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1 Einleitung

1.1 Einfuhrung in die Technik

Die koronare Herzkrankheit (KHK) gilt laut aktuellen Zahlen als weltweit haufigste
Todesursache. So verstarben allein im Jahre 2015 rund 8,9 Millionen Menschen an
dieser Volkskrankheit (1). Zusammengenommen mit akuten Myokardinfarkten lasst
sich die Mortalitdt der KHK in Deutschland fir das Jahr 2019 mit circa 117.741
beziffern. Dies entspricht ganzen 12,5% aller Todesfélle und belegt damit den ersten
Platz auf der Liste der haufigsten Todesursachen (2). Der Grund dafur sind
atherosklerotisch bedingte Verengungen (Stenosen) der Herzkranzgefalle, die durch
die Ablagerung von Plaque und zunehmender Proliferation der Intima (der innersten
GefaBwandschicht) entstehen. Diese Verminderung des Gefalslumens kann eine
Minderperfusion des Myokards und somit eine Ischamie hervorrufen. Betroffene
kénnen an verschiedenen Symptomen, die zusammengenommen als Angina pectoris
beschrieben werden, leiden. Diese &uf3ern sich in verschiedenen Alltags- oder
Belastungssituationen zum Beispiel durch Brustenge oder Dyspnoe (3, 4). Die invasive
Koronarangiographie stellt seit vielen Jahren den Goldstandard fiir die Detektion einer
KHK dar. Dabei werden die Stenosen der Koronararterien mittels Herzkatheter
aufgesucht und gegebenenfalls interventionell versorgt. Dieses Prozedere wird als
perkutane Koronarintervention bezeichnet (PCI).

Die Entwicklung der perkutanen koronaren Interventionen begann im Jahre 1977 mit
Herrn Prof. Grintzig, der die erste Ballondilatation einer Koronarie in Zirich
durchfuhrte (5). Diese Methode, bei der lediglich eine mechanische Aufweitung des
Gefal3es erfolgt, wurde schlief3lich mit sogenannten Stents optimiert. Dabei handelt es
sich um Metallgeruste, die im Gefal3 aufgefaltet werden und so die GefalRwande von
innen stitzen kdnnen. Im optimalen Falle sollen die Koronarien durch diese Technik

Uber eine langere Zeit offengehalten werden (3, 4).

Uber viele Jahre behandelten Kardiologen die vorliegenden Koronarstenosen lediglich
anhand von subjektiver visueller Klassifikation oder von anatomischen Messverfahren,
welche im Rahmen der Koronarangiographie zur Verfigung stehen. Um die
Patientenversorgung zu optimieren, entwickelte man mit der fraktionellen Flussreserve
(FFR) ein erstes objektives Verfahren, welches in der Lage ist, eine Aussage uber die
hamodynamische Relevanz einer Engstelle zu treffen (6). Dieser Aspekt ist ein sehr

relevanter Parameter flr oder gegen die Entscheidung einer Stentimplantation. Er
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bestimmt das langfristige Outcome eines Patienten. Durch die Bestimmung des
potenziell vorhandenen Druckgradienten Uber der Stenose lasst sich diese
hamodynamische Relevanz mittels einer induzierten Hyperdmie quantifizieren (7).
Dafur injiziert man dem Patienten intravends Adenosin und verwendet einen speziellen
Druckdraht, um derartige Werte zu erhalten (8, 9). Nach Vorliegen zahlreicher Studien
entschloss man sich zu einem Cut-off-Wert von < 0,80 fur die Implantation eines
Koronarstents (10-12). Aufgrund der sehr guten prognostischen Effekte erhielt die
FFR-gefuhrte Koronarangiographie 2014 den Einzug in die Klasse IA Leitlinien der

European Society of Cardiology (ESC) zur myokardialen Revaskularisation (13).

Diesem unbestreitbaren Nutzen dieser Methode stehen jedoch auch Nachteile
gegenuber, die in Kauf genommen werden mussen (14). Mit der Instantaneous Wave-
free Ratio (iFR) versucht man seit geraumer Zeit mit Erfolg einigen dieser negativen
Aspekte entgegenzuwirken. Nun besteht wieder ein neuer Ansatz in der Entwicklung
des Quantitative Flow Ratios (QFR). Hierbei erfolgt eine schnelle Berechnung der
physiologischen Eigenschaften einer Engstelle, indem zusatzlich auch anatomische
Gesichtspunkte, die mittels einer 3-dimensionalen quantitativen Koronarangiographie
(3D QCA) generiert werden, bertcksichtigt werden. Die Validitat gegeniber der FFR
und die Genauigkeit, hamodynamisch relevante Stenosen zu identifizieren, wurde

bereits in einigen Studien untersucht und bestatigt (15-19).

1.2 Ziel der Dissertation

Das Ziel dieser Arbeit ist es, einen moglichen Einzug von QFR in den klinischen Alltag
voranzutreiben, indem nun die prognostische Vorhersagekraft dieses Verfahrens in
einer Langzeitbeobachtung untersucht wird. Es soll geklart werden, ob es mithilfe von
QFR moglich ist, behandlungsbedurftige Koronarlasionen retrospektiv zu identifizieren,
die sich in einer friiheren Analyse mithilfe der quantitativen Koronarangiographie (QCA)
nicht darstellen lie3en. Zuséatzlich wird untersucht, inwiefern pathologische QFR-Werte

Auswirkungen auf die langfristige Prognose der Patienten zeigen.

1.3 Vorveroffentlichung

Eine Vorverdffentlichung dieser Arbeit erfolgte bereits im Journal of Clinical Medicine
Volume 9 am 14.01.2020 unter dem Titel ,QFR predicts the Incidence of Long-Term
Adverse Events in Patients with Suspected CAD: Feasibility and Reproducibility of the
Method*.
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2 Literaturdiskussion

2.1 Nicht-invasive Ischamiediagnostik — der Weg zur Koronarangiographie

Um eine koronare Herzerkrankung zu diagnostizieren, stehen verschiedene Verfahren
zur Verfigung. Diese unterscheiden sich vor allem in ihrer Invasivitat, Sensitivitat und
Spezifitat. Laut der europdaischen Leitlinie sollte der Fokus initial immer auf einer nicht-
invasiven Ischamiediagnostik liegen (20). Unter diese fallen zum Beispiel das
Stresselektrokardiogramm, die Echokardiographie oder andere bildgebende
Verfahren, wie die CT-Koronarangiographie und die Myokardszintigraphie. Wahrend
die computertomographischen Aufnahmen eine morphologisch-anatomische
Beurteilung mit genauer Quantifizierung des Koronarkalks erméglichen, liegt der
Fokus der anderen funktionellen MaRnahmen vor allem auf der Einschatzung der

Myokardperfusion (21).

Das allgemeine Ziel dieser Untersuchungen liegt dabei auf dem Nachweis einer
induzierbaren Ischamie. In Kombination mit wenigen klinischen Merkmalen kann ein
positives Ergebnis eine recht genaue Vortestwahrscheinlichkeit liefern, die angibt, wie
wahrscheinlich ein tatsachliches Vorliegen einer KHK ist (22). Angesichts dieses
Richtwertes soll auf eine interventionsbedurftige Koronarstenose geschlossen werden,
weshalb im Verlauf eine elektive Koronarangiographie geplant werden kann (23). Der
klinische Alltag beinhaltet allerdings neben den Patienten mit einer hohen
Vortestwahrscheinlichkeit auch  solche, bei denen die nicht-invasive
Ischdmiediagnostik aus gesundheitlichen Griinden nicht durchgefiihrt werden konnte
oder diese kein eindeutiges Ergebnis erzielte. Hier soll die invasive
Herzkatheteruntersuchung eine endgtiltige Diagnose liefern (24). Bech et al. legten in
einer grol3 angelegten prospektiven Studie dar, dass bei etwa 50% aller Patienten, bei
denen solche Bedingungen vorlagen, schlie3lich eine signifikante Engstelle
nachgewiesen werden konnte (7). Die in den nachfolgenden Kapiteln beschriebenen

Untersuchungsmalf3nahmen stehen den Kardiologen dabei zur Verfligung.

2.2 Anatomische Verfahren

Seit den spaten 1960er Jahren stellt das Ausmald der Koronarverengungen den
prognostischen Faktor fur Patienten mit einer KHK dar und wurde bereits in mehreren
Studien aufgezeigt (25-28). Anhand der Durchmesserreduktion (in %) klassifiziert man
heutzutage drei verschiedene Schweregrade von Koronarstenosen: Grad | liegt bei

einer Verminderung von 25-49% des intravasalen Volumens vor. Eine mittelgradige
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Engstelle entspricht Grad Il mit 50-74% und Grad Ill bedeutet mit 75-99% eine schwere
Verengung (3, 4). Wahrend milde Lasionen nicht maf3dgebend fir die Prognose sind
(29) und schwere Engstellen eine ad hoc Intervention nach sich ziehen, stellen die
intermediaren Falle die Arzte vor ein Hindernis (30). Aus diesem Grund wird sich viel
mit der Erforschung zur besseren Diagnostik und Therapie von intermedidren
Stenosen befasst. Die Untersuchungsmaglichkeiten, die in dieser Arbeit thematisiert

werden, beziehen sich auf diese mittelgradigen Engstellen.

2.2.1 Quantitative Koronarangiographie

Die visuelle Koronarangiographie, wie sie in Abbildung 1 dargestellt ist, galt seit ihrer
Entwicklung als Standard in der Versorgung von Patienten mit einer KHK. Dabei fand
allerdings lediglich eine subjektive Einschatzung von Seiten des behandelnden
interventionellen Kardiologen statt, weshalb eine gute Reproduzierbarkeit nur schwer
maoglich war (31). Es wurden Forderungen nach objektiven Untersuchungsmethoden
geaulert. Die L6sung prasentierte sich mit der Entwicklung der digitalen quantitativen
Koronarangiographie, die es ermdglicht, prazise und akkurate Aussagen uber die
Verengungen zu treffen (32, 33). Es wurden weitreichende Differenzen zwischen den
Ergebnissen der QCA und der alleinigen visuellen Klassifizierung festgestellt (34-37).

Standige Fehleinschatzungen der Stenosen, wobei 30-55 prozentige Lasionen meist

Abbildung 1: Visuelle Koronarangiographie einer Linksherzkatheteruntersuchung mit markierter

Stenose.
Mit freundlicher Genehmigung von Herrn Prof. Dr. Gori, Universitatsklinikum Mainz.
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unter- und 55-99 prozentige meist Uberschatzt wurden (34), fuhrten schlie3lich zur

Obsoleszenz der visuellen Koronarangiographie (38).

Im Laufe des medizinischen Fortschritts findet sich eine zunehmende Anzahl an
anspruchsvolleren PCls, die nun auch komplexe anatomische Varianten und
Bifurkationen einschlieen. Suzuki et. al publizierten bereits im Jahre 2007, dass circa
15-20% aller Stents in Koronarverzweigungen implantiert wurden (39). Aufgrund
dieser steigenden Anforderungen betrachten wir mittlerweile die vierte Generation der
QCA-Systeme. Hierbei stehen vor allem die Lange der Stenose, die Flache (AS%) und
der Durchmesser (DS%) im Vordergrund, die sofort nach einer Generierung der
zweidimensionalen Aufnahmen aus verschiedenen Perspektiven angegeben werden
(40). Wichtig ist, dass wahrend der Durchfihrung der softwaregestitzten Analyse
sowohl fur die Auswahl des GefalRsegments als auch fir die Konturierung des
Abschnittes mdglichst wenig Interaktion des Arztes stattfinden muss. Damit kann eine
hohere Rate der Reproduzierbarkeit und somit eine fundiertere Bewertung
gewahrleistet werden. Um dies zu ermdglichen, findet die Detektion der Gefal3grenzen
auf Basis der gewichteten Summe der ersten und zweiten Ableitungsfunktion der
Helligkeitswerte der Scanlinien statt. Die maximale Engstelle entlang des Segments
wird mithilfe einer Tiefpunktanalyse ermittelt. Dabei berticksichtigt das System sowohl
die Bildauflosung als auch den Gefal3durchmesser. Unterdessen kann aufgrund der
unterschiedlichen Bildqualitaten und den VergroRerungen aufRerhalb der Bildebene
die Kalibrierung problematisch werden, die haufig mit kontrastgefillten
Injektionskathetern durchgefiihrt wird. Dennoch spiegelte dieses Verfahren den Alltag
der Kardiologen fur eine lange Zeit wider (38). Eine Darstellung einer QCA-Analyse
findet sich in Abbildung 2.
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Abbildung 2: Durchfiihrung einer quantitativen Koronarangiographie (QCA) wahrend einer Linksherz-

katheteruntersuchung.
Mit freundlicher Genehmigung von Herrn Prof. Dr. Gori, Universitatsklinikum Mainz.

Trotz des unbestreitbaren Nutzens dieser Methode zeigen sich allerdings auch
Limitationen, weshalb eine Weiterentwicklung zur Dreidimensionalitdt erfolgte.
Hierdurch koénnen nun auch komplexe Bifurkationen, Uberlappungen und
Verkirzungen der Koronarien analysiert werden. Ein Vorteil dieser Methode ist, dass
durch zusatzliche Funktionen wie Zoom und Rotation ein neues Verstandnis fir die
morphologischen Eigenschaften des GeféalRes gewonnen werden konnte (38). Die
Untersuchungsmaoglichkeit stellt ebenfalls wahrend der Intervention eine Hilfe bei der
Planung der Bildaufnahmen dar, indem es Informationen tber den optimalen Winkel
geben kann (41, 42). Die Validitat der 3D-QCA wurde mehrfach Uberprift (43, 44).
Allerdings ergaben sich divergierende Meinungen bezlglich der tatsachlichen
Uberlegenheit der dreidimensionalen Analyse gegeniiber einer zweidimensionalen
(45-47). Trotzdem prasentiert sich die neuere Variante den aktuellen
leitliniengerechteten  Untersuchungsmaoglichkeiten, wie der FFR und dem
intravaskularen Ultraschall (IVUS), ein gutes Stiick néher (48, 49).

2.3 Physiologische Verfahren

Physiologische diagnostische Mdglichkeiten legen ihren Fokus im Gegensatz zu
anatomischen Untersuchungen auf die eigentliche Organfunktion. Dabei soll ermittelt
werden, inwiefern diese Funktion durch die vorliegende Pathologie beeintrachtigt wird
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und welche Auswirkung diese Schadigung hat. Im Falle der Kardiologie lasst sich
damit im Vergleich zur morphologischen Beurteilung eine sehr viel prazisere Aussage
uber die aktuelle Herzleistung treffen. Oft stehen diese Ergebnisse im Zusammenhang
mit der zu erwarteten Prognose des Patienten. Aus diesem Grund konzentriert sich die
Forschung schon seit einiger Zeit eher in Richtung dieser Verfahren. Die in der

Kardiologie relevanten Verfahren werden im Folgenden beschrieben.

2.3.1 Fraktionelle Flussreserve

Ein neues Kapitel in der interventionellen Kardiologie wurde mit der Erforschung und
Etablierung der FFR aufgeschlagen, als zahlreiche Studien ergaben, dass die
koronare Angiographie allein nicht in der Lage sei, das Ischamiepotenzial einer
Koronarlasion vollstandig zu erfassen (7, 25, 50-52). Mithilfe der FFR ist es Arzten
maoglich, die hamodynamische Relevanz einer Stenose zu klassifizieren und somit eine
induzierbare Ischamie zu detektieren, welche im Endeffekt das weitere Outcome des

Patienten bestimmt (6, 7).

Der physiologische Hintergrund der FFR besteht in der Bestimmung der koronaren
Flussreserve (CFR). Hierbei handelt es sich um die groRtmdgliche Steigerung der
myokardialen Perfusion unter korperlicher Belastung. Sie hangt vor allem vom
koronaren Widerstand ab. Dieser wird durch eine proximale Komponente bestimmt,
dem Durchmesser der epikardialen Arterie, und durch einen distalen Anteil, welcher
den Widerstand der myokardialen Arteriolen angibt. Zudem spielen
Druckschwankungen innerhalb des Herzzyklus eine Rolle, da die Koronarien wahrend
der Systole einer starken Kompression ausgesetzt sind. Im Falle einer physiologischen
Anstrengung erlauben die Mikro- und Makrozirkulationsgefal3e den Zustand einer
maximalen Hyperamie, indem sie beispielsweise den Gefal3widerstand mittels einer
groRtmaoglichen Dilatation vermindern. Eine KHK kann Stérungen dieses
Mechanismus bedingen (3, 4). Hierbei spielen sowohl die Makro- als auch
Mikroangiopathien eine grof3e Rolle, die durch die klassischen kardiovaskuléaren
Risikofaktoren wie hohes Alter, Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie,
Dyslipoproteindmie, Adipositas, Bewegungsmangel oder Nikotinabusus verstarkt oder
sogar verursacht werden kénnen (53). Wichtig ist dies fur den klinischen Alltag, da die
koronare Flussreserve distal einer signifikanten Stenose kontinuierlich abnimmt und

damit eine quantifizierbare Grof3e darstellt (4).
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Die Berechnung einer FFR beruht auf dem folgenden Prinzip: Ein physiologischer
Zustand liegt vor, wenn entlang eines gesunden GefalR3es konstante Druckverhéltnisse
herrschen. Das heil3t der arterielle Mitteldruck (Pa) entspricht immer dem distalen

Druck (Pd) in den Koronarien. Durch Bildung eines Quotienten ergibt sich nach der
Formel FFR = Pd/Pa sowohl unter physiologischen Ruhebedingungen als auch im

Rahmen einer maximalen Hyperamie der Wert 1. Wenn allerdings durch Prasenz einer
Engstelle ein Druckgradient auftritt, verkleinert sich der Zahler der Formel und der Wert
betragt nun FFR < 1 (3, 54). Die FFR beschreibt also im Endeffekt die Relation des
gréRtmaglichen Blutflusses in einem stenosierten Gefal3 zum normalen Maximalfluss
ohne Lasion. Sie wird immer wahrend einer maximalen Hyperamie bestimmt, sodass
der intrakoronare Widerstand einen minimalen Wert erreicht hat und der Blutfluss
konstant ist (9, 30). Um eine Verzerrung aufgrund der Druckschwankungen zwischen
Systole und Diastole zu vermeiden, erfolgt eine zeitliche Mittelung Uber mehrere
Herzzyklen (9, 55, 56).

