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1 EINLEITUNG

1.1 Koronare Herzerkrankung

Dank Jahrzehnte langer Forschung zu Entstehung, Diagnostik und Therapie kdnnen
wir seit einigen Jahren allmahlich einen Ruckgang der Mortalitat durch kardiovaskulare
Erkrankungen in Europa verzeichnen. ' Auch der Anteil der Herz-Kreislauf-
Erkrankungen an allen Todesursachen ist in Deutschland zurickgegangen. War 2012
noch in 40,2 % aller Verstorbenen die Herz-Kreislauf-Erkrankung fur den Tod
ursachlich, starben 2022 nur noch 33,6 % an solchen Erkrankungen. 2 Dabei ist zu
beachten, dass sich dieser Trend auch aul3erhalb der durch Covid-19 belasteten
Jahrgange reproduzieren lasst. * Dennoch besteht weiterhin hoher Handlungsbedarf.
Denn ungeachtet des anteilmaRigen Ruckgangs konnten 2022 genauso wie in den
Jahren zuvor 5 der 10 haufigsten Todesursachen dem Bereich der Herz-Kreislauf-
Erkrankungen zugeordnet werden. Die meistbenannte Einzeldiagnose bleibt dabei die
chronisch ischamische Herzerkrankung, gefolgt von akuten Myokardinfarkten. 2
Diesen beiden Todesursachen liegt in der deutlichen Mehrheit der Falle die koronare

Herzerkrankung (KHK) ursachlich zu Grunde.

Die KHK ist ein pathologischer Prozess, der durch die Ansammlung
atherosklerotischen Materials in den Wanden der KoronargefaRe angetrieben wird. *
Resultierend aus der Framingham-Herz-Studie und folgenden grofen
Forschungsprojekten sind die Hauptrisikofaktoren zur Entstehung einer KHK eine
arterielle Hypertonie, Nikotinabusus, Diabetes, Hypercholesterinamie, Adipositas und
Genetik weitlaufig bekannt. %8 In Abhangigkeit dieser Risikofaktoren, gepaart mit dem
Lebensstil und therapeutischem Vorgehen, kommt es bezlglich GroRRe, Architektur
und Zusammensetzung bestandig zu Veranderungen der atherosklerotischen Plaques
und somit auch zu Veranderungen der KHK sowie ihrer klinischen Prasentation. Um
dieser Erkenntnis Uber die Dynamik der Erkrankung Rechnung zu tragen, wurde in den
Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC) seit 2019 eine Anpassung der
Nomenklatur vorgenommen. Die Begriffe stabile und instabile KHK wurden zugunsten
der Differenzierung zwischen chronischem und akutem Koronarsyndrom verlassen.
Seit 2024 werden zudem zur Bestimmung der Vortestwahrscheinlichkeit nicht nur die

Risikofaktoren, sondern auch die klinische Symptomatik bericksichtigt.4’-°
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Pathophysiologisch prasentiert sich das chronische Koronarsyndrom (CCS) haufig als
fortschreitende Stenosierung des GefalRlumens, die irgendwann in einer
hamodynamisch relevanten Minderperfusion des nachgeschalteten Myokards mindet.
Daneben konnen auch pathologische Veranderungen des mikrovaskularen
Kompartiments oder der Gefalfunktion zu einer Minderperfusion fuhren. Diese
Minderperfusion induziert ein Missverhaltnis zwischen Sauerstoffangebot und
Verbrauch der Kardiomyozyten und flhrt somit zu einer Myokardischamie. Jedoch
kann auch jedes nur langsam fortschreitende chronische Koronarsyndrom aufgrund
einer Plaqueruptur oder Arrosion einer inital nicht stenosierenden Plaque instabil und
zu einem akuten Koronarsyndrom werden. °

Bei beiden Verlaufsformen stellt die Angina pectoris das haufigste klinische Korrelat
dar und ist traditionsgemal’ durch folgende Charakteristika definiert: Es handelt sich
um einschnirende retrosternale Beschwerden oder Beschwerden im Bereich von
Nacken, Kiefer, Schulter oder Arm, die durch kdrperliche Anstrengung ausgelést und
durch Ruhe sowie Nitrate gebessert werden. Wahrend fur die typische Angina pectoris
definitionsgemaly alle Charakteristika erfullt sein mussen, treffen auf die atypische
Angina pectoris beziehungsweise auf den nicht angindsen Brustschmerz nur zwei
beziehungsweise keine dieser Merkmale zu. Neuere Studien zeigen jedoch, dass sich
Frauen mit CCS und ahnlich auch Manner weniger mit der Klinik einer typischen
Angina pectoris, als mit atypischer Klinik oder asymptomatisch prasentieren. °

Die Einteilung in akutes und chronisches Koronarsyndrom spiegelt sich bezuglich der
Symptomatik am ehesten in der Differenzierung zwischen stabiler und instabiler
Angina pectoris wider. Letztere gehort heutzutage als eigene Krankheitsentitat zum
ubergeordneten akuten Koronarsyndrom und ist im Gegensatz zur stabilen Angina
pectoris unter anderem durch neu aufgetretene anhaltende Beschwerden bei Ruhe
oder minimaler Belastung gekennzeichnet. 101

Auch das therapeutische Vorgehen unterscheidet sich grundlegend zwischen akutem
und chronischem Koronarsyndrom. Uber die klaren Algorithmen zur medikamentésen
Therapie hinaus bekommen Patient*innen mit einer persistierenden ST-Strecken-
Hebung im Elektrokardiogramm (EKG) und Beginn der Ischamiesymptomatik vor unter
12 h gemal der ESC-Leitlinien eine la-Empfehlung fur die primare Revaskularisation
mittels invasiver Koronarangiographie. 2> Eine konservative Therapiestrategie wird
auch beim akuten Koronarsyndrom ohne persistierende ST-Strecken-Hebung nur in

einer kleineren Subgruppe der Patient*innen (bestehend aus Patient*innen ohne
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Hochrisiko-Faktoren und ohne Verdacht auf instabile Angina pectoris) gewahit. 2 Im
Gegensatz hierzu wird gemal} der aktuellen ESC-Leitlinien im Falle eines CCS die
Koronarangiographie als invasive Diagnostik nur angestrebt, sofern eine hohe
klinische  Vortestwahrscheinlichkeit, schwere therapierefraktare = Symptome,
Symptome bei niedriger korperlicher Anstrengung und und/oder ein pathologisches
Ergebnis in der nicht-invasiven Diagnostik vorliegen. Anderweitig soll primar eine nicht-
invasive Diagnostik oder keine weiterfiihrende Abklarung erfolgen. ° Trotz dieser nicht-
invasiven diagnostischen Bemuhungen blieben 2016 in Deutschland noch 52 % aller
diagnostischen Herzkatheteruntersuchung ohne anschliefiende interventionelle oder
chirurgische Revaskularisierung. Dies verdeutlicht weiterhin die Notwendigkeit zur
Optimierung der préainvasiven Diagnostik bei Verdacht auf chronisches

Koronarsyndrom. '3
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1.2 Diagnostisches Vorgehen bei Patient*innen mit Verdacht auf ein chronisches

Koronarsyndrom

Im Vergleich der ESC-Leitlinie von 2013 zu 2024 hat besonders das diagnostische
Vorgehen bei Patient*innen mit Verdacht auf ein CCS eine drastische Entwicklung
durchlaufen (Abbildung 1). Nicht zuletzt hat die durch mehrfache Studien belegte
Senkung der zuvor angenommenen hohen Pravalenz einer obstruktiven KHK bei
Verdacht auf CCS auf ein Drittel des vorigen Wertes mal3geblich dazu beigetragen.
Die daraus resultierende Anpassung der Vortestwahrscheinlichkeiten fuhrte zu einem
starken Anstieg an Patient*innen, die keine weitere Diagnostik erhalten sollen und zu
einer Neueinschatzung in der Wahl diagnostischer Mittel bei allen anderen

Patient*innen. 4.7-9.14.15

Unverandert zu der ESC-Leitlinie von 2013 ist der erste diagnostische Schritt zur
Einschatzung von Patient*innen mit Verdacht auf eine KHK eine sorgfaltige Anamnese
unter Berilcksichtigung einer moglichen Angina pectoris Symptomatik und eine
korperliche Untersuchung. Im Hinblick auf Komorbiditaten und Lebensqualitat wird
hierbei auch entschieden, ob Patient*innen von einer invasiven Therapie nicht mehr
profitieren wirden und damit eine weitere Diagnostik Uberflissig ware. Die
darauffolgenden Basisuntersuchungen aus Laboruntersuchung, 12-Kanal-EKG,
Echokardiographie und eventuell Rontgen-Thorax-Untersuchung dienen dem
Ausschluss von Differenzialdiagnosen und der Erhebung von Risikofaktoren. Da die
diagnostische Aussagekraft der folgenden Testverfahren malgeblich von der
Vortestwahrscheinlichkeit flr das Vorliegen einer obstruktiven KHK abhangt, soll diese
vor weiteren Uberlegungen zu Ausmal und Wahl des diagnostischen Verfahrens
erhoben werden. 4916 Hierfiir stehen den Untersuchenden zum Beispiel das aktuelle
Diamond-Forrester-Modell, erweitert um das Symptom Dyspnoe und angepasst an die
aktuellen Pravalenzen, zur Verfligung. 49141517 | aut aktueller Studienlage stellt die
Kombination aus einem Risikofaktor-gewichteten klinischen Scoring und dem
Calciumscore im CT die effektivste Methode zur Einschatzung der
Vortestwahrscheinlichkeit dar. 18

Prasentiert sich eine Person mit typischer therapierefraktarer Klinik und hoher
Vortestwahrscheinlichkeit  fir eine KHK, kann eine direkte invasive
Koronarangiographie (ICA) als diagnostisches Mittel auch bei Verdacht auf CCS in

Erwagung gezogen werden. Allen weiteren Patient*innen mit Verdacht auf CCS und

6
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einer Vortestwahrscheinlichkeit >5% wird von der ESC die Empfehlung fir die nicht-
invasive Diagnostik erteilt. Die Auswahl des geeigneten nicht-invasiven Testverfahrens
ist neben der passenden Vortestwahrscheinlichkeit, von Patientencharakteristika, der

Verfligbarkeit und der lokalen Expertise abhangig. 4°

Schritt 1 Anamnese und koérperliche
Untersuchung

Einschatzung von
Schritt 2 Komorbiditaten und der
Lebensqualitat

Revaskularisierung
nicht profitabel

Basisdiagnostik (Labor,
Sleali Ml EKG, Herzecho & Rontgen-
Thorax**)

Sehr Niedrige
Erhebung der Vortestwahr-
Vortestwahrscheinlichkeit*** scheinlichkeit

Symptom 3
Score
d Q d Q d Q

Risiko-
faktoren****

Schritt 4

0-1 23 45 01 23 45 01 23 45 01 2-3 45 0-1 2-3 45 0-1 2-3 4-5

Alter 3039 0% 1% 2% 1% 2% 5% 0% 1% 3% 2% 4% 8% 2% 5% . 9% o 5
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12 17 1 12 17 25 10 14 19 32 35 39

o 0o/ A0, 790/ QO 0. RO
Alter60692A:4A:7/08/o% %366/0% % % % % % % % % %

1 15 19 24 6% 10 16 22 27 34 16 19 23 44 44 45
0

Alter 70-80 4% 7% o o ¢ o % % % % % % % % % % %

Abbildung 1. Schrittweise diagnostisches

Vorgehen bei Patient*innen mit Angina pectoris

Auswahl des geeigneten

Schritt 5 Testverfahrens und Verdacht auf eine KHK. Modifiziert nach (4,9)

*Bei Unklarheiten bezliglich der Diagnose kann
eine funktionelle, nicht invasive Herzbildgebung

vor Beginn der medikamentdsen Therapie sinnvoll

Auswahl der geeigneten

Schritt 6 sein. ** Das Herzecho wird unter anderem zum

Therapie

Ausschluss anderer Angina pectoris Ursachen und
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zur Risikostratifizierung durchgefuhrt. Eine Thorax-Rontgenuntersuchung wird Patient*innen mit
atypischer Angina, mit Zeichen einer Herzinsuffizienz oder Verdacht einer pulmonalen Erkrankung
empfohlen. *** Die Einschatzung der Vortestwahrscheinlichkeit von symptomatischen Patient*innen fur
eine obstruktive koronare Herzerkrankung basiert auf einem Risikofaktor- gewichteten klinischen
Modell, das die Patient*innen nach Art der Symptome (typische Angina Pectoris = 3 Punkte, atypische
Angina Pectoris = 2 Punkte nicht-anginéser Brustschmerz = 0-1 Punkt, Dyspnoe = 2 Punkte), Anzahl
der Risikofaktoren, Alter und Geschlecht klassifiziert. Die rot hinterlegte Patientengruppe weist eine
Vortestwahrscheinlichkeit von >15 % auf und soll hinsichtlich einer KHK weiter diagnostisch abgeklart
werden. Die gelb gekennzeichnete Gruppe entspricht einer geschatzten Vortestwahrscheinlichkeit
zwischen 5 % und 15 %. Bei allen weiteren Patient*innen der griin hinterlegten Patientengruppe (< 5
%Vortestwahrscheinlichkeit) soll ein Verzicht auf weitere Diagnostik beziglich einer KHK erwogen
werden. **** Als Risikofaktoren gelten positive Familienanamnese, Rauchen, Dyslipidamie, arterielle

Hypertonie und Diabetes mellitus. EKG: Elektrokardiogramm; KHK: Koronare Herzerkrankung.

In den letzten Jahren hat sich hierfiir besonders die koronare Computertomographie-
Angiographie (cCTA) als Mittel der Wahl insbesondere bei Patient*innen niedriger bis
intermediarer Vortestwahrscheinlichkeit etabliert. 12 Karlsberg et al. konnten zeigen,
dass unter Nutzung der cCTA sowohl die absolute Anzahl durchgefiihrter ICAs sinkt
als auch der Anteil der ICAs, die keine perkutane transluminale Koronarangioplastie
(PTCA) zur Folge haben. 2! Dennoch lasst die aktuelle Evidenz auf eine Uberlegenheit
der Bestimmung der hamodynamischen Relevanz gegenuber der morphologischen
Auspragung einer Stenose als entscheidender Faktor flir oder gegen eine
Revaskularisierung schlieBen. 22 Sowohl die FAME-Studie als auch die DEFER-Studie
konnten einen Anstieg in der Mortalitat oder zumindest keinen prognostischen Vorteil
der PTCA fiir Patient*innen ohne hdmodynamisch signifikante Stenose feststellen. 23
25 Wenngleich die ISCHEMIA-Studie von 2020 keine Evidenz einer Ischamie-
abhangigen PTCA-Strategie im Gegensatz zur alleinigen medikamentésen Therapie
hinsichtlich eines reduzierten Risikos fur kardiovaskulare Ereignisse oder Tod
erbringen konnte, so ergab sich zumindest eine Verbesserung der Angina pectoris
Symptomatik. Die FAME-2-Studie hingegen wies ebendiese Endpunktverbesserung in
der fraktionellen Flussreserve (FFR) geleiteten PTCA-Therapie gegenuber der
optimalen medikamentdsen Therapie nach. %6-22 Als Konsequenz dieser Studienlage
reagierte die ESC seit 2019 mit der Empfehlung weiterer funktioneller Bildgebung zur
Darstellung myokardialer Ischamie, sofern die hAmodynamische Relevanz der KHK in
der cCTA unklar bleibt. +° Um dieser Anforderung nachzukommen, stehen heutzutage
eine Reihe verschiedener funktioneller Bildgebungsmaoglichkeiten zur Verfigung, die

jede fur sich verschiedene Vor- und Nachteile aufweisen. Die Single-Photon-

8
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Emissions-Computertomographie (SPECT) wird in der Klinik am haufigsten eingesetzt,
wohingegen die teurere und seltener verfugbare Positronen-Emissions-Tomographie
(PET) den Referenzstandard in der Quantifizierung der myokardialen Perfusion
darstellt. Die Stress-Perfusions-Magnetresonanztomographie (Stress-Perfusions-
MRT) kommt genauso wie die Echokardiographie ohne ionisierende Strahlung aus und
liefert neben der Perfusionsdiagnostik noch weitere Informationen Uber mdgliche
kardiale Pathologien. 2° In Metaanalysen zur diagnostischen Genauigkeit der
genannten funktionellen Bildgebungsverfahren gegenuber der invasiven FFR als
Referenzstandard schneidet die Stress-Perfusions-MRT zusammen mit der PET am
besten ab. Die cCTA sowie die ICA weisen als morphologisch basierte diagnostische
Methoden in diesem Vergleich die niedrigsten Werte fir die Spezifitat auf. 16:30-32

Trotz der groRen Auswahl nicht-invasiver Testverfahren existiert jedoch bisher noch
keine einzelne klinisch angewandte Methode, die akkurate morphologische sowie
funktionelle Informationen zum CCS vereint. 2> Diese Licke in der kardialen
Bildgebung konnte durch die klinische Etablierung der neuartigen maschinell-
lernenden Computertomographie basierten Fraktionellen Flussreserve (CT-FFRwmL)

geschlossen werden.

1.3 Kardiale Computertomographie
1.3.1 Technische Grundlagen und Fortschritte

Voraussetzung fur die Entwicklung der CT-FFRwmL waren zahlreiche Fortschritte in der
Technik der kardialen Computertomographie. Die computertomographische
Untersuchung des Herzens und besonders der Koronararterien stellt aufgrund des
hohen technischen Anforderungsprofils die grofdte Herausforderung an die
computertomographische Diagnostik und eine der wichtigsten treibenden Krafte fur
ihren technischen Fortschritt dar. Zur detaillierten Darstellung der nur wenige
Millimeter messenden Koronararterien mit deren noch kleineren Pathologien im
bewegten Herzen bendtigt es eine besonders hohe raumliche und zeitliche Auflésung
sowie eine Phasenkonsistenz durch EKG-Triggerung. Zusatzlich sollte dies bei
maoglichst geringer Untersuchungszeit und somit Strahlenbelastung erfolgen. 33

Der erste Computertomograph wurde 1971 von Godfrey Hounsfield erfunden und
basierte damals sowie heute auf der Rontgentechnik. Der Kern des CT-Gerates bildet

die Gantry, welche aus einer Réntgenrohre und dem gegenuberliegenden Detektor

9
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besteht und unter Tischvorschub um die Patient*innen rotiert. Die dadurch erzeugten
Absorptionsprofile folgen dem Lambert-Beerschen-Gesetz (die Schwachung der
Rontgenstrahlung ist abhangig von Dicke, Dichte und Zusammensetzung der
durchstrahlten Gewebe) und werden Computer-basiert zu dreidimensional
angeordneten Schnittbildern rekonstruiert.

Der Grundstein zur computertomographischen Untersuchung einer KHK wurde mit der
Erfindung der Electron-Beam-CT (EBCT) und der EKG-Synchronisation gelegt, die
zunachst in der Calcium Scoring Untersuchung Anwendung fanden. 3435 Mit der
EinfUhrung einer verlasslichen Methode durch Agatston fand das Calcium Scoring
Einzug in die klinische Diagnostik. 3¢ Mit der EBCT sind in den 90ern auch die ersten
Studien zur cCTA mit stark eingeschrankter Bildqualitat durchgefiihrt worden, bevor
die Erfindung der Mehrschicht-CT (MS-CT) die EBCT langsam abloste. 37:38

Durch die steigende Anzahl der simultan messenden, parallel angeordneten
Detektorschichten der MS-CT von zunachst zwei auf heutzutage bis zu 320 Zeilen
konnte die Schichtdicke und damit die raumliche Auflésung von 3 mm mit der EBCT
auf unter 0,5 mm durch die MS-CT verbessert werden. 33:39

Eine hohe zeitliche Auflosung, welche fur scharfe Bilder des schlagenden Herzens
unabdingbar ist, wird durch eine kurze Aufnahmezeit des CT-Bildes und damit
vorwiegend durch eine kurze Rotationszeit der Gantry um die Patient*innen erreicht.
Aufgrund der gleichzeitigen Aufnahme mehrerer Schichten pro Umdrehung in einer
helikalen Bewegung der Gantry um die Patient*innen ermdglicht die Spiral-MS-CT die
Aufnahme des gesamten Herzens in einem einzigen angehaltenen Atemzug oder
sogar Herzschlag in hoher zeitlicher Auflésung. 494! Scanzeit und zeitliche Auflosung
konnen aullerdem durch das heutzutage weit verbreitete retrospektive EKG-Gating
verbessert werden. Durch die Erfassung des gesamten Herzzyklus kdnnen hierbei
retrospektiv diejenigen Phasen ausgewahlt werden, bei denen am wenigsten
Bewegungsartefakte auftreten, damit besonders bei Arrhythmien und hoher
Herzfrequenz bessere Bildqualitaten erzielt werden kdnnen. 4243 Im Vergleich zur
prospektiven EKG-Triggerung, mit der Aufnahmen nur an definierten zeitlichen
Abstanden zur R-Zacke des EKGs angefertigt werden, erfolgt der retrospektive Ansatz
auf Kosten hoherer Strahlendosen. 444% Eine weitere Methode, strahlungsarm hohen
Herzfrequenzen zu entgegnen und ausreichende Bildqualitat zu gewahrleisten, ist die
Senkung der Herzfrequenz auf < 65 Schlage pro Minute durch die Verabreichung von

Betablockern oder Calciumantagonisten vor der Untersuchung. 4546
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Trotz all dieser technischen und prozeduralen Errungenschaften ist die zeitliche
Auflésung der MS-CTs durch die enormen Zentrifugalkrafte, die mit einer

beschleunigten Gantryrotation einhergehen, bei 135-175 ms begrenzt.

