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1. Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurde die diagnostische Gite der computerbasierten Messung der
Fraktionellen Flussreserve mittels Computertomographie (CT-FFR) auf der Basis von
pra-Transkatheter-Aortenklappenimplantation-CT-Angiographien (pra-TAVI-CTAs) im
Vergleich zum invasiven Referenzstandard der Resting Full-Cycle Ratio (RFR) bei
Patientinnen und Patienten mit einer hochgradigen Aortenklappenstenose (AS) und Indikation
zur Transkatheter-Aortenklappenimplantation (TAVI) untersucht. Ferner wurde die
diagnostische Gute der rein anatomischen Beurteilung der pra-TAVI-CTAs und der
Quantitativen Koronaranalyse (QCA) untersucht und diese verschiedenen diagnostischen
Verfahren miteinander verglichen. Die CT-FFR zeigte eine gute diagnostische Gute und erwies
sich gegenuber den anderen auf rein visueller Beurteilung basierenden diagnostischen
Verfahren als Uberlegen. Unsere Ergebnisse zeigen, dass die CT-FFR basierend auf der
standardmafig praprozedural durchgefihrten TAVI-CTA in der Lage sein konnte,
hamodynamisch signifikante Koronarstenosen zu identifizieren. Zusammenfassend kann
festgehalten werden, dass die standardmafRligen pra-TAVI-CTAs als thorakoabdominelle
Bildaufnahmen unter Verwendung eines High-Pitch-CT-Protokolls sowohl eine anatomische
als auch eine hamodynamische Beurteilung der Koronargefale bei Patientinnen und Patienten
mit einer AS ermoglichen, ohne dass ein spezielles koronares CT-Akquisitionsprotokoll
erforderlich ist. Dies impliziert, dass die Anwendung der CT-FFR dazu beitragen kdnnte, die
Indikationen fur invasive Koronarangiographien (ICAs) und Koronarinterventionen auf
diejenigen Patientinnen und Patienten zu Dbeschranken, die tatsachlich eine

Koronarintervention bendétigen.



2. Einleitung

2.1. Hochgradige Aortenklappenstenose

2.1.1. Hintergrund

Die AS gehdrt zu den haufigsten Herzklappenerkrankungen in den westlichen Industriestaaten
12 Es handelt sich um eine Verengung der Aortenklappe unterschiedlicher Genese '>#. In den
meisten Fallen wird die AS durch eine Kalzifikation degenerativen Charakters verursacht, bei
der sich Kalk, Cholesterin und Entziindungszellen an den Taschenklappen ablagern. Diese
Form wird als senile AS bezeichnet . Weiterhin gibt es erworbene Formen, die durch
rheumatisches Fieber oder kongenitale pradisponierende Faktoren, wie das Vorhandensein

einer bi- statt trikuspiden Aortenklappe, verursacht werden koénnen *

. Die progrediente
Verengung des linksventrikularen Ausflusstraktes flhrt zu einer chronischen Druckbelastung
des linken Ventrikels und in der Folge zu einer kompensatorischen konzentrischen
Linksherzhypertrophie. Langfristig kann dies zu einer verminderten kardialen Kontraktilitat und

einer reduzierten Ejektionsfraktion bei hoher Nachlast fihren.

2.1.2. Symptome
Eine AS aulert sich typischerweise durch eine Angina pectoris bei Myokardhypoxie,
belastungsabhangige Dyspnoe aufgrund eines linkskardialen Rulckwartsversagens mit
Lungenstauung sowie Schwindel oder Synkopen, die durch ein linkskardiales
Vorwartsversagen mit reduziertem Herzzeitvolumen bedingt sind 8. Das Vorhandensein
solcher Symptome weist auf einen bereits weit fortgeschrittenen Krankheitsverlauf hin und
stellt eine Operationsidikation dar. Dies gilt ebenso fir eine asymptomatische AS mit
9

eingeschrankter linksventrikularer Pumpfunktion Die Zweijahresmortalitdt einer

symptomatischen AS betrégt unbehandelt 50 % °.

2.1.3. Klassifikation

Die Schweregradeinteilung der Aortenklappenstenose basiert auf der echokardiographischen
Evaluation und erfolgt geméaR den aktuellen Leitlinien der European Society of Cardiology®.
Eine AS wird ab einer Klappenéffnungsflache < 1,0 cm? als hochgradig stenosiert eingestuft
(Tabelle 1). Die Pravalenz der Erkrankung steigt durch den demographischen Wandel mit
einer zunehmenden Alterung der Bevdlkerung weiter an. Die Pravalenz der praklinischen
Erkrankungsvorstufe, der Aortenklappensklerose, liegt bei 26 % aller Gber 65-Jahrigen und bei
bis zu 37 % aller Uber 75-Jahrigen °. Eine spezifische medikamentdse Therapie firr die AS
existiert nicht. Daher muss die Aortenklappe operativ durch eine biologische oder

mechanische Aortenklappenprothese ersetzt werden. Bei asymptomatischen Patientinnen
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und Patienten mit erhaltener linksventrikularer Pumpfunktion und unauffalligen
Belastungstests oder solchen mit erhéhtem Risiko, in Zukunft an einer AS zu erkranken, steht
die medikamentése Behandlung der Begleiterkrankungen wie einer Hypertonie und

Hyperlipidamie im Vordergrund '".

Tabelle 1. Echokardiographische Schweregradeinsteilung der AS.

Schweregrad leicht mittel hochgradig
Max. Flussgeschwindigkeit

y <3,0 3,0-4,0 > 4,0
Uber der Aortenklappe (m/s)

Mittlerer systolischer
<25,0 25,0-40,0 > 40,0
Druckgradient (mmHg)
Klappenoffnungsflache (cm?
PP 9 (em’) >1,5 1,0-1,5 <1,0

nach ESC
ESC: European Society of Cardiology.

2.1.4. Therapie

Indikation

Laut den aktuellen europaischen Leitlinien zur Behandlung von Herzklappenerkrankungen
sollte bei einsetzender Symptomatik eine frihe Intervention der AS erfolgen. Bei
asymptomatischen Patientinnen und Patienten mit einer AS ist eine Intervention indiziert, wenn
gleichzeitig eine reduzierte systolische linksventrikulare Pumpfunktion <50 % ohne andere
Ursache besteht oder ein pathologischer Belastungstest vorliegt. Es gibt verschiedene
therapeutische Optionen, die je nach individuellen Faktoren und dem Erkrankungsprofil
gewahlt werden kénnen. Die Therapie der AS kann konventionell kardiochirurgisch oder
minimalinvasiv  mittels TAVI erfolgen. Bei der TAVI wird eine biologische
Aortenklappenprothese kathetergestitzt in die Position der ehemals dort befindlichen
verengten Aortenklappe eingesetzt. Neben der offenen chirurgischen Intervention und der

TAVI steht die isolierte Ballonvalvuloplastie als Behandlungsoption zur Verfligung °.

Chirurgischer Aortenklappenersatz

Der chirurgische Aortenklappenersatz erfolgt unter dem Einsatz einer Herz-Lungen-Maschine
in Vollnarkose. Nach einer Sternotomie wird das Herz freigelegt und mithilfe einer
kardioplegischen Ldsung vorubergehend zum Stillstand gebracht. AnschlielRend wird die
verkalkte Aortenklappe entfernt und durch eine Klappenprothese ersetzt, die in die richtige
Position gebracht und im Aortenklappenanulus fixiert wird. Gemaf den aktuellen Leitlinien wird

die Entscheidung fiir ein offenes chirurgisches oder ein minimalinvasives Vorgehen mittels
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TAVI in erster Linie anhand des Patientenalters und des errechneten Operationsrisikos
getroffen. Zur Berechnung des Operationsrisikos dienen der EuroScore Il und der Society of
Thoracic Surgeons (STS-) Score, welche die Mortalitat wahrend einer kardiochirurgischen
Operation vorhersagen sollen 2", Es wird eine Empfehlung der Kategorie IB ausgesprochen
fur einen chirurgischen Aortenklappenersatz bei Patientinnen und Patienten im Alter unter 75
Jahren mit einem niedrigem Operationsrisiko (STS-PROM/EuroSCORE Il < 4 %) sowie flr
Patientinnen und Patienten, die nicht fir eine TAVI mit transfemoralem Zugangsweg geeignet
und in einem operationsfahigen Zustand sind. Das minimalinvasive TAVI-Verfahren wird
gegenuber dem offenen chirurgischen Ansatz entsprechend den Leitlinien mit dem hdchsten
Empfehlungsgrad IA bevorzugt bei Patientinnen und Patienten im Lebensalter von 75 Jahren
oder alter, bei Personen mit einem hohem Operationsrisiko
(STS-PROM/EuroSCORE Il > 8 %) oder bei Vorliegen von Komorbiditaten, die das

Operationsrisiko erhéhen, aber nicht in den Scores beriicksichtigt werden °.

Interventionelle Verfahren

Die TAVI als interventionelles Behandlungsverfahren und der offene chirurgische
Aortenklappenersatz sind die einzigen effektiven Behandlungen einer AS °'". Die
Ballonvalvuloplastie ist eine weitere minimalinvasive Behandlungsmdglichkeit, die jedoch
deutlich seltener angewendet wird. Sie kommt hauptsachlich bei Kindern mit einer
angeborenen AS ohne Klappenverkalkung zum Einsatz . Eine weitere Indikation fiir die
Ballonvalvuloplastie ist die Intervention als temporare MaRnahme zur Uberbriickung, bis eine
endgultige Therapie wie der operative Klappenersatz oder eine TAVI durchgefihrt werden
kann. DarUber hinaus kann sie in dringenden Fallen indiziert sein, wenn die Behandlung der
AS aufgrund einer dringenderen Indikation fir eine groRere, nichtkardiale Operation bei
hamodynamisch instabilen Patientinnen und Patienten zuriickgestellt werden muss °. Das
Verfahren erfolgt perkutan mittels eines Ballonkatheters, welcher in die Position der verengten
Aortenklappe geflihrt wird. Anschliellend wird der dazugehérige Ballon entfaltet, was eine
Aufdehnung der AS zur Folge hat '°.

2.2. Transkatheter-Aortenklappenimplantation (TAVI)

Durch den demographischen Wandel und die steigende Lebenserwartung sowie der
gleichzeitig erhdhten Erkrankungsinzidenz der AS im Alter hat sich das Risikoprofil der
Patientinnen und Patienten verandert '®. Aus diesem Grund wird bei dlteren Patientinnen und
Patienten =75 Jahren oder solchen mit hohem Operationsrisiko der minimalinvasive
Aortenklappenersatz mittels TAVI gegentber dem offenen chirurgischen Verfahren bevorzugt

%1 Verschiedene Studien haben gezeigt, dass das TAVI-Verfahren auch bei mittlerem
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Operationsrisiko im Vergleich zum offenen chirurgischen Verfahren mit Nachverfolgung von

bis zu finf Jahren als nicht unterlegen angesehen werden kann 719,

2.2.1. Prozedur

Das TAVI-Verfahren stellt einen minimalinvasiven Eingriff dar, bei dem eine biologische
Klappenprothese mittels Katheter implantiert wird. Die Auswahl des Zugangswegs erfolgt
entsprechend den individuellen anatomischen Gegebenheiten der Patientinnen und Patienten.
In der Regel wird ein Katheterzugang Uber die Arteria femoralis bevorzugt und am haufigsten
angewendet. In einigen Fallen, bedingt durch anatomische Besonderheiten wie hochgradigen
Engstellen, arteriosklerotischen Veranderungen der GefalBe oder aufgrund von
Komorbiditaten, kann ein alternativer Zugangsweg erforderlich sein. In solchen Fallen kann
die Klappenprothese transapikal Uber die Herzspitze oder in seltenen Fallen Uber andere
Zugangswege wie direkt aortal, transcarotidal, transaxillar, transsubclavial oder transcaval

eingesetzt werden %%

. Praprozedural missen verschiedene apparative Untersuchungen
durchgefihrt werden, darunter eine Echokardiographie, eine kontrastmittelgestitzte
Computertomographie (CT) sowie eine Herzkatheteruntersuchung. Bei dem minimalinvasiven
Aortenklappenersatz mittels TAVI wird eine biologische Klappenprothese verwendet, die in
gefaltetem Zustand mit einem Kathetersystem Uber den ausgewahlten GefalRzugang bis zum
Herzen vorgeschoben wird. AnschlieRend wird die Aortenklappenprothese in der verengten
Aortenklappe positioniert 2. Die folgende Implantation der Aortenklappenprothese erfolgt unter
tachykarder Ventrikelstimulation durch einen transvends eingebrachten temporaren
Herzschrittmacher. Dadurch wird die Herzkontraktilitdt und der linksventrikulare Blutauswurf
fur die Dauer der Implantation reduziert 2. Unter réntgenologischer Positionskontrolle wird die
neue Herzklappenprothese entfaltet und in die Aortenwand unter Verdrangung der alten,
kérpereigenen Aortenklappe verankert 2. Es existieren grundsétzlich ballonexpandierbare und

selbstexpandierende Modelle %2¢.

2.2.2. Praprozedurales Management

Vor einer TAVI unterziehen sich Patientinnen und Patienten einer Reihe von Untersuchungen.
Dazu zahlen die koérperliche Untersuchung, die Bewertung klinischer Symptome und die
Ableitung eines 12-Kanal-Elektrokardiogramms. Vor dem Eingriff wird eine Blutprobe
entnommen und im Labor analysiert. Im Fokus stehen die Nieren- und Schilddriisenfunktion
aufgrund der erforderlichen Verabreichung eines jodhaltigen Réntgenkontrastmittels wahrend
des Eingriffs sowie die Beurteilung des Gerinnungsstatus, des Blutbilds und der
Elektrolytwerte. Des Weiteren wird eine Lungenfunktionsuntersuchung durchgefihrt, um die

Funktion der Lunge sowie den intraprozeduralen Sauerstoffbedarf einzuschatzen zu kénnen

13



' Die kardiale Bildgebung ist ein integraler Bestandteil der praprozeduralen Evaluation vor
einer TAVI.

Echokardiographie (Ultraschalluntersuchung des Herzens)

Die Aortenklappenmorphologie und -funktion, das potenzielle Vorhandensein zusatzlicher
Herzklappenerkrankungen sowie die globale Herzfunktion werden mittels einer
Echokardiographie beurteilt. Der Schweregrad der Aortenklappenstenose wird anhand der in
Tabelle 1 aufgefiihrten echokardiographischen Parameter bestimmt. Im Regelfall reicht eine
transthorakale Echokardiographie aus, in speziellen Fallen kann eine transdsophageale

Untersuchung notwendig sein °.

