Raport stiintific si tehnic

Rezumat

In cadrul acestui raport sunt prezentate activititile realizate de partenerii proiectului HEART - High-

PErformance Computing of PersonAlized CaRdio-Vascular ComponenT Models. De-a lungul perioadei

raportate s-au desfasurat pe de o parte o serie de activitati critice pentru demararea activitatilor de

cercetare si de Inregistrare a datelor de la pacienti, iar pe de altd parte s-a Tnceput modelarea si
implementarea componentelor modelului coronarian multiscale. Astfel, in prima faza, s-au identificat si
analizat echipamentele disponibile in cadrul spitalului Floreasca. Deoarece un tomograf computerizat cu

64 de sectiuni nu este disponibil (acesta ar fi fost necesar pentru construirea geometriei 3D a arborelui

coronarian complet al unui pacient), s-au identificat modalitati alternative pentru achizitia geometriei. Prin

urmare s-au stabilit douad directii de cercetare care vor fi urmarite in cadrul proiectul:

e estimarea bazata pe angiografie a Fractional Flow Reserve (FFR) — directie principala de cercertare.
Echipamentele medicale folosite pentru achizitia datelor necesare modelarii multiscale a circulatiei
coronariene: angiograf (folosit pentru achizitia a doud planuri ortogonale pentru fiecare vas de
interes), ecograf (folosit pentru vizualizarea 4D a inimii, respectiv pentru Inregistrarea parametrilor
necesari modelului inimii utilizat in cadrul modelului coronarian multiscale). Suplimentar, pentru
personalizarea modelelor, se vor achizitiona date prin masurdtori de rutind (frecventa cardiaca,
presiuni arteriale, etc.). Pentru validarea modelelor obtinute, se vor masura invaziv valorile FFR ale
stenozelor modelate.

e determinarea tipului de stent implantat: stent metalic traditional sau stent activ farmacologic — directie
secundara de cercetare. Pe langd masuratorile de rutina, echipamentul principal folosit in cadrul
acestei directii este angiograful, care este folosit atat pentru determinarea caracteristicilor stenezoler
necesare la luarea deciziei asupra stentului implantat cat si pentru validarea deciziei luate (pe baza
unei angiograme realizate dupa 6 luni).

Pentru fiecare directie de cercetare au fost stabilite masurdtorile care trebuie efectuate, precum si criteriile

de includere si excludere a pacientilor. Toate acestea au fost aprobate in comitetul de etica al spitalului

Floreasca.

De asemenea s-au stabilit echipamentele hardware pe care vor fi rulate modelele obtinute. Initial toata

implementarea se va realiza Tn programe clasice destinate ruldrii pe CPU-uri obisnuite. Deoarece insa in

cazul aplicatiei de estimare a valorii FFR simuldrile modelelor multiscale specifice pacientilor necesita
timpi de executie mari si foarte mari, se va realiza §i o implementare a acestora pe platforme hibride CPU-

GPU precum si pe platforme de tip cluster. Implementarea modelelor multiscale pe aceste ultime doua

platforme este foarte importantd mai ales Tn vederea posibilei viitoare utilizari de rutind in spitale a

aplicatiei de estimare a valorii FFR pe baza angiografiei.

In continuare a fost stabilit planul de diseminare a rezultatelor stiintifice obtinute, urmarindu-se trei

directii principale in acest sens: reviste ISI cu factor de impact ridicat, conferinte internationale de

prestigiu, propuneri de brevet nationale si internationale.

De asemenea, 1n cadrul acestei perioade s-a realizat modelarea si implementarea unui model redus al

inimii, descris 1n detaliu in cadrul raportului. In acest sens s-a folosit modelul elastantei variabile si s-a

realizat $i un model cu parametrii distribuiti al valvei aortice si al circulatiei arteriale. Modelul arterial

astfel obtinut a fost folosit pentru testarea modelului inimii. Deoarece scopul final este folosirea unor

modele multiscale personalizate pentru fiecare pacient, s-a implementat si un algoritm de personalizare a

modelului inimii, respectiv de determinare a elastantei maxime specifice pacientului.

La finalul raportului sunt prezentate concluziile activitatilor desfasurate, impreuna cu riscurile identificate.



Descrierea stiintifica si tehnica

1. Analiza echipamentelor medicale disponibile la spitalul Floreasca si identificare directiilor de
cercetare
In propunerea initiald a proiectului se prevedea achizitionarea geometriei coronariene pe baza unui
tomograf computerizat (CT) cu 64 de sectiuni. Acest echipament nu este disponibil la spitalul Floreasca,
motiv pentru care a fost necesard o reformulare a modelarii multiscale coronariene. CT-ul cu 64 de
sectiuni permite determinarea Intregii geometrii coronariene, respectiv a tuturor arterelor coronariene cu
diametru mai mare de 1mm. Suplimentar, Tmpreund cu geometria coronariana, este scanat si ventriculul
stang al inimii, ale carui informatii sunt necesare pentru personalizarea modelului inimii folosit Tn cadrul
modelului multiscale, dar si pentru personalizarea modelelor cu parametrii distribuiti ale circulatiei
coronariene care reprezintd conditii la frontierele de iesire ale arterelor coronariene mari (din cadrul
epicardului).

In lipsa acestui echipament s-a luat decizia de a achizitiona geometria coronariani prin intermediul unui

angiograf. Angiograful permite achizitionarea unor imagini 2D care surprind diferite parti ale circulatiei

coronariene. In continuare, pentru a reconstrui geometria 3D a unui vas de singe este necesar si se
achizitioneze doua planuri ortogonale ale acestuia. Un exemplu de reconstructie a geometriei 3D a unei
stenoze este prezentat in figura 1. Angiograful disponibil in cadrul spitalului Floreasca (Angio cord

Philips) permite achizitionarea unei singuri imagini 2D la un moment dat. Din acest motiv, pentru fiecare

segment coronarian care este considerat de interes, trebuie achizitionate succesiv doua planuri ortogonale

(in literatura de specialitate sunt raportate doar studii referitoare la situatii in care cele doud planuri

ortogonale sunt achizitionate simultan). Deoarece numarul total al arterelor coronariene este mare, si

numarul de achizitii care pot fi realizate pentru un singur pacient prin angiograf este limitat, s-a luat
decizia de indrepta atentia modelarii asupra celor trei artere coronariene principale:

e artera interventriculara anterioara (LAD — Left Anterior Descending artery);

e artera circumflexa (LCx — Left Circumflex artery);

e artera coronariana dreapta (RCA — Right Coronary Artery).

