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1 Einfuhrung

1.1  Koronare Herzkrankheit
1.1.1 Epidemiologie

Die koronare Herzerkrankung (KHK) beschreibt die Manifestation der Arteriosklerose
in den Herzkranzgefallen und ist eines der zentralen Krankheitsbilder in der
Kardiologie, da sie den ersten Platz unter den haufigsten Todesursachen in den
Industrielandern einnimmt (1). Die Krankheiten des Herz-Kreislaufsystems sind auch
in Deutschland mit Abstand die haufigste Todesursache und verursachten im Jahr
2015 die meisten Kosten im Gesundheitssystem (2).

Davon sind 21% der KHK und 14% dem Myokardinfarkt infolge einer schweren KHK
zuzuordnen (3). Sowohl bei Mannern als auch bei Frauen nimmt die KHK den ersten

Platz unter den haufigsten Todesursachen ein (4).

1.1.2 Pathogenese

Bei der KHK kommt es arteriosklerotisch bedingt zu einer Einschrankung des
koronaren Blutflusses. Dies fuhrt zu einer Koronarinsuffizienz, einem Missverhaltnis
zwischen Sauerstoffangebot und -nachfrage im Myokard. Diese Minderperfusion und
anschlieBende Hypoxie im Myokard konnen sich unterschiedlich klinisch
manifestieren, je nach betroffenem Gefal}, Versorgungstyp, Ausmal} und Lange der
Stenose. AulRerdem sind auch Alter, Geschlecht und individuelle Risikofaktoren des
Patienten mafgeblich fur die klinische Symptomatik (5) (6).

Bei hochgradigem Ausmald der Stenose mit konsekutiver Minderperfusion des
nachfolgenden Myokards spricht man klinisch von einem Myokardinfarkt. Hier treten
ischamisch bedingte Myokardnekrosen auf.

Es kann im Rahmen der KHK nach der klinischen Erscheinungsform unter dem
lebensbedrohlichen Akuten Koronarsyndrom (ACS) und dem chronischen
Koronarsyndrom (CCS) unterschieden werden. Ergo kann sich eine KHK sowohl als
asymptomatische, stumme KHK, als auch als lebensbedrohliches, symptomatisches
Krankheitsbild als ACS mit typischer Angina Pectoris auf3ern.

Als Angina Pectoris (AP) wird die typische Schmerzcharakteristik, die durch eine
Myokardischamie hervorgerufen wird, bezeichnet. Diese umfasst je nach Ort, Art,

Dauer und Zusammenhang mit Belastung die typische und atypische AP (6) (7).



Die typische AP beschreibt einen akuten, anhaltenden, meist retrosternal lokalisierten
Brustschmerz mit  charakteristischer  Ausstrahlung. Dieser Schmerz st
definitionsgemal durch korperliche Belastung induzier- bzw. reproduzierbar und
bessert sich innerhalb von Minuten durch Ruhe und / oder die Gabe von Nitroglycerin.
Klinisch ist die atypische von der typischen AP zu differenzieren, welche nur zwei der
oben genannten Kriterien erfullt. AuRerdem ist der nicht-pectangindse Brustschmerz
abzugrenzen, der vorliegen kann, wenn kein oder nur ein Kriterium erfullt ist (8).

In 50% aller Falle manifestiert sich die KHK das erste Mal als ACS. Zu einem AP-Anfall
kommt es hierbei bei etwa 40% aller Erstmanifestationen. Die wenigsten (10%) aller
Falle sterben an einem plotzlichen Herztod. Hinzuzuflgen ist, dass es eine starke
Abhangigkeit zwischen der Letalitat der KHK und dem Alter gibt, denn >80% der
Patienten, die an einer KHK versterben, sind alter als 65 Jahre (1).

Neben dem Alter sind weitere kardiovaskulare Risikofaktoren (CVRF) abzugrenzen.
Man unterscheidet zwischen beeinflussbaren CVRF wie Hyperlipoprteinamie,
arterielle Hypertonie, Nikotinabusus und Diabetes mellitus sowie nicht beeinflussbare

CVREF wie familiare Pradisposition, mannliches Geschlecht und das Alter (8).

1.1.3 Diagnostik

Nicht nur aufgrund der hohen Sterblichkeitsrate und der Haufigkeit des
Krankheitsbildes der KHK, auch aufgrund oOkonomischer Aspekte kommt der
frhzeitigen Diagnostik und damit der Pravention sowie der Verhinderung des
Fortschreitens der KHK eine wesentliche Rolle zu.

Basierend auf der aktuellen Leitlinie der Europaischen Gesellschaft fur Kardiologie
(ESC), konnen weitere diagnostische Schritte beim Verdacht auf eine KHK abgeleitet
werden (8). (Abb.1)
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Abbildung 1: Diagnostisches Vorgehen bei Patienten mit Verdacht auf ein
chronisches Koronarsyndrom (inhaltlich aus der aktuellen Leitlinie der ESC (8)).

Die initiale Diagnostik bei Patienten mit suszipierter KHK stellt die Erhebung der
aktuellen Symptome und eine Anamnese dar, um die Symptomatik nach Schwere und
Dringlichkeit einzuordnen. Aullerdem sollte ein Schwerpunkt auf eine ausfuhrliche
Anamnese mit Erfassung der CVRF, sowie eine korperliche Untersuchung gelegt
werden. Die weiterfuhrende Diagnostik orientiert sich an den bereits erhobenen
Befunden bzw. dem Ausschluss von relevanten Differentialdiagnosen wie des ACS.
Daher empfiehlt sich die Anfertigung eines 12-Kanal-Elektrokardiogramms (EKG)
sowie eine Labormedizinische Untersuchung (u.a. Troponin). Daruber hinaus kdnnen
bei entsprechendem klinischen Verdacht eine transthorakale Echokardiographie (TTE)
sowie eine Rontgen-Thorax Aufnahme angefertigt werden. Pathologische Befunde
erhohen die bereits abgeschatzte Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen einer KHK und
sind daher zu berucksichtigen (7).

Liegen in den laborchemischen und elektrokardiografischen Befunden Auffalligkeiten
vor, die auf ein ACS hindeuten, orientiert sich das weitere Vorgehen an der ESC-
Leitlinie zum Management eines ST-Streckenhebungsinfarktes oder eines Nicht-ST-
Streckenhebungsinfarktes (9) (10).



Fir die Wahl der weiterfUhrenden apparativen Diagnostik wird die
Vortestwahrscheinlichkeit (VTW) bestimmt. Hierbei wird unter Berlcksichtigung der
Basisdiagnostik und der anamnestischen Faktoren, wie Alter, Geschlecht und
Symptomatik der AP die VTW fur das Vorliegen eines CCS ermittelt (10). Zur
Anwendung kommt die reevaluierte Klassifikation der VTW, die anhand der initialen
Klassifikation von Diamond und Forrester erweitert wurde (11) (12).

Die aktuellen Leitlinien der ESC empfehlen folgendes Vorgehen: Im Falle einer
niedrigen VTW (<15%) ist keine zusatzliche CCS spezifische Diagnostik
anzuschlieRen. Es sollten andere Differentialdiagnosen des Brustschmerzes in
Betracht gezogen werden (8). Hingegen sollte bei einer hohen VTW (>85%) sofort eine
invasive Diagnostik angeschlossen werden. Hierbei soll im Rahmen einer
Herzkatheteruntersuchung eine invasive Koronarangiografie (ICA) durchgefuhrt
werden, um die Verdachtsdiagnose der KHK zu bestatigen (8). Nicht-invasive
Diagnostik hat in diesem Fall nur einen sekundaren Stellenwert und wird daher nicht
empfohlen.

Nicht-invasive diagnostische Verfahren kommen, laut ESC-Leitlinie, bei einer VTW
von 15-85% zum Einsatz (8). Die nicht-invasive Diagnostik dient hierbei dem
Ausschluss oder Nachweis einer KHK und umfasst weiterfUhrende apparative
Diagnostik: die nicht-invasiven anatomischen und funktionellen Bildgebungsverfahren.
Die koronare Computertomographie-Angiographie (cCTA) stellt die Herzkranzgefalle
und ihre unmittelbaren Veranderungen dar, und erlaubt vor allem eine anatomische
und morphologische Beurteilung. In zahlreichen Studien wurde der diagnostische Wert
der cCTA der ICA und der invasiven Bemessung der fraktionellen Flussreserve (FFR)
gegenubergestellt und untersucht (13, 14). Es konnte nachgewiesen werden, dass
die cCTA mit hoher Genauigkeit eine KHK ausschlieen kann (sehr hoher negativer
pradiktiver Wert); nahe 100%) (15). Jedoch erlaubt sie keine ausreichende
funktionelle Beurteilung, um die hamodynamische Relevanz einer Stenose
einzuschatzen (16) (17). Es dienen daher die funktionellen Diagnoseverfahren wie
Stressechokardiographie, Belastungsmyokardszintigraphie oder Stress-
Magnetresonanztomographie (Stress-MRT) primar dem Ischamienachweis (18) (19,
20). Jedoch ist fur diese Art der nicht-invasiven Diagnostik eine pharmakologische

oder korperliche Belastung zur Provokation einer Ischamie notwendig (8) (17).



Die aktuelle Leitlinie der ESC fur die Diagnose und das Management des CCS starken
alle nicht-invasiven Bildgebungsmodalitaten gegenuber der ICA, mit einem
besonderen Schwerpunkt auf die cCTA (8) (21).

