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ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS 

ACS   akutes Koronarsyndrom 

AP   Angina pectoris 

AUC   area under the receiver operating characteristics curve 

CCS   chronisches Koronarsyndrom 

cCTA   koronare Computertomographie-Angiographie 

CFD   computational fluid dynamics 

CT   Computertomographie 

CT-FFR   Fraktionelle Flussreserve Messung mittels Computertomographie  

CT-FFRCFD Fraktionelle Flussreserve Messung mittels Computertomographie 

basierend auf dem computational fluid dynamics Algorithmus 

CT-FFRML  Fraktionelle Flussreserve Messung mittels Computertomographie 

basierend auf dem Machine Learning Algorithmus 

CVRF   kardiovaskuläre Risikofaktoren 

ESC   Europäische Gesellschaft für Kardiologie 

FFR   Fraktionelle Flussreserve 

ICA   invasive Koronarangiographie 

iwFR   Instantaneous wave-free Ratio 

KHK   koronare Herzerkrankung 

KI   Konfidenzintervall 

ML   Machine Learning 

NPV   negativer prädiktiver Wert 

PTCA   perkutane transluminale Koronarangioplastie 

PPV   positiver prädiktiver Wert 

RCA   rechte Koronararterie 

RCX   Ramus circumflexus 

RIVA   Ramus interventricularis anterior 

SOP   standard operating procedure 

VTW   Vortestwahrscheinlichkeit 
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1 EINLEITUNG 

1.1 Koronare Herzerkrankung 

Herz-Kreislauf-Erkrankungen zählen in Europa zu den häufigsten Todesursachen 

und verursachten im Jahr 2015 die höchsten Krankheitskosten im deutschen Ge-

sundheitssystem 1, 2. Die koronare Herzerkrankung (KHK) ist definiert als die Mani-

festation der Arteriosklerose in den Herzkranzarterien. Der pathophysiologische Pro-

zess der Arteriosklerose in den Gefäßwänden der Herzkranzarterien führt im zeitli-

chen Verlauf zu einer Stenosierung des Gefäßlumens. Im Zuge der fortschreitenden 

Stenosierung kann es distal der Stenose zu einer hämodynamisch relevanten Min-

derdurchblutung der nachgeschalteten Herzmuskelareale kommen. Das entstandene 

Missverhältnis zwischen Sauerstoffangebot und Sauerstoffbedarf hat eine myokar-

diale Ischämie zur Folge, welche sich jeweils abhängig von dem Grad der Stenosie-

rung in verschiedenen Formen manifestieren kann. Der stetige Prozess der Arterio-

sklerose und den damit verbundenen Gefäßwandveränderungen der Herzkranzarte-

rien wird induziert und geprägt durch beeinflussbare kardiovaskuläre Risikofaktoren 

(CVRF) wie arterielle Hypertonie, Nikotinkonsum, Diabetes Mellitus und Hyperli-

poproteinämie sowie die nicht beeinflussbaren CVRF wie familiäre Disposition, Alter 

und das männliche Geschlecht 3. Zur Abschätzung des patientenspezifischen Risikos 

wurden verschiedene Scoring-Systeme entwickelt, mit deren Hilfe beispielsweise das 

10-Jahres-Risiko für das Auftreten eines Myokardinfarktes oder einer tödlich verlau-

fenden KHK berechnet werden kann 4, 5. Zu den Manifestationsformen der KHK ge-

hören die asymptomatische, stumme KHK sowie die symptomatische KHK, die sich 

unter anderem als stabile Angina pectoris (AP) oder als lebensbedrohliches akutes 

Koronarsyndrom (ACS) äußern kann. Die typische AP ist das Leitsymptom der KHK 

und äußert sich hauptsächlich als akuter, retrosternaler Schmerz mit charakteristi-

scher Ausstrahlung. Als weitere Kriterien sind zum einen die Reproduzierbarkeit der 

Beschwerden durch physische oder psychische Belastungen und zum anderen das 

Nachlassen der Beschwerden durch Ruhe oder durch den Einsatz von Nitroglycerin-

Präparaten innerhalb von mehreren Minuten zu nennen. Von der typischen AP ist 

klinisch die atypische AP, bei der nur zwei Kriterien der typischen AP zutreffen, und 

der nichtkardiale Thoraxschmerz, bei dem nur ein Kriterium der typischen AP zutrifft, 

abzugrenzen. 
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1.2 Diagnostisches Vorgehen bei koronarer Herzerkrankung 

In Anbetracht der Komplikationen einer KHK, wie Herzrhythmusstörungen, Herzinsuf-

fizienz, das Risiko für das Auftreten eines ACS und der plötzliche Herztod des Pati-

enten sowie den ökonomischen Kosten und der Sterblichkeit ist eine frühzeitige und 

fokussierte Diagnostik der KHK notwendig. Zum diagnostischen Vorgehen beim Ver-

dacht auf eine KHK wurde im Jahr 2019 die aktualisierte Leitlinie der europäischen 

Gesellschaft für Kardiologie (ESC) für die Diagnose und das Management des chro-

nischen Koronarsyndrom (CCS) veröffentlicht (Abbildung 1) 6. 
 

 
 

 
 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 
Abbildung 1: Vereinfachte Darstellung des diagnostischen Vorgehens bei Patienten mit Verdacht auf 

eine koronare Herzerkrankung (modifiziert nach der aktuellen Leitlinie 6). 
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Der erste diagnostische Schritt bei Patienten mit Verdacht auf eine KHK befasst sich 

mit der Erhebung und der Einordnung der aktuellen klinischen Symptome. Hierbei 

spielt die sorgfältige Anamnese, die Erfassung der kardiovaskulären Vorerkrankun-

gen und der CVRF sowie die körperliche Untersuchung eine zentrale Rolle für das 

weitere Vorgehen. Die Basisdiagnostik dient dem Ausschluss relevanter Differential-

diagnosen wie zum Beispiel das ACS und beinhaltet als weiterführende Schritte die 

labormedizinische Untersuchung (u.a. Troponin), das Anfertigen eines 12-Kanal-

Elektrokardiogramms und bei begründetem Verdacht die Durchführung einer Echo-

kardiographie und darüber hinaus das Erstellen einer Röntgen-Thorax-Aufnahme. 

Bei laborchemischen oder elektrokardiographischen Auffälligkeiten, die auf ein Vor-

liegen eines akuten Myokardinfarktes hinweisen, sind den entsprechenden Leitlinien 

der ESC für das Management eines ACS bei einem ST-Streckenhebungsinfarktes 

oder eines Nicht-ST-Streckenhebungsinfarktes Folge zu leisten 7, 8. Nach Durchfüh-

rung der Basisdiagnostik kann unter der Zuhilfenahme der anamnestischen Angaben 

die Vortestwahrscheinlichkeit (VTW) für das Vorliegen eines CCS ermittelt werden 6. 

Die VTW wird in Abhängigkeit des Alters, des Geschlechtes und den Symptomen der 

AP ermittelt und ist ein wichtiges Werkzeug für die Wahl der weiterführenden appara-

tiven Diagnostik. Die initial entwickelte Klassifikation der VTW durch Diamond und 

Forrester 9 wurde durch die Resultate neuerer Studien reevaluiert und erweitert 10, 11. 

Die Task Force der ESC empfiehlt in der aktuellen Leitlinie zum Management des 

CCS, bei einer niedrigen VTW (<15%) keine weiterführende CCS spezifische Diag-

nostik durchzuführen, sondern Differentialdiagnosen wie den muskuloskelletalen 

Brustschmerz in Erwägung zu ziehen 6. Demgegenüber wird bei einer hohen VTW 

(>85%) die KHK als Ursache der thorakalen Beschwerden angenommen und es wird 

empfohlen, mit der invasiven Koronarangiographie (ICA) im Herzkatheterlabor fortzu-

fahren, ohne vorab eine weitere nicht-invasive Diagnostik zu veranlassen 6. Nach 

Empfehlung der Leitlinie wird diese erst bei einer mittleren VTW von 15-85% indiziert 
6. Zum Nachweis oder zum Ausschluss einer KHK sind laut der Leitlinie als weiter-

führende apparative diagnostische Verfahren die nicht-invasiven anatomischen und 

funktionellen Bildgebungsmodalitäten von Bedeutung. Die koronare Computertomo-

graphie-Angiographie (cCTA) stellt die direkten Gefäßwandveränderungen in den 

Herzkranzarterien dar und ermöglicht daher keine funktionellen Aussagen über die 

hämodynamische Relevanz einer Stenose 12, 13. Im Gegensatz dazu erlauben die 

funktionellen Verfahren einen direkten Ischämienachweis, welcher durch die steno-
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sierenden Gefäßwandveränderungen hervorgerufen wird. Für die funktionelle Diag-

nostik ist jedoch eine körperliche oder pharmakologische Belastung notwendig, um 

somit die Ischämie zu provozieren 6, 13. Die nicht-invasiven Bildgebungsmodalitäten 

wie das Belastungs-Elektrokardiogramm und die cCTA sind aufgrund ihrer techni-

schen und personellen Anforderungen in der klinischen Routine häufiger anzutreffen 

als zum Beispiel die Myokard-Perfusions-Positronenemissionstomographie, welche 

im Bezug auf den Ausschluss oder dem Nachweis einer relevanten KHK jedoch eine 

sehr hohe diagnostische Leistung aufweist 13, 14. Der Grund für die begrenzte klini-

sche Verbreitung der Myokard-Perfusions-Positronenemissionstomographie ist der 

Tatsache der hohen infrastrukturellen Anforderungen geschuldet 14. Die Metaanalyse 

von Nielsen et al. und eine Vergleichsanalyse der nicht-invasiven Bildgebungsmoda-

litäten von Knuuti et al. konnten aufzeigen, dass die diagnostische Aussagekraft des 

Belastungs-Elektrokardiogramms zum Ausschluss oder Nachweis einer relevanten 

KHK begrenzt ist, wohin gegen die cCTA als eine anatomische Bildgebungsmodalität 

ein sehr gutes diagnostisches Verfahren ist, um bei Patienten mit einer niedrigen bis 

mittleren VTW eine KHK auszuschließen 13, 15. 