In lipsa CT-ului, pentru personalizarea modelului inimii, se va folosi ecograful Siemens ACUSON SC

2000, care se afla in dotarea spitalului Floreasca.

Avantajul principal al acestui echipament, comparat cu echipamente ale altor producdtori, este acela ca

poate achizitiona intregul volum al inimii intr-un singur ciclu cardiac (figura 2), rezultand un set de date
4D. Anterior, trebuiau inregistrate datele de-a lungul mai multor cicluri cardiace, datele fiind apoi

‘concatenate’ pentru a obtine o imagine completi a inimii. In plus, acest echipament, echipat cu

tehnologie Doppler, permite si determinarea vitezei sangelui precum si directia curgerii acestuia 1n diverse

faze ale ciclului cardiac.

Prin urmare, datele achizitionate prin ecograful SC 2000 vor fi folosite pentru a:

¢ identifica/urmari in 3D miscarile peretelui inimii, putandu-se astfel estima volumul intraventricular
stang in diferite faze ale ciclului cardiac si in final calcula parametrii hemodinamici importanti pentru
personalizarea modelelor (volumul de bataie, fractia de ejectie);

e calcula masa ventriculului sting. Pe baza imaginilor se va determina volumul total ocupat de
ventriculul stang si, folosind densitatea specificd a miocardului, se va determina masa acestuia. Masa
totald a ventriculului stang joacad un rol important n estimarea debitului total coronarian in starea de
repaus a pacientului, care, la randul lui, este folosit pentru personalizarea conditiilor la frontiere;

e determina harta 3D a deformatiilor ventricului stang si a analiza astfel deformatiile miocardului. Se
cunoaste faptul ca presiunea intraventriculard stingd are o influentd majora asupra circulatiei
coronariene, valoarea mare a presiunii intraventriculare pe durata sistolei conducand la un debit
sistolic scazut (debitul coronarian este ridicat pe durata diastolei, in special la inceputul acesteia). Pe
baza deformatiilor observate se pot determina regiunile in care influenta presiunii ventriculului stang
asupra circulatiei este mai mare, putindu-se astfel personaliza conditiile de frontiera de iesire ale
arterelor coronariene.



Figura 1. Reconstructie reprezentativa a geometriei unui vas de sange pe baza a doud planuri angiografice
ortogonale. (A) Angiogramd coronariand a arterei intraventriculare anterioare. (B) Definirea initiald a
zonei de interes formatd din leziune, precum si din segmentele proxime si distante normale. (C) Definirea
zonei de interes formata din leziune, precum si din segmentele proxime si distante normale 1n cel de-al
doilea plan (ortogonal pe primul plan). (D) Reconstructia tridimensionald a lumen-ului vasului de sange
impreuna cu determinarea lungimii L a stenozei si a reducerii procentuale a ariei transversale a stenozei.
Crucea galbena reprezinta locatia leziunii, crucea marcata cu ‘P’ reprezinta limita proxima a zonei de
interes iar crucea marcata cu ‘D’ reprezinta limita distantd a zonei de interes [ Yong et al., 2010].

4I1c
18 vps 1 160 mm
Cardiac / NTHI General

Figura 2. Exemplu de imagine achizitionatd prin ecograful Siemens ACUSON SC 2000.



In vederea validarii modelelor multiscale obtinute, este necesar s se misoare valoarea FFR pentru fiecare
stenoza. Masurarea valorii FFR presupune realizarea unei proceduri invazive, de-a lungul careia se
introduce un cateter (prin artera femorald sau radiald) Tmpreuna cu un senzor de presiune, care este apoi
avansat 1n arterele coronariene ale epicardului pana la locatia stenozei. Astfel, se determind presiunile
medii in amonte si in aval de stenoza. Aceste masuratori se realizeazd dupa administrarea unei substante
care induce hiperemie (debit maxim), de obicei folosindu-se adenozina.
FFR este raportul dintre debitul maxim (obtinut la hiperemie) printr-o artera stenozata si debitul maxim
ipotetic obtinut in absenta stenozei:

S
FFR = Qowe . (1)
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Pe baza echivalentului legii lui Ohm 1n hidraulicd, se cunoaste faptul ca debitul este raportul dintre
presiune si rezistentd. Astfel:

S S
FFR: Qmax — (Pd _Pv)/Rmax , (2)
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max

unde P, este presiunea medie masuratd in aval de stenoza, P, este presiune aorticd medie, P, este
presiunea venoasd, R’ este rezistenta microvasculard in prezenta stenozei, in starea de hiperemie iar
R" este rezistenta microvasculard ipotetici in absenta stenozei, de asemenea in starea de hiperemie.

Presupunandu-se cd cele doua rezistente sunt egale si ca presiunea venoasa este neglijabild in raport cu
cele doua presiuni arteriale, FFR va fi determinat astfel [Pijls et al., 1996]
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Scopul calculului FFR este de a determina daca o stenozd este semnificativd din punct de vedere
functional. In cazul in care raspunsul este afirmativ, se va implanta un stent, iar in caz contrar se va indica
un tratament medicamentos pentru a reduce riscul agravarii aterosclerozei. Valoarea normala pentru FFR
este 1.0 iar valoarea critica este de aproximativ 0.75 - 0.8. Daca FFR-ul se afla sub aceasta valoare, atunci
se va implanta un stent.

Decizia de a implanta un stent este in mod clasic luatd pe baza rezultatelor angiografiei care realizeaza
doar o evaluare geometrica (morfologica) a stenozei. Criteriul de decizie este bazat pe procentul care
exprima reducerea diametrului arterei in raport cu valoarea de referintd a diametrului arterei respective,
valoarea critica fiind de 50% (daca reducerea diametrului este de peste 50% se va implanta un stent). Se
considerd ca decizia bazata pe FFR are o serie de avantaje importante fatd de cea bazatd pe angiografie,
deoarece se ia in considerare existenta circulatiei colaterale, existenta unui infarct anterior, imaginile
obtinute prin angiografie pot subestima sau supraestima severitatea stenozei, etc. Numeroase studii au
demonstrat superioritatea acestui indice 1n raport cu evaluarea angiografica clasica [Pijls et al., 2007],
[Tonino et al., 2009].