Bei der Durchfihrung einer FFR-Messung sind einige Dinge zu beachten.
Optimalerweise wird nach Gabe von Heparin und Nitroglyzerin durch den bereits
eingefuhrten Fuhrungskatheter ein spezieller Druckdraht vorgeschoben, der mit einem
an der Spitze angebrachtem Drucksensor ausgestattet ist. Es sollte eine mdglichst
distale Platzierung innerhalb des zu messenden Gefal3es erfolgen. Nun wird Adenosin
mit einer Dosierung von 140ug/kg Korpergewicht bei zentralvenoser Verabreichung
(bis 170ug/kg Korpergewicht peripher) appliziert (30, 57). Hierbei handelt es sich um
ein Nucleosid, das negativ chronotrope und vasodilatatorische Wirkungen aufweist,
indem es die Ausschittung der Katecholamine hemmt. Die Bradykardie wird zudem
durch den Einstrom von Kaliumionen, die eine Verlangerung der atrioventrikularen
Uberleitung zur Folge haben, verstarkt (58). Diese Effekte bewirken die fur die FFR-
Messung notwendige maximale Hyperamie nach circa zwei bis drei Minuten (57). Der
Patient sollte vor der Injektion auf mégliche Nebenwirkungen hingewiesen werden, auf
die weiter unten im Kapitel ausfuhrlicher eingegangen wird. Nach einem Druckabgleich
wird der FFR-FUhrungsdraht manuell Gber die Stenose zuriickgezogen. Dabei muss
auf eine korrekte Lage des Drahtes im Gefal3 geachtet werden, da vermehrte
Atemexkursionen des Patienten eine passive Positionsanderung verursachen konnen.
Am Schluss sollte nochmal ein proximaler Druckabgleich mit dem aktuellen arteriellen

Mitteldruck erfolgen (30). AnschlieRend berechnet die Software den entsprechenden
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FFR-Wert. In der FAME-Studie (Fractional Flow Reserve versus Angiography for
Multivessel Evaluation) konnte im Jahre 2009 bei einem FFR-Wert von > 0,8 eine
erhohte Chance auf ein Nichteintreten von kardiovaskularen Ereignissen (MACE)
festgestellt werden (10). Gleichzeitig belegte man, dass ein FFR-Wert < 0,75 eine
signifikante Verengung mit relevanter Ischamie sicher detektiert (8, 56). Um eine
Grauzone zu vermeiden, einigte man sich auf einen Cut-off-Wert von FFR < 0,8 (12),
der im 5-Jahres — Follow Up der FAME II-Studie bestatigt werden konnte. Es fanden
sich signifikant mehr MACE-Falle in der medikamentts behandelten Gruppe als in der
PCI-Gruppe (27% vs. 13,9%) (59).

In Abbildung 3 und 4 finden sich die Messungen fir eine physiologische und eine

pathologische fraktionelle Flussreserve.

Abbildung 3: Messung einer physiologischen fraktionellen Flussreserve (FFR; gelb) zur funktionellen
Beurteilung von Koronarstenosen mit FFR > 0,8. Gemessen wird der mittlere Aortendruck (Pa; rot)

proximal der Stenose sowie der mittlere distale Druck hinter der Stenose (Pd; grin).
Mit freundlicher Genehmigung von Herrn Prof. Dr. Gori, Universitatsklinikum Mainz.
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Abbildung 4: Messung einer pathologischen fraktionellen Flussreserve (FFR; gelb) zur funktionellen
Beurteilung von Koronarstenosen mit FFR < 0,8. Gemessen wird der mittlere Aortendruck (Pa; rot)

proximal der Stenose sowie der mittlere distale Druck hinter der Stenose (Pd; grin).
Mit freundlicher Genehmigung von Herrn Prof. Dr. Gori, Universitatsklinikum Mainz.
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Wie bereits erwahnt, besteht ein deutliches Unvermdgen der anatomischen Verfahren
darin, eine signifikante Stenose zu erkennen. Grinde daftir sehen Ciccarelli et al. zum
einen in der Notwendigkeit einer Korrektur der Gefal3grenzen wahrend der QCA und
zum anderen in der Nichtbeachtung von physiologischen Gegebenheiten, wie die
Anderung der Myokardwanddicke wahrend des Herzzyklus oder der vasomotorischen
Kapazitat des GefalRbettes. Es ergibt sich daraus eine Divergenz zwischen den
Ergebnissen aus der QCA und der FFR, die mit einem Mismatch von bis zu 32% zu
quantifizieren sind (60) und damit eine schwache Korrelation beweisen (25). Mit der
FFR hingegen lasst sich eine diagnostische Genauigkeit von Gber 90% erreichen (8,
61). Gleichzeitig ist das Verfahren in circa 94% aller Falle durchfihrbar (10). Zudem
erscheint es sicher und reproduzierbar (7).

Die Vorteile der FFR sind umfangreich. In der DEFER-Studie wurde erstmals bewiesen,
dass eine Revaskularisierung nur bei festgestellter Ischamie gerechtfertigt ist und dass
ein Unterlassen einer Intervention bei einem nicht-pathologischen FFR-Wert zu einem
signifikant besseren Outcome fuhrt (7). Diese Patienten hatten ohne Stentimplantation
ein Ereignisrisiko von etwa 1% pro Jahr (bis zu 5 Jahren) (62), was im Vergleich zum
allgemeinen Risiko nach einer Intervention mit den aktuell verwendeten
medikamentenbeschichteten Stents (DES) von 3-5% geringer ausfallt (63-65). Milde
Engstellen gehen also mit einem gewissen Risiko fur kardiovaskuléare Ereignisse
einher, das jedoch durch eine PCI nicht signifikant gesenkt werden kann (7). Diese
Ergebnisse kénnen auch noch nach einer Langzeitbeobachtung von 15 Jahren
bestétigt werden (66). Eine post hoc Analyse der FAME-Studie pflichtet dieser
Erkenntnis bei, indem formuliert wird, dass residuale angiographische Stenosen ohne
hadmodynamische Relevanz keine prognostische Bedeutung aufweisen (67).
Schlussendlich flhrten diese Resultate zu einer Reduktion von implantierten Stents
und einem geringeren Bedarf an Kontrastmittel. Der wichtige prognostische Faktor ist,
dass insgesamt im Vergleich zur angiographisch-gefiihrten Koronarangiographie ein
Ereignisriickgang von 30% fir MACE zu verzeichnen ist (13,2% vs. 18,3%). Dies
wiederrum senkt die Prozedurkosten, die vor allem durch eine Nachbehandlung im
weiteren Verlauf entstehen. Zusatzlich gaben die Patienten im Nachhinein eine gleiche
oder sogar bessere Lebensqualitdit an. Tonino et al. beschrieben die FFR als
Moglichkeit, den Benefit einer PCl und somit das Outcome eines Patienten zu
maximieren (10), was sich in einer Metaanalyse nochmals bestatigte. Es konnte eine
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Reduktion um 50% der Revaskularisationen, um 20% kardialer Ereignisse und eine 10
prozentige Besserung der Angina pectoris Beschwerden erreicht werden (68).
Aufgrund dieser weitreichenden Vorteile soll laut der European Society of Cardiology
bei Stenosen mit einer pathologischen FFR < 0,8 eine Koronarintervention mittels
Stentimplantation erfolgen. Damit gilt dieses Verfahren seit 2014 als erstes

physiologisches Detektionsverfahren als Goldstandard im Herzkatheterlabor (13).

Trotz alledem findet die FFR-gefiihrte Koronarangiographie nicht tberall ausreichend
Anwendung. In der Literatur werden dafiur divergierende Zahlen angegeben, die sich
je nach Quelle im Bereich von 6-27% bewegen (69, 70). Daflur kénnen verschiedene
Grunde angefuhrt werden. Es erhdhen sich durch die neuen Instrumente und die
zusatzlichen Medikamente die Prozedurausgaben fur den einzelnen Patienten um
circa das 2-3fache (71), auch wenn friiher von einer Kostensenkung gesprochen
wurde. Detailliert betrachtet handelt es sich dabei namlich vor allem um die
wegfallende Nachbehandlung der mdoglichen Komplikationen (10). Diese Tatsache
wird in etwa 3% der Falle als Grund angefiihrt. Genauso haufig wurde das Ablehnen
der Methode mit der nétigen Verwendung von Adenosin begriindet (72). Wahrend der
Applikation von Adenosin kann es zu verschiedenen unerwiinschten Nebenwirkungen
kommen. Diese kénnen sich in Form von Hautrétungen, Kopfschmerzen, Dyspnoe
oder auch Angina pectoris prasentieren. Daher ist fir die gesamte Dauer der Therapie
ein kontinuierliches Monitoring des Patienten unabdingbar. Eine absolute
Kontraindikation besteht bei Vorliegen einer Uberempfindlichkeit, bei bekannten
Herzrhythmusstérungen wie Vorhofflimmern (VHF) oder -flattern, bei chronisch
obstruktiven Lungenerkrankungen (COPD) oder Asthma bronchiale (14, 58). Daraus
ergibt sich, dass Adenosin bei einigen Patienten keine Anwendung finden kann (73).
Neben den genannten Begrindungen findet sich in 11% eine mangelnde
Durchfuhrbarkeit. Hierbei kann zum einen das Fehlen des notwendigen Equipments,
aber auch die Unfahigkeit des verantwortlichen Kardiologen angefiihrt werden. Etwa
39% fallen auf Diejenigen, die die Unterlegenheit der angiographischen Daten nicht
anerkennen wollen oder auf eine jahrelange Berufserfahrung zurtickgreifen kénnen
und sich daher ungerne auf dieses neuere Verfahren verlassen mochten (72, 74). Als
letztes kann noch die Komplikationsrate fur lokale GefaRRverletzungen angefihrt
werden, zu denen vor allem koronare Dissektionen und Perforationen zahlen, die einer

sofortigen kardiochirurgischen Versorgung bedurfen. Fir die angiographisch gefiihrten
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PCls sank dieses Risiko in den Jahren 1998 — 2007 von 3,1% auf 0,1%, was sowohl
auf die technische Weiterentwicklung als auch auf die klinische Erfahrung
zurtckzufiuhren ist (75). Die Autoren der RIPCORD-Studie (Does Routine Pressure
Wire Assessment Influence Management Strategy of Coronary Angiography for
Diagnosis of Chest Pain) konnten nach der Einfihrung der FFR-gefiihrten Variante bei
vier Patienten ihrer Kohorte Komplikationen verzeichnen, die auf den starren
Druckdraht zurtckzufiihren sind. Insgesamt entspricht dies einer Rate von 1,5% (76).
Diese ist zwar weiterhin niedrig, kdnnte jedoch auch ihren Beitrag zur Verweigerung

der Methode leisten.

2.3.2 Instantaneous Wave-free Ratio

Mit dem Instantaneous Wave-free Ratio konnte ein Schritt in die Richtung der weniger
invasiven Untersuchungsmdglichkeiten gegangen werden. Hierbei handelt es sich
ebenfalls um ein physiologisches Verfahren, welches in der Lage ist, adaquate
Aussagen Uber die hAmodynamische Relevanz einer Stenose zu treffen (77). Anders
als bei der FFR beruht die iFR auf dem Prinzip einer ,wellenfreien Periode” innerhalb
des Herzzyklus (9). Physikalisch kann dieses durch das Hagen-Poiseuille-Gesetz
erklart werden. Es beschreibt die Stromungseigenschaften einer nicht
komprimierbaren Flissigkeit in einem Rohr mit kreisrundem Querschnitt und besagt,
dass sich bei konstantem Widerstand die Druckéanderung stets proportional zum
Durchfluss verhélt (78). In dieser Phase herrscht also ein gleichgerichteter
Zusammenhang zwischen Druck und Fluss innerhalb des Myokards. Gleichzeitig
findet sich ein minimaler intrakoronarer Widerstand. Dieser Zustand entspricht der
durch Adenosin induzierten maximalen Hyperamie wahrend der FFR-Messung.
Zusammenfassend lasst sich also sagen, dass iFR den Ruhedruckgradienten einer
Lasion wahrend eines bestimmten Diastolenabschnittes misst, in dem der
mikrovaskulare Widerstand minimal und stabil ist (79). Um eine gute
Reproduzierbarkeit zu erreichen, wird iFR Uber finf Herzzyklen gemessen und
anschlieRend gemittelt (9).

Die iFR wurde erstmals 2012 in der ADVISE-Studie untersucht. Hierbei wurde die eben
beschriebene wellenfreie Phase erfolgreich ermittelt sowie die Korrelation zwischen
iFR und FFR validiert (79). Es bestatigte sich eine gute Ubereinstimmung, die unter
Berucksichtigung anderer Publikation zwischen 80% und 94% schwankt (79-81). Nach

kurzer Zeit folgten zwei gro3 angelegte prospektive Studien, in denen die
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Nichtunterlegenheit der iIFR gegentber dem derzeitigen Goldstandard, der FFR,
definitiv bewiesen wurde. Die Outcomes hinsichtlich des 1-Jahresrisikos fur kardiale
Ereignisse (MACE) entsprachen sich weitgehend. Wahrend sich in der DEFINE-
FLAIR-Studie (Functional Lesion Assessment of Intermediate Stenosis to Guide
Revascularisation) eine Ereignisrate von 6,8% in der iIFR-Gruppe versus 7% in der
FFR-Gruppe zeigten, beschrieben Goétberg et al. mit 6,7% fir iFR und 6,1% fur FFR
sehr &hnliche Werte (77, 82). Zudem konnten einige Vorteile des neueren Verfahrens
herausgearbeitet werden. Durch den Verzicht auf das vasodilatatorisch wirkende
Adenosin konnten zum einen signifikant weniger Komplikationen wahrend der PCI
verzeichnet und zum anderen eine Kostensenkung der Prozedur erreicht werden.
Ebenfalls fiel fir den einzelnen Patienten eine kirzere Untersuchungsdauer auf
(40,5min. vs. 45min.) (77). Daruber hinaus scheint die iIFR in der Bewertung einer
Stenose ein Stick akkurater zu sein (83, 84). Dies kodnnte einerseits damit
zusammenhangen, dass iIFR eine bessere Korrelation mit der koronaren Flussreserve
zeigt (85), zum anderen, dass FFR die Engstellen mdglicherweise Uberschatzen
konnte, da die Hyperamie selbst fur einen intrakoronaren Druckabfall unter die

Schwelle von FFR = 0,8 verantwortlich sein kénnte (82).

Aufgrund der vorliegenden Datenlage und der Aussagen, dass iFR durchaus geeignet
sei eine signifikante Stenose zu detektieren und somit eine Alternative zur FFR
darstellt (77, 83-86), wurde das Verfahren 2018 in der Leitlinie der European Society
of Cardiology niedergeschrieben. Hier erscheint iFR nun neben der FFR als Klasse 1A
Empfehlung fur die Klassifikation der hamodynamischen Auswirkungen einer

intermediaren Stenose (87).

Allerdings bleibt bei der Durchfihrung der IFR, die analoge Arbeitsschritte zur FFR
aufweist, ein Nachteil bestehen. Das Verletzungsrisiko fur den Patienten, das durch
das Vorbringen des Druckdrahtes entsteht, muss weiterhin in Kauf genommen werden

(9, 79). Dies konnte den Einsatz im klinischen Alltag zukUnftig limitieren (9).

Diese Darstellung der iFR-Messung wird hier der Vollstandigkeit halber angefihrt. Zur
Vereinfachung wird sich bei Vergleichen zwischen QFR und dem Goldstandard jedoch

auf die FFR-Messung konzentriert.
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2.3.3 Quantitative Flow Ratio

Durch die Etablierung der dreidimensionalen QCA-Variante ergaben sich neue
Moglichkeiten, weitere Verfahren zu entwickeln. Das aktuell umfangreichste
Untersuchungsinstrument, welches von der Technik der FFR abgeleitet wurde und
dieser somit am néchsten ist, stellt die Quantitative Flow Ratio-Messung dar. Hierbei
handelt es sich um ein softwaregesttitztes Programm, welches die Hamodynamik einer
Stenose erfassen und wiedergeben kann. Diese wird durch eine Analyse ahnlich einer
dreidimensionalen quantitativen Koronarangiographie ermittelt und durch die
Bestimmung der Flussgeschwindigkeit des Blutes erganzt, welche auf
unterschiedliche Weise bestimmt werden kann. Beispielsweise wird die Anzahl der
Einzelbilder gez&hlt, die notig ist, um das Kontrastmittel vom proximalen Punkt der
Auswertung durch das entsprechende GefalR Uber die Stenose bis zum Distalen
flieRen zu lassen. Dieser Prozess wird Frame Counting genannt und lehnt sich an das
Thrombolysis in Myocardial Infarction Frame Count (TIMI) an. Es ermdglicht die
Ermittlung des Druckgradienten, aus dem anschlieRend der QFR-Wert berechnet
werden kann (15, 17). Fur die genaue Darstellung dieses Verfahrens wird auf das
Kapitel 3.5 ,Die Durchfuihrung einer QFR-Analyse” verwiesen. Ein Beispiel der Analyse
findet sich in Abbildung 8.