 

1.2.1 Computertomographische Diagnostik 

Mit der stetigen Weiterentwicklung der Technik der Computertomographie (CT) im 

letzten Jahrzehnt gewann das CT immer mehr an Bedeutung und spielt heutzutage 

eine wichtige Rolle in der medizinischen Diagnostik. Gerade im Bereich der kardialen 

Bildgebung mit den hohen Anforderungen an die zeitliche und räumliche Auflösung 

konnte sich die fortgeschrittene CT-Technik immer mehr im klinischen Alltag etablie-

ren 16-18. Die cCTA ermöglicht die morphologische Beurteilung der zum Teil nur eini-

ge Millimeter großen vaskulären Strukturen der Herzkranzarterien unter der beson-

deren Herausforderung, dass durch den Herzzyklus und die Atmung des Patienten 

das Herz und das umliegende Lungengewebe sich ständig in Bewegung befinden 

und somit optimale CT-Aufnahmen erschwert werden 18. Neben der Einführung und 

der klinischen Etablierung von Mehrzeilen-CT-Systemen, welche anhand der Mini-

mierung von Rotations- und Aufnahmezeiten für eine verbesserte Auflösung sorgen, 

der Einführung überarbeiteter Untersuchungsprotokolle zur Reduktion der Strahlen-

exposition sowie durch die Etablierung der Elektrokardiogramm-Triggerung während 

der cCTA-Daten Akquisition konnte die Qualität der CT-Aufnahmen und damit die 
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diagnostische Leistung des kardialen CT deutlich verbessert werden 18-20. Das im 

Jahr 2005 eingeführte Dual-Source-CT (Siemens Healthineers, Forchheim, Deutsch-

land), welches durch die Anordnung von zwei Messsystemen, bestehend aus Rönt-

genstrahler und Detektor, im versetzten 90° Winkel charakterisiert ist, erlaubt eine 

zeitgleiche Erfassung von Daten bei einer kürzeren Rotationszeit mit resultierender 

verringerter Aufnahmezeit 18, 20. Verschiedene Publikationen konnten aufzeigen, dass 

mit dem Einsatz des Dual-Source-CTs nicht nur die Strahlenbelastung und der Kon-

trastmitteleinsatz reduziert werden konnte, sondern auch die Akquirierung von cCTA-

Bildern bei Patienten mit hohen Herzfrequenzen sowie mit einem irregulärem Herz-

rhythmus in einer hohen Qualität ermöglicht wurde 20-22. Die cCTA ist nach der aktu-

ellen Leitlinie der ESC zum Management des CCS aufgrund der geringen Untersu-

chungsdauer in Kombination mit der fehlenden Invasivität als weiterführende appara-

tive Diagnostik bei Patienten mit einer niedrigen bis mittleren VTW indiziert 6. Beru-

hend auf der alleinigen anatomischen Begutachtung der koronaren Gefäße ist es 

durch die cCTA-Untersuchung möglich, eine KHK mit einer hohen Sensitivität und 

einem hohen negativen prädiktiven Wert (NPV) auszuschließen (Abbildung 2) 16, 23. 

 

 
Abbildung 2: (A) Regelgerechte Darstellung der RCA (Pfeil) mittels koronare Computertomographie-

Angiographie bei einem 60-jährigen Patienten mit einer niedrigen bis mittleren Vortest-

wahrscheinlichkeit. (B) Darstellung der RCA (Pfeil) einer 60-jährigen Patientin, die ebenfalls eine 

niedrige bis mittlere Vortestwahrscheinlichkeit vorweist. Die Markierung (*) zeigt eine Stenose im pro-

ximalen Abschnitt der RCA. RCA: rechte Koronararterie. 
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Demgegenüber stehen eine moderate Spezifität und ein niedriger positiver prädikti-

ver Wert (PPV), welche die nachteilige Tendenz darlegen, dass die Schwere von 

Stenosen in den Herzkranzarterien durch die cCTA überschätzt wird 24. Die Über-

schätzung der Stenosen durch die cCTA ist unter anderem auf den sogenannten 

Blooming-Effekt zurückzuführen und erschwert die Beurteilung der koronaren Ge-

fäßwände und des Lumens der Gefäße 18. Hervorgerufen wird der Blooming-Effekt 

durch die Bewegungsunschärfe der cCTA-Datensätze. Die Bewegungsunschärfe ist 

auf die verschwommene und überstrahlende Darstellung von Kalzifikationen in den 

Herzkranzarterien zurückzuführen 18. Die Tatsache, dass die cCTA zu einer Über-

schätzung des Schweregrades einer Stenose tendiert, führt in der klinischen Routine 

oft zu einer erhöhten Anzahl von rein diagnostischen ICA ohne den Nachweis einer 

obstruktiven KHK 25, 26. Damit besteht eine Hauptlimitation der cCTA darin, dass die 

detektierten koronaren Stenosen nicht auf deren hämodynamische Relevanz hin be-

urteilt werden können 12. Um die Frage der Effektivität der cCTA in der klinischen 

Routine zu untersuchen, wurden zum einen im Jahr 2015 im Lancet die Resultate 

der SCOT-HEART-Studie publiziert und im Jahr 2016 folgten die Ergebnisse der 

PROMISE-Studie 27, 28. Die SCOT-HEART-Studie postulierte, dass durch den zusätz-

lichen Einsatz der cCTA im diagnostischen Prozess die Diagnose einer KHK mit dem 

Vorteil der Reduktion von zusätzlichen nicht-invasiven funktionellen Untersuchungen 

frühzeitiger gestellt werden konnte 27. Jedoch wurde in der Auswertung der Resultate 

eine Zunahme an ICA und damit einhergehende Veränderungen im therapeutischen 

Konzept mit der resultierenden Abnahme an tödlichen und nicht tödlichen Myokardin-

farkten registriert 27. Im Gegensatz dazu stehen die Resultate der PROMISE-Studie, 

die aufzeigen, dass sich die cCTA und die funktionellen nicht-invasiven Untersu-

chungen in den Ergebnissen im Hinblick auf den klinischen Outcome gleichen und 

somit offene Fragen im Bezug auf den Nutzen der cCTA im Management der KHK 

aufwerfen 28, 29. Daher besteht auf dem Gebiet der CT-Technologie die Herausforde-

rung, neue diagnostische Methoden zu entwickeln und zu etablieren, die nicht nur die 

morphologische, sondern auch die funktionelle Beurteilung der koronaren Stenosen 

aus den cCTA-Datensätzen erlauben 30. Neben der kontrastmittelgestützten morpho-

logischen Darstellung der Herzkranzarterien durch die cCTA ist es in der kardialen 

CT-Bildgebung auch möglich, eine Analyse von koronaren Gefäßwandschädigungen, 

den sogenannten Plaques, im Hinblick auf deren Stabilität und Zusammensetzung 

durchzuführen 31, 32. 
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Ebenfalls ist durch das Calcium-Scoring, eine weitere Untersuchungsmodalität des 

kardialen CTs, möglich, eine Beurteilung der Kalklast in den Herzkranzarterien vor-

zunehmen 33. Mit der Erhebung der Kalklast durch das Calcium-Scoring ohne die 

Applikation von Kontrastmittel kann unter Zuhilfenahme des Agatston-Score eine 

Risikostratifizierung des Patienten im Hinblick auf das kardiovaskuläre Risiko durch-

geführt werden 34. Zur Verbesserung der diagnostischen Leistungsfähigkeit der kar-

dialen CT-Technik für die nicht-invasive morphologische und funktionelle Beurteilung 

der Herzkranzgefäße aus den akquirierten cCTA-Datensätzen, stellen die quantitati-

ven Analysen der Plaque-Merkmale im Hinblick auf Zusammensetzung und Stabilität 

sowie die Beurteilung der hämodynamischen Relevanz von Stenosen in den Herz-

kranzarterien mittels myokardiale CT-Perfusion mögliche innovative Ansätze dar 31, 

35-38. 