Astfel pentru fiecare stenoza a fiecarui pacient se va masura valoarea FFR si 1n cazul in care se decide
plasarea unui stent, valoarea FFR va fi determinatd si dupa plasarea acestuia pentru a determina efectul
revascularizarii. Acest aspect este important deoarece pe baza modelului multiscale obtinut se va incerca
si realizarea unei planificari a revascularizarilor in cazul 1n care un pacient are mai multe stenoze (folosind
o reparare virtuala a stenozelor). Pentru validarea acestor revascularizari virtuale se va folosi valoarea FFR
masurata dupa plasarea stent-urilor.

Avand in vedere echipamentele disponibile la spitalul Floreasca, in cadrul proiectului se vor avea in
vedere si alte doua tipuri de masuratori: test farmacologic de stres si IVUS (Intravascular ultrasound).

La realizarea testului farmacologic de stres imaginile vor fi achizitionate prin SPECT (Single-photon
emission computed tomography) si vor permite:

¢ identificarea prezentei $i raspandirii ischemiei reversibile;



¢ identificarea teritoriilor coronariene alimentate de diverse artere coronariene, precum si valorile
relative de alimentare cu sange a acestora;

¢ determinarea/personalizarea conditiilor de frontiera de iesire ale modelelor de circulatie coronariene.

Din aceasta descriere se poate observa faptul cad aceste date pot partial Tnlocui informatiile furnizate de

ecograf si aceastd directie va fi luatd in considerare ca o directie de cercetare alternativd. Datele

achizitionate prin SPECT pot deveni foarte utile in cazul pacientilor cu stenoze multiple, situatie in care,

impreund cu modelul de circulatie coronarian se pot determina stenozele care necesitd sau nu

revascularizare.

Datele obtinute prin IVUS vor fi folosite pentru:

® determinarea lumen-ului arterelor coronariene §i in special a geometriei stenozelor (raza, diametrul
minim si de referinta, aria transversald minima si de referinta, lungimea stenozei);

e cuantificarea depunerii aterosclerotice.

In concluzie, pe baza echipamentele descrise mai sus, s-au identificat o directie principala si o directie

secundara de cercetare 1n cadrul proiectului:

e directia principala: estimarea bazatd pe angiografie a Fractional Flow Reserve (FFR);

e directia secundara: determinarea pacientilor la care plasarea unui stent activ farmacologic duce la o
scadere reald a riscului de restenozare, respectiv a pacientilor la care plasarea unui stent metalic
traditional este suficienta.

2. Estimarea bazata pe angiografie a Fractional Flow Reserve (FFR)

2.1. Descriere generala

Considerand pe de o parte importanta clinicd a FFR-ului in diagnosticarea stenozelor coronariene pe de o
parte si costul ridicat al unei masuratori FFR, dar si riscurile asociate cu aceasta interventie invaziva pe de
alta parte, ne propunem sa dezvoltam o metoda alternativd de estimare a valorii FFR. Figura 3 prezinta
fluxul de lucru al aplicatiei principale. in partea stanga sunt prezentate echipamentele si masuritorile care
trebuie efectuate pentru construirea modelului multiscale al circulatiei coronariene, care permite estimarea
valorii FFR pentru fiecare stenozi. In continuare, pe cea de-a doua coloan, sunt prezentate informatiile
obtinute pe baza masuratorilor efectuate (acestea vor fi prezentate mai jos in detaliu). Pe baza acestor
informatii se vor personaliza diversele componente ale modelului multiscale (modelul inimii, modelul
caderii de presiune, conditiile de frontiera, etc.) si se va obtine modelul multiscale specific pacientului.
Acest model va fi apoi rulat pe una din platformele hardware disponibile si se va obtine raportul FFR. In
partea de jos a figurii 3 se poate observa ca pentru validarea modelului obtinut este nevoie sa se determine
invaziv valoarea FFR pentru fiecare stenoza analizatad. De asemenea, pornind de la modelul multiscale al
pacientului, se pot Inlatura/repara virtual diferite stenoze ale geometriei. Aceastd componentd a aplicatiei
este foarte importantd pentru pacientii care au mai multe stenoze, pe baza elimindrii virtuale a diferitelor
stenoze putandu-se estima care stenoze sunt cu adevarat semnificative din punct de vedere functional,
respectiv locatiile unde trebuie implantate stenturile. Pentru a putea valida rezultatele acestei planificari
virtuale este nevoie ca valoarea FFR sa fie masurata si dupa plasarea stent-urilor.
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Figura 3. Fluxul de lucru pentru estimarea bazata pe angiografie a valorilor FFR si validarea rezultatelor
obtinute.

In ceea ce priveste hardware-ul pe care vor se va executa aceastd aplicatie, trebuie mentionat faptul ca
majoritatea sarcinilor pot fi efectuate pe calculatoare desktop clasice (CPU). Simularile modelelor
multiscale specifice pacientilor necesita insa timpi de executie mari si foarte mari in cazul aceste modele
sunt rulate pe CPU-uri clasice. De aceea, atdt pentru rularea modelelor multiscale initiale, cét si a celor
obtinute Tn urma plasarii virtuale a stent-urilor, se vor utiliza platformele hardware prezentate in figura 4.
Astfel, pe 1anga CPU-urile clasice se au in vedere si urmatoarele platforme hardware:
¢ platforme hibride CPU-GPU, disponibile in cadrul Universitatii Transilvania;
e platforme de tip cluster, disponibile in cadrul Universitatii Politehnica Bucuresti, in cadrul centrului
de cercetare UPB — ACPC.
Implementarea modelelor multiscale pe aceste ultime doua platforme este foarte importantd mai ales in
vederea posibilei viitoare utilizari de rutind in spitale a aplicatiei de estimare a valorii FFR pe baza
angiografiei. Deoarece numarul pacientilor care trebui diagnosticati/tratati zilnic poate fi considerabil, este
esential sd se reduca timpul de executie al acestor modele la ordinul zecilor de minute, sau chiar al
minutelor. Avand in vedere ca task-urile intensive din punct de vedere computational din cadrul modelelor
multiscale sunt atribuite domeniului dinamicii fluidelor computationale, aceste sunt paralelizabile si pot fi
accelerate semnificativ Tn cazul implementarii pe un procesor grafic sau pe clustere.
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Figura 4. Platformele hardware pe care vor rula modelele multiscale ale circulatiei coronariene.