Um eine neue Untersuchungsmethode zu evaluieren, sollten verschiedene Aspekte
beleuchtet werden. Darunter fallen die Testgenauigkeit, die sich in Korrelation und
Ubereinstimmung mit dem Goldstandard und in Genauigkeit zur Identifikation von
Stenosen mit einer pathologischen FFR < 0,8 unterteilen lasst, sowie die
Reproduzierbarkeit und die Anwendung in bereits vorhandenen diagnostischen
Arbeitsablaufen. Dartber hinaus mussen auch die Daten zu Klinischen kurz- und
langfristigen Outcomeergebnissen der Patienten und die Kosten des Verfahrens

bertcksichtigt werden.

In der ersten Studie, der FAVOR-Pilot-Studie (Functional Assessment by Various Flow
Reconstruction), die sich explizit mit QFR befasste, legte man den Fokus zunachst auf
die Testgenauigkeit, also auf den Vergleich der verschiedenen QFR-Messwerte
untereinander und zwischen der FFR. Es finden sich einige Mdglichkeiten, den
virtuellen Fluss durch die Koronarien zu generieren. Zum einen wird die Fixed-Flow
QFR (fQFR) mithilfe von einer im Voraus durch FFR-Messungen gewonnenen

hyperamischen Flussgeschwindigkeit (HFV) von 0,35m/s angegeben. Zum anderen
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lasst sich die Contrast QFR (cQFR) ermitteln, die komplett ohne pharmakologisch
induzierte Hyperamie auskommt. Hierflir bestimmt der Analyst aus den zwei
angiographischen Projektionen die Bestkontrastierteste und fuhrt eine Bildzahlung wie
oben beschrieben durch, wodurch anschlielRend die HFV berechnet wird (16, 17). Die
Ergebnisse der FAVOR Pilot-Studie zeigten eine gute Korrelation der QFR-Werte im
Vergleich zu FFR, wobei sich die cQFR mit einem Korrelationskoeffizienten nach
Pearson von r = 0,77 von fQFR mit r = 0,69 ein wenig abhob. Die Ubereinstimmung
mit dem Goldstandard war mit den geringen Abweichungen fur cQFR = 0,001 + 0,059
und far fQFR = 0,003 + 0,068 ebenfalls sehr zufriedenstellend. Im Hinblick auf die
diagnostische Akkuratesse, eine Stenose mit einer pathologischen FFR < 0,8 zu
identifizieren, dominierte die cQFR mit 86% deutlich gegenuber der fQFR mit 80%.
Diese erste Einschatzung der QFR-Messwerte resultierte in einer besseren
Kombination aus Sensitivitat, Spezifitdt, positivem pradiktiven Wert (PPV) und
negativem pradiktiven Wert (NPV) fir cQFR (74%, 91%, 80% , 88% versus 67%, 85%,
72%, 81%) (17). Diese Resultate wurden durch Stahli et al. bestatigt, die in einer
grol3angelegten Untersuchung mit 516 Lasionen sowohl cQFR als auch fQFR gegen
FFR validierten. Sie kamen ebenfalls zu dem Schluss, dass eine Verwendung von
cQFR mit der besten Kombination aus Sensitivitat, Spezifitat, PPV, NPV einhergeht.
Insgesamt habe cQFR ein hohes MaR an Korrelation, Ubereinstimmung und
diagnostischer Genauigkeit im Vergleich zur FFR und eigne sich daher durchaus als
diagnostisches Werkzeug, um die hamodynamische Relevanz einer Engstelle zu
quantifizieren (88). Dariiber hinaus konnte auch eine Uberlegenheit gegeniiber der
alleinigen QCA-Analyse und den aktuell méglichen nicht-hyperamischen Indices wie
dem Resting Distal to Proximal Aortic Coronay Pressure Ratio (Pd/Pa) dargelegt
werden (18, 88-90).

Der Cut-Off-Wert einer pathologischen QFR wurde mit QFR < 0,8 formuliert (17) und
spater in vielen Studien als Entscheidungshilfe tGbernommen beziehungsweise
bestatigt (91-93). Zwar zeigte sich dort beispielweise flur einen Cut-off-Wert von QFR
< 0,86 eine Sensitivitat von 100%, die jedoch auf Kosten der Spezifitat mit 59,5%
einhergeht. Daflr spricht auch, dass sich fur den definierten Wert die beste
Kombination aus Sensitivitat, Spezifitat und diagnostischer Genauigkeit (91,8%, 97,3%
und 95,1%) zeigt (92).
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Bis zu diesem Zeitpunkt fanden die QFR-Messungen jedoch lediglich offline statt, das
heil3t, dass sie retrospektiv aulRerhalb des Herzkatheterlabors durchgefuhrt wurden.
Ohne prospektive Messungen, die wahrend einer PCI direkt am Patienten (online)
durchgefuhrt werden, lassen sich allerdings keine klaren Aussagen uber die definitive
Durchfuhrbarkeit und Akkuratesse von QFR treffen, die fir den Einzug in den
klinischen Alltag der Kardiologen erforderlich sind. Aus diesem Grund fuhrte man die
FAVOR II-Studie in China durch, in der man diese Aspekte als primare Endpunkte
formulierte. Mit einer diagnostischen Genauigkeit von 92,7% fand man hierbei die
Bestéatigung, dass auch online die hamodynamische Relevanz einer Stenose
zuverlassig zu bestimmen ist. Gleichzeitig bestétigte sich die bereits festgestellte
offline Korrelation zu FFR nun auch online (r = 0,86) (18). Als sekundare Endpunkte
fungierten die Online-Sensitivitat sowie -Spezifitat, die sich mit nachfolgenden
Untersuchungen deckten. Aktuell schwanken diese bei einem Cut-Off von QFR < 0,8
wahrend Online-Messungen mit einer Referenz von FFR < 0,8 fur die Sensitivitat
zwischen 75% und 95% und fur Spezifitat zwischen 86% und 98% (18, 19, 90).

Im direkten Vergleich zum Instantaneous Wave-free Ratio zeigten sich ahnliche Werte
fur die Korrelation wie im Vergleich zur FFR. In einer prospektiven Studie, bei der zwei
Drittel der Patienten offline und ein Drittel der Patienten wahrend der
Koronarangiographie online neben einer iFR- auch eine QFR-Messung erhielten,
zeigte sich in beiden Féallen ein guter Zusammenhang (94). Ebenfalls konnte eine gute
Genauigkeit, signifikante Stenosen mit einer iIFR < 0,89 zu identifizieren,
nachgewiesen werden. Allerdings beschrieben Hwang et al., dass diese bei FFR-
gemessenen Engstellen akkurater sei. Ein Blick auf die genauen Zahlen verdeutlicht
dies. Wahrend sich eine diagnostische Akkuratesse von QFR fir FFR von 90,8%
zeigte, belauft sich die fir IFR nur auf 81,3%. Auch die Werte des
Korrelationskoeffizienten und fiir Sensitivitdt, Spezifitat, PPV und NPV waren
signifikant niedriger. Dies kénnte an den veranderten Eigenschaften durch die
induzierte Hyperamie liegen, die sowohl bei der FFR als auch bei der QFR, nicht aber
bei der iFR in die Berechnung der Stenose mit einfliel3t (15). Zu demselben Schluss
kommt auch eine andere Studie, die jeweils eine gute Korrelation, Ubereinstimmung
und diagnostische Genauigkeit von QFR gegenuber iFR darlegte, jedoch anmerkte,

dass die Zahlen beim Vergleich von QFR und FFR besser ausfallen (95).
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Ein weiterer Punkt, den ein neues Verfahren erfullen muss, ist eine suffiziente
Reproduzierbarkeit. In einer anfanglichen Studie aus dem Jahre 2014 zeigte sich eine
Intraobserver-Variabilitat von 0,00 + 0,03 sowie eine Interobserver-Variabilitat von 0,01
+ 0,03. Allerdings handelte es sich bei der untersuchten Population um eine eher kleine
Stichprobe (n = 80) (16). Chang et al. konnten vier Jahre spater jedoch ebenfalls ein
gutes Ergebnis erzielen, indem eine erneute unabhangige QFR-Analyse der FAVOR
Il Kohorte die Reproduzierbarkeit sowohl zu den zuvor innerhalb als auch aufR3erhalb
des Herzkatheterlabors generierten Messwerte zeigte. Die Differenz der beiden
retrospektiven cQFR-Werte betrug lediglich 0,004 + 0,03, wahrend die Varianz
zwischen den offline und online berechneten Daten sich mit 0,01 + 0,05 ein wenig
groRer darstellte (96).

Durch den Verzicht eines Druckdrahtes und des Adenosins ergeben sich die Vorteile
von QFR. Da kein zusatzlicher Draht in die Koronarien vorgeschoben werden muss,
kann direkt nach der Generierung der ersten Angiographieaufnahmen mit der Analyse
begonnen werden (18). Gleichzeitig verringert sich die Invasivitat des Verfahrens,
weshalb von einer geringeren Komplikationsrate im Vergleich zur Durchfihrung einer
FFR-Messung auszugehen ist. Zusatzlich verkleinert sich das Risiko fur Zwischenfalle
durch den Nichtgebrauch des Adenosins. Zum einen kann auch hier die
Komplikationsrate (vgl. 72) signifikant gesenkt werden und zum anderen kann das
Verfahren bei Patienten mit einer relativen oder absoluten Kontraindikation gegen den
Vasodilatator trotzdem verwendet werden, was eine breitere Abdeckung der
Population zur Folge hatte (18). Ein weiterer Vorteil ergibt sich durch die kirzere
Untersuchungsdauer von QFR im Vergleich zu FFR. Koltowski et al. untersuchten
diesen Aspekt und kamen zu dem Schluss, dass eine schnelle Anwendung durchaus
maoglich ist, aber entscheidend von den folgenden Punkten abhangt: Die Auswahl der
richtigen Bilder, die notwendigen Korrekturen der Gefal3konturen und die eventuelle
Indikation des Frame Countings bestimmen maf3geblich die Dauer der Untersuchung.
Bei den ersten 50 Analysen der insgesamt 306 Lasionen verzeichneten die Autoren
eine durchschnittliche Bearbeitungszeit von 5 Minuten und 59 Sekunden, die bei den
letzten 50 Gefal’en jedoch auf eine Zeit von 2 Minuten und 7 Sekunden verkirzt
werden konnte. Dies lasst vermuten, dass die steigende Routine des Anwenders
entscheidend zur Dauer der Messungen beitrdgt (11). Allerdings fanden diese
Messungen aul3erhalb des Herzkatheterlabors statt. Online-Messungen werden von
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anderen Referenzen mit circa 5 Minuten angeben (18, 19), sind dabei aber trotzdem
noch signifikant kiirzer als die mediane Untersuchungsdauer der FFR-Wertermittlung
von etwa 7 Minuten (19). Durch alle drei genannten Aspekte, der geringeren Menge
an Materialen, den Verzicht auf Adenosin sowie die kirzere Prozedurdauer, ist von
einer suffizienten Kosteneinsparung pro Patient auszugehen, denn alleine die
Sachkostenpauschale fir die Messung der FFR ist mit 660,00€ dotiert (97).

Eine Uneinigkeit in der Literatur betrifft die Fahigkeit von QFR, kleinere Gefal3e
suffizient und akkurat hinsichtlich ihrer signifikanten Stenosen zu untersuchen. Diese
Schwache zeigten Hwang et al. auf, da eine steigende Varianz der QFR-Werte in
diesen Fallen im Vergleich zum Goldstandard auffallt (15). Dieser Kritikpunkt wurde
auch wahrend der SYNTAX II-Studie (Synergy Between Percutaneous Coronary
Intervention With Taxus and Cardiac Surgery) festgestellt (98). Dem entgegen steht
ein Resultat, das von einer anderen Untersuchung vorgestellt wurde und besagt, dass
die QFR unabhangig vom Gefaldurchmesser sei (99). Des Weiteren identifizierten
Asano et al. neben dem GefalRdurchmesser von < 2,25mm weitere unabhangige
Pradiktoren, die eine diagnostische Ungenauigkeit von QFR bedingen kdnnen.
Darunter zahlen Seitenaste sowie Bi- und Trifurkationen, die ihrer Meinung nach fur
die gefundene Diskrepanzrate zwischen den QFR- und FFR-Werten von 26,2% in
einer Patientenkohorte mit 3-Gefal3-KHK verantwortlich sein kénnten. Dies bedinge
zwar einen hohen positiven, aber dafur einen niedrigen negativen pradiktiven Wert
(98).

Zusammenfassend lasst sich also sagen, dass es sich bei der Durchfiihrung der QFR-
Analysen um ein einfaches, sicheres und kostengunstiges Verfahren handelt, welches
die Anwendungsrate funktioneller Messungen im Herzkatheterlabor erhéhen kdnnte
(15) und laut Ties et al. somit das Potential hatte, etwa 34-39% aller FFR-geflhrten
PCls zu reduzieren (89). Bevor dies jedoch mdglich ist, sind wie bereits erwahnt noch
einige Punkte ungeklart. Beispielsweise konnte die prognostische Vorhersagekraft des
Verfahrens noch nicht untersucht werden. Es fehlen also Daten hinsichtlich des
Outcomes der Patienten. Daher steht eben dieser Aspekt im Fokus der vorliegenden
Arbeit. Durch die durchgefiihrte Studie soll geklart werden, inwiefern es maglich ist,
mithilfe von QFR eine genaue Aussage uber das langfristige Outcome des Patienten

treffen zu kénnen.
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3 Materialien und Methoden

3.1 Studiendesign

Diese monozentrische Beobachtungsstudie umfasste konsekutive Patienten, die sich
zwischen Januar 2010 und Februar 2012 aufgrund der Annahme einer koronaren
Herzkrankheit in der Universitatsmedizin Mainz vorstellten. Durch eine diagnostische
Koronarangiographie konnte dieser Verdacht widerlegt werden. Die Nachverfolgung
fand prospektiv Uber insgesamt sieben Jahre statt. Die Datenerhebung befindet sich
mit der Erklarung von Helsinki zur Untersuchung am Menschen im Einklang und wurde
von der Landesarztekammer Rheinland-Pfalz genehmigt. Alle Patienten
unterschrieben im Rahmen der ursprunglichen Flow-MeC- (flow-mediated constriction)
Studie eine schriftliche Einverstandniserklarung. Die Speicherung der Patientendaten
erfolgte anonymisiert. Die Studie ist in clinicaltrials.gov unter der Nummer
NCT01787370 gelistet.

3.2 Studienpopulation

Konsekutive Patienten, die das 18. Lebensjahr vollendet hatten, wurden im oben
angegebenen Zeitraum nacheinander in das Flow-MeC-Register aufgenommen.
Dabei handelt es sich um eine prospektive Untersuchung neuartiger Frih- und
Langzeitdeterminanten der kardialen und zerebrovaskularen Prognose (100). Fur die
aktuelle Auswertung wurden Patienten eingeschlossen, bei denen leichte bis mittlere
Stenosen von 10 — 70% Lumeneinengung mittels einer visuellen Angiographie

festgestellt wurden.

Fur die Analyse wurden im Voraus nachfolgende Ausschlusskriterien festgelegt.
Patienten mit einer signifikanten Engstelle, die entweder ad hoc interventionell
behandelt oder fir die eine spatere Revaskularisation geplant wurden, mussten
ausgeschlossen werden. Ebenso Patienten, die an Beschwerden einer instabilen
Angina pectoris litten oder sich innerhalb der letzten drei Monate einer
Koronarangiographie unterzogen beziehungsweise in diesem Zeitraum einen
Myokardinfarkt erlitten hatten, wurden nicht inkludiert. Zudem wurden Personen, bei
denen ein chronischer Verschluss einer Koronararterie vorlag und die eine vorherige

koronare Bypassoperation erhalten haben, aussortiert.
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3.3 Definition der Endpunkte

Die Inzidenz von gréReren kardio- und zerebrovaskularen Ereignissen (major adverse
cardiovascular and cerebrovascular events, MACCE) wurde als primarer Endpunkt
definiert. Diese umfassten Todesfalle aller Ursachen, Myokardinfarkte, die sich
entweder als ST-Segmenthebungs- oder als Nicht-ST-Segmenthebungsinfarkte
darstellten, sowie zerebrovaskuldre Schlaganfalle. Ebenfalls wurde jede Art von
anderen Koronarrevaskularisationen, dabei unerheblich ob perkutan oder chirurgisch,

miteinbezogen.

Als sekundarer Endpunkt wurde ein ZielgefalRversagen (TLF) gelistet. Eine
Dokumentation erfolgte im Falle eines kardiovaskularen Todes, eines
Zielmyokardinfarktes oder einer Revaskularisation im entsprechenden Gefal3. Dabei

war es irrelevant, ob diese einzeln oder in Kombination vorlagen.

Die Inzidenz der Ereignisse wurde durch personliche Konsultationen oder durch
telefonische  Gesprache erfragt und anschlieRend anhand  klinischer

Originaldokumente ausfuhrlich validiert.

Des Weiteren wird ein Augenmerk auf die Durchfihrbarkeit und die Reproduzierbarkeit

der QFR-Analyse der einzelnen Gefalie gelegt.

3.4 Datenmanagement

Die QFR-Messungen wurden an originalen Koronarangiographie DICOM-Dateien
durchgefiihrt, welche im Bildarchivierungs- und Kommunikationssystem der
Universitadtsmedizin Mainz gespeichert sind. Die Durchfiihrung der Angiographie
erfolgte mithilfe eines Philips AlluraClarity Rontgensystems (Philips Medical System,
Amsterdam, Niederlande) und deren Aufbewahrung in der Xcelera Software (Philips

medical systems).