 

1.2.2 Fraktionelle Flussreserve Messung mittels Computertomographie 

Das Problem der cCTA für die korrekte Beurteilung der hämodynamischen Relevanz 

von Stenosen ist ebenfalls bei der ICA als etablierter klinischer Goldstandard für die 

morphologische Darstellung der Herzkranzarterien beobachtet worden. Die rein visu-

elle und subjektive Beurteilung der Morphologie der Herzkranzarterien während der 

ICA führte im Verlauf zu einer Zunahme an unnötigen myokardialen Revaskularisati-

onen, wodurch kein positiver Effekt auf die Prognose der Fortschreitung der KHK 

registriert wurde 39-41. Basierend auf dieser Tastsache wurden invasive Methoden wie 

die Fraktionelle Flussreserve (FFR) für die hämodynamische Beurteilung von Steno-

sen in den Herzkranzarterien während der ICA entwickelt. Die invasive FFR fand 

aufgrund der Studienlage zur Entscheidungsfindung der optimalen Revaskularisati-

onsstrategie unter anderem Einzug in die Leitlinie zur myokardialen Revaskularisati-

on der ESC 42-45. Die invasive Beurteilung der hämodynamischen Relevanz von Ste-

nosen in den Herzkranzarterien wird im Abschnitt 1.3 expliziter erläutert. Durch den 

Fortschritt in der computergestützten Bildgebung und dem stetigen Ausbau der Re-

chenleistung von Computern wurde für die kardiale CT-Technik in Anlehnung an die 

invasive FFR eine nicht-invasive funktionelle Methode entwickelt, die aus den akqui-

rierten cCTA-Datensätzen die hämodynamische Relevanz von koronaren Stenosen 

beurteilen kann 46. 
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Die Fraktionelle Flussreserve Messung mittels Computertomographie (CT-FFR) nutzt 

computergestützte flussdynamische Modelle (CFD) mit Gleichungen aus dem Be-

reich der Hämodynamik sowie physiologische Standardwerte und patientenspezifi-

sche Daten, um für jeden Abschnitt der Herzkranzarterien die hämodynamischen 

Flussverhältnisse zu kalkulieren 46. Mithilfe der dreidimensionalen farbcodierten Dar-

stellung des Koronargefäßbaumes können nach Kalkulation die generierten CT-FFR-

Werte abgelesen werden. Mit dieser neuen Technik ist es möglich, die cCTA-

Datensätze nicht nur anatomisch zu beurteilen, sondern auch hinsichtlich der hämo-

dynamischen Relevanz zu analysieren 12. Ein Vorteil der CT-FFR gestützten funktio-

nellen Analyse von Stenosen ist es, dass die Hyperämie, welche zur invasiven hä-

modynamischen Messung benötigt wird, mittels Rechenoperationen in der Compu-

tertechnologie ohne die Applikation von pharmakologischen Stressoren und ohne 

zusätzlicher Strahlenbelastung simuliert werden kann (Abbildung 3) 46, 47. 

 

 
Abbildung 3: Darstellung der Fraktionelle Flussreserve Messung mittels Computertomographie. Der 

Algorithmus (FFRCT, HeartFlow Inc., Redwood City, CA, USA) nutzt computergestützte fluss-

dynamische Modelle zur Kalkulation der hämodynamischen Verhältnisse entlang des Koronargefäß-

baumes (Abbildung entnommen aus 47). CCTA: koronare Computertomographie-Angiographie; FFRCT: 

Fraktionelle Flussreserve Messung mittels Computertomographie; 3D: dreidimensional. 
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In verschiedenen Studien konnte die CT-FFR basierend auf einem CFD Algorithmus 

erfolgreich mit der invasiven FFR, welche der etablierte Goldstandard zur Ischämie 

Diagnostik während der ICA ist, verglichen werden 48-52. Hierbei zeigte die CT-FFR 

eine starke Korrelation mit der invasiven FFR 53 und erlangte dadurch großes Inte-

resse zur nicht-invasiven hämodynamischen Beurteilung von obstruktiven Koronars-

tenosen 30, 54-57. Große Studien wie die DISCOVER-FLOW-Studie, die DeFACTO-

Studie und die NXT-Studie sowie weitere veröffentlichte Analysen zur CT-FFR-

Technik konnten aufzeigen, dass die diagnostische Genauigkeit der cCTA durch die 

Hinzunahme der CT-FFR im Gegensatz zur alleinigen morphologischen Beurteilung 

von koronaren Stenosen durch die cCTA signifikant verbessert werden konnte 48, 50-

52, 58. In der von Nørgaard et al. publizierten NXT-Studie konnte die cCTA in Kombi-

nation mit der CT-FFR eine Sensitivität von 84%, eine Spezifität von 86%, einen PPV 

von 61% und einen NPV von 95% im Vergleich zum invasiven Goldstandard der ICA 

zur Bestimmung von hämodynamisch relevanten Stenosen aufzeigen 50. Aus den 

Beobachtungen der NXT-Studie etablierte sich in der Literatur ein CT-FFR-

Grenzwert, der sogenannte cut-off Wert, von ≤0,80 für das Vorliegen einer hämody-

namisch relevanten koronaren Stenose 50, 58, welcher durch die Metaanalyse bei 

Cook et al. genauer untersucht wurde 58. Hierdurch konnte für den klinischen Einsatz 

eine Interpretationshilfe der individuellen CT-FFR-Werte, vor allem für die diagnosti-

sche Aussagekraft der Verteilung der CT-FFR-Werte um den beschriebenen CT-FFR 

cut-off Wert von ≤0,80 in Abhängigkeit von der Ausprägung der KHK, geschaffen 

werden 58. Douglas et al. analysierten in der 2014 publizierten PLATFORM-Studie im 

Gegensatz zu den vorherigen CT-FFR-Validierungsstudien, ob der Einsatz der CT-

FFR-Technik zu einer Reduktion von rein diagnostischen ICA beitragen kann 49. Die 

Autoren der PLATFORM-Studie konnten eine signifikante Reduktion von rein diag-

nostischen ICA erfolgreich nachweisen 49. Außerdem wurde mithilfe eines Follow-up 

im Verlauf untersucht, ob der Einsatz der cCTA in Kombination mit der CT-FFR Ein-

fluss auf die Rate von kardialen Ereignissen und damit auch Einfluss auf die Kosten 

sowie auf die Lebensqualität der untersuchten Patienten hat 49. Eine weiterführende 

Analyse der PLATFORM-Studie durch Hlatky et al. ergab, dass im Vergleich zur in-

vasiven Diagnostik der Einsatz der CT-FFR in Kombination mit der cCTA mit einer 

deutlichen Kostenreduktion (um 32%) einhergeht, ohne Nachteile im Hinblick auf die 

Lebensqualität in Kauf nehmen zu müssen 59. Darüber hinaus wurde das ADVANCE 

Register von Chinnaiyan et al. vorgestellt, dass die Rolle der cCTA in Kombination 
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mit der CT-FFR im Management der stabilen KHK untersuchte 60 und hierdurch die 

Bedeutung der CT-FFR für die nicht-invasive hämodynamische Bewertung der KHK 

unterstreicht. Nachteilig ist, dass die in den Studien verwendete CT-FFR-Software 

(FFRCT, HeartFlow Inc., Redwood City, CA, USA), welche 2015 durch die zuständige 

Arzneimittelbehörde der Vereinigten Staaten von Amerika für den klinischen Einsatz 

zugelassen wurde, eine enorme Berechnungszeit an spezifisch ausgelagerten Su-

percomputern (off-site) in externen Rechenzentren benötigt und damit einen zeitauf-

wändigen Prozess darstellt 12. Die CT-FFR-Bearbeitungszeit mit dem off-site CT-

FFR-Algorithmus in den externen Zentren lag zwischen einer und vier Stunden, wie 

in der NXT-Studie festgestellt wurde 50. Dieser nachteilige Aspekt der off-site CT-FFR 

macht den routinemäßigen Einsatz in der Klinik schwierig 12, 47, 53, 61. Weitere relevan-

te Aspekte, die den Einsatz der CT-FFR-Software einschränken, sind die spezifi-

schen Limitationen wie komplexe Bifurkationsstenosen, stark verkalkte Koronararte-

rien, Bewegungsartefakte in den cCTA-Datensätzen sowie eine bereits durchgeführ-

te Revaskularisation mittels perkutaner transluminaler Koronarangioplastie (PTCA) 

oder eine koronararterielle Bypass-Operation 12, 46. Weiterentwicklungen der CT-

FFR-Technik könnten die Lösung für die Problematik der zeitaufwändigen Berech-

nungszeit mit dem off-site CT-FFR-Algorithmus sein. Neuartige CT-FFR-Modalitäten, 

die auf regulären, intrahospitalen (on-site) Computerarbeitsplätzen installiert werden 

können, sind vielversprechende Lösungsansätze für die Minimierung der zeitaufwen-

digen Kalkulationszeit der off-site CT-FFR. Der on-site CFD-basierte Algorithmus 

(CT-FFRCFD) wurde in der Fachzeitschrift Radiology von Coenen et al. beschrieben 

und arbeitet mit einem vergleichbaren Prinzip wie die off-site CT-FFR 62. Der on-site 

Machine Learning (ML) basierte Algorithmus (CT-FFRML) greift auf ein „deep-learning 

Network“ zurück und kalkuliert die CT-FFRML-Werte entlang einer automatisch er-

stellten Centerline des ausgewählten koronaren Gefäßes und wurde in der Arbeit von 

Itu et al. demonstriert 63. Die CT-FFRML, welche auf eine Datenbank von vorab gene-

rierten Koronargefäßen zurückgreift, ermöglicht eine schnellere Kalkulationszeit 63, 64. 

Bereits Renker et al. publizierte durch den Einsatz der on-site CT-FFRCFD eine Kalku-

lationszeit von 37,5 ±13,8 min, was eine erhebliche Reduzierung der Kalkulationszeit 

darstellt 65. 
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Durch die Installation der on-site fähigen CT-FFR auf reguläre Computerarbeitsplätze 

bleibt der externe Datentransfer in fremde Rechenzentren aus und die intrahospitale 

Anwendung wird ermöglicht 61, 62, 65, 66. In verschiedenen Studien und Analysen konn-

ten die on-site CT-FFR-Algorithmen, der CFD als auch der ML-basierte CT-FFR-

Algorithmus gegenüber der off-site CT-FFR und der invasiven FFR-Messung als 

Goldstandard erfolgreich getestet werden 38, 48, 62, 64-67. In den Studien konnten die 

Kombination der cCTA mit den on-site CT-FFR-Algorithmen vergleichbare hohe di-

agnostische Genauigkeiten für die Beurteilung der hämodynamischen Relevanz von 

Stenosen wie die vorab beschriebenen diagnostischen Genauigkeiten der off-site 

CT-FFR vorweisen. Ebenfalls wurden gute Korrelationen in den Studien im Vergleich 

zum invasiven Goldstandard und zwischen dem off-site und on-site CT-FFR-

Algorithmen beobachtet. Die Resultate der CT-FFR-Technik suggerieren, dass die 

cCTA in Kombination mit der CT-FFR-Technik ein vielversprechender Ansatz im zu-

künftigen Management der KHK ist 12, 53, 68-70. 