2.2. Masuratori, criterii de includere/excludere
In urma discutiilor purtate intre partenerii proiectului, s-au stabilit masuratorile care trebuie realizate
pentru fiecare pacient astfel incat sa se poatd personaliza modelul multiscale al circulatiei coronariene:

Ecocardiograma folosind echipamentul Siemens SC 2000.

Angiograma (cel putin doud planuri ortogonale pentru fiecare ramurd principald a circulatiei
coronariene LAD, LCx, RCA). Pe baza acestei angiograme se va alcdtui de asemenea raportul QCA,
care contine urmadtoarele valori pentru fiecare stenoza: lungime, diametru de referintd, diametru
minim, arie transversald de referinta, arie transversalda minima.

Masuratoarea FFR pentru fiecare stenoza a pacientului (care este raportata Tmpreuna cu valorile medii
ale presiunilor proxime si distante atit Tnainte, cit si dupd administrarea substantei care induce
hiperemia). De asemenea, valoarea FFR va fi determinatd si dupa plasarea stent-ului (in cazul in care
stenoza este semnificativa si necesita plasarea unui stent).

Presiunea sistolicd (3 valori): masuratoarea bazata pe sfigmometru in starea de repaus a pacientulut,
precum si masurdtorile bazate pe cateter atat inainte, cat si dupa administrarea substantei care induce
hiperemia.

Presiunea diastolica (3 valori): masuratoarea bazata pe sfigmometru in starea de repaus a pacientului,
precum si masuratorile bazate pe cateter atat inainte, cat si dupd administrarea substantei care induce
hiperemia.

Frecventa cardiaca (3 valori): in starea de repaus, precum si in timpul efectudrii masuratorii FFR atét
inainte, cat si dupa administrarea substantei care induce hiperemia.

Suplimentar, pentru anumiti pacienti, se vor realiza investigatii de tip IVUS precum si teste de stres.
Acestea vor fi folosite pentru a stabili modalitati alternative de personalizare, respectiv de validare a
modelului multiscale al circulatiei coronariene.

In continuare au fost definite criteriile de includere a pacientilor:

cel putin o stenoza focald intr-una din arterele coronariene principale (LAD, LCx, RCA), situatad in
partea proxima sau mediana a vasului;

gradul de severitate al stenozelor sd nu fie foarte mare (reducerea diametrului in dreptul stenozei sa fie
mai mic de 90%);

pacientul sa fie stabil;

pacientul sa aiba minim 18 ani;



De asemenea au fost definite o serie de criterii de excludere:

prezenta unei boli non-cardiace cu speranta de viata mai mica de doi ani;

aritmie semnificativa (frecventd cardiaca peste 100bpm);

presiune sistolicd foarte mica (sub 90 mmHg);

contraindicatie de administrate pentru beta-blocker, nitroglicerind sau adenozina;
realizarea anterioard a unui bypass coronarian;

realizarea anterioard a unei interventii coronariene invazive;

stare patologica a valvei aortice;

ocluzie totala a unei artere care alimenteaza cu sange miocardul;

lipsa anginei in starea de repaus (criteriu echivalent cu criteriul de includere ‘pacient stabil’);
infarct miocardic 1n ultimele 6 luni;

afectiune a trunchiului arterei coronare stangi;

bifurcatii stenozate;

afectiune a ostiumului;

afectiune difuza a arterelor;

afectiune coronariana microvascularg;

N
-

Avand in vedere faptul ca masuratorile invazive ale FFR-ului pentru fiecare stenoza nu sunt realizate ca
parte a rutinei de diagnosticare a acestora, costul ridicat al consumabilelor necesare pentru realizarea
masuratorilor (catetere, senzor masurare presiune, etc.), estimat la ~800 Euro/pacient, se anticipeaza
inregistrarea unui numar total de 20-30 de seturi de date de-a lungul desfdsurdrii proiectului pentru
estimarea pe baza modelului multiscale al circulatiei coronariene a valorii FFR, respectiv pentru validarea
rezultatelor obtinute.

3. Decizie asupra stentului implantat: stent metalic traditional (BMS - bare metal stent) []i stent
activ farmacologic (DES - drug eluting stent)

3.1. Descriere generala

Aceastd directie de cercetare are ca scop determinarea tipului de stent care trebuie plasat pentru fiecare
pacient. In general stent-urile metalice sunt mult mai ieftine decét cele active farmacologic, dar prezinti
dezavantajul unui risc ridicat de restenozare. Studii anterioare au demonstrat faptul ca stenturile active
farmacologic reduc semnificativ necesitatea revascularizarii (12.7% fata de 20.1% 1in cazul stenturilor
metalice [De Luca et al, 2012]), fara a conduce la diferente semnificative in ceea ce priveste rata
mortalitatii, reaparitia infarctului sau aparitia trombozelor. Totusi, stenturile active farmacologic au fost
asociate cu un risc ridicat de tromboza foarte Intarziata a stentului (Ia mai mult de un an de la implant).
Figura 5 prezinta fluxul de lucru al aplicatiei secundare. O parte din masurdtori sunt identice cu cele ale
aplicatiei precedente. Decizia de a plasa un anumit tip de stent (metalic sau activ farmacologic) se ia pe
baza unui clasificator care foloseste un numar mare de valori de intrare specifice pacientului. Astfel pe
langa informatiile specifice stenozelor, se vor determina frecventa cardiacd, presiunile sistolice si
diastolice, caracteristici bazate pe electrocardiograma (Stemi, non-Stemi) precum si informatii
demografice (varsta, sex, inaltime, fumator/nefumator, prezenta afectiunilor de tip diabet, etc.). Ca si in
cazul aplicatiei precedente, este nevoie si se valideze rezultatele obtinute. In acest sens, se va realiza o
angiografie la un interval de 6 luni pentru a determina gradul de restenozare al stenozelor.
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Figura 5. Fluxul de lucru pentru determinarea tipurilor de stent plasate si pentru validarea rezultatelor
obtinute.

In ceea ce priveste hardware-ul pe care vor se va executa aceasta aplicatie, trebuie mentionat faptul ca
sarcinile sunt mult mai putin intense computational decat in cazul aplicatiei de estimare a valorii FFR. De
aceea la momentul actual se considera doar implementarea pe un calculator desktop clasic.