Drei Untersucher, die direkt durch den Hersteller zertifiziert wurden, analysierten
unabhéngig voneinander pro Patient alle drei epikardialen Koronargefal3e mit der
Medis® Suite 3.2 Software (Medis, Leiden, Niederlande). Dabei befolgten sie die
Instruktionen der Entwickler. Weder befanden sich die Analysten wéhrend der
Durchfihrung der Angiographie im Herzkatheterlabor, noch konnten sie die
Nachbeobachtungsdaten der Patienten einsehen. Auch die Analysen der anderen

Untersucher waren nicht zuganglich.
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3.5 Die Durchfuhrung einer QFR-Analyse
Die Durchfihrung einer QFR-Analyse soll anhand einer schrittweisen Anleitung durch

das Programm Medis® Suite 3.2 aufgezeigt werden.

Als Erstes erfolgt die Auswahl der Projektionen. Dabei ist es wichtig, dass es sich zum
einen in beiden Fallen um das gleiche Gefald beziehungsweise um die gleiche
Abzweigung handelt und zum anderen mussen die vielen Anforderungen der Software
erfullt werden. Dazu gehort eine suffiziente Kontrastierung, das Nichtvorhandensein
von Uberlagerungen und GefaRverlaufen, welche innerhalb der Bildebene liegen,
sowie ein Abbilden des gesamten Gefal3es. Zusatzlich verlangt die Software die
Auswahl von enddiastolischen Aufnahmen. Dies wird durch die Anzeige des
Elektrokardiogramms (EKG) erleichtert, welches am unteren Rand der Maske
eingeblendet wird. Ebenso wichtig ist es, dass die zwei Bilderserien in mindestens 25°
voneinander entfernt aufgenommen wurden. Hierzu kann man sich an der Angabe der
Aufnahmen orientieren, die in der linken unteren Ecke des Bildes angezeigt werden.
Diese ergeben sich aus der Einstellung des Strahlengangs, welcher in verschiedenen
Winkeln zur Horizontal- und Medianebene eingestellt werden kann. Je nachdem, ob
es sich um eine RAO- (right anterior oblique) oder eine LAO-Projektion (left anterior
oblique) handelt, befindet sich der Bildverstarker rechts beziehungsweise links vom
Patienten. Daruiber hinaus kann dieser Verstarker ebenfalls nach kranial und kaudal
ausgerichtet werden, was die Anzahl der moglichen Aufnahmen noch erweitert.
Daraus ergeben sich zahlreiche Standardeinstellungen, welche gewahrleisten sollen,
dass keine gravierenden Gefal3uberlagerungen in den Projektionen erscheinen. Eine

Veranschaulichung dieses Arbeitsschrittes findet sich in Abbildung 5.
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Abbildung 5: Darstellung der Auswahl der Projektionen einer QFR-Analyse.

Der nachste Schritt besteht darin, zwei korrespondierende Punkte innerhalb der zwei
verschiedenen Projektionen festzulegen. Dabei ist es wichtig, dass sich diese Punkte
unzweifelhaft an derselben Stelle im Gefald befinden, um nachher eine suffiziente
dreidimensionale Rekonstruktion zu gewéabhrleisten. Danach wird der proximale Start-
und der distale Endpunkt fur die Analyse festgelegt. Dabei muss ebenfalls darauf
geachtet werden, dass diese untereinander korrespondieren und sie den
grolltmoglichen GefalRverlauf beinhalten. Der vierte Schritt besteht anschlie3end darin,
die automatisch eingezeichneten Gefal3grenzen sowie den medianen Verlauf zu
Uberprufen und gegebenenfalls zu korrigieren. Dabei sollte man so genau wie méglich
vorgehen und auf eine akkurate Einzeichnung der Konturen achten. Die nétigen
Korrekturen sollten so gering wie notig gehalten werden. Danach erhalt man eine erste
Analyse, bei der eine Kurve der GefalRdiameter sowie ein erstes dreidimensionales
Modell erstellt werden. Hier muss jetzt die Entscheidung getroffen werden, ob die
automatische Analyse fortgefuhrt werden soll oder ob man die Detektion der Stenose
individuell vornehmen mdéchte. Dazu kénnen der Anfang, die maximale Engstelle und
das Ende der Stenose frei eingestellt werden. Bei der Durchfihrung dieser Studie

wurde die automatische Analyse verwendet. Dies wird in Abbildung 6 dargestellt.
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Abbildung 6: Darstellung der QFR-Analyse. Die korrespondierenden Punkte sowie die Gefaligrenzen
wurden bereits zuvor gewahilt.

In der nachsten Maske der Software wird das sogenannte Frame Counting
durchgeftihrt, welches sich an das wahrend der Koronarangiographie verwendete
Thrombolysis in Myocardial Infarction Frame Count anlehnt. Hierbei handelt es sich
um ein einfaches, klinisches Werkzeug, durch das sich die Merkmale des koronaren
Blutflusses quantifizieren lassen. Urspringlich wurde dieses Verfahren entwickelt, um
die Reperfusion eines Infarktareals nach der Thrombolyse abzuschétzen. Hierflr
wurde eine Klassifikation definiert: Ein TIMI-Grad 0 entspricht einem vollig
verschlossenen Gefald ohne Kontrastmittelanreicherung im distalen GeféalRabschnitt,
wahrend TIMI Grad Il einen ungehinderten Blutfluss abbildet (101). Fur die
Durchfuihrung wird mit einer Rate von 30 Bildern pro Sekunde eine Bildfolge erstellt.
Bei der Betrachtung wird anschlielend die erste und letzte Sequenz des
Kontrastmitteltransportes ermittelt. Dabei bestimmt man die Bilder, an denen eine
vollstandige Fillung des proximalen Start- und distalen Endpunktes der vorher
festgelegten GefalRabschnitte erreicht wurde. Eine vollstandige Fullung ist so definiert,
dass sich die vollkonzentrierte Farbstoffsaule Uber die gesamte Breite der
Ursprungsarterie erstrecken soll und gleichzeitig eine antegrade Bewegung stattfinden

muss. Fir den Fall des Ramus interventricularis anterior (RIVA), der sich gewo6hnlich
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langer darstellt, erfolgt eine Korrektur zur genauen Berechnung, indem man das
berechnete TIMI Frame Count durch 1,7 dividiert (102). Daher muss in diesem Schritt
ebenfalls angegeben werden, ob es sich um den RIVA oder um ein anderes Gefald
handelt. Des Weiteren wird die Angabe verlangt, ob wahrend der Durchfihrung der
Koronarangiographie Nitroglyzerin verwendet wurde. Dartber hinaus entschied man
sich in dieser Studie aufgrund der vorliegenden oben geschilderten Ergebnisse aus
anderen Untersuchungen fir die cQFR. Die Abbildung 7 reprasentiert diese

Arbeitsschritte.
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Abbildung 7: Darstellung der QFR-Analyse und des TIMI-Frame Countings.
TIMI = Thrombolysis in Myocardial Infarction Frame Count.

Nach diesen letzten Angaben erhélt man die endgultigen Ergebnisse der Analyse.
Diese beinhalten die dreidimensionale Rekonstruktion des Gefal3es sowie eine
graphische Darstellung der LAnge des Gefal3es auf der X-Achse im Verhaltnis zu den
GefalRdiametern auf der Y-Achse. Die dargestellten verschiedenfarbigen Kurven
sollten sich dabei so sehr anndhern wie mdglich, da sie die zwei unterschiedlichen
Projektionen des Gefal3es abbilden. Nur mit initial exakt korrespondierenden Punkten
l&sst sich eine solche Kurve erzeugen. Letztendlich erscheinen auch die zahlreichen
Werte, mit denen sich nun die Stenose quantifizieren und klassifizieren lasst. Der
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Entscheidende ist dabei die ,Vessel QFR", der in dieser Studie als wegweisender

Parameter definiert wurde. Diese letzte Maske ist in Abbildung 8 dargestellt.
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Abbildung 8: Darstellung der Ergebnisse einer QFR-Analyse.

3.6 Statistische Auswertung

Deskriptive Statistiken sind durch Mittelwerte + der Standardabweichung (SD),
Mediane mit Interquartilenabstand (IQR) oder durch Frequenzen [Prozent] angeben.
Durch die Inspektion der Quantilen-Quantilen-Diagramme lasst sich die
Normalverteilung Uberprifen. Um die Reproduzierbarkeit der Methode innerhalb der
drei Untersucher beurteilen zu koénnen, wurden Variations- und quartile
Dispersionskoeffizienten ermittelt und durch Erstellen von mountain plots sowie Bland-

Altman-Diagrammen graphisch dargestellt.

Im Mittelpunkt dieser Studie steht die Frage, ob sich QFR als Pradiktor fir MACCE in
einer multivariablen Analyse eignet. Fir diesen Zweck wurden alle Parameter aus der
univarianten Analyse aufgenommen, die das vorher festgelegte Signifikanzniveau des
zweiseitigen p-Werts von < 0,05 erflllten. Tabelle 1 zeigt alle diese KenngroRen, die

im Voraus fur die univariante Analyse vordefiniert wurden.
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Tabelle 1: Charakteristika der Studienpopulation. Ein Vergleich zwischen den Subgruppen der
Population aufgeteilt anhand ihrer QFR-Werte.

Charakteristikum QFR > 0,80; n =131 QFR <0,80; n =25 Alle Patienten p-Wert
Alter in Jahren £ SD 65,1+11,3 66 + 11,5 65,1+11,3 0,7
mannliches Geschlecht, n (%) 87 (66,4) 21 (84) 108 (70,0) 0,13
Vorhofflimmern, n (%) 20 (15,3) 7 (28) 27 (17.3) 0,22
COPD, n (%) 12 (9,1) 5 (20) 17 (10,9) 0,22
Diabetes mellitus, n (%) 21 (16) 6 (24) 27 (17,3) 0,51
fam. Disposition fur KHK, n (%) 36 (27) 4 (16) 40 (25,6) 0,37
Dyslipidamie, n (%) 72 (55) 16 (64) 88 (56,4) 0,56
arterielle Hypertonie, n (%) 104 (79,4) 21 (84) 125 (80,1) 0,78
CKD, n (%) 9 (6,9) 1(4) 10 (6,4) 0,92
Adipositas, n (%) 42 (32) 7 (28) 49 (31,4) 0,85
Rauchen, n (%) 64 (48,8) 12 (48) 76 (48,7) 0,92
Herzklappenerkrankung, n (%) 7 (5,3) 0(0) 7 (4,5) kein
vorherige PCI, n (%) 52 (39,7) 16 (64) 68 (43,6) 0,04
vorheriger Myokardinfarkt, n (%) 32 (24,4) 5 (20) 37 (23,7) 0,82
LVEF < 30%, n (%) 5(3,8) 2(8) 7 (4,5) 0,6
ACEi und/oder ARBs, n (%) 90 (68,7) 20 (80) 110 (70,5) 0,4
Aspirin, n (%) 89 (67,9) 19 (76) 108 (69,2) 0,56
Beta-Blocker, n (%) 79 (60,3) 18 (72) 97 (62,1) 0,36
Calciumkanalblocker, n (%) 31 (23.7) 8 (32) 39 (25) 0,49
Nitrate, n (%) 21 (16) 4 (16) 25 (16,1) 0,78
Statine, n (%) 70 (53,4) 19 (76) 89 (57,4) 0,07

KHK: Koronare Herzkrankheit. ACEi: Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer; ARB: Angiotensin-
Rezeptor-Blocker. CKD: chronische Niereninsuffizienz mit GFR < 60ml/min. PCI: perkutane
Koronarintervention. SD: Standardabweichung.

Die vergleichende Auswertung erfolgte unter Verwendung des Student’ s T-Test und
des Chi-Quadrattests. Die Gegeniiberstellung der Uberlebenszeiten ergibt sich aus
Hazard Ratios (HR), die mit der Cox-Regressionsanalyse berechnet und inklusive der
95% Konfidenzintervalle (Cl) angegeben werden. Zur Darstellung der Ereignisraten
wurden Kaplan-Meier-Analysen durchgefuhrt und anschlielBend als Zeit-Ereignis-
Kurven graphisch dargestellt. Wie bereits erwahnt, wurde ein zweiseitiger p-Wert von
< 0,05 als signifikant fur den primaren Endpunkt angesehen, alle anderen Analysen
sind explorativ. Die statistische Analyse wurde mit MedCalc Version 13.0 (Mariakerke,
Belgien) durchgefuhrt.
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4 Ergebnisse

4.1 Durchfuhrbarkeit und klinische Charakteristika

An der Gegenuberstellung der Ein- und Ausschlusskriterien nahmen insgesamt 347
Patienten aus der FlowMeC Datenbank teil. Von dieser Gesamtmenge fehlten bei 180
DICOM-Dateien die Isocenterdaten, weshalb sie von vorneherein von der Analyse
ausgeschlossen werden mussten. Von den restlichen 167 Patienten (501 Gefal3en)
konnte circa ein Drittel (151 GefalRe) nicht analysiert werden, da es keine adaquaten
hochwertigen Aufnahmen gab. Neben der Bedingung zweier enddiastolischer
Projektionen, die mindestens einen Entfernungswinkel von 25° aufweisen missen,
gab es weitere Limitationen, die zum Ausschluss fiihren: Die Untersuchungsfilme
zeigten nicht die Gesamtlange des Geféal3es, es fehlte eine suffiziente Kontrastierung
oder es uberlappten sich zwei oder mehrere GefaRabschnitte, sodass der komplette
Gefallverlauf nicht einwandfrei darstellbar war. Aufgrund dessen war es bei 11
Personen unmdglich auch nur eine der drei Koronararterien zu untersuchen.
Schlussendlich konnten QFR-Messwerte im RIVA bei 122 (71%) der Patienten
generiert werden. Fir die Falle des Ramus circumflexus (RCX) handelte es sich um
123 (72%) und der Arteria coronaria dextra (RCA) um 105 (61%) diagnostizierbare
Gefalle. Bei insgesamt 67 (42,9%) Patienten konnte eine Analyse in allen drei
Koronarien erfolgen. Der Studienablauf ist in Abbildung 9 dargestellt.

167 Patienten erfiliten die Ein- und Ausschlusskriterien (501 Gefalle)

Bei 11 Patienten konnten keins der
drei Gefale analysiert werden

156 Patienten (468 Gefale) stehen fur die QCA- und QFR Analyse zur
Verfugung

v .

QFR - Analyse in 122 Fallen (73%) QFR - Analyse in 123 Fallen (74%) QFR - Analyse in 105 Fallen (63%)
in RIVA in RCX in RCA

| |
¢ ¢

131 Patienten wiesen eine QFR > 25 Patienten (27 GefaRe) wiesen
0,80 auf eine QFR < 0,80 auf

v . }

20 RIVAs mit QFR < 0,80 4 RCAs mit QFR < 0,80 3 RCXs mit QFR < 0,80

Abbildung 9: Flussdiagramm der Studie. QFR = Quantitative Flow Ratio; QCA = Quantitative Coronary
Analysis; RIVA = Ramus interventricularis; RCX = Ramus circumflexus; RCA = Arteria coronaria
dextra.
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4.2 Reproduzierbarkeit

Es wurden zusammengenommen 1050 Messungen von drei unabhangigen,
zertifizierten Analysten durchgeftihrt. Die Mountain plots sind in der Abbildung 10
dargestellt. Der Variationskoeffizient unter den Untersuchern betrug 2,8% fur die
Datenerhebung im RIVA. Fir den RCX und die RCA ergab sich jeweils ein Wert von
2,1%. Die entsprechenden quartilen Dispersionskoeffizienten waren 1,5 fir den RIVA,
1,4 fir den RCX und im Falle der RCA 1,3.

RIVA RCX RCA

S0F

50 50

40 40t 40

30 30F 30

Perzentile

20 20¢ 20

10 10 10

of o= , . . . . . R o e el o0 °
03 02 01 00 01 02 03 -04-03-02-0100 01 02 03 -02-0100 01 02 03 04 0,5

Unterschiede zu Untersucher 3 Unterschiede zu Untersucher 3 Unterschiede zu Untersucher 3

= QFR-Messungen von Untersucher 1
—— QFR-Messungen von Untersucher 2

Abbildung 10: Mountain plots zur Darstellung der Abweichungen der QFR-Messungen unter den drei
Untersuchern fur den Ramus interventricularis (RIVA), den Ramus circumflexus (RCX) und der Arteria
coronaria dextra (RCA).

4.3 Die QFR-Analyse

Die gemittelten QFR-Werte belaufen sich fir den RIVA auf 0,91 + 0,07, auf 0,96 £ 0,04
fur den RCX und im Falle der RCA auf 0,96 + 0,05. Daraus ergibt sich eine Zahl von
325 unproblematischen QFR-Parametern mit > 0,8. Eine pathologische QFR in
mindestens einem Koronargefald konnte in insgesamt 27 GefalRen (7,7%) festgestellt
werden. Am haufigsten liel3 sich dies bei der Untersuchung des RIVAs bemerken (20
Gefal3e), wahrend es bei dem RCX und der RCA in nur drei beziehungsweise vier
Fallen zu QFR-Werten < 0,8 kam. Zwei Patienten zeigten eine pathologische QFR in
zwei GefalRen (RIVA und RCX). Grundsatzlich bestand kein Unterschied zwischen den
beiden Patientengruppen. Lediglich bezuglich ihrer Vorgeschichte einer perkutanen
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Koronarintervention fand sich eine Abweichung. Patienten, die in mindestens einem
Gefal eine QFR < 0,8 aufwiesen, hatten sich in der Vergangenheit signifikant haufiger
einer solchen Prozedur unterzogen (64% vs. 39,7%, p = 0,04). Tabelle 2 fasst die
wichtigsten  angiographischen  Ergebnisse = zusammen. Der Grad der
Koronarverengung bei einer QCA war in der Gruppe der Patienten mit einer
pathologischen QFR sowohl im Hinblick auf den Durchmesser der Stenose (DS%) als
auch auf ihre Flache (AS%) signifikant hoher. Obwohl sich diese Differenzen
feststellen lassen, wurde keine der Lasionen bei der QCA-Analyse als hochgradig (>
75%) eingestuft. Die Engstelle im RCX war langer (24,3mm + 16mm vs. 14,8mm
8,2mm, p =0,0001) und der Referenzdurchmesser des Gefal3es war im RIVA (2,26mm
+0,58mm vs. 2,56mm = 0,65mm, p = 0,04) bei den Patienten mit QFR < 0,8 signifikant

kleiner. Die QFR-Analyse zeigte Unterschiede zwischen allen drei Gefal3en.