Computertomographie

Vor dem TAVI-Verfahren wird empfohlen, eine CT-Bildgebung durchzufiihren, um eine prazise
Darstellung der Anatomie, einschliellich der Aorta und kardialer Strukturen sowie des
vaskularen Kalizifkationsgrads, zu erhalten. Sie ist entscheidend fur die Beurteilung der Gréi3e

und des Typs der einzusetzenden Herzklappenprothese 2728

Die Vermessung des
Aortenklappenanulus durch das Erheben des Minimal- und Maximaldurchmessers, des
Umfangs und der Offnungsflache der Aortenklappe vor TAVI ist von entscheidender
Bedeutung #°. An der Universitatsklinik KéIn hat sich zur Vemessung dieser Parameter die
Aufnahme EKG-getriggerter thorakoabdomineller computertomographischer Angiographien
(CTAs) mit einem High-Pitch CT-Protokoll, die als pra-TAVI-CTAs bezeichnet werden,
etabliert. Um das Auftreten paravalvularer Regurgitationen zu vermeiden, wird eine
Bioklappenprothese mit groierem Durchmesser als dem der nativen Aortenklappe angestrebt
3031 Eine CT-Bildgebung vor TAVI erlaubt zudem eine detaillierte Beurteilung des
Verteilungsmusters sowie der Schwere der Verkalkung in der Aortenwurzel, der Aortenklappe

2 AuBerdem wird der Abstand zwischen der

und der aufsteigenden Aorta
Aortenklappenebene und den Abgangen der Herzkranzgefalle vermessen, um
postprozedurale Komplikationen, wie die Verlegung der HerzkranzgefalRabgange, zu
vermeiden, falls die einzusetzende Klappenprothese iiber die Koronarostien hinausragt 3222
Die CTA ist auch von entscheidender Bedeutung fir die Beurteilung des Blutgefalisystems
und die Planung eines moglichen peripheren Zugangs fur die TAVI. Besonderes Augenmerk
wird auf die Aorta descendens und die iliofemoralen GefalRe gelegt, die fur den in der Regel
bevorzugten transfemoralen Zugang entscheidend sind. Falls an der geplanten
Gefalizugangsstelle oder entlang der geplanten Katheterisierungsroute ein GefalRaneurysma,
eine Dissektion oder ein vollstandiger Gefallverschluss vorliegt, kann ein alternativer Zugang
erforderlich sein 3%, Weitere wichtige Beurteilungskriterien sind der Kalzifikationsgrad des

vaskularen Systems, die GroRRe, der minimale Lumendurchmesser, die Plaquelast sowie der
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Verlauf der GefaRe *¢. Die Punktion des als Zugang dienenden GefaRes erfolgt haufig unter

Ultraschallkontrolle 7.

Invasive Koronarangiographie

Prainterventionell wird an der Uniklinik KéIn neben der CT-Bildgebung eine ICA durchgefihrt,
um den Zustand der HerzkranzgefalRe zu evaluieren. Die ICA gilt als der Goldstandard fur die
invasive, morphologische Darstellung der Herzkranzgefale *. Bei entsprechender Indikation
kann wahrend der ICA auch eine hamodynamische Beurteilung von Stenosen erfolgen. Liegt
mindestens eine hdmodynamisch relevante Stenose vor, kann gemal den Leitlinien eine
perkutane Koronarintervention (PCI) durchgefiinrt werden 8. Den aktuellen Leitlinien zufolge
bildet sie den ersten Schritt zur funktionellen Diagnostik mittels der als Goldstandard
etablierten Verfahren Fraktionelle Flussreserve (FFR) und Instantaneous Wave-free Ratio
(iIFR) 3. Der optimale Zeitpunkt einer koronaren Revaskularisation bei Patientinnen und
Patienten mit einer AS bleibt unklar. Die aktuellen Leitlinien empfehlen bei geplanter TAVI
ausschlief3lich proximale Lasionen mit einer Stenose von > 70 % mit der Empfehlungsklasse
llaC zu behandeln °. Ein PCI vor TAVI bietet den Vorteil, prozedurale Komplikationen zu
reduzieren, da sie einen erleichterten Zugang zu den Koronarostien ermoglicht. Dies ist
insbesondere im Vergleich zu einer PCl nach TAVI relevant, vor allem bei

% Darliber hinaus wird das Risiko einer

selbstexpandierenden Klappenprothesen
Myokardischamie, die bei unbehandelten Koronarlasionen wahrend der TAVI-Intervention
auftreten kann, verringert. Die Studie von Ochiai et al. zeigte nach zwei Jahren keine
signifikanten Unterschiede in den primaren Endpunkten, die aus der Kombination von
Gesamtmortalitat, Myokardinfarkt, ungeplanter Revaskularisation und Schlaganfall bestehen -
unabhangig vom Zeitpunkt der PCI vor, wahrend oder nach einer TAVI. Allerdings wurde eine
erhdhte Inzidenz akuter Nierenschadigungen bei Patientinnen und Patienten beobachtet, die
sich einer gleichzeitigen TAVI und PCI unterzogen, verglichen mit jenen, bei denen die
Eingriffe zeitlich getrennt durchgefiihrt wurden “°. Die ACTIVATION-Studie verglich die
Ergebnisse von Patientinnen und Patienten, die vor einer TAVI routinemaRig eine PCI
erhielten, mit denen, die ausschlieRlich eine TAVI durchliefen und ergab keinen Vorteil einer
routinemafigen PCl vor TAVI hinsichitich der Ein-Jahres-Mortalitdt oder der
Rehospitalisierung nach einem Jahr *'. Den Ergebnissen des REVASC-TAVI-Registers zur
Folge scheint die PCI nach TAVI mit einem besseren klinischen Outcome nach zwei Jahren
assoziiert zu sein *. Mégliche Vorteile einer PCI nach TAVI umfassen ein geringeres Risiko
fir hamodynamische Instabilitdt wahrend der PCI, insbesondere bei komplexen
Koronarlasionen, die beispielsweise eine Rotablation erfordern, sowie bei Patientinnen und

Patienten mit eingeschrankter linksventrikularer Funktion 3.
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2.3. Koronare Herzkrankheit

Die KHK ist eine Erkrankung der Herzkranzarterien, die durch atherosklerotische Prozesse
charakterisiert ist. Diese Prozesse flhren zu Ablagerungen von Lipiden, Bindegewebe,
Calcium und Entziindungszellen in den GefaBwanden, was zu einer Verengung des Lumens
der Koronararterien fihrt 4. Eine fortschreitende Stenosierung kann dazu fiihren, dass der
Herzmuskel nicht mehr ausreichend durchblutet wird und es zur Koronarinsuffizienz kommt.
Bei hamodynamisch relevanten Stenosen besteht ein Missverhaltnis zwischen
Sauerstoffangebot und -bedarf, was sich durch Brustschmerzen dufern kann - sowohl unter

45

Belastung als auch in Ruhe “. Die Aortenklappenstenose ist haufig mit der KHK als

Komorbiditat verbunden. Die Komorbiditatsrate wird in verschiedenen Studien zwischen 40 %

43,46-49

und 75 % angegeben . Dies kann einerseits auf das fortgeschrittene Alter der
Patientinnen und Patienten zurickzufiihren sein, andererseits auf das Vorhandensein
gemeinsamer Risikofaktoren *°. GemaR den aktuellen Letilinien zu Herzklappenerkrankungen
wird bei Vorliegen einer AS eine ICA vor einer Herzklappenoperation oder -intervention mit
dem Emfpehlungsgrad IC empfohlen, wenn mindestens einer der folgenden Punkte zutrifft:
das Vorliegen einer kardiovaskularen Erkrankung in der Anamnese, der Verdacht auf eine
Myokardischamie, eine systolische linksventrikulare Dysfunktion, ein Alter von Uber 40 Jahren
bei Mannern oder ein postmenopausaler Status bei Frauen *'. Entsprechend den Leitlinien fiir
Herzklappenerkrankungen wird bei geplanter TAVI eine Revaskularisation von proximalen
L&sionen mit einer Stenose von tiber 70 % gemaR der Empfehlungsklasse llaC empfohlen °.
Aus diesen Grunden wird im Rahmen der prainterventionellen Diagnostik eine
Herzkatheteruntersuchung durchgefiihrt, die gegebenenfalls eine hamodynamische Messung
zum Ausschluss einer KHK oder die Durchfiihrung einer PCI umfasst. Die Durchflhrung einer
PCI vor einer geplanten TAVI kann theoretisch das Risiko einer myokardialen Ischamie
wahrend des Eingriffs verringern und bietet den zusatzlichen Vorteil eines erleichterten
Zugangs zu den Koronararterien vor der Implantation der Prothese. Eine nachfolgende
Koronarangiographie nach TAVI kann durch die intraprozedurale Platzierung der
Herzklappenprothese in unmittelbarer Nahe zu den Koronarostien erschwert sein, da die
emporragenden Stentstreben eine Katheterisierung behindern kénnen °2. Die Ergebnisse der
ALIGN-ACCESS-Studie zeigen, dass der Zugang zu den Koronararterien nach TAVI,
insbesondere bei supra-annularen Klappen, erschwert sein kann. Das Risiko einer zuklinftigen
PCI wird dabei durch die Wahl der Klappenprothese, supra-annular oder intra-annular, sowie
die kommissurale Ausrichtung der implantierten Klappe beeinflusst %°. Es ist jedoch zu
beachten, dass diese Hypothesen nicht hinreichend belegt sind. In der ACTIVATION-Studie
konnte kein Vorteil einer routinemaRigen Revaskuularisation vor geplanter TAVI

nachgewiesen werden, wahrend die Ergebnisse des REVASC-TAVI-Registers darauf
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hindeuten, dass eine PCI nach TAVI mdglicherweise mit einem besseren klinischen Outcome

nach zwei Jahren assoziiert sein konnte 4'42,

2.3.1. Nichtinvasive Diagnostik der KHK

Flr die diagnostische Einschatzung des Vorliegens einer KHK empfiehlt die aktuelle ESC-
Leitlinie zum chronischen Koronarsyndrom (CCS) ein stufenweises Vorgehen. Hierbei gilt es
im Regelfall initial auf niedrigschwellige und nichtinvasive Untersuchungen zurtickzugreifen,
ehe eine weiterfihrende invasive Diagnostik eingeleitet wird. Zunachst erfolgen neben der
Erhebung Kklinischer Daten und einer Anamnese unter der Bericksichtigung von
Komorbiditaten und kardiovaskularen Risikofaktoren verschiedene Basisuntersuchungen.
Diese umfassen eine 12-Kanal-Ruhe-Elektrokardiographie, eine laborchemische
Basisdiagnostik, eine Ruhe-Echokardiographie sowie in ausgewahlten Fallen eine
Réntgen-Thorax-Bildgebung. Nach Durchfiihrung dieser Basisuntersuchungen kann unter der
Berucksichtigung des Alters, des Geschlechts und der Symptomcharakteristik der
Patientinnen und Patienten eine Vortestwahrscheinlichkeit fliir das Vorliegen einer KHK

51

berechnet werden Die Berechnung kann mittels verschiedener Scores wie der

Vortestwahrscheinlichkeit nach Genders und nach Diamond-Forrester berechnet werden *°°.
Seit 2019 empfiehlt die Europaische Gesellschaft flr Kardiologie einen neuen
Vortestwahrscheinlichkeitsscore, der im Gegensatz zu friheren Modellen auch das

Leitsymptom  Dyspnoe  beriicksichtigt ~ *°.

In  Abhangigkeit der berechneten
Vortestwahrscheinlichkeit wird ein unterschiedliches weitergehendes diagnostisches
Vorgehen empfohlen. Bei Patientinnen und Patienten mit einer Vortestwahrscheinlichkeit von
unter 5% wird von einer sehr geringen Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen einer KHK
ausgegangen. Bei dem Vorliegen einer niedrigen Vortestwahrscheinlichkeit von 5 bis 15 %
kann eine weiterflihrende diagnostische Abkarung in Betracht gezogen werden, wahrend
nichtinvasive bildgebende Verfahren ab einer Vortestwahrscheinlichkeit von tGber 15 % als am
vorteilhaftesten erachtet werden. Hier sind die koronare CTA als morphologische
Bildgebungsmodalitdt sowie verschiedene funktionelle belastungsabhangige diagnostische
Tests aufzufiihren. Die koronare CTA eignet sich besonders zum Ausschluss einer KHK bei
Patientinnen und Patienten mit niedrigerer bis intermediarer Vortestwahrscheinlichkeit. Bei
unklarem Befund kann sie durch eine funktionelle Bildgebung wie eine

Stressechokardiographie oder eine Belastungsmyokardszintigraphie erganzt werden °'.

Koronare CT-Angiographie

Die koronare CTA st ein etabliertes, nichtinvasives bildgebendes Verfahren zur
morphologischen Darstellung der Koronararterien, welches sich insbesondere bei
Patientinnen und Patienten mit niedriger bis mittlerer Vortestwahrscheinlichkeit fur eine KHK
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eignet .

Alternativ. kdnnen auch andere nichtinvasive Belastungstests wie die
Stressechokardiographie und die Myokardszintigraphie verwendet werden, um eine KHK
auszuschlielen. Diese diagnostischen Verfahren konzentrieren sich primar auf den Nachweis
einer myokardialen Ischamie und werden in der Regel zur weiteren Abklarung nach einem
nicht-aussagekraftigen Ergebnis der koronaren CTA eingesetzt. Die koronare CTA zeichnet
sich durch kurze Untersuchungszeiten, eine hohe Sensitivitdt und einen hohen negativen
pradiktiven Wert aus. Ein negativer Befund in der Angiographie schliet mit hoher
Wahrscheinlichkeit das Vorhandensein einer KHK aus, weshalb sich die koronare CTA als
nichtinvasive Methode zur Ausschlussdiagnostik einer KHK etabliert hat *'°®. Nachteilhaft ist,
dass sie eine lediglich moderate Spezifitdt und einen niedrigen positiven pradiktiven Wert
aufweist. Insgesamt zeigt die koronare CTA eine Tendenz zur Uberwertung von koronaren
Stenosen, insbesondere in Fallen schwerer koronarer Kalzifikationen *°-'. Eine Studie von
Gohmann et al. untersuchte speziell die Anwendbarkeit der koronaren CTA in einer
Patientenkohorte mit AS und geplanter TAVI und erzielte ahnliche Ergebnisse. Die koronare
CTA erwies sich auch in diesem Uberwiegend multimorbiden und alteren Patientenkollektiv als
geeignetes Instrument zur Ausschlussdiagnostik einer KHK mit einer hohen Sensitivitat und
einem hohen negativen pradiktiven Wert. Dennoch zeigten die Ergebnisse auch eine maRige
Spezifitdt und einen niedrigen positiven pradiktiven Wert 2. Vor diesem Hintergrund kénnen
vermehrte falsch-positive Ergebnisse und unklare Koronarstenosen zu unnétigen ICAs fihren.
Diese gelten als Goldstandard fur die morphologische Darstellung der Koronararterien und

sind in Fallen mit ausgepragter Koronarkalzifikation der nichtinvasiven Bildgebung tberlegen.

Fraktionelle Flussreserve mittels Computertomographie (CT-FFR)

Die koronare CTA ist ein diagnostisches Verfahren zum Ischdmienachweis und eignet sich
insbesondere zur Ausschlussdiagnostik einer KHK. Da es sich um ein rein anatomisches
Verfahren handelt, ist die Aussagekraft der koronaren CTA hinsichtlich der hdAmodynamischen
Relevanz detektierter koronarer Lasionen begrenzt. Da eine direkte funktionelle Bewertung
nicht maoglich ist, weist sie eine geringere Sensitivitat bei der Erkennung hamodynamisch
signifikanter Stenosen im Vergleich zu funktionellen Verfahren auf. Darliber hinaus zeigt die
koronare CTA im Allgemeinen eine maRige Spezifitat und einen niedrigen positiven pradiktiven
Wert ¢, Zur Bewertung von Koronarstenosen mit nicht eindeutigem Befund, insbesondere
bei intermediaren Koronarstenosen, empfehlen die aktuellen Leitlinien zur
Myokardrevaskularisation den Einsatz der invasiven Messmethoden der FFR und iFR. Diese
gelten als Goldstandard fiir die koronarphysiologische Messung *. Diese invasiven Verfahren
sind jedoch mit angiographieassoziierten Risiken, wie beispielsweise Gefallverletzungen,
verbunden und erfordern sowohl eine Strahlenbelastung als auch einen erheblichen Zeit- und

Personalaufwand %%, Die FFR-Messung wahrend der ICA birgt den Nachteil potenzieller
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Nebenwirkungen aufgrund der Verwendung hyperamischer Pharmaka. Im Gegensatz dazu
ermdglicht die CT-FFR als nichtinvasive diagnostische Methode eine funktionelle Testung, die
sich von der rein morphologischen Beurteilung der Koronarien mittels ICA unterscheidet. Sie
simuliert eine maximale Durchblutung im Koronarbett mithilfe computergestitzter
flussdynamischer Modelle, ohne dass dabei hyperamische Pharmaka verabreicht werden
missen 7% Nach einer vorherigen semiautomatischen Detektion der GefaRmittellinien und
der Bestimmung der Lumengrenzen anhand der akquirierten CTA-Datensatze wird ein
patienteneigener dreidimensionaler Koronarbaum simuliert. Fur jeden einzelnen Abschnitt der
Koronararterien wird die entsprechende CT-FFR berechnet. Die CT-FFR-Messungen zeigen
eine signifikante Ubereinstimmung mit dem invasiven Referenzstandard und stellen ein

validiertes Verfahren dar .