3.2. Masuratori, criterii de includere/excludere

In urma discutiilor purtate intre partenerii proiectului s-au stabilit masuritorile care trebuie realizate pentru

fiecare pacient astfel incat sa se poatd construi un estimator corespunzator:

® pe baza angiogramelor se va construi pentru fiecare pacient si pentru fiecare stenoza raportul QCA;

e date specifice pacientului: varstd, sex, fumator/nefumator, prezenta diabetului, existenta unui infarct
anterior, indicele de masa corporalda (BMI — body mass index), informatia diagnostica referitoare la
STEMI, non-STEMI, etc;

® esantioanele de snge trebuie stocate la o temperatura de -20°C;

e evaluare angiograficd a stenozelor dupa o perioada de 6 luni, insotitd de un raport care sa specifice
gradul de restenozare in interiorul stentului;

e pentru fiecare pacient trebuie raportati urmadtorii biomark-eri: Nyhaacute, Vesselsaffected,
Cholesterol, Historyofbypass, Nicotine, Patientheight, Timiprae, Numberofstents, Stenosistype,
Tortuosity, Angulation, Dissection, Plaques, Rdprae, Timi_Prae, Stenosis_Length, MId_Prae,
Rd_Prae, St_Elevation, Diabetes, Familyhistory, Anginaccs.

In ceea ce priveste criteriile de includere/excludere, pentru aceasta a doua directie de cercetare, se vor

include pacienti pentru care se realizeaza angiografia ca parte a rutinei de diagnosticare a stenozelor

coronariene si la care se decide plasarea unui stent.

Avand in vedere numarul de pacienti diagnosticati zilnic la spitalul Floreasca, realizarea masuratorilor
mentionate ca sus ca parte a rutinei de diagnositicare a stenozelor coronariene, precum si costul redus al
masuratorilor, se anticipeaza inregistrarea a 15 seturi de date in fiecare luna, cu scopul de a determina tipul
stentului implantat.



Pentru ambele directii de cercetare, toate aspectele referitoare la masurdtorile care trebuie efectuate,
criteriile de include/excludere a pacientilor au fost discutate si aprobate in cadrul comitetului de etica al
spitalului Floreasca.

4. Planul de diseminare a rezultatelor

In urma stabilirii directiilor de cercetare si demardrii activititilor de modelare au fost stabilite si

obiectivele referitoare la diseminarea rezultatelor. Astfel se mentioneaza:

a) Publicarea a cel putin 3 articole in jurnale ISI. Principalele reviste de specialitate care vor fi avute in

vedere sunt:

¢ Journal of Biomechanics, domeniul: Biomedical Engineering, factor de impact: 3.192

¢ Annals of Biomedical Engineering, domeniul: Biomedical Engineering, factor de impact: 2.368;

¢ [EEE Transactions on Biomedical Engineering, domeniul: Biomedical Engineering, factor de impact:
2.278;

¢ International Journal for Numerical Methods in Biomedical Engineering, domeniul: Mathematics
Interdisciplinary Applications, factor de impact: 1.409;

e Computer Methods in Biomechanics and Biomedical Engineering, domeniul: Computer Science,
Interdisciplinary Applications, factor de impact: 1.169

e Journal of Engineering Mathematics, domeniul: Multidisciplinary Engineering, factor de impact:
0.856;

b) Participarea la cel putin 3 conferinte internationale, clasificate in categoria A conform listei publicate
de Australian Research Council:

Annual International Conference of the IEEE Engineering in Medicine and Biology Society — EMBC
TASTED International Conference on Biomedical Engineering — IASTED

IEEE International Symposium on Biomedical Imaging — ISBI

Medical Image Computing and Computer-Assisted Intervention — MICCAI

c) Participarea la conferinte internationale de prestigiu corespunzatoare tematicii proiectului:
¢ Annual Meeting of the Biomedical Engineering Society — BMES

e ASME Summer Bioengineering Conference — SBC

e European Conference on Computational Biology — ECCB

e GPU Technology Conference — GTC

d) Participarea la conferinte nationale corespunzatoare tematicii proiectului:
¢ [EEE E-Health and Bioengineering Conference — EHB

e) Depunere a cel putin trei cereri de brevet catre diverse oficii de patentare:
e Oficiul de stat pentru inventii $i marci — OSIM
¢ Oficiul de patentare european — EPO

5. Model redus al inimii

5.1. Introducere

Pentru realizarea unui model redus al inimii care sa fie folosit ca si conditie de frontiera in cadrul

simularilor hemodinamice s-a folosit modelul elastantei variabile. Ideea de baza a acestui model este aceea

ca presiunea si volumul ventriculelor sunt cuplate printr-un coeficient variabil in timp, numit elastanta:
P(r)

E(’):v—(t)’ (1)

unde P(t) este presiunea intraventriculara variabild n timp iar V,(f) este volumul intraventricular variabil
in timp. Elastanta are valori ridicate in timpul sistolei si valori scazute pe durata diastolei. In lucrari din



literatura de specialitate s-a aratat ca elastanta este practic independentd de sarcina aplicata ventriculului

[Suga et al., 1974]. Mai mult chiar, s-a demonstrat faptul cad elastanta normalizatd pe baza valorii maxime

a acesteia §i pe baza momentului de timp la care se atinge valoarea maxima, este invariabila de la o

persoana la alta si chiar independenta de diverse stdri patologice. Dupd cum va fi prezentat in continuare,

acest model prezinta o serie de avantaje:

e permite modelarea conceptelor fundamentale ale celor doud ventricule ale inimii;

e poate fi personalizat pe baza valorilor achizitionate de la pacient;

e este simplu, ceea ce conduce la timpi de executie scazuti;

e poate fi cuplat cu modele ale circulatiei arteriale de orice ordin (modele cu parametrii distribuiti,
modele 1D sau modele 3D) [Formaggia et al., 2006];

e permite modelarea efectului contractiilor cardiace asupra circulatiei microvasculare coronariene.

