001 0,002 1,0 <0,001
Druck [mmHg] (88;104)
Mittlerer aortale = 48 (36;61) @ 24 (18;50) 2(2;3) 0,009 <0,001 <0,001 <0,001
Druckgradient [mmHg]
RF [%] 9 (4;17) 40 (36;54) 1(1;3) <0,001 0,002 <0,001 <0,001

BSA, body surface area/Korperoberflache; RF, Regurgitationsfraktion; CCS, Canadian Cardiovascular Society; NYHA, New York
Heart Association; tVVorhandensein einer Hyperlipoproteinamie, Hypercholesterindmie und/oder Hypertriglyzeridamie.

*Modifizierte Tabelle 1 “Table 1. General demographic and clinical data; median and lower and upper quartiles (Q1;, Q3) and n(%)”
https://www.nature.com/articles/s41598-019-52909-9/tables/1 der Publikation Lee et al., Surrogates for myocardial power and power efficiency in patients with aortic valve
disease, Scientific Reports, 11 Nov 2019, https://doi.org/10.1038/s41598-019-52909-9 (68). Diese Tabelle unterliegt dem Urheberrecht und ist unter der Creative
Commons Attribution 4.0 International License (CC BY 4.0), http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/.

Tabelle 2. Geometrische und funktionelle Parameter bei AS, AS/AR und Kontrollen*.

Parameter AS (n=59) AS/AR (n=21) Kontrollen p-Wert  p-Wert AS p-Wert p-Wert
(n=14) AS vs vs AS/AR vs gesamt
AS/AR  Kontrollen Kontrollen

Myokardiales 65,1 82,1 36,7 0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Volumen/BSA end- (52,7;79,6) (73,5;93,1) (31,4;47,6)

systolisch [ml/m?]

Myokardiale Masse/BSA = 68,3 86,2 38,6 0,001 <0,001 <0,001 <0,001

[g/m?] (56,5;83,5) (77,2;97,8) (33,2;48,3)

LVESD end-systolisch = 32,9 42,0 33,5 <0,001 | 1,0 <0,001 <0,001

[mm] (30,0;37,6) (38,6;45,0) (31,4;36,9)

myokardiale Wanddicke | 10,7 10,4 7,0 (6,6;7,6) 0,733 <0,001 <0,001 <0,001

end-systolisch [mm] (9,7;12,4) (9,6;11,2)

EDVI [ml/m?] 86,3 150,1 914 <0,001 0,806 <0,001 <0,001
(78,2;100,1) = (116,9;197,4) @ (80,6;108,7)

ESVI [ml/m?] 36,9 63,6 36,7 <0,001 1,0 <0,001 <0,001
(28,7;44,4) (51,5;87,3) (29,9;48,2)

Mass-Volumen-Index 0,75 0,59 0,43 0,006 <0,001 0,005 <0,001

[g/ml] (0,62;0,89) (0,52;0,71) (0,39;0,47)

Herzfrequenz [bpm] 68 (59;76) 67 (63;73) 65 (60;73) 1,0 0,734 1,0 0,784

CO_absolut [I/min] 6,4 (54,800 9,7(86;10,8) @ 6,5 (6,1;7,0) <0,001 | 1,0 <0,001 <0,001

CO_eff [I/min] 5,7(4,8,6,9) 5,5(4,4,6,3) 6.4 (6,1,6,8) 0,419 0,215 0,059 0,120

tcs [ms] 184 165 (150;192) = 145 0,336 0,006 0,176 0,014
(157;210) (129;167)

BSA, body surface area/Kdrperoberflache; LVESD, left ventrikulérer end-systolischer Diameter; EDVI, end-diastolischer Volumen-
Index; ESVI, end-systolischer Volume-Index; CO, cardiac output/Herzzeitvolumen; tcs, Kontraktionszeit.

*Modifizierte Tabelle 2 “Table 2. Geometric and functional parameters in AS, AS/AR and controls” https://www.nature.com/articles/s41598-019-52909-9/tables/2 der
Publikation Lee et al., Surrogates for myocardial power and power efficiency in patients with aortic valve disease, Scientific Reports, 11 Nov 2019,
https://doi.org/10.1038/s41598-019-52909-9 (68). Diese Tabelle unterliegt dem Urheberrecht und ist unter der Creative Commons Attribution 4.0 International License (CC
BY 4.0), http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/.
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Wesentliche neue Ergebnisse

3.2 Linksventrikuléare myokardiale Leistung (interne Leistung)
Bei AS, 7,7W/m? (6,0-10,2; p=0,010) und AS/AR, 10,8W/m? (8,9-13,4; p<0,001) war die BSA-
normierte LVMP signifikant hoher als bei der Kontrollgruppe, 5,4W/m? (4,2-6,5). Bei

kombinierter AS/AR war die BSA-normierte LVMP signifikant héher als bei AS (p<0,001).

3.3 Kardiales Remodeling und linksventrikulare myokardiale Leistung

Erhohte BSA-normierte LVMP (> 6,8W/m?) und klinische Symptome einer Herzinsuffizienz
(NYHA 11-IV) waren bei 13 von 80 (16%) Patienten vorhanden, wéhrend klinische Parameter
wie die MM, die LV Volumina und die EF sich nicht aul3erhalb des Normbereichs (35)

befanden.

3.4 Mechanische externe Leistungsparameter

Die CP unterschied sich nicht signifikant im jeweiligen Vergleich von AS, 1,3W (1,0-1,5) und

AS/AR, 1,0W (0,8-1,2) zu der Kontrollgruppe, 1,2W (1,1-1,3). Jedoch war die EMP bei AS,

2,1W (1,7-2,6; p<0,001) und AS/AR, 2,4W (2,1-2,9; p<0,001) jeweils signifikant hoher als bei

der Kontrollgruppe, 1,3W (1,2-1,3). Die CP war bei AS signifikant hoher als bei AS/AR

(p=0,003). Es bestand beziiglich der EMP kein signifikanter Unterschied zwischen AS und

AS/AR.

3.5 Kardiale Leistungseffizienz

Bei AS, 8,6% (6,8-11,1; p<0,001) und AS/AR, 5,4% (4,1-6,2; p<0,001) war die CircE im

Vergleich zu der Kontrollgruppe, 11,8% (9,8-16,9) signifikant reduziert. Dagegen gab es

beziglich der EME keinen signifikanten Unterschied im jeweiligen Vergleich von AS, 15,2%

(11,9-18,6) und AS/AR, 12,2% (10,1-14,2) zu der Kontrollgruppe, 12,2% (10,7-18,1). Bei

kombinierter AS/AR waren sowohl die CircE (p<0,001) als auch die EME (p=0,031) signifikant

niedriger als bei AS.