2.4. |Invasive Koronarangiographie und Angiographie

Die ICA ist ein bildgebendes Verfahren, das Uber einen arteriellen Zugang durchgefiihrt wird.
Nach der Injektion eines Kontrastmittels ermdglicht sie die radiologische Darstellung der
HerzkranzgefaRe und gilt als Goldstandard fir die morphologische Darstellung von
Koronararterien . Sie wird zum Nachweis bzw. der Graduierung des Schweregrads einer
KHK eingesetzt. Sie erfolgt minimalinvasiv vorzugsweise Uber die Arteria radialis aufgrund der
geringeren Komplikations- und Mortalitatsrate, wobei bei ungeeigneten Gefalverhaltnissen
oder Vorliegen von Kontraindikationen eine Punktion der Arteria femoralis als alternative

Zugangsroute gewahlt werden kann 337072

. Die Punktion erfolgt nach der Seldinger-Technik,
bei der ein arterieller Zugang mittels Katheterisierung durchgefuhrt wird. Die ICA wird
empfohlen, wenn eine mégliche Revaskularisationstherapie, wie eine PCl oder eine geplante
Bypass-Operation, bei nachgewiesener behandlungsbedurftiger KHK in Betracht gezogen
wird. Weitere Indikationen umfassen eine sehr hohe klinische Wahrscheinlichkeit fir das
Vorliegen einer KHK, therapierefraktare Symptome oder das Auftreten von Angina pectoris bei
geringer korperlicher Belastung °'. Fir intermedidre Koronarstenosen von etwa 40-90 %
Durchmesser, ohne Nachweis von Ischamie in einer nichtinvasiven vorherigen Messung, wird
eine koronarphysiologische Druckdrahtmessung empfohlen. Die visuelle Beurteilung von
Koronarangiogrammen ist subjektiv und liefert insbesondere bei intermediaren Stenosen eine
eingeschrankte Aussagekraft Uber die hamodynamische Relevanz. Eine Ausnahme bilden
schwergradige Stenosen > 90 %, die bereits ohne funktionelle Testung als hdmodynamisch

signifikant angesehen werden kénnen 8,

Quantitaive Koronaranalyse

Die QCA ermdglicht eine morphologische Darstellung der Koronararterien. Dabei werden die

angiographischen Koronardatensatze mittels eines automatisierten
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Konturerkennungssystems einer Software digital analysiert und zweidimensionale Analysen
erstellt. Im Gegensatz zur rein visuellen Beurteilung der ICA-Aufnahmen bietet die QCA ein
objektiveres und standardisiertes = Messverfahren, welches die Inter- und
Intraobserver-Variabilitat reduziert. Es handelt sich um eine nichtinvasive diagnostische
Methode, die keinen Einsatz eines Druckdrahtes erfordert. Zu den gemessenen Variablen
gehdren unter anderem der Stenosegrad, der minimale Durchmesser des Gefalllumens sowie

die Lasionslénge der koronaren Lasionen .

2.5. Physiologische Messungen

Gemal den aktuellen Leitlinien zur Myokardrevaskularisation sollten Patientinnen und
Patienten mit intermediaren Koronarstenosen oder Multigefalerkrankungen, bei denen kein
nichtinvasiver  Ischamienachweis  vorliegt, unmittelbar nach der ICA eine
koronarphysiologische Messung durchfihren lassen. Die funktionelle Beurteilung von
Koronarstenosen erfolgt mittels FFR und iFR und gilt als Goldstandard zur Bestimmung der
hamodynamischen Relevanz von Koronarstenosen. Sie ist entscheidend fur die
Indikationsstellung einer Revaskularisationsmal3nahme. Besonders relevant ist dies fur
Patientinnen und Patienten mit hamodynamisch signifikanten Stenosen des linken
Koronarhauptstamms, proximalen Stenosen des Zwischenkammervorderastes der linken
Koronararterie  (RIVA), koronarer = MehrgefalRerkrankung sowie eingeschrankter
linksventrikularer Pumpfunktion des Herzens mit einem Stenosegrad von mindestens 50 %.
Eine Revaskularisation ist indiziert, wenn mindestens eine hamodynamisch signifikante
Koronarstenose mit symptomatischer Behandlungsindikation vorliegt. Eine Stenose gilt als
hamodynamisch relevant, wenn der per Druckdraht gemessene FFR-Wert < 0,80 oder der
iFR-Messwert < 0,89 betragt. Zusatzlich gilt eine hochgradige bildmorphologische Stenose
von Uber 90 % in einem der drei koronaren Hauptgefalte RIVA, Arteria circumflexa (RCX) oder
Arteria coronia dextra (ACD) als hamodynamisch relevant *. Im Vergleich zur isolierten ICA
bietet die koronarphysiologische Messung ein funktionelles Verfahren, das der rein
morphologischen Beurteilung tiberlegen ist. Diese Uberlegenheit wurde in der multizentrischen

FAME-Studie nachgewiesen ™.

2.5.1. Fraktionelle Flussreserve

Die FFR ist ein Index zur Bewertung der hamodynamischen Signifikanz von Koronarstenosen.
Die Messung erfolgt invasiv wahrend einer Herzkatheteruntersuchung durch die Messung des
intrakoronaren Drucks mittels eines Fuhrungsdrahtes mit elektronischem Drucksensor. Dabei
wird ein vasodilatatorisches Medikament wie Adenosin verabreicht, um einen hyperamischen

Zustand zu erzeugen. Der FFR-Messwert wird aus dem Quotienten des distalen Drucks und
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des mittleren Aortendrucks errechnet, gemessen proximal und distal der Lasion "°. Mégliche
Nebenwirkungen dieser hyperamischen Medikation sind Kopfschmerzen, Ubelkeit und
Bronchospasmen “°. Des Weiteren kénnen GefaRverletzungen aufgrund der ICA auftreten .
Eine hamodynamisch signifikante Koronarstenose wird definiert durch einen FFR-Wert von
< 0,80 3. Die Uberlegenheit der funktionellen FFR-Messung bei der Beurteilung koronarer
Stenosen im Vergleich zur rein morphologischen Beurteilung wurde durch die grofien
randomisierten FAME- und FAME2-Studien belegt "*"". Die Ergebnisse der FAME-Studie aus
dem Jahr 2009 zeigen, dass eine FFR-gestutzte PCl im Vergleich zu einer rein angiographisch
basierten Entscheidungsfindung Uber einen Zeitraum von einem Jahr zu einer geringeren Rate
an primaren Endpunkten im Sinne von schweren kardialen Ereignissen (MACE) fuhrte. Als
MACE wurden schwerwiegende kardiovaskulare Ereignisse wie Tod, nicht-tédlicher
Herzinfarkt oder die Notwendigkeit einer erneuten Koronarrevaskularisation definiert ™.
Dartber hinaus bestatigten die Finf-dahres-Daten der FAME2-Studie von 2018 die
Uberlegenheit einer FFR-gestiitzten PCI gegeniiber einer rein medikamentésen Therapie bei
bei Patientinnen und Patienten mit mindestens einer signifikanten Koronarstenose mit einem
FFR-Messwert von < 0,80. Uber einen Zeitraum von drei Jahren wurde eine niedrigere Rate

an MACE und eine Verbesserung der klinischen Symptomatik beobachtet 8.

2.5.2. Ruheindizes
Die Ruheindizes, auch als nicht-hyperamische Druckverhaltnis-Messungen (NHPRSs)
bezeichnet, stellen eine alternative Methode zur konventionellen koronarphysiologischen
Untersuchung mittels der FFR-Messung dar. Im Gegensatz zur FFR-Messung erfolgt bei den
NHPRs die Untersuchung der Koronararterien im Ruhezustand, ohne die Induktion einer
Hyperamie und somit ohne den Einsatz vasodilatatorischer Medikamente. Dadurch wird das
Risiko potenzieller Nebenwirkungen vermieden, die mit der Verabreichung von Hyperamika
assoziiert sein kénnen, wie beispielsweise Ubelkeit, Erbrechen, Atemnot, Bradyarrhythmien,
Hypotension und allergische Reaktionen. Zusatzlich bietet der Verzicht auf die Medikation den
Vorteil einer Kostenreduktion sowie der Einsparung von Personalaufwand und Zeit 698, Fir
das untersuchte, haufig gebrechliche und multimorbide Patientenkollektiv mit AS und
Indikation zur TAVI kann die Anwendung der Ruheindizes einen bedeutenden Vorteil
darstellen. Die instantaneous wave-free ratio (iFR), als ein Vertreter der Ruheindizes, wird
Uber mehrere Herzzyklen wahrend der Phase der ,wellenfreien® mittleren bis spaten Phase
der Diastole gemessen, in der der Gefal3widerstand als am geringsten und konstantesten gilt
82 Diese Messung zeigt eine Korrelation mit dem mittleren GefaRwiderstand tber die Systole
und Diastole im hyperamen Zustand, wie er bei der FFR-Messung erfasst wird. In den grof3en
multizentrischen, randomisierten Studien DEFINE-FLAIR und IFR-SWEDEHEART wurde
gezeigt, dass die iFR in der Quantifizierung der hamodynamischen Relevanz koronarer
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Stenosen der FFR diagnostisch nicht unterlegen ist. Uber einen Beobachtungszeitraum von
einem Jahr ergab sich kein signifikanter Unterschied im Auftreten von MACE zwischen beiden
Methoden. Die iFR-Messung gilt gemafl den 2018 erschienenen ESC/EACTS-Leitlinien zur
Myokardrevaskularisation neben der FFR-Messung als Goldstandard in der
koronarphysiologischen Untersuchung von Koronarstenosen und wird als diagnostisch
gleichwertige Alternative zur FFR empfohlen 8#. Ein etablierter Cut-off-Wert von 0,89 wird
verwendet, um eine hamodynamisch signifikante Stenose zu definieren *. Zudem konnnten
Yamanaka et al. in ihrer Studie eine gute Korrelation zwischen iFR und FFR auch fur das hier
untersuchte Patientenkollektiv mit AS nachweisen ®. Neben der iFR existiert auch die RFR als
ein weiterer validierter, nicht-hyperamischer Index. Das Messprinzip besteht darin, das
niedrigste Verhaltnis zwischen dem Koronarmitteldruck distal der zu untersuchenden
Koronarstenose und dem mittleren Aortendruck (Pd/Pa) wahrend eines kardialen Zyklus zu
bestimmen. Dabei wird der durchschnittliche Wert von fiinf aufeinander folgenden kardialen
Zyklen ausgewahlt. Im Gegensatz zur iFR erfolgt die RFR-Messung nicht ausschlieBlich in der
Diastole, sondern auch wahrend der systolischen Phase . Verschiedene Studien haben
gezeigt, dass die RFR eine hohe Korrelation zur iFR aufweist, was die diagnostische
Nichtunterlegenheit der RFR im Vergleich zur iFR als Vertreter der NHPRs impliziert 8%, Des
Weiteren zeigten Ergebnisse von Muroya et al. eine gute Korrelation zwischen der RFR und
FFR ®. Dies Ergebnise deuten darauf hin, dass die RFR auch als Referenzstandard in der
funktionellen Beurteilung von Koronarstenosen geeignet sein koénnte. Die RFR-Messung
kdnnte eine hohere Sensitivitdt bei der Erkennung hamodynamisch signifikanter
Koronarstenosen aufweisen, da sie Druckwerte Uber den gesamten Herzzyklus hinweg
bericksichtigt und nicht auf eine bestimmte Phase beschrankt ist. Es fehlen jedoch weitere
randomisierte Studien, die eine direkte Vergleichbarkeit der RFR und FFR aufzeigen, obwohl
eine hohe Korrelation der RFR und iFR sowie eine Nichtunterlegenheit der iFR gegeniber der

83.8486-88 Dje AS filhrt zu Veranderungen der Physiologie des

FFR gezeigt werden konnte
Herzens und der Koronararterien 89" Es gibt derzeit keine randomisierten Studien und nur
wenige beobachtende Studien, die funktionelle Messungen bei Patientinnen und Patienten mit
einer AS durchgefiihrt haben. Randomisierte Studien sind erforderlich, um die Rolle der
Ruheindizes in der funktionellen Koronardiagnostik bei Patientinnen und Patienten mit einer
AS genauer zu untersuchen. Dabei ist es von besonderer Bedeutung, die optimalen
Cut-off-Werte fir die hdamodynamische Klassifikation von koronaren Lasionen unter den
verschiedenen Verfahren zu bestimmen 92, Die Verwendung von Ruheindizes, welche auf
die Induktion einer Hyperdmie verzichten, reduzieren das Risiko Adenosin-assoziierter
Nebenwirkungen. Allerdings bleiben diese Ruheindizes im Vergleich zur CT-FFR-Messung
weiterhin mit einem invasiven Eingriff sowie dem damit einhergehenden hohen Zeitaufwand

und potenziellen Risiken wie Gefallverletzungen verbunden.
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2.6. Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Die zunehmende Pravalenz der AS als eine der haufigsten Herzklappenerkrankungen in den
westlichen Industriestaaten resultiert aus dem  kontinuierlichen Anstieg des
Durchschnittsalters und der Multimorbiditéat der Population 3, Infolgedessen wird sie immer
haufiger durch eine TAVI therapiert. Als integraler Bestandteil der praprozeduralen
Untersuchungen erfordert dies die Durchfihrung einer ICA zur Ausschlussdiagnostik einer
KHK mit gegebenenfalls bedarfsgerechten RevaskularisationsmalRnahmen. Unter
Interventionsbereitschaft kann eine koronare Revaskularisation unmittelbar durch eine PCI
erfolgen oder in einigen Fallen eine koronararterielle Bypass-Operation erforderlich sein. Im
Falle einer indizierten Bypass-Operation ist die Kombination mit einem offenen chirurgischen
Aortenklappenersatz besser geeignet . Vor der Intervention hat sich die
pra-TAVI-CT-Bildgebung  etabliert, welche fir die prozedurale Planung der
Klappenprothesenart, -groRe und des Zugangswegs fir die Katheterisierung von grof3er
Bedeutung ist #3*3°. Die CT-Bildgebung mit einem koronarem Akquisitionsprotokoll und
alleiniger morphologischer Beurteilung von Herzkranzgefalen wird primar als
Ausschlussdiagnostik  fir Patientinnen und Patienten mit niedriger bis mittlerer
Vortestwahrscheinlichkeit fur eine KHK angewendet. Diese Methode zeichnet sich durch eine
hohe Sensitivitat und einen hohen negativen pradiktiven Wert aus, weist jedoch lediglich eine
maRige Spezifitit und einen niedrigen positiven pradiktiven Wert auf. °'*4%_ Bei Vorliegen
eines positiven koronaren Befundes wird eine weiterfihrende Diagnostik empfohlen, wahrend
ein negativer Befund eine KHK mit hoher Wahrscheinlichkeit ausschlielt. Bei Patientinnen und
Patienten mit einer AS, die haufig ausgepragte Koronarkalzifikationen aufweisen, kann die
diagnostische Gute bei der Beurteilung des Schweregrads einer KHK einschrankt sein. Dies
kann zu einer Uberbewertung von verkalkten koronaren Stenosen flihren, bedingt durch
verschiedene CT-Artefakte wie Blooming- und Aufhartungsartefakte, die durch eine erhéhte