5.2. Implementare

In continuare se vor prezenta detaliile implementirii modelului redus al inimii impreuna cu cuplarea
acestuia cu un model cu parametrii distribuiti al circulatiei arteriale. De asemenea, pentru cuplarea
modelului inimii cu un model al circulatiei arteriale, trebuie folosit si un model al valvei aortice. Un model
cu parametrii distribuiti al acestei valve a fost introdus anterior 1n literatura de specialitate [Kim et al.,
2010] si este compus dintr-o rezistenta si o inertantd hidraulica. In aceste conditii presiunea aortica poate
fi exprimata poate fi exprimata prin intermediul presiunii intraventriculare dupa cum urmeaza:

PU)=E0)V, ()= R, - 0)=L, 0,2 @)

unde Ry, este rezistenta valvei iar Ly, este inertantei valvei. In figura 6a este reprezentat un model cu
parametrii distribuiti care a fost folosit pentru testarea modelului inimii. Acest model este bazat pe
analogia dintre electricitate si hidraulicd (prezentatd in tabelul 1) si se poate observa ca in cadrul
modelului valvei aortice s-a inclus si un element de tip dioda, care permite modelarea faptului ca debitul Q
este nenul doar atunci cand presiunea intraventriculara este mai mare dect presiunea aorticd. Pentru
modelarea circulatiei arteriale s-a folosit un model Windkessel clasic cu 3 elemente [Vignon-Clementel et
al., 2006].

Modelul Val
elastantei ava Windkessel

o aortica : .
variabile "~ sistemic
—— Q Pa —_——

Ra Ram Rym
" 1 _DT:'IE'@
Ruiv-art Liv-art Rp Jl.l_l C Co. [IR
C Rd a im v
TrI L[, 1
b

a
Figura 6. (a) Modelul redus al inimii cuplat printr-un model al valvei aortice la un model cu parametrii
distribuiti al circulatiei sistemice, (b) model cu parametrii distribuiti corespunzator circulatiei
microvasculare coronariene.

Tabel 1. Analogia hidraulica-electricitate

Hidraulica Electricitate
Presiune Tensiune (Potential)
Debit Curent

Viscozitate Rezistenta

Inertie Inductanta
Complianta Capacitate

Prin discretizarea ecuatiei (2) se obtine o ecuatie algebrica care poate fi implementatd numeric:



n+l n n+l n
+ —
Pan+1 = E(t’”’l ) an - u : At - VO - RV—art ' Q’H'l - LV—art ’ u ’ (3)
2 At
unde n face referire la momentul de timp discret iar presiunea intraventriculara este exprimata astfel:
n+l n
+
Pvn+l — E(tn+l ) an _ Q 2 Q . At _VO . (4)

Ecuatia diferentiala corespunzatoare modelului Windkessel este:
oP P R,+R
" — R 00 + Q( » d ) ’ ®)

o "o R,-C R,-C

care poate fi discretizatd prin cu formule cu diferente finite, rezultind urmatoarea ecuatie algebrica

implicitd in presiune si debit:

Pn+1 —p" R Qn+1 _Qn Pn+1 Q"+1(Rp +Rd )
a a — _ a + .

At P At R,-C R,-C

Prin urmare se obtine un sistem cu doua ecuatii, (3) si (6), cu doua necunoscute, P, si Q. Cele doud ecuatii

sunt rezolvate ca sistem de ecuatii doar in cazul in care valva este deschisd. Cand valva este inchisa,

debitul Q este zero si ecuatia (4), folositd pentru determinarea presiunii intraventriculare, este rezolvata

independent de ecuatia (6), folositd pentru determinarea presiunii arteriale. La inceputul ciclului cardiac

valva este inchisa, apoi, cand presiunea intraventriculara, P,, devine mai mare decat presiunea arteriala,

P,, valva se deschide si ecuatia (3) este cuplata implicit cu ecuatia (6). In momentul in care debitul devine

negativ, valva se inchide si cele doua presiuni se determina din nou independent.

La fiecare moment de timp discret volumul intraventricular este calculat astfel:

n+l n
vt =y _¥ At (7

(6)

V™! va deveni V" la urmitorul moment de timp si va fi folosit in ecuatia (3), respectiv (4).

Referitor la marimile din ecuatia (3), trebuie facute urmatoarele precizari:

e E(t"")este valoarea denormalizati a elastantei la momentul de timp discret n + 1. La inceputul
simuldrii valorile normalizate ale elastantei sunt citite dintr-o sursd de date si sunt denormalizate pe
baza algoritmului prezentat in continuare. In total sunt disponibile 150 de valori normalizate ale
elastantei si deoarece simularea corespunzatoare unui ciclu cardiac este formatd din cel putin 1000 de
momente de timp discrete, se foloseste o formuld de interpolare liniard pentru a determina elastanta la
un anumit moment de timp al simularii;

e Vjeste volumul mort al inimii si este mentinut constant de-a lungul simularii.

Deoarece nu se modeleaza atriile si nici circulatia venoasa, intreaga simulare este practic o simulare in

circuit deschis. Prin urmare, la Inceputul fiecdrui ciclu cardiac, V, trebuie initializat cu volumul

corespunzator finalului diastolei, care reprezinta o alta constanta a modelului.

Algoritm 1. Denormalizarea elastantei
Se determind valoarea minima a elastantei normalizate (E;,)n
Se seteaza valoarea maxima a elastantei normalizate (Eq)y = 1.0
Se determina diferenta dintre valoarea maxima si minima a elastantei normalizate AEy = (Ea0)n —
(Emin)N
Se determind diferenta dintre valoarea maxima §i minima a elastantei denormalizate AE = E,,;, —
Emin
Se calculeaza raportul dintre cele diferente r = AE/ AE),
for (fiecare valoare normalizata)

il=1,[i]-1,.,



E[l] = (EN [l]_ (Emin )N ) r+ Emin
final for

In cadrul acestui algoritm, tablourile #y[] si Ey[] contin valorile normalizate ale momentelor de timp
discrete si ale elastantei (in total 150 de perechi de valori, citite de la sursa de date), iar tablourile #[] si E[]
stocheaza valorile denormalizate care sunt folosite la simularea cu modelul cu parametrii distribuiti.