Dem 2005 eingefuhrten neuen Hardwarekonzept der Dual-Source-CT (DSCT) gelingt
mit Hilfe zweier um etwa 90° versetzten Detektorsysteme eine zeitliche Auflésung, die
dem Viertel einer Gantry-Rotationszeit entspricht, ohne eine schnellere Rotation zu
erfordern. Die aktuelle dritte Generation erreicht dabei Werte von bis zu 50-100 ms,
die der scharfen Ablichtung der in Bewegung 20-110 mm/s schnellen Koronararterien
und der zeitlichen Auflésung einer ICA von 25 ms weitaus ndher kommt 3345 Zahlreiche
Studien konnten bisher das Potenzial der DSCT, verlassliche cCTA Aufnahmen
weitestgehend unabhangig von Herzfrequenz, Arrhythmien oder dem Einsatz von
Betablockern zu liefern, zeigen. 47-50 Darliber hinaus fiihrt die Kombination aus hoher
raumlicher und zeitlicher Auflésung zu einem reduzierten Blooming-Effekt und damit
zu weniger Uberschatzungen des Stenosegrads von kalzifizierten Plaques. Dem
Blooming-Effekt liegt eine VergroRerungswirkung stark strahlungsabschwachender
Strukturen wie verkalkte Plaques oder Stents mitunter durch Bewegungsunscharfe
zugrunde. ' Eine hohe Calciumlast bleibt nach aktueller Studienlage jedoch weiterhin
eine Herausforderung fiir die diagnostische Genauigkeit der DSCT. 5254

Dieser Aufgabe nimmt sich der 2021 eingeflihrte neueste Fortschritt in der
computertomographischen Hardware, die photonenzahlende CT, durch eine
herausragende raumliche Auflésung an. Die auf einem Halbleitermaterial beruhende
neue Detektortechnik misst die Energie der einzelnen Rontgenquanten durch eine
direkte Umwandlung in ein elektrisches Signal und bietet dadurch eine reduzierte
Schichtdicke von 0,2 mm. %556 Schon die DSCT der dritten Generation konnte durch
einige technische Fortschritte in Hardware, Software und dem Scanning Protokoll die
Strahlendosis in wenigen Patient*innen auf unter 0,1 mSv reduzieren, doch der
photonenzahlenden CT gelingt eine durchschnittlich niedrigere Strahlenbelastung. 57-%8
Somit kann diese neue CT-Technologie mehr Menschen Zugang zur CT-Bildgebung
mit aussagekraftigeren und strahlenarmeren Ergebnissen verschaffen und wird so die

Bedeutung der CT in der Diagnostik der KHK in Zukunft stark beeinflussen. 5°
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1.3.2 Bedeutung der Computertomographie in der Diagnostik der koronaren

Herzerkrankung

Die technischen Fortschritte und Studien der letzten Jahrzehnte legitimierten ein
Upgrading der Leitlinienempfehlungen fur die CT in der Diagnostik der KHK und
beforderten sie damit an die Spitze der nicht-invasiven Bildgebungsmaglichkeiten. Die
ESC-Leitlinie von 2024 empfiehlt die cCTA als praferierten initialen Test flr
Patient*innen niedriger Vortestwahrscheinlichkeit fiir eine KHK. ° Das National Institute
for Health and Clinical Excellence (NICE) macht keine Einschrankungen zur
Vortestwahrscheinlichkeit und erteilt die Indikation fur eine cCTA mit einem
mindestens 64-zeiligen MS-CT flur alle Patient*innen mit typischen oder atypischen
Angina pectoris Beschwerden.°

Die zugrundeliegende Studienlage zeigt eine hohe diagnostische Genauigkeit der
cCTA in der Detektion und besonders im Ausschluss einer obstruktiver KHK im
Vergleich zur ICA. 681 Im Gegensatz zum Goldstandard der ICA bietet die cCTA
aulBerdem die Mdglichkeit, eine Atherosklerose hinsichtlich ihrer Ausdehnung,
Plaguezusammensetzung und Instabilitdtsmarker einzuschatzen. In Bezug hierzu
kann einer cCTA-Untersuchung auch ein Kontrastmittel-freies Calcium Scoring
vorausgehen. Dieses dient im Falle sehr niedriger Werte als Prognosefaktor flr das
Fehlen einer KHK, flr ein reduziertes Risiko, kardiovaskulare Ereignisse zu erleiden
und fir eine reduzierte Mortalitat innerhalb der nachsten 15 Jahre. 62-64

Im Hinblick auf die klinische Effektivitat der cCTA wurden 2015 und 2016 die SCOT-
HEART- und die PROMISE-Studie durchgefuhrt. In PROMISE wurde eine cCTA-
basierte diagnostische Strategie mit funktionellen Tests hinsichtlich des Auftretens
major adverse cardiac events (MACE) untersucht. Zwar konnten hierbei keine
signifikanten Endpunktunterschiede festgestellt werden, doch konnte eine
unpathologische cCTA Untersuchung im Gegensatz zu normalen funktionellen Tests
das Auftreten von MACE flr mindestens zwei Jahre nahezu ausschlieRen. 8566 SCOT-
HEART konnte wiederum in der cCTA-basierten Gruppe eine anhaltende signifikante
Reduktion an MACE im Vergleich zur Standardtherapie feststellen. 6768

Dennoch weist die cCTA Schwachen in Bezug auf ihre Spezifitat und den positiven
Vorhersagewert auf, die zu einer Uberschatzung des Stenosegrades im Vergleich zur
ICA fiihren. 61.6° Ursache dieser Schwachstelle ist unter anderem der Blooming-Effekt,
der besonders bei einer hohen Calciumlast zu tragen kommt. 70 Da die cCTA eine

morphologisch basierte Untersuchungstechnik ist, wird die diagnostische
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Ungenauigkeit in der Pradiktion der hamodynamischen Relevanz einer Stenose im
Vergleich zum Referenzstandard der FFR noch verstarkt. 307172 Deshalb wurden in
den letzten Jahren intensiv Methoden untersucht, mit denen diese Einschrankung
uberwunden werden soll und die CT als einzige nicht-invasive anatomische
Bildgebung befahigt, auch funktionelle Informationen zu Koronarstenosen zu liefern.
Die myokardiale CT-Perfusion zum einen nutzt repetitive Bildaufnahmen nach
Kontrastmittelgabe, um unter medikamentéser Vasodilatation minderperfundierte
Myokardbereiche sichtbar zu machen und zeigt dabei gute Korrelationen zur invasiven
FFR.7374 Gegenstand dieser Studie ist die CT-FFRwL als weiterer innovativer Ansatz,

die diagnostischen Fahigkeiten der cCTA zu erweitern.

1.4 Stress-Perfusions-Magnetresonanztomographie
1.4.1 Technische Grundlagen und Fortschritte

Verglichen mit anderen Bildgebungstechniken vereint die Magnetresonanz-
tomographie  Strahlungsfreiheit mit einer einzigartigen dreidimensionalen
Gewebekontrastierung, die die Verleihung von uber 7 Nobelpreisen fur ihre
Erforschung rechtfertigt. Diese Eigenschaften und konkreter die gute raumliche
Auflésung mit klarer Abgrenzbarkeit der kardialen Wandabschnitte voneinander
bevorteilen die Stress-Perfusions-MRT als jingste funktionelle Bildgebungstechnik
gegeniber ihren Vorgangern. 7

Die magnetischen Eigenschaften von Wasserstoffkernen bilden die physikalische
Grundlage der MRT. Wahrend einer MRT-Untersuchung werden die Patient*innen in
einem starken Magnetfeld gelagert, an dessen Feldlinien sich die Wasserstoffkerne
ausrichten. Wird nun Uber einen Hochfrequenzsender eine charakteristische
Radiofrequenz, die Lamorfrequenz, eingestrahlt, so richten sich die Kerne gegen das
Magnetfeld aus. Beim Zurlickkehren in die Ausgangsposition emittieren sie schwache
Radiofrequenzsignale, die von Empfangerspulen erkannt werden. Die dabei
gemessenen T1- und T2-Relaxationszeiten sind Konstanten, die gewebeabhangig
sind und die Bildkontrastierung verbessern. Im K-Raum sind nun alle Informationen
zur Protonendichte sowie ihre komplexe Weise, im Magnetfeld zu schwingen, samt der
Ortscodierung gespeichert und werden mittels Fourier-Transformation in

zweidimensionale Schnittbilder umgesetzt. 7677
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Die Entdeckung der nuklearen Magnetresonanz wurde zeitgleich und unabhangig
voneinander durch die beiden Wissenschaftler Felix Bloch aus Stanford und Edwin
Purcell aus Harvard 1946 gemacht. Erst ungefahr 30 Jahre spater wurde das Interesse
der medizinischen Gemeinschaft mit der Veroffentlichung der ersten Magnetresonanz-
Aufnahme in der Fachzeitschrift Nature geweckt. 78 Damit die Kardio-MRT ihr Potenzial
entfalten konnte, waren ahnlich der cCTA-Entwicklung ein EKG-Gating und eine
schnellere Bildakquisition notwendig, um die Herausforderung des schlagenden
Herzens zu Uberwinden. Mit der Erfindung der Fast-Low-Angle-Shot-Bildgebung oder
der Echo-Planar-Bildgebung, einer besonders schnellen Messfrequenz, konnte eine
zeitliche Auflésung von bis zu 40 ms erreicht werden. 7 Zum anderen bendtigte es
den Einsatz von Kontrastmittel, das durch seine paramagnetischen Eigenschaften an
den Orten hoher Konzentration die Relaxationszeiten verklrzt und damit die
Aussagekraft der Aufnahmen verbessert. Dank des Kontrastmittels wurde auch ein
Zusammenhang zwischen infarzierten Arealen und veranderten T1- beziehungsweise
T2-Werten und damit das Late-Gadolinium-Enhancement (LGE) entdeckt. ’® Das
verzogerte Auswaschen des Kontrastmittels beim LGE in avitalen Gebieten beruht auf
den beiden Tatsachen, dass sich das Gadolinium Chelat nur extrazellular aufhalten
kann und sich dieser Extrazellularraum in akutem oder chronischem Infarktgebiet
durch Zellzerstérung oder bindegewebigen Ersatz vergroRert. &

In den frGhen 1990er Jahren wurden auch die ersten erfolgreichen First-pass-Perfu-
sions-Studien in Ruhe und unter medikamentdsem Stress durchgefiihrt. 81.82 Ziel einer
solchen Stress-Perfusions-MRT ist es, eine Sequenz von Aufnahmen zu erzeugen, die
das Einfluten des Kontrastmittels in das Myokard darstellt und dabei mdgliche
Durchblutungsstérungen in ischamischen Bereichen nachweisen kann. Das
Stressagent fungiert dabei als Vasodilatator der Koronararterien. Da Gefal3e distal
einer hamodynamisch relevanten Stenose durch Autoregulationsmechanismen schon
vor Stressapplikation dilatiert sind, kommt es danach konsekutiv zu einer Umverteilung
des Blutflusses von stenosierten zu gesunden Koronararterien. Dieser als Steal-
Phanomen bezeichnete Effekt fuhrt zu einer Minderperfusion und damit
Ischamieinduktion in den von stenosierten Gefalten versorgten Myokardbereichen, die
entweder durch ein  verspatetes  Kontrastmitteleinfluten  oder  durch
Wandbewegungsstorungen sichtbar werden. Diese sollten zur Differenzierung
zwischen potenziell behandelbarer Ischamie und fixiertem vernarbtem Gewebe im

Kontext zu Ruhe-Perfusions- und LGE-Aufnahmen gesetzt werden. 8384
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Der A2-Rezeptor-Stimulator Adenosin ist aufgrund seiner kurzen Wirkdauer und gutem
Nebenwirkungsprofil das heutzutage haufigste genutzte Stressagent. Neueste Daten
legen jedoch eine hohere Untersuchungssicherheit und Toleranz bei der Anwendung
von Regadenoson durch seine hohere Rezeptorspezifitit nahe. 88 Das
Sympathikomimetikum Dobutamin ist ein seit langem bekanntes Stresspharmakon,
das durch Induktion von Wandbewegungsstérungen dem Adenosin in der Erfassung
von stressinduzierten Perfusionsdefiziten ebenblrtig ist. Aufgrund hoherer
Nebenwirkungsraten und geringerer Patiententoleranz stellt es vor allem bei
Kontraindikationen gegen Vasodilatatoren eine Alternative dar. 8788

Neben Anpassungen in der Stressmedikation kam es in den letzten drei Jahrzehnten
zu einigen weiteren technischen Entwicklungen, die sowohl Hardware,
Bildanalysetechniken als auch neue Pulssequenzen betreffen und die klinische
Relevanz der Stress-Perfusions-MRT steigerten.

Mit der Anwendung der Steady-state-free-precession-Sequenz konnten ein hdheres
Kontrast-Rausch-Verhaltnis und eine héhere zeitliche Auflosung erreicht werden. In
Kombination mit paralleler Bildakquisition, einer Technik, die auf mehrfachen simultan
messenden Empfangerspulen beruht, konnen bis zu 50 Phasen pro Herzzyklus
wahrend 6-sekundiger Atempause erzeugt werden. Jedoch ist die Steady-state-free-
precession -Sequenz bei steigender Magnetfeldstarke besonders anfallig fur
Suszeptibilitdtsartefakte (Artefakte durch Magnetfeldinhomogenitaten aufgrund von
magnetischen Eigenschaften von Stoffen). 8-°2 Der Vorteil von 3-Tesla gegenlber 1,5-
Tesla-Geraten ist andererseits ein Anstieg des Signal-Rausch-Verhaltnisses um 109
%, der trotz hdheren Artefakt-Rausch-Verhaltnisses nach aktueller Studienlage zu
einer verbesserten diagnostischen Genauigkeit in der Detektion obstruktiver Stenosen,
verglichen mit der ICA, fiihrt. 939

Artefakte, insbesondere das Dark-Rim-Artefakt, kdnnen die visuelle Einschatzung der
Stress-Perfusions-MRT Aufnahmen erschweren und stellen besonders fur deren
Quantifizierung weiterhin eine Herausforderung dar. Die verschiedenen Techniken zur
Quantifizierung der myokardialen Perfusion sind Gegenstand heutiger Forschung.
Durch den Mangel an multizentrischen prospektiven Studien und fehlenden Konsens
Uber die effektivste Methode ist deren klinische Umsetzung noch wenig fortgeschritten,
doch birgt sie in Zukunft das Potenzial einer schnelleren, einfacheren und untersucher-

unabhangigen Bildauswertung. %
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Eine weitere aufkommende Modalitat mit vielversprechenden Studienergebnissen
stellt die Strain-Bildgebung dar. Sie misst Kontrastmittel-unabhangig die Deformierung
des Myokards wahrend eines Herzzyklus und kann dabei unter vasodilatativem Stress
als unabhangiger Pradiktor fir MACE in Patient*innen mit KHK agieren. °7 Darliber
hinaus gibt es noch einige weitere in Studien befindliche technische Fortschritte, wie
die Anwendung kunstlicher Intelligenz oder medikationsfreie Stressprotokolle, die die
Chance haben, die klinische Bedeutung der Stress-Perfusions-MRT in der Diagnostik

der koronaren Herzerkrankung in Zukunft nachhaltig zu beeinflussen. %-101

1.4.2 Bedeutung der Stress-Perfusions-Magnetresonanztomographie in der

Diagnostik der koronaren Herzerkrankung

Aktuelle Leitlinien raumen funktioneller Bildgebung und darunter auch der Stress-
Perfusions-MRT malgebliche Bedeutung in der Diagnostik der koronaren
Herzkrankheit ein. Die ESC sowie NICE empfehlen deren Einsatz, sobald die cCTA
als initiales Diagnostikum eine KHK unklarer hamodynamischer Relevanz oder
Aufnahmen geringer diagnostischer Qualitat zeigt. Die ESC, ahnlich der American
College of Cardiology Foundation und der American Heart Association (ACC/AHA),
erteilt dartber hinaus der funktionellen Bildgebung die Empfehlung zum initialen nicht-
invasiven Test fr Patient*innen mit intermediarer und hoher Vortestwahrscheinlichkeit
fur eine KHK oder bereits nachgewiesener KHK. 4.9.:60,102

Die SPECT stellte historisch betrachtet den Goldstandard der myokardialen
Perfusionsdiagnostik dar und ist bis heute die am haufigsten angewendete funktionelle
Bildgebung. Gleichsam einiger anderer Studien verglichen die beiden grof3en
prospektiven Studien MR-IMPACT und CE-MARC die diagnostische Genauigkeit der
Stress-Perfusions-MRT mit der SPECT und ICA. Wahrend die MR-IMPACT-Studie bei
Ubereinstimmender diagnostischer Performance die Stress-Perfusions-MRT als
wertvolle Alternative zur SPECT postulierte, so konnte die CE-MARC-Studie eine klare
Verbesserung der Area under the receiver operator characteristics curve (AUC) also
der diagnostischen Genauigkeit der Stress-Perfusions-MRT gegenuber der SPECT
vorweisen. 103,104

Unter Nutzung der ICA als Referenzstandard schneidet die Stress-Perfusions-MRT
zwar mit hoher diagnostischer Genauigkeit ab, jedoch erreicht sie vor allem in Bezug

auf die Spezifitat mit der invasiven FFR als Referenzstandard hohere Werte.

16



Einleitung

Ursachlich hierfur ist die Anzahl falsch positiver Ergebnisse durch die ICA, denen die
bekannte fehlende Ubereinstimmung zwischen anatomischer Stenose und der
tatsachlichen Ischamie-Induktion durch diese Stenose zugrunde liegt. 1619 Deshalb
dient in der groRen multizentrischen klinischen Effektivitatsstudie MR-INFORM auch
die invasive FFR-Messung als Referenzstandard in der Untersuchung zur Stress-
Perfusions-MRT als Selektionsparameter zur initialen Revaskularisierung in
Patient*innen mit stabiler Angina Pectoris. Hierbei erwies sich zum einen eine Stress-
Perfusions-MRT-basierte Revaskularisierungsstrategie der invasiven FFR-basierten
beziglich MACE als nicht unterlegen. Zum anderen konnte durch die Stress-
Perfusions-MRT eine signifikante Reduktion invasiver Revaskularisierungen erreicht
werden. % Erganzend zeigen die Daten einer weiteren Studie, dass die Stress-
Perfusions-MRT auch unnétige diagnostische ICAs reduzieren kann. %7

Uber die mogliche Gatekeeper-Funktion der Stress-Perfusions-MRT fir die
Revaskularisierung hinaus stellt sie zusatzlich einen starken unabhangigen Pradiktor
fur MACE und erhdhte jahrliche Mortalitat mit hohem negativem pradiktivem Wert in
Abwesenheit eines Perfusionsdefizits dar. 83108110 Durch das breite Angebot an
verschiedenen Sequenzen gelingt der kardialen MRT auf3erdem die Evaluierung einer
grolen Anzahl weiterer Pathologien, inklusive der Diagnose von Myokardinfarkten
ohne Koronararterienobstruktion, auch MINOCA (myocardial infarction with
nonobstructive coronary arteries) genannt, sodass die Stress-Perfusions-MRT nahtlos
in die klinisch-kardiale Diagnostik integriert werden kann. 101,111

Demgegenlber stehen die negativen Faktoren einer geringen Verfigbarkeit und
Expertise, sowie eines hohen zeitlichen und finanziellen Aufwands, die bisher die
Etablierung der Stress-Perfusions-MRT zur klinischen Standardmethode flur die

Diagnose eines chronischen Koronarsyndroms verhinderten. 22112

1.5 Maschinell-lernende Computertomographie basierte Fraktionelle Flussreserve

Der Referenzstandard zur Diagnostik einer KHK stellte lange Zeit die ICA dar. Als
jedoch klar wurde, dass die hamodynamische Relevanz einer Stenose fur den zu
versorgenden Myokardabschnitt von mehr als nur dem Stenosegrad an der engsten
Stelle abhangt, wurde die invasive FFR als funktioneller Referenzstandard eingefihrt.
2224 Als solche hielt sie in Form einer Klasse IA-Empfehlung zur Einschatzung

intermediarer Stenosen bei fehlendem nicht-invasiven Ischamienachweis Einzug in die
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aktuellen ESC-Leitlinien zur myokardialen Revaskularisierung. ° Bei der invasiven FFR
wird wahrend einer ICA mit Hilfe eines Druckdrahtes und eventuell einer
Adenosinapplikation der Druck distal einer Stenose mit dem proximal der Stenose
verglichen und ab einem Cut-off Wert von < 0,8 (FFR bzw. 0,89 RFR) von einer
hamodynamisch relevanten Stenose gesprochen. 2413 Diese Technik ermdglicht
folglich zusammen mit der ICA sowohl eine morphologische als auch eine funktionelle
Beurteilung der KHK, birgt aber alle Risiken einer ICA mit dem zusatzlichen Risiko
einer Koronardissektion bei auferdem hoherem Zeitaufwand. 22

In Anlehnung an die invasive FFR wurde mit der Computertomographie basierten
Fraktionellen Flussreserve (CT-FFR) eine nicht-invasive Madglichkeit geboten,
funktionelle und morphologische Informationen zu einer Stenose in einer Bildgebung
zu vereinen. Diese 2011 eingefuhrte Technik nutzt herkdmmliche cCTA-Bilder zur
Erhebung der patientenindividuellen, anatomischen Randbedingungen zusammen mit
universellen physikalischen Gleichungen und physiologischen Parametern zur
Modellierung der FluBdynamik in den Koronararterien. Dieses computergestitzte
flussdynamische Modell (CFD) berechnet so Blutfluss und Druckverhaltnisse ohne
jegliche Stressmedikation und liefert so lasionsspezifische CT-FFR-Werte. 22114 Im
Laufe der letzten Jahre wurde der Algorithmus immerzu weiterentwickelt und dessen
verschiedene Versionen in grofden multizentrischen und monozentrischen Studien
untersucht. 7'115 DISCOVER-FLOW, DeFacto und NXT als erste groRe
Validierungsstudien konnten dabei In den Jahren 2012-2014 sowohl eine hohe
diagnostische Genauigkeit der CT-FFR im Vergleich zur invasiven FFR feststellen als
auch eine Uberlegenheit gegeniiber der alleinigen cCTA. Diese hohere
Diskriminierungsfahigkeit in der hamodynamischen Relevanz einer Stenose im
Vergleich zur cCTA manifestierte sich vor allem in hodheren Spezifitaten bei
vergleichbaren Sensitivitaten. Wahrend dieser ersten Studien etablierte sich in der
Literatur ein Cut-off Wert von < 0,8 fir das Vorliegen einer Ischamie-induzierenden
Stenose. 114,116,117

Zur Evaluation der klinischen Effektivitat der CT-FFR wurde in der PLATFORM-Studie
die Population in die cCTA/CT-FFR gestutzte Diagnostik und die Standarddiagnostik
randomisiert. Bezlglich des primaren Endpunkts, also des Anteils durchgefihrter ICAs
ohne behandlungsbedurftige Stenosierung, konnte in der cCTA/CT-FFR-basierten
Diagnostik ein signifikant niedrigerer Prozentsatz ermittelt werden. Trotz geringerer

Raten von ICAs in dieser Gruppe konnte keine signifikante Differenz in der Haufigkeit
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von MACE in einer 90-tagigen Nachverfolgung gegenuber der Standarddiagnostik-
Kohorte beobachtet werden. ''® Diese Riickschliisse konnten auch aus der
multizentrischen ADVANCE-Studie in einem ,real-world“ Setting gezogen werden. '*°
In  weiteren PLATFORM-Substudien konnten zusatzlich eine mdgliche
Kostenersparnis von bis zu 32 % in den USA und eine verbesserte Lebensqualitat
durch den Einsatz der CT-FFR demonstriert werden. 120.121

Das grofte Hindernis der ersten CFD-basierten CT-FFR (CT-FFRcrp) Diagnostik flr
deren Einzug in die klinische Praxis stellte die Verwendung hoch komplexer
Rechenoperationen dar, die einen Transfer der Daten zu einem externen Zentrum mit
Supercomputer und Bearbeitungszeiten von 1-4h notwendig machten. 22123 Die
nachsten Generationen der CT-FFR waren weiterhin CFD-basiert, mit jedoch weniger
komplexen Algorithmen, die somit eine vor Ort Nutzung ermdglichten. 22 Der neueste
Ansatz der CT-FFR Technik die klinische Praktikabilitdt zu verbessern, ist der von Itu
et al. 2016 vorgeschlagene Einsatz von maschinellem Lernen. 24

Das Training dieses maschinell-lernenden Algorithmus bestand aus 12000 synthetisch
generierten Koronargefallbaumen, die die physiologischen Variationen der Anatomie
widerspiegeln sollen, und den entsprechenden FFR-Werten, die durch den CT-
FFRcrp-Algorithmus berechnet wurden. Der aus dem Training des CT-FFRwmL-
Algorithmus resultierende erlernte Zusammenhang zwischen CTA-Bild und CT-FFR-
Wert umfasst 28 Merkmale, deren Wechselwirkungen durch einen Deep-Learning-
Algorithmus erkannt wurden (Abbildung 2).