Tabelle 2: Angiographische Kriterien von Patienten mit einer QFR > 0,8 fur alle analysierten Gefalle
und flr diese mit einer pathologischen QFR < 0,8 in mindestens einem Gefal3.

Charakteristikum Gr.1QFR>0,80; n=131 Gr.2QFR<0,80; n=25 p-Wert

Lasionslange RIVA £ SD, mm (n) 18,87 £ 11,25 (97) 22,52 +12,34 (25) 0,16
Lasionslange RCA £ SD, mm (n) 14,67 £7,71 (85) 17,39 £ 10,91 (20) 0,2
Lasionslange RCX £ SD, mm (n) 14,63+ 8,19 (103) 24,26 + 15,99 (20) 0,0001
DS% RIVA = SD, mm (n) 33,55 +7,64 (97) 46,14 £7,31 (25) < 0,0001
DS% RCA £ SD, mm (n) 31,98 £7,97 (85) 39,47 £ 11,25 (20) 0,0008
DS% RCX £ SD, mm (n) 33,43+7,64(103) 41,16 £ 10 (20) 0,0001
AS% RIVA £ SD, mm (n) 36,1+ 11,16 (97) 50,43 £ 11,78 (25) < 0,0001
AS% RCA £ SD, mm (n) 36,48 + 12,12 (85) 46,02 £ 15,47 (20) 0,0034
AS% RCX = SD, mm (n) 34,99 +10,71 (103) 43,76 £ 14,41 (20) 0,002
RVD RIVA £ SD, mm (n) 2,56 £ 0,65 (97) 2,26 £ 0,58 (25) 0,04
RVD RCA + SD, mm (n) 2,93+0,67 (85) 3,1+0,6 (20) 0,3
RVD RCX £ SD, mm (n) 253+0,58(103) 2,37 £0,63 (20) 0,26
QFR RIVA, (n) 0,93+ 0,05 (97) 0,75 +£0,1 (25) < 0,0001
QFR RCA, (n) 0,97 £ 0,04 (85) 0,92 £ 0,09 (20) 0,0001
QFRRCX, (n) 0,97 £0,04 (103) 0,91 +£0,08 (20) 0,0001

Gr.: Gruppe; RVD: Referenz-GefaRdurchmesser; DS%: Durchmesser der Stenose in %; AS%: Flache

der Stenose in %.

4.4 Der primare Endpunkt

Der primére Endpunkt wurde im Voraus als Inzidenz von MACCE definiert. Es konnte
eine Rate der Nachbeobachtung von 96% Uber sieben Jahre (7-JFU) erreicht werden.
Im Rahmen dessen wurden 86 Ereignisse bei einem medianen Follow-Up von 2334
[1846-2580] Tagen bei 76 Patienten beobachtet. Darunter verzeichnet waren 32

Todesfélle, davon 10 kardialer Genese, flinf zerebrovaskulare Schlaganfalle, 15 neue
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Myokardinfarkte und 34 erneute Revaskularisationen, die sich auf 30 PCls und vier

Koronararterienbypasse (CABG) aufteilen.

Tabelle 3: Langfristige Pradiktoren fur MACCE-Inzidenzen (major adverse cardiovascular and

cerebrovascular events) in der univarianten Analyse.

Parameter HR 95% Cl p-Wert
Alter 1,02 1,00-1,05 0,03
Diabetes mellitus 1,42 0,82-2,46 0,21
fam. Disposition 0,95 0,56-1,62 0,86
Dyslipidémie 0,92 0,58-1,45 0,72
Artielle Hypertonie 1,06 0,60-1,86 0,85
Adipositas .12 0,69-1,80 0,65
Geschlecht 2,24 1,27-3,94 0,005
Raucher 0,96 0,61-1,51 0,85
Vorhofflimmern 1,41 0,82-2,42 0,21
bekannte KHK 215 1,30-3,55 0,002
COPD 1,53 0,81-2,90 0,2
schwere LV-Dysfunktion 1,53 0,62-3,79 0,36
CKD 2,27 1,09-4,73 0,03
Mehrgefa3-KHK 255 1,62-4,02 0,0001
vorherige PCI 2,03 1,28-3,20 0,003
vorheriger Myokardinfarkt 1,51 0,92-2,47 0,11
schwere Klappendysfunktion y 74 0,62-4,66 0,3
ACEi oder ARBs 1,22 0,72-2,07 0,47
Aspirin 1,63 0,95-2,79 0,08
Beta-Blocker 1,58 0,96-2,60 0,07
CcCB 1,06 0,63-1,78 0,83
Nitrate 0,93 0,50-1,71 0,81
Statine 1,52 0,94-2,45 0,09
Lésionslénge RIVA 1,01 0,99-1,03 0,36
Lésionslénge RCA 1,03 1,00-1,06 0,1
Lésionslénge RCX 1,02 1,00-1,04 0,09
QFRRIVA<0,8 3,08 1,73-5,50 0,0001
QFRRCA<0,8 3,24 1,17-8,97 0,02
QFRRCX<0,8 kein kein kein
RVD RIVA 0,72 0,47-1,11 0,14
RVD RCA 1,01 0,65-1,56 0,98
RVD RCX 1,08 0,70-1,67 0,72
AS% RIVA 1,03 1,00-1,05 0,02
AS% RCA 1,03 1,01-1,06 0,002
AS% RCX 1,02 1,00-1,04 0,07
DS% RIVA 1,04 1,01-1,07 0,0076
DS% RCA 1,05 1,02-1,08 0,001
DS% RCX 1,03 1,00-1,06 0,07
QFR RIVA 0,01 0,001-0,09 0,0001
QFR RCA 0,001 0,00-0,03 0,0003
QFR RCX 0,003 0,00-0,33 0,02
21 Gefall mit QFR <0,8 3,24 2,06-5,67 < 0,0001

KHK: Koronare Herzkrankheit; COPD: chronic obstructive pulmonary disease; LV: Linksventr-
ikel; CKD: Chronic kidney disease; PCl: Percutaneous coronary intervention; ACEi: Angio-
tensin-Converting-Enzym-Inhibitor; ARB: Angiotensin-Rezeptor-Blocker; CCB: Calcium-Kanal-
Blocker; RIVA: Ramus interventricularis anterior; RCA: Arteria coronaria dextra; RCX: Ramus
circumflexus; RVD: Referenz-GefaRdurchmesser; AS% Flache der Stenose in Prozent; DS%:
Durchmesser der Stenose in Prozent.
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In der univarianten Analyse, die in Tabelle 3 veranschaulicht wird, waren Alter (HR
1,023, 95% CI 1,00-1,04, p = 0,03), mannliches Geschlecht (HR 2,24, 95% CI 1,27-
3,94, p = 0,005), chronische Niereninsuffizienz (HR 2,27, 95% CI 1,09-4,72, p = 0,03),
eine PCI in der Vergangenheit (HR 2,03, 95% CI 1,28-3,20, p = 0,0025) und die
Anwesenheit von einer QFR < 0,8 in mindestens einer der drei Koronarien (HR 3,42,
95% CI 2,06-5,67, p < 0,0001) Pradiktoren fur das langfristige Auftreten von MACCE.
Eine Assoziation mit den QCA-Parametern konnte lediglich bei AS% und DS%, nicht
aber fir den Referenz-Gefal3durchmesser (RVD) und die Lasionslange nachgewiesen

werden.

Aus der univarianten Analyse flossen schlie3lich sieben Variablen in die multivariante
Analyse ein, welche in Tabelle 4 dargelegt ist. In der multivarianten Auswertung waren
lediglich eine PCI in der Vergangenheit (HR 1,9, 95% CI 1,15-3,15, p = 0,0134) und
eine chronische Niereninsuffizienz (HR 2,81, 95% CI 1,26-6,26, p = 0,0118) in
Verbindung mit der Anwesenheit von QFR < 0,8 in mindestens einem der drei Gefalke
(HR 3,14, 95% CI 1,78-5,54, p = 0,0001) Pradiktoren fur langfristige MACCE-
Inzidenzen. Der Zusammenhang zwischen QFR und den Ereignissen wurde
hauptséachlich durch wiederholte Revaskularisationen (HR 0,22, 95% CI 0,03-0,23, p
< 0,0001) gestitzt, wahrend sich eine Assoziation fur Myokardinfarkte (HR 0,42, 95%
Cl1 0,07-1,39, p = 0,1258), Schlaganfélle (p = 0,432) und den Tod (HR 0,85, 95% CI
0,30-2,31, p = 0,7335) als nicht signifikant herausstellte. Die Kaplan-Meier-
Uberlebenszeitkurven, die die Auswirkungen der pathologischen QFR-Messungen

zeigen, sind in der Abbildung 11 dargestellt.

Tabelle 4: Langfristige Pradiktoren fir MACCE-Inzidenzen in der multivarianten Analyse.

Parameter HR 95% CI p-Wert
Alter 1,02 0,99-1,04 0,19
Geschlecht 1,44 0,78-2,67 0,24
CKD 2,81 1,26-6,26 0,01
vorherige PCI 1,9 1,15-3,15 0,01
Klappenerkrankung 1,14 0,55-2,35 0,73

2 1 GefalR mit QFR < 0,8 3,14 1,78-5-54 0,0001

Gesamtmodell: Chi-Quadrat-Test: 42,80, p < 0,00001.
CKD: chronic kidney disease; PCI: percutaneous coronary intervention
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Uberlebenszeitkurven von Patienten, die sich mit einer
physiologischen QFR > 0,8 und einer pathologischen QFR < 0,8 présentieren.

4.5 Der sekundare Endpunkt

Als sekundarer Endpunkt wurde ein Zielgefal3versagen (TLF) formuliert. Es wurde eine
Teilanalyse durchgeflihrt, bei der sich auf die pradiktive Rolle eines pathologischen
QFR-Parameters < 0,8 bei Patienten, die sich in ihrer Vorgeschichte einer PCI
unterzogen hatten, beschrankt wurde. Dabei waren diese Werte mit einem 3,24-fachen
Risikoanstieg fur langfristige MACCE-Ereignisse verbunden (HR 3,24, 95% CI 1,40-
7,48, p = 0,006). In ahnlicher Weise bestétigte eine Sensitivitatsanalyse, die Patienten
mit chronischer Niereninsuffizienz (CKD) ausschloss, die Vorhersagekraft von QFR
(HR 4,26, 95% CI 2,52-7,20, p < 0,001).

Abbildung 12 zeigt die Receiver-Operating-Characteristics-Kurven (ROC) fur die QFR-
Werte in einzelnen Koronararterien. Diese Untersuchung ergab einen starkeren

Zusammenhang fur die im RIVA und der RCA ausgewerteten QFR-Werte [area under
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the curve (AUC) des RIVAs: 0,65, 95% CI 0,56-0,73, p = 0,002; AUC der RCA: 0,67,
95% CI 0,57-0,76, p = 0,001]. Gleichzeitig stellte sich eine schwachere Assoziation fur
die im RCX gemessenen QFR-Werte heraus (AUC: 0,54, 95% CI 0,44-0,63, p = 0,50).
Die Betrachtung der Schwellenwerte brachte hervor, dass die beste Kombination aus
Sensitivitat und Spezifitéat mit einem QFR-Cut-off-Wert von < 0,85 flr den RIVA erreicht
werden kann [Sensitivitat: 42,1% (95% CI 29,1-55,9%), Spezifitat: 84,1% (95% CI
72,70-92,10%), positiver Vorhersagewert: 2,65, negativer Vorhersagewert: 0,69]. Ein
Cut-off-Wert von < 0,8 hingegen fallt durch eine sehr hohe Spezifitat, aber eine niedrige
Sensitivitat auf [Sensitivitat: 29,8% (95% CI 18,4-43,4%), Spezifitat: 95,2% (95% CI
86,7-99%), positiver Vorhersagewert: 6,26, negativer Vorhersagewert: 0,74]. In
gleicher Weise ergab der Grenzwert fir QFR < 0,96 in der RCA die beste Kombination
aus Sensitivitdt und Spezifitat [Sensitivitat: 49% (95% CI 34,8-63,4%), Spezifitat: 79,6%
(95% CI 66,5-89,4%), positiver Vorhersagewert: 2,41, negativer Vorhersagewert: 0,64].
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Abbildung 12: Receiver-Operating-Characteristics-Kurven (ROC) der QFR-Messungen des RIVAs (A),
der QFR-Messungen der RCA (B) und der QFR-Messungen des RCX (C). AUC = Area under the curve.
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Zur Veranschaulichung finden sich diese Werte in Tabelle 5 aufgelistet.

Tabelle 5: Werte von Sensitivitat, Spezifitat, positivem préadiktiven Wert und negativem pradiktiven Wert
zu unterschiedlichen Schwellenwerten.

Schwellenwert QFR = 0,85 (95% CI) Schwellenwert QFR = 0,8 (95% CI)

Sensitivitat [%] 42,1 (29,1-55,9) 29,8 (18,4-43.4)
Spezifitat [%] 84,1 (72,7-921) 95,2 (86,7-99)
PPV 2,65 6,26
NPV 0,69 0,74

PPV: Positiver pradiktiver Wert; NPV: Negativer pradiktiver Wert

In den sieben Jahren der Nachbeobachtung traten insgesamt 25 TLF im RIVA auf.
Patienten mit einem RIVA-TLF zeigten in dieser Zeit einen signifikant niedrigeren Wert
von RIVA-QFR (AUC: 0,83, 95% CI 0,71-0,91 vs. AUC: 0,90, 95% CI 0,86-0,97, p =
0,002). Abbildung 13 zeigt die Kaplan-Meier-Kurven fir die zwei Cut-off-Werte in
Bezug auf TLF des RIVAs von QFR < 0,8 und < 0,9. Bei beiden Grenzwerten wurde
eine pathologische QFR des RIVAs mit dem RIVA-TLF assoziiert.
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Uberlebenszeitkurven ohne ZielgefaRversagen (TLF) des RIVAs fir
angenommene Cut-off-Werte (A) fir QFR < 0,8 und (B) fur QFR < 0,9.
RIVA = Ramus interventricularis anterior.

Schlussendlich besteht fur die beiden Schwellenwerte QFR < 0,8 und QFR < 0,9 eine
Assoziation zu Vorfallen von Revaskularisationen (p < 0,0001 fur QFR < 0,8 und p =
0,0013 fur QFR = 0,9), wahrend dies fur Todesfalle und Myokardinfarkte nicht so ist.
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Eine Darstellung erfolgt durch die folgenden Kaplan-Meier-Kurven in Abbildung 14, die

die einzelnen Grenzwerte in Abhangigkeit der verschiedenen Endpunkte darstellen.
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Abbildung 14: (A) Kaplan-Meier-Uberlebenszeitkurve ohne Revaskularisation, (B) Kaplan-Meier-
Uberlebenszeitkurve ohne Myokardinfarkte.
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5 Diskussion

In der vorliegenden Studie war das Auftreten von MACCE als primarer Endpunkt
definiert, wahrend ein TLF als sekundarer Endpunkt untersucht wurde. Zudem wurden
auch die Durchfuhrbarkeit und die Reproduzierbarkeit der Methode betrachtet. In den
nachfolgenden Abschnitten soll auf diese Punkte Schritt fur Schritt eingegangen
werden, um schlussendlich die Frage zu beantworten, ob sich QFR als prognostisches
Hilfsmittel fur Patienten mit intermediaren Koronarstenosen eignet und eine Aussage

Uber das langfristige Outcome getroffen werden kann.