3.6 Kardiale Leistungseffizienz bei Patienten mit eingeschrankter linksventrikularer
Pumpfunktion

Bei Patienten mit reduzierter EF waren im Vergleich zu Patienten mit normaler EF sowohl die

EME (p<0,001) als auch die CircE (p<0,001) signifikant reduziert. Auch waren bei Patienten

mit reduzierter EF im Vergleich zu der Kontrollgruppe sowohl die EME (p=0,025) als auch die
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CircE (p<0,001) signifikant reduziert. Die CirckE war bei Patienten mit normaler EF im Vergleich
zu der Kontrollgruppe signifikant reduziert (p<0,001), wahrend es bezlglich der EME keinen

signifikanten Unterschied zwischen diesen beiden Gruppen gab.

3.7 Assoziationen myokardialer Leistung und Effizienz mit etablierten klinischen
Parametern

Es bestanden in der Krankheitsgruppe signifikante Zusammenhange (R?=0,82; p<0,001)
zwischen der BSA-normierten LVMP und [1] Alter (p<0,001), [2] Kontraktionszeit (p<0,001),
[3] EDVI (p<0,001), [4] MM (p<0,001) und [5] dem mittleren Druckgradienten Uber der
Aortenklappe (p<0,001). Zwischen der BSA-normierten LVMP und dem Geschlecht bestand
keine signifikante Korrelation. Eine reduzierte CircE war mit hoherer [1] MM (R?=0,43;
p<0,001), [2] héherem EDV (R?=0,23; p<0,001), [3] niedriger EF (R?=0,26; p<0,001) und [4]
hoherem NT-proBNP (R?=0,27; p<0,001) assoziiert. Ebenfalls war eine reduzierte EME mit
héherer [1] MM (R?=0,12; p<0,001), [2] héherer EDV (R?=0,10; p<0,001), [3] niedriger EF

(R?=0,36; p<0,001) und [4] héherem NT-proBNP (R?=0,23; p=0,003) assoziiert.

4 Klinische Anwendungen und weiterfihrende wissenschaftliche

Fragestellungen

Die Quantifizierung myokardialer Leistung und Effizienz konnte bisher in der klinischen
Diagnostik durch ihren invasiven Charakter, Komplexitat und Strahlenbelastung bei der bisher
meist eingesetzten Messmethoden keinen Stellenwert finden (1, 5, 8, 9). Wir konnten mit einer
nicht-invasiven Messmethode und ohne die indirekte Bestimmung des MVO, die Parameter
der myokardialen Leistung und Effizienz bei Patienten mit chronisch erhohter Drucklast (AS),

kombinierter Druck-Volumenlast (AS/AR) und einer Kontrollgruppe quantifizieren.

Unsere Arbeit konnte wie bereits erwartet zeigen, dass bei Patienten mit chronischer Druck-
und Volumenlast die LV myokardiale Leistung erhéht und die CircE reduziert ist. Wir konnten
signifikante Korrelationen zwischen der LV myokardialer Leistung/CircE und den klinisch
etablierten Parametern (myokardiale Muskelmasse, LV Volumina, NT-proBNP,

Ejektionsfraktion und aortale Druckgradient) zeigen. Somit gibt es Hinweise, dass die
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myokardiale Energetik nicht nur durch die Druck- und Volumenlast, sondern auch durch das
kardiale Remodeling beeinflusst wird. Studien weisen bereits darauf hin, dass die
therapeutische Intervention der Druck- und Volumenlast zur Minderung der Hypertrophie und
Steigerung der kardialen Effizienz filhren kann (4, 10, 14, 69, 70). Beispielsweise
demonstrierten Giclu et al. mit einer PET-basierten Studie bei einer kleinen Kohorte aus n=10
AS Patienten eine Verbesserung der kardialen Effizienz 4 Monate nach operativem
Aortenklappenersatz (10). Medikamentenstudien weisen ebenfalls auf einen glnstigen
Einfluss hamodynamisch wirksamer Pharmaka wie Betablocker, Verapamil und Dobutamin
auf die kardiale Effizienz hin (69-71). Da eine Steigerung der kardialen Effizienz mit einer
gunstigen Prognose assoziiert ist, konnte die Quantifizierung myokardialer Energetik die
Moglichkeit fur ein besseres pathophysiologisches und Kklinisches Verstdndnis von
Herzerkrankungen bieten (8, 10, 14). Klinische Verlaufskontrollen von chirurgischen
Interventionen und medikamentésen Therapien kénnten perspektivisch mit Parametern der
myokardialen Effizienz durch eine nicht-invasive und strahlenfreie Messmethode vereinfacht
werden. Longitudinalstudien sollten daher mit unserem nicht-invasiven Ansatz die Effekte
chirurgischer Interventionen und medikamentdser Therapien auf die myokardiale Energetik

untersuchen.

Bei unserer Arbeit waren bei 13 von 80 Patienten die LV myokardiale Leistung erhéht und die
klinischen Zeichen einer Herzinsuffizienz prasent, wahrend etablierte Parameter wie die EF,
die myokardiale Muskelmasse und die LV Volumina sich im Normbereich befanden (35).
Ebenfalls zeigte sich die CircE reduziert bei Patienten mit normaler EF im Vergleich zu der
Kontrollgruppe. Die EME dagegen war bei normaler EF im Vergleich zur Kontrollgruppe nicht
reduziert. Longitudinal angelegte Studien sollten in mehreren Verlaufskontrollen die offene
Fragestellung untersuchen, ob die LV myokardiale Leistung und die CircE bereits friihzeitig
krankheits-spezifische Veranderungen zeigen kdnnen, wahrend klinisch-etablierte Parameter

kardialer Hypertrophie und Funktion im frihen Krankheitsstadium noch kompensiert sind.
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Dabei kénnte der Zusammenhang zwischen der myokardialen Energetik und dem Ubergang

vom adaptiven zum maladaptiven kardialen Remodeling untersucht werden.

Bei unserer Arbeit waren bei kombiniertem Klappenvitium die myokardiale Hypertrophie
ausgepragter und die Circk starker beeintréchtigt als bei isolierter AS. Aktuell finden sich in
den Leitlinien keine evidenz-basierten Empfehlungen zum klinischen Umgang des
kombinierten Vitiums aufgrund der mangelnden Datenlage (34). Aktuelle Leitlinien empfehlen
primar die Therapieleitlinie des dominanteren Klappenvitiums (34), auch wenn es Hinweise
gibt, dass im Vergleich zur isolierter AS ein kombiniertes Aortenklappenvitium mit einer
ungilnstigeren Prognose assoziiert ist (72). Weitere Arbeiten kénnten die myokardiale Effizienz
bei kombiniertem Vitium in longitudinalem Studienkonzept untersuchen. Dabei kdnnten die
ungeklarten Zusammenhange zwischen Symptombeginn, Ubergang zum maladaptivem
kardialem Remodeling und der myokardialen Energetik herausgearbeitet werden. Diese
Zusammenhadnge konnten einen weiteren Beitrag flr sowohl das Verstandnis der

Pathophysiologie als auch fir die klinische Diagnostik bei kombiniertem Klappenvitium leisten.