Diese neue Methode gelingt mit einer durchschnittlichen Reduktion der Rechenzeit um
mehr als das 80-fache nahezu die Echtzeit-Analyse, was auch die vor Ort Nutzung des
Algorithmus ermaoglicht. '>* In einigen Studien, wie der multizentrischen MACHINE-
Studie, wurde die diagnostische Leistung des neuen CT-FFRwmL-Algorithmus mit der
der on-site CT-FFRcrp und der invasiven FFR als Referenzstandard verglichen. Die
CT-FFRmL wies weiterhin eine hohe Korrelation zur invasiven FFR und keinen
signifikanten Unterschied zu anderen CT-FFR-Algorithmen auf. 12527 Dennoch ist
bisher die einzige von der Food and Drug Administration (FDA) zugelassene und
kommerziell verflUgbare Methode das off-site CT-FFRcrp von der Firma HeartFlow
(Redwood City, CA, USA), wahrend die CT-FFRmL von Siemens Healthineers
(Forchheim, Deutschland) in Form eines Prototyps nur fir Forschungszwecke

angewandt wird.
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ermittelter Werte trainiert. Nach dem Vor-Ort-Hochladen der cCTA-
Daten der Patient*innen kann der Algorithmus angewendet werden.
CT-FFRcrFp:

Flussreserve mittels

Fraktionelle lg,\

Computertomographie basierte

CT- FFRy_ 0.72

Computer-gestiitztem flussdynamischen
Modell, cCTA: koronare Computertomographie-Angiographie, CT-
FFRwmL:

Fraktionelle Flussreserve.

maschinell-lernende  Computertomographie  basierte

Unabhangig des Algorithmus gilt die Bildqualitdt der cCTA als entscheidende
Limitation zur Anwendung der CT-FFR. '? Auch das Vorliegen von Bypassen oder
Stents ist eine Kontraindikation fur die Methode. GemaRy Tesche et al. schwachen
zudem hohe Calciumwerte die Aussagekraft, wobei die CT-FFRmL selbst in diesen
Fallen weiterhin der alleinigen cCTA gegenluber dem Referenzstandard der invasiven
FFR Uberlegen bleibt. 12°-131

Als Reaktion auf die positive Studienlage wurde die CT-FFR auch in aktuelle Leitlinien
integriert. Die ESC-Leitlinie von 2024 spricht eine lIb-Empfehlung und die ACC/AHA
eine lla-Empfehlung zur Nutzung der CT-FFR in intermediaren Koronarstenosen eines
proximalen oder mittleren Koronarsegments in der cCTA bei einem bekannten CCS
aus. Starkere Empfehlungen werden hier mangels héheren Evidenzgrades noch nicht

ausgesprochen. 9102
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1.6 Fragestellung

Resultierend aus technischem Fortschritt und hohem Evidenz- und Empfehlungsgrad
nach geltenden Leitlinien hat sich der Einsatz der cCTA, sowie der Stress-Perfusions-
MRT in der nicht-invasiven Diagnostik und Beurteilung des chronischen
Koronarsyndroms in den letzten Jahren verdoppelt. 12 Wenngleich beide
Bildgebungsmodalitaten ihre Fahigkeit, die therapeutische Entscheidungsfindung
effektiv zu dirigieren, unter Beweis gestellt haben, so kommt es unter Nutzung der
cCTA als anatomische Methode dennoch zu einer betrachtlichen Anzahl Uberschatzter
hamodynamischer Relevanzen der Koronarstenosen. 2':30.72107 Dies tragt weiterhin zu
dem hohen Anteil von 52 % an ICAs, denen keine Revaskularisierung folgt, bei. '3
Die Stress-Perfusions-MRT hat wiederum als funktionelle Bildgebungsmethode in
einer Vielzahl an Studien ihre Starke in der Pradiktion der hamodynamischen Relevanz
einer Stenose bewiesen, weist aber einige Nachteile auf, die sie in der klinischen
Anwendung wenig praktikabel machen. 630,105,112

Die CT-FFRmL als innovative Bildgebungssoftware vereint die funktionelle mit der
morphologischen Betrachtungsweise von Koronarstenosen. Sie erreicht damit eine
hohe diagnostische Genauigkeit in der Detektion Ischamie-induzierender Stenosen im
Vergleich zum Goldstandard der invasiven FFR und stellt so laut Effektivitatsstudien
eine effektive sowie kostengtinstige diagnostische Strategie dar, die im Vergleich zur
cCTA zu weniger rein diagnostischen ICAs flhrt. 114.116-119,132

Da die diagnostische Genauigkeit nicht-invasiver funktioneller Tests bisher vorwiegend
im Vergleich zum Referenzstandard der invasiven FFR untersucht wurde, liegt aktuell
nur geringe Evidenz fir den Vergleich der CT-FFRmL zu anderen funktionellen, nicht-
invasiven Bildgebungsmodalitaten vor.

Ziel dieser Studie ist es deshalb, die diagnostische Genauigkeit der CT-FFRwmL in der
Detektion Ischamie-induzierender Stenosen bei Patient*innen mit chronischem
Koronarsyndrom im Vergleich zur Stress-Perfusions-MRT zu untersuchen und dabei
einen moglichen klinischen Mehrwert gegenuber der alleinigen Anwendung der cCTA

zu evaluieren.
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Studiendesign

Diese Studie wurde als retrospektive, monozentrische Beobachtungsstudie geplant
und mit Genehmigung der Medizinischen Ethik-Kommission |l der Medizinischen
Fakultat Mannheim der Universitat Heidelberg (Aktenzeichen S-108/2020 und 2020-
882R) in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt. Sie fand als
Kooperation zwischen der |. Medizinischen Klinik der Universitatsmedizin Mannheim
und dem MVZ DRZ Das Radiologische Zentrum Sinsheim-Eberbach-Erbach-Walldorf-
Heidelberg statt.

Die vorliegende Studie soll der Fragestellung nachgehen, ob und inwieweit die CT-
FFRmL als neue diagnostische Methode im Vergleich zum Goldstandard Stress-
Perfusions-MRT Ischamie-induzierende koronare Stenosen erkennen kann und ob sie
der herkdbmmlichen Methode der cCTA in diesem Vergleich Uberlegen ist. Demnach
war fur das Studiendesign obligat, dass jeder Teilnehmende sowohl eine cCTA als
auch eine Stress-Perfusions-MRT Untersuchung erhielt und schlie3lich anhand der
cCTA-Bilddaten die CT-FFRwmL Analyse durchgefuhrt werden konnte.

Hierbei fanden die initiale Bildgebung und Patientenbetreuung im MVZ DRZ statt.
Zunachst wurden gemaly den aktuellen ESC-Leitlinien die Indikation fir eine cCTA
gestellt und Kontraindikationen wie hochgradige Niereninsuffizienz, Hyperthyreose,
Kontrastmittel- und Betablockerunvertraglichkeit ausgeschlossen. 4 Hierfiir wurden im
Vorhinein Daten zur Symptomatik, zu kardiovaskularen Risikofaktoren (Diabetes,
familiare  Vorbelastung,  Nikotinkonsum,  Hypertonie,  Dyslipidamie),  zur
Medikamentenanamnese und zu aktuellen Blutwerten erhoben. Die Bildauswertung
erfolgte verblindet bezuglich der Patienteneigenschaften durch zwei erfahrene
Radiologen und einen erfahrenen Kardiologen im Sinne konsensueller Interpretation.
Wurde hierbei mindestens eine koronare Stenose mit fraglicher hamodynamischer
Relevanz gefunden, schloss sich leitliniengerecht eine nicht invasive funktionelle
Bildgebung, in diesem Fall die Stress-Perfusions-MRT, an. 2 Vorher mussten erneut
allgemeine Kontraindikationen einer MRT-Untersuchung, wie das Vorhandensein
schwerer Platzangst, nicht MRT-fahiger Herzschrittmacher und einiger anderer
metallischer und elektrischer Gegenstande, ausgeschlossen werden. Hinzu kamen die

spezifischen Kontraindikationen der Stress-Perfusions-MRT: Adenosin- oder
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Kontrastmittelunvertraglichkeit, hohergradiger atrioventrikularer Block, instabile
Angina pectoris, kurzlich abgelaufener Myokardinfarkt, starke Hypo- oder Hypertonie,
schweres Asthma oder COPD, linke Hauptstammstenose oder schwere
Aortenklappenstenose. Auch diese Bilder wurden verblindet und gemeinsam von
jeweils einem Radiologen und Kardiologen befundet. Konnten dabei signifikante
Ischamien nachgewiesen werden, wurde den Patient*innen eine invasive Abklarung
mittels Herzkatheteruntersuchung und gegebenenfalls Revaskularisation empfohlen.
Die retrospektive Erstellung und Auswertung der CT-FFRwm. Daten anhand der
akquirierten cCTA-Datensatze fiel in den Zustandigkeitsbereich der |. Medizinischen
Klinik der Universitatsmedizin Mannheim. Auch hier wurde die Interpretation
konsensuell durch zwei im Umgang mit der Software erfahrene Untersuchende
vorgenommen. Danach wurden die Ergebnisse aus cCTA, Stress-Perfusions-MRT
und CT-FFRwmL miteinander verglichen und analysiert. Die wissenschaftliche Planung
und Durchfiihrung dieser Studie sowie die statistische Auswertung fanden dabei in

Zusammenarbeit beider Einrichtungen statt.

Zu Beginn der vorliegenden Studie wurden Ein- und Ausschlusskriterien klar definiert.
Diesbezlglich wurden alle in diese Studie eingeschlossenen Patient*innen konsekutiv
im Zeitraum von Januar 2017 bis September 2020 im MVZ DRZ im Einklang mit der
aktuellen ESC-Leitlinie untersucht. +° Des Weiteren musste die cCTA-Untersuchung
vor der Stress-Perfusions-MRT-Untersuchung erfolgt und zwischen den beiden
Untersuchungen nicht mehr als zwei Monate vergangen sein. Patient*innen, bei denen
die CT-FFRwmL Analyse nicht mdglich war, wurden ausgeschlossen. Grunde hierfur sind
Probleme der Software oder beim Laden des Datensatzes, inadaquate cCTA-
Bildqualitat, schwere Stenose des koronaren Ostiums, schwere linke
Hauptstammstenose, Zustand nach koronararterielle Bypass Operation, Aneurysmen,
Anomalien der Koronaranatomie, serielle Stenosen, Bifurkationsstenosen, totaler
chronischer Verschluss einer Koronarie oder ein vorliegender Stent in dem zu
untersuchenden Gefal.

Die Ein- und Ausschlusskriterien sind nochmals in Tabelle 1 zusammengefasst.
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Einschlusskriterien

e Stattgehabte cCTA-Bildgebung

e danach stattgehabte Stress-Perfusions-MRT Bildgebung

e Im Zeitraum 01/2017-09/2020

e Interprozeduraler Zeitraum hochstens zwei Monate
Ausschlusskriterien

e Softwareprobleme

¢ |nadaquate cCTA-Bildqualitat

e Schwere linke Hauptstammstenose

e Schwere Koronarostiumsstenose

e Koronararterieller Bypass

e Koronararterielles Aneurysma

e Anomalie der Koronaranatomie

e Serielle Stenosen

e Totaler chronischer Verschluss einer Koronararterie

e Stent in relevanter Koronararterie

e Bifurkationsstenosen

Tabelle 1. Einschluss- und Ausschlusskriterien der Studie. cCTA: koronare Computertomographie-

Angiographie, MRT: Magnetresonanztomographie.

2.2 Durchfuhrung der Studie
2.2.1 Akquisition und Analyse der cCTA-Datensatze

Die Akquisition und Analyse aller cCTA-Datensatze erfolgte am Standort MVZ DRZ
Das Radiologische Zentrum Sinsheim-Eberbach-Erbach-Walldorf-Heidelberg unter
Nutzung eines 2x192-Zeilen Dual-Source-CTs der dritten Generation (Siemens
Somatom FORCE, Siemens Healthineers, Forchheim, Deutschland).

Die Durchfiihrung lief dabei nach einem innerklinisch standardisierten Protokoll ab.
Dies schlie3t eine spezifische Patientenvorbereitung zur Generierung bestmadglicher
Bildqualitaten unter gegebenen Rahmenbedingungen ein. Zunachst erhielten alle
Patient*innen einen periphere Venenverweilkatheter mit einem Mindestdurchmesser

von 18 Gauge. Zur Erweiterung und damit besseren Darstellbarkeit der
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Koronararterien bekamen die Patient*innen (nach Ausschluss moglicher
Kontraindikationen und Messung des Blutdrucks) Nitroglycerin sublingual appliziert. 133
Zusatzlich wurden allen mit einer Herzfrequenz >65/min unter EKG Kontrolle
Metoprolol Uber den peripheren Venenverweilkatheter injiziert. Dies reduziert
Bewegungsartefakte und verbessert die Aussagefahigkeit der Bilder. 46.

Vor der eigentlichen Kontrastmittel-gestltzten cCTA erhielt jeder Teilnehmende eine
EKG-getriggerte nativ CT zur Bestimmung des Agatston-Aquivalent-Scores. 3¢ Diesem
Protokoll folgend wurden mit einer Rohrenspannung von 120 kV und einem
Roéhrenstrom von 80 mAs/Rotation Aufnahmen mit einer Schichtdicke von 3 mm
erstellt.

Nach dem Calcium-Scoring wurden den Patient*innen Uber einen Power Injektor
(Stellant D, Medrad, Warrendale, PA, USA) 80 ml ein auf lod basierten Kontrastmittels
(Imeron 400; Bracco Imaging SpA, Mailand, Italien) in die Venenverweilkanile
gespritzt und mit Kochsalzlésung nachgesplult. Daraufhin erfolgte die Kontrastmittel-
gestutzte, retrospektiv getriggerte cCTA-Bildgebung unter Nutzung einer
Roéhrenspannung von 80 kV, eines Rohrenstroms von maximal 330 mAs/Rotation und
einer Kollimation von 2 x 192 x 0,6 mm. Hierbei wurde mittels CARE-Dose-4D-
Algorithmus der Réhrenstrom automatisch und dynamisch an die Gewebedichte und
den Durchstrahlungsdurchmesser angepasst, wodurch eine Ersparnis der

Strahlendosis einhergeht.

Alle akquirierten CT-Datensatze wurden am MVZ DRZ mit Hilfe der 3D-fahigen
multimodalen Workstation (Syngo VE36A; Siemens Healthineers, Forchheim,
Deutschland) unter Beratung von je zwei erfahrenen Radiologen und einem
erfahrenen Kardiologen analysiert. Der gemeinsame Konsensbefund wurde daraufhin
in der innerklinischen Datenbank objektiviert festgehalten (Abbildung 4).

Fir die Erhebung des Calcium Scores wurde eine spezielle Software (CaScore,
Siemens Healthineers, Forchheim, Deutschland) angewendet, die auf Grundlage der
Agatston Methode, angepasst an die aktuellen technischen Maoglichkeiten, den
Agatston-Aquivalent-Score berechnet. Somit wurden fiir die Berechnung des Scores
gemal der Agatston Richtlinien sowohl die Ausdehnung als auch die Dichte ab einem
Schwellenwert von 130 Hounsfield-Einheiten von kalzifizierten koronaren Lasionen
herangezogen. % Die Begrenzungen der kalzifizierten Plaques wurden dabei von der

Software eigenstandig erkannt, konnten aber auch manuell korrigiert werden. Neben
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dem Gesamt-Calcium-Score wurden auch die einzelnen Scores fur die
Hauptkoronaraste (rechte Koronararterie, linker Hauptstamm, Ramus interventricularis
anterior, Ramus circumflexus) kalkuliert. Der errechnete Perzentilenwert gibt an, wie
viel Prozent einer Referenzpopulation gleichen Alters und Geschlechts weniger oder
genauso ausgepragte Koronarverkalkungen aufweisen.

Auch fur die Analyse der cCTA-Aufnahmen wurde eine aktuelle Software (Syngo
VE36A; CT Coronary Analyses, Siemens Healthineers, Forchheim, Deutschland)
verwendet. Diese segmentierte automatisch den Koronararterienbaum und erkannte
die Koronararterien sowie mogliche arterielle oder vendse Bypasse. Zur
Koronaranalyse wurden den Facharzten sowohl axiale Ansichten als auch multiplanar
gekrimmte Rekonstruktionen der Koronararterien zur Verfigung gestellt, anhand
derer automatische Berechnungen, wie Durchmesser und Flache des
Koronararterienquerschnitts, Lange der Stenose und Stenosegrad erfolgen konnten.
Bewertet wurden die Koronarien schlussendlich nach zwei Scoringsystemen. Zum
einen wurde gemaly den Vorgaben der Society of Cardiovascular Computed
Tomography (SCCT) die CAD-RADS™ Kiassifikation erhoben (Tabelle 2). '3* Diese

Graduierung wird auf Patientenebene fur dessen schwerste Koronarstenose

angewendet.
CAD-RADS™ Stenosegrad des GefaR- Schweregrad
Kategorie lumens

- 0 0% Keine Stenose/WUR
1 1-24% Minimale Stenose
2 25-49% Milde Stenose
3 50-69% Moderate Stenose
4 -A 70-99% Schwere Stenose

-B Linke Hauptstammstenose >50%
oder 3-Gefall KHK 270%

5 100% Totaler Verschluss

Tabelle 2. CAD-RADS™ Kategorisierung. CAD-RADS™: Coronary Artery Disease Reporting and
Data System, WUR: WandunregelmaRigkeiten, KHK: Koronare Herzerkrankung. 34
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Zum anderen wurde der Koronararterienbaum nach SCCT-Richtlinien in 18 Segmente
gegliedert und jedes Segment nach einem innerklinischen Score beziglich des
Stenosegrades und der Plaque-Zusammensetzung eingestuft (Abbildung 3, Tabelle
3). 135 In der vorliegenden Studie wurde sowohl eine CAD-RADS™ Kategorie von 23
(entspricht 250%) als auch die Einstufung eines segmentalen Stenosegrades als =5
(entspricht 250%; ausgenommen 9 = nicht vorhanden) als positives cCTA-Ergebnis

gewertet.

Abbildung 3. 18-Segment-Modell des Koronararterienbaums gemaR der Society of
Cardiovascular Computed Tomography. Modifiziert nach 35, RCA: rechte Koronararterie, RIVA:

Ramus interventricularis anterior der linken Koronararterie, RCX: Ramus circumflexus der linken

Koronararterie.
Stenosegrad Plaguezusammensetzung
1-WUR / minimale Stenose 1-24% 1-verkalkt
2-unauffallig 0% 2-weich
3-nicht beurteilbar 3-gemischt
4-milde Stenose 25-49% 4-High-Risk*
5-moderate Stenose 50-69% 5-Stent
6-hdhergradige Stenose 70-98%
7-subtotale Stenose 99%
8-verschlossen 100%

9-nicht vorhanden

Tabelle 3. Innerklinischer Score zur segmentalen Beurteilung von Koronarstenosen.
*definitionsgemal wenn mindestens ein Charakteristikum (positives Remodelling, niedrige Dichte in
Hounsfield Units, Serviettenring-Zeichen, fleckige Mikrokalzifizierung) eines High-Risk-Plaques erfullt

ist. 88WUR: WandunregelmaRigkeiten.
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Gewicht
Grofie

100 kg
175 cm

Kardiovaskuldre Risikofaktoren

Arterielle Hypertonie

Herzfrequenz
Blutdruck

Ja Familienanamnese Ja

60 / min
150/80 mmHg

Diabetes mellitus Nein Nikotinanamnese Ja
Hypercholesterinamie Ja
Calcium-Scoring B
Das Calcium-Scoring ergibt folgenden Befund:
Hauptstamm 92.5
LAD 24.9
LCX 5.1
RCA 2.5
Agatston-Score 125

Koronararterien C
Die folgende Tabelle fasst die nicht-invasive Beurteilung der Koronararterien zusammen
Segment Beurteilung Plaque Bemerkung
RCA prox. (1) |milde Stenose gemischt ostial
RCA medial (2) |WUR/ minimale Stenose weicher . minimal - mild
RCA distal (3) | WUR / minimale Stenose verkalkt -
R. desc. post. (4) |WUR/ minimale Stenose
( D T
x »{/ Ramys oo Hauptstamm (5) |WUR/ minimale Stenose | verkalkt
BN » :
LAD A% LAD prox. (6) |milde Stenose gemischt HRP
F—s\'\ \/ LAD medial (7) | moderate Stenose gemischt
o LAD distal (8) | WUR/ minimale Stenose

1. R. diag. (9) |WUR / minimale Stenose a,b
2. R. diag. (10) |WUR / minimale Stenose
LCx prox. (11) | milde Stenose gemischt
R. marg. (12) |WUR / minimale Stenose
LCx distal (213) |WUR / minimale Stenose
R. post. lat. (14) | milde Stenose weicher a,b
R. desc. post. (15) |WUR / minimale Stenose
R-PLB (16) |WUR / minimale Stenose
R. intermedius (17) | WUR / minimale Stenose sehrklein
L-PLB (18) | nichtvorhanden .

Abbildung 4. Beispielhafter Ausschnitt eines cCTA Befundes mit Calcium-Scoring. A.

Vitalparameter nach 2 Hub Nitroglycerin sublingual. B. Nachweis einer moderaten Koronarkalzifikation.

Der Agatston-Aquivalent-Score von 125 entspricht der 59. Perzentile der altersentsprechenden Norm.36
C. Nachweis einer 1-GefaR-Erkrankung des RIVA (CAD-RADS™ 3/V).134 Es werden ein bildgebender

funktioneller Ischamienachweis sowie die optimale Einstellung der kardiovaskuldren Risikofaktoren

empfohlen. LAD: left anterior descending artery = RIVA: Ramus interventricularis anterior; RCA: rechte

Koronararterie; RCX: Ramus circumflexus; WUR: Wandunregelmafigkeiten; HRP: High-Risk-Plaque;

cCTA: koronare Computertomographie-Angiographie.
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2.2.2 Akquisition und Analyse der Stress-Perfusions-MRT-Datensatze

Die MRT-Diagnostik aller Patient*innen wurde unter Verwendung eines 1,5-Tesla-
MRT (Aera, Siemens Healthineers, Forchheim, Germany) im MVZ DRZ durchgeflhrt.
Hierflr wurde ein prazises innerklinisches Protokoll verfolgt, welches im Einklang mit
den Leitlinien der Society for Cardiovascular Magnetic Resonance (SCMR) steht
(Tabelle 4). 3" Demzufolge beinhaltete eine solche Untersuchung neben der
eigentlichen Stress-Perfusions-Diagnostik auch eine Bildgebung zur Funktion
beziehungsweise Morphologie (Cine-MRT) und zur myokardialen Vitalitat (LGE).
Diese kombinierte Bildgebung dauert typischerweise ca. 30 min und ermoglicht eine
ausfuhrliche Analyse von Morphologie, Funktion, Perfusion, Gewebecharakterisierung
und Vitalitat des Herzens.

Im Zuge der Patientenvorbereitung wurden die Patient*innen dazu angehalten,
Betablocker und andere antianginds beziehungsweise koronardilatativ wirksame
Medikamente 2-3 Tage vor Untersuchungsbeginn abzusetzen sowie keine
koffeinhaltigen oder Methylxanthin-haltigen Substanzen ab 12 h vor Belastung zu
konsumieren. Am Untersuchungstag erfolgte die Anlage eines peripheren
Venenverweilkatheters vorzugsweise antecubital in beide Arme, einen fur die
Kontrastmittel- und einen fir die Adenosin-Injektion. Zwecks Monitorings wurden EKG
und Pulsoxymetrie angeschlossen und wahrend der gesamten Untersuchungsdauer
kontinuierlich abgeleitet. Der Blutdruck wurde alle 3 Minuten Uber eine konventionelle
Blutdruckmanschette nach Riva-Rocci gemessen.

