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Zusammenfassung
Einleitung:

Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist die hdufigste Todesursache in Europa. In der
Diagnostik des chronischen-Koronar-Syndroms (CCS) hat sich die Koronargefal3-
Computertomographie-Angiographie (CCTA) in den vergangenen Jahren zunehmend in
den Leitlinien etabliert und ermdglicht neben der invasiven Koronarangiographie (iCA)
eine exzellente anatomische Darstellung der Koronararterien. Die neue Photoncounting-CT
(PCCT)-Technologie bietet gegeniiber herkommlichen CT-Verfahren eine deutlich hohere
rdumliche Auflosung, erweitert die diagnostischen Moglichkeiten und ermdéglicht
insbesondere eine deutlich verbesserte Beurteilung des Koronarlumens bei kalzifizierten
Stenosen durch Reduktion von Blooming-Artefakten. Mit der CT-based-fraktionellen
Flussreserve (cFFR) kann nun auch die funktionelle Flusslimitation beurteilt werden,
sodass sie neben der invasiven-FFR (iFFR) eine ernstzunechmende Alternative bzw.

Ergidnzung darstellt.
Methodik:

Im Rahmen dieser retrospektiven, monozentrischen Studie wurden Patient*innen mit CCS
am LKH-Graz II, Abteilung fiir Kardiologie und Intensivmedizin, eingeschlossen. Die
Studienteilnehmer*innen erhielten ab Januar 2024 sowohl eine CCTA mittels PCCT im
Diagnostikzentrum Graz (DZG) als auch eine iCA. Ziel dieser Untersuchung war es,
systematisch zu evaluieren, inwiefern die nichtinvasive CCTA mit cFFR-Bestimmung
(Software: Siemens) zur Detektion von flusslimitierenden und klinisch relevanten Stenosen
geeignet ist. Als Referenzkriterien dienten iIFFR-positive Befunde sowie hochgradige
Stenosen (> 90 %), die beide als flusslimitierend klassifiziert wurden. Fiir die statistische
Analyse metrischer Variablen wurden Mittelwert, Standardabweichung (SD), Median,
Maximum und Minimum berechnet und grafisch dargestellt. Die nominalen Ergebnisse der
invasiven und nicht-invasiven Verfahren wurden mittels Kreuztabelle hinsichtlich
Sensitivitit, Spezifitdt, positivem Vorhersagewert (PPV), negativem Vorhersagewert
(NPV) und Gesamtiibereinstimmung verglichen. Ergénzend erfolgte die Berechnung der
Disagreement Odds (DO) und des p-Werts mittels McNemar-Test. Die Ubereinstimmung

wurde mit Cohens Kappa bestimmt und nach Landis und Koch bewertet.
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Ergebnisse:

Insgesamt wurden 97 Patient*innen in die Studie aufgenommen, wovon die Daten von 87
Personen fiir die Analyse verwendet werden konnten. Der Anteil mannlicher Teilnehmer
lag bei 77%, jener weiblicher bei 23%. In der Gesamtgruppe mit 145 GefaBlen inklusive
Stents zeigte cFFR eine Sensitivitdt von 89,3%, Spezifitit von 69,7% sowie einen PPV von
90,9%. Der Kappa-Koeffizient lag bei 0,577 und deutet auf eine moderate
Ubereinstimmung hin. Besonders gute Ergebnisse fanden sich in einzelnen Subgruppen:
Die Right-coronary-Artery (RCA)-Gruppe (n=27) erreichte eine Sensitivitit von 90,9%,
Spezifitit von 80,0%, PPV von 95,2% und eine substanzielle Ubereinstimmung mit einem
Kappa Wert von 0,658. Die Gruppe ,,RCA ohne Stent* (n=25) belegte praktisch identische
Resultate. Die gemischte Gruppe aus linker Hauptstamm (HS), Diagonalast 1 (D1),
Diagonalast (D2) und Marginalast (M) (n=21) zeigte eine Sensitivitdt von 89,5%,
Spezifitit von 100%, PPV von 100% und ebenfalls eine substanzielle Ubereinstimmung. In
der Subgruppenanalyse nach Koronarkalk (CAC)-Score erreichte die Gruppe mit
Agatston-Score > 1000 (n=53) eine Sensitivitdt von 90,4%, eine Spezifitit von 88,9%,
einen PPV von 97,6% und einen Kappa-Wert von 0,705, entsprechend einer substanziellen
Ubereinstimmung, auch bei sehr hoher Kalklast. Die Stent-Gruppe (n=10) zeigte eine
Sensitivitdt von 83,3% und eine Spezifitit von 50,0%, ist jedoch aufgrund der geringen
GefdBanzahl vorsichtig zu interpretieren. Auch alle weiteren Subgruppen ergaben eine
moderate bis substanzielle Ubereinstimmung. Bei 68 Patient*innen wurde als
Nebenparameter die Strahlenexposition der CCTA erhoben. Das mittlere Dosis-
Langenprodukt (DLP) lag bei 535,1mGycm und die effektive Dosis (ED) betrug 7,5mSv.
Zum Vergleich wurden stichprobenartig die Strahlenwerte von zehn Patient*innen ohne
weitere perkutane Koronarintervention (PCI) mit Druckdrahtmessung erhoben: Die

durchschnittliche ED lag bei 5,62mSv (SD: 2,48mSv).
Schlussfolgerung:

Die cFFR mittels PCCT ermoglicht eine prazise Diagnostik hdmodynamisch signifikanter
Stenosen und {iberzeugt insbesondere bei hoher CAC-Last durch exzellente Resultate. Die
sehr hohe Ubereinstimmung mit der invasiven Bildgebung unterstreicht das Potenzial und
den klinischen Nutzen dieser innovativen Technologie fiir Patient*innen mit CCS. Dies
verdeutlicht den moglichen klinischen Benefit durch Einsetzen der hochauflosenden PCCT

sowie der daraus abgeleiteten cFFR. Fiir eine optimale Anwendung in der Herzkatheter-



Planung und zur evidenzbasierten Beurteilung des klinischen Mehrwerts sind prospektive

Studien erforderlich.
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Abstract

Introduction:

Coronary artery disease (CAD) is the leading cause of death in Europe. In the diagnosis of
chronic coronary syndrome (CCS), CCTA has become increasingly established in clinical
guidelines over recent years and, alongside iCA, provides excellent anatomical
visualization of the coronary arteries. The new technology provides significantly higher
spatial resolution compared to conventional CT methods, expanding diagnostic capabilities
and enabling improved assessment of the coronary lumen in heavily calcified stenoses.
This study aims to assess the diagnostic accruracy of PCCT based cFFR in comparison to
catheter bases in iFFR. CFFR now allows functional evaluation of flow limitation via
CCTA, representing a reliable noninvasive alternative or complement to invasive fractional

flow reserve.

Methods:

In this retrospective, single-center study conducted at LKH-Graz II, Department of
Cardiology and Intensive Care Medicine, patients with CCS were included who, from
January 2024 onwards, underwent both CCTA with PCCT at the “DZG” and 1CA. The
study aimed to evaluate whether noninvasive CCTA with cFFR (Siemens software) can
accurately detect flow-limiting and clinically relevant stenoses. Reference values included
both iFFR-positive findings and severe stenoses (> 90%), both considered flow-limiting.
For statistical analysis of metric variables, mean, standard deviation (SD), median,
maximum, and minimum were calculated and graphically presented. Nominal results of the
invasive and non-invasive modalities were compared via cross-tabulation for sensitivity,
specificity, PPV, NPV, and overall agreement. Additionally, DO and the p-value were
determined using the McNemar test. Agreement was assessed using cohens kappa and

interpreted according to Landis and Koch.

Results:

A total of 97 patients were enrolled, with data from 87 individuals included in the analysis.
The proportion of male participants was 77%, and female participants 23%. Across 145
vessels including stents, cFFR showed a sensitivity of 89.3%, specificity of 69.7%, and a
PPV 0f 90.9%. The kappa coefficient was 0.577, indicating a moderate level of agreement.
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Notably strong results were observed in subgroups: The RCA group (n=27) showed a
sensitivity of 90.9%, specificity of 80.0%, PPV of 95.2%, and substantial agreement with
k=0.658. The group "RCA without stent" (n=25) achieved nearly identical results. The
mixed group consisting of left main stem (LM), D1, D2, and M (n=21) reached a
sensitivity of 89.5%, specificity of 100%, PPV of 100%, and also substantial agreement. In
the subgroup stratified by CAC-score, patients with “CAC score > 1000” (n=53) achieved
a sensitivity of 90.4%, specificity of 88.9%, PPV of 97.6%, and k=0.705, indicating
substantial agreement even at very high calcium loads. The stent group (n=10)
demonstrated a sensitivity of 83.3% and a specificity of 50.0%, but should be interpreted
with caution due to the low vessel count. All other subgroups also showed moderate to
substantial agreement. For 68 patients, radiation dose during CCTA was recorded as a
secondary parameter: the mean DLP was 535.1 mGycm and the effective dose was

7.5 mSv. For comparison purposes, the radiation values of ten patients without further PCI
were randomly sampled using pressure wire measurement: the average ED was 5.62 mSv

(SD: 2.48 mSv).
Conclusion:

CFFR using PCCT enables highly accurate diagnosis of hemodynamically significant
stenoses and delivers excellent results especially in cases with high coronary calcification.
The strong concordance with invasive imaging underscores the potential and clinical
benefit of this innovative technology for patients with CCS. This demonstrates that both
the high-resolution PCCT and derived cFFR offer targeted clinical advantages. Prospective
studies are warranted to optimize application in catheterization planning and to assess the

evidence-based clinical value.
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1 Einleitung

1.1 KHK im Uberblick

Die KHK, auch als ischdmische Herzkrankheit oder im Englischen CAD bezeichnet, stellt
weltweit die hdufigste Herzerkrankung dar. Aus pathogenetischer Sicht handelt es sich in
der Regel um eine GefaBwandumbildung, die als Atherosklerose bezeichnet wird. Die

dadurch bedingte chronische Form wird im Englischen als CCS bezeichnet [1,2].

Die KHK wird in die asymptomatische KHK, dem stabilen CCS und dem akutem
Koronarsyndrom (ACS) unterteilt. Dariiber hinaus kann die Einteilung nach den
betroffenen Stromgebieten der Koronararterien erfolgen. Die drei HauptgefaB3e sind die

Left Anterior Descending (LAD), der Ramus circumflexus (RCX) und die RCA [3].

Bei einer Ein-Gefa3-Erkrankung ist eine dieser Arterien von einer Stenose betroffen, bei
einer Zwei-GefaB3-Erkrankung zwei Gefafe und bei einer Drei-GefaB3-Erkrankung sind alle
drei HauptgefiBe stenotisch verdndert. Zusitzlich existiert die Hauptstammstenose, bei der

der HS der Arteria coronaria sinistra von einer Stenose betroffen ist [3].
1.2. Epidemiologie

Herz-Kreislauf-Erkrankungen stellen in Osterreich die Haupttodesursache dar, wobei sie
bei Frauen ab einem Alter von iiber 65 Jahren und bei Ménnern ab iiber 45 Jahren am
héufigsten zum Tod fiihren. Im Jahr 2019 verursachten Herz-Kreislauf-Erkrankungen 45%
der Todesfdlle bei Frauen und 35% bei Miannern. Geschlechterspezifische Unterschiede
zeigen sich auch bei der Erstmanifestation der KHK, welche bei Frauen im Durchschnitt

etwa zehn Jahre spéter auftritt als bei Ménnern [4].
1.3 Pathophysiologie
1.3.1 KHK

Das zentrale Problem der KHK ist das unzureichende Sauerstoffangebot im Verhéltnis
zum myokardialen Sauerstoffbedarf. Bei herzgesunden Personen mit intaktem Myokard
wird der Herzmuskel unabhéngig vom Sauerstoffbedarf stets ausreichend versorgt, sodass

keine Minderperfusion und folglich keine Ischdmie mit Untergang der Kardiomyozyten



auftritt. Der myokardiale Sauerstoffbedarf (MVO.) wird primir von der Herzfrequenz
(HF), der myokardialen Kontraktilitdt und der myokardialen Wandspannung beeinflusst.
Der Koronarblutfluss ist abhédngig vom Herzzyklus und findet iiberwiegend wéhrend der

Diastole statt [2].

Das Koronararteriensystem lésst sich in drei separate Kompartimente unterteilen, die sich
hinsichtlich ihrer GroB3e und Form unterscheiden. Der proximale Abschnitt besteht aus den
groflen epikardialen Koronararterien, deren Durchmesser zwischen Smm und 0,5mm liegt.
Deren dreischichtiger GefaBwandauftbau (bestehend aus Intima, Media, Adventitia) erfiillt
die Funktion des Kapazititsausgleichs und setzt dem koronaren Blutfluss (CBF) einen
geringen Widerstand entgegen. Der mittlere Abschnitt umfasst die Praarteriolen, deren
GroBle zwischen 500pum und 100pum liegt. Dieses Kompartment zeigt einen hohen
Widerstand sowie einen Druckabfall entlang seines Verlaufs. Zudem lasst sich dieser
weiter in einen proximalen Bereich, der stirker auf Flussverdnderungen reagiert und einen
distalen Bereich, der empfindlich gegeniiber Druckschwankungen ist, unterteilen. Der
letzte der drei Abschnitte ist der distale, der die kleinen intramuralen Arteriolen (< 100
um) umfasst. Diese feinen Gefille passen die myokardiale Blutversorgung funktionell an
den Sauerstoffverbrauch an. Arteriolen reagieren im Vergleich zu den anderen Abschnitten
starker auf Verdanderungen der intramyokardialen Konzentration von Metaboliten. Diese
sind mafigeblich fiir die metabolische Regulierung des CBF verantwortlich. Zu den
MikrozirkulationsgefdBen zéhlen Praarteriolen, Arteriolen und Kapillaren. Die strukturelle
und funktionelle Erkrankung dieser Gefdf8bereiche wird als koronare mikrovaskulére

Dysfunktion (CMD) bezeichnet [5].

Dank der hohen Anpassungsfahigkeit dieser WiderstandsgefaB3e kann sich der koronare
Blutfluss exakt an den Bedarf des Myokards anpassen, ein Mechanismus, der als
Autoregulation bezeichnet wird. Bei einer Lumeneinengung, beispielsweise durch
atherosklerotische Lésionen, ist die Fihigkeit zur Gefdfdilatation eingeschrénkt. Dadurch
kann die Perfusion bei steigendem Sauerstoftbedarf des Myokards nicht ausreichend

gesteigert werden. Hochgradige Stenosen fiihren bereits in Ruhe zu einer Minderperfusion

[2].

Die Atherosklerose ist ein chronisch schleichender Prozess, auf den das individuelle
Risikoprofil und die genetische Disposition groen Einfluss haben. Der Beginn und

Verlauf der Atherosklerose kann stark variieren, von einer harmlosen Mediaverdickung bis
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hin zu einem fibrosen oder volumindsen fibroatheromatsen Plaque. Bei einer
Plaqueruptur bzw. -erosion kommt es zum Kontakt des thrombogenen Materials mit den
Blutbestandteilen, was die Gerinnung aktiviert und einen thrombotischen

Koronarverschluss mit nachfolgendem Myokardinfarkt verursachen kann [6,7].

Das GefidBBendothel spielt eine zentrale Rolle bei der Regulierung des lokalen Geféafitonus,
der antikoagulatorischen Eigenschaften sowie der Adhésion und Migration von
Entziindungszellen in das Endothel. Gerit dieser Prozess aus dem Gleichgewicht, so kann
es zur pathologischen Vasokonstriktion, intravasalen Thrombosebildung und einer
abnormalen Interaktion zwischen der GefdBwand, Leukozyten und Thrombozyten
kommen. Aufgrund des verdnderten GefdBBmilieus kommt es zu einer vermehrten
subintimalen Ansammlung von Lipiden, glatten Muskelzellen, Fibroblasten und
intrazelluldrer Matrix, die letztlich die Bildung eines atherosklerotischen Plaques zur Folge
hat. Zudem besteht ein enger Zusammenhang zwischen der Entstehung der Atherosklerose
und der Blutzusammensetzung, insbesondere bzgl. erhdhter Apolipoprotein-B-, LDL-

sowie HbAlc-Werte [2,7].