97-%9 |m Vergleich dazu gilt die

Réntgen- und Elektronendichte von Kalk hervorgerufen werden
ICA als analoge invasive Form der anatomischen Bildgebung als Goldstandard fir die
morphologische Darstellung der Herzkranzgefalle und weist eine hdhere diagnostische
Genauigkeit als die koronare CTA. Allerdings ist sie in Bezug auf die hdmodynamische
Relevanz von koronaren Stenosen den funktionellen Untersuchungen mittels
koronarphysiologischer Messung unterlegen . Die nichtinvasive Beurteilung der
hamodynamischen Relevanz von koronaren Lé&sionen durch eine CT-FFR-Messung kann
potenziell die Notwendigkeit von invasiven ICAs reduzieren, was zu einer Reduktion der
Kosten, des Personalaufwands, der Zeit und mdglicher Komplikationen wie
GefaRverletzungen wahrend des Eingriffs fihren kann 4% In dieser Arbeit wird untersucht,
ob prainterventionelle pra-TAVI-CTAs als geeignete Basis fir die Berechnung der CT-FFR

dienen kénnen. Ein Nachweis der Anwendbarkeit konnte dazu beitragen, auf eine zusatzliche
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CT-Bildgebung mit koronarem Akquisitionsprotokoll zu verzichten und die damit verbundene
Strahlenbelastung, den Zeit- und Kostenaufwand zu reduzieren. Als Referenzdiagnostik wird
die RFR-Messung verwendet, die bei Patientinnen und Patienten mit einer AS mdglicherweise
besser geeignet ist als der aktuelle Goldstandard der FFR- und iFR-Messung. Dies konnte
darauf zurtickzufihren sein, dass die RFR-Messung im Gegensatz zur FFR-Messung auf die
Verwendung von hyperamisierenden Pharmaka verzichtet und im Vergleich zur iFR-Messung
Druckwerte wahrend des gesamten kardialen Zyklus, einschlieBlich der systolischen Phase,

berlcksichtigt.
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3. Material und Methoden

3.1. Patientenkollektiv

Es handelt sich in dieser Arbeit um eine monozentrische, retrospektive Langsschnittstudie.
Zwischen August 2015 und Dezember 2019 wurden die Daten von insgesamt 51 Patientinnen
und Patienten mit einer AS aus der Uniklinik Koéln ausgewertet. Alle eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten hatten sich einer praprozeduralen Evaluierung fir eine TAVI
unterzogen, mittels Durchfuhrung einer CTA (Somatom Force, Siemens Healthineers,
Erlangen, Deutschland). Ein weiteres Einschlusskriterium war, dass anschlieBend innerhalb
eines Zeitraums von drei Monaten eine ICA mit invasiver RFR-Messung aufgrund mindestens
einer mittelgradigen Koronarlasion in einem der drei Hauptgefalte mit 30—80-prozentiger
Verengung in der Uniklinik KéIn durchgefihrt wurde. Die Schwere der Verengung wurde
wéhrend der ICA anhand einer visuellen Einschatzung durch die behandelnde Arztin oder den
behandelnden  Arzt bestimmt. Patientinnen und Patienten mit signifikanter
Hauptstammstenose, einer friheren koronararteriellen Bypass-Operation, chronischem
vollstdndigem Verschluss einer Koronararterie oder ICA in einem anderen Krankenhaus
wurden ausgeschlossen. Weitere Ausschlusskriterien umfassten die Verwendung eines
anderen CT-Gerats oder CT-Protokolls, eine friihere Stentimplantation im zu untersuchenden
Gefald oder eine unzureichende Bildqualitat der CTA. Alle verbleibenden 57 per Druckdraht
vermessenen KoronargefalRe wurden in die Analyse einbezogen. Zusatzlich wurden
demographische und klinische Daten erfasst bezuglich Alter, Geschlecht, kardiovaskularen
und metabolischen Risikofaktoren, und bei Patientinnen und Patienten mit
MultigefalRerkrankung auf Patientenebene analysiert. Alle Patientinnen und Patienten wurden
durch das hiesige kardiologische Team untersucht. Das Studienprotokoll war im Einklang mit
der Deklaration von Helsinki und wurde von unserer institutionellen Ethikkommission
genehmigt (Ethiknummer 19-1357).

3.2. Invasive Koronarangiographie und Resting Full-Cycle Ratio-Messung

Die ICAs wurden gemal den aktuellen Leitlinien der ESC zur Myokardrevaskularisation nach
schriftlicher Einwilligung der Patientinnen und Patienten im Herzkatheterlabor der Klinik fur
Innere Medizin Ill der Universitatsklinik Kéln durchgefiihrt %, Die Durchfiihrung erfolgte geman
den internen Behandlungsstandards der Klinik. Der arterielle GefalRzugang erfolgte Uber die
Punktion der Arteria radialis oder der Arteria femoralis communis in Seldinger-Technik, wobei
der radiale Zugang bevorzugt wurde, sofern dies moglich war. Nach Platzierung einer
Schleuse im Zugangsgefa® erfolgte zunachst die radiologische Darstellung der
Koronararterien unter Verwendung eines R&ntgenkontrastmittels. AnschlieRend wurden

visuell als intermediar eingestufte Stenosen leitliniengemalR  mittels invasiver
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Druckdrahtmessung auf ihre hamodynamische Relevanz hin untersucht. In 40 der insgesamt
57 Koronarlasionen erfolgte eine FFR-Messung, wobei die Messdaten nachtraglich in die
entsprechenden RFR-Messwerte umgewandelt wurden. Zur Durchflhrung einer Messung
wurde der PressureWire™ X Druckmessdraht (Abbott Vascular Inc., Santa Clara, Kalifornien)
distal der zu untersuchenden Koronarlasion positioniert und das Verhaltnis des mittleren
Blutdrucks distal und proximal der Koronarlasion wurde berechnet. Die FFR-Messungen
wurden unter maximaler Hyperamie durch die Applikation des Vasodilatators Adenosin
durchgefuhrt. Die erfassten FFR-Messdaten wurden anonymisiert an ein unabhangiges
Kernlabor (CoroLab; Coroventis Research AB, Uppsala, Schweden) weitergeleitet. Dort
wurden die FFR-Messwerte mithilfe eines komplett automatisierten
offline-Software-Algorithmus in  kongruente RFR-Messwerte umgewandelt. Nur die
Druckdrahtmessungen, die vor der Applikation von Adenosin und somit vor Induktion einer
Hyperamie durchgefihrt wurden, wurden berlcksichtigt. Zusatzlich wurden bei 17 der
insgesamt 57 Koronarlasionen direkte RFR-Messungen (Quantien System v.1.12; Abbott
Vascular) durchgefuhrt. GemaR den aktuellen Empfehlungen wurde eine Koronararterie als
hamodynamisch signifikant eingestuft, wenn die RFR einen Cut-off-Wert von 0,89 oder
weniger aufwies. Die Durchmesser der Stenosen wurden mittels der QAngio XA Software
(Medis Medical Imaging Systems, Leiden, die Niederlande) im Rahmen einer

zweidimensionalen QCA bestimmt.

3.3. Akquisition und Analyse der CT-Datensatze (TAVI-CT-Bildrekonstruktion)

Alle CT-Aufnahmen wurden unter Verwendung eines Dual Source 256-Zeilen-CT der dritten
Generation (Somatom Force, Siemens Healthineers) durchgefuhrt. Das CT-Protokoll
entsprach den Leitlinien der Society of Cardiovascular Computed Tomography (SCCT) .
Den Patientinnen und Patienten wurde gemaR einem standardisierten Injektionsprotokoll eine
intravenose Dosis von 60 ml iodiertem Kontrastmittel (Imeron® 400, Bracco Imaging S.p.A.,
Milan, Italien) mit einer Konzentration von 400 mg Jod/ml verabreicht unter Verwendung eines
Power-Doppelkolben-Kontrastmittelinjektors und einer Flussrate von 5 ml/s. Dies wurde durch
die nachfolgende Injektion von 40 ml Natriumchlorididsung mit einer Flussrate von 5 ml/s
erganzt. Die CTA wurde dosismoduliert bei einer Réhrenspannung von 100 kV und einem
Roéhrenstrom von 300 mAs durchgefiihrt. Die Rotationsgeschwindigkeit betrug 0,25 s, der
Pitchfaktor lag bei 3,2 und die Detektorkollimation betrug 192 x 0,6 mm. Es wurde eine
EKG-getriggerte CT-Aufnahme von kranial nach kaudal mit der Untersuchung von Thorax,
Abdomen und Becken durchgefiihrt zur Bewertung der Aortenklappe, der Koronararterien
sowie des Zugangswegs. Die Scanzeit betrug etwa 2s. Die Datenakquisition startete

automatisch auf der Ebene der Aorta ascendens, sobald der zuvor festgelegte Schwellenwert
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von 120 Hounsfield-Einheiten (HE) erreicht wurde. Eine Ubersicht des standardisierten
TAVI-CT-Protokolls ist in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2. CT-Protokoll.

Parameter Einstellung
Rohrenspannung 100 kV
Dosismodulation ja
Roéhrenstrom-Zeit-Produkt 300 mAs
Kollimation 192 x 0,6 mm
Pitch 3,2
Rotationszeit 0,25s

Fir 46 der insgesamt 57 untersuchten Koronargefalle erfolgte die retrospektive
CT-Bildanalyse unter Verwendung einer multimodalen on-site 3D-Bildbefundungssoftware
(syngo.via VB40A, Siemens Healthineers, Erlangen, Deutschland). Die ubrigen elf Gefale
wurden mit der QAngio CT Software (Medis Medical Imaging Systems, Leiden, die
Niederlande) untersucht. Dies geschah an einem geeigneten Computerarbeitsplatz innerhalb
der Uniklinik Kdln. Die Datenauswertung der Koronargefél3e erfolgte halbautomatisch und
wurde durch die visuelle Uberpriifung von zwei Radiologen mit jeweils 4- und 7-jahriger
Erfahrung (K.K., M.L.) in der kardiovaskuldaren Bildgebung verblindet durchgefuhrt. Alle
Koronargefalle, die mittels Druckdrahtmessung und einem Durchmesser Uber 1,5 mm
vermessen wurden, wurden in die Analyse einbezogen. Dieser Grenzwert reprasentierte den
am weitesten distalen beurteilbaren Abschnitt der Koronargefalte. Die Bildqualitat wurde
anhand einer Likert-Skala klassifiziert und mit einem Punktesystem von 1-5 Punkten bewertet,
wobei die Artefaktauspragung und der Kalzifikationsgrad mit einem Punktesystem mit 0-3
Punkten erfasst wurden (Tabelle 3). Die zu untersuchenden Koronarlasionen wurden
hinsichtlich des Stenosegrades, des Lumendurchmessers, der Lasionslange und der

Plaque-Eigenschaften (kalzifiziert, nicht-kalzifiziert, gemischt) bewertet.
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Tabelle 3. Kriterien der CT-Bildbeurteilung.

Bildqualitat

5 = exzellente Bildqualitat ohne diagnostische Einschrankungen
4 = gute GefalRkontrastierung in Abwesenheit grof3erer Artefakte, geringes Bildrauschen

3 = moderates Bildrauschen mit ausreichender intraluminaler Sichtbarkeit, Vorhandensein

von Artefakten
2 = diagnostische Beurteilbarkeit trotz Einschrankungen durch Bildrauschen, Artefakte

und/oder aerinaer Kontrasttriibuna
1 = nicht-diagnostische Bildqualitat
Artefakte

0 = exzellent, keine Artefakte
1 = gute Beurteilbarkeit, geringgradige Artefakte

2 = diagnostische Beurteilbarkeit, mittelgradige Artefakte
3 = nicht-diagnostisch, schwergradige Artefakte
Koronarer Kalzifikationsgrad

0 = fehlend

1 = geringgradig

2 = mittelgradig

3 = schwergradig

Bewertung hinsichtlich der Bildqualitdt und Artefakte der CTAs und des koronaren
Kalzifikationsgrades. Haufigkeiten (%).

3.4. CT-FFR-Analyse

Die akquirierten pra-TAVI-CT-Datensatze wurden mithilfe der validierten on-site CT-FFRm.-
Software (cFFR, Version 3.0, Siemens Healthineers, Erlangen, Deutschland) bearbeitet. Zu
dem Zeitpunkt der Studie war die vorliegende Software aufgrund des Patentschutzes der
Firma HeartFlow Inc. (Redwood City, Kalifornien, USA) kommerziell nicht erhaltlich und konnte
daher nicht im klinischen Setting eingesetzt werden. Nach dem Import der Daten in die
Software wurden zunachst automatisch die Mittellinien der Koronarien durch das Programm
definiert und anschlieBend manuell vom Anwender nachkontrolliert und gegebenenfalls
korrigiert. Gleichzeitig erfolgte die Zuordnung der koronaren Hauptaste, einschlielich des aus
der linken Koronararterie entspringenden RIVA und RCX sowie der ACD mit ihren Seitenasten.
Nach Bestatigung der festgelegten Koronarmittellinien durch den Anwender definierte die
Software im nachsten Schritt halbautomatisiert das Lumen der Koronarien und kennzeichnete
die detektierten Koronarstenosen. Die identifizierten Lumina und Stenosen wurden dann
manuell vom Anwender Uberpruft, korrigiert und akzeptiert. Alle RFR-vermessenen Gefalle
mit einem minimalen Durchmesser von 1,5 mm wurden in die CT-FFR-Analyse inkludiert.
AbschlieRend erfolgte die Kalkulation der CT-FFR-Werte sowie die Erstellung eines
patientenspezifischen dreidimensionalen, farbkodierten koronaren Gefallbaums. Dabei wurde
jedem Punkt entlang des GefalRbaums ein spezifischer FFR-Wert mit einer entsprechenden

skalierten Farbkodierung zugewiesen, der durch eine direkte Ablesung mit dem Mauszeiger
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ermittelt werden konnte. In dieser Studie wurden entsprechend den Leitlinien die CT-FFR-
Werte 1-2 cm distal der héchstgradigen Stenose des jeweils untersuchten Koronargefalles
mit einem Minimaldurchmesser von 1,5 mm bestimmt. Ein CT-FFR-Wert von < 0,80 definierte,
analog zur invasiven FFR-Messung, eine hamodynamisch relevante Stenose. Die
CT-FFR-Werte wurden durch die Simulation eines hyperamischen Zustands der
Koronargefalle kalkuliert. Hierbei wurde das Verhaltnis des abschnittsspezifischen,
maximalen Koronarblutflusses der Lasion zum Blutfluss eines normalen BlutgefalRes
berechnet. Zudem berechnete die Software automatisch anhand der CT-Datenséatze die
linksventrikulare Myokardmasse und schatzte den verbliebenen Koronarblutfluss ab, sodass
Ruickschlisse auf die hamodynamische Relevanz koronarer L&sionen gezogen werden

konnten.