1.2 Die kardiale Computertomographie

Seit der Erfindung und Entwicklung der Computertomographie in den 1970er Jahren
und besonders seit ihrer klinischen Anwendung, hat sich die Computertomographie
als bedeutendes Diagnostikum etablieren konnen. Die Technik in den Bereichen der
zugrundeliegenden Mathematik, der Detektortechnik sowie der Reduzierung der
Strahlenbelastung konnte stetig weiterentwickelt werden. Den groften technischen
Fortschritt unter den nicht-invasiven Bildgebungsverfahren erfuhr die kardiale
Computertomographie (cCT) in den letzten 2 Dekaden (22). Da gerade im Bereich der
kardialen Bildgebung eine hohe raumliche und zeitliche Auflosung einen hohen
Stellenwert hat, konnten sich die fortgeschrittenen CT-Techniken immer mehr im
klinischen Alltag etablieren (23-25). Die neusten 64- bis 320-Zeilen Systeme und die
sogenannte Dual-Source-CT-Technologie ermdglichen es, das Herz mit einer hohen
3-dimensionalen Ortsauflosung (0,4—0,6 mm) darzustellen (22). Nicht nur durch die
Mehrzeilen-CT-Systeme, die durch die Minimierung der Rotations- und
Aufnahmezeiten fur eine bessere Auflosung sorgen, auch durch die Etablierung
Uberarbeiteter Untersuchungsprotokolle, sowie durch die Etablierung der EKG-
Triggerung wahrend der Datenakquisition (Synchronisation der Bildakquisition zu einer
bestimmten Phase des Herzzyklus) konnte die Bildqualitat der CT-Aufnahmen und
damit einhergehend auch die diagnostische Genauigkeit signifikant verbessert werden
(25-29). Bei der Dual-Source-CT-Technologie (Siemens Healthineers, Forchheim,
Deutschland) erfolgt die Erfassung der Daten durch zwei Messsysteme, bestehend
aus Rontgenstrahler und Detektor, die charakteristischer Weise im 90°Winkel versetzt
angeordnet sind. Dies erlaubt eine zeitgleiche Datenakquisition bei einer kirzeren
Rotationszeit, wodurch sich auch die Aufnahmezeit verkarzt (25, 30). Durch den
Einsatz von Dual-Source-CTs konnte sowohl die Strahlenbelastung als auch der
Kontrastmitteleinsatz signifikant reduziert werden. Aullerdem zeigten mehrere
Publikationen, dass auch bei Patienten mit hohen Herzfrequenzen und irregularem

Rhythmus eine hohe diagnostische Bildqualitat ermdglicht werden konnte (30-32).
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Die cCT umfasst mehrere Untersuchungsmodalitaten, die in unterschiedlicher Weise

im Rahmen der KHK-Diagnostik Anwendung finden. Diese umfasst:

- die native CT zur Koronarkalkquantifizierung mittels Kalkscoring (Agatston
Calcium Score) (33)

- die kontrastmittelgestutzte, nicht-invasive cCTA, die hauptsachlich der
anatomischen und morphologischen Beurteilung von Koronarstenosen dient
(21)

- sowie die funktionelle Analyse von Wandbewegung und Myokardperfusion
(Myokardperfusions-CT) (22, 34)

Im Folgenden soll besonders auf die cCTA und ihre klinische Anwendung eingegangen

werden.

1.2.1 Koronare Computertomographie-Angiographie

Die cCTA ist eine nicht-invasive, diagnostische Modalitat, die mittels Kontrastmittel
eine direkte anatomische und morphologische Darstellung und Beurteilung der
Koronarien erlaubt (35, 36). Ihr wurde insbesondere in der neuen Leitlinie der ESC
zum Management des CCS eine bedeutende Rolle zur weiterfuhrenden Diagnostik bei
KHK-Patienten mit niedriger bis mittlerer VTW zugeschrieben (8).

Die Auswertung der cCTA erfolgt mit Hilfe des klinisch etablierten CAD-RADS™
System (Coronary Artery Disease Reporting and Data System). Hierbei erfolgt die
Erfassung des quantitativen Ausmalles der Stenose durch Beurteilung des prozentual
groRten Stenosedurchmessers (CAD-RADS 0 bis CAD-RADS 5) (37). Generell wird in
der cCTA eine anatomisch relevante KHK mit einem Stenosegrad 250% definiert.
Dieser Grenzwert zeigt allerdings lediglich eine niedrige pradiktive Vorhersagekraft
von etwa 65-70% fur das Vorhandensein einer hamodynamisch relevanten Stenose
im Rahmen der invasiven Evaluation. Somit ist eine entscheidende Einschrankung in
der cCTA die limitierte Beurteilung der hamodynamischen Signifikanz einer Stenose,

da sie nur eine rein anatomische Graduierung des Stenosegrades ermaoglicht (38).

In mehreren Studien wurde sie der ICA sowie der invasiven Messung der FFR

gegenubergestellt und erwies sich dabei als hervorragendes diagnostisches Mittel um
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eine KHK auszuschlief3en. Dies bemisst sich zum einem an der sehr hohen Sensitivitat
fur den Nachweis einer Koronarstenose, sowie an einen hohen negativen pradiktiven
Wert (nahe 100%).

Jedoch eignet sie sich, wie bereits erwahnt, nicht als alleiniges diagnostisches Mittel
um die Relevanz einer Stenosierung eines Koronargefalles einzuschatzen. Die
alleinige anatomische und morphologische Beurteilung einer Stenose mittels cCTA
fuhrt oft zu einer Uberschatzung des Stenosegrades - dies zeichnet sich ab in einer
abnehmenden Spezifitdt bei zunehmenden Koronarveranderungen und einem
insbesondere niedrigen positiven pradiktiven Wert (13, 39). Eine Uberschatzung des
Stenosegrades sowie eine eingeschrankte Beurteilbarkeit ist u.a. auf sogenannte
,Bloomingartefakte zurlckzufuhren, die aufgrund von extremen Verkalkungen im
Koronarsystem entstehen. Auch Stents fuhren meist zu einer eingeschrankten
Beurteilbarkeit der betroffenen Koronarabschnitte (25).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die cCTA als alleiniges diagnostisches
Mittel zur funktionellen Einschatzung des Grades einer Stenose nur begrenzt geeignet
ist. Sie birgt damit die Gefahr die Anzahl unnétiger, invasiver
Herzkatheteruntersuchungen zu erhohen (40, 41). Daher sollte zur Einschatzung der
hamodynamischen Relevanz einer Stenose eine nicht-invasive Ischamiediagnostik

angeschlossen werden (39, 42).

Innovative Ansatze zur Optimierung der diagnostischen Genauigkeit der kardialen CT-
Technologie fur die nicht-invasive anatomische und funktionelle Evaluation der
Koronargefal’e stellen die quantitativen Beurteilung der Plaque-Charakteristika
hinsichtlich der Plaquezusammensetzung und Stabilitat dar, sowie die Bemessung der
hamodynamischen Signifikanz von Verengungen in den Koronararterien per
myokardialer CT-Perfusion (43-46).

1.2.1.1 Diagnostische Vor- und Nachteile der cCTA

Zu den Vorteilen der cCTA zahlen sowohl ihre schnelle Durchfihrbarkeit sowie ihre
hohe Sensitivitat (92%) zum Ausschluss einer Koronarstenose. Auch der hohe
negative pradiktive Wert von bis zu 98% bestatigt die Starke des Verfahrens im
Hinblick auf den sicheren und schnellen Ausschluss einer stenosierenden KHK (22).
Die eingeschrankte Beurteilbarkeit der hamodynamischen Relevanz von
Koronarstenosen limitiert - wie oben erwahnt - den diagnostischen Einsatz der cCTA.
12



Weitere limitierende Faktoren stellen neben den genannten stark verkalkten
Koronarabschnitten (,Bloomingartefakte®) hohe Herzfrequenzen und Arrhythmien dar,
da sie die Entstehung von Bildartefakten zusatzlich fordern. Sie konnen jedoch mittels
neuster Scannertechnologie (z.B. Dual-Source-Technologie) minimiert werden. Diese
erlauben aufgrund ihrer hohen zeitlichen Auflosung oftmals eine Herzfrequenz-
unabhangige Untersuchung. Allerdings sollten Patienten mit einer Herzfrequenz
>65/Min mit Betablockern vorbehandelt werden, da hierdurch sowohl eine hohe
Bildqualitat als auch die bessere Durchfuhrbarkeit von Protokollen zur Reduktion der

Strahlendosis garantiert werden kann (25).

1.2.1.2 Anwendungsbereiche der cCTA und Patientenkollektiv

Anhand der Dbereits aufgefuhrten Limitationen lasst sich das geeignete
Patientenkollektiv fur eine cCTA leicht auswahlen. Auf eine cCTA sollte besonders bei
Patienten mit bekannter KHK sowie bei bereits implantierten Stents Die Indikation
streng gestellt werden, da eine eingeschrankte Beurteilbarkeit zu erwarten ist.
Optimal kann diese Technik bei Patienten mit niedrigem bis intermedidarem Risiko
angewendet werden, da hier die diagnostische Genauigkeit der cCTA nahe an die der
ICA heranreicht (8).

Bei eben diesem Kollektiv mit einer niedrigen Wahrscheinlichkeit (<30%) einer
relevanten KHK kann die cCTA auch kosteneffektiver eingesetzt werden.

Die multizentrische C-STAT Studie (Coronary Computed Tomographic Angiography
for Systematic Triage of Acute Chest Pain Patients to Treatment) untersuchte die
Effektivitat der cCTA in der Notaufnahme bei Patienten mit Thoraxschmerz und
niedrigem KHK-Risiko (47). Eine stenosierende KHK konnte schnell und
kosteneffizient ausgeschlossen werden, die Zeit bis zur Entlassung konnte um 3,4 h
und die Kosten um 38% gesenkt werden im Vergleich zu Patienten mit dem gleichen
Profil, die nach dem Standardalgorithmus behandelt wurden (47).

Aulerdem konnte sich bei Patienten mit akutem Thoraxschmerz die cCTA bzw. das
CT auch als sogenannter ,Triple-Rule-Out® (KHK, Lungenembolie, Dissektion)
bewahren, da sie auch hier zu einem sicheren Ausschluss der Diagnose, kurzerer
Verweildauer in der Notaufnahme, weniger stationarer Aufnahmen und weniger
erganzenden Untersuchungen fuhrte. Diese Ergebnisse konnte in multizentrischen
Studien (CT-COMPARE (CT Coronary Angiography to Measure Plaque Reduction)
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(48), CT-STAT (47) und ACRIN-PA (CT Angiography for Safe Discharge of Patients
With Possible Acute Coronary Syndromes) (49) belegt werden.

Entsprechend der aufgefluhrten Ergebnisse fand die cCTA einen Eingang in die
aktuellen Leitlinien der ESC zum Management des ACS. Sie wird als potentielles
Verfahren zum Ausschluss einer KHK aufgefihrt bei Niedrigrisiko-Patienten (keine

Infarkt-typischen EKG-Veranderungen, keine Troponin-Erhohung) (10).

Daruber hinaus konnte der Nutzen der cCTA als alternatives Verfahren oder
zusatzliche nicht-invasive Untersuchungsmethode zu anderen Modalitaten der KHK-
Diagnostik (Stressechokardiographie, Ergometrie, Szintigraphie) in weiteren grof3en,
multizentrischen Studien (u.a. SCOT-HEART (CT coronary angiography in patients
with suspected angina due to coronary heart disease) (50) und PROMISE (Prospective
Multicenter Imaging Study for Evaluation of Chest Pain)) aufgezeigt werden. Es ist
jedoch wichtig hervorzuheben, dass die cCTA zu vermehrten Interventionen fuhrte
(Koronarangiographien und Revaskularisationen), auf der anderen Seite die
Pravention und Anpassung der medikamentdsen Therapie aber signifikant verbessert
und die Anzahl an Herzinfarkten deutlich reduziert hat (51) (52).