Dariiber hinaus kann es bei der Entwicklung der Atherosklerose zu unterschiedlichen
Remodeling-Prozessen kommen. So fiihrt ein exzentrisches Remodeling zu einer
Verzogerung der Lumenverengung, wihrend ein konzentrischer Umbau mit einer
beschleunigten Gefallverengung einhergeht. Die durch konzentrische Hypertrophie

verursachten Plaques zeigen typischerweise das Bild einer stabilen KHK. [6,7].

Préadilektionsstellen befinden sich hdufig an Verzweigungen epikardialer Koronararterien,

da es dort zu turbulenten Stromungsverhiltnissen kommt [2].

Bei chronischen Stenosen, die sich langsam entwickeln, bildet das Herz Kollateralgefa@e,
um den Sauerstoffbedarf in Ruhe aufrechterhalten zu konnen. Bei korperlicher Belastung
steigt jedoch der Sauerstoffbedarf des Myokards, und die Kollateralen konnen diesen
Bedarf nicht mehr decken, was zu Symptomen bei Belastung fiihrt. Stenosen fiihren zu
einer poststenotischen Dilatation der Widerstandsgefiae, um die Perfusion
aufrechtzuerhalten. Der dabei entstehende poststenotische Druckabfall erzeugt einen
Druckgradienten oberhalb der Stenose. Der Blutfluss bei maximal dilatierten
Widerstandsgefdflen ist abhéngig vom poststenotischen Druck, je grofer dieser ist, desto

besser ist die Durchblutung distal der Stenose. Bei einem zusétzlich erhdhten myokardialen



Sauerstoftbedarf, wie beispielsweise wihrend korperlicher Belastung oder Tachykardien,
kann dieser Bedarf aufgrund der Stenose nicht mehr gedeckt werden und es kommt
folglich zur Ischédmie. Bei einer Mangeldurchblutung kann es voriibergehend zu
mechanischen, elektrischen und biochemischen Funktionsstorungen kommen. Klinisch
konnen sich AP (Angina Pectoris) -Beschwerden oder ST-Streckensenkungen zeigen.
Koronarsklerosen fiihren haufig zu fokalen Lédsionen mit lokalen Ischdmien und regionalen
Wandbewegungsstorungen (WBST). Diese WBST konnen hypokinetisch, akinetisch oder

dyskinetisch sein und resultieren in einer beeintridchtigten Pumpfunktion des Herzens [2,6].

1.5 Die KHK im Kklinischen Alltag

1.5.1 Vorgehen bei Verdacht auf CCS

Das Leitsymptom der KHK ist die AP. Bei Verdacht wird im ersten Schritt eine allgemeine
klinische Untersuchung durchgefiihrt, wobei insbesondere auf Anzeichen eines CCS
geachtet wird. Von besonderer Bedeutung ist der Ausschluss eines ACS sowie die
Abgrenzung zu nicht-kardialen Brustschmerzen. Bei der Erstuntersuchung werden ein 12-
Kanal-Ruhe-Elektrokardiogramm (EKG) und Blutuntersuchungen durchgefiihrt.
Laborchemisch erfolgt die Bestimmung des Lipidprofils (HDLC, LDLC, Triglyceride,
Gesamtcholesterin und Lipoprotein(a)), von Glukose und Glykohdmoglobin (HbA1c), der
glomeruldren Filtrationsrate (GFR) sowie die Untersuchung mdglicher Ursachen der
Ischdmie wie beispielsweise Andmie oder Hyperthyreose. Zusétzlich konnen
Entziindungsmarker wie das C-reaktive Protein (CRP) und Fibrinogen bestimmt werden.
Bei Verdacht auf eine instabile KHK werden hsTroponin-T oder hsTroponin-I gemessen.
Neuere Daten zeigen, dass Frauen und Ménner gleich hiufig an AP-Symptomatik leiden
und nicht, wie bisher angenommen, Frauen seltener betroffen sind. Entscheidend ist die
Erhebung der Risikofaktoren (z.B. Rauchen), eine umfassende korperliche Untersuchung
und die Anamnese bzgl. Vorerkrankungen. Mithilfe dieser Parameter kann eine
Vortestwahrscheinlichkeit fiir eine obstruktive KHK ermittelt werden. Das
Bewertungssystem fiir belastungsinduzierte AP erfolgt gemal der Klassifikation der
Canadian Cardiovascular Society, wobei die Schwelle, bei der die Symptomatik unter
korperlicher Belastung auftritt, bewertet wird. Es zeigt sich, dass der Schweregrad der
Symptome nicht zwangsldufig mit dem AusmaR der obstruktiven KHK korreliert und sich

zwischen den Geschlechtern unterscheiden kann. Eine AP in Ruhe muss nicht zwingend
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auf eine schwerwiegende obstruktive KHK hindeuten, da diese auch bei Koronarspasmen

auftreten kann [1].

Im zweiten Schritt wird die klinische Vortestwahrscheinlichkeit einer obstruktiven KHK
ermittelt. Die Diagnose des CCS wird unter Berlicksichtigung zahlreicher Faktoren
getroffen, darunter Symptome, Alter und Geschlecht. Hierbei sei darauf hingewiesen, dass
ANOCA (Angina Pectoris ohne obstruktive koronare Herzkrankheit) und INOCA
(Ischdmie ohne obstruktiven Koronararterien) nicht erfasst werden und weitere
diagnostische MaBBnahmen notwendig sind [1]. Die folgende Tabelle zeigt das

Bewertungssystem fiir die klinische Vortestwahrscheinlichkeit:

Komponente Details Punktebereich

Brustschmerz 1 Punkt je fur: 0-3

- retrosternale Schmerzen oder Ausstrahlung in Nacken,
Kiefer, Schulter, Arm

- Ausldsung durch kérperlichen/emotionalen Stress

- Besserung durch Ruhe oder Nitroglycerin

Dyspnoe Vorhanden - nein/ ja 0-2

Positive familidare Anamnese, Rauchen, Dyslipidamie,

KHK-Risikofaktoren Bluthochdruck, Diabetes (je 1 Punkt)

Tabelle 1: Vortestwahrscheinlichkeit einer obstruktiven KHK [1]

Auf Basis der Gesamtpunktezahl werden drei Risikogruppen definiert (0—1, 2 und 3
Punkte), die weiter nach Geschlecht und Altersgruppen untergliedert werden und eine
Einteilung in sehr niedriges, niedriges und moderates Risiko fiir CCS erméglichen. Zudem
kann die Wahrscheinlichkeit individuell durch das Vorliegen einzelner schwerwiegender
Risikofaktoren angepasst werden. Bei niedriger Vortestwahrscheinlichkeit erfolgt eine
zusitzliche Abklarung mittels Belastungs-EKG und CCTA. Letztere liefert detaillierte
Informationen tiber die Koronararterien, gibt Aufschluss iiber das Ausmaf} der

Koronarsklerose und ermittelt den CAC-Score [1].

Im dritten Schritt werden nicht-invasive bildgebende Verfahren eingesetzt. Die
transthorakale Echokardiographie (TTE) sowie die selten nutzbare kardiale-
Magnetresonanztomographie (CMR) liefern Informationen iiber Herzfunktion und -
anatomie. CCS-Patienten weisen hdufig eine erhaltene linksventrikuldre Ejektionsfraktion

(LVEF) auf. Eine regionale WBST und eine reduzierte LVEEF stiitzen den Verdacht auf
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Myokardschiddigung. Typisch fiir einen abgeklungenen Infarkt ist eine LV-Dysfunktion
entlang des Perfusionsgebietes der Koronararterien. Da die Beurteilung regionaler WBST
oft schwierig ist, konnen Strain-Analysen und Parameter der globalen Myokardleistung
zusitzliche Hinweise liefern. Insbesondere gilt der maximale globale longitudinale Strain
in Ruhe als unabhéngiger Préadiktor fiir eine signifikante KHK bei Verdacht auf CCS. Die
Belastungsechokardiographie scheint dariiber hinaus geeignet, Hochrisikopatient*innen zu
identifizieren. Eine diastolische Funktionsstorung stellt ein frithes Ischdmiezeichen dar.
Der wichtigste Uberlebenspridiktor ist jedoch die systolische Funktion, wobei eine

reduzierte linksventrikuldre Funktion mit einer erh6hten Mortalitdt einhergeht [1,8].

Im vierten Schritt erfolgt die Diagnosesicherung. Bei Patient*innen mit Verdacht auf CCS
und einer niedrigen bis moderaten Vortestwahrscheinlichkeit fiir eine obstruktive KHK
wird die CCTA zur Diagnose der obstruktiven KHK und zur Risikoeinschéitzung fiir major
adverse cardiac events (MACE) gemil3 den European Society of Cardiology (ESC) -
Guidelines mit einer klaren Klasse-1A-Empfehlung eingesetzt. Die CCTA ermoglicht
umfassende Informationen, da sie mithilfe von Kontrastmittel sowohl das anatomische
Gefalllumen als auch die GefdaBwand darstellt, insbesondere bei obstruktiven

Koronarstenosen [1,9].

Eine Untersuchung im Herzkatheterlabor bei CCS erfolgt erst bei einer sehr hohen
Vortestwahrscheinlichkeit oder einer auffilligen Voruntersuchung (z.B.: aufféllige CCTA).
Zur funktionellen Beurteilung der Stenosen wird eine Druckdrahtmessung durchgefiihrt,
welche als derzeitiger Goldstandard fiir die PCI gilt. In den letzten Jahren hat sich zudem
die nicht-invasive cFFR, insbesondere im anglo-amerikanischen Raum, etabliert. Diese
wird entlang der Koronararterien berechnet und zeigt eine gute Ubereinstimmung mit den
1IFFR-Werten, was zukiinftig zu einer Reduktion unnétiger invasiver
Koronarangiographien fiihren kann. Der Vorteil der cFFR liegt darin, dass weder
pharmakologischer Stress noch zusétzliche Kontrastmittelgaben erforderlich sind und die
Methode nicht invasiv ist. Allerdings ist die Genauigkeit der cFFR stark von der
Bildqualitét abhingig [1,9].

Der vierte Schritt umfasst auch die Ersttherapie. Bei starkem Verdacht auf CCS wird
hiufig sublinguales Nitroglycerin zur Linderung der AP-Symptomatik eingesetzt, sodass
die Behandlung oft bereits wihrend des diagnostischen Prozesses beginnt. Nach

Verabreichung von Nitroglycerin tritt eine Besserung der Brustschmerzen meist innerhalb
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von ein bis zwei Minuten ein, womit der Verdacht auf ein CCS bestéirkt wird. Ein
interventionelles Stenting ist erst bei ischdmieauslosenden FFR positiven Stenose indiziert.

Das Hauptziel der Behandlung ist die Verbesserung der Lebensqualitit [1].

1.6 CCTA und iCA

1.6.1 CCTA

Die ESC-Guidelines geben der CCTA zur Diagnose der obstruktiven KHK eine 1A-
Empfehlung bei vermutetem CCS und einer niedrigen oder moderaten
Vortestwahrscheinlichkeit. Die CCTA mit Kontrastmittel ist die genaueste nichtinvasive
Methode zur Erkennung koronarer Atherosklerose und zur Prognosebestimmung. Mit einer
Sensitivitit von > 90%, einer Spezifitit von > 90% einem PPV von > 90% und einem NPV
von nahezu 100% hat sie sich als wichtiges diagnostisches Mittel etabliert [6,10]. Die
CCTA spielt daher eine wichtige Rolle in der CCS-Diagnostik [6,7,10—18].

Ein wesentlicher Vorteil der CCTA gegeniiber invasiven Verfahren wie IVUS oder
optische Kohirenztomographie (OCT) liegt in der dreidimensionalen Visualisierung der

Koronararterien [11].

Der CAC-Score wird mittels Agatston-Score quantifiziert: 0: kein; 1-100: milder; 100—
400: méBiger; > 401: starker CAC [19]. Die Calciummessung ermdglicht eine klinisch

relevante Risikovorhersage fiir kardiovaskuldre Ereignisse [6,11].

Prognostisch bedeutsam sind sowohl der Gesamtkalk und die Kalkverteilung an den
Koronararterien als auch die Kalkmorphologie [6,7,11,14,20-22]. Ein erhohtes Risiko
besteht vor allem bei Beteiligung der proximalen Abschnitte der groBen Koronararterien
[6,7,10-18]. Da die Koronarverkalkung ein erhohtes kardiovaskulédres Risiko darstellt,
wird im Rahmen der CCTA der CAC-Score ermittelt [1,6,7,23,24].

Dichte Kalkplatten finden sich vorwiegend bei stabilen Plaques und gehen mit einem
geringeren Risiko fiir ein zukiinftiges ACS einher, wéhrend kleine oder fehlende Kalkspots
(<3mm) hiufig bei vulnerablen Plaques beobachtet werden und mit einem erhdhten Risiko
fiir ein manifestes ACS assoziiert sind. Eine ausgeprigte Verkalkung der Koronararterien

gilt als Marker fiir eine fortgeschrittene Atherosklerose [6,7,11,14,20-22].
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Die CONFIRM-Studie, die groBite prospektive klinische CCTA-Registerstudie, zeigte, dass
die CCTA in Kombination mit CAC-Scoring im Vergleich zur klinischen
Risikoevaluierung eine prognostische Uberlegenheit liefert [6,11,25,26].

Die CCTA bietet eine Vielzahl zusétzlicher Funktionen, unter anderem die Messung der
koronaren Inflammation mittels Fat-Attenuation-Index (FAI). Dieser Biomarker steht im
Zusammenhang mit der Entstehung der Atherosklerose und ermdéglicht somit eine

erweiterte Beurteilung des kardiovaskuldren Risikos [6,7,11,27-29].