 

1.2.3 Invasive Koronarangiographie 

Die ICA ist der invasive Goldstandard für die morphologische Darstellung der Herz-

kranzarterien und dient dabei dem Nachweis oder dem Ausschluss einer KHK 42. Der 

entscheidende Vorteil der ICA ist, dass neben der alleinigen angiographischen Dar-

stellung der Herzkranzarterien zur Planung der therapeutischen Schritte auch die 

Option besteht, eine zeitgleiche therapeutische Intervention in Form der PTCA mit 

Implantation einer transluminalen Endoprothese (engl. Stent) durchzuführen. Die 

Möglichkeit der PTCA während der ICA, welche erstmalig im Jahre 1977 von Andre-

as Grüntzig beschrieben wurde, ist ein entscheidender Wendepunkt für die moderne 

Kardiologie 71. Die Indikation für die Durchführung einer ICA unter Abwägung der 

Risiko-Nutzen-Konstellation ist streng zu stellen, da bei dieser invasiven Technik le-

bensbedrohliche Komplikationen – unter anderem Myokardinfarkte, Herzrhythmus-

störungen, Dissektionen oder eine Perforation des Herzmuskels – mit einer Kompli-

kationsrate von ca. 0,1% auftreten können 72. Die leitlinienkonforme Indikation für 

eine ICA ist unter anderem bei Patienten mit einer hohen klinischen VTW (>85%) für 

das Vorliegen einer KHK gegeben. Ebenso beststeht eine Indikation bei Patienten 

mit einem Ischämienachweis für eine KHK nach Durchführung einer nicht-invasiven 

Diagnostik sowie bei Patienten, bei denen die nicht-invasiven diagnostischen Verfah-
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ren nicht durchführbar sind 6. In der ICA Untersuchung werden die epikardialen Ko-

ronararterien, der Ramus interventricularis anterior (RIVA), der Ramus circumflexus 

(RCX) und die rechte Koronararterie (RCA), mit den zugehörigen Seitenästen nach 

der Applikation von jodhaltigen Röntgenkontrastmittel direkt morphologisch in ver-

schiedenen Projektionsebenen dargestellt und der Stenosegrad visuell beurteilt so-

wie abschließend kategorisiert. Die Abbildung 4 zeigt zwei standardisierte morpho-

logische Darstellungen der Herzkranzarterien während der ICA. 

 

 
Abbildung 4: 60-jähriger Patient mit einer koronaren Herzerkrankung. (A) Darstellung der linken Ko-

ronararterien mit dem Ramus interventricularis anterior (RIVA) und dem Ramus circumflexus (RCX). 

Erkennbar ist eine mediale Verengung (25-50%) des Ramus interventricularis anterior (roter Pfeil). 

(B) Regelrechte Darstellung der rechten Koronararterie (RCA). 

 

Für die Befundung der Stenosen und die Einschätzung des Stenosegrades wird der 

prozentuale Anteil der reduzierten Fläche des suspekten Gefäßabschnittes mit der 

Fläche der angrenzenden, nicht erkrankten Gefäßabschnitte verglichen 72. Neben der 

visuellen Einteilung der Koronarstenosen durch den interventionellen Kardiologen 

besteht die Möglichkeit, den Stenosegrad mithilfe der quantitativen Koronaranalyse 

basierend auf der automatischen Konturenerkennung zu berechnen 72. Der Stenose-

grad, die Lokalisation der Stenose, die Morphologie der Stenose sowie der Koronar-

fluss sind Parameter, die in den abschließenden Koronarbefund des Patienten ein-

fließen 72. Darüberhinaus kann mithilfe des angiographischen Befundes der Synergy 

between PCI with TAXUS and Cardiac Surgery-Score zur Feststellung der Schwere 

und Komplexität der KHK ermittelt werden 73. Der Score, der die morphologischen 

Attribute und die Lokalisation der Stenosen berücksichtigt, wird zur weiteren Ent-
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scheidungsfindung der optimalen Revaskularisationsstrategie herangezogen 42, 74. 

Neben der angiographischen Darstellung der Herzkranzarterien besteht die direkte 

interventionelle Möglichkeit der PTCA im Zuge der ICA Untersuchung. Leitlinienkon-

form werden Unregelmäßigkeiten in der Koronarwand sowie geringgradige Stenosie-

rungen konservativ-medikamentös weiterbehandelt. Dagegen wird bei Vorliegen ei-

ner höhergradigen Stenose eine direkte Intervention mittels PTCA durchgeführt 42. 

Die visuelle Einstufung von Stenosen in den Herzkranzarterien während der ICA un-

terliegt der subjektiven Einschätzung des Interventionalisten. Hierdurch entsteht eine 

bedeutende Limitation im Bezug auf die Graduierung des Schweregrades der Steno-

se, da durch die subjektive visuelle Einschätzung eine hohe Interobserver-Variabilität 

vorhanden ist 40, 75, 76. Diese Problematik spiegelte sich in den Resultaten verschie-

dener Studien wieder. Die Studien demonstrieren, dass durch die subjektive und vi-

suelle Graduierung des Schweregrades der koronaren Stenosen häufig suboptimale 

Entscheidungen zur Revaskularisationsstrategie getroffen wurden und damit kein 

positiver Einfluss auf den prognostischen Verlauf der KHK stattgefunden hat 41, 44, 45. 

Die Leitlinie zur myokardialen Revaskularisation der ESC empfiehlt vor allem beim 

Vorliegen von visuell als intermediär (40-80%) eingestuften Stenosen, diese präziser 

im Hinblick auf deren hämodynamische Relevanz zu klassifizieren 42. Für die präzise-

re Klassifikation der hämodynamischen Relevanz der koronaren Stenosen stehen die 

unterschiedlichen invasiven koronarphysiologischen Messungen wie zum Beispiel 

die FFR-Messung und die Instantaneous wave-free Ratio (iwFR) Messung zur Ver-

fügung 39. Die invasive FFR-Messung basiert auf den physiologischen Grundlagen 

der Hämodynamik und wird mithilfe eines in den Koronargefäßen einliegenden 

Druckdrahtes durchgeführt 39 . Der Einsatz der FFR während der ICA mit Indizierung 

einer Hyperämie mittels Applikation des Medikamentes Adenosin zur Messung des 

funktionellen Schweregrades von Koronarstenosen wurde 1996 in der Arbeit von 

Pijls et al. beschrieben 77. In verschiedenen großen Studien, welche die invasive FFR 

untersuchten, konnte aufgezeigt werden, dass durch eine FFR-geführte Revaskulari-

sation die kardiovaskuläre Ereignisrate gesenkt und der klinische Outcome durch 

den Einsatz der FFR verbessert wurde 41, 44, 45. Daraus resultierte, dass die FFR der 

etablierte Goldstandard mit einer Klassen I-A Empfehlung in den Leitlinien der ESC 

und der amerikanischen Gesellschaft für Kardiologie ist, um während der ICA die 

hämodynamische Relevanz von koronaren Stenosen zu beurteilen 42, 43, 78. Ein cut-off 

Wert von ≤0,80 für das Vorliegen einer hämodynamischen relevanten koronaren 
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Stenose wurde in der 2009 publizierten FAME-Studie verwendet 44. Dieser cut-off 

Wert etablierte sich in der Leitlinie zur myokardialen Revaskularisation zum Nach-

weis einer signifikanten hämodynamischen koronaren Stenose 42. Nach der Etablie-

rung der FFR folgten Analysen, die den Einsatz der FFR-Messung für die Entschei-

dungsfindung zur optimalen Revaskularisationsstrategie im Vergleich zu den nicht-

invasiven Bildgebungsmodalitäten zum Ischämienachweis wie die Stress-Perfusions-

Magnetresonanz-tomographie untersuchten. Die Autoren der MR-INFORM-Studie 

konnten eine Nicht-unterlegenheit für die Stress-Perfusions-Magnetresonanz-

tomographie im Vergleich zur FFR aufzeigen und damit diese nicht-invasive funktio-

nelle Bildgebungsmodalität als mögliche Alternative zur invasiven FFR in Aussicht 

stellen 79, 80. Die Methode der invasiven FFR-Messung weist einige entscheidende 

Nachteile auf. Neben den bekannten Kontraindikationen und Komplikationen für das 

invasive Verfahren an sich ist durch das verlängerte Prozedere der FFR-Messung 

sowie den hohen Kosten für die einzelnen einmalig verwendbaren Druckdrähte der 

klinische Einsatz in der Praxis oft schwierig 39, 69, 81, 82. Ebenfalls besteht ein weiterer 

Nachteil darin, dass durch die intravenöse Applikation von Adenosin zur Indizierung 

der benötigten Hyperämie während der Untersuchung zahlreiche medikamentöse 

Nebenwirkungen wie Dyspnoe und pektanginöse Beschwerden auftreten können, 

wodurch der Patientenkomfort eingeschränkt wird 81, 83, 84. 