Ebenso konnte die gute prognostische Wertigkeit der cCTA mit einer Ereignisrate von
<0,5% nach 2 Jahren beim Ausschluss einer KHK gezeigt werden (CONFIRM-
Register (COronary CT Angiography EvaluatioN For Clinical Outcomes: An
InteRnational Multicenter Registry)) (53).

Eine weitere, haufige Anwendungsmaglichkeit findet die cCTA im Rahmen der KHK
bei Folgeuntersuchungen von Patienten mit Bypassen. Die cCTA ermdglicht eine hohe
diagnostische Genauigkeit der Bypassdarstellung, jedoch sind haufig die nativen
Herzkranzgefalle aufgrund der starken Verkalkungen hierbei nur eingeschrankt
beurteilbar (25).

1.2.2 Hochrisiko-Plaques und cCTA als prognostischer Langzeitparameter

In der Quantifizierung und morphologischen Beurteilung der Plaquezusammensetzung
spielt die cCTA als geeignete Modalitat eine groRe Rolle. Sie ermoglich die
Identifikation von spezifischen Plaqueparametern, die zur Ausbildung von Hochrisiko-

Plaques (vulnerable Plaques) fuhren konnen und wesentliche Bedeutung fur die
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Vorhersage und das Auftreten von schweren unerwlnschten kardialen Ereignissen
(,MACE®) haben (43, 54).

Neben morphologischen Plaquecharakteristika haben sich auch aus der cCTA-
abgeleitete Risikoscores (z.B.: der ,segment-involvement-score” (SIS) und ,segment-
stenosis-score® (SSS)) etabliert, welche durch die Summe der Stenosen und der
Plaquelast der Koronarien prognostischen Nutzen fur das Auftreten von MACE
ermoglichen (54).

Einige Studien konnten die Kausalitat und den Vorhersagewert der cCTA-basierten
Quantifizierung der Koronarplaques Plaquequantifizierung aufzeigen - insbesondere
bei Patienten mit akuten Brustschmerzen, stabiler KHK und beim ACS. Ebenso kann
die cCTA eine gute Prognose bei Patienten mit fehlendem Nachweis einer KHK und
eine Stratifizierung des kardiovaskularen Risikos bei Bestatigung von

atherosklerotischen Gefallveranderungen ermaoglichen (55).

1.2.3 Techniken zur funktionellen Analyse der hamodynamischen Relevanz von

Koronarstenosen

Im Wesentlichen konnten in der aktuellen Leitlinie zum CCS drei Diagnosepfade fur
die Evaluation von Patienten mit kardialen Beschwerden und suszipierter

stenosierender KHK formuliert werden. Hierbei unterscheidet man:

- funktionelle Methoden zur Eruierung der hamodynamischen Relevanz

- anatomische Methoden zur Beurteilung der Morphologie der Koronarien

Diese Methoden konnen sowohl einzeln, als auch kombiniert zur diagnostischen
Abklarung eingesetzt werden (56). Wie bereits beschrieben, orientiert sich das
Vorgehen malfigeblich an der klinischen Symptomatik, der individuellen VTW des
Patienten, sowie der ortlichen Verfugbarkeit diagnostischer bildgebender Verfahren
und der notwendigen Fachexpertise. Hierbei kommen nicht-invasive funktionelle,
ischamienachweisende  Modalitaten, z.B. SPECT, Stress-MRT, Stress-
Echokardiografie oder PET zum Einsatz oder nicht-invasive anatomische Tests der
cCTA oder ICA (21). Dabei kommt den nicht-invasiven Ischamietests und der cCTA

eine Klasse-I-Indikation zu, wenn bei einem symptomatischen Patienten eine
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relevante KHK basierend auf der klinischen Untersuchung nicht sicher
ausgeschlossen werden kann. (56).

Da die nicht invasiven funktionellen Tests zur Evaluation der hamodynamischen
Relevanz bzw. zum Ischamienachweis eine hohe diagnostische ,rule-in-Genauigkeit®
aufweisen, eignen sich diese besonders, wenn Uber die Notwendigkeit einer
Revaskularisation im Rahmen eines Herzkatheters entschieden werden soll. Daher
sollten sie vor allem bei Patienten mit hoher VTW und hoher klinischer Annahme fur
eine KHK oder bei bereits bekannter KHK zum Einsatz kommen. Auferdem sollten sie
zur weiterfUhrenden diagnostischen Evaluation herangezogen werden, wenn die cCTA
den Befund einer Stenosierung mit unklarer hamodynamischer Signifikanz
nachgeweist, oder eine unzureichende Bildqualitat vorliegt (57).

Die ICA stellt den Goldstandard zur Evaluation der hamodynamischen Relevanz von
Stenosen dar (34). In der aktuellen Leitlinie zur Diagnostik des CCS kommt ihr jedoch
als reines Diagnostikum nur noch eine Empfehlung als Alternative zur nicht-invasiven
funktionellen Testung bei hoher klinischer Wahrscheinlichkeit und bei schweren,
therapierefraktaren Symptomen zu (56). Im gleichen Zuge werden alle nicht-invasiven
bildgebenden Verfahren, aber insbesondere die cCTA in ihrer diagnostischen
Wertigkeit gestarkt (8) (21).

1.3 Invasive Messung der FFR im Rahmen der Koronarangiographie

Da die rein visuelle, anatomische Beurteilung einer Koronarstenose nicht ausreicht,
um die hamodynamische Signifikanz zu eruieren, hat sich die Messung der invasiven
FFR als Goldstandard zur Beurteilung der hamodynamischen Signifikant von
Stenosen der Koronararterien etabliert (7). Die invasive FFR-Messung dient nicht nur
dem Nachweis hamodynamisch relevanter Stenosen, sondern im Zuge dessen auch
der Indikationsstellung zur myokardialen Revaskularisation. In der multizentrischen
FAME-Studie konnten die Autoren darlegen, dass die invasive FFR-Messung zu einer
relevanten Reduktion der implantierten Stents flhrte, bei gleichzeitiger Verringerung
der Komplikationsrate nach 1 und 2 Jahren (38).

Die FFR-Messung im Herzkatheter birgt als invasives Verfahren per Definitionem das
Risiko fur Komplikationen (z.B. Gefalidissektion, Koronarverschluss).

Im Rahmen der Untersuchung wird ein Draht mit Drucksensor Uber die Stenose des

Koronargefalles gebracht und unter maximalem Blutfluss (medikamentds induzierte
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Hyperamie) der Druck distal der Engstelle gemessen. Um den Druckgradienten
bestimmen zu konnen, wird auflerdem der Druck im proximalen Koronargefald bzw.
der Aortendruck unter maximalem Blutfluss erfasst (42).

Auch die medikamentds induzierte Hyperamie, bspw. durch die Gabe eines
Vasodilatators, birgt weitere mogliche Risiken und Komplikationen fur den Patienten.
Nichtsdestotrotz Uberwiegen die Vorteile der invasiven FFR-Messung deutlich. Dies
brachten die Ergebnisse mehrerer Studien zum Ausdruck, die auRerdem zeigten, dass
die invasive Messung der FFR sowohl zu einem gebesserten ereignisfreien Uberleben
als auch zu einer Kostenreduktion fuhrt (58-60).

Daher wird die invasive Messung der FFR zur Entscheidungsfindung der optimalen
Revaskularisationsstrategie entsprechend in der Leitlinie zur myokardialen
Revaskularisation der ESC empfohlen (58, 61-63).

1.4 CT-basierte Messung der fraktionellen Flussreserve (CT-FFR)

Die technischen Fortschritte in der computergestutzten Bildgebung und
Anwendungsmoglichkeiten der numerischen Stromungsmechanik ermoglichen es,
eine CT-basierte fraktionelle Flussreserve (CT-FFR) anhand von akquirierten
Standard-cCTA-Datensatzen auf nicht-invasive Weise zu berechnen (64, 65).

Durch ,image-based modeling“ und computergestutzte flussdynamische Modelle zur
Berechnung der Stromungsmechanik (,computational fluid dynamics® (CFD)) ist es
moglich, Blutfluss und -druck der Herzkranzgefalde in Ruhe sowie unter simulierter
Hyperamie allein aus den Datensatzen der cCTA ohne zusatzliche Bildgebung,
Anpassung der Akquisitionsprotokolle oder erganzende Pharmaka zu berechnen.
Durch komplexe Rechenoperationen kann die CT-basierte FFR berechnet werden (42,
65).

Im weiteren Procedere konnen CT-FFR Werte fur jeden gewlnschten Abschnitt des
Koronarsystems kalkuliert werden. Hierbei wird auf die Gesetzmaligkeit des
Zusammenhangs zwischen Koronarfluss und Masse des Myokards zurtuckgegriffen.
Mittels cCTA-Datensatzen wird ein anatomisch genaues Modell des koronaren
Gefallbaums mit Iuminalen GefalRdimensionen unter Berucksichtigung von
Koronarstenosen und arteriosklerotischen Plaques erstellt. Daraus wird anschliel3end
ein dreidimensionales, farbkodiertes Modell erstellt, dass der Ermittlung von

relevanten Parametern der Flussdynamik in den Koronargefal3en dient. Mithilfe dieses

17



3-D-Modells, spezifischer Parameter des Patienten (u.a. Blutdruck, Herzfrequenz,
Myokardmasse) und der Berechnung des Koronardrucks unter Ruhebedingungen und
unter simulierter Hyperamie konnen so lasionsspezifische CT-FFR Werte generiert
werden (16). Fur diese hochkomplexen Rechenoperationen werden enorme
Rechnerleistungen bendtigt. Daflir werden sogenannte Supercomputer verwendet,
wobei die cCTA Datensatze in ein externes Zentrum transferiert werden mussen. Hier

bendtigen aktuell verfugbare Algorithmen eine Rechenzeit zwischen 1-4 Stunden (66).