Die Diagnostik mittels CCTA dient ebenso der Identifizierung von Patient*innen, die von
einer Hochdosis-Statin-, Thrombozytenaggregations-, Entziindungsinhibitoren- oder
PCSKO9i-Therapie als Primérpravention profitieren wiirden. Fiir das Verhindern der
Plaqueprogression und eine Plaquemodifikation ist eine intensive lipidsenkende Therapie
erforderlich, da ein durch Statintherapie reduziertes Plaquevolumen mit einer verbesserten

Prognose korreliert [6,7,11,30].
1.6.2 Photon-Counting-Computertomographie (PCCT):

Die PCCT unterscheidet sich grundlegend von konventionellen CT-Systemen und hat die
diagnostische CT-Technologie revolutioniert. Mithilfe der PCCT kdnnen einzelne
Rontgenphotonen direkt detektiert, quantifiziert und ihre Energie prazise gemessen
werden. Bei konventionellen Detektoren hingegen werden Rontgenstrahlen zunéchst in
Szintillatorwiirfeln absorbiert und in sichtbares Licht umgewandelt. Dieses Licht wird
anschlielend pixelweise von Fotodioden erfasst und in elektrische Signale transformiert.
Szintillatorbasierte Detektoren stoBen jedoch bei hochauflésender Bildgebung aufgrund
begrenzter Dosisnutzungskapazitét an ihre technischen Grenzen. Insbesondere bei
niedriger Strahlendosis tritt vermehrt elektronisches Rauschen auf. In der PCCT kommen
sogenannte Photonenzéhldetektoren (PCD) zum Einsatz. Diese bestehen aus
Halbleitermaterialien wie Cadmiumtellurid, Cadmiumzinktellurid oder Silizium, welche in
der Lage sind, einfallende Photonen direkt in elektrische Ladungen umzuwandeln. Durch
Anlegen hoher Spannungen (zwischen 800 und 1000V) zwischen pixelierter Anode und
Kathode entsteht im Detektor ein starkes elektrisches Feld. Beim Auftreffen eines
Rontgenphotons im Detektormaterial wird eine Ladungswolke aus Elektron-Loch-Paaren
erzeugt, die zur Anode driftet und dabei einen kurzen Stromimpuls ausldst. Dieser wird

verstérkt, in Spannungsimpulse umgewandelt und entspricht der Energie des detektierten
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Photons. Uber einen Zihlmechanismus werden Impulse erfasst, die eine definierte
Energieschwelle tiberschreiten. PCDs nutzen mehrere Energieschwellen, wodurch eine
spektrale Differenzierung der Photonen ermoglicht wird. Konventionelle energiemittelnde
Detektoren (EIDs) wandeln Rontgenstrahlung ebenfalls mithilfe von Szintillatoren in
sichtbares Licht um, das durch Photodioden in elektrische Signale konvertiert wird. Die
dabei erzeugten Signale spiegeln die Gesamtenergie wider, enthalten jedoch auch das
Bildrauschen. Da die Photoenergien iiber einen definierten Zeitintervall integriert werden,
geht Information tiber einzelne Photonen verloren. PCDs bieten gegeniiber EIDs durch ihre
Energieauflosungsfahigkeit zahlreiche Vorteile. Sie ermoglichen eine Verbesserung des
Gewebekontrasts, die Eliminierung elektronischen Rauschens sowie die Reduktion von
Artefakten, etwa infolge von Strahlenauthirtung. Da PCDs Energieschwellen im Bereich
von 20-25keV verwenden, spielt elektronisches Rauschen kaum eine Rolle. Dadurch lasst
sich die Bildqualitét auch bei niedriger Strahlendosis oder bei adipdsen Patient*innen
signifikant verbessern. Alle registrierten Photonen werden gleich gewichtet, was das
Kontrast-Rausch-Verhéltnis optimiert, insbesondere bei schwach ddmpfenden Materialien
wie lod. Die konstante Gewichtung tridgt zudem zur deutlichen Reduktion
strahlaufhdrtungsbedingter Artefakte bei. Die PCCT-Technologie erlaubt somit die
hochauflésende Bildgebung bei reduzierter Strahlendosis und ist insbesondere fiir
zukiinftige Niedrigdosis-Protokolle geeignet. Ein zentraler Bestandteil der PCCT ist die
Materialzerlegung, bei der verschiedene Gewebe anhand ihrer energieabhéngigen
Absorptionseigenschaften differenziert werden konnen. Es lassen sich materialspezifische
und energieselektive Bilddatensitze erzeugen, wie beispielsweise virtuelle
kontrastmittelfreie Bilder. PCDs bieten hierbei klare Vorteile gegeniiber EIDs, da sie eine
gleichzeitige Unterscheidung mehrerer Materialien ohne spektrale Uberlappung
ermoglichen. Mit Hilfe der K-Kanten-Bildgebung konnen zudem neue Kontrastmittel wie
Gold oder Nanopartikel eingesetzt werden, was funktionelle und molekulare Bildgebung
erlaubt. Dies er6ffnet vollig neue diagnostische Mdglichkeiten. Ein weiterer Vorteil von
PCDs ist die hohere rdumliche Auflosung im Vergleich zu EIDs. Wihrend bei EIDs
lichtundurchldssige Septen die Pixelbegrenzung definieren und sogenannte ,,tote Zonen*
entstehen, konnen PCDs auf diese verzichten. Dadurch wird ein deutlich kleinerer
Pixelabstand von 0,15 bis 0,225mm im Isozentrum bei gleichbleibender Effizienz
realisiert. Zu den technischen Herausforderungen von PCDs zihlen Ubersprechungseffekte
(Cross-Talk) und Pulsanhidufung (Pulse Pile-Up), welche die prizise Energiebestimmung

einzelner Photonen beeintrachtigen kann. Cross-Talk entsteht durch Ladungsteilung, K-
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Fluoreszenz oder Compton-Streuung, wobei sich Signale auf mehrere Pixel verteilen oder
zusétzliche Photonen im Detektormaterial erzeugt werden. Dies kann zu fehlerhaften Ort-
und Energiezuweisungen flihren. Pulse Pile-Up tritt bei hoher Photonenrate auf: Treffen
mehrere Photonen nahezu gleichzeitig ein, kann der Detektor sie nicht mehr einzeln
auflosen, was zu einer scheinbar erhohten Energie fiihrt. Durch kleinere Pixel ldsst sich
dieser Effekt reduzieren, spielt unter klinischen CT-Bedingungen jedoch eine
untergeordnete Rolle. Die CCTA hat sich in den letzten Jahren als priméres diagnostisches
Verfahren zur nichtinvasiven Beurteilung der Koronarien etabliert und wird in vielen
klinischen Situationen als Erstliniendiagnostik empfohlen. Herausforderungen bestehen
jedoch weiterhin bei stark verkalkten Plaques oder bei der Lumenbeurteilung in
Stentregionen. Die PCCT-Technologie bietet hier deutliche Vorteile, insbesondere durch
die Reduktion von Blooming-Artefakten, die bei stark verkalkten Lasionen und Stents
hdufig zu Fehleinschiatzungen des Stenosegrads fithren. Gerade diese Eigenschaft ist in der
vorliegenden Arbeit von besonderem Nutzen und ermdglicht eine neue Perspektive - die
CCTA mit cFFR. Sowohl in Phantom- als auch in klinischen Studien wurde gezeigt, dass
PCCT eine prizisere Darstellung des GefaBBlumens, eine verbesserte
Materialdifferenzierung (z.B. zwischen Jod, Calcium und Wasser) sowie eine genauere
Detektion von Stenosen und Restenosen ermoglicht. Dariiber hinaus erlaubt PCCT die
Quantifizierung und Charakterisierung der Plaque-Zusammensetzung, was fiir die
therapeutische Entscheidungsfindung von groBler Bedeutung ist. Die Bewertung von Stents
und stark verkalkten Segmenten wird erheblich erleichtert, wodurch die Anzahl unnétiger
invasiver Eingriffe reduziert werden kann. Die Quantifizierung der CAC hat sich als
relevanter Marker zur Abschitzung des kardiovaskuldren Risikos etabliert. Artefakte in
konventionellen CTs schrianken jedoch die Beurteilbarkeit des Ag-Score ein. Mit der
PCCT-Technologie lassen sich kleinere Verkalkungen besser detektieren, Blooming-
Artefakte reduzieren und der CAC-Score bei gleichzeitig geringerer Strahlenexposition
reproduzierbarer und préiziser bestimmen. Neue Verfahren wie Pure-Calcium erlauben eine
exakte Kalkquantifizierung ohne vorherigen nativen Scan, was zu einer weiteren
Dosisreduktion fiihrt. Der CAC-Score erlaubt jedoch keine Aussage tiber instabile oder
vulnerable Plaques. Diese zeichnen sich durch spezifische morphologische und molekulare
Merkmale aus, wie eine diinne fibrose Kappe, Mikroverkalkungen oder entziindliche
Infiltration, und sind Hauptursache akuter Myokardinfarkte. Nicht-kalzifizierte
Plaqueanteile lieBen sich bislang nur schwer mit konventionellen CTs differenzieren.

Durch die erhohte rdumliche Auflésung und das verminderte Rauschen kann PCCT sowohl
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nicht-kalzifizierte als auch lipidreiche Plaques deutlich genauer quantifizieren. Die
spektralen Informationen der PCCT erlauben eine differenzierte Darstellung verschiedener
Plaquekomponenten und molekularer Prozesse. Mittels Goldnanopartikeln und K-Kanten-
Bildgebung lassen sich entziindliche Prozesse visualisieren. Diese Informationen
ermoglichen die Erfassung der Krankheitsaktivitit einer Atherosklerose und erdffnen somit
neue Wege zu einer personalisierten, priaziseren Risikostratifizierung und Therapieplanung

[31,32].

1.6.3 Invasive Koronaangiographie

Im Laufe der Jahre hat sich die invasive Koronarangiographie von einer rein anatomischen

um eine funktionelle Untersuchung, mithilfe der FFR, weiterentwickelt [1].

Bei der Vorbereitung einer elektiven Linksherzkatheteruntersuchung sind mehrere
Faktoren zu beriicksichtigen. Zu den Basismaflnahmen vor Beginn zdhlen eine
ausreichende intravenose (i.v.) Fliissigkeitsgabe, eine korrekte Lagerung des Armes sowie
die Bereitstellung der Notfallausriistung. Die Antikoagulation im Rahmen der

Untersuchung richtet sich nach Zugangsweg, Untersuchungsdauer und Indikation der

MalBnahme [33,34].

Der Standardzugang fiir die ICA ist der radiale Zugang, da dieser im Vergleich zum
femoralen Zugang eine geringere Komplikationsrate aufweist und zudem eine rasche
Mobilisierung ermdglicht. Die Gesamtrate schwerwiegender Komplikationen wie Tod,

Herzinfarkt oder Schlaganfall betragt 0,1-0,2% [1].

Fiir die diagnostische Herzkatheteruntersuchung wird in der Regel ein
Katheterdurchmesser von 5 French (F) empfohlen, bei interventionellen Prozeduren meist
6F-Katheter. Die Auswahl von Kathetergrof3e und -form sollte stets eine koaxiale
Ausrichtung zum Koronarostium gewahrleisten. Bei der Verwendung grofBerer Devices
(z. B. Rotablator) kann der Einsatz eines 7F- oder 8F-Fiihrungskatheters notwendig sein.
Extra-Backup-Katheter (XB oder EBU) finden vor allem bei PCI des linken
Koronarsystems Anwendung, wohingegen ostiale Hauptstammldsionen eine Ausnahme
darstellen konnen. Der liberwiegende Anteil der PCI im rechten Koronarsystem,
insbesondere bei Ostiumstenosen, wird meist mit Judkins-Kathetern durchgefiihrt.

Komplexere Lésionen konnen von Amplatz-Left-Kathetern (AL 0,75 oder 1,0) profitieren.
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Die Ballondilatation hat eine zentrale Rolle in der Behandlung von Koronarstenosen. Die
Leistungskriterien der Ballonsysteme héngen von Trackability, Crossability und
Pushability ab. Diese Parameter sind wiederum abhingig von Modell, Material, Grof3e,
Beschichtung sowie Aufbau und Steifigkeit des Ballonschaftes. Die alleinige
Ballonangioplastie wurde weitgehend von der Kombination aus Ballonierung und
Stentimplantation, aufgrund besserer Akut- und Langzeitergebnisse, abgelost.
Ballonierungen werden heute vor allem im Rahmen der Pra- und Postdilatation zur
optimalen Implantation des Stents sowie zur Behandlung von In-Stent-Restenosen (ISR)
mittels medikamentenbeschichteter Ballons (DCB) eingesetzt. Bei der Wahl der
Ballongrofe ist zu beachten, dass die Wandspannung nach dem Laplace-Gesetz linear mit
dem Durchmesser steigt, sodass kleinere Ballons daher h6here Driicke benétigen. Es wird
zwischen semi-compliant- und non-compliant-Ballons unterschieden. Semi-compliant-
Ballons erreichen ihren Nominaldurchmesser bei Nominaldruck im Wasserbad und
nehmen bei hoheren Driicken weiter im Durchmesser zu. Bei non-compliant-Systemen
betragt die GroBenzunahme weniger als 10% des Nominaldurchmessers. Semi-compliant-
Ballons sind flexibler und besser passierbar, non-compliant-Ballons steifer und daher fiir
Hochdruckdilatationen geeignet. Ultrahochdruckballons erreichen Driicke von 35bar und
mehr. Die antiproliferative Wirkung medikamentenbeschichteter Ballons beruht auf
Paclitaxel und Sirolimus, welche die Proliferation von Intima- und Muskelzellen im
behandelten Abschnitt unterdriicken und somit Restenosen verhindern sollen. Zusitzlich
existieren Scoring- und Cutting-Ballons, die fiir harte Stenosen, welche auf
Hochdruckballons nicht ansprechen, verwendet werden konnen. Die Rotablation ist eine
erginzende Strategie, bei der der Plaque durch eine mit Diamantsplittern besetzte,
rotierende Metallolive mittels Druckluft abgetragen wird. Bei ISR kommen primir DCB
oder DES (Drug-Eluting-Stent) zum Einsatz. Gro3e Metaanalysen zeigen beziiglich
klinischer Endpunkte keinen signifikanten Unterschied. Bessere Ergebnisse bei
Neoatherosklerose erzielt man tendenziell mit DES, bei reiner Intimahyperplasie mit DCB.
Die FFR-Messung bei intermedidren Stenosen stellt den aktuellen Standard zur

Beurteilung der funktionellen Relevanz dar [33,34].

Bei sehr hoher klinischer Wahrscheinlichkeit (> 85%) fiir eine obstruktive KHK,
insbesondere bei schwerer Symptomatik, Belastungsdyspnoe oder Therapieversagen, wird
die ICA (Druckdrahtmessung) durchgefiihrt. Indikationen sind zudem CT-diagnostizierte

Hauptstammstenosen > 50%, proximale LAD-Stenosen > 70% bei ein- oder zweigefalligen
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Erkrankungen und proximale DreigefaBBerkrankungen mit > 70%igen Stenosen.
Mittelschwere bis schwere Ischdmien im Stresstest stellen ebenfalls eine Indikation dar.
Bei epikardialen, AP- bzw. Ischdmie-auslosenden Stenosen ist eine PCI bzw. CABG
(Koronarer Bypass) indiziert und nach wie vor als Goldstandard anzusehen. Bei Verdacht
auf ANOCA und INOCA kann zusétzlich IMR, Koronarflussreserve (CFR) und ein
Acetylcholin-Test durchgefiihrt werden. Mit der iFFR konnen koronare Druckdifferenzen
vor und nach einer Stenose zur Quantifizierung von grenzwertigen Stenosen bestimmt
werden. Moderne Technologien erlauben auch die Bestimmung von CFR und
mikrovaskuldrem Widerstand. Fiir optimale Ergebnisse mit der FFR-Messung erfolgt die
Untersuchung wéhrend maximaler Hyperdmie, wihrend die instantaneous wave-free ratio
(1FR) hingegen in Ruhe gemessen wird. Hinweise auf himodynamisch relevante Stenosen
liefern FFR < 0,80 und iFR < 0,89. Die Korrelation der FFR-Werte mit dem Stenosegrad
ist jedoch gering: 31% der 40—49%igen und 35% der 50-70%igen Stenosen sind
himodynamisch relevant, jedoch zeigen 20% der 71-90%igen Stenosen keine Relevanz.
Uber 90%ige Stenose sind in 96% der Fille relevant. Bei Hauptstamm- und proximalen
LAD-Lisionen ist die FFR bereits bei geringeren Stenosegraden signifikant verdndert: Der
Grenzwert liegt fiir den linken Hauptstamm bei 43%, fiir kleine Geféalle bei 55% und fiir
grof3e epikardiale Gefal3e bei Stenosen iiber 40%. Aktuelle Studien zeigen, dass FFR-
Werte und Druckprofile wihrend eines Pullback wichtige Hinweise darauf geben, ob ein*e
Patient*in von einer Intervention profitiert, besonders bei Serienldsionen oder diffuser
KHK [1]. Die klinische Relevanz der invasiven Druckdrahtmessung ist durch zahlreiche
Studien belegt. In der FAME-2-Studie wurden CCS-Patient*innen mit mindestens einem
FFR-positiven Gefd3 randomisiert: eine Gruppe erhielt ausschlieBliche Medikation, die
andere eine FFR-gesteuerte PCI plus Medikation. Der kombinierte Endpunkt (Tod,
Herzinfarkt, Revaskularisation) war nach fiinf Jahren in der PCI-Gruppe signifikant
niedriger, wihrend Patient*innen ohne hamodynamisch signifikanter Stenose mit

medikamentdser Therapie ein gutes Langzeitergebnis erzielten [35].