 

1.2.4 Instantaneous wave-free Ratio 

Die iwFR ist ein innovativer Ansatz und hat für großes Interesse in der invasiven Be-

urteilung der hämodynamischen Relevanz von Stenosen in den epikardialen Herz-

kranzgefäßen gesorgt 39. Durch die Anwendung eines intrakoronaren Druckdrahtes, 

der distal der zu messenden Stenose platziert wird, ist es im Vergleich zur invasiven 

FFR möglich, auch ohne die pharmakologische Induktion eines maximalen hyperäm-

ischen Zustandes die hämodynamischen Verhältnisse distal der koronaren Stenose 

zu erfassen 39. Die iwFR nutzt eine bestimmte Zeitperiode in der Diastole des 

Herzzyklus, welche als wellenfreie (wave-free) Periode bezeichnet wird 81, 85. Die Pi-

lotstudie ADVISE konnte aufzeigen, dass es mithilfe der iwFR-Technik und den phy-

siologischen Gegebenheiten während der wellenfreien Periode der Diastole möglich 

ist, auch ohne die Induktion einer Hyperämie durch Adenosin die hämodynamische 

Relevanz der koronaren Stenosen beurteilen zu können (Abbildung 5) 85. 
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Abbildung 5: In der Diastole Herzzyklus 

kommt es zu einer Dekompression der 

Gefäße. Hierdurch nimmt der intra-

koronare Druck und der Widerstand in 

den koronaren Gefäßen ab, woraufhin 

der Blutfluss zunimmt. Diese wellenfreie 

Periode (grünes Rechteck) wird von der 

iwFR genutzt, um unter Ruhedurchblu-

tungsbedingungen die iwFR-Werte über 

fünf Herzzyklen zu bestimmen. (ent-

nommen aus 85). 

iwFR: Instantaneous wave-free Ratio. 

 

 

 

 

 

In verschiedenen Studien wie der iFR-SWEDHEART-Studie, der DEFINE-FLAIR-

Studie oder der VERIFY-Studie konnte die iwFR als Ruhe-Index im Vergleich zur 

FFR entscheidende Vorteile demonstrieren und eine Nicht-Unterlegenheit gegenüber 

der FFR aufzeigen 85-91. Zu dem entscheidenden Vorteil der iwFR gegenüber der 

FFR gehört die Reduktion der Nebenwirkungen und die Verkürzung der Untersu-

chungsdauer durch den Verzicht auf die Applikation von Adenosin zur Indizierung 

einer Hyperämie und damit die Verbesserung des Patientenkomforts während der 

Untersuchung 39, 81, 92. Trotz alledem ist auch die iwFR-Messung ein invasives Ver-

fahren mit möglichen interventionellen Komplikationen 81. In Anbetracht der verschie-

denen Studien zur iwFR und der damit verbundenen Datenlage im Vergleich zur FFR 

fand die innovative iwFR-Technik Einzug als eine IA-Klassen Empfehlung in der 

2018 aktualisierten Leitlinie der ESC zur myokardialen Revaskularisation als gleich-

wertiger Referenzstandard zur etablierten FFR 42. Der iwFR cut-off Wert, welcher 

eine Stenose als hämodynamisch signifikant einstuft, liegt gemäß der Leitlinie bei 

≤0,89 42. Dieser cut-off Wert wurde in den großen multizentrischen prospektiv ausge-

richteten und randomisierten Studien DEFINE-FLAIR und iFR-SWEDHEART initial 

genutzt 87, 88. 
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1.3 Fragestellung 

Im letzten Jahrzehnt konnten diverse Studien zur CT-FFR-Technik dieser nicht-

invasiven funktionellen Bildgebungsmodalität in Kombination mit der cCTA eine gute 

diagnostische Genauigkeit im Vergleich zum etablierten invasiven Goldstandard FFR 

nachweisen 49-52. Der verwendete off-site CT-FFR-Algorithmus wurde 2015 durch die 

zuständige Arzneimittelbehörde der Vereinigten Staaten von Amerika für die klini-

sche Verwendung zugelassen. Daneben konnten Weiterentwicklungen der CT-FFR-

Technik, basierend auf einem on-site Algorithmus und der damit möglichen intrahos-

pitalen Anwendung, im Vergleich zum off-site CT-FFR-Algorithmus und der invasiven 

FFR erfolgreich getestet werden, um hämodynamisch relevante Stenosen zu detek-

tieren 64, 65. Die Kalkulationszeit mit den on-site CT-FFR-Algorithmen verkürzte sich 

in den Studien deutlich gegenüber der enormen Berechnungszeit der off-site CT-FFR 
63, 64. Dennoch ist anzumerken, dass die CT-FFR-Algorithmen bis jetzt nur im Ver-

gleich zur invasiven FFR getestet wurden. Seit der Aktualisierung der ESC Leitlinie 

zur myokardialen Revaskularisierung im Jahr 2018 kann die iwFR als weiterer inva-

siver Goldstandard zur Bestimmung hämodynamisch relevanter koronaren Stenosen 

herangezogen werden 42. Die iwFR konnte durch ihre außergewöhnliche Technik in 

diversen Studien verschiedenste Vorteile gegenüber der hyperämieabhängigen FFR-

Messung aufzeigen und war in den veröffentlichten Resultaten der FFR nicht unter-

legen 85, 88, 92. Diese Arbeit untersucht und vergleicht den klinischen Einsatz sowie 

den diagnostischen Wert der cCTA in Kombination mit der on-site CT-FFRML, die al-

leinige cCTA-Strategie und die ICA, um koronare Stenosen auf deren hämodyna-

misch Relevanz im Vergleich zum invasiven Goldstandard iwFR bei Patienten mit 

einer koronaren Herzerkrankung beurteilen zu können. Zusätzlich wird als weiterer 

Untersuchungsaspekt die Praktikabilität des on-site CT-FFRML-Algorithmus in der 

klinischen Routine überprüft. 
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2 MATERIAL UND METHODEN 

2.1 Studiendesign 

Die vorliegende prospektive, nicht-randomisierte Studie wurde konsekutiv in der kli-

nischen Routine durchgeführt und durch die Medizinische Ethik Kommission II der 

Medizinischen Fakultät Mannheim der Universität Heidelberg geprüft und genehmigt 

(Aktenzeichen – 2015-583N-MA). Des Weiteren stand die monozentrische Studie im 

Einklang mit den aktuellen Leitlinien der Europäischen Gesellschaft für Kardiologie 

zum Management der CCS und zur myokardialen Revaskularisation 6, 42. Im Vorfeld 

der Studie wurde ein standard operating procedure (SOP) entworfen, um den Ein-

schlussprozess zu standardisieren und den teilnehmenden Akteuren einen konkreten 

Vorgehensplan transparent zur Verfügung zu stellen. Die wissenschaftliche sorgfälti-

ge Durchführung der Studie lag im Verantwortungsbereich der kardiologischen Abtei-

lung der I. Medizinischen Klinik der Universitätsmedizin Mannheim. Dies umfasst das 

Screening, die Rekrutierung, die Koordination der Untersuchungen und die Datener-

hebung von potenziellen Studienteilnehmern. Durch die Kooperation mit der Klinik für 

Radiologie und Nuklearmedizin der Universitätsmedizin Mannheim konnten die 

cCTA-Untersuchungen und die Auswertung der cCTA-Datensätze durchgeführt wer-

den. Die statistische Auswertung erfolgte in Zusammenarbeit mit der Abteilung für 

Medizinische Statistik, Biomathematik und Informationsverarbeitung der Medizini-

schen Fakultät Mannheim der Universität Heidelberg. Nach Durchführung der cCTA-

Untersuchung wurden die akquirierten cCTA-Datensätze durch einen Radiologen 

analysiert und die Indikation für die weitere invasive Abklärung entsprechend der ak-

tuellen Leitlinie gestellt 6. Die Studienteilnehmer wurden anschließend im Herzkathe-

terlabor der kardiologischen Abteilung der I. Medizinischen Klinik der Universitäts-

medizin Mannheim unter Einhaltung der gültigen Leitlinie zur Durchführung einer ICA 

von einem interventionellen Kardiologen untersucht. Intermediäre (40-80%) Steno-

sen wurden noch in der gleichen Sitzung mittels der iwFR-Messung auf deren hämo-

dynamische Relevanz hin überprüft. Alle cCTA-Datensätze wurden mit dem on-site 

CT-FFRML-Algorithmus analysiert. Anschließend wurden die Ergebnisse der cCTA-

Untersuchungen, die on-site CT-FFRML-Kalkulationen sowie die Ergebnisse aus der 

ICA mit den iwFR-Messungen verglichen. 
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2.2 Durchführung der Studie 

2.2.1 Rekrutierung der Studienteilnehmer und Datenerhebung 

Im Juli 2017 startete die Rekrutierung von potenziellen Studienteilnehmern, welche 

im Dezember 2018 mit dem finalen Einschluss von insgesamt 40 Studienteilnehmern 

beendet wurde. Mithilfe des klinischen Informationssystems (SAP i.s.h.med, Wall-

dorf, Deutschland) wurden die stationären Patienten der kardiologischen Stationen 

der I. Medizinischen Klinik der Universitätsmedizin Mannheim mit folgenden vorher in 

den SOP definierten Suchbegriffen gescreent: Thoraxschmerz, KHK, AP, Dyspnoe, 

Synkope, Schwindel, hypertensive Krise und dekompensierte Herzinsuffizienz. Das 

Haupteinschlusskriterium für die Studienteilnehmer wurde ebenfalls vorab in den 

SOP festgelegt und folgendermaßen definiert: Indikation für eine leitliniengerechte 

cCTA-Untersuchung bei bekannter KHK oder bei Verdacht auf eine KHK mit einem 

ausgeprägten kardiovaskulären Risikoprofil (Diabetes Mellitus, arterielle Hypertonie, 

Nikotinabusus, positive Familienanamnese, Hyperlipidämie, Adipositas) und einer 

niedrig bis mittleren VTW nach der aktuellen ESC Leitlinie 6. Die Informationen über 

die Patienten bezüglich Krankengeschichte und CVRF sowie für die Abwägung des 

Einschlusses konnten aus den jeweiligen Patientenakten im klinikinternen Informati-

onssystem erhoben werden. Außerdem wurde nach den vorab definierten SOP rou-

tinemäßig laborchemische Proben entnommen, ein Elektrokardiogramm erstellt und 

eine Echokardiographie zur Bestimmung der linksventrikulären Ejektionsfraktion 

durchgeführt. Im Einklang mit der ESC Leitlinie wurde der Coronary Artery Disease 

consortium clinical score berechnet, um die VTW für das Vorliegen eines CCS zu 

determinieren 93, 94. Ebenfalls wurden vorab in den SOP generelle Ausschlusskrite-

rien für die Studie und spezifische Ausschlusskriterien für die on-site CT-FFRML-

Software bestimmt und die potenziellen Studienteilnehmer im Hinblick auf diese 

überprüft (Tabelle 1). 
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Tabelle 1: Übersicht über die Ausschlusskriterien der Studie. 