Die Studienergebnisse zur myokardialen Effizienz sind aufgrund ihrer unterschiedlichen
Messmethoden nur eingeschrankt miteinander vergleichbar. Zukinftige Studien sollten
Parameter der myokardialen Leistung und Effizienz, welche mittels Herzkatheter, PET, MRS,
Echokardiographie und unserer nicht-invasiven MRT - Methode quantifiziert wurden,
miteinander vergleichen und mogliche Zusammenhénge untersuchen. Dabei sollte zudem
eine Validierung unserer nicht-invasiven MRT-basierten Messmethode mit den bereits

etablierten Messmethoden myokardialer Effizienz durchgefuhrt werden.

Es ist bekannt, dass geschlechtsspezifische Faktoren die myokardiale Hypertrophie und
Funktion bei Patienten mit valvularen Herzerkrankungen und einer Herzinsuffizienz
beeinflussen (38, 73, 74). Somit kann spekuliert werden, dass geschlechtsspezifische

Faktoren ebenfalls einen Einfluss auf die myokardiale Leistung und Effizienz haben kénnen
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(75, 76). Bei dieser Arbeit bestand jedoch kein signifikanter Zusammenhang zwischen
Geschlecht und LV myokardiale Leistung. Die statistische Signifikanz kénnte aufgrund der
kleinen Fallzahl dieser Arbeit nicht erreicht worden sein. Zukiinftige Studien kénnten die offene
Fragestellung der geschlechtsspezifische Unterschiede und Einflussfaktoren der

myokardialen Leistung und Effizienz in gré3eren Patientenkohorten genauer herausarbeiten.

Insgesamt leistet diese Arbeit einen Beitrag zur nicht-invasiven Quantifizierung myokardialer
Energetik bei Patienten mit chronisch erhdhter Druck- und Volumenlast des LV. Diese Arbeit
steht im Einklang mit vorherigen Studien, die eine Beeintrachtigung myokardialer Energetik
bei chronisch erhohter Druck- und Volumenlast des LV demonstrieren konnten (10, 11).
Longitudinalstudien mit groRBerer Patientenzahl sollten mit unserer Messmethodik die
therapeutischen Effekte medikamentdser Therapien und chirurgischer Interventionen auf die

myokardiale Energetik untersuchen.
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OPEN Surrogates for myocardial power
and power efficiency in patients
with aortic valve disease

Chong-Bin Lee™?, Leonid Goubergrits?, Joao Filipe Fernandes?, Sarah Nordmeyer?,
Christoph Knosalla®*, Felix Berger®?, Volkmar Falk(®**, Titus Kuehne** & Marcus Kelm®**
We aimed to assess surrogate markers for left ventricular (LV) myocardial power and efficiency in
patients with isolated aortic stenosis (AS) and combined stenosis/regurgitation (AS/AR). In AS (n=59),
AS/AR (n=21) and controls (n=14), surrogates for LV myocardial power and circulatory/external
myocardial efficiency were obtained from cardiac MRI. Median surrogate LV myocardial power was
increased in AS, 7.7W/m? (interquartile range 6.0-10.2; p = 0.010) and AS/AR, 10.8W/m? (8.9-13.4;

p < 0.001) when compared to controls, 5.4W/m? (4.2-6.5), and was lower in AS than AS/AR (p < 0.001).
Surrogate circulatory efficiency was decreased in AS, 8.6% (6.8-11.1; p < 0.001) and AS/AR, 5.4% (4.1-
6.2; p < 0.001) when compared to controls, 11.8% (9.8-16.9). Surrogate external myocardial efficiency
was higherin AS, 15.2% (11.9-18.6) than in AS/AR, 12.2% (10.1-14.2; p= 0.031) and was significantly
lower compared to controls, 12.2% (10.7-18.1) in patients with reduced ejection fraction (EF), 9.8%
(8.1-11.7; p=0.025). In 16% of all cases, left ventricular mass/volume indices and EF were within
normal ranges, wheras surrogate LV myocardial power was elevated and patients were symptomatic.
Although influenced by pressuref/volume load, the myocardium is additionally affected by remeodelling
processes. Surrogates for circulatory efficiency and LV myocardial power gradually reflect alterations in
patients with AS and AS/AR, even when surrogate external myocardial efficiency, EF, mass and volume
indices still remain compensated.

In aortic valve disease (AVD) pressure-volume overload conditions trigger cardiac remodeling causing concentric
or eccentric hypertrophy'~. The degree of hypertrophy is conventionally described by muscle mass and chamber
size. However, large variability exists, how patients respond to pressure-volume overload and neither the onset
of clinical symptoms nor the degree of hypertrophy (chamber size, wall thickness) are exclusively and directly
related to the degree of external load™*.

If left untreated, hypertrophy can lead to irreversible heart failure'* and arrhythmia with an increased risk
for sudden cardiac death can evolve®”. Methods that can help to better recognize the underlying mechanisms are
therefore of high clinical relevance. There is growing evidence, that in valvular heart disease myocardial efficiency
is reduced®’. Hence, the myocardium will need more energy to pump a given amount of blood against the vas-
culature®™!". New pharmacological or interventional therapeutic concepts aim to enhance myocardial efficiency
and/or reduce energy demand likewise'".

From a pathophysiological perspective, alterations in heart disease can occur at the mechanical and biochemi-
cal level>', Increased energy requirements are known to result in adaptive changes in myocardial mass, left ven-
tricle (LV) chamber size and interstitial fibrosis in order to maintain the pump function of the heart. Furthermore,
in the resulting mechanisms of hypertrophy, the ventricle requires more energy for contraction and becomes less
energetically efficient'>'*, These changes are associated to stiffening of the heart and to decreased efficiency of the
LV'*14 Underlying biochemical processes include an increase in cellular energy demand in the hypertrophied
heart'*!” and a metabolic switch from mitochondrial fatty acid oxidation to anaerobic glycolysis'®',

The assessment of cardiac energy expenditure is challenging. Available methods are either invasive or asso-
ciated to ionizing radiation and thus are limited in their clinical use’®'”. In addition, most existing methods also

Charité — Universitatsmedizin Berlin, Institute for Computational and Imaging Science in Cardiovascular Medicine,
Berlin, Germany. 2German Heart Centre Berlin (Deutsches Herzzentrum Berlin), Department of Congenital Heart
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“German Heart Centre Berlin (Deutsches Herzzentrum Berlin), Department of Cardiothoracic and Vascular Surgery,
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measure cardiac work/energetics at different levels that are not directly comparable to each other. For exam-
ple, conductance catheter techniques focus on the assessment of “mechanical” circulatory energy components
whereas combined Magnetic Resonance Imaging (MRI)* and Positron Emission Tomography (PET) methods
have been used to describe energy efficiency between metabolic (biochemical) measures in relation to circulatory
output (mechanical)®*.