Als ergénzende Hilfsmittel stehen intravaskulidre Bildgebungsverfahren zur Verfligung, um
Schweregrad von Stenosen, Morphologie und Plaquezusammensetzung sowie Stentlage zu
beurteilen und die PCI zu planen. Der IVUS bietet eine axiale Auflésung von etwa 150pm
und ermoglicht die GefdBbeurteilung, wihrend die OCT mit etwa 15um eine wesentlich

feinere Beurteilung lumennaher Strukturen einschlieBlich Stents erlaubt [33,34]. Durch die

hochauflosende Bildgebung lassen sich Plaques und Lésionen prizise charakterisieren und
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mittels OCT die Plaquebeschaffenheit gezielt therapieren. Die Studie von Yabushita et al.
(2002) [36]zeigte erstmals eine hohe diagnostische Genauigkeit der OCT-Versorgung,
indem histologische und OCT-Bilder von Plaques verglichen wurden. Unterschieden
wurden fibrose, fibrokalzifizierte und lipidreiche Plaques, wobei insbesondere vulnerable
Plaques zuverldssig erkannt wurden, was den Grundstein fiir die OCT-Nutzung in der

interventionellen Kardiologie legte [37].

Die PREDICTOR-Studie belegt, dass ein Thin-cap fibroatheroma (TCFA) (< 65um) mit
einem 2,4-fach erhohten Risiko fiir Ischdmie-induzierte Revaskularisationen in Nicht-
ZielgefdBen assoziiert ist. Ein Zusammenhang zwischen Koronarkalzium und klinischen

Ereignissen bestand in einem dreijdahrigen Beobachtungszeitraum hingegen nicht [38].

1.6.4 Die FFR

Die FFR beschreibt das Verhaltnis zwischen dem aortalen Mitteldruck und dem distalen,
poststenotischen Mitteldruck. Die iFFR erfolgt in Echtzeit mittels Fiihrungsdrahten mit
integriertem Drucksensor, sowohl in Ruhe als auch unter maximaler Hyperdmie, die meist
durch i.v. Adenosingabe (140pg/kg/min) induziert wird. Der Druckgradient iiber einer
Koronarstenose wird von verschiedenen Faktoren beeinflusst, darunter der Stenosegrad,
der Perfusionsdruck, der periphere GefaBwiderstand sowie mdgliche Kollateralkreislaufe.
Fiir eine korrekte FFR-Bestimmung miissen diese EinflussgroB3en durch pharmakologisch
herbeigefiihrte Maximaldilatation kontrolliert werden. Zur Berechnung werden der aortale
Mitteldruck und idealerweise auch der zentralvendse Druck (ZVD) herangezogen; letzterer
wird jedoch meist zur Vereinfachung vernachléssigt. Die FFR ist definiert als Verhiltnis
des maximalen Blutflusses distal der Stenose zum hypothetischen Normalfluss in einem

nichtstenotischen Gefal3 [39—41].

Die FFR kann mit folgender Formel bestimmt werden:

Pd-Pv " Pd
Pa-Pv ~ Pa

FFR =

Legende: FFR= Fraktionelle Flussreserve; Pd=mittlerer Druck in der Koronararterie distal

der Stenose; Pa=mittlerer Aortendruck; Pv=mittlerer zentralvenoser Druck [41]

Der Cutoff-Wert fiir die FFR liegt bei 0,80. Werte > 0,80 gelten als normal, Werte < 0,80

als FFR-positiv und somit als flusslimitierend [41].
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1.6.4.1 cFFR

Die CT-FFR ist eine nicht-invasive Methode, die mittels der routineméafig erhobenen
Daten der CCTA die himodynamischen Verhéltnisse, also Blutdruck, Blutfluss und
Gefdlwiderstand, simuliert. Hierbei wird durch Computational Fluid Dynamics (CFD) ein
patientenspezifisches 3D-Modell der Koronararterien erstellt. Dies soll im Vergleich zu
herkdmmlichen CT-Scannern zu einer praziseren und verldsslicheren Erfassung der
hdamodynamischen Parameter fiihren. Die himodynamischen Bedingungen werden
abhingig vom myokardialen Blutfluss und dem mikrovaskulidren Widerstand modelliert.
Die Hyperdamie wird rechnerisch simuliert, sodass keine Adenosingabe erforderlich ist.
Zusitzlich existieren schnellere Modellierungen und Deep-Learning-Methoden, die cFFR-
Werte anhand der Geféd3geometrie vorhersagen. Die cFFR reduziert nicht-obstruktive
Befunde in der iCA und verbessert die Entscheidungsfindung hinsichtlich
Revaskularisationen. Studien zeigen eine hohe Genauigkeit und bessere Sensitivitit im
Vergleich zu Single-Photon-Emissionscomputertomographie (SPECT) und Positronen-
Emissions-Tomographie (PET) sowie eine vergleichbare Leistungsfahigkeit zur CT-
Perfusion. Die FFR-Daten werden als farbcodiertes 3D-Netz dargestellt, das FFR-Werte
zwischen 0 und 1 an jedem Punkt des Koronarbaums anzeigt. Anders als bei der iFFR, die
2cm distal der Stenose misst, erlaubt die cFFR eine umfassende Analyse des gesamten
Koronarbaums. Poststenotische Dilatationen konnen lokal zu einem Anstieg des cFFR-
Werts fiihren, was einer Druckerholung entspricht. Ein Druckabfall-Verhiltnis > 0,12
zwischen proximal und distal der Stenose weist eine hohere Spezifitit fiir
lasionsspezifische Ischdmien auf als alleinige CCTA. Die cFFR ist besonders niitzlich zur
Therapieplanung bei Patient*innen mit intermedidrem Risiko. Bei Stenosen < 30% ist ihr
Gebrauch weniger sinnvoll. Hochgradige Stenosen (> 50% Hauptstamm oder > 90% LAD)
bzw. Dreigefdllstenose erfordern in der Regel eine direkte iCA, wobei die cFFR zur

Revaskularisationsplanung dienen kann [1,42,43].
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1.6.4.2 Vergleich zwischen invasiver und nicht-invasiver FFR

Die beste Ubereinstimmung zwischen cFFR und iFFR zeigt sich bei einem Cutoff von
<0,80 zur Erkennung ldsionsspezifischer Ischdmien. Starke Verkalkungen fiihrten teilweise
zu widerspriichlichen Ergebnissen, jedoch fanden Studien keinen signifikanten Einfluss der
Kalziumlast auf die Genauigkeit der cFFR. Auch wurde ein iiberlegenes Ergebnis der

cFFR gegentiber der reinen CCTA berichtet [44].

Eine neuere monozentrische Studie mit 28 CAD-Patient*innen verglich cFFR mittels
PCCT mit der iCA. Als pathologischer Cutoff galt ein Delta-cFFR > 0,06 (Differenz des
FFR vor und nach der Stenose). Alle Patient*innen mit Revaskularisierung zeigten
pathologische Werte. Patienten mit CAD-RADS 4a erreichten einen PPV von 66,7%, NPV
von 100% und eine Gesamttrefferquote von 74%. Durch die Delta-cFFR konnten ca. 39%

an unnoétigen iCA vermieden werden [45].

Die cFFR verbessert signifikant die Planung und Entscheidungsfindung: Ein cFFR < 0,80
ist ein besserer Pradiktor fiir die Notwendigkeit einer Revaskularisation und das Auftreten
von MACE als eine alleinige Beurteilung einer schweren Stenose in der CCTA.
Zielgerichteter Einsatz des Herzkatheters bei cFFR < 0,80 reduzierte Interventionen bei

Stenosen < 50% um ca. 44%P und steigerte den Anteil durchgefiihrter Revaskularisationen

um 24%P [46].

Die hohe Korrelation zwischen cFFR und iFFR-Messung belegt die klinische Relevanz der
cFFR. Sie unterstiitzt das Verstindnis der funktionell relevanten KHK und optimiert die
therapeutische Planung. Okonomisch wirkt sich die cFFR durch die Reduktion
ungerechtfertigter diagnostischer Herzkatheteruntersuchungen bei unklarem
Stenosierungsgrad glinstig aus. Grundlage der cFFR-Software sind drei Prinzipien: Der
Koronarbaum ist proportional zur Myokardmasse; der Koronarwiderstand berechnet sich
aus dem inversen Verhéltnis von Mikrozirkulation und Gefa3durchmesser; die
vasodilatatorische Reaktion der Mikrozirkulation auf Adenosin wird simuliert. Studien wie
FAME und DEFER bestétigten ein geringes Risiko unerwiinschter kardiovaskuldrer
Ereignisse bei FFR-basierter Revaskularisation. Durch die cFFR konnten falsch-positive
CCTA-Befunde in groB3er Zahl korrekt als ,,nicht-erkrankt* klassifiziert werden, was
Therapieentscheidungen verbessert und unnétige invasive Eingriffe vermeidet. Die cFFR-

Ergebnisse sind stark von der Bildqualitit abhdngig, wobei z.B. Arrhythmien oder hohe
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Herzfrequenzen zu einer Verschlechterung der Bildqualitdt fithren kénnen. Sublinguale
Betablocker und Nitroglycerin werden unterstiitzend zur HF-Senkung und Vasodilatation
gegeben. Die RIPCORD-Studie zeigte, dass cFFR in 36% der Félle eine verdnderte
Therapieentscheidung gegeniiber alleiniger CCTA erzielte. Der Syntax-Score zur
Einteilung der Léasionskomplexitit wird in Kombination mit cFFR genutzt. Die Syntax-I11I-
Studie dokumentierte, dass der anatomische Syntax-Score mittels CCTA im Vergleich zum
funktionellen Score der cFFR {iberschétzt wird. Zudem wurde gezeigt, dass die cFFR mit
dem invasiven funktionellen Syntax-Score gut korreliert. Die cFFR weist eine hohe
diagnostische Genauigkeit auf und hilft bei der Wahl zwischen medikamentdser Therapie,
PCI und CABG. Somit stellt die CT-FFR eine wertvolle, nicht-invasive Erganzung zur
1FFR dar und verbessert sowohl Diagnostik als auch Therapieplanung bei KHK-

Patient*innen umfassend [47].
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Die vorliegende Studie untersucht die Erkennungsrate von flusslimitierenden Stenosen
mittels neuester PCCT und der daraus abgeleiteten cFFR, welche mit der
wissenschaftlichen Software von Siemens durchgefiihrt wurde. Besonders hervorzuheben
ist die neue PCCT-Technologie, welche die Auflésung von Kalkablagerungen und des
Koronarlumens deutlich verbessert. Dabei erfolgt ein Vergleich mit dem Goldstandard, der

iCA bzw. iFFR zur Identifikation flusslimitierender Stenosen.

Die Arbeit ist als monozentrische, retrospektive Studie konzipiert. Eingeschlossen wurden
97 Patient*innen mit CCS, die ab dem 01.01.2024 im DZG eine CCTA mittels PCCT
erhielten und anschlieBend im LKH-Graz II - Standort West (Abteilung fiir Innere Medizin
2, Kardiologie und Intensivmedizin), einer iCA unterzogen wurden, sofern die definierten
Ein- und Ausschlusskriterien erfiillt waren. Die Aufklarung tiber die Studie erfolgte vor der
Durchfiihrung der iCA. Die Auswertung der cFFR wurde verblindet am DZG
durchgefiihrt.

Zur Uberpriifung der Rechtschreibung und sprachlichen Optimierung des Textes wurden
folgende Tools verwendet: Perplexity.ai (Perplexity Pro) von Perplexity Al, Inc.;
https://www.perplexity.ai/ und ChatGPT (kostenlose Version) von OpenAl;

https://chatept.com/

2.2 Patient*innenkollektiv: Ein- und Ausschlusskriterien

Insgesamt wurden 97 Patient*innen (mannlich und weiblich) eingeschlossen, die im
Zeitraum vom 01.01.2024 bis 01.01.2025 eine CCTA mittels PCCT am DZG und
anschliefend im LKH-Graz II - Standort West (Abteilung fiir Innere Medizin 2,
Kardiologie und Intensivmedizin) eine iCA erhielten. Einschlusskriterien waren ein Alter
iiber 18 Jahre, gesichertes CCS sowie die Durchfiihrung der genannten CCTA im
definierten Zeitraum. Zu den Ausschlusskriterien zédhlten eine eingeschrénkte
Nierenfunktion (GFR <30ml/min/1,73m?), bekannte Kontrastmittelallergie, bestehende

Schwangerschaft, manifeste Hyperthyreose sowie Artefakte in der CCTA.
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Aufgrund von Stufenartefakten im CT oder der Konstellation eines ,,invalid parent branch*
wurden zehn Patient*innen ausgeschlossen, sodass die finale Auswertung auf 87

Teilnehmer*innen basierte.
2.3 Ablauf der cFFR-Beurteilung

Die nicht-invasive Messung der cFFR wurde mithilfe der Siemens Wissenschaftssoftware
verblindet durchgefiihrt. Aktuell ist diese Software ausschlieBlich fiir wissenschaftliche
Zwecke zugelassen und steht fiir den klinischen Alltag nicht zur Verfiigung. Um cFFR-
Werte zu generieren, ist eine schrittweise Ausfithrung der Arbeitsanweisungen
erforderlich, siche Abbildung 1. Nach Auswahl der gewlinschten CCTA-Bildreihe benétigt
die Software etwa ein bis zwei Minuten bis zur Einsatzbereitschaft. Die Koronararterien

werden von der Software automatisch erkannt und benannt.

Schritt 1: Im ersten Schritt ist zu priifen, ob die von der kiinstlichen Intelligenz (KI)
erkannten und benannten GefiBe korrekt sind. Dies umfasst die Uberpriifung des
Ursprungs der Koronararterien und die richtige Benennung aller Hauptkoronarien (LAD,
RCX, RCA) sowie ihrer Seitendste. Fiir eine zuverlidssige cFFR-Messung miissen

mindestens die Hauptkoronarien sicher erkannt werden.

Schritt 2: Im néchsten Schritt wird die Centerline (Zentrallinie) der einzelnen Gefil3e
festgelegt. Die von der KI generierte Centerline muss iiberpriift und ggf. angepasst werden,
um den tatsdchlichen Gefa3verlauf darzustellen. Der Anpassungsaufwand variiert
individuell und ist maf3geblich von der Bildqualitdt sowie von CAC und

Plaquemorphologie abhingig.

Schritt 3: Nach Bestimmung aller Centerlines erfolgt die Lumenbestimmung. Auch hier
schlédgt die KI eine Segmentierung vor, die jedoch manuell kontrolliert und bei Bedarf
korrigiert werden muss. Besonders in hohergradig stenosierten Bereichen ist grofite
Sorgfalt geboten, da das Ergebnis der cFFR mafigeblich von der korrekten
Lumenbeurteilung abhingt. Die Dauer dieses Schrittes hingt von der Komplexitét und

Gefillanzahl ab.

Schritt 4: Anschlieend erfolgt die Stenosedefinition. Jede Stenose mit tiber 50%iger

Lumeneinengung muss mit Anfang und Ende definiert werden, damit die Software eine
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3D-Volumetrie und anschlieBende cFFR-Messung durchfiihren kann. Dabei miissen
zusitzlich auch die distalen Gefdlendungen als Stenosen definiert werden, da die Software
die physiologische Reduktion des GefaBdurchmessers am distalen Gefdfabschnitt als
Pathologie interpretiert.