5.3. Personalizarea modelului inimii

Pe baza informatiilor prezentate anterior se poate determina un model generalizat al inimii. Scopul final in
cadrul proiectului este Tnsa de a realiza simuldri hemodinamice coronariene personalizate. Pentru aceasta
nu este suficient ca doar geometria coronariand sa fie achizitionata de la pacient, ci si sa se personalizeze
conditiile de frontierd ale acestei simulari. Dupa cum s-a precizat anterior, rolul principal al modelului
inimii este acela de furniza conditia de frontiera de intrare (la radacina aortei). Astfel, denormalizarea
elastantei prin algoritmul 1 trebuie realizatd cu valori maxime si minime ale elastantei specifice
pacientului. Pentru determinarea acestor valori personalizate se foloseste procedura descrisa n continuare.
Pentru aplicarea acestei metode trebuie determinat momentul de timp la care se atinge valoarea maxima a
elastantei. Acesta este calculat pe baza unei expresii liniare, pornind de la frecventa cardiaca in starea de
repaus a pacientului [Kim et al., 2010]:

{0.16.(1/HR)+ 0.17, daca HR <120

®)

max

0.5-(1/ HR), daca HR >120
In figura 7 se prezintad variatia tipici a elastantei normalizate. Pentru a deduce valoarea maximi a
elastantei nenormalizate se porneste de la urmatoarele doud supozitii:

e clastanta maxima are o variatie liniard de la un ciclu cardiac la altul;

¢ punctul de intersectie al dreptei care uneste punctele corespunzatoare elastantei maxime este constant

(Vocss))-
Folosind ecuatia (1), se poate scrie pentru doua puncte de pe graficul P-V:
E(tN):P(tN)/lV(tN)_VO(SB)J’ &)

unde ecuatia (9) reprezintd un punct oarecare de pe grafic, iar ecuatia (10) reprezintd punctul
corespunzator elastantei maxime. Realizand raportul celor doud ecuatii, se poate scrie:

E(tN) _ P(tzv) V(tmax)_VO(SB) V(tmax)_VO(SB)

= - —E, (t,)=P,(t,) (11)
E(tmax ) P(tmax ) V(tN )_ VO(SB) Ny vy V(tN ) - VO(SB)
Prin urmare se poate determina Vjsp) (volumul mort):

P,t,) Ve J—E,(t,) VIt
V()(SB): N(N) (max) N(N) (N) (12)

PN(IN)_EN(IN)
Punctul corespunzator ecuatiei (9) a fost ales ca fiind punctul corespunzator momentului de timp la care
incepe sistola. Prin urmare V(tN)zVFD , VFD fiind volumul intraventricular la finalul diastolei, iar

P(tN )= PD este presiunea diastolicd aortici. Presiunea corespunzitoare punctului de elastantd maxima a
fost estimata pe baza unei expresii validate anterior [Kelly et al., 1992]:
P(t, )=P,=09-PS, (13)
unde P, este presiunea maxima din interiorul ventriculului, iar PS este presiunea sistolicd aorticd. Prin
urmare, folosind expresia P, (r N )= P(t N )/ P(tmax) ecuatia (12) poate fi rescrisa astfel:

PD-VFS/(0.9-PS)-VFD-E,(t,)
Yo = b5 /(0.9 PS)-E. (1)

. NN

unde VFS este volumul intraventricular la finalul sistolei, care poate fi calculat astfel:

: (14)



VFS =VFD -VB-HR/ 60, (15)
unde VB este volumul de bataie al unui ciclu, iar HR este frecventa cardiaca. in final, valoarea maxima a
elastantei se calculeaza astfel:

E,.. =0.9-PS/(VFS —Vyg) (16)

Ca si concluzie, procedura de estimare a valorii maxime a elastantei si de denormalizare a valorilor
normalizate ale elastantei este prezentata concis 1n algoritmul 2. Tabelul 2 prezintd marimile achizitionate
de la pacient, necesare parcurgerii algoritmului 2, precum si modalitatea de determinare a acestora (se
subliniaza faptul ca toate marimile sunt determinate non-invaziv).

Algoritm 2. Estimarea valorii maxime a elastantei
Se determina ¢,,,, folosind ecuatia (8)
Se determind VF'S folosind ecuatia (15)
Se determind valoarea normalizata a elastantei la Tnceputul sistolei (se presupune #y = 0.258)
Se determind volumul mort folosind ecuatia (14)
Se determind valoarea maxima a elastantei folosind ecuatia (16)
Se denormalizeaza elastanta folosind algoritmul 1

Tabel 2. Lista parametrilor de intrare pentru procedura de denormalizare a elastantei.
Intrare Sursa

PS Sfigmometru
PD Sfigmometru
HR Masuratoare de rutind
VFD Ecograf
CO Ecograf
P(tmax), V(tmax)
| /
1 \/
.
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Figura 7. (a) Elastanta normalizata, (b) Variatia presiune-volum de-a lungul unui ciclu cardiac in interiorul
ventriculului [Senzaki et al., 1996].

In figura 6b se prezinti un model cu parametrii distribuiti corespunzitor circulatiei microvasculare
coronariene, care este in general folosit ca si conditie de frontiera de iesire pentru arterele coronariene ale
epicardului. Circulatia coronariana, in special cea stinga, prezinta ca si particularitate faptul cd debitul este
scazut pe durata sistolei si ridicat pe durata diastolei. Acest aspect se datoreaza efectului presiunii ridicate
a ventriculului pe durata sistolei. Prin urmare, pentru a modela corect circulatia arteriala coronarianad, este
nevoie ca n cadrul modelului microvascular sa se tind cont de efectul presiunii intraventriculare.

Putem astfel concluziona cd personalizarea corecta a modelului inimii nu este criticd doar din punctul de
vedere conditiei de frontiera de intrare, ci si din punctul de vedere al conditiei de frontiera de iesire.



Pana 1n prezent atentia s-a concentrat asupra modelarii ventriculului sting al inimii, neglijandu-se
ventriculul drept. Aceastd alegere a fost facuta deoarece pe de o parte ventriculul sting este cel care este
cuplat la circulatia arteriald (ventriculul drept alimenteaza circulatia pulmonard) iar pe de altd parte
presiunea ventriculului drept este de 3-4 ori mai mica decat cea a ventriculului stang. Aceasta Tnseamna ca
efectul presiunii intraventriculare drepte asupra circulatiei coronariene drepte este mult mai mic decat
efectul presiunii intraventriculare stingi asupra circulatiei coronariene stingi. in cazul in care, intr-o etapa
ulterioard a proiectului se va considera ca trebuie inclus si efectul ventriculului drept, acesta poate fi
modelat asemanator celui stang (ecuatiile (4) si (7) sunt independente de tipul ventriculului).