Der erste und bisher einzige kommerziell verfugbare Algorithmus, welcher durch die
US Lebensmitteluberwachungs- und Arzneimittelbehorde (FDA) zugelassen wurde, ist
der FFRcr-Algorithmus der Firma HeartFlow® (FFRcT, HeartFlow Inc., Redwood, CA,
USA) (65). Dieser wurde erstmalig 2011 im Rahmen von wissenschaftlichen Studien
etabliert. Der auf der CFD-Technik basierende Algorithmus wurde in einigen grof3en
multizentrischen Studien bereits erfolgreich zur FFRcr-Bestimmung eingesetzt:
DISCOVER-FLOW (Diagnosis of Ischemia-Causing Stenoses Obtained Via
Noninvasive Fractional Flow Reserve, 2011 (67)), DeFacto (Determination of
Fractional Flow Reserve by Anatomic Computed Tomographic Angiography, 2012
(68)), NXT (Diagnostic performance of noninvasive fractional flow reserve derived from
coronary computed tomography angiography in suspected coronary artery disease:
the NXT trial, 2014 (24)) oder Platform (Prospective Longitudinal Trial of FFRCT:
Outcome and Resource Impacts, 2015 (39).

Des Weiteren wurde 2014 ein CFD-basierter Algorithmus der Firma Siemens
Healthineers eingefuhrt (cFFRcrp; Siemens Healthineers, Forchheim, Deutschland).
Dieser ist bis dato jedoch nur fur wissenschaftliche Zwecke anwendbar. Dieser
Algorithmus nutzt eine hybridisierende Integration von Algorithmusordnungen
niedrigerer Ordnung fur eine schnelle Flussberechnung. Hierdurch kann die bendtigte
Rechenkapazitat deutlich reduziert werden, was ebenfalls in einer verkirzten
Berechnungsdauer resultiert und die Anwendung ,on-site“ an

Standarddesktopcomputern ermadglicht (38, 69, 70).

Als Erweiterung der CFD-basierten Methode wurde 2016 ein Algorithmus basieren auf
kinstlicher Intelligenz (,machine learning“, ML) eingefuhrt (cFFRwm.; Siemens

Healthineers, Forchheim, Deutschland). Erste Studienergebnisse zeigten hier eine
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gute Ubereinstimmung der diagnostischen Genauigkeit zum vorherigen cFFRcro-
Algorithmus (71, 72).

Hinsichtlich der klinischen Evidenz konnte, wie bereits oben erwahnt, die gute
diagnostische Genauigkeit des FFRcr Algorithmus (HeartFlow®) zur Detektion
hamodynamisch relevanter Stenosen im Vergleich zum invasiven Goldstandard
nachgewiesen werden. Kumulativ zeigten sich in den Studien Sensitivitaten und
Spezifitaten zwischen 84%-88% und 82%-86%. Somit konnte eine signifikant bessere
diagnostische Genauigkeit erzielt werden gegenuber einer reinen anatomischen
Stenosegraduierung per cCTA (73-75). In einer Meta-Analyse von Gonzalez et al.
konnte belegt werden, dass die Methode der FFRct im Vergleich zur cCTA
diagnostisch prazisere Vorhersagen Uber das Vorliegen einer hamodynamisch
relevanten Stenose trifft. Die diagnostische Genauigkeit der cCTA konnte durch die
Erganzung der CT-FFR im Gegensatz zur alleinigen anatomischen Evaluation in der
cCTA signifikant verbessert werden (76, 77).

DISCOVER-FLOW | DeFACTO Studie NXT Studie PLATFORM Renker et al. (38) Coenen et al. (70)
Studie (Koo etal. | (Nakazato et al. [74]) | (Nergaard et al.[14]) |Studie
[67]) (Douglas et al. [52)
Jahr 2011 2012 2014 2015 2014 2015
CT-System 64- oder 256- Mind. 64-Zeilen-CT Mind. 64-Zeilen-CT Mind. 64-Zeilen- 64- oder 128-Zeilen- 64- oder 128-Zeilen-
Zeilen-CT Single-/ DS- CT DS-CT DS-CT
CT-FFR-Software FFRer FFRcr FFRcr (HeartFlow FFRer cFFR cFFR
(HeartFlow Inc., (HeartFlow Inc., Redwood, CA, |(HeartFlow (Siemens (Siemens Healthcare,
Redwood, CA, Inc., Redwood, CA, USA) V1.4 Inc., Redwood, Healthcare, Forchheim,
USA) V1.2 USA) V1.2 CA, USA) V1.4 Forchheim, Germany)
Germany)
Ergebnisse 93/82/85/91 (%) 90/54/67/84 (%) 86/79/65/93 (%) Reduktion der 94/84/71/90 (%) 88/65/65/88(%)
Sensitivitit/ ROC-Kurve: ROC-Kurve: ROC-Kurve: Koronarangiographien, | Mittlere
Spezifitit/ deutl. Uberlegenheit [CT-FFR vs. cCTA Diagnost. Anstieg der Lebens- [ Berechnungsdauer
PPW/ NPW CT-FFR vs. cCTA alleine: Genauigkeit CT-FFR | qualitt, Anstieg fur CT-FFR: 37,5 min
(%) * alleine: 0,9 vs. 0,75 0,81 vs. 0,68 (p<0.001) | vs. cCTA alleine: der Kosten (USA)
(p=0.001) 0,9 vs. 0,81
(p<0.001) **

« fir den Nachweis hamodynamisch relevanter Koronarstenosen mittels CT-FFR im Vergleich zur invasiven FFR. PPW = Positiver pradiktiver Wert, NPW = Negativer

pradiktiver Wert

** Besonders beachtenswert ist, dass hier 93% der Koronarstenosen der untersuchten Patienten einen intermedigren Schweregrad (30-70%) aufwiesen und damit die
hamodynamische Relevanz besonders schwierig in der cCTA sowie in der Koronarangiographie zu beurteilen ist.

Tabelle 1: Ubersicht (iber die diagnostische Genauigkeit verschiedener CT-FFR Algorithmen.

Die PLATFORM-Studie unterschied sich von den bisherigen Studien hinsichtlich ihrer
Zielsetzung, da sie nicht als Validierungsstudie angelegt war. Sie war die erste Studie,
welche die Anwendung des FFRcr-Algorithmus in Bezug auf den okonomischen
Outcome, die Lebensqualitat und das Auftreten unerwinschter klinischer Ereignisse
untersuchte (78, 79).
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Hierzu wurde das Studienkollektiv einem invasiven und einem nicht-invasiven
Studienarm zugeteilt und in der prospektiven Kohortenstudie Uber einen Zeitraum von
einem Jahr nachbeobachtet. Im Studienarm der nicht-invasiven Diagnostik mittels
FFRcT Berechnung ergab sich eine Reduktion der rein diagnostischen ICA verglichen
zu der Gruppe mit primar invasiver Diagnostik (79). Nachfolgende Sub-Analysen
ergaben zudem, dass es innerhalb des nicht-invasiven Studienarms zu einem Anstieg
der Lebensqualitat sowie der Kosten kam, im Gegensatz zur standardisierten nicht-
invasiven klinischen Diagnostik. Hingegen kam es bei der Patientengruppe im
invasiven Studienarm zu einer deutlichen Reduktion der Kosten von 32% (ohne
signifikanten Unterschied in puncto Lebensqualitat) bei vorgeschalteter cCTA inklusive
FFRcT-Berechnung im Vergleich zu einer primar invasiven Diagnostik (78). Da die
Kostenanalysen sich jedoch rein auf Vergutung medizinischer Leistungen durch das
US-amerikanische Versicherungssystem stutzen, ergibt sich keine direkte
Ubertragbarkeit auf andere Langer, z.B. Deutschland (80).

Hervorzuheben ist aulRerdem, dass sich in einer weiteren Sub-Studie abzeichnete,
dass die Eingliederung der FFRct zu einer Anderung der Behandlungsstrategie in 36%
der Patienten fuhrte und die hamodynamische Evaluation mittels FFRcr zu einer
Reduktion der diagnostischen ICA von 61% kam (78). Das konnte nochmals in der
multizentrischen FFRcT-RIPCORD-Studie von Curzen et al. gezeigt werden. Diese
zeigte, dass es durch die klinische diagnostische Anwendung der FFRct zu einer
signifikanten Reduktion der ICA kam (37). Hinsichtlich des Auftretens von MACE
zeigte sich mit der Therapiestrategie, die FFRcr-basiert getroffen wurde, im
anschlieBenden Beobachtungsintervall von 12 Monaten keine signifikanten
Unterschiede. Daten des ADVANCE FFRct Registers (Assessing Diagnostic Value of
Non-invasive FFRCT in Coronary Care) konnten ebenfalls in einem Follow-up von
einem Jahr niedrige Ereignisraten in Patienten mit negativer FFRct aufzeigen, des

Weiteren weniger Revaskularisationen gegenlber Patienten mit positiver FFRct (81).
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Abbildung 2: Einfluss der FFRct auf die therapeutische Entscheidung in der FFRcT-
RIPCORD-Studie (37).

Auch zu dem cFFR-Algorithmus von Siemens Healthineers wurden bereits zahlreiche
retrospektive Studien publiziert (66, 69, 72, 82-84). Diese Studien konnten analog zum
Algorithmus der Firma HeartFlow® eine relevante Verbesserung der diagnostischen
Genauigkeit gegenuber der cCTA hinsichtlich der Pradiktion hamodynamisch
relevanter Stenosen aufzeigen. DarlUber hinaus zeigte der Siemens Algorithmus

pradiktiven Wert fur die Vorhersage unerwunschter kardialer Ereignisse.
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Abbildung 3: Einfluss der FFRct auf das kardiovaskulare Outcome und ungeplante
Mpyokardrevaskularisation (84).

Der groRe Vorteil des Siemens Algorithmus ist die verkurzte Berechnungsdauer
aufgrund der hybridisierenden Integration von Algorithmusordnungen niedrigerer
Ordnung fur eine schnelle Flussberechnung. So konnte eine mittlere
Berechnungsdauer auf eine Zeit von 37,5 min (von zuvor bis zu 4 Stunden) verkurzt

werden (44).