Generelle Ausschlusskriterien 

• Bekannte Kontrastmittelallergie 

• Bekannte reduzierte schwere linksventrikuläre Ejektionsfraktion (<30%)  

• Bekannte schwere Niereninsuffizienz (GFR <30 ml/min) 

• Erhöhte hs-Troponin I Werte (TnI >0,2 ng/mL) 

• Hinweise für ein akutes Koronarsyndrom im Elektrokardiogramm 

• Bekannte signifikante Klappenpathologien 

Spezielle Ausschlusskriterien der CT-FFRML-Software 

• Schwere Stenosen der Koronarostien 

• Serielle Stenosen 

• Komplexe Bifurkationsstenosen Typ D (nach SYNTAX-Klassifikation 73) 

• Aneurysmen 

• Totaler chronischer Verschluss der Koronararterie 

• Vorherige PTCA mit Stentimplantation im zu kalkulierendem Gefäß 

• Vorherige koronararterielle Bypass-Operation 

• Inadäquate Bildqualität des cCTA-Datensatzes 

SYNTAX: Synergy between PCI with TAXUS and Cardiac Surgery Score. 

 

Die abschließende Bewertung über die Eignung des Patienten erfolgte durch die 

Studienärzte. Es folgte die regelgerechte Aufklärung des Patienten über die anste-

hende cCTA-Untersuchung und über die freiwillige Teilnahme an der Studie inklusive 

anonyme Verwendung der Patientendaten. Nach erfolgter Zustimmung des Patienten 

zur cCTA-Untersuchung und zur Studie wurde der Patient in die vorläufige Studien-

datenbank anonym aufgenommen. Der Patient wurde der Klinik für Radiologie und 

Nuklearmedizin der Universitätsmedizin Mannheim gemäß den SOP gemeldet und 

für die bereitgestellten Patientenslots vorgemerkt, welche mindestens einmal in der 

Woche zur Verfügung standen. In Rücksprache mit den ärztlichen Kollegen der Klinik 

für Radiologie und Nuklearmedizin konnte die Kapazität der zur Verfügung stehen-

den Patientenslots auf zwei Termine wöchentlich mit insgesamt vier möglichen Pati-

entenslots angehoben werden. Nach Durchführung der cCTA wurden die Datensätze 

von einem Radiologen mit entsprechender Erfahrung in der kardialen Bildgebung 

befundet und bei Indikation zur ICA aufgrund von intermediären oder höhergradigen 

Stenosen den Studienärzten gemeldet. Anschließend wurde der Patient leitlinienge-

recht der ICA im Herzkatheterlabor der I. Medizinischen Klinik der Universitätsmedi-

zin Mannheim zugeführt. Im Einklang mit der aktuellen Leitlinie wurden koronare 

Stenosen bei einem iwFR-Wert von ≤0,89 als hämodynamisch relevant eingestuft 
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und dementsprechend eine Revaskularisation geplant 42. Die Revaskularisation wur-

de abhängig von der Ausprägung des vorliegenden Befundes entweder als direkte 

PTCA durchgeführt oder als koronararterielle Bypass-Operation geplant. Nach Mes-

sung der intermediären Stenosen mittels iwFR wurden im Nachhinein die CT-FFRML-

Werte durch einen Anwender mit Erfahrung in der kardiovaskulären Bildgebung kal-

kuliert. Aus den primär 80 rekrutierten Patienten konnten 40 Patienten in die finale 

Studienpopulation aufgenommen werden (Abbildung 6). 
 

 
Abbildung 6: Ablauf der Studie. In die finale Studienpopulation konnten n=40 Patienten eingeschlos-

sen werden. Der Ausschluss von Studienteilnehmern ist mit rot hinterlegt. cCTA: koronare Computer-

tomographie-Angiographie; CT-FFRML: Fraktionelle Flussreserve Messung mittels Computertomogra-

phie basierend auf dem Machine Learning Algorithmus; ICA: invasive Koronarangiographie; iwFR: 

Instantaneous wave-free Ratio. 
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2.2.2 Akquisition der cCTA-Datensätze 

In Kooperation mit der Klinik für Radiologie und Nuklearmedizin der Universitätsme-

dizin Mannheim erfolgte die Akquisition der cCTA-Datensätze. Die CT-Unter-

suchungen fanden am Forschungscampus M2OLIE der Universitätsmedizin Mann-

heim statt und wurden mithilfe eines 2 x 192-Schichten-CT der dritten Generation in 

Dual-Source-CT-Technik (Siemens Somatom FORCE, Siemens Healthineers, 

Forchheim, Deutschland) erstellt. Das standardisierte CT-Protokoll sah neben der 

Durchführung eines low-dose Protokolls in Dual-Source-CT-Technik auch die Akqui-

sition eines nicht kontrastmittelgestützten Calcium-Scorings vor. Gemäß dem CT-

Protokoll wurde bei einer Röhrenspannung von 120 kV, einem Röhrenstrom von 80 

mAs/Rotation sowie einer Bildrekonstruktion von 3,0 mm die Kalkbelastung der Ko-

ronargefäße mittels Calcium-Scoring (CaScore, Siemens Healthineers, Forchheim, 

Deutschland) erhoben und nach den Richtlinien der Agatston-Score ausgewertet, um 

eine Risikostratifizierung vorzunehmen 34. Das standardisierte CT-Protokoll der 

cCTA-Untersuchung sah unter anderem vor, dass bei einer Röhrenspannung von 

maximal 120 kV, einem Röhrenstrom von maximal 330 mAs/Rotation, einer Kollima-

tion von 2 x 192 x 0,6 mm die Aufnahmen akquiriert wurden. Die Scanbreite sollte 

zwei Zentimeter unterhalb der Trachealbifurkation beginnen und bis zum Unterrand 

der Herzspitze führen. Um die kontrastmittelgestützten cCTA-Untersuchungen der 

Herzkranzgefäße fachgerecht durchführen zu können, wurde über einen 18G peri-

pher-venösen Zugang 80 ml eines jodhaltigen Kontrastmittels (Iomeron 400, Bracco, 

Imaging S.p.A., Mailand, Italien) appliziert. Die Applikation erfolgte mit einem Power 

Injektor (Stellant D, Medrad, Warrendale, PA, USA) in einer eingestellten Injektions-

geschwindigkeit von 4 ml/s, gefolgt von 20 ml Kochsalzlösung. Um eine optimale CT-

Aufnahme generieren zu können, wurden in Abhängigkeit vom Blutdruck des Patien-

ten sublingual Nitrate appliziert. So konnte eine Dilatation der Koronararterien wäh-

rend der Aufnahmen gewährleistet werden. Daneben wurde den Studienteilnehmern 

nach Ermessen des zuständigen Radiologen bei einer Herzfrequenz von >65 Schlä-

ge/min ein Beta-Blocker intravenös injiziert, damit die CT-Bildqualität nicht durch eine 

erhöhte Herzfrequenz beeinträchtigt wird. Die Bildanalyse erfolgte durch einen Ra-

diologen mit Erfahrungen in der kardiovaskulären Bildgebung. Alle akquirierten Daten 

wurden mithilfe einer multimodalen, dreidimensionalfähigen Software (Syngo VE36A, 

Siemens Healthineers, Forchheim, Deutschland) analysiert. 
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Zur Analyse und Auswertung der standardmäßig akquirierten cCTA-Datensätze wur-

den axiale und multiplanare Aufnahmen verwendet. Gemäß den Richtlinien der Soci-

ety of Cardiovascular Computed Tomography wurden die detektierten Stenosen an-

hand des Stenosierungsgrades eingeteilt (Tabelle 2) 95. 

 
Tabelle 2: Definition der Koronarstenosen nach Richtlinien der Society of Cardiovascular Computed 

Tomography (adaptiert nach 95). 

Normal keine Stenosierung und kein Plaque des Lumens  

Minimal <25% Stenosierung des Lumens 

Mild 25-49% Stenosierung des Lumens  

Moderat 50-69% Stenosierung des Lumens  

Signifikant 70-99% Stenosierung des Lumens 

Verschlossen 100% Stenosierung des Lumens  

 

Im Einklang mit den gültigen Richtlinien ist definiert worden, dass eine Stenosierung 

von >50% des Gefäßlumens eine Obstruktion darstellt und somit eine KHK vorliegt 
95. Darüber hinaus wurde der Stenosegrad zur Objektivierung nochmals mit einer 

Plaque Software (Coronary Plaque Analysis 2.0., Syngo.via FRONTIER, Siemens 

Healthineers, Forchheim, Deutschland) quantitativ reevaluiert. 