Abbildung 1: links im Bild: Centerline bestimmen; in der Mitte: Bestimmung des Lumens;

rechts im Bild: Stenose definieren (DZG 2025)

Schritt 5: Der abschlieBende Schritt umfasst die Beurteilung der Myokardmasse und die
damit verbundene Abgrenzung zum ,,Bloodpool®, siche Abbildung 2. Da die Software zur
Bestimmung der cFFR die Myokardmasse benotigt, sollte die automatische Segmentierung
stets sorgfiltig kontrolliert werden. Die Anpassung der Myokardmasse erfolgt iiber den
Dichteschwellenwert, der bei Bedarf korrigiert werden kann. Nach dieser Justierung wird

die cFFR-Beurteilung gestartet.
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Abbildung 2.: ,,Bloodpool“ (DZG 2025)

Waurden alle vorherigen Schritte korrekt durchgefiihrt und treten keine Fehlermeldungen
auf, erstellt das System eine cFFR-Messung des gesamten Koronarbaums. Entsprechend
dem errechneten Koronarflusses wird jedem Gefdabschnitt eine Farbe zugeordnet: Blau-
blauliche Farbtone stehen fiir den maximalen Blutfluss, wihrend rote Farbtone eine
Flusslimitation markieren. Der Cutoff-Wert von 0,80 ist gelb visualisiert. Siche Abbildung
3.

Abbildung 3: cFFR (DZG 2025)
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Gerade bei komplexer KHK zeigte sich die Bewertung von Mehrgefaerkrankungen in der
cFFR als besonders aufwendig. Der Arbeitsaufwand ist aufgrund der notwendigen
sorgfaltigen Bearbeitung jedes GefdBBabschnitts und der bei dieser Patient*innengruppe
haufig sehr hohen Verkalkung, deutlich erhoht. Abbildung 4 verdeutlicht exemplarisch das

Ausmal der Flusslimitation in der Gruppe komplexer KHK.

Abbildung 4.: Komplexe KHK (DZG 2025)

Zur Verbesserung der Volumendarstellung wurden zudem ergidnzend die Darstellungen in
»dyngo.via“ verwendet, um die Beurteilung aus unterschiedlichen Perspektiven und mit
alternativen Tools zu unterstiitzen. Durch die 3D-Angulation in drei Raumachsen lie3en
sich die Gefdaflumina noch préziser bestimmen, was direkt in die Bearbeitung innerhalb

der cFFR-Software einfloss. Siehe Abbildung 5.

Die interventionellen Kardiolog*innen im LKH 2 Graz - Standort West profitieren von der
exakten Bestimmung der Stenosenldnge und des -durchmessers im CCTA. Sie konnen
noch vor dem eigentlichen Herzkathetereingriff die passenden interventionellen Tools fiir
das weitere Vorgehen auswéhlen und anhand des 3D-Modells komplexe Gefdaverldufe im
Vorfeld einschitzen, was insbesondere bei schwierigen Eingriffen die Vorbereitung

gezielter MaBBnahmen erleichtert. Das 3D-Modell des Herzens ist in Abbildung 6 zu sehen.
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Abbildung 5.: Achsenangulation mit ldngs- und Querschnittes eines Gefédlles in ,,Syngo-

via“ mittels PCCT (DZG 2025)

Abbildung 6: 3D-Modell zur Veranschaulichung der Herzkranzgefédl3e in ,,Syngo- via*
mittels PCCT (DZG 2025)

Zusitzlicher Schritt: Sollte nach Abschluss der Bearbeitung keine cFFR-Generierung

erfolgen, ist dies in aller Regel auf eine Fehlermeldung der Software zuriickzufiihren. In
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diesem Fall gilt es, den Fehler im Prozess zu identifizieren, zu beheben und die

Berechnung der cFFR zu wiederholen. Héaufige Fehlercodes sind:

e Invalid parent branch: Der GefaBursprung wird nicht korrekt erkannt.

e No total occlusion allowed: Ein Gefdl3 wurde als komplett verschlossen detektiert.

e Severe stenosis not marked: Nicht alle erforderlichen Stenosen wurden markiert.

e [LAD/LCX/RCA] branch is missing: Tritt auf, wenn Haupt- und Seitendste von der
KI verwechselt oder keiner dieser Aste erkannt wurde.

e Branch segmentation after bifurcation shorter than 10mm: Haufig bei sehr kleinen
Abgingen, die durch ihr geringes Lumen oder eine hochgradige Stenose nach dem

Abgang nicht mehr erkannt werden.

Schwierigkeiten bei der Softwarenutzung: Teilweise ist es erforderlich, den GeféalBursprung
manuell (,,overrollen*) zu definieren, auch wenn die Centerline- und Lumenbestimmung
auf den ersten Blick erfolgreich erscheint. Insbesondere koronare Abgangsanomalien
konnten von der Software nicht zuverldssig erfasst werden; in einigen Féllen blieb dieser

Fehler unl6sbar, was zu einem Ausschluss fiihrte.

Die grofite Herausforderung stellt die prizise Bestimmung von Centerline und Lumen bei
stark verkalkten Geféflen dar (insbesondere bei Kombination von diffusen
Wandveridnderungen und verschiedenen Typen von Kalkspots wie Kalkplatten und High-
Risk-Plaques), siche Abbildung 7. Die Software hatte insbesondere bei mehrfach
stenosierten GefdBlen mit Softplaque-Anteil Schwierigkeiten: Verringert sich der Fluss im
Gefal stark, reduziert sich die Kontrastmitteldichte, was falschlicherweise als weicher
Plaque interpretiert werden kann. Am héufigsten traten Softwarefehler bei langstreckigen,
irreguldren Stenosen auf. Stenosen mit harten, zirkumferenten Plaques (hohe HU) wurden
in der Regel tiberschitzt, bedingt durch das Blooming-Artefakt, das zwar durch das PCCT

deutlich reduziert, aber nicht vollig eliminiert werden konnte [48,49].
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Abbildung 7: erschwerte Lumenerkennung durch Kalkspots mittels der Software (DZG
2025)

Stents erzeugen eigene Blooming-Artefakte durch ihre hohe Dichte, was die Beurteilung
zusitzlich erschwert. Da in dieser Studie ausschlieBlich das PCCT zum Einsatz kam,
konnte jedoch eine verbesserte Beurteilung der Stents erreicht werden, siche Abbildung 8.

Insgesamt wurden zehn Gefd3e mit Stents bewertet.

Findings Navigator

Abbildung 8.: CCTA von Gefdflen mit Stents in ,,Syngo-via“ mittels PCCT (DZG 2025)

Eine zusitzliche Einschrankung: Alle Arbeitsschritte der GefaBbeurteilung miissen fiir

jedes einzelne Gefall durchlaufen werden. Selbst wenn nur ein Gefal3 selektiv beurteilt
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werden soll, ist der vollstandige Ablauf fiir den gesamten Koronarbaum erforderlich, was

die Durchfiihrungszeit der Software erheblich verldngert [48,49].
2.4 Durchfithrung: iFFR

Fiir die iFFR-Messung im Rahmen der Herzkatheteruntersuchung kann als Zugangsweg
sowohl die radiale als auch die femorale Arterie gewiahlt werden. Die Einfiihrung erfolgt
iblicherweise mit einem mindestens SF-Katheter. Bei hochgradigen Stenosen mit engem
Lumen ist besondere Vorsicht geboten, da ein Verschlussdruck auftreten und somit eine
vollstdndige Obstruktion des Geféalles entstehen kann. Zu Beginn wird der Nullabgleich des
Drucks mit dem Aortendruck durchgefiihrt. Wesentlich ist hierbei, den Transducer korrekt
auf Herzhohe zu positionieren. Nachfolgend erfolgt die Konnektierung des iFFR-Drahtes.
Dieser wird bis an das distale Ende des Fiihrungskatheters vorgebracht, anschlie3end sollte
der Fiihrungskatheter aufgrund der hohen Viskositédt des Kontrastmittels gespiilt werden.
Jetzt erfolgt der Druckabgleich zwischen Aortendruck und Draht, wobei die Druckkurven
tiber drei bis fiinf Herzzyklen aufgezeichnet werden [39,40].

Fiir die Messung wird der Drucksensor 3cm distal der Stenose positioniert. Zur
Vorbeugung von Vasospasmen und zur Reduktion des Widerstands im epikardialen
GefaBabschnitt wird vor Einfiihren des iIFFR-Drahts Nitroglyzerin (intrakoronar, 100-
200mcg) appliziert [34,39]. Die Hyperdmie zur Messphase kann iiber Adenosin i.v.
(Standarddosierung 140pg/kg/min) oder intrakoronar (Bolus: 200pg links, 100pg rechts)
oder alternativ Regadenoson 400ug unverdiinnt erreicht werden. Die intrakoronare
Adenosingabe erfordert aufgrund der hdufigeren AV-Blockaden an der rechten
Koronararterie eine reduzierte Dosierung. Auch Papaverin (8mg i.c. rechts, 12mg i.c.

links) kann als Alternative eingesetzt werden [39].

Nach der Gabe des Vasodilatators sollte bei i.v.-Verabreichung die Messung mindestens
zwei Minuten oder bis zur Erreichung eines stabilen Steady States durchgefiihrt werden.
Der niedrigste wéahrend der Hyperdmie gemessene iFFR-Wert ist fiir die Interpretation
ausschlaggebend; ein vorzeitiges Druckminimum vor Steady State ist nicht aussagekraftig
und sollte nicht genutzt werden. Die i.v.-Gabe hat insbesondere bei der Beurteilung des
Hauptstamms diagnostische Bedeutung. Bei bolusformiger, intrakoronarer (i.c)
Adenosingabe wird nach Applikation der Druckquotient so lange gemessen, bis sich pd/pa

normalisiert hat. Der niedrigste Wert in dieser Phase spiegelt den iFFR-Wert wider. Nach
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der Messung wird der Draht an die Ausgangsposition zuriickgezogen und die Kalibrierung
tiberpriift, um Fehldrift oder -verschiebung zu erkennen. Das Pullback-Mandver (pullback
pressure gradient, PPG) ist zur Quantifizierung des erkrankten Gefdlles sowie zur
Vorhersage von Symptomfreiheit und Lebensqualititsverbesserung relevant. Besonders
Patient*innen mit diffuser KHK profitieren hiervon. Das Mandver erfolgt tiber 20-30
Sekunden bei konstanter Geschwindigkeit. Fiir die Berechnung wird der grofite Gradient in
Relation zum gesamten AiFFR entlang des Gefa3es berechnet. Ein iFFR-Wert < 0,80 gilt
als hamodynamisch relevante Stenose, womit eine Revaskularisation empfohlen wird.
Werte > 0,80 schlieBen eine flusslimitierende Stenose typischerweise aus. Die Berechnung
erfolgt iiber pd/pa. Limitationen: Die iFFR-Messung erfordert eine pharmakologisch
induzierte Hyperdmie. Eine Einschriankung ergibt sich bei mikroangiopathischen
Storungen, z.B. bei linksventrikuldrer Hypertrophie, Zustand nach Myokardinfarkt oder
diabetischer Mikroangiopathie, da die Hyperdmie vermindert sein kann. In Folge wird
pd/pa zu hoch berechnet, was zu falsch negativen iFFR-Werten fiihren kann. Bei

grenzwertigen iFFR-Befunden ist daher eine vorsichtige Interpretation notwendig [39,40].
2.5 Statistische Analyse

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden insgesamt 145 Koronargefia3e analysiert und
miteinander verglichen. Ziel war es, zu evaluieren, ob die nicht-invasive FFR-Messung in
der Lage ist flusslimitierende und damit klinisch relevante Stenosen zuverldssig zu
detektieren und vergleichbare Ergebnisse wie die iCA zu liefern. Ein Koronargefall wurde
als flusslimitierend eingestuft, sofern entweder eine positive iFFR vorlag oder aber
angiographisch eine hochgradige Stenose mit mehr als 90% Lumeneinengung

dokumentiert wurde [1,50].

Fiir die statistische Auswertung wurde das Programm ,,IBM SPSS Statistics 29*
verwendet. In einer anonymisierten Tabelle wurden die Ergebnisse den jeweiligen
Patient*innen-IDs zugeordnet und eingetragen. Zu den untersuchten Gefd3en wurden
jeweils das zugehorige FFR-Ergebnis (positiv/negativ), die Stent-Implantation (Ja/Nein),
der CAC-Score, das Alter sowie das Geschlecht dokumentiert. Zusétzlich wurde im
Rahmen der CCTA-Untersuchung sowohl die verabreichte Kontrastmittelmenge als auch
die Strahlendosis erfasst. Bei der iCA wurde auf eine retrospektive Erhebung der

Kontrastmittelmenge verzichtet, da zusitzliche Interventionen am Gefal3 potenziell zu
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Wertverzerrungen flihren konnten. Die Strahlenbelastung wurde stichprobenartig bei zehn
Patient*innen ohne durchgefiihrter Intervention erhoben und anschliefend statistisch

ausgewertet und miteinander verglichen.

Fiir metrische Variablen wie Alter und CAC-Score wurden der Mittelwert, die SD, der
Median, das Maximum und das Minimum berechnet sowie fiir den CAC-Score zusatzlich
ein Boxplot erstellt. Die Anzahl der verschiedenen GefaB3typen wurde als absolute und
relative Haufigkeit angegeben. Die nominalen Daten der cFFR- und iFFR-Werte wurden in
einer Vier-Felder-Tafel (bei 2x2-Kreuztabellen) im Hinblick auf Sensitivitit, Spezifitit,
PPV, NPV sowie Gesamtiibereinstimmung (Accuracy) verglichen. Sdmtliche Kennzahlen

wurden mit den entsprechenden 95%-Konfidenzintervallen (CI) angegeben.

Dariiber hinaus wurden die DO zur Darstellung der Diskrepanz berechnet und der p-Wert
mittels McNemar-Test ermittelt. Die Ubereinstimmung der beiden Methodiken wurde
anhand von Cohens Kappa bewertet und geméf Landis und Koch interpretiert, wie in

Tabelle 2 angefiihrt:

Kappa Interpretation (Landis & Koch)
<0 Schlechte Ubereinstimmung ("Poor")
0-0,20 Gering ("Slight")

0,21 -0,40 Ausreichend ("Fair")

0,41 - 0,60 MaiBig ("Moderate")

0,61 -0,80 Beachtlich ("Substantial")

0,81 — 1,00 (Beinahe) vollkommen ("(Almost) Perfect")

Tabelle 2: Cohens Kappa Ubereinstimmung — Interpretation nach Landis & Koch [51]

2.5.1 Demographische Daten
Von den eingeschlossenen 97 Patient*innen konnten letztlich 87 in die Auswertung der
Studie aufgenommen werden. Das mittlere Alter im Kollektiv betrug 70 Jahre, mit einer

Spannweite von 40 bis 92 Jahren. Der Anteil ménnlicher Studienteilnehmender lag bei

77%, wiahrend weibliche Teilnehmende einen Anteil von 23% ausmachten.
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2.5.2 Gefifiverteilung und Stentversorgung

Von den 87 Patient*innen konnten insgesamt 145 Koronargefif3e sowohl invasiv als auch

nicht-invasiv analysiert und verglichen werden. Die prozentuale Verteilung der

untersuchten Gefile zeigte Tabelle 3:

Gefal3 Prozentuale
Verteilung

Hauptstamm (HS) 4,80% (n=7)
LAD 49% (n=71)
RCX 17,90% (n=26)
RCA 18,60% (n=27)
Diagonalast 1 (D1) 7,60% (n=11)
Diagonalast 2 (D2) 1,40% (n=2)
Marginalast (M) 0,70% (n=1)

Tabelle 3: Prozentuelle Gefdl3verteilung

Von den insgesamt 145 untersuchten Gefa3en waren zehn (n=10; 6,9%) mit einem Stent
versorgt. Dabei entfielen acht der Stentimplantationen (n=8) auf die LAD (80,0% aller
stentversorgten Gefdlle) und zwei (n=2) auf die RCA.