Zusammenfassend kann man sagen, dass die Methode der CT-FFR eine
vielversprechende diagnostische Modalitat zur nicht-invasiven ldentifizierung von
hamodynamisch relevanten Koronarstenosen ist. Die Daten aktueller Studien zeigen
das Potential dieser Softwaretechnik in der Evaluation der hamodynamischen
Signifikanz von Stenosen der Koronargefalle. Insbesondere der Einsatz von
kunstlicher Intelligenz kdnnte hier fur eine weitere Verbesserung der Applikationen

fuhren.
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2 Fragestellung

Die Berechnung der nicht-invasiven CT-FFR anhand von Standard-cCTA-
Datensatzen erweist sich als vielversprechende diagnostische Modalitat zur Detektion
einer hamodynamisch relevanten KHK im Vergleich zum invasiven Standard der FFR-
Messung wie im vorangegangenen Abschnitt dargestellt wurde. Insbesondere die
intrahospitale Anwendung ,,on-site“ mit kurzer Berechnungsdauer stellt eine attraktive
Moglichkeit zur klinischen Implementierung derartiger Applikationen dar. Neben den
CFD-basierten Algorithmen sind hier vor allem Algorithmen basierend auf kunstlicher
Intelligenz von grof3em Interesse. Die Einfuhrung eine solchen Algorithmus mit dem
cFFRmL Prototypen schafft Moglichkeiten fur eine breite klinische Anwendung. Die
Etablierung und Validitat dieses Algorithmus ist jedoch bisher nur unzureichend

gegenuber dem CFD-Algorithmus evaluiert.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden daher beide technischen Ansatze fur die CT-FFR-
Bestimmung (cFFRcrp vs. cFFRuL) gegenliber dem Goldstandard der invasiven FFR
und der quantitativen Koronarangiographie (QCA) verglichen und die diagnostische
Genauigkeit zur Detektion einer hamodynamischen Relevanz der zugrundeliegenden

Koronarstenosen untersucht und berechnet.
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3 Material und Methoden

Es handelt sich um eine retrospektive monozentrische Studie, welche durch die lokale
Ethikkommission gepruft und genehmigt wurde (Ethikvotumnummer: Pro00081880).
Die Durchfiihrung der Studie erfolgte gemaR Ubereinstimmung mit dem Health
Insurance Portability and Accountability Act (HIPAA) von 1996 und der Deklaration von

Helsinki.

3.1 Studienpopulation

In dieser retrospektiven monozentrischen Studie wurden Daten von 166 Patienten
analysiert, welche im Zeitraum von September 2010 bis August 2017 eine cCTA
gefolgt von einer ICA mit invasiver Messung der FFR und QCA zur diagnostischen
Abklarung einer KHK erhielten. Dartber hinaus wurden die Baseline-Charakteristika
wie kardiovaskulare Risikofaktoren (Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie,
Hypercholesterinamie, Nikotinabusus und positive Familienanamnese) aus den
Patientendaten zur Risikostratifizierung erfasst. Patienten mit akutem Koronarsyndrom
und Patienten mit vorheriger Koronarintervention mit Stentimplantation oder Zustand
nach aortokoronarer Bypass-Operation wurden ausgeschlossen. Weitere
Ausschlusskriterien umfassten eine stark eingeschrankte linksventrikulare Funktion
(bei einer Ejektionsfraktion <30%) und das Vorliegen einer Bifurkationsstenose.
Daruber hinaus wurden Patienten ausgeschlossen, bei denen die cCTA aufgrund einer

unzureichenden Bildqualitat nicht ausgewertet werden konnte.

3.2 Protokoll und Auswertung der cCTA

FUr die Bildakquisition wurden DSCT-Systeme der ersten, zweiten oder dritten
Generation verwendet. Das erste Patientenkollektiv, bestehend aus 33 Personen
(39%), wurde mittels eines 64-Zeilen DSCT gescannt (SOMATOM® Definition,
Siemens Healthineers, Forchheim, Deutschland). Die darauffolgenden 25 Patienten
(29%) mithilfe eines 128-Zeilen DSCT Scanners (SOMATOM® Definition Flash,
Siemens). Die letzten cCTA Untersuchungen der Ubrigen 27 Patienten (32%) wurden
mit einem 192-Zeilen DSCT Scanner (SOMATOM® Force, Siemens) durchgefuhrt.

Alle Patienten unterzogen sich initial einem nicht-kontrastmittelverstarkten Kalzium-

Scoring Scan mit den nachfolgenden Scanparametern: Kollimation, 32 x 1,2mm,;
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120kV Rohrenspannung; Rohrenstrom, 75mA; 3-mm Schichtdicke mit 1,5mm
Abstufung.

Fir die kontrastmittelgestutzte cCTA erfolgte bei Patienten, die mit einem DSCT-
Scanner erster Generation untersucht wurden, eine retrospektive EKG-synchronisierte
Aufnahme mit folgenden Parametern: 100-120kV Roéhrenspannung, Rohrenstrom von
350-650mA, 0.28s Gantry-Rotationszeit, 2x32x0.6mm Detektorkollimation. Bei dem
DSCT System der zweiten Generation waren die Scanparameter fur das prospektiv
EKG-getriggerte Protokoll wie folgt: 80-120kV Rohrenspannung, Roéhrenstrom von
350-650mA, 0.28s Gantry-Rotationszeit, 2x64x0.6mm Detektorkollimation. Bei dem
DSCT System der dritten Generation waren die Scanparameter fur das prospektiv
EKG-getriggerte Protokoll wie folgt: 70-130kV Rohrenspannung (CARE kV, Siemens),
200-650mAs, 0.25s Gantry-Rotationszeit, 2x192x0.6mm Detektorkollimation. Es
erfolgte eine Injektion von 50-80ml Kontrastmittel (lopromide, Ultravist 370mgl/ml,
Bayer) mit einer Flussrate von 4-6 mil/sec, gefolgt von einem 30 ml Bolus
Kochsalzlésung in eine antekubitale Vene. Die Gabe von Betablocker bzw.
Nitroglyzerin zur verbesserten Bildqualitat erfolgte nach Ermessen des behandelnden
Arztes. Betablocker wurden bei 13 Patienten (15%) zur Herzfrequenzkontrolle
verabreicht. Wahrend 36 Patienten (42%) Nitroglycerin sublingual erhielten. Die
Bildrekonstruktion mit gewichteter gefilterter Ruckprojektion (WFBP) wurde in der
Herzphase mit der geringsten Bewegung durchgefuhrt mit einer zeitlichen Auflosung
von 83 oder 75ms, Schichtdicke von 0,75 mm, Rekonstruktionsinkrement von 0,5 mm

und einem glatten Faltungskern (B26f).

25



Abbildung 4: Beispiel einer cCTA mit gekriimmt multiplanarer Reformatierung und
3D-Volumendarstellung.

3.3 Auswertung der cCTA-Daten

Die CT-Datensatze wurden mit einer kommerziell erhaltlichen
Nachbearbeitungssoftware analysiert (Syngovia VA30, Siemens, Forchheim). Zwei
unabhangige Untersucher analysierten die Lasionsmerkmale und waren gegenuber
den klinischen Daten der Patienten verblindet. Alle diskordanten Falle wurden im
Konsens gelost.

Fur die Quantifizierung der Durchmesser- und Flachenstenosen wurden die
durchschnittlichen Diameter der gesunden Gefal3abschnitte direkt proximal und distal
der Lasion an Punkten gemessen, welche keine atherosklerotische Plaque aufwiesen.
Fir die CT-Auswertung wurden Transversalschnitte sowie automatisch erzeugte

gekrummte multiplanare Reformatierungen verwendet.
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Die Ziellasion, konkordant zur Ziellasion in der ICA, wurde gemal} den aktuellen
Leitlinien der ,Society of Cardiovascular Computed Tomography“ unter Nutzung des
18-Segment KoronargefalBmodels evaluiert und beurteilt (85). Anhand des 18-
Segement-Modells der Koronararterien wurden die Stenosen als leichte Stenose (25-
49% Lumenreduktion), mittelschwere Stenose (50-69%), schwere Stenose (70-99%),
oder komplett verschlossen eingestuft (85). Eine obstruktive KHK als eine luminale

Stenose >50% definiert wurde.
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Abbildung 5: Einteilung der Koronarsegmente geméal3 Leitlinie der SCCT (85).

3.4 cFFR Kalkulation

Die Berechnung und Kalkulation der cFFR-Analyse erfolgte mit einem
Softwareprototypen (Siemens cFFR, Version 2.6, Siemens Healthineers). Die
Software ermoglicht die Erstellung eines patientenspezifischen Modells des
Koronararterienbaums mit Hilfe eines halbautomatisierten Verfahrens. Die
Gefaltkonturen der Koronarien werden hierbei automatisch von der Software extrahiert
und dem Anwender vorgeschlagen. Nach Annahme oder Korrektur der
vorgeschlagenen Lumenkonturen wird ein dreidimensionales Netz erzeugt, das den

Koronararterienbaum darstellt und als Eingabe fur den cFFR Algorithmus dient.

27



Abbildung 6: Automatische Erfassung der Gefél3konturen (88).

Fir den cFFR Algorithmus wurde eine hybridisierende Integration von
Algorithmusordnungen niedrigerer Ordnung fur eine schnellere Flussberechnung
verwendet (86-88). Zur Berechnung der cFFR mittels CFD wird der Blutfluss wahrend
eines simulierten hyperamischen Zustands anhand des geometrischen
Koronararterienmodells zusammen mit patientenspezifischen Parametern berechnet.
Aus den patientenspezifischen Grenzparametern werden zusammengesetzte Modelle
fur das Herz und die koronare Mikrozirkulation berechnet. Ein zusammengesetztes
Herzmodell (zeitlich variables Elastizitatsmodell) ist an den Eingang der Aorta
gekoppelt, um eine Eingangsgrenzbedingung zu liefern. Die
Ausgangsgrenzbedingungen werden durch koronare mikrovaskulare Modelle gestellt,
die den Einfluss der Myokardkontraktion auf die Flusswellenform berucksichtigen (89).
Das Modell und die Methoden, die fur die Anpassung an die individuellen
Patientenverhaltnisse verwendet wurden, sind ausfuhrlich in Itu et al. beschrieben
(90).

Die Grenzbedingungen werden aus den Parametern des Patienten im Ruhezustand

ermittelt. Hierzu zahlen der systolische und diastolische Blutdruck, die Herzfrequenz
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und die Ventrikelmasse. Basierend auf den Navier-Stokes-Gleichungen,
physikalischen Gesetzen der Stromungsmechanik, und der Kombination aus den
anatomischen und physiologischen Informationen ist die Berechnung von cFFRcrp-
Werten moglich (65).

Fir jeden beliebigen Punkt innerhalb des Koronarbaums kann der cFFRcrp-Wert
durch Berechnung des Verhaltnisses zwischen dem durchschnittlichen lokalen Druck
Uber einen Herzzyklus und dem durchschnittlichen Aortendruck ermittelt werden.
Daraus ergibt sich ein farbkodiertes, dreidimensionales Modell, welches die
Bestimmung des vorherrschenden cFFRcrp-Werts an beliebigen Stellen ermoglicht.

CCTA Anatomic 3D model

Color-coded 3D mesh of FFR¢t

~z ~
Physiology model Computation of coronary
blood flow

p;,, +p;qu)=—Vp+Voz_'

$ Vev=0 $

rest 8
Qc oM myo

-k
micro % d

Abbildung 7: Workflow der cFFRcrp Berechnung (88)..