 

2.2.3 Kalkulation mit dem on-site CT-FFRML-Algorithmus 

Die akquirierten cCTA-Datensätzen wurden mithilfe der on-site CT-FFRML-Software 

(Siemens cFFR, Version 3.1, Siemens Healthineers, Forchheim, Deutschland) ana-

lysiert. Die Software ist ein Prototyp und derzeit nicht kommerziell erhältlich. Diese 

wurde auf einem regulären intrahospitalen Computerarbeitsplatz (Syngo VE36A, 

Siemens Healthineers, Forchheim, Deutschland) der Klinik für Radiologie und Nukle-

armedizin der Universitätsmedizin Mannheim installiert. Nach Auswahl des optimalen 

cCTA-Datensatzes erfolgte die automatische Definition der Centerline für jede Herz-

kranzarterie und den jeweiligen Seitenästen. Nach Kontrolle der automatisch gene-

rierten Centerline wurde diese durch einen Anwender mit Erfahrung in der kardiovas-

kulären Bildgebung akzeptiert. Die patientenspezifischen Daten und die Ergebnisse 

aus der ICA mit iwFR-Messung waren dem Anwender nicht bekannt. Die Software 

generierte für jedes Gefäß anhand der Gefäßgrenzen spezifische Lumen. 
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Diese wurden durch den Anwender kontrolliert, gegebenenfalls angepasst und ab-

schließend akzeptiert. Es folgte die semiautomatische Markierung der Stenosen. 

Nach Kontrolle und Akzeptanz der Centerline, der Lumen und der markierten Steno-

se entlang der Herzkranzarterien wurde die Berechnung der CT-FFRML-Werte durch-

geführt. Anhand eines hybriden Ansatzes des Prototyps konnte der Blutfluss mit ei-

nem hyperämischen Zustand in den Herzkranzarterien simuliert werden. Zum Ab-

schluss generierte die on-site Software einen patientenspezifischen dreidimensiona-

len farbcodierten Koronargefäßbaum. Durch Platzierung eines Markers konnte an 

jeder Stelle des Koronargefäßbaumes die lokalen CT-FFRML-Werte direkt abgelesen 

werden. Um die Reproduzierbarkeit der CT-FFRML-Werte zu kontrollieren, wurden die 

einzelnen CT-FFRML-Werte durch einen weiteren erfahrenen Anwender kalkuliert. 

Dieser Anwender hatte ebenfalls keinen Zugang zu den Patientendaten und den vor-

herigen erhobenen Ergebnissen. Hierdurch konnte die Interobserver-Variabilität im 

Nachhinein statistisch eruiert werden. Abschließend ist zu erwähnen, dass im Ein-

klang mit den Validierungsstudien ein CT-FFRML-Wert von ≤0.80 als etablierter cut-

off Wert für die Bestimmung einer hämodynamisch relevanten Stenose galt 50-52. Die 

Abbildung 7 präsentiert die einzelnen Arbeitsschritte der Software, die zur Kalkulati-

on der einzelnen Werte der on-site CT-FFRML notwendig sind. 
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Abbildung 7: Darstellung der einzelnen Arbeitsschritte mit der on-site CT-FFRML-Software (Siemens 

cFFR, Version 3.1, Siemens Healthineers, Forchheim, Deutschland) installiert auf einem regulären 

Computerarbeitsplatz (Syngo VE36A, Siemens Healthineers, Forchheim, Deutschland). (A) Die koro-

nare Computertomographie-Angiographie zeigt eine Stenose mit einer unklaren hämodynamischen 

Relevanz (rotes Quadrat) der RCA. (B) Definition der Centerline für den Verlauf der RCA erfolgt au-

tomatisch (violett). Kontrolle der Centerline durch den Anwender und Akzeptanz („Accepted“) des 

regelgerechten Verlaufes der Centerline für das Gefäß (grün). (C) Automatische Generierung des 

gefäßspezifischen Lumens durch die Software (violett) und direkte Kontrolle sowie Akzeptanz („Ac-

cepted“) der Gefäßgrenzen durch den Anwender (grün). (D) Semiautomatische Markierung (grün) 

der detektierten Stenose. (E) Nach Abschluss der Arbeitsschritte (B) bis (D) für die einzelnen Herz-

kranzarterien mit den entsprechenden Seitenästen erfolgt die Kalkulation der CT-FFRML-Werte und die 

anschließende Darstellung des patientenspezifischen dreidimensionalen farbcodierten Koronargefäß-

baumes. Der on-site CT-FFRML cut-off Wert ist ≤0,80. Die hämodynamischen Verhältnisse entlang der 

Herzkranzarterien werden durch die nebenstehende farbcodierte Skala mit dem farblichen Übergang 

von Blau für hämodynamisch nichtrelevant und Rot für die hämodynamische Relevanz wiedergespie-

gelt. Die on-site CT-FFRML stuft die Stenose der RCA als hämodynamisch relevant ein (CT-FFRML: 

0,63, CT-FFRML cut-off: ≤0,80). CT-FFRML: Fraktionelle Flussreserve Messung mittels Computertomo-

graphie basierend auf dem Machine Learning Algorithmus; RCA: rechte Koronararterie. 
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2.2.4 Invasive Koronarangiographie mit iwFR-Messung 

Unter Berücksichtigung der aktuellen Leitlinie der ESC zur myokardialen Revaskula-

risation wurde eine ICA durch einen erfahrenen interventionellen Kardiologen indi-

ziert und durchgeführt 42. Nach standardisiertem klinikinternen Vorgehen wurden die 

Herzkranzarterien in dem Herzkatheterlabor der I. Medizinischen Klinik der Universi-

tätsmedizin Mannheim gemäß den Empfehlungen visuell evaluiert und mit einer 

Software der quantitativen Koronaranalyse (QCA Caas Workstation, PIE Medical 

Imaging, Maastricht, Niederlande) zur Objektivierung des Stenosegrades reevaluiert. 

Die American Heart Association empfiehlt die Einteilung des Stenosegrades wie in 

Tabelle 3 beschrieben vorzunehmen 96, 97. 

 
Tabelle 3: Einteilung des Stenosegrades nach Empfehlungen der American Heart Association 

(adaptiert nach 96, 97). 

Stenosegrad (%) Beschreibung 

≤25% Unregelmäßigkeiten in der Koronarwandkontur, nicht stenosierende Koro-

nararteriensklerose 

25-50% geringgradige Stenose 

50-75% mittelgradige Stenose 

>75% höhergradige Stenose 

100% kompletter Verschluss 

 

Unter sterilen Bedingungen wurde die Arteria radialis oder die Arteria femoralis punk-

tiert und mithilfe der Seldinger-Technik eine Schleuse und ein Katheter eingeführt. 

Unter der ständigen röntgenologischen Kontrolle wurden die einzelnen Katheter zu 

den Koronararterien vorgeschoben. Nach Applikation eines Röntgenkontrastmittels 

und gleichzeitiger Durchleuchtung wurden die Koronararterien visuell dargestellt. 

Während der gesamten Untersuchung wurden die Vitalparameter des Patienten kon-

tinuierlich überwacht, um schnellstmöglich auf Komplikationen während der invasiven 

Untersuchung reagieren zu können. Die Stenosen, welche visuell als intermediär 

(40-80%) eingestuft wurden, wurden nach der aktuellen Leitlinie auf deren hämody-

namische Relevanz hin überprüft 42. Für die hämodynamische Beurteilung der sus-

pekten Stenosen wurde der iwFR-Druckdraht (VerrataTM pressure wire, Philips 

Volcano Corporation, Koninklijke Philips N.V. Amsterdam, Niederlande) durch den 

einliegenden Führungskatheter über die Stenose vorgebracht und distal der Stenose 

platziert.  
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Die Darstellung der iwFR gemessenen Druckkurven erfolgte über fünf Herzzyklus-

phasen und wurde mithilfe der bereitgestellten Computersoftware (SyncVision®, Phi-

lips Volcano Corporation, Koninklijke Philips N.V., Amsterdam, Niederlande) berech-

net. Im Einklang mit der Leitlinie der ESC wurde eine Stenose als hämodynamisch 

signifikant klassifiziert, sobald der iwFR cut-off Wert (iwFR: ≤0,89) unterschritten 

wurde (Abbildung 8) 42. 

 

 
Abbildung 8: Darstellung einer iwFR-Messung. (A) Die invasive Koronarangiographie zeigt eine lang-

streckige Stenose im proximalen Verlauf der RIVA (Pfeil). Die iwFR-Messung erfolgt über einen spe-

ziellen Druckdraht (VerrataTM pressure wire, Philips Volcano Corporation, Koninklijke Philips N.V. 

Amsterdam, Niederlande), der sowohl für die Fraktionelle Flussreserve Messung als auch für die 

iwFR-Messung genutzt werden kann. Der Drucksensor wird distal der zu messenden Stenose plat-

ziert. Die Bestimmung des iwFR-Wertes erfolgte über fünf Herzzyklen. (B) Darstellung der iwFR-

Messung (iFR®: iwFR-Messung der Firma Philips Volcano Corporation) der RIVA Stenose mithilfe der 

assistierenden Software (SyncVision®, Philips Volcano Corporation, Koninklijke Philips N.V., Amster-

dam, Niederlande). Bei der iwFR-Messung wird mit einem transstenotischen Druckgradient gearbeitet. 