2.5.3 Kalkquantifizierung mittels Agatston-Score

Fiir die Beurteilung des CAC stand bei 64 Patient*innen der Agatston-Score zur
Verfiigung. Es zeigte sich eine erhebliche Streuung der Werte mit einem Mittelwert von

1181, einem Minimum von 0 und einem Maximum von 5001. Siehe Tabelle 4:
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Tabelle 4: Agatston-Score

2.5.4 Statische Einteilung der Kalkverteilung

In dieser Arbeit wurden die Scores in drei Hauptgruppen zusammengefasst:

e <100: 4 Patient*innen
e 101-400: 10 Patient*innen

e >401: 50 Patient*innen

Innerhalb der Gruppe mit einem Score > 401 wurde zudem eine Subgruppe mit einem
Agatston-Score von >1000 identifiziert, die 29 Patient*innen umfasste. Aufgrund der
geringen Fallzahlen in den Gruppen < 100 und 101 bis 400 wurden diese beiden Gruppen

fiir die weitere Analyse zusammengefasst [19].

Die Analyse der einzelnen Gefédl3e zeigte, dass 20 Gefdlle einen Score < 400 aufwiesen,
wihrend 88 Gefédllen der Gruppe ein Score > 401 zugeordnet werden konnte. Von diesen
88 Gefilien entfielen 40 auf die Subgruppe mit einem Agatston-Score von > 1000. Damit
zeigt sich ein GroBteil der Studienpopulation mit einer sehr hohen Kalklast [12,19].

Die Bildung dieser Subgruppe basiert auf der Erkenntnis, dass Patient*innen mit einem

CAC-Score > 1000 ein etwa 13-fach erhohtes Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse oder
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Tod im Vergleich zu Patient*innen ohne CAC aufweisen. Diese Gruppe stellt somit eine

Hochrisikopopulation dar [12].
2.5.5 Gesamtgruppe

Im Rahmen der Auswertung der Messergebnisse in der Gesamtgruppe wurden insgesamt
145 GefaBBe analysiert, siche Tabelle 5. Bei der invasiven Angiographie ergaben sich 112
flusslimitierende Stenosen, also iFFR-positive Befunde (77,2%), sowie 33 iFFR-negative
Ergebnisse (22,8%). Fiir die cFFR zeigten sich 110 positive und 35 negative Befunde. Es
zeigte sich eine hohe Korrelation zwischen cFFR-positiven und iFFR-positiven
Ergebnissen, mit einer Sensitivitit von 89,3% (95%-CI: 82,2-93,8%) sowie einem PPV
von 90,9% (95%-CI: 84,1-94,9%). Die Spezifitit lag bei 69,7% (95%-CI: 52,7-82,6%),
der NPV bei 65,7% (95%-CI: 49,2-79,2%). Die Gesamtiibereinstimmung beider
diagnostischer Verfahren betrug 84,8% (95%-CI: 79,0-90,7%) und unterstreicht damit die

hohe Ubereinstimmung zwischen invasiver und nicht-invasiver Messung.

Die hohe Sensitivitit zeigt, dass der GroBteil der flusslimitierenden Stenosen durch cFFR
zuverlidssig erkannt wird. Der ebenfalls hohe PPV belegt, dass die Mehrheit der durch
cFFR als positiv bewerteten Gefd3e auch in der invasiven Koronarangiographie als
funktionell relevant bestitigt werden. Im Gegensatz dazu féllt die Spezifitdt moderat aus,
sodass etwa 30,3% der iFFR-negativen Gefa3e durch die cFFR nicht korrekt als solche

erkannt werden, was sich auch in einem geringeren NPV widerspiegelt.

Der Kappa-Koeffizient lag bei 0,577, was gemall Landis und Koch eine moderate bis
substanzielle Ubereinstimmung widerspiegelt. Der McNemar-Test ergab einen p-Wert von
0,832 und weist damit auf eine statistisch nicht signifikante Differenz zwischen den
Verfahren hin. Die DO lag bei 0,179 (95%-CI: 0,11-0,72) und verdeutlicht, dass die
Anzahl diskordanter Befunde im Vergleich zu den Ubereinstimmungen gering bleibt, was

auf eine gute methodische Vergleichbarkeit der beiden Verfahren hindeutet.
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Alle GefaRe

FFR_invasiv
pos neq Gesamt
FFR_CCTA pos Anzahl 100 10 110
% von FFR_CCTA 90,9% 91% 100,0%
% von FFR_invasiv 89 3% 30,3% 75,9%
neg Anzahl 12 23 35
% von FFR_CCTA 34 3% 65,7% 100,0%
% von FFR_invasiv 10,7% 69,7% 241%
Gesamt Anzahl 112 33 145
% von FFR_CCTA 77,2% 228% 100,0%

% von FFR_invasiv 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 5: Gesamtgruppe

2.5.6 Gesamtgruppe ohne Stents:

Die Analyse der 135 Gefille ohne Stent ergab Ergebnisse, die denen der Gesamtgruppe
weitgehend entsprachen. Die Sensitivitit der cFFR betrug 89,6% (95%-CI: 82,4%94,1%),
die Spezifitit lag bei 72,4% (95%-CI: 54,3%—-85,3%). Die Gesamtgenauigkeit wurde mit
85,9% (95%-CI: 79,1%—-90,8%) berechnet. Der PPV erreichte 92,2% (95%-CI: 85,4%—
96,0%) und bestitigt damit die hohe Zuverldssigkeit positiver cFFR-Befunde. Der NPV lag
bei 65,6% (95%-CI: 48,3%—79,6%). Siche Tabelle 6.

Die Gesamtiibereinstimmung zwischen cFFR und iFFR zeigte sich mit 85,9% (95%-CI:
78,8%-91,4%) als hoch und unterstreicht somit die gute methodische Vergleichbarkeit
beider Verfahren. Besonders hervorzuheben sind die hohen Werte fiir Sensitivitdt und
PPV, die eine sehr gute Detektion hdmodynamisch relevanter, flusslimitierender Stenosen

durch die cFFR verdeutlichen.

Der Kappa-Koeffizient betrug 0,598 und entspricht nach Landis und Koch einer moderaten
(bis substanziellen) Ubereinstimmung. Die DO lagen bei 0,164 (95%-CI: 0,07-0,41), was
auf eine geringe Zahl an Diskrepanzen hinweist und damit die gute methodische

Vergleichbarkeit zwischen invasiver und nicht-invasiver Diagnostik bestatigt.
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FFR_CCTA* FFR_invasiv Kreuztabelle

FFR_invasiv
pos neg Gesamt
FFR_CCTA pos Anzahl 95 8 103
% von FFR_CCTA 92,2% 78% 100,0%
% von FFR_invasiv 89,6% 27,6% 76,3%
neg Anzahl 11 21 32
% von FFR_CCTA 34.4% 65,6% 100,0%
% von FFR_invasiv 10,4% 72.4% 23,7%
Gesamt Anzahl 106 29 135
% von FFR_CCTA 78,5% 21,5% 100,0%
% von FFR_invasiv 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 6: Gesamtgruppe ohne Stent

2.5.7 Gefafe nur Stent:

Die Auswertung der kleinen Subgruppe von GefaBlen mit Stent umfasste insgesamt 10

GefdBe. Die Sensitivitét lag bei 83,3% (95%-CI: 43,6%-97,0%), wihrend die Spezifitit

50,0% (95%-CI: 15,0%—-85,0%) betrug. Die Gesamtgenauigkeit belief sich auf 70,0%

(95%-CI: 39,7%—-89,2%). Siehe Tabelle 7.

Aufgrund der sehr geringen Fallzahl (n=10) wurde auf weiterfiihrende statistische Tests
verzichtet. Die geringe Stichprobengrof3e schrinkt die Aussagekraft und die statistische

Belastbarkeit der Ergebnisse deutlich ein, sodass die Resultate dieser Subgruppe nur mit

Vorsicht interpretiert werden konnen. Eine umfassende statistische Analyse ist unter diesen

Bedingungen nicht moglich.
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Alle GefaRe mit Stent

FFR_invasiv
pos neg Gesamt
FFR_CCTA pos Anzahl 5 2 7
% von FFR_CCTA 71.4% 28,6% 100,0%
% von FFR_invasiv 83,3% 50,0% 70,0%
neg Anzahl 1 2 3
% von FFR_CCTA 33,3% 66,7% 100,0%
% von FFR_invasiv 16,7% 50,0% 30,0%
Gesamt Anzahl 6 4 10
% von FFR_CCTA 60,0% 40.0% 100,0%

% von FFR_invasiv 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 7: Stents

2.5.8LAD

Im Rahmen der Analyse wurden insgesamt 71 LAD-Gefdf3e betrachtet, wobei Stent- und
Nicht-Stent-Gefdfle gleichermaBlen eingeschlossen wurden. Davon wurden 52 Gefif3e in
der invasiven Angiographie als iFFR-positiv und 19 als iFFR-negativ klassifiziert, siche
Tabelle 8. Die Sensitivitdt der untersuchten Methode lag bei 88,5% (95%-CI: 77,8%—
94,7%), was auf eine sehr gute Detektion flusslimitierender Stenosen hinweist. Die
Spezifitit betrug 68,4% (95%-CI: 46,0%—-84,9%) und zeigt somit ein moderates Ergebnis,

nicht-flusslimitierende Stenosen korrekt auszuschlieBen.

Der PPV lag bei 88,5% (95%-CI: 77,8%-94,7%) und unterstreicht die hohe Verlésslichkeit
eines positiven cFFR-Befundes. Der NPV lag bei 68,4% (95%-CI: 46,0%—84,9%), was auf
eine nur moderate Aussagekraft bei negativen cFFR-Ergebnissen hindeutet. Die
Gesamtiibereinstimmung zwischen beiden Methoden betrug 83,1% (95%-CI: 74,4%—
91,8%).

Der Kappa-Koeffizient belief sich auf 0,569 und spiegelt damit eine moderate (bis
substanziellen) Ubereinstimmung wider. Der McNemar-p-Wert lag bei 1,0 und entspricht
damit exakt der Nullhypothese, womit keine signifikante Abweichung zwischen cFFR und
iFFR nachweisbar ist. Die DO lagen bei 0,203 (95%-CI: [0,06; 0,67]) und zeigen eine

niedrige Diskrepanz zwischen den Methoden.

40



LAD

FFR_invasiv
pos neg Gesamt
FFR_CCTA pos Anzahl 46 6 52
% von FFR_CCTA 88,5% 11,5% 100,0%
% von FFR_invasiv 88,5% 31,6% 73,2%
neg Anzahl 6 13 19
% von FFR_CCTA 31.6% 68,4% 100,0%
% von FFR_invasiv 11.5% 68,4% 26,8%
Gesamt Anzahl 52 19 71
% von FFR_CCTA 73.2% 268% 100,0%

% von FFR_invasiv 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 8: LAD

2.5.9 LAD ohne Stent

Im Rahmen der Analyse der LAD-Gefd3e ohne Stent wurden insgesamt 63 Gefal3e
hinsichtlich der Ubereinstimmung zwischen cFFR und iFFR ausgewertet, siche Tabelle 9.
Die Sensitivitit lag bei 89,6% (95%-CI: 78,5%—95,9%) und unterstreicht das hohe
Erkennungspotenzial fiir flusslimitierende Stenosen. Die Spezifitdt betrug 73,3% (95%-CI:
48,1%-89,1%) und zeigt eine solide Fahigkeit, nicht-flusslimitierende Lisionen korrekt zu

identifizieren.

Der PPV lag bei 91,5% (95%-CI: 80,1%-97,1%), was die hohe Zuverléssigkeit positiver
Befunde bestitigt. Der NPV war mit 68,8% (95%-CI: 46,0%—85,1%) geringer und deutet

auf eine eingeschrinkte Aussagekraft negativer Ergebnisse hin.

Die Gesamtiibereinstimmung zwischen beiden Methoden lag bei 85,7% (95%-CI: 77,1%—
94,3%). Der Kappa-Koeffizient lag bei 0,615 und weist auf eine substanzielle
Ubereinstimmung hin. Der McNemar-Test ergab einen p-Wert von 1,0 und deutet somit
auf keine signifikanten Unterschiede zwischen den Verfahren hin. Die DO lagen bei 0,042
(95%-CI: 0,010-0,184) und spiegeln eine sehr geringe Diskrepanz wider.
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Zusammenfassend zeigt sich, dass die Subgruppe ohne Stents insgesamt etwas bessere
Ergebnisse erzielt als die Gruppe mit Stents. Die hohe Sensitivitdt und der PPV sprechen

fiir die gute Eignung der Methode zur Detektion relevanter Stenosen.

LAD (ohne Stent)

FFR_invasiv
pos neg Gesamt
FFR_CCTA pos Anzahl 43 4 47
% von FFR_CCTA 91.5% 8,5% 100,0%
% von FFR_invasiv B89.6% 26.7% 74 6%
neg Anzahl 5 11 16
% von FFR_CCTA 31,3% 68,8% 100,0%
% von FFR_invasiv 10,4% 73,3% 254%
Gesamt Anzahl 48 15 63
% von FFR_CCTA 76.2% 23,8% 100,0%

% von FFR_invasiv 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 9: LAD ohne Stent

2.5.10 RCX

In der Subgruppe ,,RCX‘ wurden insgesamt 26 GefiBe hinsichtlich der Ubereinstimmung
zwischen cFFR und iFFR analysiert, siche Tabelle 10. Die Sensitivitit der Methode lag bei
89,5% (95%-CI: 66,9%-98,7%), basierend auf 17 von 19 korrekt als iFFR-positiv
identifizierten Fallen. Die Spezifitit erreichte 57,1% (95%-CI: 18,4%-90,1%) mit 4 von 7
richtig als iIFFR-negativ bewerteten Gefdalen. Damit zeigte sich erneut eine hohere

Sensitivitit gegeniiber der Spezifitit.

Der PPV lag bei 85,0% (95%CI: 62,1%-96,8%) und bestitigt die hohe Aussagekraft
positiver Befunde. Demgegeniiber fiel der NPV mit 66,7% (95%-CI: 29,9%-92,5%)
niedriger aus. Die Gesamtiibereinstimmung beider Methoden lag bei 80,8% (95%-CI:
65,6%—-96,0%).

Der Kappa-Koeffizient lag bei 0,488 und weist auf eine moderate Ubereinstimmung
zwischen cFFR und iFFR hin. Der McNemar-Test zeigte mit einem p-Wert von 1,0 keinen

statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Verfahren. Die DO betrugen 0,238
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(95%-CI: 0,034%—1,654). Im Vergleich zu den anderen Subgruppen erzielte die RCX-
Gruppe geringfiigig schwichere Ergebnisse. Aufgrund der kleinen Fallzahl sollten diese

Resultate jedoch mit Vorsicht interpretiert werden.

CX

FFR_invasiv
pos neg Gesamt
FFR_CCTA pos Anzahl 17 3 20
% von FFR_CCTA 850% 15.0% 100,0%
% von FFR_invasiv B89 5% 42 9% 76,9%
neg Anzahl 2 4 6
% von FFR_CCTA 33,3% 66,7% 100,0%
% von FFR_invasiv 10,5% 571% 231%
Gesamt Anzahl 19 7 26
% von FFR_CCTA 731% 26.9% 100,0%

% von FFR_invasiv 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 10: RCX

2.5.11 RCA

Im Rahmen der Analyse der Subgruppe ,,RCA*, unabhingig von Stent-Status, wurden
insgesamt 27 GefiBe hinsichtlich der Ubereinstimmung zwischen ¢cFFR und iFFR
beurteilt, siche Tabelle 11. Die Sensitivitdt der Methode lag bei 90,9% (95%-CI: 71,7%—
98,9%) und belegt das hohe Erkennungspotenzial fiir iFFR-positive Befunde. Die
Spezifitit lag bei 80,0% (95%-CI: 28,4%-99,5%), was auf eine solide Fahigkeit zur
Identifizierung iFFR-negativer Fille hindeutet.

Der PPV erreichte 95,2% (95%-CI: 76,2%-99,9%) und unterstreicht damit die hohe
Zuverléssigkeit eines positiven cFFR-Ergebnisses. Der NPV lag bei 66,7% (95%-CI:

22,3%-95,7%) und verweist auf eine geringe Aussagekraft bei negativen Testergebnissen.