3.5. Statistische Analyse

Die statistische Analyse der Daten erfolgte unter Verwendung des Statistikprogramms SPSS
(Version 29, IBM, Armonk, New York). Kontinuierliche Variablen wurden als Mittelwert +
Standardabweichung oder als Median mit Interquartilsabstand dargestellt, wahrend
kategoriale Variablen als Haufigkeiten in Prozent (%) angegeben wurden. Es wurden lineare
Regressionsmodelle oder ein Korrelationskoeffizient nach Pearson angewandt, um den Grad
der Korrelation zwischen der CT-FFR und der invasiven RFR-Messwerte auf GefalRebene zu
analysieren. Der optimale Cut-off-Wert mit der bestmdglichen diagnostischen Giite des Tests
wurde mithilfe des Youden-Index berechnet. Hierbei diente der RFR-Wert als
Standardreferenz, wobei eine Messung von < 0,89 die hdmodynamische Signifikanz einer
Koronarlasion definierte. Die diagnostische Gulte der verschiedenen CT-FFR-Werte im
Vergleich zur RFR-Messung wurde durch die Flache unter der ROC-Kurve quantifiziert. Die
diagnostische Gute wurde berechnet durch die Summe der richtig-positiven und
richtig-negativen Werte geteilt durch die Gesamtfallzahl fir jeden Schwellenwert. Ein
Bland-Altmann-Plot, Sensitivitat, Spezifitat sowie der negative und positive pradiktive Wert
wurden zur Bewertung der CT-FFR im Vergleich zur RFR ermittelt, um die diagnostische Giite
und die 95-prozentigen Ubereinstimmungsgrenzen zu bestimmen. Im Rahmen der statischen

Analyse wurden zweiseitige p-Werte < 0,05 als statistisch signifikant definiert.
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4. Ergebnisse

4.1. Studienpopulation/Demographische Daten

Unter Berticksichtigung der festgelegten Ein- und Ausschlusskriterien wurden 51 Patientinnen
und Patienten, die sowohl eine TAVI-CT-Bildgebung als auch eine ICA mit invasiver
Druckdrahtmessung und einem RFR-Messwert als Referenzstandard erhielten, in die finale
Auswertung der Studie eingeschlossen. Insgesamt wurden 57 Koronarldsionen bei den 51
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten identifiziert. Das durchschnittliche
Patientenalter betrug 79,5 £ 5,8 Jahre und der durchschnittiche EuroSCORE Il lag bei
3,3 £ 2,5. Von den eingeschlossenen Patientinnen und Patienten waren 20 (39,2 %) weiblich
und 31 (60,8 %) mannlich, mit einem durchschnittlichen Body-Mass-Index (BMI) von
26,6 + 4,9 kg/m?. Unter den kardiovaskuldren Risikofaktoren und begleitenden Erkrankungen
wiesen 41 (80,4 %) eine arterielle Hypertonie, 22 (43,1 %) eine Hypercholesterinamie und 15
(29,4 %) einen Diabetes mellitus auf. Neun (17,6 %) hatten eine periphere arterielle
Verschlusskrankheit oder eine andere extrakardiale Arteriopathie und bei zehn (19,6 %) war
ein Vorhoffimmern bekannt. In der praprozeduralen Echokardiographie betrug der mittlere
aortale Druckgradient 46,7 £ 14,1 mmHg und die Aortenklappenéffnungsflache wurde mit
0,73+0,17 cm? gemessen. Eine Zusammenfassung der Patientencharakteristika, der
klinischen und echokardiographischen Daten der Studienkohorte ist in Tabelle 4 dargestellt.
Die Stenosen in den drei epikardialen Hauptkoronararterien verteilten sich auf 40 Lasionen
des RIVA (70,2 %), zehn Lasionen des RCX (17,5 %) und sechs Lasionen der ACD (10,5 %).
Zudem wrude eine Lasion im Ramus intermedius (1,8 %) festgestellt. Von diesen zeigten
insgesamt 28 Lasionen (49,1 %) einen pathologischen RFR-Wert < 0,89 und wurden demnach
als hamodynamisch signifikant eingestuft. In der QCA lagen flir 46 Lasionen Befunde vor, von
denen 28 (60,9 %) eine mindestens 50-prozentige Stenose aufwiesen. In der CT-FFR-Analyse
wurden 22 Lasionen (38,6 %) als hamodynamisch signifikant eingestuft. Die Charakteristika
der Lasionen sind basierend auf morphologischen und hamodynamischen

Beurteilungskriterien in Tabelle 5 dargestellit.
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Tabelle 4. Patientenbasisdaten (n = 51)

Demographische Daten

Alter (Jahre) 79,5+5,8
Weibliches Geschlecht 20 (39,2)
Bodv-Mass-Index (ka/m?), n = 50 26.21+4.9
Kardiovaskulare Risikofaktoren
Arterielle Hypertonie 41 (80,4)
Hypercholesterindmie 22 (43,1)
Diabetes mellitus 15 (29,4)
Raucher oder ehemalige Raucher 15 (29,4)
Positive Familienanamnese fiir KHK 5(9,8)
Z. n. Schlaganfall/TIA 5(9,8)
Z.n. CABG 2 (3,9)
Z.n.PCI 4 (7,8)
Z. n. Schrittmacherimplantation 3(5,9)
Komorbiditaten
pAVK oder andere extrakardiale Arteriopathie 9 (17,6)
Z. n. Myokardinfarkt oder kardiogenem Schock 1(2,0)
Vorhofflimmern 10 (19,6)
COPD 5(9,8)
Chronische Niereninsuffizienz 9 (17,6)
Blut-Basiswerte
Glomerulare Filtrationsrate* (ml/min) 60,5+ 21,0
Risikostratifizierung
EuroSCORE Il (%) 33+£25
Echokardiographische Daten
Ejektionsfraktion
normal (> 50 %) 45 (88,2)
AV PGmean (mmHg) 46,7 £ 141
AV PGmax (mmHg) 75,0 £ 20,1
AV Vmax (cm/s) 425,2 £ 62,6
Aortenklappenéffnungsflache (cm?) 0,73+£0,17
Aortenklappeninsuffizienz 41 (80,4)
= Schweregrad 2 8 (15,7)
Mitralklappeninsuffizienz 49 (96,1)
= Schweregrad 2 17 (33,3)
Trikuspidalklappeninsuffizienz 47 (92,2)
= Schweregrad 2 9 (17,6)
Klinische Daten (n = 41)
> NYHA-Klasse Il 27 (65.9)
Angina pectoris
stabil 12 (29,3)
Keine pectangindse Beschwerden 29 (70,7)

Mittelwerte + SD oder Haufigkeit (%). *Berechnung der glomeruldren Filtrationsrate nach der
vereinfachten Formel der ,Modification of Diet in Renal Disease“-Studie. AV: Aortic
valve/Aortenklappe; CABG: Koronararterielle Bypass-Operation; COPD: chronisch obstruktive
Lungenerkrankung; NYHA: New York Heart Association; pAVK: periphere arterielle
Verschlusskrankheit; PCl: perkutane Koronarintervention; PGmean: mean pressure gradient/mittlerer
transvalvularer Druckgradient; TAPSE: tricuspid annular plane systolic excursion; TIA: transitorische
ischamische Attacke; Vmax: peak aortic jet velocity/Aortale Spitzengeschwindigkeit.
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Tabelle 5. Lasionscharakteristika und funktionelle Diagnostik (n = 57).

Mittelwerte £ SD, Median (IQR, 25.-75. Perzentile) oder Haufigkeit (%). CT-FFR: Fraktionelle

MultigefalRerkrankung (n = 51) 25 (49,0)
Vorherige Revaskularisation 4 (7,0)
Vorherige Revaskularisation im untersuchten Gefaf 0 (0)

Untersuchte Koronarlasion

Ramus interventricularis anterior, RIVA 40 (70,2)
Ramus circumflexus, RCX 10 (17,5)
Ramus intermedius, RIM 1(1,8)
Arteria coronaria dextra, ACD 6 (10,5)

Anatomische/Morphologische Diagnostik

Quantitative Koronarangiographie (n = 46)

Stenosedurchmesser = 50 % 28 (60,9)
Kardiale Computertomographie-Angiographie
Stenosedurchmesser, %

50-69 % 34 (59,6)
270 % 10 (17,5)
Hamodynamische Diagnostik/Funktionelle Indizes
0,89+ 0,08
Resting Full-Cycle Ratio
0,90 (0,85-0,95)
RFR < 0,89 28 (49,1)
. . 0,84 £ 0,09
Computertomographic Fractional Flow Reserve
0,85 (0,76-0,92)
CT-FFR <0,80 22 (38,6)

Flussreserve mittels Computertomographie; RFR: Resting Full-Cycle Ratio.

4.2. CT-Scanparameter und CT-Evaluation

Bei allen Patientinnen und Patienten wurde die CTA ohne das Auftreten von Komplikationen
durchgefiihrt. Die CT-graphische Beurteilung des peripheren Zugangswegs sowie der
Aortenklappenanatomie war in jedem Fall mdglich. Die mittlere Herzfrequenz betrug
753+17,4 Schlage pro Minute. Durchschnittlich zeigte sich ein  mittleres
Dosis-Langen-Produkt von 297,06 + 134,26 mGy*cm und bei allen Patientinnen und Patienten
wurde eine Kontrastmittelmenge von 60 ml appliziert. Auf GefalRebene wurde eine
durchschnittliche RFR von 0,89 + 0,08 gemessen, wahrend die kalkulierte CT-FFR einen Wert
von 0,84 £ 0,09 aufwies. Insgesamt wurden 22 Lasionen (38,6 %) basierend auf der
berechneten CT-FFR mit einem Wert < 0,80 als hamodynamisch relevant klassifiziert. In vier
Fallen (7,0 %) hat eine vorherige Revaskularisation stattgefunden. Auf Patientenebene

(n=151) lag in 25 (49,0 %) Fallen eine MultigefaRerkrankung vor. Die Bildqualitat von 46 der
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befundeten pra-TAVI-CT-Datensatze wurde beurteilt. Von den 46 pra-TAVI-CTAs wurden in
Bezug auf die untersuchten GefalRe 20 CTAs (43,5 %) in die Kategorie “moderates
Bildrauschen mit suffizienter intraluminaler Sichtbarkeit® (Skalenpunkt 3) und 16 CTAs
(34,8 %) in die Kategorie “gute Gefallkontrastierung mit moglicherweise kleineren Artefakten
und geringem Bildrauschen® (Skalenpunkt 4) eingestuft. Bei der Beurteilung der Bildartefakte
wurden in den meisten Fallen (n = 27, 58,7 %) nur kleinere Bildartefakte festgestellt, wahrend
in keinem Fall schwere Artefakte auftraten. Der Grad der Kalzifikation der Koronarstenosen
wurde bei den meisten Patientinnen und Patienten (n = 24, 52,2 %) als “moderat” eingestulft.
Die durchschnittliche Bearbeitungszeit fur die CT-FFR-Berechnung dieser 46 pra-TAVI-CTAs
betrug 23 £ 8,3 Minuten. In Bezug auf die morphologischen Merkmale der Koronarstenosen

wurde bei den meisten Plaques eine Kalzifizierung festgestellit.
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4.3. Korrelation zwischen CT-FFR und RFR sowie morphologische
Klassifizierung

Zur Analyse des statistischen Zusammenhangs zwischen der CT-FFR und der RFR wurde auf

GefaRebene der Korrelationskoeffizient nach Pearson berechnet. Dieser ergab eine

Korrelation von r=0,63 (p<0,001; 95 %-Konfidenzintervall [KI]: 0,51-0,74) und ist in

Abbildung 1 dargestellt. Diese Ergebnisse weisen auf eine signifikante Korrelation zwischen

der invasiv gemessenen RFR und der nichtinvasiv kalkulierten CT-FFR zur Beurteilung der

hamodynamischen Relevanz koronarer Lasionen hin.
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Abbildung 1: Klassifikationsiibereinstimmung der CT-FFR und RFR

Streudiagramm hinsichtlich der Klassifikationsubereinstimmung der hamodynamischen
Relevanz von Koronarlasionen auf GefalRebene (n=57). Das Streudiagramm zeigt einen
positiven Zusammenhang zwischen der Klassifizierung der hamodynamischen Relevanz von
Koronarlasionen basierend auf der kalkulierten CT-FFR und der invasiv gemessenen RFR als
Referenzstandard. Die Schwellenwerte, definiert durch ein CT-FFR-Messergebnis von 0,80 und
einen RFR-Messwert von 0,89, sind durch die gestrichelten Linien dargestellt. Es zeigt sich eine
Ubereinstimmung von 85,9 % zwischen der Klassifikation der CT-FFR und RFR (Quadranten ||
und Ill, rote und griine Punkte). Eine Lasion (1,8 %) wurde als falsch-positiv klassifiziert (lila
Punkt, Quadrant IV), wahrend sieben Léasionen (12,3 %) als falsch-negativ eingestuft wurden
(blaue Punkte, Quadrant I). Vier Auswertungen ergaben identische Werte, wobei jeder Stern zwei
gleiche Datenpunkte gekennzeichnet. Der Pearson Korrelationskoeffizient betragt r = 0,63 (p
< 0,001; 95 %-KI: 0,51-0,74). CT-FFR: Fraktionelle Flussreserve mittels Computertomographie;
RFR: Resting Full-Cycle Ratio.
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Neben der Analyse der Korrelation wurde auch eine Bland-Altmann-Analyse durchgefuhrt, um
die Ubereinstimmung zwischen den invasiv gemessenen RFR-Werten und den kalkulierten
CT-FFR-Werten auf GefalRebene zu uUberprifen. Es zeigte sich eine moderate
Ubereinstimmung mit einer  mittleren Differenz von 0,04 £ 0,977 (95 %-
Ubereinstimmungsgrenzen  0,09-0,18), veranschaulicht in  Abbildung 2 mittels

Bland-Altmann-Diagramm.
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Abbildung 2: Vergleich zwischen RFR- und CT-FFR-Messwerten

Vergleich der RFR- und CT-FFR-Messwerte mittels Bland-Altmann-Analyse auf Gefaliebene.
Das Streudiagramm zeigt eine signifikante Ubereinstimmung zwischen der CT-FFR und der
RFR als Referenzstandard bei der Klassifizierung der hamodynamischen Relevanz von
Koronarlasionen auf Gefaliebene. Die gestrichelten Linien reprasentierten die Cut-off-Werte
von 0,80 fur die CT-FFR und 0,89 fur die RFR. Zwei Auswertungen ergaben identische Werte.
CT-FFR: Fraktionelle Flussreserve mittels Computertomographie; RFR: Resting Full-Cycle
Ratio.