In this study, the aim was to assess surrogate markers for LV myocardial power and the resulting efficiency,
using a non-invasive MRI technique without direct measurements of biochemical or cellular mechanisms of
energy consumption. The objective was to apply this method in a cohort of patients with isolated aortic stenosis
(AS) and combined aortic stenosis/regurgitation (AS/AR) in order to assess potential differences of these surro-
gate markers between groups.

Materials and Methods
Study population and design.  The study was conducted in 80 patients with aortic valve disease (AVD) and
14 heathy volunteers. AVD patients were assigned to two groups: Patients with isolated aortic stenosis (n=>59),
patients with combined aortic stenosis and regurgitation (n=21). Furthermore, patients were compared to a
group of volunteers (n = 14). The aortic stenosis (AS) group included patients with moderate or severe stenosis
(mean gradient >>20mmHg)*' in the absence of moderate or severe aortic regurgitation (regurgitation fraction,
RF < 30%). The AS/AR group included patients with moderate and severe AR (RF > 30%)** in the presence
of AS. The control group included participants without any type of aortic valve disease. Ejection fraction (EF)
sub-analyses were performed in patients with reduced (EF < 50%, n=12) and normal EF (EF > 50%, n =68).
In patients where NT-pro-BNP laboratory data was available, information were included in the dataset (n= 32).
The pressure gradient across the aortic valve was assessed using Doppler echocardiography. Cuff-based blood
pressure measurements were obtained from the patient’s right arm before Magnetic Resonance Imaging (MRI).
Clinical symptoms of heart failure were assessed using the New York Heart Association (NYHA) classification. In
controls, an identical protocol was applied, and the absence of AS was confirmed using four-dimensional velocity
encoded MRI (4D-VEC MRI). Age and gender specific reference values from healthy volunteers® were used
to assess the presence or absence of abnormalities in parameters typically associated with left ventricular (LV)
remodeling: LV muscle mass per body surface area (hypertrophy), LV end-diastolic and end-systolic volumes per
body surface area (dilatation), LV EF. Measurements were considered within normal ranges if they were within
two standard deviations of reference values*. An ejection fraction < 50% was defined as functional impairment.

Cardiovascular magnetic resonance and post processing. MRI examinations were performed using
a whole body 1.5 Tesla MR system {Achieva R 3.2.2.0, Philips Medical Systems, Best, The Netherlands) using
a five-element cardiac phased array coil. All MRT examinations lasted 45 to 60 minutes and were performed
successfully.

Epicardial and endocardial segmentations as well as LV volumetry and anatomical measurements were per-
formed based on previously described gapless balanced Turbo Field Echo (bTFE) cine two-dimensional short axis
sequences®. All images were analyzed using View Forum (Philips Medical Systems Nederland B.V; View Forum
R6.3V1L7 SP1). The entire ventricle and the myocardium without the papillary muscles were segmented during
diastole and systole.

According to clinical standards aortic regurgitation was quantified in the ascending aorta distally to the
valve using (a) two-dimensional phase contrast MRI: repetition time (TR) 3.9msec, echo time (TE) 2.4msec, flip
angle (FA) 15% 30time steps, voxel size 1.1 x 1.1 mm. Furthermore, (b) Four-dimensional velocity-encoded MRI
(4D-VEC MRI) was used to quantify blood flow across the aortic valve, the mitral valve and the ascending aorta
in order to assess auxobaric contraction time t, ., isovolumetric contraction time t;,- and the aortic pressure
gradient, respectively: acquired voxel 2.5 2.5 x 2.5mm, reconstructed voxel 1.7 x 1.7 x 2.5mm, TR 3.5msec, TE
2.2msec, FA 5°, 25 reconstructed cardiac phases, retrospective gating, one signal average. 4D data were analyzed
using GT Flow (Version 2.0.10, Gyrotools, Zurich, Switzerland). Total systolic contraction time t_, is the sum of
tyne and ty, measurements obtained directly from 4D flow.

Quality assurance. High intra- and interobserver reproducibility of MRI-based volumetric LV and 2D flow
measurements has been demonstrated®**". Previous studies have also shown the accuracy and reproducibility of
4D-VEC MRI-based flow measurements and demonstrated good agreement to 2D flow data®3'.

As an alternative to 2D flow MRI, contraction time assessment included the quantification of the time to
maximum aortic flow from 4D flow MRI sequences with 25 phases in order to allow for an optimal angula-
tion (orthogonal). To exclude any methodological bias and to ensure sufficiently resolved data we performed
a quality experiment in 15 aortic flow curves by comparing time measurements to higher temporal resolution
2D flow measurements with a temporal resolution of 75 phases. High temporal resolution flow curves were
down-sampled to the resolution of the 4D flow MRI (25 phases) and the error for the peak flow time was evalu-
ated. The median absolute error was 9.12 ms (interquartile range 9.1ms-18.2 ms) and thus was within acceptable
range in our patients regarding an averaged t. of 174.5ms (error <6%), making 4D flow measurements with 25
phases a feasible alternative to higher temporal resolution 2D flow if e.g. further post-processing is needed.

Surrogate for LV myocardial power. The surrogate for left ventricular myocardial power estimates the
power of the LV myocardium required to perform contraction generating LV peak systolic pressure during a con-
traction time™. Since the applied method is an estimation, we defined it as a surrogate for myocardial power. The
surrogate marker is a dimensional parameter [Watt] calculated as a product of the three parameters - myocardial
wall stress o, myocardial volume V,_; and the contraction time. Surrogate left ventricular myocardial power,
sLVMP, was calculated in our study using the equation:

SCIENTIFICREPORTS |  (2019)9:16407 | https://doi.org/10.1038/s41598-019-52909-9

41



Publikation

www.nature.com/scientificreports/

Circulatory power

2D/4D Flow MRI Hydredynamic power distally to the valve

Cine MRI

ne External myocardial power
Prossines Hydrodynamic power at the outlet of the ventricle
=F Heart rate Surrogate LV myocardial power
Marker estimating power required to perform
——— myocardial contraction

Surrogate Circulatory Surrogate External
Efficiency Myocardial Efficiency
Level of efficiency of the  Level of efficiency of
myocardium to provide the myocardium to
Circulatory power previde External power

Figure 1. Summary illustrating the concept of surrogate LV myocardial power and power efficiency.