Als Grundlage jeder kardialen MR-Untersuchung wurden zunachst Localizer
Aufnahmen angefertigt. Der Zweck dieser Planungsschichten ist es, die
Schichtfihrung anschlielfender Aufnahmen an die individuelle anatomische Herzlage
anzupassen und so die Voraussetzung fuir eine  standardisierte
Schnittebenendarstellung zu schaffen. Zur besseren Vergleichbarkeit mussten sie
gemall der folgenden Messungen EKG-getriggert und in endexpiratorischer
Atemanhaltetechnik erfolgen. Sie beinhalteten orthogonale Raumebenen-Localizer,
Kurzachsen-Localizer (apikal, mittventrikular, basal) sowie 2- und 4-Kammer Localizer
und wurden in fast imaging with steady-state precession (True-FISP) -Sequenz als

Single-Shots akquiriert.

Danach wurden Aufnahmen zu Morphologie und Funktion des Herzens unter Nutzung

von T1-/Cine Sequenzen angefertigt. Zur prazisen Positionierung der
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Untersuchungsschichten ist hier die Berucksichtigung aller Localizer Aufnahmen
besonders wichtig. Es kamen Untersuchungsebenen in der langen Achse, 2-
Kammerblick, 4-Kammerblick, in der kurzen Achse uber die gesamte Herzkontur sowie
im 3-Kammerblick zur Darstellung.

Zur Vorbereitung der Stress-Perfusions-Diagnostik wurden den Patient*innen
140ug/kg/min Adenosin Uber mindestens 3 min in einen der peripheren Zugange
injiziert. Die Wirksamkeit wurde Uber Herzfrequenz und Blutdruck Gberwacht. Kam es
nach 2-3 min zu keinem Anstieg der Herzfrequenz um 10 Schlage pro Minute oder
Abfall des Blutdrucks um >10 mmHg, wurde eine Auftitration auf bis zu 210ug/kg/min
Adenosin erwogen. Weiterhin wurde die erfolgreiche Adenosinbelastung mittels
Splenic-switch-off-Zeichen kontrolliert. Bei diesem Phanomen zeigt die Milz unter
adaquater Adenosinwirksamkeit eine geringere Kontrastmittelaufnahme als in Ruhe.
Danach wurden Uber den anderen peripheren Verweilkatheter 0,05 mmol/kg
Koérpergewicht Gadobutrol (Gadovist, BayerVital, Deutschland) zusammen mit
Kochsalz verabreicht. Nach Kontrastmittelanreicherung wurden in freier Atmung 3
parallele kurze Herzachsenschnitte apikal, mittventrikular und basal pro Herzzyklus
mittels True-FISP Sequenz angefertigt.

Kam es wahrend der Untersuchung zu einem der folgenden Ereignisse, fuhrte dies

zum vorzeitigen Abbruch:

- Klinische Symptome (ausgepragte Angina pectoris, Dyspnoe, Erschopfung)
- Pathologische EKG Veranderungen (AV-Blockierungen, Asystolie)

- Neu aufgetretene Herzrhythmusstérungen

- VergroRerung des endsystolischen linksventrikularen Durchmessers

- Ausgepragte regionale Wandbewegungsstoérungen

- Massive Blutdruckveranderungen

Nach den Stress-Perfusions-Aufnahmen wurde aus Zeitgrinden zum Zwecke der LGE
Darstellung ein zweites Mal Kontrastmittel (0,1-0,2 mmol/kg Korpergewicht) injiziert. In
der Wartezeit bis zur Erstellung der LGE Aufnahmen wurden die morphologischen
Cine Aufnahmen mittels 2-, 3-, 4- Kammer und Kurzachsen Ebenen und Multislice
Aufnahmen komplettiert.

Zur Vorbereitung der abschlielenden Vitalitatsmessung mittels LGE mussten

zunachst TI-Scout Aufnahmen angefertigt werden. Mit deren Hilfe wurde visuell die
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optimale Inversionszeit ermittelt, unter der der beste Kontrast zwischen gesundem und
vernarbtem Myokard bestand. Nach einer Latenz von weiteren 4 Minuten wurden dann
unter Verwendung der phase-sensitive inversion recovery Turbo FLASH 2D Sequenz
LGE-Bilder in 2-, 3- und 4-Kammerblick sowie Kurzachsenschnitten akquiriert. In

Tabelle 4 wird das MRT Untersuchungsprotokoll veranschaulicht.

Schnittebenen
Orthogonale
Raumebenen-Localizer,
Kurzachsen-Localizer,
2- und 4-Kammer
Localizer
2-Kammerblick, 3-
Kammerblick, 4-
Kammerblick, kurze
Achse Uber die gesamte
Herzkontur

Aufnahmetechnik
Localizer Aufnahmen

Sequenz
True-FISP

Cine Aufnahmen T1-/Cine Sequenzen

Adenosin- und Kontrastmittelgabe

Stress-Perfusions True-FISP

Aufnahmen

3 parallele kurze
Herzachsenschnitte
apikal, mittventrikular
und basal pro
Herzzyklus

Kontrastmittelgabe

Multislice Aufnahmen 4-
Kammerebene und
Kurzachsenebenen

Cine Aufnahmen T1-/Cine Sequenzen

LGE Aufnahmen

inversion recovery
Turbo FLASH 2D
Sequenz

2-, 3-und 4-
Kammerblick,
Kurzachsenschnitte

Tabelle 4. Innerklinisches kardiales MRT Untersuchungsprotokoll im Einklang zu den Leitlinien
der Society for Cardiovascular Magnetic Resonance (SCMR). '3 True-FISP: fast imaging with

steady-state precession, LGE: Late Gadolinium Enhancement.

Die Analyse aller angefertigten Aufnahmen erfolgte analog der cCTA-Datensatze

durch jeweils einen erfahrenen Radiologen und Kardiologen mit anschlieRenden
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Konsensusgesprachen. Auch hierfur wurde eine 3D-fahige multimodale Workstation
(Syngo VE36A; Siemens Healthineers, Forchheim, Deutschland) verwendet.

Die meisten morphologischen Eigenschaften wie der linksventrikulare und
endsystolische Durchmesser, die Dicke des Septums und der freien linksventrikularen
Wand, der rechtsventrikulare enddiastolische Diameter, die MAPSE (Mitral Annular
Plane Systolic Excursion), TAPSE (Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion) und
der Diameter des linken Atriums wurden durch den befundenden Arzt manuell
vermessen. Zur Ermittlung der Volumina des Herzens bot die Software anhand der
Kurzachsenschnitte automatisch vorgefertigte Begrenzungslinien des Myokards, die
manuell noch adjustiert werden konnten. Nach Bestatigung durch den Benutzer
wurden die Volumina sowie die Ejektionsfraktion berechnet. Weitere Informationen zu
myokardialer Wandbewegung, Stress-Perfusion sowie zur Vitalitat des Myokards
wurden semiquantitativ erfasst. Anhand der visuellen Evaluation des gesamten
Herzzyklus konnte in der regionalen Wandbewegung zwischen Normokinesie,
Hypokinesie, Akinesie und Dyskinesie differenziert werden.

Auch das Anfluten des Kontrastmittels in den Stress-Perfusions Aufnahmen sowie das
Auswaschen in den LGE Vitalitatsaufnahmen wurden visuell unter Berucksichtigung
von Ausmal und Lokalisation ausgewertet. Ein Perfusionsdefizit war als signifikant zu
werten, sobald eine der folgenden Voraussetzungen erfiillt war: Uber 60° eines
basalen oder mittventrikularen Abschnitts, Uber 90° eines apikalen Abschnitts oder
zwei benachbarte Abschnitte waren betroffen und sobald ein transmurales Defizit
vorlag. 138

Alle erhobenen Daten wurden abschlieRend in quantitativer Form tabellarisch
beziehungsweise in semiquantitativer Form mittels farbcodiertem Bulls-eye-AHA-
Segment-Modell in der innerklinischen Datenbank festgehalten (Abbildungen 5 und
6).

Erst in Zusammenschau aller Patienteninformationen und damit insbesondere nach
Korrelation von Gefallstenosen in der cCTA mit Wandbewegungsstorungen,
Perfusionsdefekten und Fibrosearealen in der MRT wurde eine Handlungsempfehlung
Uber weitere diagnostische oder medikamentése Mallhahmen bis hin zu

Koronarinterventionen oder Bypass-Operationen ausgesprochen.

32



Material und Methoden

basal anterior
basal anteroseptal
basal inferoseptal
basal inferior
basal inferolateral
basal anterolateral
mitt-anterior
mitt-anteroseptal
mitt-inferoseptal

10 mitt-inferior

11 mitt-inferolateral
11 12 mitt-anterolateral

12

o))}
©oO~NOORWN =

Abbildung 5. 17 Myokardsegmente in der Bulls-eye Ansicht nach der Nomenklatur der ,,American
Heart Association“. Modifiziert nach 3. Das Herz wird schematisch als ineinander liegende

Kurzachsenschnitte in Form eines Polardiagramms dargestellt.
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GroBe 176 cm Body Surface Area 1.59 m2 A
Gewicht 52 kg Kontrastmittel 12 mi
Bildqualitat n.a.
Fragestellung Adenosin-Stress zum Ischamienachweis bei KHK im CT
Ventrikel Links Normal Ventrikel Rechts Normal
LV EDD (3K) 52 <56 mm RV EDD 45 <55 mm
LV ESD (3K) 31 <37 mm RV EDV 125-237 mi
Septumdicke 8 <12 mm RV ESV 37-105 ml
Wanddicke basal inf lat 6 <8 mm RV SV 74 -146 ml
LV EDV 160 99 - 199 mi RV EF 49 -73 %
LV ESV 65 17 -69 mi RV EDV/BSA 67-111 ml/m2
LV SV 95 68 - 144 mi RV ESV/BSA 20-48 ml/m?
LV EF 59 59 - 83 % TAPSE 26 >13 mm
LV EDV/BSA 100.6 53-97 ml/m2
LV ESV/BSA 40.9 10-34 ml/m2 Vorhofe Normal
LV Masse 123 74 - 166 g LA Diameter (3K) 31 <43 mm
MAPSE 13 > 11 mm RA Diameter (4K) <60 mm
Linker Ventrikel
anterior 4-Kammer 2-Kammer B
I Normokinesie
Hypokinesie
Akinesie
Dyskinesie
sep. lat.
inferior
Adenosin-Stress Perfusion C
Stress
anterior
B Kein Perfusionsdefect
Perfusionsverzégerung
[l Perfusionsdefect
ant.
inferior
Belastungsstufe  Herzfrequenz Blutdruck Rhythmusstor. AP-Beschw. Dyspnoe
Pra 60 126/92
Peak 72 129/92 -- -
Post 61 122/85
Late Enhancement / Narbe
anterior D
- Gesund - Transmural 100%

sep.

inferior

lat.

Transmural 25%
- Transmural 50%

Transmural 75%
Transmural 90%

Intramural

Epikardial
Fleckig
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Abbildung 6. Beispielhafter Ausschnitt eines normalen kardialen MRT-Befundes (aus der
Datenbank des MVZ DRZ Das Radiologische Zentrum Sinsheim-Eberbach-Erbach-Walldorf-
Heidelberg) A. MR tomographisch normal grofRer (LVEDD= 52 mm, LVEDV= 160 ml), nicht
hypertrophierter linker Ventrikel (Septum= 8 mm, Lateralwand= 6 mm) mit guter systolischer Funktion
(LVEF=59%). Der rechte Ventrikel ist normal groR, nicht hypertrophiert, mit normaler Trabekularisierung
und mit guter longitudinaler (TAPSE= 26mm) und guter radiarer systolischer RV-Funktion. B. Kein
Nachweis von regionalen oder globalen Wandbewegungsstorungen in Ruhe. C. MR tomographisch
negative Stressuntersuchung bei guter Stimulation. Somit keine Myokardischamie detektierbar. D. Kein
Zeichen eines Infarkt-typischen oder -atypischen Late Enhancements. LV: linksventrikular, RV:
rechtsventrikular, EDD: enddiastolischer Durchmesser, ESD: endsystolischer Durchmesser, EDV:
enddiastolisches Volumen, ESV: endsystolisches Volumen, SV: Schlagvolumen, EF: Ejektionsfraktion,
BSA: body surface area, MAPSE: mitral annular plane systolic excursion, TAPSE: triscupid annular

plane systolic excursion, LA: linkes Atrium, RA: rechtes Atrium.

2.2.3 Kalkulation der CT-FFRmL-Werte

Die Kalkulation der CT-FFRmL Datensatze erfolgte retrospektivim Rahmen der Studie
an der |. Medizinischen Klinik der Universitatsmedizin Mannheim. Die akquirierten
cCTA-Aufnahmen wurden hierfur auf die on-site CT-FFRuL-Software (Siemens cFFR,
Version 3.1, Siemens Healthineers, Forchheim, Deutschland) hochgeladen, welche
auf einer 3D-fahigen multimodalen Workstation (Syngo VE36A; Siemens Healthineers,
Forchheim, Deutschland) installiert war. Der Segmentationsalgorithmus arbeitet
halbautomatisch und ist somit auf Uberprifungen und Anpassungen durch den
Benutzer angewiesen. Dieser folgt dabei definierten Arbeitsschritten unter Nutzung
von multiplanar gekrummten Reformationen der Koronarien, Gefaldiquerschnitten und
Volumenrenderingtechnik.

Im ersten Schritt suchte die Software in den hochgeladenen cCTA-Aufnahmen alle
Koronararterien mit den jeweiligen Seitenasten auf und legte sogenannte Centerlines
mittig in diese GefalRe. Der so von der Software generierte dreidimensionale
Koronararterienbaum wurde durch den geubten Anwendenden auf seine
Vollstandigkeit und auf die korrekte Zuordnung der Gefalke (zur rechten
Koronararterie, Hauptstamm, Ramus interventricularis anterior oder Ramus
circumflexus) gepruft. Bei nicht praziser automatischer Segmentierung konnten die
sogenannten Centerlines in fehlenden Gefallen hinzugefligt oder solche ohne
entsprechendes Koronararterienkorrelat geléscht werden. Sind die vorgefertigten
Centerlines nicht mittig in den Gefalten zu liegen gekommen, musste dies ebenfalls

angepasst werden. Erst nach Bestatigung aller Centerlines erstellte die Software die
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Lumenbegrenzungen der Koronarien um die Centerlines herum. Auch diese
Begrenzungslinien mussten insbesondere unter Ausschluss von Gefal3plaques
angepasst und akzeptiert werden. AbschlieRend wurden Anfang und Ende maoglicher
Stenosen markiert. Die Software kalkulierte auf dieser Grundlage den Stenosegrad
und den minimalen Lumenquerschnitt. Wurden alle Arbeitsschritte durchgefuhrt,
generierte die Software einen farbcodierten dreidimensionalen Koronararterienbaum,
der durch Setzen eines Cursors fur jede beliebige Stelle des Koronarbaumes den
entsprechenden CT-FFRmL. Wert anzeigen konnte. In Abbildung 7 wurden Teile

dieses Arbeitsprozesses veranschaulicht.

Abbildung 7. Beispielhafte
Ausschnitte des
Arbeitsvorgangs mit der CT-
FFRu. Software (Siemens
cFFR, Version 3.1, Siemens
Healthineers, Forchheim,
Deutschland). A. cCTA
Aufnahme eines Abschnitts des
RIVA mit einer Centerline (griine
Linie) mittig im GefalR. Die
Centerline wurde
halbautomatisch von der CT-
FFRwL Software generiert und
kann durch den Nutzenden
manuell angepasst werden. B.
Um die Centerline herum kommt
die durch die CT-FFRwL Software
kalkulierte Lumenbegrenzung
des GefalRes zur Darstellung.
Hierbei wurde die Kkalzifizierte
Plaque von der Software erkannt
und durch die Konturierung vom
Lumen ausgeschlossen. Auch

die Lumenbegrenzung kann

manuell korrigiert werden. C.
Ausschnitt des dreidimensionalen farbcodierten Koronararterienbaums, der nach Abschluss aller
Arbeitsschritte von der CT-FFRmL Software erstellt wurde. Es wurde durch Markierung eines
GefaRabschnitts des RIVA kurz distal der Stenose ein CT-FFRm. Wert von 0,96 fur diese Stenose

berechnet. D. Ubersichtsaufnahme des dreidimensionalen Koronararterienbaums. Anhand der
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Farbcodierung ist hier keine hdmodynamisch relevante Stenose zu erkennen. CT-FFRmL: maschinell-
lernende  Computertomographie  basierte  Fraktionelle  Flussreserve, cCTA:  koronare

Computertomographie-Angiographie, RIVA: Ramus interventricularis anterior.

Die fur die vorliegende Studie notwendigen CT-FFRmL. Werte wurden unter Zuhilfe-
nahme der cCTA-Befunde in jeder Koranarie mit relevanter Stenose, also CAD-
RADS™ >3 (entspricht 250%) oder segmentaler Stenosegrad 25 (entspricht 250%;
ausgenommen 9 = nicht vorhanden), distal entsprechender Stenose ermittelt. In den
cCTA negativen Fallen wurde die Messung hinter der als hamodynamisch unklar
eingestuften Stenose durchgefuhrt. Im Einklang mit der aktuellen Studienlage wurde
ein CT-FFRwmL Ergebnis ab einem Wert <0,8 als positiv und eine Stenose somit als

hamodynamisch relevant definiert. 114.117.140

2.24 Vergleich von Stress-Perfusions-MRT mit CT-FFRmL Ergebnissen auf

GefalRebene

Das Interesse dieser Studie galt dem Vergleich der diagnostischen Leistungsfahigkeit
zwischen CT-FFRmL und Stress-Perfusions-MRT beziehungsweise zwischen cCTA
und Stress-Perfusions-MRT mit dem Schwerpunkt der Betrachtung auf der
Patientenebene. Dennoch sollten die Ergebnisse dieser Studie nicht durch zufallige
Ubereinstimmungen der CT-basierten Ergebnisse mit denen der Stress-Perfusions-
MRT auf Patientenebene ohne entsprechende Korrelationen auf GefalRebene verzerrt
werden. In diesem Sinne musste bei positiven Untersuchungen der CT-FFRmL
beziehungsweise der cCTA bei gleichzeitig signifikantem Perfusionsdefizit in der
Stress-Perfusions-MRT Uberprift werden, ob die betroffenen Abschnitte im MRT dem
Versorgungsgebiet einer der positiven GefalRe (rechte Koronararterie, Ramus
interventricularis anterior oder Ramus circumflexus) der CT-FFRmL beziehungsweise
der cCTA entsprechen.

Fir die Umsetzung des Vergleichs auf Gefallebene musste also den
Myokardsegmenten in der Bulls-eye Ansicht des Stress-Perfusions-MRTs die arterielle
Blutversorgung durch die entsprechenden Gefalle zugewiesen werden. Hierflr wurde
zunachst die Zuordnung nach der ,American Heart Association® verwendet
(Abbildung 8), die abhangig vom  Versorgungstyp  (Normal-/Links-
/IRechtsversorgertyp) der Patient*innen gegebenenfalls individuell angepasst wurde.

139 In gemeinsamer Beratung konnte so abschlieBend bestimmt werden, ob im
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Versorgungsgebiet eines CT-FFRmL oder cCTA positiven Gefalles in der Stress-
Perfusions-MRT ein entsprechendes ischamisches Myokardsegment vorliegt und der

Fall somit als richtig positiv zu werten ist.

Anterior

," -
Septal ‘. Lateral [ ] Rrex

Inferior

Abbildung 8. Zuweisung der 17 Myokardsegmente in der Bulls-eye Ansicht zu den
Versorgungsgebieten des RIVA, RCX und der RCA gemiR der ,,American Heart Association*. 1%°
Das Herz wird schematisch als ineinander liegende Kurzachsenschnitte in Form eines Polardiagramms
dargestellt. Fur Details zur Bulls-eye Ansicht siehe Abbildung 2. RCA: rechte Koronararterie, RIVA:
Ramus interventricularis anterior der linken Koronararterie, RCX: Ramus circumflexus der linken

Koronararterie.
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2.3 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der vorliegenden Studie erfolgte in Zusammenarbeit
zwischen der |. Medizinischen Klinik der Universitatsmedizin Mannheim und dem MVZ
DRZ. Hierbei wurden die statistischen Berechnungen mit Hilfe einer entsprechenden
Software (Medcalc 19.6, MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgien) durchgefuhrt.
Kategorische Variablen wurden als Haufigkeiten mit entsprechenden prozentualen
Anteilen und kontinuierliche Daten als Mittelwerte + Standardabweichungen
angegeben. Die untersuchten Variablen wurden mittels T-Test auf ihre
Normalverteilung hin analysiert.

Es wurden die diagnostischen Parameter Sensitivitat, Spezifitat, positiv pradiktiver
Wert (PPV), negativ pradiktiver Wert (NPV) und die Accuracy von der cCTA mit Cut-
off bei 50 %, bei 70 % sowie von der CT-FFRmL mit der Stress-Perfusions-MRT als
Referenzstandard erhoben. Eine logistische Regressionsanalyse wurde mittels Chi?-
Tests sowohl auf univariater Ebene als Vergleich der einzelnen diagnostischen
Verfahren untereinander, als auch auf multivariater Ebene als Vergleich verschiedener
diagnostischer Pfade zur Beurteilung des statistischen Zusammenhangs zu der
Stress-Perfusions-MRT dargestellt. Analog dazu wurde eine univariate und eine
multivariate Receiver-Operating-Characteristics-Analyse unter Angabe der jeweiligen
AUC-Werte durchgefuhrt. Dies diente der Untersuchung der diagnostischen
Trennscharfe von hamodynamisch relevanten und irrelevanten Stenosen im Vergleich
zur Stress-Perfusions-MRT. Ein p-Wert <0,05 wurde als statistisch signifikant
festgelegt.

Die StichprobengréRenberechnung wurde basierend auf der AUC-Analyse der CT-
FFRwmL im Vergleich zur Stress-Perfusions-MRT ausgefuhrt. Es wurde ein AUC-Wert
von 0,75 fur die CT-FFRmL angenommen und die Nullhypothese als AUC=0,5 definiert.
Ausgehend von der Stress-Perfusions-MRT als Referenzstandard betrug das
Verhaltnis von negativen zu positiven Fallen 124/17. Bei einem Alpha-Fehler von 0,05
und einem Beta-Fehler von 0,2, was zu einer Teststarke von 0,8 fuhrte, betrug die

erforderliche Stichprobengrof3e 100 Falle (12 positive).
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3 ERGEBNISSE

3.1 Studienpopulation

Im MVZ DRZ Das Radiologische Zentrum Sinsheim-Eberbach-Erbach-Walldorf-
Heidelberg wurden im Zeitraum von Januar 2017 bis September 2020 nach
Indikationsstellung gemal der aktuellen ESC-Leitlinie cCTA Bilder von insgesamt
4507 Patient*innen angefertigt. Diese Patient*innen erfullten somit das erste
Einschlusskriterium der vorliegenden Studie. Ausgehend von drei grofen
Koronargefalien pro Patient*in entsprach dies 13521 zu untersuchenden Gefalen.
Den weiteren Einschlusskriterien folgend (Tabelle 1), erhielten 164 dieser
Patient*innen daraufhin eine Stress-Perfusions-MRT Untersuchung. Alle Anderen
wiesen entweder mangels Stenose unklarer hamodynamischer Relevanz keine
Indikation fur eine anschlieRende nicht-invasive Diagnostik auf oder die entsprechende
MRT-Untersuchung konnte aus diversen Grinden (wie das Vorliegen von
medizinischen Kontraindikationen, die Verweigerung durch die Patient*innen oder
einer inadaquaten Bildqualitat) nicht durchgefuhrt beziehungsweise verwertet werden.
Vor der CT-FFRwmL Analyse des Patientenkollektivs mussten im Einklang mit den zuvor
definierten Ausschlusskriterien (Tabelle 1) weitere 23 Patient*innen und dariber
hinaus 54 Gefalte ausgeschlossen werden. Hierunter fielen 17 Patient*innen, deren
Untersuchungen uber zwei Monate auseinander liegen, je 2 Patient*innen, die einen
Koronarbypass beziehungsweise Koronaranomalien aufwiesen und 2, deren cCTA-
Datensatze wegen Software-Problemen oder inadaquater Bildqualitdt nicht
auswertbar waren. Genauso wurden 3 Gefalte mit inadaquater Bildqualitat, 138
Gefalle mangels Stenose unklarer hamodynamischer Relevanz und 13 Gefalle
aufgrund von Koronarstents von der Analyse ausgeschlossen.