4.4. Diagnostische Gute der CT-FFR und CTA
Es wurden 57 koronare Lé&sionen bei insgesamt 51 Studienteilnehmenden analysiert. Es
erfolgte ein Vergleich verschiedener diagnostischer Modalitaten. Der koronare Stenosegrad

wurde anhand der morphologischen Beurteilung mittels CTA und QCA quantifiziert. Zusatzlich
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erfolgte die invasive funktionelle koronarphysiologische Messung mittels ICA, einschlief3lich
der invasiven RFR-Messung. Zudem wurde das analoge nichtinvasive funktionelle Verfahren
der computergestutzten Kalkulation der CT-FFR geprift. Insgesamt 28 Lasionen (49,1 %)
wurden als hamodynamisch signifikant definiert, basierend auf einem pathologischen
RFR-Messwert von < 0,89, der als Referenzstandard diente. Auf Grundlage dieser auf
GefalRebene erhobenen Daten wurde die diagnostische Glte fir den Vergleich zwischen einer
Koronarstenose mit einer kalkulierten CT-FFR < 0,80 sowie einem Stenosegrad von = 50 % in
der CTA und = 50 % in der QCA berechnet. Zudem wurden fir diese Untersuchungsmethoden
die Klassifikationsiibereinstimmung, die Sensitivitat, die Spezifitat, der positive pradiktive Wert
und der negative pradiktive Wert bestimmt und in Tabelle 6 sowie Abbildung 3 dargestellt.
Tabelle 6. Diagnostische Gute der CT-FFR, CTA und QCA.
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Tabelle 7. Diagnostische Gute der CT-FFR, CTA und QCA.

QCA =250 %
CT-FFR <0,80 CTA =50 %
(n =46)
Klassifikationsubereinstimmung
in “CT-FFR-positiv' und “CT- 49 (86,0) 31 (54,4) 31 (67,4)

FFR-negativ*
% Sensitivitat

% Spezifitat

Positives

Wahrscheinlichkeitsverhaltnis

Negatives

Wahrscheinlichkeitsverhaltnis

% Positiver pradiktiver Wert

% Negativer pradiktiver Wert

% Diagnostische Giite

75,0 (57,2-88,4)

96,6 (85,7-99,8)

4,8 (2,4-9,3)

0,06 (0,01-0,39)

95,5 (81,5-99,7)

80,0 (64,9-90,0)

87,6 (77,9-97,4)

52,3 (37,7-66,6)

61,5 (34,8-84,1)

1,36 (0,7-2,9)

0,78 (0,5-1,3)

82,1 (65,5-93,2)

27,6 (13,7-45,3)

54,9 (39,8-69,9)

78,3 (56,3-92,5)

56,4 (34,5-76,7)

1,8 (1,1-3,0)

0,38 (0,16-0,90)

64,3 (51,9-75,0)

72,2 (52,5-85,9)

67,4 (51,6-83,2)

Diagnostische Gulte der CT-FFR, CTA und QCA auf GefalRebene zur Identifizierung des
festgelegten Referenztrennwerts RFR <0,89. Die Werte sind in Haufigkeiten (%)
angegeben und reprasentieren die kategoriale Klassifikationsiibereinstimmung bezlglich
hamodynamischen Signifikanz koronarer
95 %-Konfidenzintervalle angegeben. CTA: Computertomographische Angiographie;
CT-FFR: Fraktionelle Flussresevere mittels Computertomographie; QCA: Quantitative

der

Koronaranalyse.

Lasionen.

In Klammern sind die

37



B falsch-negativ
falsch-positiv

M richtig-negativ
richtig-positiv

QCA =2 50%
(n =46)

CTA = 50%

CT-FFR =0,80

RFR < 0,89

0 20 40 60 80 100
n (%)
Abbildung 3: Klassifikationsiibereinstimmung der ICA, CTA und CT-FFR mit RFR

Haufigkeiten (%) der Klassifikationsubereinstimmung der diagnostischen Modalitaten ICA,
CTA and CT-FFR zur Identifizierung einer RFR < 0,89 auf Gefal3ebene. Die hellgriinen und
dunkelgriinen Balken stellen die Klassifikationsibereinstimmung in den Kategorien
“richtig-negativ® und “richtig-positiv* dar, wahrend die gepunkteten rosafarbenen und roten
Balken die fehlende Klassifikationstbereinstimmung als “falsch-positiv‘ und “falsch-negativ*
zeigen. Die RFR-Messmethode wurde mit einem festgelegten Grenzwert <0,89 zur
Klassifikation verwendet. CTA: Computertomographie-Angiographie; CT-FFR: Fraktionelle
Flussreserve mittels Computertomographie; ICA: Invasive Koronarangiographie; RFR:
Resting Full-Cycle Ratio.

Die Sensitivitat und Spezifitat der CT-FFR zur Detektion einer auf RFR-Messung basierenden
hamodynamisch relevanten Koronarstenose betrugen 75,0 % und 96,6 %. Die diagnostische
Glte der prozentualen Stenosemessung mittels QCA sowie der rein visuellen Beurteilung
durch CTA war im Vergleich zur CT-FFR geringer hinsichtlich der Erfassung des
hamodynamischen funktionellen Schweregrads von Koronarlasionen. Die Flache unter der
Kurve (AUC) zur Detektion einer RFR <0,89 auf GefalRebene mittels CT-FFR unter
Verwendung der RFR als festgelegte Standardreferenz betrug 0,88 (95 %-Kl 0,78-0,97). Im

Vergleich dazu betrugen die AUC-Werte 0,55 (95 %-KI 0,40-0,70) fir die CTA mit einem
38



koronaren Stenosegrad = 50 % und 0,67 (95 %-KI 0,52-0,83) fiir die QCA mit einem koronaren
Stenosegrad = 50 % als Cut-off-Wert. Anhand einer ROC-Analyse wurde ein CT-FFR-Wert
von < 0,805 als optimaler Grenzwert zur Vorhersage eines RFR-Messwerts < 0,89 und somit

einer hamodynamischen Relevanz von Koronarlasionen (Abbildung 4) identifiziert.
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Abbildung 4: ROC-Kurven fiir die CTA 2 50 %, QCA 2 50 %, CT-FFR = 0,80

Die ROC-Kurven wurden unter der Verwendung der RFR als Referenzstandard erstellt. Der
optimale CT-FFR-Cut-off-Wert zur Identifikation einer RFR < 0,89 wurde mit 0,805 ermittelt
(Sensitivitat 75,0 %, Spezifitat 96,6 %, Youden-Index 0,716). CTA: Computertomographische
Angiographie; CT-FFR: Fraktionelle Flussreserve mittels Computertomographie; RFR:

Resting Full-Cycle Ratio; ROC-Kurve: Receiver operating characteristic-Kurve; QCA:
Quantitative Koronaranalyse.

4.5. Zwei-Jahres-Follow-up-Daten
Im Rahmen dieser Arbeit wurden als MACE ein kardiovaskular bedingter Tod, nicht-tédlicher

Schlaganfall sowie eine erneute Koronarrevaskularisation definiert. Postprozedural erfolgte
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eine Nachverfolgung der Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmer hinsichtlich des
Auftretens von MACE und anderen kardialen sowie koronaren Komplikationen (Tabelle 7). Fir
41 Personen lagen Zwei-Jahres-Follow-up-Daten vor. Wahrend der zweijahrigen
Nachbeobachtung verstarben sieben der Teilnehmenden (17,1 %), darunter eine Person
(2,4 %) aufgrund einer kardiovaskularen Ursache. Bei sieben Studienteilnehmerinnen
und -teilnehmern (17,1 %) traten MACE auf. Diese umfassten den kardiovaskularen Tod einer
Person (2,4 %), Schlaganfalle bei vier Studienteilnehmenden (9,8 %) sowie drei erneute
koronare Revaskularisationen bei zwei Studienteilnehmenden (4,9 %). Zudem erlitten zwei
Studienteilnehmende (4,9 %) einen Myokardinfarkt. Ein Myokardinfarkt (2,4 %) war auf eine
Lasion zurlickzuflihren, die in der praprozeduralen ICA vor der TAVI hinsichtlich ihrer
hamodynamischen Relevanz untersucht wurde. Abbildung 5 =zeigt die kumulative
Inzidenzrate von MACE innerhalb der Zeitperiode von zwei Jahren nach der TAVI-Intervention
sowie die jeweiligen Inzidenzraten fur kardialen Tod, Schlaganfall und erneute

Revaskularisationen.

Tabelle 8. Zwei-Jahres-Follow-up-Daten (n = 41).

Gesamtmortalitat 7(17,1)
Kardiale Mortalitat 1(2,4)
Nichtkardiale Mortalitat 6 (14,6)

MACE
Kardiale Mortalitat 1(2,4)
Schlaganfallrate 4 (9,8)
Erneute Revaskularisation 2 (4,9)

Myokardinfarkt 1(2,4)
bedingt durch ein nicht untersuchtes Gefal 1(2,4)

Zwei-Jahres-Follow-up-Daten nach TAVI (n=41). Die Werte sind in Haufigkeiten (%)
angegeben. MACE: Major Adverse Cardiac Events/schwere kardiale Ereignisse
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Abbildung 5: Zweijahrige kumulative Inzidenzraten von MACE, Schlaganfallen, erneuten
Revaskularisationen und kardialem Tod nach Personen

Zensierte Daten werden durch einen senkrechten Strich gekennzeichnet. MACE: Major
Adverse Cardiac Events/schwere kardiale Ereignisse
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5. Diskussion

5.1. Zielsetzung/Ergebnisse

In dieser Arbeit wurde die Anwendbarkeit konventioneller pra-TAVI-CTAs zur Kalkulation der
CT-FFR sowie der Vergleich der nichtinvasiven CT-FFR mit der invasiven RFR, gemessen
mittels Druckdrahtmessung, bei Patientinnen und Patienten mit einer AS untersucht. Die
Ergebnisse zeigen, dass die Nutzung der pra-TAVI-CTAs fir die CT-FFR-Kalkulation bei
Patientinnen und Patienten mit einer AS technisch méglich und einfach durchfihrbar ist, ohne
dass ein zusatzliches koronares Bildprotokoll erforderlich ware. Zudem erwies sich die
CT-FFR bei der Erkennung ischamischer Lasionen, klassifiziert mittels invasiver
RFR-Messung, der rein morphologischen Beurteilung mittels CTA oder ICA als Uberlegen.
Durch die Nutzung bereits angefertigter praprozeduraler pra-TAVI-CTAs in Kombination mit
der CT-FFR-Software zur nichtinvasiven, funktionellen koronaren Diagnostik besteht das

Potenzial, die Anzahl standardmaRiger ICAs vor einer TAVI zu reduzieren.

5.2. Morphologische und funktionelle @ Verfahren der koronaren
Ischamiediagnostik

Die ICA qilt als Goldstandard fiir die morphologische Beurteilung von Koronararterien,

wahrend die FFR und iFR gemal aktuellen Leitlinien zur Myokardrevaskularisation als

Goldstandard fir die funktionelle Quantifizierung der hamodynamischen Relevanz von

% Tonino et al. wiesen bereits 2009 die Uberlegenheit der

Koronarstenosen gelten
funktionellen gegentber der rein morphologischen Beurteilung in Bezug auf die
hamodynamische Relevanz von Koronarstenosen nach. Die Ergebnisse der FAME-Studie
zeigten, dass die Durchfuhrung einer PCI auf der Grundlage einer FFR-gestutzten
Entscheidung im Vergleich zur der rein angiographisch basierten Entscheidungsfindung
innerhalb eines Jahres zu einer signifikanten Reduktion primarer Endpunkte im Sinne
schwerer kardialer Ereignisse (MACE) flhrte. Im Vergleich zu den Fallen mit angiographisch
gestutzter PCIl erfolgten weniger Revaskularisationsmalinahmen. Fur die Detektion
hamodynamisch relevanter Koronarstenosen in der FFR-Messung wurde ein Schwellenwert
von < 0,80 festgelegt, wahrend die angiographisch gestlitzte PCI bei einer morphologisch
quantifizierten Koronarstenose von > 50 % durchgefiihrt wurde . Langzeituntersuchungen
zeigten, dass die signifikante Reduktion von MACE durch eine FFR-gestitzte PCI nicht nur
Uber ein Jahr, sondern auch uber einen Zeitraum von zwei Jahren hinweg bestand, was zu

92 Die funfjahrige Nachbeobachtung der

einem verbesserten Therapieergebnis flihrte
FAME- Studienteilnehmenden bestatigte die anhaltende Sicherheit der FFR-gestutzten PCI,

ohne dass ein signifikanter Unterschied im Risikoprofil zwischen den Studienarmen mit
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FFR- und angiographisch gestutzter PCI nach 2-5 Jahren festgestellt wurde. Zudem wurden
im FFR-Studienarm eine geringere Anzahl an Revaskularisationen durchgefiihrt ', Die groRe,
randomisierte DEFER-Studie von 2001, publiziert von Bech et al., zeigte, dass eine PCI als
Revaskularisationsmallnahme bei Patientinnen und Patienten mit hamodynamisch
nicht-signifikanten Koronarstenosen, definiert durch einen FFR-Schwellenwert von > 0,75,

194 In einer

weder einen prognostischen noch einen symptomatischen Vorteil brachte
15-Jahre-Langzeitverfolungsstudie wurde dartber hinaus eine signifikant hohere Rate an
Myokardinfarkten bei gleichzeitig fehlenden signifikanten Unterschieden in der Mortalitats- und
Revaskularisationsrate festgestellt, wenn eine PClI an funktionell nicht-relevanten
Koronarstenosen durchgefihrt wurde, wie es bei einer angiographisch basierten
Entscheidungsfindung aufgrund einer Tendenz zur Uberwertung von koronaren Stenosen
haufiger der Fall ist. Diese Ergebnisse waren im Vergleich zu einer alternativen konservativen
Therapiestrategie zu beobachten '®. Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass die
Anwendung der funktionellen FFR-Messung im Vergleich zur rein angiographischen
Beurteilung seltener zu einer Indikation fir eine PCI flhrte bei gleichzeitig signifikanter
Reduktion der MACE-Rate in den ersten beiden Jahren, was eine Uberlegenheit der
FFR-gestlitzten Therapie unterstreicht ' Eine PCl bei nicht ischdmieinduzierenden
Koronarstenosen, die unter angiographisch gestitzter Entscheidungsfindung haufiger
aufgrund einer Neigung zur Uberwertung von Koronarstenosen durchgefiihrt wurde, zeigte
keinen Vorteil in Bezug auf das Auftreten kardialer Ereignisse und war in der
Langzeitnachbeobachtung mit einer hoheren Rate an Myokardinfarkten assoziiert 102104105,
Diese Ergebnisse unterstreichen die Dringlichkeit weiterer Forschung im Bereich der

koronarphysiologisch gesteuerten PCI bei Patientinnen und Patienten mit einer AS.