Die cFFRwm-Werte wurden durch einen Algorithmus basierend auf Kl (Kunstlicher
Intelligenz) berechnet, der einen ,deep-learning“-Algorithmus verwendet, um die
komplexe nicht-lineare Beziehung zwischen den verschiedenen Merkmalen, die aus
der Koronarbaumgeometrie entnommen wurden, zu integrieren und den funktionellen

Schweregrad der Lasion zu berechnen (91).
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Der ,deep-learning“-Algorithmus verwendet eine mehrschichtige neuronale
Netzwerkarchitektur, die offline trainiert wurde, um die komplexe Beziehung zwischen
der Anatomie des Koronarbaums und der entsprechenden Hamodynamik zu lernen.

Der Algorithmus wurde anhand einer groRen Datenbank aus synthetisch erzeugten
Koronaranatomien trainiert, um die anatomischen Variationen und ihre
entsprechenden hamodynamischen Bedingungen aus einer CFD-Simulation
wiederzugeben. Diese Datenbank wird algorithmisch generiert und umfasst einen
synthetischen Datensatz von 12.000 dreidimensionalen Koronarmodellen. Diese
12.000 Modelle reprasentieren Patienten mit verschiedenen Graden von
Koronararterienstenosen. Auf der Grundlage geometrischer Informationen wie dem
Gefalradius, dem Grad der Verjungung und Lange eines Gefallastes wird eine breite
Palette anatomischer Variationen und der entsprechenden Hamodynamik abgedeckt.
Die Anzahl und Position von Stenosen an einem Gefallsegment wurde
stichprobenartig ausgewahlt und fur jede Stenose wurden die folgenden Parameter
festgelegt: der maximale Grad der Radiusverkleinerung, die Gesamtlange, die Lage
des Stenosezentrums, die Lange des Stenosebereichs mit dem minimalen Radius und
der Gesamtgrad der Verjungung entlang der Stenose. Bei den Stenosen kann es sich
entweder um einzelne oder eine Serie von Stenosen, Mehrgefalistenosen oder

Bifurkationsstenosen handeln.

FUr die Trainingsphase des cFFRwuL-Algorithmus zur Berechnung der cFFRu-Werte
an allen Stellen des gegebenen koronaren anatomischen Modells wurde 0.g. cFFRcro-
Modell verwendet (38, 66, 92). Der Algorithmus fur cFFRuL wurde so trainiert, dass er
zur Berechnung der CT-FFR Werte die erlernte Beziehung verwendet. Diese basiert
auf 28 Eingabemerkmalen, wie z.B. die Anatomie eines GefalRbaumes. Das ,deep-
learning“-Netzwerk wurde verwendet, um die Interaktionen zwischen allen
eingegebenen Merkmalen zu simulieren. Der synthetische Datensatz wurde dazu
verwendet, alle 28 Merkmale und alle Interaktionen im neuronalen Netzwerk zu
wichten. Der angewandte Algorithmus nutzt ,supervised learning“ basierend auf dem
Datensatz aus 12.000 verschiedenen synthetischen dreidimensionalen
Koronarbaummodellen mit einer Vielzahl and anatomischen Varianten und
verschiedenen Graden an Koronarstenosen. Als ,ground truth® dienen hierbei die

Ergebnisse der CFD-basierten CT-FFR-Bestimmung.
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Abbildung 8: Schematische Darstellung der einzelnen Schritte bei der cFFRu.
Berechnung (88).

3.5 Invasive Koronarangiographie (ICA)

Die ICA erfolgte gemall den aktuellen ESC-Leitlinien zur Myokardrevaskularisation
durch erfahrene interventionell tatige Kardiologen (24). Als Gefallzugang diente
hierbei die A. radialis oder A. femoralis communis. Hierbei wird in Seldinger-Technik
eine 5 oder 6-French Schleuse in das Gefa eingebracht. Uber
Standarddiagnostikkatheter wurde zunachst kontrastmittelgestutzt in verschiedenen
Projektionsebenen die diagnostische Koronarangiographie durchgefuhrt. Mittels
quantitativer Koronarangiographie (QCA) wurde der Stenosegrad einer Lasion
bemessen. Die Durchfuhrung der invasiven FFR-Messung erfolgte nach Ermessen
des Interventionalisten bei intermediaren Stenosen oder bei Lasionen mit Verdacht auf
eine relevante Obstruktion. Hierfir wurde ein Druckdraht (Aeris, St. Jude Medical, St.
Paul, MN, USA) verwendet, um die Gradienten in Ruhe und unter hyperamischen
Bedingungen unter Verwendung einer kontinuierlichen Infusion von intraventsem
Adenosin (140ug/kg/min) zu messen. Ein FFR-Wert von <0,80 wurde als

diagnostischer Grenzwert fur eine lasionsspezifische Myokardischamie festgelegt
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(59). Bei Patienten mit zwei oder mehr Lasionen, bei denen eine hamodynamische
Relevanz vermutet wurde, wurden FFR-Messungen an jeder der betroffenen Lasionen

im Koronarsystem durchgefuhrt.

3.6 Statistische Analysen

Die statistische Auswertung erfolgte mit MedCalc (MedCalc Software, Version 15,
Ostende, Belgien) und SPSS (SPSS Version 21, Chicago, IL, USA).

Kontinuierliche Variablen wurden als Mittelwert + Standardabweichung angegeben,
wobei die Normalverteilung mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test ermittelt wurde.
Kategoriale Variablen wurden als Haufigkeiten und/oder Prozentsatze dargestellt und
die statistische Signifikanz mit einem Chi-Quadrat-Test untersucht. Der Vergleich von
2 unabhangigen, metrischen Variablen erfolgte mittels t-Test bei Normalverteilung
bzw. mittels Mann-Whitney-U Test bei nicht normal verteilten Daten.

Fur die Korrelationsanalyse wurde der Korrelationskoeffizient von Pearson verwendet.
Die Bland-Altman-Analyse wurde durchgefuhrt, indem die Differenz zwischen cFFR-
und invasiven FFR-Messungen gegen den Durchschnitt dieser Parameter mit dem
entsprechenden systematischen Fehler (D) aufgetragen wurde. Dartber hinaus wurde
der Vergleich zwischen den beiden CT-FFR-Algorithmen und der invasiven FFR unter
Verwendung des Intraklassenkorrelationskoeffizienten (ICC) bewertet.

Eine Receiver-Operating-Characteristics-Analyse (ROC) mit der korrespondierenden
Flache unter der ROC-Kurve (AUC) wurde zur Ermittlung der diskriminativen
Genauigkeit aller bewerteten Parameter zur Erkennung hamodynamisch signifikanter
Stenosen durchgefuhrt. Die invasive FFR-Messung diente hierbei als
Referenzstandard. Die AUCs wurden anhand der Methode von Delong verglichen
(93). Korrespondiere Sensitivitat, Spezifitat, positiver pradiktiver Wert und negativer
pradiktiver Wert, abgeleitet aus der ROC-Kurvenanalyse, wurden gemessen und mit
einem entsprechenden 95%-Konfidenzintervall (Cl) dargestellt. Die Ergebnisse
wurden auf der pro-Lasion-Ebene und auf der pro-Patienten-Ebene berechnet. Ein
Patient wurde als positiv oder negativ fur eine Ischamie eingestuft, wenn der
gemessene FFR-Wert eines beliebig ausgewerteten Gefaltes <0,80 oder >0,80 war.

Die statistische Signifikanz wurde mit einem p-Wert von <0.05 angegeben.
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4 Ergebnisse

4.1 Studienpopulation

Insgesamt wurden 166 Patienten in die vorliegende retrospektive monozentrische
Studie eingeschlossen. 81 Patienten wurden von der nachfolgenden Auswertung

ausgeschlossen, da diese die Ausschlusskriterien trafen:

- Patienten mit vorausgegangenem Myokardinfarkt (n=22)

- Patienten mit deutlich reduzierter linksventrikularer Funktion (n=9)

- Patienten mit vorheriger Stentimplantation (n=28) oder Bypassoperation (n=14)
- Patienten, deren cCTA-Bilder nicht der notwendigen diagnostischen Bildqualitat

entsprachen (n=8)

Somit wurden final 85 Patienten in die endgultige Analyse aufgenommen. Ein

Flussdiagramm des Studienkollektivs ist in Abbildung 9 dargestellt.

Patienten mit cCTA und ICA mit invasiver FFR
innerhalb von 3 Monaten
(n=166)

Patienten mit vorherigem Patienten mit hochgradig
Myokardinfarkt (n=22) reduzierter LV-Funktion (n=9)

Patients mit vorheriger
Stentimplantation (n=28) | €= ==== | = = === >
oder ACVB (n=14)

Patienten mit unzureichender
Bildqualitat (n=8)

85 Patienten mit 104 Lasionen in der finale Analyse

Invasive FFR <0.80 Invasive FFR >0.80
29 Patienten (34%) 56 Patienten (66%)
34 Lasionen (33%) 70 Lasionen (67%)

A
\ 4

Abbildung 9: Flussdiagramm der ein- und ausgeschlossenen Patienten des Studien-
kollektivs.
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Von den 85 in die Studie eingeschlossenen Patienten waren 53 mannlichen
Geschlechts und 32 weiblichen Geschlechts. Das mittlere Patientenalter betrug 62 +
11 Jahre. Der Durchschnittliche BMI lag bei 30 + 7. Die detaillierten demographischen
Daten und Patientencharakteristika sind in Tabelle 2 dargestellt.

Alter (Jahre) 62+11
Mannliches Geschlecht n (%) 53 (62%)
GrolRe (cm) 172110
Gewicht (kg) 87121
Body-mass-index (kg/m?) 307

Kardiovaskulare Risikofaktoren

Arterielle Hypertonie n (%) 52 (61%)
Diabetes mellitus n (%) 26 (31%)
Hypercholesterinamie n (%) 47 (55%)
Nikotinabusus n (%) 6 (19%)
Familiare Disposition n (%) 27 (32%)

Tabelle 1: Demographische Daten der Studienpopulation (88).
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4.2 ICA mit QCA und invasiver FFR-Messung

Von den 104 Lasionen zeigten 80 Gefalle (76%) bei der QCA eine luminale Einengung
von 250%. 34 Koronarien (33%) bei 29 Patienten (34%) zeigten eine
lasionsspezifische Ischamie (FFR <0,80). Die durchschnittlich invasiv gemessene FFR
betrug 0,73 + 0,08 fur hamodynamisch relevante Stenosen und 0,89 £ 0,04 fir nicht-

signifikante Lasionen.