5.1 Die Durchfuhrbarkeit

Bei dieser Studie musste bereits von Beginn an eine grof3e Zahl von Patienten
aufgrund fehlender Isocenterdaten ausgeschlossen werden, wahrend sich viele
weitere trotz Vorhandensein dieser Daten ebenfalls nicht fir die Analyse eigneten.
Denn die Durchfuhrbarkeit der QFR-Analysen ist an verschiedene, nachfolgende
Anforderungen geknipft. Wie bereits oben angefihrt, erfordert die Software zwei
enddiastolische Aufnahmen, die mindestens in einem Winkel von 25° voneinander
entfernt aufgenommen wurden. Zusatzlich dirfen keine Uberlappung, Verkiirzungen
oder insuffiziente Kontrastierungen der Gefal3e auftreten. Diese Limitationen wurden
auch schon bereits in einer anderen Publikation kritisch angefiihrt. Hier konnte eine
Durchfihrbarkeit in insgesamt 71% erreicht werden, die im Vergleich zu unseren 61%
ein wenig besser abschneidet (98). Die Quote fur Patienten, bei denen alle drei
Koronarien ausgewertet werden konnten, liegt bei unserer Auswertung allerdings ein
wenig hoher als bei Asano et al. (42,9% vs. 28,1%) (98). In beiden Féllen handelt es
sich um retrospektive Offline-Messungen, bei denen zum Zeitpunkt der
Filmgenerierung die QFR-Software noch nicht zur Verfigung stand und die
Angiographien somit fur eine derartige Bearbeitung nicht gedacht waren. Dieses
Hindernis bestand wahrend der FAVOR II-Studie nicht mehr, bei welcher nun erstmals
prospektiv QFR-Messungen online stattfinden konnten. Hierbei musste lediglich in drei
Féllen das Misslingen der QFR-Analyse festgestellt werden, was einer Erfolgsquote
von 99% entspricht (18). Zur Bestédtigung lasst sich ebenfalls eine weitere
Untersuchung heranziehen, die wahrend ihrer Ausfiihrung auf eine Erfolgsrate von 95%
zuruckblicken kann (90). Die vorliegenden Zahlen lassen daher vermuten, dass es
durch eine adaquat geplante Koronarintervention zu einer deutlichen Verbesserung
der Erfolgsrate kommen kann, wenn bereits direkt wahrend der Durchfiihrung auf die
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richtige Qualitat der Koronarangiographie mit der Intention einer QFR-Analyse
geachtet wird. Damit schlief3t sich diese Arbeit der Hypothese anderer Autoren an, die
formulierten, dass das Befolgen standardisierter Leitlinien hinsichtlich der QFR-
Messungen zu einem Zuwachs in den Zahlen bezuglich der Durchfiuhrbarkeit fihren
kann (98). Im Vergleich zur Durchfuhrbarkeit der FFR, die in der FAME-Studie mit 94%
angegeben wurde (10), schneidet QFR insgesamt ein wenig besser ab. Auch in einer
anderen Publikation aus dem Jahre 2012 wurde gezeigt, dass die FFR-Messungen
aufgrund von Verzweigungen der Gefal3e und durch Verdrahtungsfehler in sogar 10%
der Falle nicht durchgefiihrt werden konnten (103). Dies alles bestatigt unsere
Annahme, dass die QFR-Messung gut durchzufihren und dem aktuellen Standard

hinsichtlich der Durchfihrbarkeit mindestens ebenbdirtig ist.

5.2 Die Reproduzierbarkeit

Der Frage nach der Reproduzierbarkeit der Methode ging man in einer grof3
angelegten Studie im Rahmen des primaren Endpunktes nach. Es ergab sich eine
gute Reproduzierbarkeit, sowohl fir den Vergleich zwischen zwei Offline- als auch
zwischen einer Offline- und einer Online-Messung. Es widmeten sich dabei jeweils
zwei Untersucher denselben GefalRen. Um die Messergebnisse adaquat vergleichen
und die Konkordanz aufzeigen zu kdnnen, wurden sowohl bei derer als auch bei
unserer Analyse Bland-Altman-Diagramme erstellt. Die entsprechenden Graphiken
der genannten Studie sind im Vergleich zu unseren Werten in Abbildung 15-18
dargestellt. Mit Ausnahme der Extremwerte kann eine Streuung innerhalb der zweiten
Standardabweichung fir beide Untersuchungen nachgewiesen werden, was auf eine
gute Reproduzierbarkeit zurtickzufiihren ist (96). Eine andere Art der Darstellung findet
sich in den Mountain plots aus Abbildung 10. Die Differenzen zwischen den einzelnen

Untersuchern Uberschreiten nur in Extremféllen die Grenze von + 0,2.
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(B) Darstellung der Differenzen der Offline-Messungen zwischen Labor 1 und 2 versus des
Durchschnittes von Labor 1 und 2.
(D) Darstellung der Differenzen zwischen den Online-Messungen und Labor 2 versus des
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Abbildung 16: Bland-Altman-Diagramme unserer Studie: Ergebnisse der LAD.

(A) Bland-Altman-Diagramm zum Vergleich der Ergebnisse der LAD zwischen Untersucher a und b.
(B) Bland-Altman-Diagramm zum Vergleich der Ergebnisse der LAD zwischen Untersucher a und c.
(C) Bland-Altman-Diagramm zum Vergleich der Ergebnisse der LAD zwischen Untersucher b und c.
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Abbildung 17: Bland-Altman-Diagramme unserer Studie: Ergebnisse der RCX.

(D) Bland-Altman-Diagramm zum Vergleich der Ergebnisse der RCX zwischen Untersucher a und b.
(E) Bland-Altman-Diagramm zum Vergleich der Ergebnisse der RCX zwischen Untersucher a und c.
(F) Bland-Altman-Diagramm zum Vergleich der Ergebnisse der RCX zwischen Untersucher b und c.
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Abbildung 18: Bland-Altman-Diagramme unserer Studie: Ergebnisse der RCA.

(G) Bland-Altman-Diagramm zum Vergleich der Ergebnisse der RCX zwischen Untersucher a und b.
(H) Bland-Altman-Diagramm zum Vergleich der Ergebnisse der RCX zwischen Untersucher a und c.

(1) Bland-Altman-Diagramm zum Vergleich der Ergebnisse der RCX zwischen Untersucher b und c.
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Auch Hwang et al. verfolgten den Ansatz, indem sie ebenfalls zwei Messungen zu
demselben Gefal3 verglichen. Obwohl sich die Ergebnisse mit unseren Daten decken
(15), erfolgte die Analyse der einzelnen Gefél3e in unserer Studie jeweils durch drei
zertifizierte Untersucher statt durch zwei. Dies lasst auf eine grol3ere
Generalisierbarkeit schlieRen. Allerdings konnten wir den Fokus lediglich auf die
Interobserver-Variabilitat legen, also auf die Abweichungen untereinander. Westra et
al. allerdings beschaftigten sich auch mit der Intraobserver-Variabilitat, indem sie die
Messungen nach sechs Monaten durch denselben Analysten wiederholen liel3en.
Auch sie konnten sehr gute Ergebnisse liefern (90). Zusammengenommen lasst sich
also sagen, dass die gute Reproduzierbarkeit der QFR-Analysen durch mehrere

Publikationen sowie durch diese Arbeit deutlich verifiziert werden konnte (15, 90, 96).

Im direkten Vergleich zum Goldstandard, der FFR-Messung, schneidet QFR ebenfalls
gut ab. Mit den Variationskoeffizienten, die fur jedes der drei Gefal3e einzeln
angegeben werden (2,8% fur RIVA, 2,1% fur RCX und RCA), kann die QFR mit den
FFR-Messungen mithalten. Die DEFER-Studie gab eine Varianz von 0,03 + 0,02 an
(7), wahrend in einer weiteren Untersuchung ein Bland-Altman-Diagramm erstellt
wurde (104), welches zum Vergleich zu den oben abgebildeten Diagrammen in
Abbildung 19 dargestellt ist. Westra et al. erstellten sogar einen direkten graphischen
Vergleich zwischen den FFR- und QFR-Messungen und illustrierten die gute
Ubereinstimmung der beiden Messmethoden, wie es in Abbildung 20 gezeigt ist. Es
wird somit beim graphischen Vergleich deutlich, dass sich die beiden Methoden
hinsichtlich der Reproduzierbarkeit sehr &hneln. In allen gezeigten Graphiken
Uberschreiten die Messwerte die zweite Standardabweichungen nur in

Ausnahmefallen.
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Abbildung 19: Bland-Altman-Diagramm, welches die Unterschiede zwischen den FFR-Messungen
zwischen der Akut- und der Follow-Up-Phase versus den Durchschnitt der FFR-Werte darstellt (104).
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Abbildung 20: Bland-Altman-Plot zur lllustration der Ubereinstimmung der FFR- und QFR-Messungen
(90).
SD = Standardabweichung, durch die gestichelten Linien dargestellt.

Ein Kritikpunkt an dem neuen Verfahren ist in der Notwendigkeit des Frame Countings
zu sehen. Aufgrund der oben beschriebenen individuellen Auswertung des
Kontrastmittelflusses, kann es leicht zu Abweichungen kommen. Subjektiv betrachtet
andert sich das vorlaufige Ergebnis vor dem Frame Counting im Vergleich zum

endgultigen Wert je nach Gefal3 deutlich. Dies betonen auch Hwang et al., indem sie
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beschreiben, dass sie eine standardisierte Kontrastmittelinjektionsmethode fur die
Berechnung der cQFR vermissen (15). Dementgegen steht die Aussage, dass sich
das Frame Counting nicht sehr stark auf die endgultigen Werte ausibt, wenn man die
entsprechenden Standardanweisungen der Software und der aktuellen Leitlinien
bezuglich der Kontrastmittelinjektion beachtet (96). Aufgrund der geringen Variabilitat,
die wir schlussendlich jedoch in unserer Studie verzeichnen kénnen, wird daher die
Letztere der beiden angefihrten Hypothesen unterstitzt und auf die dargelegte

signifikant gute Ubereinstimmung vertraut.

5.3 Die Notwendigkeit funktioneller Messungen

Dass funktionelle Messungen in der Diagnostik von Koronarstenosen essenziell sind,
hat sich bereits vor vielen Jahren mit der Entwicklung der fraktionellen Flussreserve
bewiesen. Es zeigte sich, dass grundsatzlich eine groRRe Diskrepanz zwischen
anatomischer und physiologischer Einschatzung herrscht, die mit einem
Nichtubereinstimmen in 32% der Falle deutlich wird (60). Es resultiert nach einer
funktionellen Analyse nicht nur ein besseres kurzfristiges Outcome des Patienten,
sondern auch zum Beispiel noch im 15 Jahres Follow-Up der DEFER-Studie zeigt sich

eine signifikante langfristige Verbesserung (66).

Grundsatzlich lasst sich also eine eher schlechte Ubereinstimmung der QCA-
Parameter mit FFR nachweisen. Ties et al. vertffentlichten Ergebnisse, aus denen
hervorgeht, dass die QCA-Parameter AS% und DS% eine wesentlich schlechtere
Korrelation zum Goldstandard aufweisen als fQFR und cQFR und damit eine nur
mangelbehaftete Fahigkeit besitzen, interventionsbedurftige Engstellen zu detektieren
(89). Im direkten Vergleich zwischen den QFR- und QCA-Ergebnissen ergeben sich
ahnliche Schlussfolgerungen. Es bestand eine Assoziation zwischen QFR und den
QCA-Parametern AS% und DS% und wir konnten einen signifikant hdheren Grad der
Koronarstenosen bei den Gefalzen mit einer pathologischen QFR < 0,8 feststellen,
allerdings konnten diese nicht als hochgradige Stenosen mit einer Verengung von
mehr 75% identifiziert werden. Fur die anderen beiden Werte, den RVD und die
Lasionslange, bestand wiederum keinerlei Zusammenhang auf einem ausreichend

hohen Signifikanzniveau fir alle drei untersuchten Gefal3e.

Da im Falle von intermediaren Stenosen die Entscheidung, ob eine

Interventionsbedurftigkeit besteht oder nicht, jedoch immer beim behandelnden
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interventionellen Kardiologen liegt, hatte die QCA-Analyse keine definitive Aussage
geliefert. Demgegenuber steht die klare Tatsache, dass eine pathologische QFR <0,8
auf eine induzierbare Ischéamie hinweist und damit die Frage nach der
Interventionsbedurftigkeit klar beantwortet werden kann. Dieser Zusammenhang lasst
sich durch verschiedene Arbeiten herstellen. Es ist bewiesen, dass eine ausbleibende
Intervention bei einem pathologischen FFR-Wert < 0,8 mit einem schlechteren
Outcome assoziiert ist (10) und gleichzeitig, dass eine gute Korrelation zwischen der
QFR- und der FFR-Methode herrscht, induzierbare Ischamien zu detektieren (17, 89).

In unserer Patientenkohorte zeigten sich 7,7% mit einer pathologischen QFR < 0,8.
Darunter befinden sich insgesamt 16%, bei denen in der Vergangenheit
angiographisch keine signifikante Stenose festgestellt werden konnte. In Anlehnung
an das Wissen, dass eine ausbleibende Intervention trotz Vorliegen einer
induzierbaren Ischamie mit vorzeitig auftretenden Endpunkten assoziiert ist, lasst sich
vermuten, dass diese kleine Zahl der Patienten ein eventuell vermeidbares Ereignis
im Laufe des Follow-Ups erlitten hat. Und bei diesen 16% der Patienten verzeichneten
wir tatsachlich einen primaren Endpunkt, obwohl keine angiographisch auffallige
Stenose, aber eine pathologische QFR < 0,8 retrospektiv festgestellte wurde. Dies
verdeutlicht nochmals die Notwendigkeit einer routinemalligen adaquaten,
komplikationslosen funktionellen Messung zur Quantifizierung und Qualifizierung einer
Koronarstenose. Es bleibt zwar offen, ob eine damalige Intervention das folgende
Ereignis vermieden héatte, doch die derzeitige Studienlage hétte zu dieser Zeit eine

Intervention erforderlich gemacht, wovon der Patient gegebenenfalls profitiert hatte.

5.4 Vorteile der QFR-Messung

Leider sind bis dato viele Nachteile mit den auf physiologischen Prinzipien basierenden
Messungen verkntipft, die zu einer zu geringen Anwendungsrate der funktionellen
Analysen fuhren (69, 70). Der Druckdraht, der sowohl fir die FFR als auch fir iFR
verwendet werden muss, kann Komplikationen wie eine Perforation der Koronarien
herbeifihren. Zudem muss im Falle der erstgenannten Methode der Vasodilatator
Adenosin verwendet werden, welcher durch sein weitreichendes Risikoprofil ebenfalls
oft Komplikationen bei der Applikation verursacht. Mégliche Nebenwirkungen dabei
sind, wie oben bereits angefuhrt, Hautrétungen, Kopfschmerzen, Dyspnoe und Angina
pectoris. Des Weiteren besteht eine absolute Kontraindikation beispielweise bei

Patienten mit einer bekannten Uberempfindlichkeit, einem Vorhofflimmern oder einer
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COPD (14, 58). Im Studienregister unserer Patienten fanden sich allein 27 mit
Vorhofflimmern und 17 mit COPD. Dies bedeutet, dass bei insgesamt 44 von 167
Patienten die funktionelle Messung mittels FFR nicht hétte stattfinden durfen. Diese
Einschrankung kann durch die Verwendung von QFR verhindert werden. Trotzdem
kann an dieser Stelle kritisiert werden, dass QFR weiterhin die Verwendung von
Nitroglyzerin erfordert, um die koronarangiographischen Bilder zu generieren (105).
Auch hier sind Kontraindikationen gelistet, wie zum Beispiel Hypotonie und Stenosen
des linksventrikuldren Ausflusstraktes (106). Allerdings ist dieses Medikament auch
zur Durchfiihrung der anderen bisher genannten physiologischen Verfahren notwendig.
Uber diesen Punkt hinaus ist jedoch aktuell sonst keine Kontraindikation zur
Benutzung der Software bekannt, da neben der eigentlichen Software lediglich die
normal tblichen Geratschaften fir eine Koronarangiographie bendétigt werden. Dieser
ressourcensparende Aspekt ist nicht nur mit niedrigeren Kosten, sondern auch mit
einer einfacheren Handhabung in der Durchfiihrung der Messungen assoziiert (15).
Die Bedienung der Software ist im entsprechenden Kapitel ,Die Durchfuhrung einer
QFR-Analyse” dargestellt, und beschrankt sich lediglich auf die Verwendung des
Computerprogrammes und macht die technische Anwendung mit beispielsweise dem
Druckdraht Uberflissig. Neben dem Verzicht auf die invasiven MalBhahmen, wie
Druckdraht und Adenosin, kdnnte dies ebenfalls dazu beitragen, die Anwendungsrate
einer funktionellen Messung zu erhéhen (15), die im Hinblick auf das stark verbesserte

Outcome so wichtig ist.

Ein weiterer Vorteil der Analyse einer intermediaren Stenose mittels QFR ergibt sich,
in der retrospektiven Betrachtung der Engstelle, welcher auch in dieser Studie
ausgenutzt wurde. Die Software erlaubt, falls die hohen Anforderungen erfillt sind,
eine Analyse zu jedem Zeitpunkt und in unbegrenzter Anzahl an Wiederholungen
durchzufihren. Diese Mdglichkeit der post hoc Messungen kdnnte dazu beitragen,
auch nachtraglich noch Patienten zu identifizieren, die von einer Intervention
profitieren wirden. Dies stellte auch den Ansatz unserer Untersuchung dar. Wie
bereits im vorherigen Kapitel angesprochen, hatten die Patienten, bei denen eine
unauffallige QCA durchgefuhrt, aber im Nachhinein eine pathologische QFR < 0,8
festgestellt worden ist, moglicherweise von einer friihzeitigeren Intervention profitieren

kénnen. Damit kdonnte die QFR-Messmethode einen neuen Ansatz darstellen, die
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routineméaRige Durchfihrung einer funktionellen Messung voranzutreiben. Diesen

Vorteil heben auch Song et al. in ihrem Protokoll Giber das Studiendesign hervor (107).

Vergleichbare andere Ergebnisse in der derzeit vorliegenden Literatur zu finden, ist
schwierig, da sich viele Arbeitsgruppen auf die Korrelation zwischen QFR und FFR
konzentrierten. Bei diesen Untersuchungen wurden die Vergleiche haufig bei
Patienten durchgefihrt, die eine pathologische FFR < 0,8 aufwiesen. Und je hoher der
Anteil der Patienten mit einer pathologischen FFR < 0,8 bei diesen Untersuchungen
ist, desto wahrscheinlicher ist aufgrund der guten Korrelation nattrlich auch der Anteil
derer, die eine pathologische QFR aufweisen (93). Daraus kann also keine Aussage
Uber die prognostische Relevanz getroffen werden, da diese Studien die natirliche
Population nicht widerspiegeln.