5.3. Invasive und nichtinvasive Formen der funktionellen koronaren
Ischamiediagnostik

Die FFR hat sich gegeniber der rein diagnostischen ICA in der Quantifizierung der

hamodynamischen Relevanz von Koronarstenosen als (iberlegen erwiesen %74, Allerdings ist

sie durch die Applikation eines hyperamisierenden Pharmakons, in der Regel Adenosin, mit

bestimmten Risiken verbunden 76.79.80.106

. Diese potenziellen medikamentenassoziierten
Nebenwirkungen kénnen bei fortgeschrittenem Alter und Multimorbiditdt der zumeist
gebrechlichen Patientengruppe mit einer AS in der praprozeduralen Untersuchung vor einer
TAVI zu Komplikationen flhren, weshalb die Indikation zur FFR-Messung stets mit Bedacht
abgewogen werden muss. Eine Mdglichkeit, diese Risiken zu umgehen, besteht in der
Nutzung der Ruheindizes . Die iFR wird (iber mehrere Herzzyklen in der wellenfreien

mittleren bis spatdiastolischen Phase gemessen und wird neben der FFR als Goldstandard fur
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die koronarphysiologische Untersuchung von Koronarstenosen in den aktuellen
ESC/EACTS-Leitlinien zur Myokardrevaskularisation aufgefiihrt **#2, Eine Nichtunterlegenheit
gegenuber der FFR konnte in den multizentrischen Studien DEFINE-FLAIR und
IFR-SWEDEHEART gezeigt werden 8% Die RFR als weiterer Vertreter der Ruheindizes wird
durch die Berechnung des niedrigsten Verhaltnisses 2zwischen dem distalen
Koronarmitteldruck und dem mittleren Aortendruck (Pd/Pa) wahrend eines kardialen Zyklus
ermittelt ¢#°. Bislang zeigte sich eine hohe Korrelation zwischen der iFR und RFR sowie eine
Nichtunterlegenheit der iFR im Vergleich zur FFR. Allerdings fehlen randomisierte Studien, die
einen direkten Vergleich zwischen RFR und FFR erméglichen -8 Obwohl die Messung
mittels Ruheindizes im Vergleich zur FFR keine Hyperamieinduktion erfordert, bleibt sie eine
ressourcenintensive Untersuchung mit hohen Kosten fir das Gesundheitssystem sowie einem
hohen Zeit- und Personalaufwand. Zusatzlich bleiben aufgrund der Invasivitéat des Eingriffs
Risiken wie punktionsbedingte Gefallverletzungen und Blutungen, iatrogene Embolien durch
die Ablésung von Plague und Cholesterinkristallen sowie katheterinduzierte
Herzrhythmusstérungen bestehen '%’. Die nichtinvasive Berechnung der CT-FFR auf Basis
von CTAs stellt eine vielversprechende alternative funktionelle Diagnostikmdglichkeit im

Vergleich zur invasiven ICA mit Druckdrahtmessung dar.

5.4. Besonderheiten und physiologische Alterationen der
Aortenklappenstenose
Wahrend der ICA erfolgt eine morphologische Beurteilung der Koronararterien und eine
weiterfihrende invasive hamodynamische Beurteilung wird bei fehlendem Ischamienachweis
und einem visuell festgelegten intermediaren Stenosegrad zwischen 40-90 % mit der
Empfehlungsklasse la empfohlen 3%, Patientinnen und Patienten mit einer AS wurden in
wenigen groReren Studien beziglich der hamodynamischen koronaren Diagnostik
eingeschlossen. Daher gibt es speziell fir diese altere Patientengruppe mit AS nur eine
begrenzte Evidenz hinsichtlich der hamodynamischen Evaluation und Revaskularisation
koronarer Lasionen auf Basis hamodynamischer im Vergleich zu rein visuellen
angiographischen Messungen ', Die AS ist haufig mit einer koronaren mikrovaskularen
Dysfunktion assoziiert, bedingt durch Faktoren wie eine starkere extravaskulare Kompression
der Koronarien, linksventrikulare Hypertrophie und strukturelles Remodelling %92, Der
ruhende koronare Blutfluss ist bei Patientinnen und Patienten mit einer AS signifikant erhoht,

9091 Dies reduziert die

unter anderem durch eine Hochregulation vasoaktiver Faktoren
Wahrscheinlichkeit, dass eine Myokardischamie auf flusslimitierende epikardiale Stenosen
oder Koronarspasmen zuriickzuflihren ist. Die angemessene Diagnostik und Therapie der

KHK bei Patientinnen und Patienten mit einer AS wird kontinuierlich diskutiert ®2. Die
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chronische Druckbelastung des linken Ventrikels flhrt langfristig zu einer linksventrikularen
Myokardhypertrophie. Dies kann langfristig zu einer kardialen Ischamie fuhren, die mit einem
erhdhten Sauerstoffbedarf bei gleichzeitig eingeschrankter Myokardperfusion einhergeht '*2,
Zusatzlich spielt die die koronare mikrovaskulare Dysfunktion, eine Durchblutungsstérung der
kleinsten myokardialen Blutgefale, eine wesentliche Rolle. Wie bei der obstruktiven KHK mit
Stenosierung der epikardialen Koronararterien resultiert auch hier ein Missverhaltnis zwischen
Sauerstoffbedarf und -angebot, jedoch auf mikrovaskulérer Ebene ™. Die mikrovaskulare
Dysfunktion kann auf verschiedene &tiologische Ursachen zurlckgefuhrt werden. Strukturelle
Veranderungen der Mikrovaskulatur koénnen aufgrund einer hypertrophiebedingten
Kompression der kleinsten BlutgeféaRe auftreten. Auf funktioneller Ebene zeigen sich ein
gesteigerter koronarer Blutfluss in Ruhe und eine gleichzeitig verminderte koronare

15-17  Die koronare Flussreserve beschreibt das Verhaltnis des koronaren

Flussreserve
Blutflusses unter maximaler Durchblutung im Vergleich zum Blutfluss im Ruhezustand und gibt
an, um welchen Umfang der Blutfluss der Koronararterien unter Belastung gesteigert werden
kann. Aufgrund der gestérten Mikrozirkulation ist bei Patientinnen und Patienten mit einer AS
oft eine kompensatorische Steigerung des basalen koronaren Ruheflusses zu beobachten
%1118 Das mikrovaskulare Kapillarsystem spielt eine entscheidende Rolle bei der Regulation
des Widerstands im koronaren Flussbett und beeinflusst somit mafRgeblich den koronaren
Blutfluss ''%'2°. Aufgrund der verminderten koronaren Flussreserve bei Patientinnen und
Patienten mit einer AS konnten koronarphysiologische Messungen mittels FFR unter
Hyperamie weniger aussagekraftig sein. In diesem Zusammenhang werden NPHRs als
potenziell geeignetere Methode zur Beurteilung der Koronarien bei diesem Patientenkollektiv
diskutiert '?'. Die RFR, die tiber einen gesamten Herzzyklus ermittelt wird, kénnte im Vergleich
zu Indizes, die auf diastolischen Druckverhaltnissen basieren, eine héhere Sensitivitat fur
ischamische Lasionen aufweisen. Sabbah et al. beobachteten, dass die RFR im Vergleich zur
FFR bei Patientinnen und Patienten mit einer AS dazu tendiert, den Schweregrad von
Koronarstenosen zu Uberschatzen. Dies konnte darauf hindeuten, dass die RFR insbesondere
zur ldentifikation nicht-resvakularisationspflichtiger Stenosen bei KHK und begleitender AS
geeignet sein kdnnte. In diesem Zusammenhang kann es sinnvoll sein, zunachst eine RFR-
Messung zur Beurteilung der Indikation flr eine Revaskularisation bei Patientinnen und
Patienten mit einer AS durchzufiihren und eine FFR-Messung erst dann anzuschlieen, wenn
eine hamodynamische Relevanz festgestellt wird 2. Minten et al. zeigten, dass bei
Patientinnen und Patienten mit einer AS aufgrund der veranderten Hamodynamik und der
begleitenden mikrovaskularen Dysfunktion moglicherweise angepasste Grenzwerte fur
koronare physiologische Messungen erforderlich sind. Sechs Monate nach einem
Aortenklappenersatz, verbunden mit einer Reduktion der linksventrikularen Myokardmasse

und einer Verbesserung der mikrovaskuldaren Funktion, veranderten sich die RFR- und
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FFR-Messwerte signifikant ', Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2020, basierend auf sechs

Studien, hingegen fand keine signifikanten Veranderung der FFR-Werte nach TAVI %,

5.5. Zwei-Jahres-Follow-Up-Daten

Wahrend der zweijahrigen Nachbeobachtungszeit lag die Gesamtmortalitat bei 17,1 %, wobei
die Mehrzahl der Todesfalle auf nicht-kardiale Ursachen entfiel. Die geringe Ereignisrate,
insbesondere innerhalb der einzelnen MACE-Subgruppen, limitiert die statistische
Aussagekraft der Ergebnisse. Um generalisierbarere Aussagen treffen zu kénnen, waren
sowohl eine gréRere Studienkohorte als auch eine langere Beobachtungsdauer erforderlich.
Zudem ware es von besonderem Interesse, die MACE-Raten zwischen invasiver und
nichtinvasiver Diagnostik mittels CT-FFR weiter zu vergleichen und interpretieren. Dies kdnnte

wichtige Hinweise liefern im Hinblick auf die potenziellen Risiken invasiver Verfahren.

5.6. Einordnung in die aktuelle Studienlage
Im Rahmen verschiedener CT-FFR-Validierungsstudien wurde eine hohe Korrelation
zwischen der CT-FFR und der FFR sowie der iFR als Referenzstandard festgestellt 386883125
12 Die prospektive, randomisierte DISCOVER-FLOW-Studie zeigte in Bezug auf die Definition
einer funktionell signifikanten KHK im Vergleich zur rein diagnostischen CT-Bildgebung eine
signifikant hdhere diagnostische Giite (84,3 % vs. 58,5 %), Spezifitat (82,2 % vs. 39,6 %) und
einen signifikant hdheren positiven pradiktiven Wert (73,9 % vs. 46,5 %). Zudem wurden eine
hohe Sensitivitat (87,9 %) und ein hoher negativer pradiktiver Wert (92,2 %) erreicht '%°.
Annliche Ergebnisse wurden durch die 2013 veréffentlichten Ergebnisse der DeFACTO-Studie
erzielt und konnten durch die groRen multizentrische Validierungsstudie NXT weiter bestatigt
werden %128 |n allen bislang aufgefiihrten CT-FFR-Validierungsstudien wurde die CT-FFR-
Software der Firma HeartFlow Inc. (Redwood City, Kalifornien, USA) verwendet mit einem
festgelegten CT-FFR-Grenzwert von 0,80 analog zur invasiven FFR-Messung %¢'%512° Die
Nutzung einer CT-FFR-Software zur Kalkulation der CT-FFR auf Basis von CTA-Datensatzen
verbessert die diagnostische Gute bei der Quantifizierung der hdmodynamischen Relevanz
koronarer Stenosen signifikant im Vergleich zur rein morphologischen, visuell basierten
Beurteilung %¢1%512% Die CT-FFR-Software ermdglicht eine umfassende Beurteilung sowohl
der morphologischen als auch der funktionellen Aspekte von Koronarstenosen. Im Gegensatz
dazu fhrt die rein morphologische Beurteilung von
Koronarstenosen — mittels alleiniger CTA oder ICA — aufgrund einer Tendenz zur
Uberwertung von koronaren Stenosen zu einer erhohten Anzahl (berfliissiger invasiver
Druckdrahtmessungen. Dies liegt daran, dass der visuell ermittelte Stenosegrad von
Koronarlasionen nur eine begrenzte Aussagekraft hinsichtlich der funktionellen Signifikanz hat,
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mit Ausnahme von (ber 90-prozentigen Stenosen % Die FFRcr-RIPCORD-Studie von
Curzen et al. aus dem Jahr 2016 untersuchte die Anwendung der CT-FFR im klinischen
Management und konnte deren erfolgreiche Etablierung im klinischen Alltag zeigen. Die
Ergebnisse zeigten, dass bei Patientinnen und Patienten mit einer stabilen KHK im Studienarm
mit CT-FFR-gestutzter Entscheidungsfindung signifikante Unterschiede in der anschlieRenden
Therapieplanung im Vergleich zur rein CTA-gestitzten Therapieplanung bestanden mit zudem
signifikanter Reduktion diagnostischer ICAs '?°. Auch in der PLATFORM-Studie wurde der
klinische Einsatz der CT-FFR untersucht. Dabei wurde festgestellt, dass die Berechnung der
nichtinvasiven CT-FFR anstelle der ICA bei Patientinnen und Patienten mit dem klinischen
Verdacht auf eine KHK und mittlerer Pratestwahrscheinlichkeit signifikant zur Reduktion
uberflissiger ICAs beitragt. Gleichzeitig wurden im Verlauf einer dreimonatigen Beobachtung
nach der diagnostischen Bildgebung keine hdéheren Raten an MACE im Studienarm mit
CT-FFR-Berechnung im Vergleich zum ICA-Studienarm festgestellt '*°. Somit erwies sich die
CT-FFR als sichere, nichtinvasive Alternative zu der ICA in der Initialdiagnostik bei
Patientinnen und Patienten mit dem Verdacht auf eine KHK. In einer einjahrigen
Nachbeobachtungsphase, durchgefihrt von Hiatky et al im Jahr 2015, wurden die
Auswirkungen auf die Kosten im Gesundheitssystem und die Lebensqualitdt der
Studienteilnehmenden untersucht, bei denen zunachst eine CT-FFR anstelle einer ICA
durchgefihrt wurde. Dabei zeigte sich, dass der initiale Einsatz der CT-FFR zu einer
signifikanten Kostenreduktion um ca. 32 % im Vergleich zum ICA-Studienarm fihrte, ohne
dass sich eine Verschlechterung der Lebensqualitat zeigte "*'. Gohmann et al. untersuchten
die CT-FFR als nichtinvasive, funktionelle Koronarmessung zur Kategorisierung
hamodynamisch relevanter Koronarstenosen unter Verwendung der FFR-Messung als
Referenzstandard bei Patientinnen und Patienten mit einer AS, ebenfalls auf der Grundlage
von koronaren CTAs "2, In der hiesigen Arbeit wurde bei allen Studienteilnehmerinnen und
Studienteilnehmern prainterventionell zusatzlich zur ICA eine hamodynamische Testung
mittels RFR-Messung durchgefiihrt, um mindestens eine unklare oder intermediare
Koronarstenose abzuklaren. Die hamodynamische Relevanz und das Vorliegen einer KHK
wurden definiert durch das Vorhandensein mindestens einer hamodynamisch relevanten
Koronarstenose mit einem RFR-Wert von < 0,89. Somit lag fur alle Studienteilnehmenden eine
invasive, funktionelle Referenztestung vor. Peper et al. untersuchten ebenfalls die
diagnostische Gilte der CT-FFR in einer Studienpopulation auf der Grundlage von
pra-TAVI-CTAs mit koronarem Akquisitionsprotokoll unter Verwendung unterschiedlicher
CT-Scanner und CT-FFR-Software-Programme. Im Vergleich zu der hiesigen Arbeit erhielt der
Grofteil (95,3 %) der von Peper et al. beobachteten Studienpopulation lediglich eine
morphologische Referenztestung basierend auf den vor der TAVI durchgefiihrten ICAs '*3. Die