Quantitative Koronarangiographie (QCA)

104
Anzahl der Lasionen n

LAD n (%)
LCX n (%)
RCA n (%)

72 (69%
17 (16%
15 (14%
Proximale Lasion n (%) 32 (31%
Mediale Lasion n (%) 53 (51%

19 (

80 (

34 (

Distale Lasion n (%) 18%
Lumeneinengung 250% n (%) 76%
33%

)
)
)
)
)
)
)
)

FFR <0.80 n (%)

Koronare CT Angiographie (cCTA)

Lumeneinengung 250% n (%) 87 (83%)
LAD n (%) 61 (70%)
LCX n (%) 15 (17%)
RCA n (%) 11 (13%)
cFFRcrp £0.80 n (%) 33 (32%)
cFFRwmL =0.80 n (%) 33 (32%)
Agatston Kalzium Score 730773
Herzfrequenz (bpm) 70+13
Dosisflachenprodukt (mGy*cm) 475153
Strahlendosis (mSv) 6.5+0.8

Tabelle 2: Darstellung der prozeduralen Ergebnisse der invasiven quantitativen

Koronarangiographie und koronarer CT Angiographie (88).
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4.3 cCTA, cFFRcrp und cFFRumL Messungen

In der Auswertung der CT-Daten zeigten 87 Patienten (83%) eine Iluminale
GefalReinengung von 250%. Basierend auf der cFFRcrp Messung wiesen 33 Patienten
(32%) eine hamodynamisch relevante Stenose mit einem cFFR Wert <0,80 auf.

Gleiche Ergebnisse erzielte der cFFRm Algorithmus.

4.4 Diagnostische Genauigkeit von cCTA, QCA, cFFRcrp und cFFRwmL fur die

Detektion einer lasionsspezifischen Ischamie

Die diskriminative Genauigkeit der untersuchten Variablen fur die Vorhersagekraft fur
eine lasionsspezifische Ischamie erfolgte mittels ROC-Analyse. Hierbei zeigten sowohl
cFFRwmL (AUC 0,89) als auch cFFRcrp (AUC 0,89) eine signifikante Verbesserung der
diagnostischen Genauigkeit gegenuber der cCTA (AUC 0,61) und QCA (AUC 0,69)
auf der pro-Lasions-Ebene (p<0,05 fiir beide). Ahnliche Ergebnisse konnte auf der pro-
Patienten-Ebene gezeigt werden. Hier zeigten beide cFFR-Algorithmen eine AUC von
0,91, welche signifikant héher waren als jene flir cCTA (AUC 0,65) und QCA (AUC
0,68, p<0,05 fur beide). Der Vergleich der diagnostischen Genauigkeit zwischen
beiden cFFR-Algorithmen zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied sowonhl
auf der pro-Lasions-Ebene (p=0,41) als auch pro-Patienten-Ebene (p=0,23). Die
Ergebnisse der ROC-Analyse mit den korrespondierenden AUCs sind in der
nachfolgenden Abbildung dargestellt.
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Abbildung 10: Vergleich der AUC der untersuchten Parameter (cCTA, QCA, cFFRu. und

cFFRcrp (88).
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Die korrespondierenden Sensitivitaten, Spezifitaten, Positiver pradiktiver Wert (PPW)

und Negativer pradiktiver Wert (NPW) sind in der nachfolgenden Tabelle dargestellt.

Pro-Lasions-Ebene (n=104)

cCTA >50% | QCA 250%
Parameter st st cFFRcrp 0,80 | cFFRwmL 0,80
enose enose
Sensitivitat 85% (29/34) 71% (24/34) 79% (27/34) 79% (27/34)
ensitivita
[71-93%] [62-77%] [62-91%] [62-92%]
Soexifitat 34% (24/70) 78% (35/70) 93% (63/70) 94% (64/70)
pezifita
[22-54%] [66-84%] [84-98%] [86-99%]
PPW 38% (29/76) 49% (24/50) 84 (27/33) 87% (27/33)
[28-56%] [34-64%] [70-93%] [72-95%]
NPW 87% (24/28) 91% (35/54) 89% (63/71) 90% (64/71)
[63-99%] [76-89%] [76-96%] [83-95%]
Pro-Patienten-Ebene (n=85)
cCTA 250% QCA 250%
Parameter st st cFFRcrp £0.80 | cFFRmL =0.80
enose enose
Sensitivitat 92% (26/29) 75% (22/29) 89% (25/29) 90% (26/29)
ensitivita

[81-99%)]

[64-82%)]

[73-98%)]

[73-98%)]
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35% (23/56)

73% (27/56)

93% (52/56)

95% (51/56)

Spezifitat
[17-47%] [65-84%] [83-98%] [85-99%]
" 41% (12/29) 42% (13/29) 87% (24/29) 90% (26/29)
[27-57%] [31-63%] [72-94%] [74-96%]
NPW 87% (47/56) 88% (41/56) 94% (53/56) 95% (51/56)

[56-99%]

[75-96%)]

[85-98%]

[86-98%]

Tabelle 3: Diagnostische Genauigkeit der untersuchten Parameter (88).

4.5 Methodenvergleich und Korrelationsanalyse

Die korrekte Ubereinstimmung der beiden cFFR Algorithmen mit der invasiven FFR

als Referenzstandard erfolgte mit der Bland-Altman-Analyse. Daruber hinaus wurde

eine Korrelationsanalyse nach Pearson durchgefuhrt.

Die Bland-Altman-Analyse ergab einen

mittleren

Differenzwert von 0,002

(Ubereinstimmungsgrenzen: -0,14 bis 0,13, D=12%) fir cFFRw. und einen mittleren

Differenzwert von 0,002 (Ubereinstimmungsgrenzen: -0,13 bis 0,13, D=12%) fir
cFFRcrp (Abbildung11). Fur cFFRmL betrug die ICC 0,83 (95% CI 0,74-0,89) und fur
cFFRcrp ICC 0,83 (95% CI 0,73-0,89).
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Abbildung 11: Ergebnisse der Bland-Altman-Analyse (A) fiir cFFRcrp und (B) fiir cFFRuL

(88).

Die Korrelationsanalyse zeigte eine signifikant positive Korrelation fir cFFRwL und

cFFRcrp mit der invasivem FFR. Die entsprechenden Korrelationskoeffizienten nach
Pearson waren wie folgt: cFFRu. r=0,81 (p<0,0001) und cFFRcrp r=0,81 (p<0,0001).
Die Ergebnisse der Korrelationsanalyse sind graphisch in der nachfolgenden

Abbildung dargestellt.
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Abbildung 12: Ergebnisse der Person Korrelationsanalyse (A) fiir cFFRcrp und (B) fir
cFFRwmL (88).
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Ein Fallbeispiel fir die cFFR Messung mit cFFRcro und cFFRme mit der
korrespondierenden invasiven FFR-Messung ist in der nachfolgenden Abbildung
dargestellt.

Invasive FFR 0.75

cFFRep 0.76 cFFRy, 0.76

Abbildung 13: Beispiel der CT-FFR Messung mit cFFRwu., cFFRcrp und invasiver
FFR (88).

Beispiel eines 62-jahrigen Patienten mit Brustschmerzen. (A) Die cCTA zeigt eine
hochgradige Stenose der medialen LAD. (B+C) Farbkodierte Messung der cFFR per
cFFRcrp und cFFRwL zeigt die hamodynamische Relevanz der LAD-Stenose. (D) Die
ICA bestatigt angiographisch die hochgradige Stenose der LAD, welche sich in der

invasiven FFR-Messung als hamodynamisch relevant darstellt.

4.6 Zeitdauer der Berechnung der cFFR Analyse fir cFFRcrp und cFFRmL

Die mittlere Dauer fur die halbautomatische 3D-Segmentierung der Koronarien,
basierend auf den Iluminalen Konturvorschlagen der Gefalle durch den
Segmentierungsalgorithmus, betrug 40,3 £ 6,8 Minuten fur cFFRcro und cFFRwuL. Die
Berechnungsdauer der cFFR-Werte basierend auf den segmentierten Koronarien war
fir beide Algorithmen unterschiedlich. Die mittlere Rechenzeit fir cFFRcrp-Werte
betrug 3,5+1,2 Minuten, was eine mittleren Gesamtdauer von 43,4+7,1 Minuten fur alle
Messungen ergab. Die mittlere Zeit fur die cFFRwm.-Berechnung war mit 2,3+0,5
Sekunden wesentlich kurzer, woraus eine mittlere Gesamtdauer von 40,5+6,3 Minuten

resultierte, die signifikant kirzer war als die cFFRcrp -Verarbeitungszeit (p=0,042).
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5 Diskussion

5.1 Studienpopulation

Unsere Studie wies mit insgesamt 166 Patienten nur ein kleines Patientenkollektiv auf.
Von der Gesamtanzahl an Probanden mussten im Verlauf noch 81 weitere
ausgeschlossen werden, da sie die Ausschlusskriterien trafen. Diese 81 Patienten
setzten sich zusammen aus 22 Patienten mit vorherigem Myokardinfarkt, 42 Patienten
mit vorheriger Stentimplantation oder Bypassoperation und 8 Patienten ohne
ausreichende diagnostische Bildqualitat. Somit konnten 85 Patienten mit insgesamt
104 Lasionen in die finale Analyse eingeschlossen werden. Hinsichtlich der
kardiovaskularen Risikofaktoren zeigte unser Kollektiv keine wesentlichen
Unterschiede zu vorherigen Studien, welche ebenfalls die diagnostische Genauigkeit
der cFFR-Algorithmen untersucht haben. Damit bestatigt sich, dass unsere
Studienpopulation einem ‘real-world” Kollektiv entspricht, analog zu vorherigen
Studienpopulationen (69, 70, 94). Insgesamt zeigt sich, dass sowohl unsere Studie als
auch vorherige Arbeiten relativ kleine Patientenkollektive aufweisen. Hinsichtlich des
cFFRwmL-Algorithmus wurde bisher nur eine grol3e retrospektive multizentrische Studie
publiziert mit einem Gesamtkollektiv von 351 Patienten mit 525 Lasionen (95). Die

Ergebnisse dieser Studie werden im nachfolgenden Abschnitt weiter erlautert.