LVMP = Yeal * O

s
in which v, is myocardial wall volume, &, is peak systolic wall stress, and t is the systolic contraction time

(period between start of the contraction to peak systole) of the left ventricle. Peak systolic wall stress o,y was
defined as:

R
BP
Owall = Psys * I s
wall

where S, is the mean systolic myocardial wall thickness, Psys is the peak systolic pressure in the left ventricle
and Ry is the mean radius of the blood pool in peak systole. In order to correct for potential regional differences,
mean myocardial wall thickness and mean radius of the blood pool estimations during peak systole were based on
myocardial segmentations considering the LV as a cylindrical geometry. We then used a spherical Laplace-based
approach as a very simplified model to estimate wall stress. Compared to finite element models, the combination
with the spherical approach was demonstrated to provide a good approximation of the global mean stress in the
circumferential-longitudinal plane of the LV*", P, _ is the sum of the systolic pressure in the right arm and the peak
systolic pressure gradient across the aortic valve. Surrogate LV myocardial power was indexed to body surface
area (BSA) allowing inter-individual comparison. The concept of the surrogate LV myocardial power and power
efficiency is summarized in Fig. 1.

Circulatory power and surrogate power efficiency. Circulatory power defines the hydrodynamic
power distally to the valve and represents the power needed to maintain effective blood flow against systemic
vascular resistance (Fig. 1). Circulatory power, CP, was calculated as followed:

CP = MAP = Q

where MAP is the mean arterial pressure and Q is the effective Cardiac Output (CO ): CO. 4= (forward flow
volume - backward flow volume) * HR (heart rate). The ratio between circulatory power and the surrogate LV
myocardial power (CP/sSLVMP*100 [%]) is defined as the surrogate circulatory efficiency (sCircE) of the heart.

External myocardial power and surrogate power efficiency.  External myocardial power defines the
hydrodynamic power at the outlet of the LV (Fig. 1). It represents the power needed to maintain effective blood
flow against all resistances distally to that site including the pressure gradient across a stenotic valve and the addi-
tional volume load due to regurgitation. External myocardial power, EMP, was computed by following equation:

EMP = (MAP + mean&pva]ve) = COpa

where meanAp,,. is the pressure gradient across the aortic valve in peak systole and CO,,, is the total (forward
flow) stroke volume (SV,,,)) multiplied by HR. The ratio between EMP and the surrogate LV myocardial power
(EMP/sLVMP*100 [%]) was defined as surrogate external myocardial efficiency (sSEME). sEME is the surrogate
parameter for the level of efficiency of the myocardium to provide effective cardiac output against the diseased
valve and systemic pressure.

Statistics. Data are presented as median and interquartile range (Q1; Q3) unless stated otherwise.
Shapiro-Wilk, Shapiro-Francia and Kolmogorov-Smirnov tests were used to test data for normality. Analysis of
covariance (ANCOVA) in conjunction with Bonferroni correction was used as appropriate to adjust inter-group
tests (myocardial power and efficiency) for age, gender as well as the presence of bicuspid valves. Dunn’s test
was used as an appropriate nonparametric pairwise multiple comparison procedure of baseline data following a
Kruskal-Wallis test of stochastic dominance among groups - it also included Bonferroni correction of p-values.
Pearson’s chi-squared test was used in conjunction with Fisher 's exact test to test for differences in categorical
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p value
pvalue | pvalue | AS/

AS AS/AR Control | ASvs. ASvs. ARvs, pvalue
Subjects (n=59) |[(n=21) |[(n=14) |AS/AR |control | control |overall
Age (years) 65 (53 72) | 41(1861) 321(25" <0001 | 0.001 10 <0.001
Male gender (n) 33 (56%) 16 (76%) B(57%) 0.253

. 3 2640229 23221 214 (20:

body mass index (kg/m?) 291) %) 325) 0.101 <0.001 0111 < 0.001

186 (1.69; | 1.89 (L.63; 183
BSA (m?) . o . T (6T 0732 0.382 0.957 0.473

2.11) 2.0)

.91)
Bicuspid (n) 15 (25%) 14 (67%) 1(7%) < 0.001
Dyslipidaemia* (n) 18 (31%) 4(19%) 01(0%) 0.046
Diabetes mellitus (n) 7(12%) 0(0%) 0(0%) 0.106
CCSI-VI (n) 5(8%) 1 (5%) 0(0%) 0.477
NYHA LIV (n) 18 (31%) | 4(19%) 0 (0%) 0.046
Arterial hypertension (n) 44 (75%) 8 (38%) 2(14%) <0.001
- 135(127; 119 (111; 118 (108; -
Systolic blood pressure [mmHg]| 151) 141 120) 0.014 0.001 0.479 <0.001
i . 68 (64; B
iastolic blood pressure [mmHg] 77 (68: 83) | 68 (55:71) 73) =<0.001 0.025 0.738 <0.001

Mean arterial pressure [mmHg] 97 (88; 84 (76:91) 85 (79; <0.001 0.002 1.0 < 0.001

104) B8)
Mean aortic pressure gradient [mmHg] | 48 (36;61) | 24 (18;50) | 2(2;3) 0.009 =0.001 <0.001 < 0.001
RF [2%] 9(4;17) |40(36:54) [1(1;3) | <0001 | o0.002 <0001 |<0.001

Table 1. General demographic and clinical data; median and lower and upper quartiles (Q1; Q3) and n(%).
BSA, body surface area; RE, regurgitation fraction; CCS, Canadian Cardiovascular Society; NYHA, New York
Heart Association; * presence of hyperlipoproteinaemia, hypercholesterinaemia and/or hypertriglyceridaemia.

data. Robust regression was used to assess multifactorial effects (and their 95% confidence interval, CI). The sig-
nificance level was set at 0.05. Data were analyzed using Stata (Version 15.1, StataCorp, Texas, USA).

Ethics approval and consent to participate. The study was carried out according to the princi-
ples of the Declaration of Helsinki and approved by the local ethics committee (Ethics committee - Charité
Universititsmedizin Berlin). Written informed consent was obtained from the participants and/or their guardi-
ans. Trial Registration: clinicaltrials.gov NCT03172338, June 1, 2017.

Results

The analysis was performed in all included participants (N =94). Table 1 shows a summary of general demo-
graphic and clinical parameters in both disease groups and controls. Significant disease-specific differences in
geometrical and functional parameters were observed between groups (Table 2): Parameters of left ventricular
hypertrophy including BSA-indexed myocardial volume, myocardial mass, left ventricular end systolic diameter
(LVESD), myocardial wall thickness and mass-volume index were increased compared to controls. In AS/AR,
even higher myocardial volume, myocardial mass, LVESD, myocardial thickness and mass-volume index than in
AS were observed. In contrast, in the AS group, there were no differences for end diastolic volume index (EDVT)
and end systolic volume index (ESVI) compared to controls. Furthermore, total cardiac output (CO,,,,)) was the
highest in patients with AS/AR while there were no significant differences for efficient cardiac output (CO,4)
between the groups. No significant differences for heart rate were observed between the groups.