Die Accuracy betrug 88,9% (95%-CI: 70,8%-97,7%), was auf eine insgesamt hohe
Ubereinstimmung der beiden Verfahren hinweist. Der Kappa-Koeffizient belief sich auf
0,658 und zeigt damit eine substanzielle Ubereinstimmung zwischen cFFR und iFFR. Der

McNemar-Test ergab einen p-Wert von 1,0, sodass kein signifikanter Unterschied
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zwischen beiden Methoden besteht. Die DO lagen bei 0,125 (95%-CI: 0,009-1,691) und

weisen damit ebenfalls auf eine geringe Diskrepanz zwischen den beiden Verfahren hin.

Insgesamt bestitigt diese Subgruppe der RCA die guten diagnostischen Eigenschaften der
cFFR, mit einer vergleichsweisen hohen Sensitivitdt und Spezifitit sowie einer

substantiellen Ubereinstimmung im Vergleich zur iFFR.

FFR_CCTA * FFR_invasiv Kreuztabelle

FFR_invasiv
pos neg Gesamt
FFR_CCTA pos Anzahl 20 1 21
% von FFR_CCTA 95,2% 4 8% 100,0%
% von FFR_invasiv 90,9% 20,0% 77,8%
neg Anzahl 2 4 6
% von FFR_CCTA 33,3% 66,7% 100,0%
% von FFR_invasiv 91% 80,0% 22,2%
Gesamt Anzahl 22 - 27
% von FFR_CCTA 81,5% 18,5% 100,0%

% von FFR_invasiv 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 11: RCA

2.5.12 RCA ohne Stent:

In der Subgruppe ,,RCA ohne Stent* wurden insgesamt 25 Gefdlle analysiert, wobei diese
sich nur um zwei Gefdfle von der vorherigen Gesamtgruppe unterscheiden. Die Sensitivitét
lag bei 90,0% (95%-CI: 68,3%-98,8%) und zeigt die ausgezeichnete Fahigkeit der cFFR
zur Erkennung iFFR-positiver Gefdlle. Die Spezifitit lag bei 80,0% (95%-CI: 28,4%—
99,5%) und unterstreicht die solide Detektionsrate bei iIFFR-negativen Befunden. Siehe
Tabelle 12.

Der PPV erreichte 94,7% (95%-CI: 74,0%—-99,9%) und belegt die hohe Verlésslichkeit
positiver cFFR-Ergebnisse. Der NPV lag bei 66,7% (95%-CI: 22,3%-95,7%) und weist
auf eine moderate Aussagekraft negativer Befunde hin. Die Accuracy betrug 88,1% (95%-
CI: 67,2%-100%), was die hohe Gesamtiibereinstimmung widerspiegelt.
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Mit einem Kappa-Wert von 0,651 zeigte sich eine substanzielle Ubereinstimmung
zwischen den beiden Methoden. Der p-Wert des McNemar-Tests lag auch hier bei 1,0,
sodass kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen cFFR und iFFR vorlag. Die DO
betrugen 0,136 (95%-CI: 0,010—-1,795). Insgesamt sprechen diese Ergebnisse erneut fiir

eine gute methodische Ubereinstimmung in dieser Subgruppe.

RCA ohne Stent

FFR_invasiv
pos neg Gesamt
FFR_CCTA pos Anzahl 18 1 19
% von FFR_CCTA 94,7% 53% 100,0%
% von FFR_invasiv 90,0% 20,0% 76,0%
neg Anzahl 2 4 6
% von FFR_CCTA 33,3% 66,7% 100,0%
% von FFR_invasiv 10,0% 80,0% 24 0%
Gesamt Anzahl 20 5 25
% von FFR_CCTA 80,0% 20,0% 100,0%

% von FFR_invasiv 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 12: RCA ohne Stent

2.5.13 Restliche Gefifle — Gemischte Gruppe:

In der Subgruppe der restlichen Geféle, bestehend aus linkem HS, D1, D2 und M, wurden
insgesamt 21 GefiBe hinsichtlich der Ubereinstimmung zwischen ¢cFFR und iFFR
analysiert, siche Tabelle 13. Die Sensitivitit lag bei 89,5% (95%-CI: 66,9%-98,7%) mit 17
von 19 korrekt als iFFR-positiv klassifizierten Féllen. Die Spezifitit wurde mit 100%
(95%-CI: 15,8%—100%) bestimmt, basierend auf 2 von 2 richtig als iFFR-negativ
erkannten GefdBlen. Aufgrund der sehr niedrigen Fallzahl ist die Aussagekraft der
Spezifitit statistisch jedoch limitiert.

Der PPV betrug 100% (95%-CI: 80,5%—-100%) bei 17 von 17 korrekt positiven Befunden
und unterstreicht die exzellente Verldsslichkeit positiver Testergebnisse. Der NPV lag bei
50% (95%-CI: 6,8%-93,2%) mit 2 von 4 korrekt erkannten negativen Fillen und zeigt,
typisch fiir kleine Stichproben, eine grole Schwankungsbreite.
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Die Accuracy wurde mit 90,5% (95%-CI: 69,6%—-98,8%) bestimmt, was eine ausgepragte
Gesamtiibereinstimmung zwischen cFFR und iFFR widerspiegelt. Der Kappa-Koeffizient
lag bei 0,618 und kennzeichnet eine substanzielle Ubereinstimmung. Der McNemar-Test

ergab einen p-Wert von 0,5. Die DO betrugen 0,105.

Insgesamt lisst sich festhalten, dass Sensitivitdt und PPV sehr gute diagnostische
Eigenschaften widerspiegeln, jedoch insbesondere der NPV und die Spezifitit aufgrund
der geringen Fallzahlen mit Vorsicht zu interpretieren sind. Die ausgeprigte
Ubereinstimmung beider Verfahren in dieser GefiBgruppe belegt dennoch den klinischen

Nutzen der cFFR, wobei die statistische Aussagekraft limitiert bleibt.

HS,D1,D2, M

FFR_invasiv
pos neg Gesamt
FFR_CCTA pos Anzahl 17 0 17
% von FFR_CCTA 100,0% 0,0% 100,0%
% von FFR_invasiv 89,5% 0,0% 81,0%
neg Anzahl 2 2 4
% von FFR_CCTA 50,0% 50,0% 100,0%
% von FFR_invasiv 10,5% 100,0% 19,0%
Gesamt Anzahl 19 2 21
% von FFR_CCTA 90,5% 9.5% 100,0%

% von FFR_invasiv 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 13: Gemischte Gruppe — HS, D1, D2, M

2.5.14 Subgruppe: CAC-Score < 400

Die folgenden drei Subgruppen wurden anhand ihres CAC-Scores eingeteilt. Insgesamt
konnte bei 64 Patient*innen ein CAC-Score bestimmt werden, was die Verwendung von

88 GefdBen fiir einen Methodenvergleich ermdoglichte.

In dieser Subgruppe wurden Patient*innen eingeschlossen, deren CAC-Score < 400 lag. So
konnten 20 Gefédlle miteinander verglichen werden, siehe Tabelle 14. Die Sensitivitét der
Methode lag in dieser Subgruppe bei 87,5% (95%-CI 61,7%—-98,4%), was auf eine hohe
Erkennungsrate hinweist. Die Spezifitit betrug 75,0% (95%-CI 19,4%-99,4%), der PPV
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93,3% (95%-CI 68,1%-99,8%) und der NPV 60,0% (95%-CI 14,7%—94,7%]), was ein
moderates Ergebnis fiir falsch-negative Befunde anzeigt. Die Gesamtgenauigkeit lag bei
85,0% und spiegelt ein gutes Gesamtergebnis in dieser Gruppe wider. Der McNemar-Test
zeigte mit einem p-Wert von 1,0 keinen Hinweis auf einen systematischen Unterschied
zwischen den Methoden. Der Kappa-Koeffizient betrug 0,571 und deutet damit auf eine
moderate bis substanzielle Ubereinstimmung zwischen den Verfahren hin. Die DO lag mit

0,176 im niedrigen Bereich und weist auf eine geringe Diskrepanz zwischen den Methoden

hin.

FFR_CCTA * FFR_invasiv Kreuztabelle - CAC Score <400

FFR_invasiv
pos neg Gesamt
FFR_CCTA pos Anzahl 14 1 15
% von FFR_CCTA 93,3% 6,7% 100,0%
% von FFR_invasiv 87.5% 25,0% 750%
neg Anzahl 2 3 5
% von FFR_CCTA 400% 60,0% 100,0%
% von FFR_invasiv 12,5% 75,0% 25,0%
Gesamt Anzahl 16 4 20
% von FFR_CCTA 80,0% 20,0% 100,0%

% von FFR_invasiv 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 14: CAC Score < 400

2.5.15 CAC-Score > 401

In der Subgruppe mit einem CAC-Score > 401, in die auch Werte iiber 1.000
eingeschlossen sind, wurden 50 Patient*innen erfasst und insgesamt 88 Gefiaf3e untersucht,
sieche Tabelle 15. Die Sensitivitdt lag bei 87,5% (95%-CI: 77,6%-94,1%), was eine sehr
hohe Erkennungsrate widerspiegelt. Die Spezifitit betrug 81,3% (95%-CI: 54,4%-96,0%).
Fiir den PPV ergab sich 95,5% (95%-CI: 87,3%-99,1%), was die exzellente Aussagekraft
positiver FFR-Ergebnisse unterstreicht. Der NPV betrug 59,1% (95%-CI: 36,4%-79,3%).
Die Gesamtiibereinstimmung lag bei 86,4% (95%-CI: 79,2%-93,5%). Der McNemar-Test
ergab einen p-Wert von 0,146. Der Kappa-Koeffizient verfehlte mit 0,60 nur knapp den
Schwellenwert (0,61) fiir eine substanzielle Ubereinstimmung. Die DO lag bei 0,158 und

deutete auf eine geringe Diskrepanz zwischen den verglichenen Methoden hin.
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FFR_CCTA * FFR_invasiv Kreuztabelle - CAC Score 2 401

FFR_invasiv
pos neq Gesamt
FFR_CCTA pos Anzahl 63 3 66
% von FFR_CCTA 95 5% 45% 100,0%
% von FFR_invasiv 87 5% 18,8% 75,0%
neg Anzahl 4 13 22
% von FFR_CCTA 40,9% 59.1% 100,0%
% von FFR_invasiv 125% 81,3% 250%
Gesamt Anzahl 72 16 88
% von FFR_CCTA 81,8% 18,2% 100,0%

% von FFR_invasiv 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 15: CAC-Score > 401

2.5.16 CAC-Score > 1.000

In der Subgruppe mit einem CAC-Score > 1.000 wurden Patient*innen mit einem solchen
Score eingeschlossen. Insgesamt konnten in dieser Gruppe 53 Gefélle verglichen werden,
sieche Tabelle 16. Die Sensitivitit lag bei 90,4% (95%-CI: 78,3%-97,5%) und weist somit
auf eine sehr hohe Erkennungsrate von flusslimitierenden Stenosen hin. Die Spezifitit
betrug 88,9% (95%-CI: 51,8%-99,7%) und zeigt damit ein hohes Erkennen auch von FFR-
negativen Ergebnissen. Der PPV erreichte ein exzellentes Ergebnis von 97,6% (95%-CI:
87,1%-99,9%) und belegt eine sehr gute Vorhersagekraft fiir FFR-positive Befunde. Der
NPV lag bei 66,7% (95%-CI: 34,9%-90,1%) und damit auf einem moderaten Niveau. Die
Genauigkeit betrug 90,6% (95%-CI: 82,7%-98,4%) und bestétigt den sehr hohen
Gesamtwert dieser Subgruppe. Der McNemar-Test ergab einen p-Wert von 0,375. Der
Kappa-Koeffizient erreichte mit 0,705 eine substanzielle Ubereinstimmung und stellte
damit den bislang hochsten Wert dar. Die DO lag mit 0,104 auf einem niedrigen Niveau

und spricht somit fiir eine geringe Diskrepanz der Ergebnisse.
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FFR_CCTA* FFR_invasiv Kreuztabelle - CAC Score 2 1000

FFR_invasiv
pos neg Gesamt
FFR_CCTA pos Anzahl 40 1 41
% von FFR_CCTA 97.6% 2.4% 100,0%
% von FFR_invasiv 90,9% 11,1% 77,4%
neg Anzahl 4 8 12
% von FFR_CCTA 33,3% 66,7% 100,0%
% von FFR_invasiv 9.1% 88,9% 22,6%
Gesamt Anzahl 44 g 53
% von FFR_CCTA 83,0% 17,.0% 100,0%

% von FFR_invasiv 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 16: CAC-Score > 1.000

2.5.17 Kontrastmittel- und Strahlenvergleich

Die spezifische Strahlenbelastung wéhrend der diagnostischen Herzkatheteruntersuchung
mit iIFFR wurde stichprobenartig bei zehn Patient*innen analysiert. Da im Anschluss an
die iIFFR-Messung hiufig unmittelbar interventionelle Eingriffe am Gefal} erfolgten und
sich dadurch die Untersuchungsdauer sowie der Bedarf an Kontrastmittel und Strahlung
erhohten, wurden aufgrund des retrospektiven Studiendesigns keine weiteren Strahlen- und
Kontrastmittelwerte erhoben, um keine verfalschten Werte fiir die Strahlendosis zu
erhalten. GemiB aktuellen Richtlinien sollte die Strahlenbelastung bei einer diagnostischen
Koronarangiographie unter 2.800 cGy-cm ? und bei einer isolierten PCI unter 4.800

cGy-cm? liegen [34].

Bei den zehn Patient*innen zeigte sich eine durchschnittliche Durchleuchtungsdauer von
7:00 Minuten (SD: 3,48 Minuten), mit einem Minimalwert von 2:49 Minuten und einem
Maximalwert von 14:18 Minuten. Die Strahlenexposition betrug im Mittel 24,63Gy-cm?
(SD: 10,77Gy-cm?), wobei das Minimum bei 13,21Gy-cm? und das Maximum bei
48,60Gy-cm? lag. Die ED lag im Durchschnitt bei 5,62mSv (SD: 2,48 mSv), mit einer
Spanne von 3,0mSv bis 11,2 mSv. Bei 60% dieser Patient*innen wurde eine
Druckdrahtmessung durchgefiihrt, wéhrend bei den restlichen Patient*innen zwei oder
mehr Druckdrahtmessungen durchgefiihrt wurden. Bei den Patient*innen, bei denen

lediglich eine Druckdrahtmessung erfolgt war, betrugen die Mittelwerte der
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Durchleuchtungsdauer 6:07 Minuten (SD: 4,28 Minuten), die Dosis lag bei 24,62Gy-cm?
(SD: 12,86Gy-cm?) und die ED bei 5,58mSv (SD: 2,95mSv). Fiir die Patient*innen mit
zwei oder mehr Druckdrahtmessungen wurden im Durchschnitt 8:21 Minuten (SD: 2,44
Minuten) an Durchleuchtungszeit, eine Strahlendosis von 24,65Gy-cm? (SD: 8,51Gy-cm?)
sowie eine ED von 5,68mSv (SD: 1,98mSv) ermittelt. In dieser kleinen statistischen
Analyse der Strahlendosis zeigt sich kein signifikanter Unterschied der ED in
Abhingigkeit von der Anzahl der durchgefiihrten Druckdrahtmessungen. Es ist jedoch zu
beachten, dass Strahlenwerte aufgrund der unterschiedlichen Koronarien-Komplexitét
sowie der Erfahrung der untersuchenden Person stark variieren konnen. Fiir eine
aussagekriftigere statistische Auswertung wire eine groB3ere Fallzahl erforderlich. Ziel
dieser Untersuchung ist es, einen Uberblick iiber die Strahlendosis bei

Druckdrahtmessungen zu liefern [52].