Demnach umfasst die finale retrospektiv generierte Studienpopulation 141
Patient*innen und deren zugehorigen 269 Gefalle. Abbildung 9 zeigt weitere Details
zur Beschreibung der Studienpopulation.

In der Studienkohorte befanden sich 110 mannliche Studienteilnehmer und das
Durchschnittsalter betrug 67 + 9 Jahre. Die Patient*innen wiesen im Durchschnitt 2,0
+ 1,1 der erhobenen kardiovaskularen Risikofaktoren auf, die im Folgenden genauer
betrachtet werden: Mit 64 % (77 Personen) bildete die arterielle Hypertonie den

haufigsten Risikofaktor. Gefolgt von einem Anteil von 45 % der Patient*innen (55
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Personen), die eine positive Familienanamnese fur kardiovaskulare Erkrankungen
aufwiesen. 47 Patient*innen (41 %) gaben als Vorerkrankungen eine
Hypercholesterinamie und 24 (20 %) einen Diabetes mellitus an. Weitere 12 % (15
Patient*innen) der Teilnehmenden waren Raucher. Der durchschnittliche Body-Mass-
Index der Studienpopulation betrug 28 + 5 kg/m?, von denen 24 % (34 Personen)
definitionsgemall adipds waren. 53 % der Patient*innen gaben an, Statine
einzunehmen gefolgt von B-Blocker (37 %) und Aspirin (34 %).

Nach Maligabe des ,Coronary artery disease consortium basic score” ergab sich fur
die Studienteilnehmenden eine durchschnittliche Vortestwahrscheinlichkeit fur das
Vorliegen einer KHK von 20 % + 12 %. ' Weitere Patientencharakteristika der

Studienkohorte konnen Tabelle 5 enthommen werden.

Patients with suspected CAD
and clinical indication for
cCTA
patients (n=4507), vessels
(n=13521)

Excluded patients (n=4343)
---------------------- *No indication for stress perfusion CMRa
*Other reasonsP

Stress perfusion CMR
patients (n=164), vessels (n=492) Excluded patients (n=23)
sInterprocedural time >2 months (n=17)
*Coronary anomalies (n=2)
...................... *CABG (n=2)

*Inadequate image quality (n=1)
*Unable to analyse dataset (n=1)

On-site CT-FFRy,.

patients (n=141), vessels (n=269) Excluded vessels (n=154)
*No cCTA stenosis with unclear hemodynamic

significance (n=138)
«Stent in the vessel of interest (n=13)
*Inadequate image quality (n=3)

Final study population

cCTA and stress perfusion CMR aNo cCTA stenosis with unclear hemodynamic relevance
and CT-FFRy. or direct indication for percutaneous coronary intervention
patients (n=141), vessels (n=269) blnadequate image quality, refused stress perfusion CMR,

Medical contraindications, aborted Investigation

Abbildung 9. Flussdiagramm zur Entwicklung der Studienpopulation. Auszug aus der
Originalpublikation. 42 CAD: koronare Herzerkrankung, cCTA: koronare Computertomographie-
Angiographie, CMR: kardiale Magnetresonanztomographie, CABG: koronararterieller Bypass, CT-

FFRwmL: maschinell-lernende Computertomographie basierte Fraktionelle Flussreserve.
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Parameter Mittelwert £ SD oder Haufigkeit (%)
Alter (Jahre) 67 £9
Manner 110 (78)
Body-Mass-Index (kg/m?) 28 +5
Systolischer Blutdruck (mmHg) 154 £20
Diastolischer Blutdruck (mmHg) 86 £11
Herzfrequenz (Schlage/min) 65 £13
Kardiovaskulare Risikofaktoren

Arterielle Hypertonie* *** 77 (64)
Positive Familienanamnese fur KHK* 55 (45)
Hypercholesterinamie* **** 47 (41)
Diabetes mellitus*® ***** 24 (20)
Raucher* 15 (12)
Vortestwahrscheinlichkeit fir KHK (%)* ** 20 12
Blutwerte

Cholesterol (mg/dl)* 188 +50
High-density lipoprotein (mg/dl)* 52 £15
Low-density lipoprotein (mg/dl)* 118 +42
Triglyzeride (mg/dI)* 158 £103
Hamoglobin A1c (%)* 6.0 £0.9
Kreatinin (mg/dl)* 1.0 £0,2
Medikation

Statin * 63 (53)
B-Blocker * 39 (37)
Aspirin * 40 (34)
Angiotensin converting enzyme Inhibitor 30 (32)
oder AT1-R-Antagonist *

Calciumkanalblocker * 13 (14)
P2Y 12 Inhibitor * 4 (3)
Nitrate * 3 (3)

Tabelle 5. Patientencharakteristika. Sofern nicht anders gekennzeichnet, handelt es sich bei den
Daten um die Anzahl der Patient*innen. Die Daten sind entweder als Mittelwerte + Standardabweichung
oder als Haufigkeiten mit entsprechendem Prozentsatz angegeben. *Bei unvollstandiger Datenlage
entspricht die Grundgesamtheit n nicht der Studienpopulation n=141 Patient*innen. **Definiert als
systolischer Druck >140 mmHg, diastolischer Druck >90 mmHg oder Einnahme antihypertensiver
Therapie '#1. ***Definiert als Gesamtcholesterinspiegel >200 mg/dL oder Einnahme lipidsenkender
Therapie. ****Definiert als Nuchternblutzucker (im Plasma: 27,0 mmol/l; 126 mg/dl), postprandialer
Blutzucker nach 2 h (im Plasma: 11,1 mmol/l; 200 mg/dl) oder Erhalt antidiabetischer Therapie. *****Die
Berechnung erfolgte gemal des “Coronary artery disease consortium basic score”. SD:
Standardabweichung, KHK: koronare Herzerkrankung, AT1-R-Antagonist: Angiotensin-ll- Rezeptor-

Subtyp 1 Antagonist.
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3.2 Klinische Ergebnisse

Innerhalb der 141 Teilnehmenden der finalen Studienpopulation konnte im Rahmen
des cCTA-Untersuchungsprotokolls von insgesamt 137 Patient*innen ein Agatston-
Aquivalent-Score ermittelt werden. Der durchschnittiche Wert dieses Calcium
Scorings betrug dabei 657 £ 808 bei einem Interquartilsabstand von 759. Bei 54 % der
Patient*innen (74 Personen) wurde ein Wert >400 ermittelt und 86,9 % der
Patient*innen (119 Personen) wiesen einen Perzentilenwert von >50 % auf.

Die Auswertung der darauffolgenden Kontrastmittel gestutzten cCTA-Aufnahmen
ergab bei 129 (91 %) Teilnehmenden ein fur diese Studie positiv definiertes cCTA-
Ergebnis, das hei3t mindestens eine Koronararterienstenose von =50 %. Die
durchschnittliche Anzahl von 1,7 + 0,9 positiven Gefal3en pro Patient*in verteilt sich
dabei zu folgenden Anteilen auf die drei gro3en Koronargefal3e: 46,8 % aller positiven
Gefalle (109 Personen) betreffen den Ramus interventricularis anterior (RIVA), 26,6
% (62 Personen) den Ramus circumflexus (RCX) und genauso viele die rechte
Koronararterie (RCA). Mindestens eine 270 % Stenose konnte bei 28 Patient*innen
(20 %) mit einer durchschnittlichen Anzahl von 0,3 0,6 betroffenen Gefallen in den
cCTA-Aufnahmen gefunden werden. Hierbei waren zu 42,1 % (16 Patient*innen) die
RIVA, zu 31,6 % (12 Patient*innen) die RCA und zu 26,3 % (10 Patient*innen) die RCX
betroffen.

Die aufgrund der cCTA-Befunde indizierten Stress-Perfusions-MRT Untersuchungen
zeigten in 17 Fallen (12 %) ein signifikantes Perfusionsdefizit und somit eine positive
Stressuntersuchung. Weiterhin zu erwahnen, sind die Ergebnisse der LGE-
Darstellung, die im Zuge der kardialen MRT-Diagnostik erfolgte. Demnach zeigten 23
% (30 Patient*innen) ein Infarkt-typisches und 36 % der Teilnehmenden (48
Patient*innen) kein LGE. 54 Patient*innen (41 %) wiesen Zeichen eines Infarkt-
atypischen LGEs auf. Bei den fehlenden 9 Patient*innen wurde diese Untersuchung
nicht durchgefinhrt.

Die im Rahmen dieser Studie angewendete CT-FFRwmL Software berechnete fir 27 der
Patient*innen (19 %) einen Wert von <0,8 flr mindestens eine Stenose und ermittelte
somit ein positives CT-FFRmL Ergebnis. Fur die Ermittlung der CT-FFRmL Ergebnisse
wurden im Durchschnitt 17 min 36 s £ 2 min 50 s bendtigt. Dies beinhaltete das
Hochladen der Dateien in die Software, die automatischen Berechnungen der

Software sowie die manuellen Adjustierungen.
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Die klinischen Ergebnisse sind zur besseren Veranschaulichung zusatzlich in Tabelle
6 aufgefluhrt.

Parameter Mittelwert * SD oder
Haufigkeit (%)

cCTA

Agatston-Aquivalent-Score* 657 + 808
Interquartilenabstand* 759
Anzahl Patient*innen mit einem Scoringwert 74 (54 %)
>400*

Luminale Stenose 250 % 129 (91 %)
Mittlere Anzahl der GefalRe/Patient*in 1,7+£0,9

Luminale Stenosis 270 % 28 (20 %)
Mittlere Anzahl der GefalRe/Patient*in 0,3+0,6

Stress-Perfusions-MRT

Signifikantes Perfusionsdefizit** 17 (12 %)
CT-FFRmL

CT-FFRmL 0,8 27 (19 %)
Kalkulationszeit 177 min36s+2min50s

Tabelle 6. Ergebnisse der cCTA, der Stress-Perfusions-MRT und der CT-FFRu.. Sofern nicht
anders gekennzeichnet, handelt es sich bei den Daten um die Anzahl der Patient*innen. Die Daten sind
entweder als Mittelwerte £ Standardabweichung oder als Haufigkeiten mit entsprechendem Prozentsatz
angegeben. *Bei unvollstdndiger Datenlage entspricht die Grundgesamtheit n nicht der
Studienpopulation n=141 Patient*innen. **Definitionsgemall sobald 60° eines basalen oder
mittventrikularen Abschnitts, Uber 90° eines apikalen Abschnitts oder zwei benachbarte Abschnitte in
den Kurzachsenaufnahmen des Stress-Perfusions-MRT betroffen waren und sobald ein transmurales
Defizit vorlag. 138

SD: Standardabweichung, cCTA: koronare Computertomographie-Angiographie, CT-FFRwL:

maschinell-lernende Computertomographie basierte Fraktionelle Flussreserve.

3.3 Diagnostische Genauigkeit der CT-FFRwmL und der cCTA in der Detektion Ischamie-

induzierender Stenosen

In vorliegender Studie wurde die diagnostische Genauigkeit der CT-FFRwmL in der
Detektion Ischamie-induzierender Stenosen im Vergleich zu der als Goldstandard
festgelegten Stress-Perfusions-MRT analysiert. Dartber hinaus wurden Vergleiche
zwischen dem Agatston-Aquivalent-Score und der cCTA ab 250 % Stenose

beziehungsweise ab 270 % zur Stress-Perfusions-MRT gezogen.
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Unter Betrachtung aller 141 eingeschlossener Patient*innen konnten hierflr die
diagnostischen Gutekriterien und der statistische Zusammenhang zwischen der CT-
FFRwmL und der Stress-Perfusions-MRT beziehungsweise zwischen der cCTA und der
Stress-Perfusions-MRT quantifiziert werden.

Die univariate logistische Regressionsanalyse zeigte einen hoch signifikanten
statistischen Zusammenhang zwischen der CT-FFRmL und der Stress-Perfusions-MRT
mit einem Chi? von 47 (p<0,0001). Wobei auch der Zusammenhang zwischen der
cCTA bei Patient*innen mit mindestens einer Stenose =70 % und der Stress-
Perfusions-MRT mit Chi’>=15 (p<0.0001) statistisch signifikant ist. Im Gegensatz dazu
konnte die cCTA ab einem Stenosewert von 250 % das Signifikanzniveau im Chi?-
Test (Chi?=0,188; p=0,66) nicht erreichen. Somit konnen im Vergleich zur Stress-
Perfusions-MRT nur die CT-FFRwmL und die cCTA ab einem Stenosegrad von =70 %
die hdmodynamische Relevanz einer Stenose auf Patientenebene vorhersagen, nicht
aber die cCTA ab einem Stenosegrad von =50 %. Abbildungen 10 und 11 sind
Fallbeispiele aus der Studienpopulation und veranschaulichen nochmals diesen

Sachverhalt sowie die diagnostische Leistungsfahigkeit der CT-FFRwmL.

CT- FFRy_ 0.65

Abbildung 10. Fallbeispiel aus der Studienpopulation. 78-jdhrige Patientin mit Verdacht auf
koronare Herzkrankheit. Als kardiovaskulare Risikofaktoren waren eine arterielle Hypertonie, eine
positive Familienanamnese und eine Hypercholesterinamie bekannt. A. Die cCTA-Aufnahme
demonstriert eine schwere Stenose (70-99 %) mit unklarer hamodynamischer Relevanz, verursacht
durch eine weiche Plaque in der dominanten mittleren rechten Koronararterie (Pfeil). B. Der farbcodierte
dreidimensionale Koronararterienbaum, der durch die CT-FFRm. Software erstellt wurde, zeigt eine
flusslimitierende Stenose und einen fir diese Stenose kalkulierten Wert von 0,65. C. In allen drei
Kuzachsenschnitten der Stress-Perfusions-MRT sind zu dem cCTA Befund passende inferiore oder
septale Bereiche mit Perfusionsdefizit zu sehen. cCTA: koronare Computertomographie-Angiographie,

CT-FFRwmL: maschinell-lernende Computertomographie basierte Fraktionelle Flussreserve.
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Abbildung 11. Fallbeispiel aus der Studienpopulation. Auszug aus der Originalpublikation. 42 80-
jahriger mannlicher Patient mit einer Vortestwahrscheinlichkeit fiir eine koronare Herzkrankheit nach
dem ,Coronary artery disease consortium basic score” von 37 %. *' A Die cCTA-Aufnahme zeigt einen
Hochrisiko-Plaque mit unklarer hAmodynamischer Relevanz im Hauptstamm der linken Koronararterie,
bis in den proximalen Ramus interventricularis anterior reichend. B. Die Berechnungen der CT-FFRmL
Software ergeben einen dreidimensionalen farbcodierten Koronararterienbaum mit einem Zahlenwert
von 0,98 distal der Stenose (Pfeil). C. Die Stress-Perfusions-MRT zeigt in allen drei
Kurzachsenschnitten kein Perfusionsdefizit und damit keine myokardiale Ischamie. cCTA: koronare
Computertomographie-Angiographie, CT-FFRwmL: maschinell-lernende Computertomographie basierte

Fraktionelle Flussreserve.

Die diagnostische Leistungsfahigkeit der CT-FFRm. wurde zusatzlich durch
Berechnungen der Gutekriterien deutlich. Mit der Stress-Perfusions-MRT als
Referenzstandard ergaben sich flr die CT-FFRmL eine Sensitivitat von 88 %, eine
Spezifitdt von 90 %, ein PPV von 56 % und ein NPV von 98 %. Vergleicht man diese
Werte mit denen der cCTA ab Stenosegrad =50 % beziehungsweise ab Stenosegrad
270 %, konnen folgende Aussagen getroffen werden: Ausschlie3lich in Bezug auf die
Sensitivitat Gbertraf die cCTA 250 % die CT-FFRmL in der Detektionsfahigkeit
Ischamie-induzierender Stenosen in Referenz zur Stress-Perfusions-MRT. In allen
anderen Werten zeigte sich die CT-FFRwmL der alleinigen cCTA (250 % und 270 %)
Uberlegen. Wenngleich die Ergebnisse des NPV mit 92 % und 94 % fur die cCTA 250
% und die cCTA 270 % noch nah an dem der CT-FFRwmL (98 %) lagen, wurden die
Unterschiede besonders beim PPV mit 12 % fur die cCTA 250 % und 36% fur die cCTA
=70 % sichtbar.

Deutlichere Differenzen zeigten sich in den Berechnungen zur diagnostischen

Genauigkeit im Sinne der Accuracy. Die cCTA 270 % und die CT-FFRmL wiesen mit
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82 % und 90 % ein hohes bis sehr hohes Mal} an Accuracy auf, wohingegen sich fur
die cCTA =50 % eine Accuracy von 19 % errechnete.

Die diagnostische Genauigkeit wurde weiterhin mittels einer Receiver-Operating-
Characteristics-Analyse Uberpriift. Hierbei wurde auch der Agatston-Aquivalent-Score
mitbetrachtet. Im Einklang mit der Accuracy ubertrifft die cCTA = 70 % mit einer AUC
von 0,74 die der cCTA = 50 % (AUC=0,52). Dazwischen reiht sich der Agatston-
Aquivalent-Score mit einer AUC von 0,70 als kontrastmittelfreie, nicht-invasive
Alternative zur vollstandigen cCTA-Untersuchung ein. Die CT-FFRwmL Ubertrifft mit einer
AUC von 0,89 nicht nur die vorigen Werte, sondern stellt auch eine signifikante
Verbesserung (p<0.05) gegenuber dem guten Ergebnis der cCTA = 70 % dar.
Zusammengefasst spiegeln sich die hohe diagnostische Leistung der CT-FFRwmL in
Referenz zur Stress-Perfusions-MRT und die Verbesserung der Vorhersagekraft
hamodynamisch signifikanter Stenosen durch die CT-FFRwL gegenuber der cCTA
(250 % und 270 %) sowohl als statistischer Zusammenhang im Chi?-Test als auch in
den diagnostischen Gutekriterien und der Receiver-Operating-Characteristics-Analyse

wider. Weitere Details kdnnen den Abbildungen 12 und 13 entnommen werden.
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0 Sensitivitdit ~ Spezifitat PPV NPV Accuracy
cCTA (250%) 94 (71-100) 9 (5-15) 12 (11-14) 92 (60-99) 19 (13-27)
u cCTA (270%) 59 (33-82) 85(78-91) 36 (24-50) 94 (90-96) 82 (75-88)

CT-FFRy. (S0,80) 88 (64-99) 90 (84-95) 56 (42-69) 99 (94-100) 90 (84-94)

Abbildung 12. Diagnostische Genauigkeit der cCTA 250 %, der cCTA 270 % und der CT-FFRuL in
Referenz zu der Stress-Perfusions-MRT in Prozent. Die Angaben in Klammern entsprechen dem 95
%-Konfidenzintervall. cCTA: koronare Computertomographie-Angiographie, CT-FFRmL: maschinell-
lernende Computertomographie basierte Fraktionelle Flussreserve, PPV: positiv pradiktiver Wert, NPV:

negativ pradiktiver Wert.
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Abbildung 13. Receiver-Operating-Characteristics-Kurven mit Angabe der AUC-Werte der CT-
FFRwL, der cCTA 270 % und des Agatston-Aquivalent-Scores mit der Stress-Perfusions-MRT als
Referenzstandard. Auszug aus der Originalpublikation. 42 AUC: Area under the curve, CT-FFRwuL:
maschinell-lernende Computertomographie basierte Fraktionelle Flussreserve, cCTA: koronare

Computertomographie-Angiographie.

3.4 Diagnostische Genauigkeit und Nutzen der CT-FFRwmL im klinischen Diagnosepfad

Ein weiterer Aspekt dieser Studie war die Untersuchung eines potenziellen
Mehrwertes der CT-FFRwmL fUr die klinische Praxis, insbesondere fur den
diagnostischen Pfad zur Einschatzung einer chronischen koronaren Herzerkrankung.
Dazu wurde die CT-FFRwmL in den weiteren Berechnungen nicht mehr einzeln, sondern
entsprechend einer vorstellbaren klinischen Anwendung mit vorausgegangener cCTA-
Untersuchung samt Calcium Scoring im Sinne einer One-stop-shop Diagnostik
betrachtet. Unter diesem Ansatz wurden Kalkulationen hinsichtlich der diagnostischen
Genauigkeit in der Detektion hamodynamisch relevanter Stenosen mit der Stress-
Perfusions-MRT als Goldstandard fur verschiedene vorstellbare diagnostische Pfade

vorgenommen.

48



Ergebnisse

Unter den 141 eingeschlossenen Patient*innen wurde in 129 Fallen ein positives
cCTA-Ergebnis (mindestens eine Stenose =50 %) detektiert. Innerhalb dieser 129
Patient*innen wurde mittels Stress-Perfusions-MRT in 16 Fallen (12,4 %) tatsachlich
mindestens eine Ischamie-induzierende Stenose nachgewiesen. Im Falle der
restichen 88 % wurde bei positiven cCTA-Ergebnissen, aber fehlendem
Ischamienachweis keine weitere invasive Diagnostik mehr notwendig. In 79 % (102
Patient*innen) der cCTA positiven Patient*innen hatte die CT-FFRwmL allein zum
richtigen Ergebnis einer hamodynamisch irrelevanten Stenose geflhrt und damit
invasive Diagnostik verhindert sowie eine aufwendige und bisweilen unangenehme
Stress-Perfusions-MRT Bildgebung Uberflissig gemacht. 8,5 % der Falle (11
Patient*innenen) wurden durch die CT-FFRwmL falschlicherweise als hamodynamisch
relevant eingestuft und hatten zu einer invasiven Koronarangiographie gefuhrt. In nur
einem Fall aus dem Patientenpool der cCTA positiven Patient*innen fuhrte die CT-
FFRwmL Kalkulation zu einem falsch negativen Ergebnis.

Der hohe Anteil der Falle, die durch die CT-FFRwmL richtigerweise als in der cCTA
Uberschatzte Stenosen erkannt wurden, wird deutlicher, wenn man nur die
Patient*innen betrachtet, deren Stenosen in der cCTA als moderat (50-69 %)
eingestuft wurden (n=101): 6 % (6 Patient*innen) positive Stress-Perfusions-MRT
Untersuchungen und 12 % (12 Patient*innen) positive und damit 88 % (richtig)
negative CT-FFRwmL Ergebnisse. Bezogen auf die Teilnehmenden mit 270 % Stenose
in der cCTA (n=28) verschieben sich die Anteile wieder zugunsten der diagnostischen
Genauigkeit der cCTA: 36 % (10 Patient*innen) positive Stress-Perfusions-MRT und
50 % (14 Patient*innen) positive CT-FFRwmL Ergebnisse (Abbildung 14).