Nutzung der praprozedural angefertigten pra-TAVI-CTAs in Kombination mit der CT-FFR-
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Software zur nichtinvasiven, funktionellen koronaren Diagnostik bietet das Potenzial, die
Anzahl standardmaRiger ICAs vor einer TAVI zu reduzieren. Die FFR, die derzeit als
Goldstandard fiur die hamodynamische Bewertung gilt, erfordert den Einsatz von Adenosin,
was mit Nebenwirkungen, einem vermehrten Einsatz von Kontrastmittel und einer insgesamt
verlangerten Verfahrensdauer verbunden ist. Besonders bei Patientinnen und Patienten mit
erhdhter Gebrechlichkeit oder eingeschrankter Nierenfunktion spielt dies eine wichtige Rolle
und erschwert die Indikationsstellung bei den behandelnden Arztinnen und Arzten. Vor diesem
Hintergrund koénnte die Anwendung von NHPRs eine sinnvolle Alternative fur die
hamodynamische Bewertung koronarer Lasionen bei Patientinnen und Patienten mit einer AS
darstellen. Diese Verfahren zeichnen sich durch den Verzicht auf den Einsatz von
Vasodilatatoren und den damit verbundenen Risiken aus. Dennoch bleibt die Anwendung
dieser Messverfahren invasiv und ist mit einem hohen Zeitaufwand und potenziellen
Eingriffsrisiken wie vaskularen Traumata verbunden. Zudem wird in der Fachliteratur weiterhin
uber die Festlegung standardisierter Trenschwellen fir die hAmodynamische Bewertung von
Koronarstenosen bei Patientinnen und Patienten mit einer AS diskutiert 2%, Die iFR-Messung,
die wahrend der "wellenfreien" Phase der Diastole erfolgt, korreliert eng mit dem
GefaRwiderstand im hyperamischen Zustand, wie er bei der FFR gemessen wird 2%, Studien
wie DEFINE-FLAIR und IFR-SWEDEHEART zeigen eine diagnostische Nichtunterlegenheit
der iFR gegenlber der FFR 884 Eine Studie von Yamanaka et al. bestéatigte diese Ergebnisse
auch fur Patientinnen und Patienten mit einer AS und zeigte eine gute Korrelation zwischen
iFR und FFR ®°. Dennoch kann der iFR-Index bei Patientinnen und Patienten mit einer AS
aufgrund eines erhdhten koronaren Ruheflusses zu Abweichungen in der Einschatzung des
Schweregrads von Koronarstenosen fiihren '**. In der vorliegenden Arbeit wurde die RFR als
Vertreter der NHPRs als fuktioneller Referenzstandard festgelegt. Die RFR, ein validierter
nicht-hyperamischer Index, basiert auf der Bestimmung des niedrigsten Verhaltnisses
zwischen dem distalem mittleren Koronardruck und dem mittleren Aortendruck (Pd/Pa)
innerhalb eines kardialen Zyklus. Im Gegensatz zur iFR bertcksichtigt die RFR den gesamten
Herzzyklus, einschlieBlich der systolischen Phase 8. Studien wie die von Muroya et al.
zeigten eine gute Korrelation zwischen RFR und FFR, was die Eignung der RFR als
funktionellen Standard weiter untermauert ®. Die CTA hat sich grundsatzlich in vielen
klinischen Situationen als zuverlassige, nichtinvasive Alternative zur ICA etabliert,
insbesondere bei Patientinnen und Patienten ohne obstruktive KHK 513135137 " Allerdings
ermdglicht die CTA allein lediglich eine morphologische Bewertung der Herzkranzarterien. Im
Vergleich hierzu erzielte die QCA mit einem Schwellenwert von =50 % Koronarstenose im
Vergleich zur rein morphologischen, angiographischen Beurteilung mit demselben
Schwellenwert eine hohere diagnostische Gute (67,4 % vs. 54,9 %) hinsichtlich der

Quantifizierung hamodynamisch relevanter Stenosen, koharent zu den Ergebnissen von
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Mejia-Renteria et al. ', unterlag dennoch weiterhin der CT-FFR mit einer diagnostischen
Gute von 87,6 %. In dieser Studie haben wir die Schwellenwerte von 250 % und 270 %
Koronararterienstenose in der CTA als Definitionskriterien fir die KHK verglichen. Unsere
Ergebnisse zeigen, dass die Festlegung eines Schwellenwerts von =70 % mit einer héheren
Spezifitdt bei der Erkennung einer KHK einhergeht. Dies fuhrte - wie erwartet und in
Ubereinstimmung mit friiheren Untersuchungen - zu einer geringeren Sensitivitat im Vergleich
zum Schwellenwert von =50 % '*. Die diagnostische Giite fir den Nachweis funktionell
signifikanter koronarer Lasionen zeigte sich bei einem Schwellenwert von =70 % mit 71,7 %
hoéher als bei einem Schwellenwert von =50 %, der eine diagnostische Gute von 54,4 %
aufweist. Allerdings ist zu beachten, dass der Grad der Lumeneinengung als rein
morphologisches Kriterium nicht zuverlassig mit der hamodynamischen Relevanz korreliert,
wie sie durch physiologische Messungen bestimmt wird % Das Wissen um die
hamodynamische Relevanz koronarer Lasionen ist entscheidend fiir die gezielte Planung
angemessener Untersuchungen, einschlieRlich der Indikationsstellung fir eine ICA. Die
Bewertung von koronaren Lasionen, die ausschlieBlich auf der morphologischen Auswertung
der CTA basieren, neigt dazu, den Grad der Stenose uberzubewerten und folglich zu einer

141,142

erhdéhten Anzahl unnétiger ICAs zu fuhren . Jungste Studien haben sich auf die

morphologische Bewertung von CTAs zur Identifizierung koronarer Stenosen vor einer TAVI

gestiitzt 143145

. Die funktionelle Beurteilung des hamodynamischen Koronarflusses unter
Verwendung der RFR-Messung als Standardreferenz ist bislang nicht etabliert. Mehrere
Studien haben in vielen Fallen eine gute Korrelation zwischen der CTA und der CT-FFR
nachgewiesen 8125130146 Dar(iber hinaus hat sich die CT-FFR im Vergleich zur reinen CTA
als Uberlegen erwiesen und wies bei einem Schwellenwert von > 0,80 eine geringere Rate an
notwendigen revaskularisierenden Interventionen oder MACE innerhalb eines Jahres auf .
In diesem Kontext wurde die nichtinvasiv kalkulierte CT-FFR mit der invasiven,
hyperamieabhangigen FFR als Goldstandard verglichen. Ebenfalls wurde die iFR in einer
anderen Studie als Vertreter der hyperamieunabhangigen funktionellen Messmethoden bei
Patientinnen und Patienten mit einer AS als invasiver Referenzstandard verwendet . In der
hiesigen Studie wurde erstmalig die nichtinvasive, kalkulierte CT-FFR auf dem Boden von
pra-TAVI-CTAs mit dem invasiven Referenzstandard RFR verglichen, um die
hamodynamische Signifikanz koronarer Stenosen zu beurteilen. Die vorliegende Arbeit
unterscheidet sich hinsichtlich Fallzahl, Methodik und diagnostischer Ergebnisse von
vergleichbaren Arbeiten. Im Gegensatz zu groReren, multizentrischen Studien wie der
Discover-Flow-Studie mit 103 Patientinnen und Patienten, der NXT-Studie mit 254
Patientinnen und Patienten und der DeFACTO-Studie mit 252 Patientinnen und Patienten an
mehreren Zentren basiert die vorliegende Arbeit auf einer monozentrischen, retrospektiven

Analyse mit 51 Patientinnen und Patienten. Trotz der kleineren Fallzahl konzentriert sich diese
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Arbeit auf die spezifische Subgruppe von Patientinnen und Patienten mit einer AS, was eine
relevante Erganzung zur den oben genannten gréReren Studien darstellt, die primar stabile
KHK untersuchten. Eine methodische Besonderheit ist die Nutzung der RFR als funktionellen
Referenzstandard, wahrend andere Arbeiten haufig auf FFR oder rein morphologischen
Kriterien basieren. Hinsichtlich der diagnostischen Genauigkeit zeigt die vorliegende Arbeit mit
einer AUC von 88 % flir CT-FFR gegentiber 55 % fir CTA deutlich bessere Ergebnisse. Diese
Werte sind vergleichbar mit den AUC-Werten der Discover-Flow-Studie (90 %), der
NXT-Studie (90 %) und der DeFACTO-Studie, die ebenfalls die Uberlegenheit von CT-FFR
gegenuber rein morphologischen Ansatzen bestatigten. Die Ergebnisse dieser Studie
unterstreichen die klinische Relevanz der CT-FFR, insbesondere im Hinblick auf eine
prazisere Diagnostik und die potenzielle Reduktion invasiver Eingriffe. Dies wird durch die
Erkenntnisse aus Studien wie RIPCORD und PLATFORM unterstitzt, die zeigen, dass
CT-FFR-basierte  Strategien  unnétige ICAs vermeiden konnen, ohne die
Versorgungssicherheit zu beeintrachtigen. Rezente Studien von Gohmann et al. und Peper et
al. untersuchten ebenfalls Patientinnen und Patienten mit einer AS im Kontext der TAVI-
Vorbereitung, Sie verwendeten im Vergleich zu vorliegenden Arbeit groRtenteils bzw.
ausschlief3lich morphologische Referenzen wie ICA-basierte QCA =50 %, wodurch die
funktionelle Aussagekraft begrenzt ist. Im Vergleich zu den Arbeiten von Peper et al. mit 338
Patientinnen und Patienten und Gohmann et al. mit 460 Patientinnen und Patienten hebt sich
die vorliegende Arbeit durch den Einsatz der RFR als funktionellen Referenzstandard ab. Mit
einer Sensitivitdt von 75 % und einer Spezifitdt von 96,6 % zeigt die vorliegende Arbeit eine
Uberlegene diagnostische Genauigkeit, die die Bedeutung funktioneller Messungen in diesem

spezifischen Patientenkollektiv hervorhebt.

5.7. CT-FFR-Kalkulation auf der Basis von pra-TAVI-CTAs

Bislang erfolgte die Berechnung der CT-FFR zumeist auf Basis speziell angefertigter CTAs mit
einem separaten koronarem Akquisitionsprotokoll ¢¢'4¢_ Im Rahmen dieser Arbeit wurde die
on-site-fahige 3D-Rekonstruktionssoftware (syngo.via VB40A, Siemens Healthineers)
eingesetzt. Sie erlaubt die interne Anwendung an reguldaren Computerarbeitsplatzen und

t 67147149 Bej fehlendem koronarem

ermOglicht somit eine verkirzte Bearbeitungszei
Akquisitionsprotokoll ist die Verwendung moderner CTs mit hoher raumlicher und zeitlicher
Auflésung mdglicherweise von Bedeutung zu Gunsten einer optimierten Bildgebung. Die
Verwendung der routinemafig vor einer TAVI durchgefiihrten pra-TAVI-CTAs bei Patientinnen
und Patienten mit einer AS zur CT-FFR-Berechnung bietet Vorteile. Die Studie hat gezeigt,
dass die CT-FFR zuverlassig mittels dieser pra-TAVI-CTAs berechnet werden kann, auch

ohne die Notwendigkeit eines speziellen koronaren Akquisitionsprotokolls. Die pra-TAVI-CTAs
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sind EKG-getriggerte thorakoabdominelle CTAs mit einem High-Pitch CT-Protokoll. Sie
werden primar vor der TAVI-Planung durchgefihrt, um unter anderem den
Aortenklappenanulus und die Beschaffenheit der ZugangsgefalRe zu vermessen '*°. Die
CT-FFR-Messung erreichte eine AUC von 0,87 fur einen Referenzgrenzwert von RFR < 0,89
zur ldentifizierung funktionell relevanter koronarer Stenosen. Die Ubereinstimmung bei der
Klassifikation der funktionellen Relevanz mindestens einer koronaren Stenose der drei
HauptgefalRe RIVA, RCX oder ACD auf Patientenebene betrug 85,9 %. Dies koénnte die
Notwendigkeit von ICAs bei Patientinnen und Patienten mit einer AS reduzieren. Unsere
Ergebnisse zeigten eine signifikante diagnostische Ausbeute in dieser Studienpopulation, die
mit ahnlichen Ergebnissen wie die von Michail et al. einhergeht *'. Die ROC-Kurvenanalyse
zur Bestimmung des optimalen Cut-off-Werts fiir die CT-FFR ergab einen Wert von 0,805.
Dieser ist mit dem Cut-off Wert von 0,80 bei Patientinnen und Patienten ohne AS vergleichbar.
Dieser Wert wurde basierend auf vorangegangenen Studien firr die Software von HeartFlow
Inc. als Schwellenwert fiir hdmodynamisch signifikante Koronarstenosen festgelegt 74125152,
Unsere Ergebnisse stimmen mit der Studie von Baumann et al. Uberein, die dieselbe

computerbasierte Software verwendet hat, jedoch auf Basis koronarer CTAs %3,

5.8. Limitationen

Diese Arbeit umfasst die Analyse der Datensatze von 51 Patientinnen und Patienten mit
insgesamt 57 Koronarstenosen in einem retrospektiven Studiendesign. Ein limtierender Faktor
ist, dass es sich nicht um eine randomisiert kontrollierte Studie handelt. Zur weiterfuhrenden
Evaluierung der CT-FFR sind groRere prospektive und randomisierte Studien mit
umfangreicheren Fallzahlen erforderlich. Dariber hinaus ist zu bericksichtigen, dass diese
Studie an einem einzelnen Zentrum durchgefihrt wurde, was die Generalisierbarkeit der
Ergebnisse mdglicherweise einschrankt. Zudem wurden die CT-FFR-Auswertungen nicht in
einem unabhangigen Kernlabor durchgefihrt. Stattdessen wurden die CTAs von zwei
Radiologen mit langjahriger Erfahrung in der kardiovaskularen Bildgebung ausgewertet. Die
Analyse beschrankte sich auf Patientinnen und Patienten, die sich einer invasiven FFR- oder
RFR-Messungen unterzogen haben. Daher kénnen keine Schlussfolgerungen der CT-FFR bei
schwergradigen Koronarstenosen (>80 %) oder geringgradigen Koronarstenosen (<30 %)
gezogen werden. Ein weiteres potenzielles Bias ergibt sich aus der untersucherabhangigen
visuellen Einschatzung des Stenosegrads in der Koronarangiographie, die durch Erfahrung
des Untersuchenden, Bildqualitdt sowie technische Faktoren wie Projektionen und Winkel
beeinflusst wird. Darliber hinaus wurde die Fallzahl durch den Ausschluss von Patientinnen
und Patienten mit unzureichender Bildqualitat der CTA weiter reduziert, was die Aussagekraft
der Ergebnisse potenziell limitiert.Weitere Ausschlusskriterien betrafen Patientinnen und

Patienten mit einer signifikanten Hauptstammstenose, einer friheren koronaren
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Bypass-Operation, einem chronischen vollstandigen Verschluss einer Koronararterie oder
einer vorherigen Stentimplantation im zu untersuchenden GefaR. Aufgrund dieser
Ausschlisse kénnen keine verlasslichen Schlussfolgerungen zu den Auswirkungen der
CT-FFR in diesen Patientengruppen gezogen werden. Eine separate Betrachtung dieser
Gruppen ware fir die klinische Anwendung der CT-FFR-Analyse von Bedeutung. In Bezug auf
MACE umfasst die Nachbeobachtungszeit zwei Jahre, wobei die geringe Zahl der
verstorbenen Teilnehmenden (n=7) die statistischen Aussagekraft hinsichtlich der
Langzeitergebnisse begrenzt. Eine groRere Kohorte mit langerer Nachbeobachtungszeit
waren erforderlich, um aussagekraftigere Ergebnisse zu gewahrleisten und die
Generalisierbarkeit auf breitere Patientengruppen zu verbessern. Zudem ist zu
bericksichtigen, dass die hier verwendete onsite-fahige Siemens CT-FFR Software lediglich
ein Prototyp fur wissenschaftlichen Zwecke ohne Zulassung flr den klinischen Einsatz ist. Fur
den klinischen Einsatz gibt es aktuell die mehrheitlich am Markt genutzte Software von
HeartFlow Inc. (Redwood City, Kalifornien, USA). Ein weiterer potzenzieller Einflussfaktor auf
die diagnostische Genauigkeit ist die Nutzung von pra-TAVI-CTAs als Grundlage fir die
CT-FFR-Messung ohne spezifisches Koronarprotokoll anstelle dedizierter Koronar-CTAs.
SchlieBlich wurde die CT-FFR nicht mit invasiven FFR- oder RFR-Messungen nach TAVI

verglichen, was die Beurteilung der koronaren Physiologie in dieser Hinsicht einschrank.
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