Surrogate LV myocardial power. Figure 2 illustrates BSA-indexed surrogate LV myocardial power in
AS, AS/AR and controls. BSA-indexed surrogate LV myocardial power was significantly higher in AS, 7.7 W/
m2 (6.0-10.2; p=0.010) and AS/AR, 10.8 W/m2 (8.9-13.4; p < 0.001) when compared to controls, 5.4 W/m2
(4.2-6.5), and AS was lower when compared to AS/AR (p< 0.001). In AS and AS/AR a multifactorial correla-
tion (p < 0.001, R?*= 0.82) was found between surrogate LV myocardial power and: (1) indexed myocardial mass
(Coef. 0.05 95% CI 0.02 to 0.08, p < 0.001) (2) indexed left ventricular end-diastolic volume (Coef. 0.06 95% CI
0.04 to 0.08, p<: 0.001) (3) mean pressure gradient across the valve (Coef. 0.05 95% CI 0.03 to 0.07, p< 0.001),
(4) age {Coef. 0.03 95% CI 0.01 to 0.05, p=0.001) and (5) contraction time {Coef. —0.04 95% CI —0.05 to —0.03,
p < 0.001). There was no significant correlation between surrogate LV myocardial power and sex (p=0.087).

Circulatory power and external myocardial power. Circulatory power and external myocardial power
were assessed in all three groups. There were no significant differences for circulatory power in AS, 1.3W (1.0-
1.5; p=L.0), and AS/AR, 1.0W (0.8-1.2; p=0.076) when compared to control group, 1.2 W (1.1-1.3). When
comparing AS and AS/AR, circulatory power was higher in AS than in AS/AR (p =0.003). External myocardial
power was higher in AS, 2.1 W (1.7-2.6; p < 0.001) and in AS/AR, 2.4 W (2.1-2.9; p < 0.001) when compared
controls, 1.3 W (1.2-1.3). There were no significant differences for external myocardial power between AS and
AS/AR (p=10.085).
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pvalue |pvalue |pvalue

ASAS/ |AS; | ASIAR; |palue
Parameter AS (n=59) AS/AR (n=21) Control (n=14) [ AR control | control | overall
Myocardial volume/BSA end | ¢c | (55 7. 7.6 82.1(73.5:93.1) 36.7(31.4;47.6) (0001 [<0.001 |<0.001 |<0.001
systolic [ml/m?]
Myocardial mass/BSA [g/m?| | 68.3 (56.5; 83.5) 86.2(77.2;97.8) 38.6(33.2:483) |0.001 |<0.001 |<0.001 |<0.001
LVESD end systolic [mm] 329(30.;37.6) | 42.0 (38.6; 45.0) 33.5(31.4,369) | <0001 |10 <0001 |<0.001
Myocardial wall thicknessend | |, - g 7. 15 4 10.4(9.6;11.2) 7.0 (6.6,7.6) 0733 | <0001 [<0.001 |<0.001
systolic [mm]
EDVI [ml/m?] 86.3(78.2;100.1) | 150.1 (116.9; 197.4) | 91.4(80.6; 1087) | <0.001 |0.806 | <0001 |<0.001
ESVI [ml/m?] 369(28.7;44.4) | 63.6(51.5:87.3) 36.7(29.9,482) | <0001 |10 <0001 |<0.001
Mass-volume-index [g/ml] | 0.75(0.62;0.89) | 0.59 (0.52;0.71) 0.43(0.39;,047) 0006 |<0001 |0005 |<0.001
HR [bpm] 68(59; 76) 67 (63;73) 65 (60; 73) 10 0734 |10 0.784
CO_total [I/min] 6.4 (5.4;8.0) 9.7 (8.6;10.8) 6.5(6.1;7.0) <0001 |10 <0001 |<0.001
CO_eff [I/min] 5.7 (4.8;6.9) 55 (4.4:6.3) 6.4(6.1;6.8) 0419|0215 [oose [oa20
Contraction time [ms] 184 (157; 210) 165 (150; 192) 145(129;167)  |0336  |0.006 |0.176 | 0.014

Table 2. Geometric and functional parameters in AS, AS/AR and controls. LVESD, left ventricular end systolic
diameter; EDVI, end diastolic volume index; ESVT, end systolic volume index; HR, heart rate; CO, cardiac
output.
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Figure 2. BSA-indexed surrogate LV myocardial Power in aortic stenosis, aortic stenosis/regurgitation and
controls. *p-values adjusted for age and bicuspid aortic valve disease.

ASIAR Control

Surrogate power efficiency.  Figure 3 illustrates surrogate circulatory and external myocardial efficiency
in all three groups. As shown in Fig. 3, sCircE was significantly lower in AS, 8.6% (6.8-11.1; p < 0.001) and AS/
AR, 5.4% (4.1-6.2; p< 0.001) when compared to controls, 11.8% (9.8-16.9), and AS was higher when compared
to AS/AR (p < 0.001). sEME was significantly higher in AS, 15.2% (11.9-18.6) than in AS/AR, 12.2% (10.1-14.2;
p=0.031). There were no significant differences for sEME between AS and controls, 12.2% (10.7-18.1; p= 1.000)
and AS/AR and controls (p=0.525).

Reduced ejection fraction. In ASand AS/AR, surrogate LV myocardial power was significantly higher
in patients with reduced EF, 12.1 W/m2 (10.8-13.6) than in patients with normal EF, 7.9 W/m2 (6.4-10.5)
(p < 0.001). sCircE was decreased in patients with reduced EF, 4.9% (4.1-5.9) compared to patients with nor-
mal EF, 8.0% (6.1-10.6) (p < 0.001). sCircE was lower in patients with normal EF (p < 0.001), and was lower in
patients with reduced EF (p < 0.001), when compared to controls. sEME did not differ in patients with normal
EF, 14.9% (12.9-17.9) when compared to controls (p=0.218). sEME was significantly reduced in patients with
reduced EF, 9.8% (8.1-11.7) when compared to patients with normal EF (p < 0.001) and compared to controls
(p=0.025).

Correlation to established clinical standards. In AS and AS/AR, there was a significant positive cor-
relation between N-terminal pro b-type natriuretic peptide (NT-proBNP) and surrogate LV myocardial power
(R?=0.37, p< 0.001). Furthermore, there were significant negative correlations between NT-proBNP and: (1)
sCircE (R?=0.29, p=0.001) and (2) sEME (R?=0.25, p =0.003) in patients with AVD. Besides NT-proBNP, sig-
nificant correlations between sLVMP, sCircE and sEME to established clinical standards for pressure-volume load
assessment (LV mass/volume indices and EF) can be found (shown in Fig. 4). While correlations were significant,
the coefficient of determination (R2) was below 54% for sSLVMP and below 36% for sEME when compared to
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Figure 3. Power efficiency: External myocardial efficiency (EME) and Circulatory efficiency (CircE) in AS, AS/
AR and controls. *p-values adjusted for age and bicuspid aortic valve disease.

established parameters, with each of the single parameters only explaining some of the variability of the combined
energetic measures.