In den multivariaten Berechnungen wurden folgende drei diagnostische Pfade im
Vergleich zur Stress-Perfusions-MRT analysiert: Die alleinige Erhebung des Agatston-
Aquivalent-Scores ist im Falle von Kontraindikationen gegen eine Kontrastmittelgabe
denkbar. Eine sequenzielle Erhebung des Agatston-Aquivalent-Scores und
kontrastmittelabhangiger cCTA-Bildgebung entspricht einem in der gangigen Praxis
haufig angewandten diagnostischen Pfad. Die dritte Moglichkeit beinhaltet die
Hinzunahme der CT-FFRwmL als zusatzliches funktionelles Diagnostikum zur

Einschatzung der hamodynamischen Relevanz einer Stenose.
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cCTA 50-69% cCTA 50-69%

cCTA 270% cCTA 270%

»

m Stress-Perfusions-MRT positiv = positiver Test (CT-FFRm. und/oder Stress-
Perfusions-MRT

u Stress-Perfusions-MRT = negativer Test (CT-FFRu. und Stress-Perfusions-
negativ MRT

Abbildung 14. Kreisdiagramme zu den Ergebnissen der Stress-Perfusions-MRT und der CT-
FFRw. in Studiensubpopulationen. Die erste Subpopulation, mit cCTA 50-69 % gekennzeichnet,
umfasst alle Patient*innen (n=101), deren schwerste koronare Stenose in der cCTA eine 50-69 %
(moderate) Stenosierung aufweist. Die zweite Subpopulation, als cCTA =70 % bezeichnet, entspricht
allen Patient*innen (n=28), die in der cCTA mindestens eine Stenose =70 % aufzeigen. Eine positive
Stress-Perfusions-MRT Untersuchung entspricht dem Nachweis eines signifikanten Perfusionsdefizites.
Ein positives CT-FFRmL Ergebnis stimmt mit einem kalkulierten Wert <0,80 tberein. *beinhaltet in der
Subpopulation cCTA =270 % ein falsch negatives Ergebnis der CT-FFRm.. cCTA: koronare
Computertomographie-Angiographie, CT-FFRwuL: maschinell-lernende Computertomographie basierte

Fraktionelle Flussreserve.

Der multivariate Chi?- Test zeigte eine merkliche Zunahme des statistischen
Zusammenhangs zwischen dem Agatston-Aquivalent-Score und der Stress-
Perfusions-MRT zu der Kombination aus Agatston-Aquivalent-Score mit cCTA-
Bildgebung ab Stenosegrad 270 % und der Stress- Perfusions-MRT mit einem Anstieg
von Chi?>=12 zu Chi’=23. Obwohl schon diese Erhéhung des Chi?- Werts die

Signifikanz erreichte, kam es unter Hinzunahme der CT-FFRmL mit einem Chi2-Wert
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von 50 zu einer weiteren signifikanten Verbesserung des statistischen
Zusammenhangs zur Stress-Perfusions-MRT (Abbildung 15 A).

Die multivariate Receiver-Operating-Characteristics-Analyse verhielt sich redundant
zur multivariaten logistischen Regressionsanalyse: Von allen drei diagnostischen
Pfaden erreicht die Kombination aus Agatston-Aquivalent-Score mit cCTA Bildgebung
ab Stenosegrad 270 % und der CT-FFRwmL den hoéchsten Wert fur die AUC mit 0,91
und kann damit im Vergleich zur Stress-Perfusions-MRT am besten zwischen
hamodynamisch signifikanten und nicht signifikanten Stenosen diskriminieren
(Abbildung 15 B).

A Chiz-Test
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Abbildung 15. Ergebnisse multivariater Analysen drei verschiedener diagnostischer Pfade mit
der Stress-Perfusions-MRT als Referenzstandard. A. Ergebnisse aus der multivariaten logistischen
Regressionsanalyse unter Angabe der Chi2-Werte. B. Ergebnisse aus der Receiver-Operating-
Characteristics-Analyse unter Angabe der AUC-Werte. AUC: Area under the curve, CT-FFRwmL:
maschinell-lernende Computertomographie basierte Fraktionelle Flussreserve, cCTA: koronare
Computertomographie-Angiographie.
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4 DISKUSSION

Die KHK flhrt schon seit Jahrzehnten die Rangliste der haufigsten Todesursachen in
Deutschland an und wird vielfach durch eine PCI behandelt. 3 Laut der FAME- und
DEFER-Studie stellt die PCI jedoch nicht in allen Fallen einer KHK das adaquate
therapeutische Mittel dar und kann bei Patient*innen ohne hamodynamisch
signifikanter Stenose sogar zu einem Anstieg der Mortalitat fihren. 2324 Als
Konsequenz hieraus wird heutzutage in Bezug auf die ESC-Leitlinien von 2024 der
deutlichen  Mehrheit der Patient'innen mit CCS eine nicht-invasive
Bildgebungsmodalitat als initialer diagnostischer Test empfohlen. ° In den letzten
Jahren hat sich hierfur vor allem die cCTA als Mittel der Wahl fur die nicht-invasive
Einschatzung einer koronaren Stenose, besonders fir Patient*innen mit niedriger bis
mittlerer Vortestwahrscheinlichkeit fiir eine KHK, etabliert. °2° Aufgrund ihres hohen
negativ pradiktiven Werts, kann sie erfolgreich die Anzahl rein diagnostischer ICAs
reduzieren. 2! Wobei eine wachsende Evidenz darauf hindeutet, dass die cCTA nur
wenig Korrelation zur hamodynamischen Relevanz einer Stenose aufweist und
deshalb haufig die Schwere einer Stenose Uberschatzt. 397172 Aufgrund dessen
reagierte die ESC mit der Empfehlung zur Anwendung funktioneller Bildgebung initial
oder erganzend nach cCTA, sofern die hamodynamische Relevanz der Stenose unklar
bleibt. ° Hierfur stehen verschiedene Bildgebungsmodalitaten zur Verfligung, von
denen in Metaanalysen besonders die Stress-Perfusions-MRT mit hoher
diagnostischer Genauigkeit im Vergleich zur invasiven FFR und besserer
Diskriminierungsfahigkeit in der hamodynamischen Relevanz einer Stenose als die
cCTA Uberzeugte. 163031 Grundlage der Stress-Perfusions-MRT stellt das veranderte
First-pass Kontrastmittelverhalten in Myokardsegmenten dar, in denen die Applikation
eines Stressagents zuvor zu einer Ischamieinduktion fuhrte. Neben ihrer hohen
Korrelation zur invasiven FFR wurde eine Stress-Perfusions-MRT gestutzte
Revaskularisierungsstrategie in der klinischen Effektivitatsstudie MR-INFORM in
Bezug auf MACE der invasiven FFR gegeniber als nicht unterlegen eingestuft. 106
Dennoch sind hoher zeitlicher und finanzieller Aufwand sowie fehlende Verflgbarkeit
und Expertise Hindernisse, die die Stress-Perfusions-MRT als klinische
Standardmethode wenig praktikabel erscheinen lassen. 22112

Die CT-FFRcrp ist eine innovative Methode, die sowohl funktionelle als auch

morphologische Informationen zu einer koronaren Stenose liefert. Sie nutzt die cCTA-
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Aufnahmen der Patient*innen und ein CFD-Modell, um CT-FFR-Werte zu spezifischen
Stenosen berechnen zu kénnen. Ahnlich der invasiven FFR-Messung ist ab dem Cut-
off von <0,80 distal der Stenose von einer hamodynamischen Relevanz dieser
auszugehen. Genauso wie die Stress-Perfusions-MRT erreicht die CT-FFR nach
aktueller Studienlage eine hohere diagnostische Genauigkeit in der Pradiktion einer
Ischamie-induzierenden Stenose als die alleinige cCTA und demonstriert eine hohe
Korrelation zur invasiven FFR. 14116117 Basjerend auf den Ergebnissen der
prospektiven multizentrischen PLATFORM-Studie ist die CT-FFR bei gleichbleibender
MACE-Rate zusatzlich in der Lage, die Anzahl an ICAs, die keine Revaskularisierung
zu Folge haben, weiter zu reduzieren. '"® Die Nutzung eines maschinell-lernenden
Algorithmus ist der neueste Fortschritt in der CT-FFR-Technologie und ist dem CT-
FFRcrp Algorithmus in ihrer diagnostischen Genauigkeit ebenbirtig. Die Einfuhrung
der CT-FFRwmL ermdglicht eine vor Ort Nutzung bei geringerer Berechnungszeit im
Vergleich zur CT-FFRcro und macht die CT-FFR zu einer klinisch praktikablen

Alternative zur Einschatzung der hamodynamischen Relevanz von Koronarstenosen.
124-127

Aulderhalb einer Metaanalyse wurde zuvor nur durch Ghekiere et al. ein Kopf-zu-Kopf-
Vergleich zwischen den beiden nicht-invasiven diagnostischen Moglichkeiten der
innovativen CT-FFR-Software und der etablierten Stress-Perfusions-MRT
durchgefiihrt. 39143 Im Gegensatz zu der vorliegenden Studie wurde dabei die off-site
CT-FFRcrp Software angewandt und die invasive FFR als Referenzstandard genutzt.
Somit ist die vorliegende Studie die erste Studie mit dem Ziel, die diagnostische
Genauigkeit in der Detektion Ischamie-induzierender Stenosen der CT-FFRmL mit der
der Stress-Perfusions-MRT zu vergleichen. Daruber hinaus wurde ein madglicher
diagnostischer Mehrwert durch die CT-FFRmL gegenuber der alleinigen cCTA

untersucht.

53



Diskussion

4.1 Studienpopulation und klinische Ergebnisse

Mangels vergleichbarer Studien werden im Folgenden die Ergebnisse der
vorliegenden Studie inklusive der untersuchten Studienpopulation vor allem im Kontext
zu aussagekraftigen Studien analysiert, die den Vergleich zwischen der CT-FFR,
vorzugsweise der CT-FFRwmL, und der invasiven FFR oder der Stress-Perfusions-MRT
und der invasiven FFR zum Ziel hatten.

Von 4507 Patient*innen, die im Rahmen dieser Studie eine cCTA erhielten, folgte bei
164 eine Stress-Perfusions-MRT Untersuchung. Aus dieser Kohorte wurde nach
Anwendung der Ausschlusskriterien von 141 Patient*innen mit 269 Gefalen, die die
finale Studienpopulation bildeten, retrospektiv die CT-FFRumL Kalkulation durchgefihrt
(Abbildung 9). Andere retrospektive Studien, wie Renker et al., Coenen et al. und De
Geer et al., die eine on-site CT-FFRcrp-Software mit der invasiven FFR verglichen,
wiesen mit 53, 106 beziehungsweise 21 Teilnehmende weitaus kleinere
Studienpopulationen auf. 71115144 Aych eine 2019 von Kurata et al. mit der CT-FFRwmL
durchgefiihrte retrospektive multizentrische Studie umfasste nur 74 Patient*innen. 14°
Demgegenuber war die multizentrische MACHINE-Studie, die CT-FFRcrp und CT-
FFRwmL Ergebnisse retrospektiv mit der invasiven FFR verglich mit 351 Patient*innen
und 525 Gefalken weitaus groRer aufgestellt. ' Auch die prospektiven
Validierungsstudien der CT-FFRcep DISCOVER-FLOW, DeFACTO und NXT haben
mit 103, 252 beziehungsweise 254 ahnlich viele oder mehr Falle eingeschlossen, wie
in unserer Studie. 114116117

In der Metaanalyse von Takx et al. wurden myokardiale
Perfusionsbildgebungsmodalitdten mit der invasiven FFR verglichen und dabei auch
15 Studien zur Stress-Perfusions-MRT eingeschlossen. 3 Alle Studienkohorten dieser
15 Studien waren kleiner als die der vorliegenden Studie. Genauso konnten auch
Ghekiere et al. mit 37 Patient*innen fir den Vergleich von CT-FFRcrp mit der Stress-
Perfusions-MRT nur wenige Teilnehmende in die Studie aufnehmen. 143

Trotz unserer verhaltnismalig groflen Studienpopulation ist die Anzahl von 17
Patient*innen (12,1 %) mit nachgewiesenem signifikantem Perfusionsdefizit in der
Stress-Perfusions-MRT gering. Der Anteil an Patient*innen mit hamodynamisch
relevantem chronischem Koronarsyndrom, nachgewiesen durch die invasive FFR,
unterliegt zwar grofden Schwankungen zwischen zuvor genannten Studien, jedoch
weisen sowohl Untersuchungen mit der Stress-Perfusions-MRT als auch mit der CT-

FFR als Vergleichsmodalitaten durchgangig hdhere Anteile auf. Keine der drei
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Metaanalysen von Takx et al., Knuuti et al. und Danad et al. haben Vergleichsstudien
zwischen Stress-Perfusions-MRT und invasiver FFR eingeschlossen, deren
Patientenanteil mit positivem FFR-Ergebnis 30 % unterschritten. 163073 Auch in der
MACHINE-Studie zeigen 202 von 303 Patient*innen (67 %) mindestens eine
hamodynamisch relevante Stenose. 25 Ursachlich fiir diese stark differierenden Werte
sind vermutliche Unterschiede in den Studiendesigns. Im Gegensatz zu der
vorliegenden Studie wurden in der ersten Validierungsstudie der CT-FFRcrD
DISCOVER-FLOW zum Beispiel nur Patient*innen mit Stenosen in der cCTA >50 %
eingeschlossen und weisen dabei zu 56% mindestens eine hamodynamisch relevante
Stenose in der invasiven FFR auf. ' DeFacto zeigt in einer Substudie auBerdem,
dass der Anteil positiver FFR Ergebnisse von 54 % auf 33 % sinkt, betrachtet man
nicht die ganze Studienpopulation, sondern nur Teilnehmende mit intermediaren
Stenosen (30-69 %) in der cCTA. 16146 Es wiesen auch nur 33 % der
Studienteilnehmenden hdchstens intermediare Stenosen auf. ' Im Vergleich hierzu
sind 101 der 141 Teilnehmenden (72 %) unserer Studie von héchstens moderaten
Stenosen (50-69 %) betroffen. Die NXT-Studie wiederum weist in 33 % der Falle
Patient*innen mit >70 % Stenosen und damit 32% FFR-Positive auf, wahrend in dieser
Studie nur 20 % von der Subgruppe >70 % vorliegen. "7

Ein Grund fur die geringe Anzahl hohergradiger Stenosen konnte in der niedrigen
Vortestwahrscheinlichkeit fur das Vorliegen einer obstruktiven KHK von
durchschnittlich 20 + 12 % liegen. Das hier angewandte Modell zur Berechnung der
Vortestwahrscheinlichkeit ist der ,Coronary artery disease consortium basic score”, der
die gleichen Parameter wie das Diamond-Forrester-Modell nutzt, laut Bittencourt et al.
aber im Vergleich zum Diamond-Forrester-Modell von 2011 das Risiko einer
obstruktiven KHK weniger Uberschatzt. 47 Neueste Studienergebnisse demonstrieren
jedoch eine Uberlegenheit der neuesten Version des Diamond-Forrester-Scores aus
den ESC-Leitlinien von 2019 gegenuber dem ,Coronary artery disease consortium
basic score”. ¥ Unter Nutzung des Diamond-Forrester-Modell von 2011 liegt in der
NXT-Studie eine Vortestwahrscheinlichkeit von 57,8 % im Durchschnitt vor. "7 Auch
die klinischen Effektivitatsstudien PLATFORM und ADVANCE, die prospektiv den
Einfluss der Verwendung der CT-FFR im klinischen Alltag untersuchten, erhoben mit
dieser alten Version Wahrscheinlichkeiten von 49 +17 % beziehungsweise 46,8 +19,9
%. 11811° Baumann et al. nutzte in seinem Vergleich zwischen der CT-FFRmL und dem

Goldstandard der instantaneous wave free ratio (iFR®), einer Stressmedikations-freien
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Variante der invasiven FFR, den ,Coronary artery disease consortium basic score” und
berechnete mit einem Ergebnis von durchschnittlich 57 % Risiko trotz des selbigen
Scores einen weitaus hoheren Wert als den der vorliegenden Studie. 4°

Mochte man weitere Charakteristika der Studienkohorte vergleichend betrachten,
bieten sich die beiden retrospektiven Studien, die MACHINE-Studie und die Studie von
Kurata et al. an, die beide die CT-FFRmL mit der invasiven FFR verglichen. Hierbei
stimmen Alter und Geschlecht sowie Body-Mass-Index und die meisten Risikofaktoren
mit nur geringen Abweichungen gut Uberein. Lediglich der Raucheranteil, vermutlich
aufgrund verschiedener Definitionen des Begriffs Raucher, und der Anteil an
Dyslipidamien, da in dieser Studie nur die Komponente Hypercholesterinamie
betrachtet wurde, liegen unter den Werten der beiden anderen Studien. 25145 Auch
die 23 % erfassten Patient*innen mit Infarkt-typischem LGE in dieser Studie liegen weit
Uber dem 6 % Anteil mit friherem Myokardinfarkt in der MACHINE-Studie. '2°
Ursachlich hierfur ist wahrscheinlich eine hohe Rate an durch das LGE detektierten
stattgehabten Myokardinfarkten im kardialen MRT, die in anamnestischer Erhebung
wie in der MACHINE-Studie nicht erfasst worden waren.

Die Verteilung der obstruktiven Lasionen auf die drei groRen Koronararterien in der
cCTA stimmt sehr gut mit den anderen Studien in der cCTA und in der ICA Uberein.
146,149-152 Auch Untersuchungen zur quantitativen Plaque Analyse mittels cCTA wie die
von Bax et al. bestatigen die hier beobachtete hohere Pravalenz an obstruktiven
Koronarplaques in dem RIVA im Vergleich zum RCX und der RCA. 152153

Die durchschnittliche Calciumlast aller drei Koronarien zusammen, gemessen am
Agatston-Aquivalent-Score, liegt ungeachtet der wenigen Patient*innen mit
hamodynamisch relevanten Stenosen mit 657 + 808 hoch. Der Zusammenhang
zwischen dem Vorhandensein hamodynamisch relevanter Stenosen und hoher
Calciumlast wurde in dieser Studie untersucht und wird zu einem spateren Zeitpunkt
im Kontext der Evidenzlage diskutiert. Mit diesem hohen durchschnittlichen
Calciumscore geht auch ein hoher Anteil von Teilnehmenden (54%) mit einem Score
Uber 400 einher. In einer Metaanalyse von Abdulla et al. wurde ab diesem
Calciumscore eine signifikant niedrigere Spezifitat der MS-CT basierten cCTA in der
Detektion obstruktiver Koronarstenosen festgestellt. ' In Anbetracht der Tatsache,
dass die CT-FFR auf den cCTA-Aufnahmen basiert, wurden in den letzten Jahren
Untersuchungen zur diagnostischen Genauigkeit der CT-FFR bei hoher Calciumlast

angestellt, die ambivalente Ergebnisse lieferten. Norgaard et al. haben in einer
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Substudie der NXT-Validierungsstudie bei einem durchschnittlichen Agatston Score
von 302 + 468 uber alle Agatston-Quartile hinweg keine signifikanten Unterschiede in
der Accuracy, Sensitivitat und Spezifitat der CT-FFRcrp feststellen kdnnen.
Erwahnenswert ist hierbei der Ausschluss von 12 % Studienteilnehmenden wegen
inadaquater Bildqualitat in der cCTA, deren Berucksichtigung das Ergebnis der
Substudie womdglich verandert hatte. 223" Ahnliche Ergebnisse wurden 2021 jedoch
auch durch eine chinesische multizentrische Studie unter Nutzung des CT-FFRwmL-
Algorithmus erzielt. '3 Bei der MACHINE-Substudie von Tesche et al. hingegen
wurden nur 15 von 314 Patient*innen aufgrund zu hohem Agatston-Scores
ausgeschlossen und es zeigte sich bei einem durchschnittlichen Agatston-Score von
492 + 644 einen signifikant niedrigen AUC Wert fur eine Ischamie Detektion durch die
CT-FFRwmL ab einem Agatston-Score >400. '2° Einig sind sich alle Studien dariber,
dass die CT-FFR unabhangig vom Agtston-Score mit hoherer diagnostischer
Genauigkeit als die alleinige cCTA die hamodynamische Relevanz von Stenosen
vorhersagt. 12°-131

Wenngleich die untersuchten Patient*innen hohe Agatston-Scores aufwiesen, wurden
in dieser Studie abzlglich des Ausschlusskriteriums einer Uberschreitung der
interprozeduralen Zeitspanne nur 6 Patient*innen, das heit 4 % der
Studienpopulation, und davon nur ein Fall aufgrund inadaquater Bildqualitat von der
CT-FFRwmL Analyse ausgeschlossen. In den drei prospektiven Validierungsstudien zur
CT-FFRcep DeFACTO, PLATFORM und ADVANCE wurden 12 %, 12 % und 9 % von
der CT-FFRcrp Analyse ausgeschlossen. 16118119 |n einer ADVANCE-Substudie
wurde dabei nicht nur die Bildqualitat in der cCTA als haufigster Grund des
Ausschlusses festgestellt, auch eine niedrige zeitliche Auflosung des CT-Gerates
erwies sich als unabhangiger Pradiktor fiir den Ausschluss. %5 Das DS-CT der dritten
Generation, welche in unserer Studie eingesetzt wurden, bieten unter anderem
aufgrund der hdheren zeitlichen Aufldsung eine bessere Bildaufldsung im Vergleich zu
alteren Geraten. Die MACHINE-Studie und Tesche et al. untersuchten retrospektiv die
diagnostische Genauigkeit der CT-FFRwmL unter Nutzung von ausschlieRlich Dual-
Source-CT-Geraten und mussten dabei mit 9% und 5% &ahnlich viele Probanden wie
in unserer Kohorte von der endgiiltigen Studienpopulation ausschlieBen. 125126 Ein
weiterer Aspekt, den die niedrige Ausschlussrate in der vorliegenden Studie
begunstigte, ist der Ausschluss von einzelnen Gefalten aufgrund nicht-diagnostischer
Bildqualitat, deren zugehdrigen Studienteilnehmenden im Gegensatz zum
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Studiendesign der meisten vergleichbaren Studien nicht ganzlich von der Studie
ausgeschlossen wurden. In jedem Fall ist aus der Studien-tUbergreifenden niedrigen
Ausschlussraten eine breite Anwendbarkeit der Software und damit eine hohe
klinische Praktikabilitat abzuleiten.

Einen weiteren bedeutenden Aspekt klinischer Praktikabilitat stellt der zeitliche
Aufwand zur Nutzung der CT-FFR-Software dar.