5.4. Rezultate
Pentru testarea modelului inimii s-a folosit modelul cu parametrii distribuiti prezentat 1n figura 6a. In acest
sens au fost folosite valorile de intrare prezentate in tabelul 3.

Tabel 3. Lista parametrilor de intrare pentru procedura de denormalizare a elastantei.
Mirime Valoare

PS 135 mmHg

PD 60 mmHg

HR 60 bpm

VED 150 ml

CO 85 ml

Rp 200 g /(cm4 . s)

R4 1200g/(cm4 -s)

C 1000 10° cm* -s*/ g
Ryv.art 250 g /(cm4 : s)
Lv.ar 2.0 cm’ /s

Rezultatele simulirilor sunt prezentate in figura 8. In figura 8a se pot observa variatiile in timp ale
presiunii ventriculare precum si ale presiunii aortice. Cele doud presiuni nu sunt identice pe perioada
sistolei datorita abordarii alese pentru modelarea valvei aortice, care este compusa dintr-o rezistentd $i o
inertanta (cele doua presiuni ar fi fost egale daca valva ar fi fost modelatd ca o componentd ideala, i.e.
folosindu-se doar dioda din figura 6a). Din acest motiv au fost reprezentate grafic i contributiile
termenilor rezistivi si inductivi ai modelului valvei aortice. Figura 8b prezinta debitul cardiac, care este
nenul pe durata sistolei (aproximativ 0.33 secunde) si nul pe durata diastolei. In final figura 8c prezinti
bucla presiune-volum a ventriculului, obtindndu-se o variatia tipica, similara celor raportate in literatura de
specialitate [Senzaki et al., 1996].

Subliniem faptul ca in cadrul acestei simulari doar modelul inimii a fost personalizat, in timp ce pentru
celelalte componente s-au folosit valori medii preluate din literatura.
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Figura 8. (a) Variatia in timp a presiunii intraventriculare si a presiunii aortice, precum si contributia
termenilor rezistivi si inductivi ai modelului valvei aortice, (b) Debitul cardiac, (¢) Bucla P-V a
ventriculului.

6. Concluzii

De-a lungul perioadei raportate s-au desfasurat o serie de activitdti importante, precum detalierea
directiilor de cercetare urmarite in continuare, determinarea masuratorilor realizate pentru fiecare pacient
inclus in studiu, Tmpreund cu criteriile de includere/excludere a acestora, s-au determinat echipamentele
hardware pentru care vor fi implementate modelele, respectiv pe care vor rula acestea, s-au stabilit
obiectivele in ceea ce priveste diseminarea rezultatelor si s-a realizat implementarea unui model redus,
personalizat al inimii. Desi un CT cu 64 de sectiuni nu este disponibil, s-a identificat o modalitate
alternativa de achizitie a geometriei arteriale coronariene (angiograf). Prin urmare, s-au stabilit
urmatoarele doud directii de cercetare: estimarea bazata pe angiografie a Fractional Flow Reserve (FFR)
(directie principala de cercetare) si determinarea tipului de stent implantat: stent metalic traditional sau
stent activ farmacologic (directie secundard de cercetare).

Se subliniaza faptul cd indicatorul FFR devine la nivel mondial tot mai important pentru diagnosticarea
stenozelor, bucurandu-se de un grad de acceptare tot mai mare, deoarece permite determinarea precisa a
necesitdtii implantdrii unui stent. Acest aspect este important pe de o parte pentru reducerea evenimentelor
cardiovasculare ale pacientilor tratati, dar pe de alta parte si pentru reducerea costurilor totale (s-a aratat ca
dacd decizia de implantare a stent-urilor se ia pe baza FFR-ului se vor implanta mai putine stent-uri in
total [Pijls et al., 2010]). Totusi, dupd cum a fost mentionat, realizarea masuratorii FFR este o procedura
invaziva si costisitoare si prin urmare dezvoltarea unei metode alternative de estimare a valorii FFR nu are
doar o importanta clinicd imensa, dar si un potential semnificativ de reducere a costurilor.

De asemenea, mentiondm faptul ca fluxurile de lucru prezentate in figurile 3 si 5 mai pot suferi modificari
in perioada urmatoare, in special in vederea includerii masuratorilor realizate prin ultrasunete
intravasculare (IVUS) sau prin tomografia SPECT in timpul testului de stres farmacologic. Acestea pot fi
folosite atat pentru furnizarea unor informatii suplimentare necesare modelarii dar si pentru validarea
rezultatelor experimentale obtinute.

In ceea ce priveste modelul redus al inimii, personalizarea acestuia va juca un rol important in cadrul
modelului multiscale coronarian personalizat (in special pentru specificarea conditiilor de frontiera ale
acestuia). Rezultatele preliminare ale testelor realizate cu modelul inimii personalizat sunt promitatoare,
corespunzand cu cele raportate 1n literatura de specialitate.

In final, considerand modificirile aparute in comparatie cu directiile de cercetare propuse initial in cadrul
proiectului, modificari datorate lipsei echipamentelor prevazute initial (in special a CT-ului cu 64 de
sectiuni), se pot identifica o serie de riscuri. In primul rand utilizarea angiografului pentru determinarea
geometriei 3D a arterelor coronariene nu este ideald, deoarece pentru construirea acestei geometrii se
folosesc doua proiectii ortogonale 2D iar la reconstructia geometriei 3D se aplicd anumite ipoteze
simplificatoare. Suplimentar, 1n lipsa unui angiograf corespunzator, achizitia celor doua planuri ortogonale
va fi realizatd secvential si nu simultan. De asemenea, informatia limitatd asupra structurii arborelui
coronarian furnizata de angiograf, n raport cu informatia furnizatd de un CT, poate reduce calitatea sau
gradul personalizdrii modelelor (in special a determindrii conditiilor la frontierele de iesire ale arterelor
epicardului). Tocmai din acest motiv, activitatile de modelare se vor concentra numai asupra stenozelor
din cadrul celor trei artere coronariene principale. Suplimentar, pentru validarea extinsd a modelelor
obtinute ar fi necesar un numdr mare de seturi de date (cel putin 100 de seturi de date). Deoarece
efectuarea masuratorilor invazive FFR este costisitoare (cu un cost de ~800 Euro/pacient), aceste costuri
trebuind suportate de catre proiect, numarul estimat de seturi de date (20-30) s-ar putea dovedi a fi prea
mic pentru realiza o validare exhaustivd a modelelor obtinute.
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