Hypertrophy was present in 32/80 (40%), dilatation in 37/80 (46%) and an EF impairment in 12/80 (15%)
patients. In 13/80 (16%) of all cases, left ventricular volume indices, EF and mass were within normal ranges*,
wheras the surrogate LV myocardial power was elevated (above 6.8 W/m2) and patients were symptomatic (clin-
ical symptoms during ordinary activity/less than ordinary activity or resting conditions).

Discussion

Information about LV myocardial energy demand and efficiency are valuable for the understanding of heart
disease® ', including aortic valve disease where the heart is exposed to chronic pressure/volume overload. The
patient-specific response to such overload conditions can vary substantially. Whereas some patients present with
signs of hypertrophy, myocardial thickening and ventricular dilation, others may show alterations in contraction
time or only modest signs of remodeling™. In addition to pressure/volume overload, these adaptive processes can
contribute to changes in energy efficiency of the heart.

The study follows previous research, which found increased LV myocardial oxygen demand (MVO,) in hyper-
tensive patients with LV hypertrophy®*. The MVO, is determined mainly by three factors: heart rate, velocity of
contraction and systolic wall tension together with the myocardial mass*. The major part of myocardial energy
is used for the contraction of the myocardial muscle and approximately 50% of the total MVO, is required dur-
ing the isovolumetric phase of contraction®. Experimental studies found that MVO, correlates linearly with
wall tension as well as the velocity of contraction, which inversely correlates to the generated tension**". This
tension-velocity relationship is also affected by heart disease™. In order to estimate MVO, in patients, recent
studies proposed the use of a LV mass-wall stress-heart rate product and already demonstrated its association to
mortality and heart failure in aortic valve stenosis**. The proposed surrogate LV myocardial power in our study
can be of potential advantage, as (i) the use of myocardial volumes in our approach results in the power dimen-
sion [Watt] of the marker, that allows its direct use for the normalization of external and circulatory power and
thus (ii) the calculation of the resulting surrogate efficiency. Furthermore, the integration of the contraction time
instead of the heart rate (iii) corresponds with the major part of MVO, demand™ and (iv) correlates better to the
actual velocity of contraction.

In our study we used a non-invasive approach to quantify surrogate LV myocardial power and respective effi-
ciency in a cohort of patients with isolated AS, combined AS/AR and controls. Surrogate LV myocardial power
was increased in patients with aortic valve disease compared to controls, as what would be expected under con-
ditions of increased afterload. In addition, sEME was at control levels in AS and AS/AR as long as the EF was
preserved. However, sCircE was below control levels, even in patients with normal EF. The non-invasive character
of this method made it possible to quantify these parameters in a routine clinical environment.

Several studies have shown that eccentric and concentric hypertrophy as well as an impairment of ventricu-
lar pump function can put patients with AS and AS/AR at risk for developing exercise intolerance, arrhythmia,
sudden death and heart failure'>>¢, The degree of hypertrophy and pump dysfunction are typically quantified by
ventricular volumes, muscle mass and EF. In addition to the presence of clinical symptoms, these parameters are
used for medical decision making®*. In our study, 16% of patients had ventricular volume indices, muscle mass
and EF at normal levels, but at the same time exhibited clinical symptoms. All of these patients had markedly
increased surrogate LV myocardial power. However, our study was not designed as an outcome study and further
research is necessary to assess if such measurements can help to identify cardiac dysfunction at an early stage and
whether they translate into disease progression and clinical outcome.
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Figure 4. Correlations between surrogate LV myocardial power, Circulatory efficiency (CircE) and External
myocardial efficiency (EME) to established clinical parameters: myocardial mass, LV end-diastolic volume
(LVEDV), ejection fraction (EF) and N-terminal pro b-type natriuretic peptide (NT-proBNP).

Cardiac energy demand and efficiency can be divided into biochemical and biomechanical components. PET
and MR-spectroscopy” are used to indirectly assess cellular metabolic (biochemical) parameters and have shown
interesting - though not yet fully uniform - results in valvular heart disease. In an MRI-PET study, Giiclii ef al.
have combined biochemical measures in a ratio with the individual's mechanical external (circulatory) power
in a small cohort of N= 10 patient. They demonstrate the resulting efficiency of the myocardium to be reduced
in AS and a predictor of exercise capacity after aortic valve replacement®. In another combined MRI-PET study,
Hansson et al. found reduced efficiency in patients with combined heart failure and low-flow low-gradient AS
defined by indirect measurements of myocardial oxygen consumption in N = 59 patients”. In addition, the effi-
ciency of compensated AS was reported to be at control levels. In our non-invasive approach, we also demonstrate
(1) sEME to maintain normal in patients with compensated disease and (2) a similar decrease in sEME in patients
with reduced EF. In our combined disease group (AS/AR}), sSEME was lower and surrogate LV myocardial power
was substantially higher. These findings are in line with previous concepts of an accentuated degree of ventricular
hypertrophy under combined pressure-volume load conditions™.

The pathophysiology of elevated energy expenditure. Biomechanical stress due to pressure/volume
overload triggers remodeling processes that lead to eccentric or concentric hypertrophy'->. By the law of Laplace,
an enlarged heart also attempts to maintain wall stress, amongst others, by changing its shape, increasing myo-
cardial wall thickness or fibrous tissue content. By the same law, all adaptive changes necessarily go along with
an increased energy demand. In line we noted in our study an increase in ventricular volume and mass (hyper-
trophy) to be an important determinant of the surrogate LV myocardial power. Further determinants were the
pressure gradient and the regurgitation fraction across the aortic valve.

In patients with chronic heart failure exercise capacity can be reduced even before the onset of EF impair-
ment*'. Comparably, In AS/Al even when the EF is normal, sCircE is reduced as soon as ventricular mass, volume
and contraction start to alter. During this gradual process, it would be of high interest to determine the tilting
point from an efficient {adaptive) to an inefficient {maladaptive) myocardium. However, this question cannot be
answered without performance of longitudinal studies.

Several biochemical cellular processes require energy for cell excitation, contraction, active relaxation and
protein turnover*2. Therefore, in heart disease, including AS/AI, it would be desirable to understand, to which
extent and at which pace increases in energy demand cause energy starvation at the cellular level and in turn
impair excitation-contraction coupling. Even if the proposed concepts of myocardial power and efficiency are
still at an early stage, together with PET, spectroscopy and more detailed finite element approaches™ and further
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experimental research they open the possibilities for future studies, that combine mechanical concepts at the
organ level with molecular studies at the cellular level.