Allerdings wird als ein moglicher Nachteil formuliert, dass die diagnostische
Genauigkeit sinkt, je mehr Patienten sich nahe des Schwellenwertes befinden. Dabei
wird kritisiert, dass manche Patienten, die eine aufféllige FFR < 0,8 aufweisen, in der
QFR-Messung als nicht hamodynamisch relevant eingestuft werden und andersherum
(108). Eine Metaanalyse aus 13 Studien, die die angiographisch abgeleiteten FFR-
Messmethoden beurteilten, kam jedoch zu dem Schluss, dass die MaRnahmen alle
eine sehr gute diagnostische Genauigkeit im Vergleich zur FFR aufweisen. Diese wird
durch eine gute Kombination aus Sensitivitat und Spezifitat erreicht, die im Falle der
Metaanalyse bei 89% beziehungsweise 90% lag (109). Wenn man sich auf die QFR-
Ergebnisse konzentriert, finden sich wie bereits oben erwahnt eher weitgefacherte
Werte, die sich offline besser préasentieren (vgl. 18, 19, 90). In unserer Studie zeigte
sich fur den allgemein gultigen Cut-Off-Wert von < 0,8 im RIVA zwar eine sehr gute
Spezifitat (95,2%), jedoch gleichzeitig eine schlechte Sensitivitat (29,8%). Da der
Fokus unserer Studie jedoch nicht auf der Frage nach der diagnostischen Genauigkeit
lag, wird im Weiteren nach vielfaltig anderweitigen, sehr ausfuhrlichen Validierungen
hinsichtlich diesem Sachverhalt die allgemein anerkannte Meinung angenommen,

dass die diagnostische Genauigkeit von QFR sehr gut abschneidet (105).

5.5 Ein pathologischer QFR-Wert als zuverlassiger Vorhersagefaktor
Mit der Definition der primaren und sekundaren Endpunkte wurde in der vorliegenden
Studie ein 3,24-fach h6heres Risiko fur das Auftreten von unerwinschten Ereignissen

in Form von MACCE festgestellt, wenn wahrend der Analyse ein pathologischer QFR-
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Wert < 0,8 in mindestens einem der drei Koronarien gefunden wurde. Ein ahnliches
Ergebnis erzielte auch die kirzlich veréffentlichte FAVOR l11-Studie aus China (110).
Mit diesem ersten multizentrisch, randomisiert kontrollierten Ansatz konnte der schon
mehrfach  geaul3erten  Forderung nach einer prospektiven QFR-Studie
nachgekommen werden (11). Hierbei konzentrierte man sich vor allem auf die
prognostische Aussagekraft nach einer PCI bei einer pathologischen QFR < 0,8 im
direkten Vergleich zum derzeitigen Goldstandard einer angiographischen Diagnostik,
gegebenenfalls auch mit FFR, bei insgesamt 3825 Patienten. Es erfolgte bis dato eine
Nachbeobachtung Uber ein Jahr. Hierbei ergab sich ein signifikant geringeres
Auftreten von MACE-Inzidenzen, also ein verbessertes klinisches Outcome in der
QFR-Kohorte im Vergleich zur angiographisch-gestitzten PCI (5,8% vs. 8,8%) mit
einem Hazard ratio von 0,65 ([95% CI 0,51 — 0,83]; p = 0,0004) (110). Die Daten der

weiteren Nachbeobachtung tber kiinftige Jahre sind noch abzuwarten.

In unserem Follow-Up traten die aufgezeichneten Zwischenfalle ebenfalls schon
innerhalb der ersten Jahre auf. Laut der Kaplan-Meier-Schatzung aus Abbildung 11
erlitten 55% der Patienten in den ersten 1000 Tage ein Ereignis. Die Tatsache, dass
die Ereignisse meist friiher als spater auftreten, ist bereits 2014 festgestellt worden. In
dieser Studie beobachtete man die Progression der Plaquebelastung innerhalb der
Koronarien und zeichnete die Ereignisse wahrend der Nachbeobachtung auf. Dabei
wurde innerhalb des ersten Jahres eine Rate von 9,5%, im zweiten Jahr ein Zuwachs
von 4,8% und im dritten Jahr von nur noch von 3,2% dokumentiert (111). Hier findet
sich also eine klare Assoziation zu unseren Daten, die ebenfalls eine sinkende
Expansion darlegen und das Risiko innerhalb der ersten paar Monate nach der PCI
betonen. Die Kaplan-Meier-Uberlebenszeitkurve aus der genannten Publikation ist

zum Vergleich zu den vorliegenden Ergebnissen in Abbildung 21 abgebildet.
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Abbildung 21: Kaplan-Meier-Uberlebenszeitkurve ohne eine PCI bei neuen Lasionen (111).

Wahrend in der univarianten Analyse noch wesentlich mehr Variablen einen
scheinbaren Zusammenhang zu den MACCE-Inzidenzen zeigten, konnte man sich mit
der multivarianten Analyse auf zwei wesentliche unabhangige Pradiktoren
konzentrieren. Lediglich eine PCI in der Vergangenheit und eine vorliegende
chronische Niereninsuffizienz spielten im Zusammenhang mit dem pathologischen
QFR-Wert in mindestens einem der drei Koronarien bei der Vorhersage von
potenziellen Ereignissen eine Rolle. Bei Fokussierung auf die PCl in der Vorgeschichte
lassen sich einige Grinde fur das Auftreten als Pradiktor finden. Zum einen ist die
Anzahl der Patienten mit einer vorherigen Intervention nattrlich hoher, je mehr Gefalie
von der KHK betroffen sind, weshalb es wiederum wahrscheinlicher ist, einen
pathologischen QFR-Wert zu finden (100). Zum anderen war die prognostische
Bedeutung dieses Faktors bereits bekannt. In der Studie zur Plaqueprogression in
Japan zeigte sich die pradiktive Rolle der vorherigen PCI deutlich. Allerdings wird in
diesem Land im Gegensatz zu unserem ein standardmafiges Follow-Up in Form einer
PCI durchgefuhrt, weshalb sowohl symptomatische als auch asymptomatische
ischamische Lasionen gefunden wurden. Es wurde als primarer Endpunkt also
lediglich die erneuten Revaskularisation erfasst, weshalb die Generalisierbarkeit
Licken aufweist (111). Dem gegenuber stehen die Ergebnisse von Lansky et al. Sie
identifizierten schon im Jahre 2010 mittels der ACUITY-Studie (Acute Catheterization
and Urgent Intervention Triage Strategy) die klinischen und angiographischen

Pradiktoren fur kurz- und langfristige ischamische Ereignisse, worunter sich auch die
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vorherige PCI finden lasst (112). Zusatzlich konnten eine erhdhte kardiale Mortalitét,

eine schlechtere linksventrikulare Funktion und eine gesteigerte mikrovaskulare

Dysfunktion festgestellt werden, die alle mit einem schlechteren Outcome assoziiert

sind (113). Sowohl in unserer, als auch in der Studie von Hamaya et al. existiert ein

grol3er Einfluss der vorherigen PCIl in Bezug auf das Erreichen der priméren

Endpunkte. Beim Vergleich der Kaplan-Meier-Uberlebenszeitkurven zeigt sich ein

deutlich hoheres Aufkommen der Ereignisse, wenn man diesen Faktor mit in die

Analyse einschlief3t. Laut unseren Daten wurden nach einem Follow-Up von 2000

Tagen etwas mehr als 20% weniger Ereignisse verzeichnet werden, wenn die PCI als

primarer Endpunkt heraus gerechnet wird. Diese Erkenntnis zeigt sich auch bei

Hamaya et al. (114). Die entsprechenden Kurven finden sich in den Abbildungen 22

und 23, jeweils als Uberlebenszeitraum mit und ohne PCI.
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Abbildung 22: (A) Kaplan-Meier-Uberlebenszeitkurve ohne das Auftreten von unerwiinschten
kardialen Ereignissen. (B) Kaplan-Meier-Uberlebenszeitkurve ohne das Auftreten von unerwiinschten
kardialen Ereignissen bei Patienten ohne eine vorherige PCI.
PCI = perkutane Koronarintervention.

58



O = R B
0.8 0.8
¥*=20.5, p<0.001 ¥*=5.3, p<0.022
0.6 — 0.6
2
e
0.4 2 04
0] — 3V-cQFR22.75 0] — 3V.cQFR>2.75
— 3V-cQFR<2.75 — 3V-cQFR<2.75
0.0 0.0

0 5 10 15 2 2 30 0 5 10 15 20 % 30
Time since procedure (months) Time since procedure (months)

Number at risk Number at risk

V-cQFR=2.75 270 257 230 19 3V-cQFR=2.75 253 ol 219 116

V-cQFR<2.75 279 262 187 89 3V-cQFR<2.75 139 129 106 54

Abbildung 23: (A) Kaplan-Meier-Uberlebenszeitkurve von Patienten mit unerwiinschten kardialen
Ereignissen bei Hamaya et. al. (B) Kaplan-Meier-Uberlebenszeitkurve von Patienten mit
unerwiinschten kardialen Ereignissen bei Patienten ohne eine vorherige PCI. (114).

Wie oben erwahnt ist neben der PCI in der Vorgeschichte auch eine chronische
Niereninsuffizienz fiur MACCE von Bedeutung. In unserer Studie wurde diese durch
eine glomerulare Filtrationsrate von < 60ml/min definiert. Die gleiche Definition findet
sich auch in der ACUITY-Studie, die diesen Faktor schon vor Jahren als prognostisch
relevant beschrieb. Allerdings zeigte sich hier die CKD im Vergleich zur PCI als eher
schwacherer Pradiktor (112).

Zum jetzigen Zeitpunkt existieren in der publizierten Literatur, wie bereits erwahnt, nur
wenige weitere Studien, die in Bezug auf die Fragstellung, das Studiendesign und die
Endpunktdefinition Ahnlichkeiten aufweisen. Hamaya et al. untersuchten die QFR-
Messung ebenfalls im Hinblick auf ihre prognostische Relevanz, bezogen sich dabei
jedoch auf den QFR-Gesamtwert (3V-QFR) bei Patienten mit einer 3-Gefal3krankheit.
Das Studiendesign entspricht dem unseren, die Endpunktdefinition hingegen bezieht
sich lediglich auf die Inzidenzen von MACE (114). Um dem eventuellen Problem der
Unvergleichbarkeit entgegenzuwirken, fihrten wir unter anderem hinsichtlich dieses
Aspektes eine Sensitivitdtsanalyse durch und definierten so den priméaren Endpunkt
neu. Die resultierenden Ergebnisse bestéatigten im Anschluss unsere vorherigen
Annahmen und ermdglichen somit durchaus den direkten Vergleich zwischen den
beiden angesprochenen Untersuchungen und auch mit den grol3en FFR-Studien, die
sich fast ausschlief3lich auf MACE konzentrierten. Allerdings erreichen wir durch den
zusatzlichen Aspekt der Dokumentation der zerebrovaskularen Ereignisse eine
groRere Generalisierbarkeit. Die Resultate kdnnen weitreichender betrachtet werden,
womit eine umfassendere Aussage Uber das weitere Uberleben des Patienten
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getroffen werden kann. Zudem fihrten die Autoren das mediane Follow-Up nur tber
2,2 Jahre fort (114), wahrend wir auf eine Nachbeobachtung von insgesamt sieben
Jahren blicken kbnnen. Somit kann also nicht nur eine verlassliche Aussage uber die
kurzfristige prognostische Implikation, sondern auch eine Uber die langfristigen
Auswirkungen getroffen werden, welche in unserem Falle mit einem 3,24fach erhdéhten
Risiko fur MACCE-Inzidenzen innerhalb der ersten sieben Jahre assoziiert ist, wenn
eine pathologische QFR < 0,8 gemessen wird. Leider wird in anderen Publikationen
kein explizites Risiko angeben, welches die prognostische Relevanz quantifizieren
konnte, weshalb hier kein direkter Vergleich mdglich ist. Allerdings betonen andere
Autoren die gute Vorhersagekraft von cQFR fir spatere Ereignisse, die sich vor allem
in Revaskularisationen widerspiegeln. Sie unterstreichen dabei, dass sich dieser Wert
zur Vorhersage deutlich besser eignet, als das mit dem angiographischen Parameter
des Stenosedurchmessers der Fall ist (114). Dies zeigte auch die bereits oben
angefuhrte FAVOR llI-Studie aus China. Die Fokussierung auf das klinische Outcome
der Patienten, die entweder mittels QFR oder mit einer Vvisuellen
Standardkoronarangiographie diagnostiziert wurden, zeigte den signifikanten Abfall
der MACE-Inzidenzen der QFR-Kohorte (110). Mithilfe der bereits erwahnten
Durchfuhrung der Sensitivitatsanalyse ist ein Vergleich mit der hier beschriebenen

Studie moglich.

Fraglich ist ferner die Tatsache, warum beispielsweise ein vorheriger Myokardinfarkt
in unserer Studie nicht als unabhangiger Pradiktor in der multivarianten Analyse
identifiziert werden konnte, obwohl dieser Faktor in der Studie von Hamaya et al. als
signifikant eingestuft werden konnte (114). Ein Grund fur diesen Unterschied kénnte
die Tatsache sein, dass bei der japanischen Studie insgesamt eine hohere Rate von
Patienten mit pathologischen QFR-Werten ermittelt wurde. Dies lasst den Schluss
nahe, dass bei einer grol3eren Anzahl von pathologischen QFR-Messungen auch die
Wahrscheinlichkeit, dass diese auffalligen Werte auf einen Patienten mit einem
vorherigen Myokardinfarkt treffen, gréf3er sein musste. Allerdings dokumentierten
sowohl die japanischen Autoren, als auch wir einen gleichen prozentualen Anteil von
Patienten mit diesem Charakteristikum (23,3% und 23,5%) (114). Aufgrund dessen,
dass sich die Populationen zwar sehr &hneln, die Ergebnisse jedoch verschieden sind,
lasst sich letztendlich keine der beiden Hypothesen abschlieliend bestatigen oder
ablehnen. Vermutlich werden sich in nachfolgenden Studien weitere Erkenntnisse und
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gegebenenfalls auch weitere Pradiktoren flr unerwiinschte Ereignisse finden lassen,
die die entgegenstehenden Hypothesen bestéatigen oder widerlegen kdnnen. Es soll
lediglich zuletzt die Maoglichkeit genannt werden, dass diese unterschiedlichen
Ergebnisse auch aufgrund der verschiedenen Ethnien und Lebensstile entstanden
sein konnten, welche fir die Pravalenz von Risikofaktoren und von verschiedenen

Erkrankungen entscheidend sein kénnen (115).

Wie allgemein bekannt ist, ist das Risiko fir die Inzidenz von Zwischenfallen jedoch
multifaktoriell bestimmt und nicht nur von einem einzigen Parameter abhangig. Nicht
nur die individuellen Risikofaktoren (112), sondern auch die Eigenschaften von
Flussgegebenheiten und des verantwortlichen Plagues sind entscheidend. Zum
Beispiel wird von einigen die Meinung vertreten, dass der mikrovaskulare Widerstand
der entscheidende Einfluss auf die angiographisch abgeleiteten FFR-Messungen ist.
In den meisten Fallen sei QFR zwar durch Durchschnittsparameter oder
Surrogatmarker, wie dem arteriellen Durchmesser, ausreichend, zeige aber deutliche
Méangel auf, wenn es um die Klassifikation einer Koronararterie mit ungewohnlicher
Anatomie ginge. Hier sei die Quantifizierung mittels FFR-Messung von Vorteil, da sie
die spezifischen Anforderungen in einem solchen Fall eher erfillen kann (116). Andere
sagen, dass die diagnostische Genauigkeit bei Patienten mit hohem mikrovaskul&rem
Widerstand sogar signifikant leidet (117). Dem gegenuber steht jedoch eine
durchgeflinrte Metaanalyse, die sich mit dieser Fragstellung beschéftigte und 13
Studien miteinander verglich. Man konnte zu dem Schluss kommen, dass die
Genauigkeit mit einer durchschnittlichen Sensitivitat von 89% und einer Spezifitat von
90% durchaus gehalten werden kann (109). Mittels der Untersuchung nach der
hadmodynamischen  Relevanz lassen sich die oben angesprochenen
Plaqueeigenschaften und die derartigen Lasionen identifizieren, die schlussendlich
zum Beispiel fur ein akutes Koronarsyndrom verantwortlich sein kdnnen. Lee et al.
weisen ausdrucklich darauf hin, dass zunehmend mehr Uber die Eigenschaften von
Lasionen und Flussgegebenheiten herausgefunden wird, sodass diese Erkenntnisse
sukzessiv in die diagnostischen Mittel einflieBen missen und die verschiedenen
Softwares somit eine immer besser werdende Einschatzung Uber die
hamodynamische Relevanz abgeben kdnnen (118). Denn das grol3e Ziel, welches

diese Forschung verfolgt, ist flr jeden Patienten eine individuelle, adaquate Diagnostik
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und Therapie zu ermdglichen, um ihn vor mdglichen weiteren Spatkomplikationen zu

schitzen.