Schon mit Einflhrung des on-site CT-FFRcrp Algorithmus konnte eine deutliche
Reduktion der Berechnungszeiten im Vergleich zu den 1-4 h Zeitaufwand der
klassischen CT-FFRcrp-Methode erzielt werden. 22 So ergaben die ersten
Untersuchungen dieses Alogrithmus durch zwei kleine retrospektive Studien von
Renker et al. 2014 und Baumann et al. 2015 durchschnittliche Anwendungsdauern von
37,5 und 51,9 Minuten. 7:156 Tesche et al stellten einen direkten Vergleich zwischen
dem on-site CT-FFRcrp und dem CT-FFRwmL-Algorithmus her und konnten eine
zusatzliche signifikante Zeitersparnis durch Nutzung der CT-FFRwmL darlegen.
Insbesondere die endglltige Berechnugszeit des CT-FFR-Wertes differierte deutlich
mit 3,5+1,2 Minuten fir die CT-FFRcrp und 2,3 + 0,5 Sekunden fir die CT-FFRwmL. In
der vorliegenden Studie liegt der absolute zeitliche Aufwand mit 17 min 36 s £ 2 min
50 s sogar noch weit unter dem von Tesche et al mit 40,5 + 6,3 Minuten, reiht sich aber
zwischen den Ergebnissen zweier weiterer kleiner Studien ein, die unter Nutzung der
gleichen Version der CT-FFRwmL-Software eine Anwendungszeit von 23,9 +11,2
Minuten und 11 +2 Minuten beschrieben. 42151 Trotz fehlender Angabe ist aufgrund
des fruhen Erscheinungsdatums davon auszugehen, dass Tesche et al wohl noch eine
Vorgangerversion der CT-FFRwmL Software genutzt haben, was moglicherweise zu der
langeren prozeduralen Dauer beigetragen haben konnte. 26 Eine weitere wichtige
Ursache der weit auseinanderliegenden Zeitangaben ist wahrscheinlich der
menschliche Faktor. Wie Tesche et al schon demonstrierten, entsprechen die reinen
Berechnungszeiten nur einem Bruchteil der absoluten Anwendungsdauer. '%¢ Diese
wird primar durch die manuellen Adjustierungen bestimmt und hangt damit
vornehmlich vom Nutzer ab.

Trotz der stark differierenden Anwendungsdauern durch den Nutzer ist laut aktueller
Studienlage eine hohe Reproduzierbarkeit der CT-FFRwuL Ergebnisse zu verzeichnen.
149,157 Insbesondere eine aktuelle Studie von Han et al. mit 60 Studienteiinehmenden
hatte spezifisch die Untersuchung der Inter- und Intra- Operator-Reliabilitat der CT-

FFRumL als Thema und konnte hierbei hohe Ubereinstimmungen in Bland-Altmann-
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Analysen aufzeigen. 1" Studien mit der on-site CT-FFRcrp Software geben zudem
Hinweise auf die Unabhangigkeit der Ergebnisvaliditat von der Expertise des Nutzers.
158,159 Nach Bestatigung durch weiterfiihrende Studien mit der CT-FFRwmL kdnnte dies
in Zukunft sogar eine klinische Nutzung der Software durch nicht-arztliches Personal
denkbar machen.

Zusammenfassend ist unsere Studienpopulation mit ihren klinischen Ergebnissen
unter den Ausnahmen der niedrigen Rate positiver Befunde des Stress-Perfusions-
MRTs und hohen Calciumlast reprasentativ fur die Gesamtbevolkerung und integriert
sich gut in vergleichbare Studien. Die Ergebnisse unterstitzen weiterhin die
Praktikabilitat der CT-FFRwmL.

4.2 Diagnostische Genauigkeit der CT-FFRmL und der cCTA in der Detektion

Ischamie-induzierender Stenosen

In vorliegender Studie wurde die diagnostische Genauigkeit der CT-FFRwmL und der
cCTA in der Detektion Ischamie-induzierender Stenosen untersucht. Im Gegensatz zur
Uuberwiegenden Mehrheit voriger Studien wurde hier nicht die ICA oder invasive FFR,
sondern die Stress-Perfusions-MRT als Goldstandard verwendet. Die Grundlage
dieses neuen Studiendesigns stellen folgende zwei Sachverhalte dar:

Zunachst sprechen sich die ESC-Leitlinien von 2019 und 2024 bei Verdacht auf
chronisches  Koronarsymdrom nur in  speziellen  Ausnahmefallen wie
therapierefraktarer Angina pectoris oder sehr hoher KHK-Vortestwahrscheinlichkeit fur
die initiale invasive Diagnostik aus. In allen anderen Fallen wird entweder keine oder
eine nicht invasive initiale Diagnostik empfohlen. *° Somit ist seit 2019 ein
Studiendesign, welches eine invasive FFR bei Patient*innen vorsieht, die weder zu
genannten Ausnahmefallen gehdren, noch in nicht-invasiver Diagnostik eine mogliche
hamodynamisch relevante Stenose zeigten, nicht leitliniengerecht durchfihrbar.

Zum anderen zeigt die Studienlage, dass die Dbeste vergleichbare
Diskriminierungsfahigkeit zwischen hamodynamisch relevanten und irrelevanten
Stenosen zur invasiven FFR durch die Stress-Perfusion-MRT geleistet werden kann.
Knuuti et al sowie Danad et al haben in ihren Metaanalysen 2018 und 2017 im
European Heart Journal mit Sensitivitdten und Spezifitdten von 90 % (83 %-94 %)
beziehungsweise 90 % (75 %-97 %) und 80 % (69 %—88 %) beziehungsweise 94 %

(79 %—99 %) auf Patientenebene bessere Ergebnisse fur die Stress-Perfusions-MRT
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als fur alle weiteren untersuchten nicht-invasiven Diagnostikmethoden im Vergleich
zur invasiven FFR festgestellt. 63 Zusammenfassend legen diese und weitere
Studienergebnisse eine gute Aussagekraft der vorliegenden Studie hinsichtlich der
Nutzung der Stress-Perfusions-MRT als Goldstandard zur Detektion Ischamie-
induzierender Stenosen nahe.

Wie erwartet bestatigte die vorliegende Studie mit ihren ermittelten Werten flr
Sensitivitat (88 %), Spezifitat (90 %), positiver (56 %) und negativer pradiktiver Wert
(99 %) sowie die Accuracy (90 %) erneut die hohe diagnostische Leistungsfahigkeit
der CT-FFRwmL auch im Vergleich zur Stress-Perfusions-MRT. Die Ergebnisse reihen
sich damit gut sowohl in die ersten drei grolRen mulitzentrischen Validierungsstudien
DISCOVER-FLOW, DeFACTO und NXT zur off-site CT-FFRcep im Vergleich zur
invasiven FFR als auch in die neueren Studien unter Nutzung der CT-FFRwmL ein.
114,116,117,125,149 | ediglich in der Betrachtung der positiven und negativen pradiktiven
Werte zeigen sich in dieser Studie Abweichungen nach unten beziehungsweise oben
zu den Validierungsstudien. Diese konnen gut durch die niedrige Pravalenz
pathologischer Stress-Perfusions-MRT Ergebnisse erklart werden. Hierflr spricht
auch, dass die AUC wiederum, welche als unabhangig von Pravalenzen gilt, mit einem
Wert von 0,89 gut zu denen der drei Studien mit 0,92, 0,81 und 0,90 passt. Gleiches
gilt fir die MACHINE Studie bei einem AUC-Wert von 0,84, 114.116,117,125

Neben den diagnostischen Gutekriterien wurde in der vorliegenden Studie auch ein
statistischer Zusammenhang untersucht. Wie im Methodenteil genauer ausgefiihrt,
wurden die Stress-Perfusions-MRT Aufnahmen visuell beurteilt und in einem Bulls-Eye
semiquantitativ befundet. Hieraus konnte anhand klarer Kriterien die Aussage
getroffen werden, ob ein signifikantes Perfusionsdefizit vorlag. Aufgrund dieser
dichotomen Ergebnisse nutzten wir den Chi%-Test zur Beurteilung des statistischen
Zusammenhangs.

Studien, welche die invasive FFR als Goldstandard nutzten, konnten hingegen
aufgrund der numerischen Resultate zwischen 0 und 1 einen Korrelationskoeffizienten
nach Pearson berechnen. Die Validierungsstudien prasentierten hierzu erneut die
ersten Ergebnisse mit signifikanten guten Korrelationswerten zwischen der invasiven
FFR und der CT-FFRcrp von r=0,72 fir DISCOVER-FLOW und r=0,82 flr NXT.
Ahnlich der AUC schnitt die 2012 verdffentlichte Studie DeFACTO mit einer nur

moderaten Korrelation von r=0,63 am schlechtesten ab. 114.116.117
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Vor Einfuhrung der CT-FFRumL Methode wurde auch die On-Site Variante des CT-
FFRcrp Algorithmus mit der invasiven FFR korreliert. Baumann et al. ermittelten hierbei
auch fur diesen Algorithmus eine gute Korrelation mit r = 0,74, p < 0,0001. 156 |tu et al.
untersuchten seinen eigens 2016 entwickelten CT-FFRwmL Algorithmus retrospektiv mit
82 Patient*innen zunachst auf die Korrelation zum bekannten CT-FFRcrp Algorithmus
mit einem exzellenten Ergebnis von r=0,9994 (P < 0,001). 124

Die multizentrische MACHINE-Studie bestatigte die Ergebnisse von Itu et al. mit einem
exzellenten Pearson Koeffizienten von r=0,997 fur die Korrelation zwischen der On-
site CT-FFRcrp und der CT-FFRmL. Die Korrelation zwischen der CT-FFRwmL und der
invasiven FFR schnitt hier jedoch mit einem moderaten Ergebnis r=0,62 im Vergleich
zu oben genannten Studien unterdurchschnittlich ab. 125

Das hochsignifikante Ergebnis der logistischen Regressionsanalyse zur Stress-
Perfusions-MRT und CT-FFRmL vorliegender Studie ist mit einem Chi? von 47
(p<0,0001) am ehesten mit dem Korrelationsergebnis aus dem Vergleich zwischen
CT-FFRcrp und invasiver FFR aus der NXT-Studie vereinbar. 117

Als weiterer Aspekt dieser Studie wurde die alleinige cCTA mit der Stress-Perfusions-
MRT verglichen.

Mit Einfihrung der cCTA konnten unter Nutzung der ICA als Goldstandard zunachst
gute Studienergebnisse ermittelt werden, sodass sich die cCTA als eine der ersten
nicht invasiven Bildgebungsmodalitaten etablieren konnte. Meijboom et al.
veroffentlichten 2008 im ,Journal of the American College of Cardiology“ eine
prospektive multizentrische Studie unter Nutzung eines 64-Zeilen Multidetektor CTs
mit der Fragestellung, wie genau dieses eine obstruktive KHK (>50 % Stenose) im
Vergleich zur ICA detektieren kann. Bei den Ergebnissen von 99 % und 64 % flr
Sensitivitat und Spezifitat, sowie 86 % und 97 % fur den positiven und negativen
pradiktiven Wert wurde dennoch das Fazit gezogen, dass die cCTA zur Uberschatzung
von Stenosen tendiere und der PPV die Ablésung der ICA durch die cCTA nicht
zulieBe. Ahnliche Studien wie die multizentrische Accuracy Studie von Budoff et al.
wiesen noch niedrigere PPVs auf. 6169 Ursachlich fiir diese Uberschatzungen der
Schwere einer KHK durch die cCTA macht man insbesondere den sogenannten
Blooming Effekt verantwortlich, der verkalkte Plaques groRer erscheinen lasst. 5

Mit der steigenden Bedeutung der Ischamiewirksamkeit einer KHK durch

einflussreiche Studien wie DEFER verschob sich der wissenschaftliche und klinische
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Untersuchungsschwerpunkt weg von der morphologischen und hin zur funktionellen
Komponente der koronaren Stenosen. 23 Damit einhergehend wurde in den folgenden
Studien die ICA von der FFR als invasiver Goldstandard zur Beurteilung einer Stenose
abgeldst. Meijboom et al. untersuchte diesbezuglich in einer 2008 veroffentlichten
kleinen retrospektiven Studie erneut die diagnostische Leistung der cCTA, dieses Mal
im Vergleich zur invasiven FFR und erhob dabei deutlich schlechtere Werte mit einer
Sensitivitat von 94 %, Spezifitdt von 48 % und einer Accuracy von 64 %. Noch
eindrucklicher wird die reduzierte Aussagekraft der cCTA zur Hamodynamik der
Stenosen in der Betrachtung der Korrelationskoeffizienten bei einem r=0.81 (95% Cl,
0,76-0,84) fur den Vergleich von cCTA und ICA durch Miller et al. und einem r=0,53 in
seinem Vergleich zwischen cCTA und invasiver FFR durch Meijboom et al.50.160

Da jeder CT-FFR eine cCTA vorangeht, bot es sich schon aus methodischen Grinden
an, in den Studien zur CT-FFR im Vergleich zur invasiven FFR zusatzlich erneut die
cCTA im Vergleich zur invasiven FFR zu untersuchen. Wie auch in der vorliegenden
Studie sollte dabei im Wesentlichen ein moéglicher Mehrwert der CT-FFR gegenuber
der alleinigen cCTA evaluiert werden. Wahrend die Einzelergebnisse fur die
diagnostischen Gutekriterien und AUC-Werte in den drei Validierungsstudien
DISCOVER-FLOW, DeFACTO und NXT leichte Differenzen aufwiesen, bestand ein
klarer Konsens zur diagnostischen Uberlegenheit der CT-FFRcrp gegeniiber der
alleinigen cCTA. Einen mdglichen Einfluss auf die verschiedenen Ergebnisse konnte
die Nutzung unterschiedlich moderner CT-Gerate haben. 114117146

Unsere Studie stimmt insbesondere in den hohen Werten fur Sensitivitat und NPV mit
94 % und 92 % fur die Detektion der hamodynamischen Wirksamkeit durch die
alleinige cCTA mit den Validierungsstudien zur CT-FFRcrp und auch mit Meijboom et
al. Uberein. Sowohl Spezifitat als auch der PPV und die Accuracy liegen jedoch mit 9
%, 12 % und 19 % deutlich unter den Ergebnissen aller genannten Studien. 114.117,146,150
Unsere berechnete AUC=0,52 ist am ehesten mit der AUC=0,68 aus der DeFacto-
Studie vereinbar. %6 Diese Differenzen sind weniger durch die Nutzung der Stress-
Perfusions-MRT im Gegensatz zur invasiven FFR als Goldstandard zu erklaren als
durch ein anderes Einschlussverfahren der Studienpopulation. Voraussetzung fur die
Durchflhrung einer Stress-Perfusions-MRT war in unserer Studie das Vorliegen
mindestens einer Stenose fraglicher hdAmodynamischer Relevanz in der cCTA, sodass

die Studienpopulation mit Stenosen <50 % in der cCTA sehr klein war (n=12).
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Wir fuhrten weitere Untersuchungen mit einem erhohten Cut-off Wert bei cCTA
Stenosen 270 % durch, welche zumindest bei 20 % (n=28) der Gesamtpopulation zu
finden waren. Auch die MACHINE-Studie hatte bei ahnlichem Studiendesign eine sehr
niedrige Anzahl richtig negativer cCTAs (n=10) mit entsprechend niedriger Spezifitat
von 11 %, sodass auch hier die diagnostische Leistungsfahigkeit der cCTA im
Vergleich zur invasiven FFR mit beiden cCTA Cut-off Werten von Patient*innen mit
mindestens einer Stenose =50 % und =70 % berechnet wurde. Sowohl in der
vorliegenden Studie als auch in der MACHINE-Studie sank mit Erhdhung des Cut-offs
folglich die Sensitivitat bei deutlich steigender Spezifitat, PPV und Accuracy. Dennoch
schnitt die CT-FFRmL mit einer Accuracy von 90 % und 78 % in der vorliegenden
beziehungsweise in der MACHINE-Studie besser ab als die cCTA 270 % mit 82 %
beziehungsweise 66 %. 2> Wir berechneten zusatzlich noch eine signifikant hohere
AUC fur die CT-FFRwmw als fur die cCTA 270 %.

Unsere Berechnungen zum statistischen Zusammenhang spiegelten obengenannte
Sachverhalte wider.

Zusammnefassend zeigten unsere Studienergebnisse unter Betrachtung der cCTA
und CT-FFRwmL im Vergleich zur Stress-Perfusions-MRT genauso wie die MACHINE-
Studie bei dem Vergleich der cCTA und CT-FFRmL mit der invasiven FFR, dass die
cCTA als alleiniges diagnostisches Tool in der Detektion hamodynamisch relevanter
Stenosen mit dem Cut-off-Wert von mindestens einer Stenose 270 % bessere
diagnostische Ergebnisse erzielt als bei einem Cut-off 250 % fur den Preis einer
schlechteren rule-out Fahigkeit aufgrund einer niedrigeren Sensitivitat. Die CT-FFRmL
wies sowohl im Vergleich zur invasiven FFR als auch zur Stress-Perfusions-MRT als
neuen nicht-invasiven Goldstandard eine nur geringflgig niedrigere Sensitivitat
gegenuber der cCTA 250 % auf, bei insgesamt jedoch Uberlegener diagnostischer

Genauigkeit gegentber der cCTA.

4.3 Diagnostische Genauigkeit und Nutzen der CT-FFRmL im klinischen
Diagnosepfad

Die richtige Diagnostik fur den individuellen Patientenfall mit chronischem

Koronarsyndrom bleibt eine Herausforderung. Zur Evaluation der optimalen

Diagnostik, das hei’t eine Diagnostik mit verlasslichem Ergebnis, minimaler

Komplikationsrate unter Nutzung moglichst wenig finanzieller und zeitlicher

Ressourcen, ist die Betrachtung der einzelnen Diagnosetools nicht ausreichend.
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In vorliegender Studie haben wir drei wichtige Diagnosepfade aus dem klinischen
Alltag im Vergleich zu der klinisch wenig etablierten Stress-Perfusions-MRT
insbesondere im Hinblick auf den Zusatznutzen der CT-FFRmL untersucht.
Nachfolgend werden unsere Ergebnisse in Bezug zur aktuellen Studienlage gesetzt
und die Bedeutung sowie Integration der Diagnosetools in den klinischen Alltag

beleuchtet.

Die Erhebung des Agatston-Scores stellt die Minimalvariante der Diagnostik dar.
Hierbei wird kein Kontrastmittel und eine niedrigere Strahlenbelastung als bei einer
cCTA bendtigt. Gleichsam der cCTA wurde auch das Calcium Scoring, damals noch
unter Nutzung eines Electron-Beam-CT, zunachst mit der ICA verglichen. Budoff et al.
generierte auch hierzu eine groRe multizentrische Studie. Das Calcium Scoring in
Kombination mit Risikoscores konnte hier bei einer AUC von 0,842+0,023 und einem
signifikanten statistischen Zusammenhang (x2= 8,95; P=0,442) eine gute
Pradiktionsfahigkeit obstruktiver Stenosen im Vergleich zur ICA zeigen. '

In der aktuellen Studienlage wurde der Vergleich zwischen Calcium Scoring und
funktioneller Diagnostik eher selten gezogen. In einer kleinen Studie von 2020 hat
Lossnitzer et al. unter anderem den Agatston-Score restrospektiv mit den Ergebnissen
der ICA, die leitliniengerecht teilweise durch die invasive FFR erganzt wurde,
verglichen. Bei einer AUC = 0,631 (p = 0,1448) konnte dabei fur den Agatston-Score
keine  ausreichende  Aussagekraft bezuglich der Notwendigkeit einer
Revaskularisierung aufgezeigt werden. '°' Zwei weitere kleine Studien wiesen zudem
keine signifikante Korrelation zwischen dem Agastston-Score des individuellen
Patientenfalls und der invasiven FFR auf. Wohingegen der Agatston-Score fur die
einzelnen GefaRe gut mit der invasiven FFR korrelierte. 162,163

Auch in unserer Studie erreichte der Agatston-Score im Vergleich zur Stress-Perfu-
sions-MRT nur eine vergleichsweise niedrige diagnostische Genauigkeit bei einer
AUC=0,70 und einen niedrigen statistischen Zusammenhang. Der fehlende
Zusammenhang zwischen Agatston-Score und hamodynamischer Relevanz einer
Stenose erklart auch, weshalb es wie in unserer Studie mdglich ist, bei durchschnittlich
hohen Werten fir das Calcium Scoring dennoch nur wenige positive
Ischamienachweise zu generieren.

Die unzureichende Datenlage bezuglich der Pradiktion hamodynamisch relevanter

Stenosen durch den Agatston-Score ist am ehesten durch einen aktuell anderen
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Anwendungsbereich begrundet. Der Agatston-Score wird weniger als Wegweiser in
der Revaskularisierungsstrategie als vielmehr im Rahmen eines Risikofaktors mit
entsprechender Anpassung der konservativ medikamentosen Therapie eingesetzt.
Die St. Francis Heart Studie hat als eine der ersten prospektiven Studien den hohen
prognostischen Wert des Calcium Scorings hinsichtlich kardiovaskularer Ereignisse
und einen Mehrwert gegenuber des alleinigen Framingham Risikoscores demonstriert.
164 Dem folgend wurden auch medikamentdse Therapiestrategien in Abhangigkeit des
Calcium Scorings untersucht. Auch hier zeigte sich vor allem bei intermediaren
Risikogruppen ein Zusatznutzen des Calcium Scorings in der Indikationsstellung von
Statinen und Acetylsalicylsaure zu der bisher leitliniengerechten
Risikostratifizierung.'®>16” ~ Zudem konnten bisweilen einige Studien den
Zusammenhang zwischen einem negativen Calcium Scoring und einer sehr niedrigen
kardiovaskularen Ereignisrate in den kommenden 10 Jahren verdeutlichen, welcher in
diesen Fallen weitere Diagnostik gegebenenfalls Uberflissig macht. 2 Daraus
resultierte die lla-Empfehlung aus den aktuellen ESC-Leitlinien von 2024 zur
mdglichen Reklassifizierung von Patientin mit zuvor 5-15% Vortestwahrscheinlichkeit
fur eine obstruktive KHK in die Gruppe sehr niedriger Vortestwahrscheinlichkeit (<5%)
unter Einbeziehung des Calcium Scorings. °

Uber das kardiovaskulare Risikoscoring hinaus kénnte der Agatston-Score in Zukunft
auch als quantifizierbarer Faktor einer moglicherweise eingeschrankten Aussagekraft

eines cCTs und der CT-FFRwmL aufgrund erhdhter Calciumlast dienen.

Kommt eine Kontrastmittelgabe in Frage, wird in der klinischen Praxis bei
Patient*innen mit chronischem Koronarsyndrom das Calcium Scoring meist mit einer
cCTA verbunden. In vorliegender Studie zeigte diese Kombination (Agatston-Score
und cCTA 270%) eine deutliche Verbesserung des statistischen Zusammenhangs zur
Stress-Perfusions-MRT im Vergleich zum alleinigen Agatston-Score und erreichte
damit auch das Signifikanzniveau. In den Berechnungen zur AUC konnte auch eine
Verbesserung, wenn auch weniger deutlich, von 0,70 zu 0,72 demonstriert werden.

Die beiden Effektivitatsstudien SCOT-HEART und PROMISE untersuchten mogliche
Vorteile durch die klinische Anwendung der cCTA im Vergleich zu der damaligen
Standarddiagnostik inklusive nicht-invasiver funktioneller Tests wie Belastungs-EKG,
Stress-Echokardiographie, PET-CT und Stress-Perfusions-MRT. SCOT-HEART

konnte hierbei eine exaktere Diagnosestellung einer nicht-obstruktiven und
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obstruktiven KHK aufzeigen. Im Gegensatz zu PROMISE konnte in der 10-Jahre-
Follow-up Studie von SCOT-HEART auch eine signifikant niedrigere Rate an MACE
registriert werden. 6 Dem liegt wahrscheinlich hauptséchlich eine Anpassung des
Lebensstils und Intensivierung der praventiven, medikamentosen Therapie bei
Patient*innen mit durch cCTA diagnostizierter nicht-obstruktiver KHK zu Grunde. Die
Nutzung der cCTA zeigte in beiden Studien jedoch wenig Einfluss auf die invasive
Diagnostik und PClIs. Wahrend in PROMISE durch Nutzung der cCTA die
Gesamtanzahl der ICAs und PCls sogar stiegen, blieb diese in SCOT-HEART in
beiden Studienarmen gleich. Hierbei blieb der Anteil der ICAs, die Uber die
konservative Therapie hinaus eine Revaskularisierung als direkte Konsequenz
erhielten mit ungefahr der Halfte weiterhin gering. 66-68.168 Folglich ist die cCTA alleine
noch kein ausreichendes Diagnostikum, bei chronischen KHK Patient*innen die
therapeutische Strategie insbesondere die Revaskularisierungsstrategie effizient zu

steuern.