Methodological considerations. FEarlier concepts for measuring parameters of myocardial energy
demand and efficiency mainly required an indirect assessment of metabolic measures and/or involved the use
of invasive methods. Conductance catheter derived pressure-volume-loops depict the external energy generated
during one cardiac cycle and allow determining the mechanical efficiency of ventricular-arterial coupling'®*%,
More recent approaches applied combined MRI-PET methods. PET is used to determine the myocardial oxy-
gen consumption that is considered being an estimate of myocardial energy utilization®”. MRI-spectroscopy
can assess metabolic processes, yet remains limited in its application as it typically requires higher magnetic field
strengths. In the current study, we used a fully non-invasive MRI method without additional PET or spectros-
copy with the advantage that it can be easily applied in clinical studies or even in the clinical routine. The method
used in our study relies on an accurate and reproducible segmentation of the LV. Although echocardiography is
able to assess flow, and thus can help estimating external power, it will be more dependent on image quality with
larger heterogeneity between patients and observers, making the calculation of LV metrics and thus surrogate LV
myocardial power more prone to errors. Nevertheless, recent and future technical improvements including the
availability of 3D/4D echo may allow a translation to echocardiographic methods.

So far, we demonstrated a simplified approach for computing cardiac energetics. In this study, surrogate LV
myocardial power was considered the potential energy of the LV myocardium generated by myocardial con-
traction and was based on geometrical parameters of the LV. Measures are, to some extent, comparable to those
published in other studies. In a combined MRI-PET approach, Hansson et al. have shown AS patients are able
to maintain normal energy efficiency until EF is reduced”®, which corresponds to our findings regarding EME. In
addition, the present MRI-based method permits assessing sCircE, that is able to detect imbalances between the
circulatory power demand and the state of the myocardium, as soon as surrogate LV myocardial power increases
due to alterations in underlying geometrical or functional measures.

Gsell ef al. have described a detailed methodology how mechanical power can be assessed using a finite ele-
ment (FE) approach®. The approach can have several advantages over the method presented here for the calcula-
tion of wall stress, as the FE method can be of high accuracy and considers the entire heart cycle as well as spatially
resolved myocardial wall deformations. If segmentation and simulation resources as well as the necessary exper-
tise are available, the method of Gsell et al. showed a benefit over more simplified Laplace law based approaches
in 5 in-silico cases. External mechanical efficiency, using physically correct internal mechanical power, will be
100% in idealised conditions of FE simulations by Gsell et al. In our work a surrogate internal myocardial power
is estimated, without the same physical meaning, and as such this fundamental mechanical balance does not hold.

In contrast, the here presented approach estimates the power of the LV myocardium required to generate such
mechanical power during systole (contraction) and its efficiency respectively. The deviating idea of our approach
is that during isovolumetric contraction and systolic ejection the major part of myocardial oxygen consumption
takes places™. The energy for this will always be higher than the actual mechanical energy of the contraction.
The loss of energy or higher MVO, demand is a function of the contraction time, as faster contraction will be
less efficient for the ventricle and it also accounts for differences found in AS and AS/AR compared to controls.
Thus, the surrogate LV myocardial power as presented here is higher than the energy calculated by the approach
of Gsell et al. When compared to circulatory power, the resulting ratio is defined as the surrogate circulatory
efficiency. Whereas the different mechanical approaches carry the potential for clinical application, their correla-
tion to biochemical and catheterization based methods as well as their comparative accuracy needs to be further
investigated in future clinical studies.

Limitations. While external power is based on mean arterial pressure and cardiac output (both commonly
applied for pulsatile and non-pulsatile flow conditions in clinical routine), the surrogate LV myocardial power
calculations are focused on the systole as this cardiac phase accounts for the majority of the heart’s energy
expenditure. The surrogate LV myocardial power does not cover any direct metabolic measurements of myocar-
dial energy consumption or MVO, since the exact correlation between MVO, LV myocardial volume, wall stress
and the contraction time is not yet known. In contrast, PET at an aerobic state already allows quantifying oxygen
consumed from the coronaries at the costs of using ionizing radiation. Additionally, surrogate LV myocardial
power as evaluated in this study differs by definition from FE approaches that require wall stresses and myocardial
wall strain rate™, as the approach by Gsell ef al. represents the hydraulic pump power of the left ventricle, whereas
surrogate LV myocardial power estimates the power of the LV myocardium required to perform contraction
generating LV peak systolic pressure during a contraction time that also includes isovolumetric contraction (asso-
ciated with zero resulting hydraulic pump power during this phase).

Both patient groups and controls were not matched and thus include differences, also reflecting disease
specific characteristics, such as a high rate of patients with a bicuspid aortic valve. Group selection may have
impacted relationships between surrogate LV myocardial power and power efficiency with the presented known
clinical parameters. Comparison between groups was therefore statistically adjusted for age and bicuspid aortic
valve disease. Nevertheless, genuine age/gender/disease specific reference cohorts should be acquired in future
studies.

All aortic pressure gradients were assessed using Doppler echocardiography, according to current clinical
recommendations. Consequently, pressure recovery was not considered and the aortic pressure gradient can
be overestimated*>* possibly overestimating the impact of the stenosis on surrogate LV myocardial power. It is
suggested to improve the method in the future by using the continuity equation or model-based approaches*.
The calculation of myocardial wall stress was simplified. Details of the geometrical shape of the LV as well as
regional strain both impact myocardial wall stress and power and should be considered for more exhaustive and
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fine-tuned models. While higher temporal resolutions may be of help to improve contraction time measurements,
their main benefit would be to increase the accuracy of the isovolumetric component, even this only accounts for
5-10% of total contraction time.

In addition, the present concept does not integrate processes at the tissue level such as fibrosis which is rather
associated to diastole, as clinical routine myocardial mass measurements are also not corrected for extracellular
volumes gained from T1 mapping. Future studies need to explore these mechanisms, especially as they may
help to better understand the role of functional loss due to fibrotic remodeling and its impact on the remaining
myocardium.

Conclusions

While the predictive qualities and the impact on mid-/long-term outcome or progression to heart failure need
to be further investigated, we were able to demonstrate that surrogate parameters of myocardial power and effi-
ciency can be determined non-invasively using routine MRI data.

Although influenced by pressure/volume load, cardiac energetics is additionally affected by remodelling pro-
cesses. As cardiac output needs to maintain stable, the surrogate circulatory efficiency starts to decrease from an
early stage of the disease. Surrogate circulatory efficiency and LV myocardial power gradually reflect alterations
in patients with AS and AS/AR, even when surrogate external myocardial efficiency, EF, mass and volume indices
still remain compensated. This may add helpful information in future longitudinal studies and the evaluation of
new treatment targets and strategies.

Data availability
The datasets used and analysed during the current study are available from the corresponding author on
reasonable request.
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