5.6 QFR als prognostisches Hilfsmittel im direkten Vergleich zu FFR

Im direkten Vergleich zum Goldstandard, der FFR-Messung, gibt es einige Dinge zu
nennen. Zum einen dient der FFR-Wert wahrend einer Koronarangiographie und der
sich gegebenenfalls anschlielBenden Intervention nicht nur als ,physiologischer
Biomarker®, sondern gleichzeitig auch als Behandlungsziel. Indem man die Messung
sowohl pra-, als auch postinterventionell durchftihrt, lasst sich der Erfolg der Therapie
direkt quantifizieren. Wenn sich die translasionale Druckdynamik nach dem Stenting
physiologisch préasentiert, gilt der Patient als erfolgreich therapiert (68), wodurch sein
Risiko fur MACE-Inzidenzen signifikant sinkt (59). Durch die vielen grof3en, unter
anderem auch prospektiven Studien, die sich mit diesem Thema ausflhrlich
beschaftigten, ist die Forschung diesbezuglich wesentlich weiter. Zudem ermdglicht
die Untersuchung einer Stenose mittels FFR heutzutage nicht nur die routinemafige
Messung, sondern auch den Einsatz bei Patienten, die sich mit einer spezifischen
Pathologie vorstellen. Zum Beispiel erlaubt diese Methode die Charakterisierung einer
poststenotischen Druckerholung (108) oder die Klassifikation bei seriellen Lasionen,
diffuser KHK, ostialen Stenosen oder mikrovaskularer Dysfunktion (93). In der
publizierten Literatur wird daher oftmals auf das Unvermdgen der neueren
angiographisch abgeleiteten physiologischen Messmethoden, wie bei QFR, bei eben
diesen Patienten, hingewiesen (93, 108). Bis vor kurzem galt dies auch fur GefalRe mit
Small Vessel Disease (SVD) und Instent-Restenosen (ISR). Erbay et al. untersuchten
im Jahre 2019 die Fragestellung im Hinblick auf die Aussagekraft von QFR bei
Patienten mit SVD und kamen zu dem Schluss, dass die QFR-Messungen unabhéngig
vom GefalRdurchmesser durchgefuhrt werden kdnnen (99). Ebenso eignet sich die
Analyse zur Klassifikation von ISR. Es konnte gezeigt werden, dass die Differenz
wahrend der Einteilung der Stenosen zwischen QFR und FFR gering und damit

vergleichbar zu de novo Lasionen waren (119).

Jedoch konnten bisher nicht nur Fortschritte beziglich spezifischer Situationen
gemacht werden, sondern auch im Hinblick auf alltdglichere Patienten. Hamaya et al.
formulierten in ihrer Veroffentlichung, dass sie es durch ihr Studiendesign
hdchstwahrscheinlich geschafft hatten, die gesamte Plaquebelastung des kompletten

Koronarbaumes physiologisch zu bewerten. Damit erreichten sie eine
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Weiterentwicklung der PROSPECT-Studie (Providing Regional Observations to Study
Predictors of Events in the Coronary Tree), die sich dieser Aufgabe lediglich aus
anatomischen Gesichtspunkten widmeten (120). Hierdurch erdffnen sich somit wieder
neue Moglichkeiten, indem nun ein direkter Vergleich zur 3V-FFR-FRIENDS-Studie
(Three-Vessel FFR for the Assessment of total Physiologic Atherosclerotic Burden and
its Clinical Impact in Patients with Coronary Artery Disease) madglich ist. Hierbei
handelt es sich um eine grol3angelegte Studie, die den Gesamt-FFR-Wert flir die drei
Koronarien eines Patienten erfasste. Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass der
3V-FFR-Wert die totale physiologische atherosklerotische Last abbildet und somit als
unabhangiger Pradiktor fur MACE-Inzidenzen im Rahmen eines Follow-Ups von zwei
Jahren dient. Damit hat dieser Parameter eine direkte prognostische Relevanz und
kann Anwendung im klinischen Alltag finden (121). Hamaya et al. kamen nach der
Durchfihrung ihrer Untersuchung zu dem Schluss, dass der 3V-QFR-Wert ebenfalls
prognostische Relevanz fur das Auftreten von unerwiinschten Ereignissen aufweist,
indem er, wie oben aufgefiihrt, die atherosklerotische Gesamtbelastung eines
Patienten widerspiegelt. Wenn man nun die mehrfach nachgewiesene sehr gute
Ubereinstimmung zwischen der FFR- und der QFR-Messmethode bedenkt, lasst sich
die Hypothese aufstellen, dass auch dieser neue Wert eventuell in Zukunft Anwendung
in der Klinik finden kénnte. Im Rahmen der RIPCORD-Studie konnte die Bedeutung
der FFR im Vergleich zur visuell gesteuerten Koronarangiographie formuliert sowie
eine Prognose zur kinftigen klinischen Relevanz abgeben werden (76). So &@hnlich
konnte die FAVOR llI-Studie laut den Autoren Savage et. al. in der Zukunft durch die
Anwendung der QFR-Methode im klinischen Alltag in etwa 25% eine Veranderung in
der Behandlung von Patienten mit KHK bewirken (122).

5.7 Limitationen der Studie
In dieser Studie sind einige Limitationen zu verzeichnen, auf die nun im folgenden

Abschnitt genauer eingegangen werden soll.

Als Erstes ist dabei das Alter der Filme zu benennen. Da die Filme in den Monaten
von Januar 2010 bis Februar 2012 aufgenommen wurden, fehlten fur die neuartige
Software entscheidende Isocenterdaten, weshalb eine groRe Zahl der Gefal3e nicht
ausgewertet werden konnte. Leider gingen dabei nicht nur die Filme an sich verloren,
sondern auch die Daten, die daraus hétten generiert werden kdnnen. Es wéare mdglich

gewesen, eine grolRere Patientenkohorte zu untersuchen und im Zuge dessen auch
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eine hohere Generalisierbarkeit zu erlangen. Die ermittelte prognostische Relevanz
von QFR hatte deutlicher sein kbnnen. Trotzdem geben die aktuellen Zahlen bezuglich
der Durchfuhrbarkeit eine klar steigende Tendenz an, wenn die Messungen online
durchgefuihrt werden und somit auf die erforderlichen Charakteristika der

Koronarangiographie geachtet werden kann.

Des Weiteren findet sich hier auch eine weitere Einschrankung, die sich aufgrund des
Alters der Filme und der daraus teilweise eher schlechteren Qualitat ergibt. Es
mussten einige Nachkorrekturen der automatisch eingefiigten GefalRkonturen
wahrend der einzelnen Analysen vorgenommen werden. Dies kann zu einer
geringeren Generalisierbarkeit beitragen. In Zukunft sollte bereits wahrend der
Aufnahme der Bildfolgen beispielsweise auf suffiziente Kontrastierungen und das

vollstdndige Erscheinen der Gefal3e geachtet werden.

Zweitens soll auf die Limitationen innerhalb der Koronarangiographien selbst
eingegangen werden. Aufgrund der bisher eher geringen Datenmenge schlossen wir
sukzessiv verschiedene Aspekte der Gefal3e aus. Es gibt aktuell keine Validitat von
QFR fur spezifische Konstellationen, wie zum Beispiel fur QFR bei diffuser KHK oder
seriellen Lasionen. Da uns die Daten der aktuelleren Studien mit den spezifischen
Fragestellungen zu QFR zum Zeitpunkt des Erstellens dieser Arbeit jedoch nicht
zuganglich waren, missen wir einen erneuten Datenverlust verzeichnen, da diese
Koronarlasionen im Vorfeld als Ausschlusskriterien definiert wurden. Ahnliches gilt fiir
Patienten, die sich einer koronaren Bypassoperation unterzogen hatten. Da keine
Validitat fur diese Falle vorlag, mussten auch sie ausgeschlossen werden. Zudem
wurden die Seitenaste der drei Hauptkoronarien bewusst nicht beachtet, da dies die
Komplexitat der Studie noch gesteigert und gegebenenfalls zu Verzerrungen in der
Auswertung gefuhrt hatte. Daraus folgend ergibt sich, dass auch in diesen Fallen keine
prognostische Aussage durch QFR getroffen werden kann.

Zudem handelt es sich um eine monozentrische Studie, weshalb wir uns von einem
Selektionsbias nicht freisprechen kénnen. Aufgrund der vergleichsweise kleinen
Patientenkohorte, dem monozentrischen und retrospektiven Design der Studie kann
diese Fehlermdglichkeit durch beispielweise eine Randomisierung nicht umgangen
werden. Abhilfe schafft die FAVOR-III-Studie, die mit ihrem Studiendesign, ein

ahnliches Ergebnis aufweisen kann und damit unsere These unterstitzt (110).
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Weitere Einschrankungen, die es aufzuzéahlen gibt, betreffen die eigentliche
Auswertung der ermittelten Daten. Zum einen wurde die medikamentdse Therapie der
einzelnen Patienten wahrend des Follow-Ups nicht berlcksichtigt. Dies hatte eventuell
dazu gefuhrt, dass eine gréf3ere Zahl an Subgruppenanalysen mdglich gewesen wére.
Zum anderen konzentriert sich das Flow-MeC-Register mit dem primaren Endpunkt
auf MACCE, wahrend die gro3en FFR-Studien ihren Fokus auf MACE oder TLF legten.
Dies legt nahe, dass die Vergleichbarkeit der Ergebnisse méngelbehaftet sein kdnnte.
Dieses Problem wumgingen wir, indem eine Sensitivitatsanalyse mit neuer
Endpunktdefinition durchgefuihrt wurde. Die daraus entstandenen Ergebnisse
bestétigten allerdings unsere urspringlichen Annahmen, weshalb die eben
angesprochene Vergleichbarkeit durchaus gegeben ist. Das gleiche Vorgehen wurde
auch im Hinblick auf Patienten mit einer PCI, die manche im Vorfeld erfahren hatten,
genutzt. Dieser Unterschied in der Vorgeschichte der Patienten kénnte ebenfalls zu
verfalschten Resultaten fuhren. Jedoch konnten auch hier diese Bedenken durch eine
Sensitivitatsanalyse ausgeraumt und die urspringlichen Ergebnisse nochmals

bestétigt werden.

Zuletzt ist anzumerken, dass das Follow-Up der Patienten zwar prospektiv
durchgefuhrt wurde und damit die Vorteile eines solchen Studiendesigns innehatte,
aber die eigentliche Analyse der Gefale retrospektiv erfolgte. Die allgemeine Meinung,
retrospektive Studien seien allein aufgrund des Studiendesigns nicht aussagekréaftig
genug, ist in diesem Falle nicht zu widerlegen. Allerdings sollte hinzugefuigt werden,
dass selbst wenn QFR zum damaligen Zeitpunkt verfigbar gewesen ware, hatte man
eine solche Studie prospektiv nicht durchfiihren kdnnen. Aus ethischer Sicht besteht
keinerlei Mdglichkeit, einen Patienten, der eine pathologische QFR < 0,8 in mindestens
einem der drei Koronarien aufweist, nicht zu therapieren. Mit dem Wissen, dass ein
solcher Wert mit einem schlechteren Outcome im Sinne von friihzeitigeren kardio- und
zerebrovaskularen Ereignissen assoziiert ist, ware es moralisch undenkbar, die

Patienten ohne eine Intervention zu entlassen und nachtraglich zu beobachten.
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6 Zusammenfassung

Die invasive Koronarangiographie ist heute immer noch die gebrauchlichste Methode
zur Diagnostik und Therapie von Patienten mit einer koronaren Herzerkrankung. Das
grol3e Problem der interventionellen Kardiologen ist dabei, dass anatomische
Verfahren wie die quantitative Koronarangiographie allein nicht in der Lage sind, die
hamodynamische Relevanz einer Koronarstenose tatsachlich anzugeben. Allerdings
ist das Outcome des Patienten hinsichtlich groRerer kardio- und zerebrovaskularer
Ereignisse (MACCE) direkt vom Vorliegen einer induzierbaren Ischamie abh&ngig. Mit
diesem Wissen gelang es der Forschung innerhalb der letzten zwei Jahrzehnte
physiologische Verfahren wie die fraktionelle Flussreserve (FFR) zu entwickeln.
Mithilfe eines Druckdrahtes lasst sich die ha&modynamische Relevanz direkt
quantifizieren, indem dieser distal und proximal einer Stenose den Druckgradienten
berechnet und so Aussagen Uber Fluss- und Druckverhéltnisse innerhalb des Gefal3es
geben kann. Das erhaltene Ergebnis wird anschlieBend noch wahrend der
Koronarangiographie zur Therapieentscheidung fiir oder gegen das Einsetzen eines
Koronarstents verwendet. Gleichzeitig kann durch eine Messung nach Abschluss der
Implantation eine Uberprifung des Therapieerfolges durchgefiihrt werden. Durch
dieses Verfahren hat sich die Diagnostik und Therapie der KHK spatestens im Jahre
2014 erheblich revolutioniert, als es Einzug in die offiziellen Leitlinien der European
Society of Cardiology (ESC) zur myokardialen Revaskularisation erhielt. Seitdem
kénnen nicht nur wesentlich weniger implantierte Stents verzeichnet werden, sondern
es kam zusatzlich zu einer signifikanten Verringerung von MACCE-Inzidenzen

wéahrend aller Follow-Up-Studien.

Jedoch sind durch FFR nicht nur Vorteile aufzuzéhlen, sondern auch einige Nachteile
zu nennen. Dazu gehoren die hoheren Kosten und die hohe Invasivitét, die sich durch
die Verwendung des starren Druckdrahtes und des vasodilatatorisch wirksamen
Medikaments Adenosin ergeben. Aus diesen Grinden werden die physiologischen
Verfahren aktuell noch zu selten angewendet, sodass von einer routinemalfigen
Verwendung nicht zu sprechen ist. Um dem entgegenzuarbeiten, entwickelte man
Verfahren, die die anatomischen und physiologischen Verfahren kombinierten. Dazu
gehort die Quantitative Flussreserve (QFR). Hierbei erfolgt eine dreidimensionale
Rekonstruktion des Gefal3es, welches durch das TIMI-Frame Counting, also die

Berechnung der Flussgeschwindigkeit, erganzt wird und dem Untersucher somit
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ermdglicht, die hamodynamische Relevanz einer Stenose verlasslich anzugeben.

Dabei kann auf die invasiven Schritte, die bei der FFR nétig sind, verzichtet werden.

Sowohl die diagnostische Genauigkeit als auch die Korrelation zu FFR wurden bereits
mehrfach erfolgreich validiert, weshalb die Funktion dieser Arbeit nun darin bestand,
sowohl die prognostische Relevanz von QFR als auch die Durchfihrbarkeit und die
Reproduzierbarkeit zu untersuchen. Hierfur verwendeten wir ein prospektives Follow-
Up von insgesamt sieben Jahren und eine retrospektive Analyse der QFR-Werte von

Koronarangiographien von Patienten, bei denen eine KHK ausgeschlossen wurde.

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die Reproduzierbarkeit des Verfahrens
als gut einzuschéatzen ist. Die Interobserver-Variabilitat fallt dabei sehr gering aus und
bestétigt zum einen somit die Ergebnisse friherer Fallberichte und steht zum anderen

dem aktuellen Goldstandard, der FFR-Messung, in nichts nach.

Die Durchfihrbarkeit des Verfahrens ist an verschiedene Bedingungen geknupft.
Wahrend dieser Studie konnten etwa zwei Drittel der Patienten ausgewertet werden,
was einem malig guten Ergebnis entspricht. Allerdings wird die Hypothese verfolgt,
dass aufgrund des Alters der Filme die hohen technischen Anforderungen des
Computerprogramms an die Angiographiefilme nicht erfullt werden konnten. Andere
Studien verzeichneten ahnliche Probleme wéahrend der Auswertung. Allerdings zeigt
sich in neueren Untersuchungen, dass die erforderlichen Bedingungen der Software
durch ein vorheriges Einplanen einer QFR-Messung einfach erfillt werden kdnnen,
weshalb sich mittlerweile bei nahezu jedem Patienten eine derartige Messung

durchfiihren l&asst.

Hinsichtlich der prognostischen Relevanz gelang es in dieser Arbeit unabhangige
Pradiktoren fur MACCE-Inzidenzen herauszuarbeiten. In der multivarianten
Auswertung stellten sich eine chronische Niereninsuffizienz und eine perkutane
Koronarintervention in der Vergangenheit in Verbindung mit der Anwesenheit eines
pathologischen QFR-Wertes < 0,8 in mindestens einem der drei epikardialen Gefalle
als signifikant fur das weitere langfristige Uberleben des Patienten dar. Dabei lag der
Fokus insbesondere auf wiederholten Revaskularisationen, denen sich die Patienten
in der Nachbeobachtungszeit unterziehen mussten. Die erwartete Assoziation zu
Myokardinfarkten, Schlaganfallen und Todesféallen konnte sich in der multivarianten

Analyse nicht durchsetzen. Wéhrend einer Sensitivitdtsanalyse, bei der sich auf die
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pradiktive Rolle von QFR in Verbindung mit der PCI in der Vorgeschichte konzentriert
wurde, zeigte sich ein signifikanter 3,24-facher Risikoanstieg fur MACCE-Ereignissen

im Vergleich zu den Patienten, die sich ohne eine pathologische QFR vorstellten.

Um eine routinemaRige Messung von intermedidren Stenosen mittels QFR zu
erreichen, sind noch einige Schritte zu gehen. Der erste dieser Schritte wurde durch
die FAVOR-III-Studie aus China eingeleitet. Durch das uberlegenere randomisiert
kontrollierte prospektive Studiendesign ergeben sich fundiertere Ergebnisse als durch
das Studiendesign der hier vorliegenden Arbeit. Nichtsdestotrotz zeigt sich in dieser
Untersuchung ein ahnliches Ergebnis. Es wurden klinische Outcomes Uber ein Jahr
von Patienten miteinander verglichen, die im Rahmen einer KHK mittels QFR
beziehungsweise mittels Koronarangiographie nach Goldstandard, also im Zweifel
auch mit FFR, diagnostiziert und anhand dessen therapiert wurden. Die Kohorte, die
aufgrund der pathologischen QFR behandelt wurde, schloss dabei signifikant besser
ab (110). Damit bestétigt sich die prognostische Relevanz der quantitativen
Flussreserve. Die weitere Nachbeobachtung der Patienten ist zum derzeitigen
Forschungszeitpunkt noch abzuwarten, wird aber mit Sicherheit einen groRen Beitrag
zum Voranschreiten der QFR in den klinischen Alltag der interventionellen Kardiologen
leisten. Savage et al. zahlten die FAVOR-III-Studie in ihrem Review bereits zu einer
der klinischen kardiologischen Schliisselstudien des Jahres 2021 (122).
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