Nichtionisches Kontrastmittel kommt zum Einsatz, da dieses ein geringeres
Nebenwirkungsprofil als ionisches Kontrastmittel aufweist. Je Applikation werden 5—10ml
Kontrastmittel verabreicht. Die Gesamtmenge sollte bei einer diagnostischen
Herzkatheteruntersuchung unter 150ml, bei einer isolierten PCI unter 200ml und bei

kombinierter Diagnostik und PCI unter 250ml liegen [34].

Durch die gezielte Anwendung von Druckdrahtmessungen kann die Anzahl unnétiger PCI
reduziert werden, was wiederum zu einer Verringerung von Strahlung,

Kontrastmittelverbrauch und Komplikationsraten fiihrt [53,54].

Fiir die Kontrastmittelgabe bei CCTA im DZG gilt folgendes Schema: Patient*innen unter
65kg erhalten 50ml, bei 65—-85kg 60ml und iiber 85kg 70ml Kontrastmittel (Flussrate je
nach Menge 4-5ml/s). Im DZG wurden Strahlungsdaten von 68 Patient*innen erhoben,
wodurch zwei gleich grofle Gruppen (je 34 Patient*innen) fiir Vergleiche gebildet werden
konnten: UHR-Scan und Standard-Scan. In der UHR-Gruppe ergab sich fiir das DLP ein
Mittelwert von 651mGy-cm (SD 334,5mGy-cm) und fiir die ED ein Mittelwert von
9,1mSV. In der Standard-Scan-Gruppe (High-Pitch-Spirale, Sequence, Spirale) wurde ein
DLP-Mittelwert von 419,2mGy-cm (SD 220,7mGy-cm) und eine ED von 5,9mSV
festgestellt. In der Gesamtgruppe ergab sich ein DLP-Mittelwert von 535,ImGy-cm (SD
304,5mGy-cm, Median 474mGy-cm), sowie eine ED von 7,5mSV (SD 4,3mSV, Median
6,6mSV). Die cFFR-Bestimmung erfolgt softwarebasiert am Computer, sodass weder

zusitzliche Kontrastmittelgaben noch Strahlenbelastungen entstehen. Der Einsatz von
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UHR fiihrt zu einer erhdhten Strahlenbelastung, ist jedoch zur detaillierten Darstellung
kleiner GeféBstrukturen oder bei komplexer Anatomie mit hoher Kalklast oder Stents

indiziert [55-57].

In Abhéngigkeit von der Scan-Methode zeigen sich vergleichbarer Strahlenwerte im

Vergleich zur iFFR.

High-Pitch-Spirale, Sequence und konventionelle Spirale ermoglichen die CCTA in den
meisten Fillen bei deutlich niedrigerer Strahlendosis, sind aber bei komplexen

Gefalisituationen der UHR-Auflosung qualitativ unterlegen [58].
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3 Diskussion:

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse, dass die cFFR vor allem als primédres Screening-
Instrument zur Detektion flusslimitierender Stenosen auch bei stark kalzifizierten Gefd3en
sehr gut geeignet ist und gleichzeitig einen Beitrag zur Reduktion unnétiger

Herzkathetereingriffe leisten kann [59,60].

Zu erwéhnen ist, dass bei den iIFFR-positiven Fallen nicht unterschieden wurde, ob diese
aus einer Druckdrahtmessung oder aufgrund einer hochgradigen Stenose (> 90%)
resultierten. Des Weiteren wurden die iFFR-Messungen mittels Druckmessung nur als
nominale Daten verglichen und nicht als metrische Daten analysiert, da das Ziel der Studie
darin bestand, zu untersuchen, ob das cFFR von Siemens flusslimitierende und nicht
flusslimitierende Stenosen erkennen kann. Daher wurde eine metrische Datenanalyse vom
Studienteam als nicht zwingend erforderlich eingestuft, konnte jedoch in zukiinftigen
Studien beriicksichtigt werden. Ein geschlechtsspezifischer Vergleich, insbesondere bei
einer groBBeren Fallzahl von weiblichen Patientinnen, konnte in kiinftigen Projekten
umgesetzt werden. Die urspriinglich geplante Herzkatheter-Planung mittels CCTA und
cFFR konnte aufgrund des retrospektiven Studiendesigns nicht im vorgesehenen Umfang
eingehalten werden. Fiir die Herzkatheter-Planung unter Nutzung der neuen CT-
Technologie kdnnten zukiinftig prospektive Studien durchgefiihrt werden. Zudem sollte
der Einsatz des cFFR nicht nur bei CCS-Patient*innen, sondern auch bei Patient*innen mit

ACS evaluiert werden.
3.1 Gefafisubgruppen

Die Ergebnisse aller Subgruppen zeigen eine insgesamt gute bis sehr gute
Ubereinstimmung zwischen cFFR und iFFR/ iCA. Insbesondere in der nach GefiBen
differenzierten Auswertung wird deutlich, dass die Sensitivitdt, also das korrekte Erkennen
flusslimitierender Stenosen im CCTA, durchwegs eine hohe Erkennungsrate aufweist.
Demgegeniiber schneidet die Spezifitét in allen GefdBgruppen, mit Ausnahme der Gruppe
der gemischten GefdBle (HS, D1, D2, M), etwas schwicher ab als die Sensitivitét.

Die hochste Ubereinstimmung wurde in der Subgruppe der ,,RCA mit Stent (n=27,
k=0,658; Sensitivitit: 90,9%, CI: 71,7%-98,9%; Spezifitit: 80,0%, CI: 28,4%-99,5%;
PPV: 95,2%, CI: 76,29%-99,9%; Genauigkeit: 88,9%, CI: 70,8%-97,7%) sowie in der
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Subgruppe der gemischten Gefille (HS, D1, D2, M; n=21; k=0,618; Sensitivitit: 89,5%,
CI: 66,9%-98,7%; Spezifitit: 100%, CI: 15,8%—-100%; PPV: 100%, CI: 80,5%—100%;
Genauigkeit: 90,5%, CI: 69,6%-98,8%) erreicht. Die schwiichste Ubereinstimmung zeigte
sich, vermutlich fallzahlbedingt, in der Gruppe ,,nur Stents* (n=10, Sensitivitit: 83,3%, CI:
43,7%-99,1%; Spezifitit: 50,0%, CI: 6,8%-93,2%), weshalb deren Aussagekraft kritisch

zu sehen ist.

Die Fallzahlen variieren deutlich zwischen den Gruppen: Die Gesamtgruppe umfasst 145
Gefille, die LAD-Subgruppe 71, wéhrend die kleinste Gruppe (,,nur Stents*) lediglich 10
Gefdlle einschlieBt. Ein beachtliches Ergebnis zeigen insbesondere die Subgruppen ,,LAD
ohne Stent” (k=0,615), ,,RCA* (k=0,658), ,,RCA ohne Stent* (k=0,651) sowie die
gemischten Gefialle ,,HS, D1, D2, M* (k=0,618), die jeweils eine substanzielle
Ubereinstimmung aufweisen. In der ,,Gesamtgruppe* (k=0,577), der ,,Gesamtgruppe ohne
Stent (k=0,598) sowie der ,,LAD* (k=0,569) wurde jeweils eine moderate
Ubereinstimmung erzielt, die sich mit Blick auf den Cutoff fiir eine substanzielle
Ubereinstimmung (> 0,61) jeweils an der Grenze zu einem substanziellen Niveau bewegt.
Die ,,RCX“-Gruppe weist mit k=0,488 im Vergleich zu den tlibrigen Gruppen die niedrigste

Ubereinstimmung auf, die dennoch als moderat eingestuft werden kann.

Insgesamt unterstreichen die differenzierten Ergebnisse die Zuverlassigkeit der cFFR-
Bestimmung im Vergleich zur iIFFR-Messung, wobe1 die Aussagekraft einzelner
Subgruppenergebnisse insbesondere bei kleinen Fallzahlen (insbesondere Spezifitit, PPV

und Kappa) zuriickhaltend interpretiert werden sollte [51,61,62].

Eine weitere Differenzierung in der Vergleichsanalyse der beiden Methodiken erfolgte
anhand des Gesamt-CAC-Scores der Patient*innen. Hierbei ist zu betonen, dass sich der
Gesamt-CAC-Scores auf die Summe des Kalks in allen Herzkranzgefdf3en bezieht, nicht
auf die jeweils gefdBspezifischen Werte. Die Analyse wurde in drei Subgruppen unterteilt:

CAC-Score <401, > 400 (inklusive > 1.000), und > 1.000.

Alle untersuchten Subgruppen zeigten eine sehr hohe Erkennungsrate. Am besten schnitt
die Gruppe mit einem CAC-Score > 1.000 ab (n=53), bei der eine Sensitivitit von 90,4%
(CI: 79,5%-96,9%), eine Spezifitit von 88,9% (CI: 51,8%-99,7%) und ein PPV von
97,6% (CI: 87,1%-99,9%) erreicht wurden. Trotz des hohen CAC-Scores konnte in dieser

Gruppe eine hohe diagnostische Genauigkeit erzielt werden, was darauf hinweist, dass die
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cFFR mittels PCCT auch bei ausgeprégter Kalzifikation zuverldssige Ergebnisse liefert.
Dies unterstreicht den bedeutenden klinischen Nutzen der Methode, insbesondere in
komplexen Fallen mit stark kalzifizierten Koronararterien. In sémtlichen Subgruppen
zeigte sich eine gute bis sehr gute Ubereinstimmung zwischen cFFR und iFFR. Die
Subgruppen mit einem CAC-Score <401 (k=0,571) und >400 (k=0,60) wiesen eine
moderate Ubereinstimmung auf, wobei die letztgenannte mit k=0,600 direkt am Cutoff (>
0,61) fiir eine substanzielle Ubereinstimmung liegt. Die Subgruppe > 1.000 (k=0,705)

erzielte eine substanzielle Ubereinstimmung [51,61,62].

Auch die Sensitivitét lag in allen Subgruppen im Bereich von 87,5% bis 90,9%. Das zeigt,
dass cFFR speziell beim Erkennen von flusslimitierenden Stenosen hohe Werte und damit
klinische Relevanz erreicht. Der durchgéngig sehr hohe PPV (zwischen 85% und 100%,
meist iiber 90%) unterstreicht zusétzlich die Vorteile der cFFR-Diagnostik. Die Mehrheit
der FFR-positiven Befunde im cFFR wird auch in der iFFR als flusslimitierend besttigt,
was potenziell die Anzahl unnétiger interventioneller Eingriffe deutlich reduzieren kann

[59,60].
3.2 Strahlung und Kontrastmittel:

Aufgrund der ausgeprigten Kalkbelastung der Studienpopulation wurde eine entsprechend
hohe Strahlenbelastung beobachtet [57].

Im direkten Vergleich zeigt die CCTA tendenziell geringere Kontrastmittelmengen als die
invasive Diagnostik. Die Strahlenbelastung der CCTA liegt hingegen im Bereich der iCA,
wobei beide Verfahren stark von der Komplexitdt und der Untersuchungsdauer abhéngig
sind. Fiir die cFFR entsteht dabei keine zusétzliche Strahlen- oder Kontrastmittelbelastung.
Bei der iCA mit iFFR zeigt sich kein signifikanter Unterschied der Strahlenmenge in
Abhiéngigkeit von der Anzahl der durchgefiihrten Druckdrahtmessungen. Vielmehr ist die
Strahlenmenge abhéngig von der Komplexitit der Koronaranatomie und der Erfahrung der
untersuchenden Person. Zwischen CCTA mit cFFR und iCA mit iFFR zeigten sich
vergleichbare Strahlenwerte. Beide Untersuchungsmethoden sind von der Komplexitdt des
Einzelfalls abhédngig. Eine zuvor durchgefiihrte cFFR kann zur Planung der iCA beitragen
und somit zur Reduktion der Strahlenbelastung fithren. Zusammenfassend zeigt sich, dass
die Kombination aus diagnostischer CCTA mit cFFR und invasiver Therapie mittels PCI

besonders dosissparend und zukunftsweisend erscheint [52,55].

54



3.3 Pathophysiologie der KHK

Diskutiert werden in dieser Arbeit die unterschiedlichen pathophysiologischen
Mechanismen der Entstehung einer KHK. Im Fokus standen die grofen epikardialen
Stenosen auf Makrovaskularebene und deren Flusslimitierung, untersucht anhand von
cFFR sowie iCA mit iFFR. Ein zunehmend bedeutsamer Aspekt sind Stérungen auf der
Mikrovaskularebene, die ebenfalls eine Myokardischdmie verursachen konnen. Dieses
pathophysiologische Geschehen wird im Rahmen der CMD betrachtet. Die durch CMD
induzierte Ischdmie beruht auf einer abnormalen vasodilatatorischen Funktion der kleinen
Arteriolen und Kapillaren. Dabei ist zu beachten, dass sich CMD klinisch durch ANOCA
und INOCA manifestiert. Aufgrund des Fehlens von Obstruktionen ist eine Erkennung
mittels iFFR oder cFFR in der Regel nicht moglich [1,5]. Zur Diagnostik sind hier
ergédnzend spezifische MessgroBen wie der Index of Microcirculatory Resistance (IMR)

oder der Angiographic Microcirculatory Resistance (AMR) erforderlich [63].

Ein weiterer wesentlicher Aspekt der beriicksichtigt werden muss, betrifft die
Pathomorphologie und die Remodeling-Prozesse der Koronararterien. Neben den in der
vorliegenden Arbeit detailliert betrachteten chronisch-stabilen Plaques, die iiberwiegend
durch konzentrisches Remodeling gekennzeichnet sind, existiert auch das positive,
exzentrische Remodeling. Ziel dieser Umbauprozesse ist es, die Ischdmie in erster Linie
hinauszuzdgern. Allerdings ist bei exzentrischem Remodeling ein erhohtes Auftreten von
rupturgefdhrdeten Plaques zu beobachten. Diese Plaques verursachen hiufig keine
hochgradigen Stenosen, sind jedoch aufgrund ihrer Morphologie besonders gefédhrlich.
Charakteristisch sind diinne fibrose Kappen mit einer Dicke von weniger als 65um
(TCFA), die ein ACS auslosen konnen. Pathohistologisch bestehen diese
hochrisikobehafteten Plaques aus einem nekrotischen Kern, der > 10% des Plaques
umfasst, sowie einer diinnen fibrosen Kappe. In der vorliegenden Arbeit wurde die
Plaquemorphologie nicht detailliert beriicksichtigt. Fiir eine prazise morphologische
Beurteilung im Herzkatheterlabor wiren intravaskuldre Bildgebungsverfahren wie OCT
oder IVUS erforderlich, alternativ die nichtinvasive Analyse mittels CCTA unter Einsatz

der PCCT-Technologie [6,7,11,23,24].
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Conclusio:

Die vorliegenden Ergebnisse weisen darauf hin, dass die cFFR-Bestimmung mittels PCCT
in verschiedenen gefaBspezifischen und kalkabhingigen Subgruppen eine gute
diagnostische Ubereinstimmung mit der iFFR-Messung zeigt. Dies gilt insbesondere fiir
die Sensitivitét der Identifikation flusslimitierender Stenosen, die in mehreren Subgruppen,

einschlieBlich solcher mit ausgeprégter GefaB3kalzifikation, robuste Werte erreicht.

Insgesamt legen die Analysen nahe, dass cFFR als potenzielles primédres Screening-
Instrument in der nichtinvasiven Diagnostik des CCS in Betracht gezogen werden kann,
auch bei komplexen oder stark kalzifizierten Lasionen. Der beobachtete hohe NPV sowie
die diagnostische Genauigkeit kdnnten dazu beitragen, die Zahl unnétiger iCA zu
verringern und damit sowohl die Belastung fiir Patient*innen als auch den
Ressourcenverbrauch im Gesundheitssystem zu reduzieren. Dariiber hinaus deuten die
Vergleiche der Kontrastmittel- und Strahlenexposition darauf hin, dass die cFFR-
Bestimmung ohne wesentlichen zusétzlichen Aufwand in etablierte diagnostische Abldufe

integriert werden kann.
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