In unserem dritten diagnostischen Pfad wird unter Hinzunahme der CT-FFRmL
zuziglich der cCTA >70% und des Agatston-Scores erneut die deutliche
Verbesserung der diagnostischen Leistungsfahigkeit in der Detektion funktionell
relevanter KHK verdeutlicht. Sowohl der Chi2- Wert, aber insbesondere die AUC zeigt
einen signifikanten Anstieg, wobei die AUC der multivariaten logistischen
Regressionsanalyse mit 0,91 zusatzlich héher liegt als die der alleinigen CT-FFRmL
und somit einen Vorteil des kombinierten Pfades anzeigt. Als Folge des deutlichen
Anstiegs der AUC unter Hinzunahme der CT-FFR zu der cCTA, welche hauptsachlich
auf den Anstieg der Spezifitat basiert, ware eine deutliche Verbesserung der ,rule-in“-
Fahigkeit und folglich Reduktion unnétiger ICAs zu erwarten.

Eine retrospektive Substudie von PROMISE gibt ebenfalls deutliche Hinweise auf eine
effizientere Steuerung der Revaskularisierungsstrategie durch die Einflhrung der CT-
FFR. Diese hatte zusatzlich zur cCTA zu einer potenziellen Reduktion um 44% der
ICAs ohne Stenose >50%, sowie eine Steigerung der Revaskularisierungsrate um
24% unter den Patient*innen, die eine ICA erhielten, gefiihrt. Weiterhin ware es zu
einer Reduktion der Gesamtanzahl an Revaskularisierungen um 9% gekommen,
deren Folgen in diesem retrospektiven Setting unklar blieben. 169

Die tatsachlichen Auswirkungen der CT-FFR in der klinischen Anwendung wurden in
den beiden Effektivitatsstudien PLATFORM und ADVANCE untersucht.
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In der 2015 im European Heart Journal verdffentlichten multizentrischen
Kohortenstudie PLATFORM wurde erstmals prospektiv eine cCTA/CT-FFR gestitzte
Diagnostik mit der Standarddiagnostik verglichen. Im cCTA/CT-FFR Arm der
Studienkohorte geplanter ICAs konnte die Gesamtanzahl der durchgefuhrten ICAs
drastisch gesenkt werden, sodass der Anteil nicht-obstruktiver KHK von 73% in der
Standarddiagnostik Kohorte auf 12% reduziert wurde. Gleichzeitig war die
Strahlenbelastung deutlich geringer. Gleichzeitig konnte keine signifikante Differenz in
der Haufigkeit von MACE sowohl in einer 90-tagigen als auch in einer einjahrigen
Nachverfolgung gegentiber der Standarddiagnostik-Kohorte beobachtet werden. 118121
ADVANCE ist eine grof3e multizentrische Studie von 2018, die in einem real-world-
setting konzipiert wurde. Die Untersuchenden erstellten eine initiale Therapiestrategie
auf Basis der cCTA Untersuchung, die daraufhin mit der Therapiestrategie und den
Ergebnissen unter Erganzung der CT-FFR verglichen wurde. Im primaren Endpunkt
zeigte sich eine Reklassifzierungsrate mit der CT-FFR von 67%. Im sekundaren
Endpunkt wurde ein deutlich niedrigerer Anteil nicht-obstruktiver KHK in der CT-FFR
positiven im Vergleich zu der CT-FFR negativen Gruppe bei gleichzeitig hdherer
Revaskularisierungs- und MACE-Rate dargestellt. '"°

Ahnlich der drei zuletzt genannten Studien wurde auch in vorliegender Studie
retrospektiv eine mdgliche Reklassifizierung der invasiven Strategie durch die CT-
FFRwmL beleuchtet. Dabei wurde jedoch nicht auf den mophologischen Aspekt der
obstruktiven KHK, sondern auf den funktionellen Aspekt der Ischamieinduktion Bezug
genommen. Unter Nutzung der CT-FFRwmL konnten wir eine potenzielle Senkung der
nicht-lschamie-induzierenden KHK von 88% auf 9% (entspricht einer 89%igen
Reduktion) aufzeigen. Diese hohere Reklassifizierungsrate im Vergleich zu oben
genannten Studien ist am ehesten auf den anderen Goldstandard und auf den
niedrigen Anteil positiver Stress-Perfusions-MRTs zurlckzufihren. Die MACHINE
Studie, die mit der invasiven FFR auch einen funktionellen Goldstandard nutzte, wies
eine 73%ige korrekte Reklassifizierung falsch positiver cCTA Ergebnisse mit Hilfe der
CT-FFRwmL auf. 12

Unter Erhéhung des Cut-off Wertes der cCTA von >50% auf >70% Stenosierung
konnten wir in dieser Subpopulation die falsch positiven cCTAs von zuvor 88% auf
64% senken. Die retrospektive Substudie von PROMISE unterstitzt unsere
Beobachtung, dass auch unter Erh6hung des Cut-off Wertes durch die CT-FFR eine

zuséatzliche deutliche Senkung der falsch positiven cCTAs erfolgt. '®° Diese Reduktion
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fallt in unserer Studie entsprechend der gesteigerten Spezifitat in der Subpopulation
>70% Stenosierung mit 14% erheblich niedriger aus als in der Subpopulation 50-69%
Stenosierung mit 88%.

Letztlich  weisen  die Ergebnisse  unserer  multivariaten logistischen
Regressionsanalyse und Berechnungen des statistischen Zusammenhangs gleichsam
der aktuellen Studienlage auf deutliche Verbesserungen der diagnostischen
Genauigkeit unter der Hinzunahme der CT-FFRwmL in den diagnostischen Pfad aus
Agatston Score und cCTA hin. Daraus resultiert potenziell eine effektivere Steuerung

der invasiven Therapie.

4.4 cCTA und CT-FFRwmL im Vergleich zur Stress-Perfusions-MRT nach Aspekten
klinischer Anwendung

Die Stress-Perfusions-MRT konnte in diversen genannten Studien ihre diagnostische
Genauigkeit in der Detektion hamodynamisch signifikanter Stenosen und Reduktion
invasiver Diagnostik unter Beweis stellen. Insbesondere die multizentrische
Effektivitatsstudie MR-INFORM wies die fehlende Unterlegenheit einer Stress-
Perfusions-MRT gegenuber der invasiven FFR geleiteten
Revaskularisierungsstrategie in Bezug auf MACE auf. 1% Unsere Studienergebnisse
legen wiederum eine gute Vergleichbarkeit der CT-FFRmL Ergebnisse mit denen der
Stress-Perfusions-MRT nahe. Mangels eindeutiger Handlungsempfehlungen in den
ESC-Leitlinien bezuglich der Auswahl der nicht-invasiven Diagnosemethoden bei
Verdacht auf chronischen KHK werden im folgenden Vor- und Nachteile der beiden
Bildgebungsmodalitaten cCTA beziehungsweise CT-FFRwmL und Stress-Perfusions-
MRT nach Aspekten klinischer Anwendung erortert.

Trotz unserer positiven Studienergebnisse zugunsten der CT-FFRmL mussten wir
dennoch einen Fall eines negativen CT-FFRwmL Ergebnisses bei nachgewiesener
Ischamie in der Stress-Perfusions-MRT verzeichnen. Unter anderen moglichen
Ursachen hierfir kdnnte bei genanntem Fall eine mikrovaskulare Dysfunktion
vorgelegen haben. Im Gegensatz zur cCTA und CT-FFR ist die Stress-Perfusions-
MRT zwar mit vergleichsweise niedriger Sensitivitat und Spezifitat fahig, einige Falle
von Ischamie ohne obstruktive KHK zu erkennen, welche nach aktueller Studienlage
in nicht unerheblichem Anteil flr eine chronische AP-Symptomatik verantwortlich ist.

9170 Auch andere Differenzialdiagnosen flr chronische AP-Symptomatik wie eine
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chronische Myokarditis, Speichererkrankungen oder Kardiomyopathien werden im
Gegensatz zur cCTA im MRT sichtbar.

Zudem sind fur die Bevdlkerungsanteile mit stark reduzierter Nierenfunktion oder
Hyperthyreose der Einsatz des Stress-Perfusions-MRT im Vergleich zur cCTA mit
iodhaltigem Kontrastmittel praferiert. Genauso stellt die Strahlenfreiheit besonders fur
junge Bevdlkerungsgruppen einen Vorteil dar. Eine eingeschrankte Aussagekraft der
CT-FFR gegenuber der Stress-Perfusions-MRT besteht im Falle schon bestehender
koronarer Stents und Bypassen, (kollateralisierten) chronischen Verschlisse und
gegebenenfalls bei Vorliegen von Herzrhythmusstérungen. 101

Demgegeniber stehen die Kontraindikationen der Nutzung einer Stress-Perfusions-
MRT wie nicht MRT-fahige metallische Implantate, Asthma bronchiale und
ausgepragte Klaustrophobie.

Im Gegensatz zur MRT ist die cCTA weiterhin in der Lage eine beginnende KHK im
nicht obstruktiven Stadium zu erkennen. Da die meisten Herzinfarkte von nicht
obstruktiven Plaques ausgehen, ergibt sich hieraus ein wichtiges Interventionstarget
der medikamentésen Therapie.'' Neben der SCOT-HEART Studie, die schon eine
Reduktion der Mortalitat mittels cCTA geleiteter Therapieanpassung zeigte,
untersuchte auch die multizentrische CONFIRM Studie den Einfluss medikamentdser
Therapie auf nicht obstruktive KHK. Zunachst wurde ein Mortalitdtszuwachs von 6%
fur jedes zusatzliche mit nicht obstruktiver KHK betroffene Koronarsegment im
Vergleich zur Teilnehmendenkohorte ohne KHK demonstriert. Zudem konnte eine
Statintherapie die Mortalitat in der Gruppe nicht obstruktiver KHK signifikant senken,
nicht aber in der Gruppe ohne KHK. 67:172

In Bezug auf die tatsachliche klinische Anwendung konnten sowohl die cCTA als auch
die Stress-Perfusions-MRT einen deutlichen Anstieg ihrer Nutzungshaufigkeiten in den
letzten Jahren verzeichnen. Jedoch wird die cCTA aktuell noch weit haufiger
eingesetzt als die Stress-Perfusions-MRT. ''2173 Griinde hierfiir sind vielfaltig. Zum
einen ist die Stress-Perfusions-MRT zeitaufwandiger und tritt damit auch in starkere
Konkurrenz zu nicht kardialen Indikationen in der Nutzung eines MRT- Gerates. Laut
Deutsche Rontgengesellschaft liegt fur die cCTA zudem mittlerweile eine sehr gute
Verfligbarkeit und Expertise in der Befundung vor. '™ Uberdies spielt gemaR einer
Studie aus England und den USA die Kostenerstattungsstrategie fur die Haufigkeit des
Einsatzes verschiedener nicht-invasiver Bildgebungsstrategien eine grofte Rolle. 173

Im Gegensatz zur Stress-Perfusions-MRT wurde die cCTA 2024 in den
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Leistungskatalog der gesetzlichen Krankenversicherungen aufgenommen, weshalb
wohl innerhalb Deutschlands in naherer Zukunft ein weiterer Anstieg der cCTA
Nutzung zu erwarten ist. Fur die CT-FFR wiederum sieht das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) aktuell keinen Vorteil gegenuber der
alleinigen Nutzung der cCTA."”® Folglich liegt fiir die CT-FFR somit weiterhin weder
eine breite Verflgbarkeit noch eine Kostenabdeckung Uber die gesetzliche
Krankenkasse vor. Nicht zuletzt steht die on-site Methode aktuell nicht kauflich zur
Verfugung.

Der Kostenvergleich zwischen cCTA beziehungsweise CT-FFR und Stress-Perfu-
sions-MRT ist komplex. Beide Bildgebungsmodalitaten haben in diversen Studien bei
breiter Anwendung das Potenzial der Kostenersparnis insbesondere durch
Vermeidung unnétiger ICAs demonstriert,106.107,119-121

Im direkten Vergleich ist die Durchfihrung einer cCTA deutlich preiswerter. Eine
Metaanalyse aus 2022 zeigte wiederum unter Einbezug einer verbesserten
Lebensqualitat eine hohere Kosteneffizienz fiir die Stress-Perfusions-MRT. 176

Die CT-FFR hat in einer Substudie von PLATFORM eine deutliche Kostenersparnis im
Vergleich zur Kohorte der initialen invasiven Strategie gezeigt, wobei die Kosten im
Vergleich zur nicht-invasiven Kohorte unter Nutzung anderer Bildgebungsmodalitaten
vergleichbar waren. Die Lebensqualitat zeigte sich in der CT-FFR Kohorte im Vergleich
zur nicht-invasiven Kohorte ohne CT-FFR hingegen verbessert.?0

Unter Betrachtung eines Patientenkollektivs wie in vorliegender Studie aus
Patient*innen mit niedriger bis mittlerer Vortestwahrscheinlichkeit fur eine signifikante
KHK, bei denen eine cCTA als initiales Diagnostikum indiziert wurde, ist wiederum die
CT-FFR als weiterfuhrende Abklarung im Falle hamodynamisch unklarer Stenosen
sicherlich ressourcensparender als eine zusatzliche Stress-Perfusions-MRT.
Zusammenfassend muss unter Einbeziehung  multipler Faktoren wie
Vortestwahrscheinlichkeiten fir eine signifikante KHK, Patientenalter, Komorbiditaten,
Verfugbarkeit und Expertise eine individuelle leitlinienegerechte Entscheidung
zwischen cCTA und Stress-Perfusions-MRT als initiale nicht-invasive Diagnostik bei
chronischer KHK getroffen werden. Besteht die Indikation zur cCTA und die
hamodynamische Relevanz einer Stenose ist unklar, ist eine one-stop-shop Diagnostik
aus gegebenenfalls Agatston Score, cCTA und CT-FFRwmL eine kostengtinstige und

zeitsparende Alternative zu einer zusatzlichen Stress-Perfusions-MRT Diagnostik.
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4.5 Limitationen

Schlussfolgerungen aus vorliegender Studie mussen unter Berlcksichtigung folgender
Limitationen betrachtet werden.

Zunachst ist die Studie eine retrospektiv angelegte Studie mit Patientendaten aus nur
einem Krankenhaus, womit die Generalisierbarkeit der Ergebnisse eingeschrankt ist.
Die Patientenpopulation ist von ihrer Gréle zwar vergleichbar mit einigen anderen
retrospektiven und prospektiven Studien ahnlicher Thematik, jedoch ist die
Vortestwahrscheinlichkeit fur eine signifikante KHK geringer und damit auch die
Anzahl positiver Ischdmienachweise mit n=17 klein.?2115.125

Darlber hinaus ist aufgrund des leitliniengerechten Studiendesigns, bei dem nur auf
eine Stenose unklarer hamodynamischer Relevanz in der cCTA ein Stress-Perfusions-
MRT folgte, die Anzahl negativer cCTAs, das heil3t ohne Segmente mit >50%
Stenosierung, mit n=12 sehr gering. Hieraus folgen insbesondere verzerrte Ergebnisse
fur Spezifitat, positiver Vorhersagewerte und Accuracy. Um dem entgegenzuwirken
wurde eine weitere groRere Subpopulation geschaffen, welche keine Stenosierungen
>70% in der cCTA aufwiesen (n=113).

Zwar konnten die MRT negativen Teilnehmenden nicht leitliniengerecht eine weitere
invasive Abklarung erhalten, doch ware die Ubereinstimmung der positiven
Ischamieergebnisse im Stress-Perfusions-MRT mit den Ergebnissen aus ICA und
invasiver FFR untersuchenswert gewesen. Da im MVZ DRZ, wo die Bildgebung
erfolgte, keine invasiven Untersuchungen durchgefihrt werden, waren diese Daten im
retrospektiven Setting nicht zu erheben. Andererseits hat die Stress-Perfusions-MRT
schon in zahlreichen anderen Studien Ubereinstimmende Ergebnisse zur invasiven
FFR bewiesen. 16:30.106

In Bezug auf Wirtschaftlichkeit und Praktikabilitat ware aufl’erdem ein direkter
Vergleich des zeitlichen sowie finanziellen Aufwands zwischen dem Pfad aus CT-
Diagnostik samt Agatston-Scoring und CT-FFRmL und dem Pfad aus cCTA plus Stress-
Perfusions-MRT interessant gewesen.

Zusammenfassend waren weiterflUhrende, prospektive, multizentrische Studien zum
Vergleich zwischen CT-FFRmL und Stress-Perfusions-MRT wilnschenswert, um

unsere Ergebnisse zu validieren und noch offene Fragestellungen zu beantworten.
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4.6 Schlussfolgerung

In vorliegender Studie wurde erstmalig der diagnostische Wert des neuartigen
maschinell-lernenden  Algorithmus der CT-FFRmL in der nicht-invasiven
Ischamiedetektion in Patient*innen mit chronischem Koronarsyndrom im Vergleich zu
dem Goldstandard der Stress-Perfusions-MRT untersucht.

Die Ergebnisse dieser Studie weisen in diesem Vergleich auf eine hohe diagnostische
Genauigkeit der CT-FFRwmL sowie auf einen starken statistischen Zusammenhang zur
Stress-Perfusions-MRT hin. Weiterhin zeigte sich die CT-FFRmL als einzelnes
diagnostisches Tool den morphologisch basierten nicht-invasiven Maoglichkeiten
Agatston-Aquivalent-Score, cCTA-Bildgebung ab Stenosegrad 250% und 270% in
ihrer Pradiktion der ha@modynamischen Relevanz einer chronischen koronaren
Herzerkrankung Uberlegen. Dartber hinaus konnte der konkrete Diagnosepfad aus der
Kombination Agatston-Score und cCTA unter Hinzunahme der CT-FFRwmL nicht nur
einen signifikanten Anstieg zur héchsten berechneten diagnostischen Genauigkeit im
Vergleich zur Stress-Perfusions-MRT liefern, sondern auch eine potenzielle Reduktion
unnotiger Stress-Perfusions-MRTs und ICAs in der klinischen Anwendung ableiten.
Die Erkenntnisse dieser Studie bestarken somit die der vorherrschenden Studienlage
zum hohen diagnostischen Wert bei zusatzlicher potenzieller Ressourcenersparnis
durch die |Integration der CT-FFRmL in die Diagnostik des chronischen
Koronarsyndroms.

Eine Steigerung des Evidenzgrades durch weiterflihrende, prospektive,
multizentrische Studien zum Vergleich der CT-FFRmL mit etablierter nicht-invasiver
Diagnosemethoden zur Detektion hamodynamisch relevanter Stenosen waren
wulnschenswert, um die Zulassung, einen héheren Empfehlungsgrad und breitere

Verflgbarkeit der CT-FFRwmL in der klinischen Anwendung zu erreichen.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Die KHK ist seit Jahrzehnten anflhrende Todesursache und stellt dennoch
insbesondere in ihrer klinischen Form des chronischen Koronarsyndroms bis heute
grol3e Herausforderungen an Diagnostik und Therapie. Dies hat einen betrachtlichen
Anteil an Uberdiagnostik mittels ICA zur Folge. GemaRk der ESC-Leitlinien von 2019
und 2024 wird deshalb mit wenigen Ausnahmen allen Patient*innen mit chronischem
Koronarsyndrom eine initiale nicht-invasive Diagnostik empfohlen. Die cCTA hat sich
in den letzten Jahren als morphologisch basierte Bildgebungsdiagnostik besonders
etabliert, neigt jedoch zur Uberschatzung der hamodynamischen Relevanz einer
koronaren Stenose. Die in der klinischen Praxis weniger etablierte Stress-Perfusions-
MRT konnte in der aktuellen Studienlage mit sehr guter diagnostischer Genauigkeit in
der Ischamiedetektion eines chronischen Koronarsyndroms uberzeugen. Als erste
nicht-invasive Diagnostik integriert die CT-FFRmL morphologische und funktionelle
Kriterien des chronischen Koronarsyndroms in einer Bildgebungsmodalitat. Die
vorliegende Arbeit beschéaftigte sich erstmals mit der Frage nach der diagnostischen
Genauigkeit der CT-FFRwmL im Vergleich zur Stress-Perfusions-MRT und einem
maoglichen Zusatznutzen der CT-FFRwmL gegenuber der alleinigen cCTA.

Unsere retrospektive Studie schloss 269 Gefalke in 141 Patient*innen
(durchschnittliches Alter 67 + 9 Jahre, 78 % Manner) mit klinischem Verdacht auf ein
chronisches Koronarsyndrom ein. Alle Teilnehmenden erhielten initial eine gemaf
aktuelle Leitlinie indizierte cCTA mittels Dual-Source-CT der dritten Generation,
welche mindestens eine Stenose hamodynamisch unklarer Relevanz zeigte. Innerhalb
von zwei Monaten folgte bei allen eingeschlossenen Teilnehmenden eine Stress-
Perfusions-MRT und anschliel3end retrospektiv die CT-FFRwmL-Analyse anhand der
vorliegenden cCTA-Bilddateien.

Die CT-FFRm. und die cCTA (=70% Stenosierung) wiesen jeweils eine
patientenbezogene Sensitivitat von 88 % und 59 %; Spezifitdt von 90 % und 85 %;
PPV von 56 % und 36 %; NPV von 98 % und 94 % und eine Accuracy von 90 % und
82 % im Vergleich zur Stress-Perfusions-MRT auf. Die Accuracy der cCTA >50 %
Stenosierung lag bei 19 %. Die AUC der CT-FFRmL war mit einem Ergebnis von 0,89
signifikant hoher als die der cCTA >70 % Stenosierung (AUC =0,74), >50 %
Stenosierung (AUC =0,52) und des Agatston-Scores (AUC =0,70). Weiterhin zeigte
die CT-FFRmL im Gegensatz zur cCTA >50 % Stenosierung in der Chi?-Berechnung
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Zusammenfassung

einen signifikanten statistischen Zusammenhang zur Stress-Perfusions-MRT. In
unseren multivariaten Analysen wurde der hochste statistische Zusammenhang und
AUC-Wert von 0,91 durch den kombinierten diagnostischen Pfad aus Agatston-Score,
cCTA >70 % Stenosierung und CT-FFRwL erreicht. AulRerdem erwies sich in 79 % der
Patient*innen mit Stenose(n) >50 % in der cCTA die KHK alleine durch die CT-FFRmL
Analyse richtigerweise als hamodynamisch irrelevant, was eine zusatzliche Stress-
Perfusions-MRT hatte vermeiden konnen.

Zusammenfassend konnte mit den Ergebnissen dieser Studie ein hoher
diagnostischer Wert der CT-FFRm. im Vergleich zur Stress-Perfusions-MRT
demonstriert werden. Insbesondere aufgrund einer potenziellen Vermeidung unnétiger
Stress-Perfusions-MRTs und [ICAs zeigte die CT-FFRmL zudem einen

vielversprechenden klinischen Zusatznutzen zuzlglich der alleinigen cCTA.
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