5.2 Diagnostische Genauigkeit von cCTA, QCA, cFFRcrp und cFFRwL fur die
Detektion einer lasionsspezifischen Ischamie im Vergleich zu bisherigen
Studien

Unsere Ergebnisse zeigen, dass der untersuchte cFFRw. Algorithmus als auch der
cFFRcrp Algorithmus bei der Erkennung hamodynamisch relevanter Koronarstenosen
auf der pro-Lasions-Ebene und auch auf der pro-Patienten-Ebene eine sehr gute
Korrelation mit der invasiven FFR zeigen (beide r=0,81; p<0,0001). Damit stimmen
unsere Korrelationsergebnisse sehr gut mit den Ergebnissen der drei
vorangegangenen prospektiven multizentrischen Studien (DISCOVER-FLOW (67),
DeFACTO (96) und NXT (15) uberein, welche mittels FFRct einen Pearson-

Korrelationskoeffizienten von r=0,68, r=0,63 bzw. r=0,82 aufwiesen.
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Ahnliche Ergebnisse konnten beziiglich der korrekten Ubereinstimmung der beiden
cFFR Algorithmen mit der invasiven FFR als Referenzstandard mittels Bland-Altman-
Analyse dargestellt werden. Hier zeigte sich ein mittlerer Differenzwert von 0,002
(Ubereinstimmungsgrenzen: -0,14 bis 0,13, D=12%) fur cFFRmL und ein mittlerer
Differenzwert von 0,002 (Ubereinstimmungsgrenzen: -0,13 bis 0,13, D=12%) fir
cFFRcrp. Ahnliche Ergebnisse konnten in den o.g. Multicenterstudien gezeigt werden
mit mittleren Differenzwerten zwischen 0,003-0,008. Hierbei ist jedoch wichtig zu
erwahnen, dass diese Ergebnisse durch den FFRcrt Algorithmus berechnet wurden.
Wichtiger ist der Vergleich mit weiteren monozentrischen Studien, welche den cFFRwuL
und den cFFRcrp Algorithmus miteinander verglichen haben. So konnte die
Arbeitsgruppen um Coenen und Kruk fur die Siemensprototypen eine ahnliche mittlere
Differenz nachweisen (0,01-0,003) wie in unserer Studie (72, 92).

Hinsichtlich der diagnostischen Genauigkeit zur Detektion einer hamodynamisch
relevanten KHK konnten wir in unseren Ergebnissen eine sehr gute diskriminative
Genauigkeit fur beide Algorithmen sowohl auf der pro-Lasions-Ebene als auch fur die
pro-Patienten-Ebene nachweisen (cFFRme AUC 0,89 und cFFRcrp AUC 0,89). Diese
Ergebnisse sind gut vergleichbar mit den Resultaten vorheriger Studien um Coenen et
al. und Min et al., welche ebenfalls fur den Siemensprototypen eine AUC von 0,83 bzw.
0,81 aufzeigen konnten (68, 92). Legt man den FFRct Algorithmus zu Grunde, so
konnten die groflen multizentrischen Studien ahnliche Ergebnisse nachweisen (NXT
AUC 0,93 und 0,90; DISCOVER-FLOW AUC 0,91 und 0,90 und DeFACTO AUC 0,79
und AUC 0,81).

Die multizentrische retrospektive MACHINE-Studie (Diagnostic Accuracy of a
Machine-Learning Approach to Coronary Computed Tomographic Angiography—
Based Fractional Flow Reserve) zeigte analog zu unseren Ergebnissen eine sehr gute
diskriminative Genauigkeit mit einer AUC von 0,84 sowohl fur die pro-Lasions-Ebene
als auch die pro-Patienten-Ebene (95). Damit kdonnen unsere Ergebnisse aus einer
monozentrischen Studie gut in Einklang mit den bisherigen grof3en Multicenterstudien

gebracht werden.

Wichtig ist zu nennen, dass die alleinige anatomische Stenosegraduierung per cCTA
und auch die invasive QCA signifikant der cFFR-Berechnung zur Detektion

ischamischer Lasionen unterlegen sind (alle p<0,05). So konnten wir hier eine
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diskriminative Genauigkeit fur die cCTA und QCA auf der pro-Lasions-Ebene und pro-
Patienten-Ebene mit einer AUC von 0, 61 und 0,65 (cCTA) und AUC von 0,69 und
0,68 (QCA) nachweisen. Vergleichbare Ergebnisse wurden in den bereits erwahnten
Studien anderer Arbeitsgruppen zur cFFR-Berechnung gezeigt, die fur die cCTA AUCs
zwischen 0,66-0,71 und fur die invasive Stenosegraduierung AUCs zwischen 0,68-
0,74 nachgewiesen haben (69, 72, 97).

Der Vergleich der diagnostischen Genauigkeit von cFFRuL und cFFRcrp zeigte keinen
signifikanten Unterschied auf einer pro-Lasion- und pro-Patienten-Ebene. Dies ist
insofern wichtig, als das der ML-Algorithmus weitere technische Optimierungen
erlaubt, um eine noch schnelle und genauere cFFR-Berechnung durchfuhren zu
konnen. Dies spiegelt sich bereits in der relevant kurzeren Berechnungsdauer
gegenuber dem cFFRcrp Algorithmus wider (p=0,042). Jedoch noch wichtiger ist
darzulegen, dass die gesamte Berechnungsdauer - von der Erfassung der
Gefallkonturen bis hin zum fertigen cFFR-Wert - durch die Moglichkeit der
intrahospitalen ,on-site“ Berechnung signifikant kurzer geworden ist (ca. 40-45
Minuten) gegenuber bisherigen CFD-basierten Algorithmen, welche im Schnitt ein bis
vier Stunden fur die ,off-site” Analyse bendtigen. Dies ermdglicht eine ubiquitare
Verfugbarkeit des cFFRwuL Algorithmus mit klinischer Integration zur zeitnahen

patientenzentrierten Versorgung.

5.3 Limitationen

Einige Limitationen unserer Studie sollten in die Beurteilung der Ergebnisse
berlcksichtigt werden. Wir haben eine retrospektive monozentrische Studie
durchgefuhrt. Hierdurch konnte lediglich eine relativ kleine Anzahl an Patienten
eingeschlossen werden, weshalb groRere, prospektive Studien notwendig sind, um
unsere Ergebnisse zu verifizieren. Darliber hinaus wurden nur Patienten mit
mindestens einer invasiv quantifizierten Stenose eingeschlossen. Dies fuhrte zu einer
ungewodhnlich hohen Pravalenz der KHK in unserer Studienpopulation.

In einer Studienpopulation mit einer hohen KHK-Pravalenz sind eine angemessene
Bildqualitdt und eine genaue Abgrenzung des Gefalllumens von entscheidender
Bedeutung zur Gute der cFFR Berechnungen. Daher wurden Datensatze, die keine

ausreichende diagnostischer Bildqualitat aufwiesen und somit eine schlissige cCTA-
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Interpretation  erschwerten, aus dieser Untersuchung ausgeschlossen.
Computergestutzte FFR-Messungen erfordern fur zuverlassige cFFR-Werte ein relativ
normales Verhaltnis von Myokardmasse zu dem hamodynamischen Status des
Patienten. Aus diesem Grund wurden Patienten mit vorherigem Myokardinfarkt,
Koronarintervention und stark reduzierter linksventrikularer Ejektionsfraktion
ausgeschlossen. Allerdings konnten die Schwankungen des hamodynamischen
Zustands und der myokardialen Masse der eingeschlossenen Patienten die
computergestiutzte FFR-Messung beeinflusst haben. GroRere Studien sind notwendig,

um unsere Ergebnisse zu validieren und reprasentativere Ergebnisse zu liefern.

6 Zusammenfassung und klinischer Ausblick in Bezug auf die

Patientenversorgung

Zusammenfassend konnte in der vorliegenden Studie gezeigt werden, dass die CT-
basierte Messung der fraktionellen Flussreserve (CT-FFR) anhand von normalen
Datensatzen aus der koronaren CT-Angiographie (cCTA) mit sehr guter
diagnostischer Genauigkeit gegenuber dem invasiven Referenzstandard maoglich ist.
Des Weiteren kann kunstliche Intelligenz in Form von maschinellem Lernen (ML,
machine learning) mit gleicher Wertigkeit die CT-FFR Werte ermitteln (cFFRwL) wie
bisherige  Algorithmen, welche auf Berechnungen der numerischen
Stromungsmechanik basieren (cFFRcep). Beide Algorithmen sind in ihrer
diagnostischen Genauigkeit der cCTA als auch der invasiven Bemessung des
Stenosegrades per quantitativer Koronarangiographie (QCA) signifikant Uberlegen.
Der cFFRwuL Algorithmus ermdglicht durch die intrahospitale Anwendung ,on-site“ ein
klinisch integriertes und zeitsparendes Arbeiten. Die Integration der CT-basierten FFR-
Berechnung hat bereits Eingang in die Empfehlung der entsprechenden
Fachgesellschaften zur verbesserten klinischen Entscheidungsfindung und
Therapieplanung bei der Behandlung der koronaren Herzerkrankung (KHK) gefunden
(98). Aufgrund der Limitationen der CT-FFR Berechnung bei Patienten mit bekannter
KHK und stattgehabter Stentimplantation oder vorheriger Bypassoperation, sollte die
Indikationsstellung streng unter Berucksichtigung der Patientencharakteristika gestellt
werden. Wie einige bisherige Studien bereits aufgezeigt haben, kann die CT-FFR bei

der Vorhersage des kardiovaskularen Outcomes aber auch zur optimalen
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Therapieentscheidung beitragen. Zukunftige Studien werden den 6konomischen
Stellenwert sowie die verbesserte klinische Integration in Behandlungspfade weiter

untersuchen.
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9 Scores

9.1 Agatston Score (Calcium Score)

Der Agatston Score dient der Quantifizierung der Kalzifikation der Koronararterien,
sowie im Weiteren der Risikostratifizierung in der Hinsicht auf das patientenspezifische

Risiko fur zukinftige MACE anhand von Perzentilzugeharigkeit (33).

Eine Klassifizierung der Koronarkalzifikation erfolgt wie nachfolgend dargestellt (99):

Score Schweregrad

0 Keine Koronarkalzifikation
0-10 Minimale Koronarkalzifikation
10-100 Leichte Koronarkalzifikation
100-400 Moderate Koronarkalzifikation
>400 Schwere Koronarkalzifikation

9.2 CAD-RADS™ System

CAD-RADS Stenosegrad
CAD-RADS 0 Keine sichtbare Stenose (0%)
CAD-RADS 1 Minimale Stenose (1-24%)
CAD-RADS 2 Milde Stenose (25-49%)
CAD-RADS 3 Moderate Stenose (50-69%)
CAD-RADS 4 Schwere Stenose (70-99%)
CAD-RADS 5 Totaler Gefallverschluss
(100%)
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