Der iwFR-Wert ist das Verhältnis des Druckes distal der zu messenden Stenose (Pd) im Vergleich 

zum Druck in der Aorta (Pa). Die Stenose im proximalen Verlauf der RIVA ist als hämodynamisch 

Relevant zu klassifizieren (iwFR: 0,63; iwFR cut-off: ≤0,89). Dementsprechend wurde eine Revaskula-

risation mittels perkutaner transluminaler Koronarangioplastie mit Implantation eines Stents durchge-

führt. iwFR: Instantaneous wave-free Ratio; RIVA: Ramus interventricularis anterior. 

 

Nach Klassifizierung der Stenosen im Hinblick auf die hämodynamische Relevanz 

erfolgte in Absprache mit dem Patienten und unter Berücksichtigung der Leitlinie die 

Wahl der optimalen Revaskularisationsstrategie. In Abhängigkeit des koronaren Be-

fundes sowie in Abwägung der Nutzen-Risiko-Konstellation wurde die Revaskularisa-

tion als PTCA (Abbildung 9) durchgeführt oder die koronararterielle Bypass-

Operation empfohlen. 
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Abbildung 9: Ablauf der ICA am Beispiel der RCA mit iwFR-Messung und anschließender Revasku-

larisation im Einklang mit den aktuellen Leitlinien der ESC zur myokardialen Revaskularisation 42. (A) 

Angiographische Darstellung der RCA mit einer Stenose im medialen Abschnitt (iwFR: 0,83, iwFR cut-

off: ≤0,89) (Pfeil). (B) Die angiographische Aufnahme zeigt den Rückzug des einliegenden Druckdrah-

tes (VerrataTM pressure wire, Philips Volcano Corporation, Koninklijke Philips N.V. Amsterdam, Nie-

derlande) nach erfolgreicher iwFR-Messung der medialen RCA Stenose (Pfeil). Aufgrund der hämo-

dynamischen Relevanz der Stenose wurde eine Revaskularisation mittels perkutaner transluminaler 

Koronarangioplastie durchgeführt. (C) Dilatation der hämodynamischen relevanten Stenose mit einem 

Ballonkatheter und Implantation eines intrakoronaren drug-eluting Stents (Pfeil). (D) Erfolgreiche Re-

vaskularisation mit dokumentierter iwFR-Messung (iwFR: 0,96, iwFR cut-off: ≤0,89). iwFR: Instanta-

neous wave-free Ratio; RCA: rechte Koronararterie. 
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2.3 Statistische Methoden 

Die statistische Auswertung der Studie erfolgte in Kooperation mit der Abteilung für 

Medizinische Statistik, Biomathematik und Informationsverarbeitung der Medizini-

schen Fakultät Mannheim der Universität Heidelberg. Für die gesamte statistische 

Analyse wurde die Software SAS (Version 9.4, SAS Institute Inc., Cary, NC, USA) 

verwendet. Kategorische Variablen wurden als Häufigkeiten in Prozent (%) präsen-

tiert, wohingegen kontinuierliche Variablen als Mittelwerte mit Standardabweichung 

oder als Median dargestellt wurden. Die Variablen wurden mithilfe des t-Testes auf 

deren Normalverteilung hin überprüft. Ein Korrelationskoeffizient nach Pearson wur-

de gebildet, um den Zusammenhang zwischen der CT-FFRML und der iwFR auf der 

Läsionsebene zu analysieren. Des Weiteren wurde eine Bland-Altman-Analyse zwi-

schen der CT-FFRML und der iwFR ebenfalls auf der Läsionsebene durchgeführt. Die 

Sensitivität, die Spezifität, der PPV und der NPV wurden auf Läsions- und auf Patien-

tenebene für die alleinige cCTA-Strategie (>50%), die alleinige, strengere cCTA-

Strategie (>70%), die ICA (>50%) sowie die Kombination der cCTA mit der CT-

FFRML (≤0,80) im Vergleich zum ausgewählten Referenzstandard iwFR (≤0,89) be-

rechnet. Zusätzlich wurde die diagnostische Genauigkeit (Accuracy) sowohl für die 

Läsions- als auch für die Patientenebene der einzelnen Verfahren im Vergleich zum 

Referenzstandard bestimmt. Die Konfidenzintervalle (KI) wurden mit einem 95%-igen 

KI angegeben. Zur Beurteilung der Trennschärfe der cCTA, der CT-FFRML und der 

ICA im Vergleich zum gewählten Referenzstandard iwFR wurde auf Läsions- und auf 

Patientenebene eine Receiver-Operating-Characteristics-Analyse durchgeführt. An-

schließend wurden mittels der Receiver-Operating-Characteristics-Kurven und der 

entsprechenden area under the receiver operating characteristics curves (AUC) die 

Resultate für die cCTA, die CT-FFRML und die ICA im Vergleich zu dem Referenz-

standard iwFR dargestellt und abschließend mit dem DeLong Test vergleichend ge-

testet 98. Ein p-Wert ≤0,05 wurde in der statistischen Auswertung als signifikant an-

gesehen. 
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3 ERGEBNISSE 

3.1 Studienpopulation 

Zwischen Juli 2017 und Dezember 2018 konnten 80 Patienten initial in die Studie 

aufgenommen werden, bei denen während ihres stationären Aufenthaltes in der kar-

diologischen Abteilung I. Medizinischen Klinik an der Universitätsmedizin Mannheim 

eine Indikation für eine cCTA-Untersuchung bei Verdacht auf ein KHK gestellt wurde. 

Von den primär eingeschlossenen 80 Patienten wurden nach der Durchführung der 

cCTA insgesamt 30 (37%) Patienten ausgeschlossen. Bei 28 der ausgeschlossenen 

Patienten wurden keine relevanten Stenosen in den cCTA-Aufnahmen gefunden und 

es bestand somit keine Indikation zur weiteren invasiven Abklärung. Zwei der 30 

ausgeschlossenen Patienten hatten eine Indikation für die weitere invasive Diagnos-

tik, lehnten diese aber aus persönlichen Gründen ab. Im Einklang mit den aktuellen 

ESC Leitlinien und den Richtlinien der Society of Cardiovascular Computed Tomog-

raphy war eine ICA indiziert, wenn die cCTA eine Stenose mit einer Lumeneinen-

gung (>50%) vorweisen konnte oder der Befund eine gewisse Unsicherheit bezüglich 

der Stenose aufwies. Dies konnte bei 50 (63%) Patienten beobachtet werden. Bei 42 

(84%) der 50 Patienten, bei denen die ICA durchgeführt wurde, war eine iwFR-

Messung aufgrund der fraglichen hämodynamischen Relevanz der Stenose indiziert. 

Acht (16%) ausgeschlossene Patienten wurden allein visuell begutachtet, weshalb 

bei diesen Patienten keine Indikation für eine iwFR-Messung bestand. Von den allein 

visuell begutachteten Fällen zeigten sechs hochgradige Stenosen (>80%) sowie zwei 

geringgradige Stenosen (<40%), bei denen keine Obstruktion beobachtet werden 

konnte. Dementsprechend wurden 42 (53%) Fälle mithilfe der on-site CT-FFRML-

Software analysiert. Bei der Kalkulation der CT-FFRML-Werte ist aufgefallen, dass 

allein bei zwei (5%) der möglichen 42 Fälle die Kalkulation der CT-FFRML-Werte un-

möglich war. In einem Fall war der Grund eine inadäquate Bildqualität des cCTA-

Datensatzes, welche eine erfolgreiche Analyse verhinderte. Bei dem anderen Fall 

war im zu analysierenden Gefäß zuvor ein Stent implantiert worden und demzufolge 

wurde auch der Studienteilnehmer im Einklang mit den vorab definierten Aus-

schlusskriterien aus der Studie herausgenommen. Abschließend konnten 40 Stu-

dienteilnehmer in die finale Auswertung der Studie übernommen werden, da bei die-

sen Teilnehmern jeweils ein cCTA-Datensatz, eine iwFR-Messung und eine erfolg-
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reiche CT-FFRML-Kalkulation vorlagen. Die finale Studienkohorte bestand aus 29 

(73%) männlichen Studienteilnehmern. Das durchschnittliche Alter der Studienteil-

nehmer lag bei 67 ±12 Jahren. Es wurden folgende CVRF ermittelt: 75% der Patien-

ten hatten einen arteriellen Hypertonus oder waren unter einer antihypertensiven 

Therapie. Bei 48% der Patienten bestand eine Hyperlipidämie oder die Patienten 

nahmen lipidsenkende Medikamente ein. In 28% der Fälle war eine positive Famili-

enanamnese im Bezug auf eine KHK anamnestisch erhoben worden. Bei 20% der 

Studienteilnehmer war ein Diabetes Mellitus bekannt. Ebenso waren 20% der Teil-

nehmer Raucher. 14 (35%) Studienteilnehmer waren adipös und es wurde ein mittle-

rer Body-Mass-Index von 29 ±5 kg/m2 ermittelt. Die kalkulierte mittlere VTW für das 

Vorliegen einer KHK in der betrachteten Studienpopulation betrug 57% (Coronary 

Artery Disease consortium clinical score 93, 94). Es ist zu erwähnen, dass bei sieben 

Patienten der finalen Studienpopulation eine vorherige PTCA in der Krankenge-

schichte anamnestisch eruiert werden konnte. Gemäß den Leitlinien wurde auch die 

linksventrikuläre Ejektionsfraktion der Studienteilnehmer durch die transthorakale 

Echokardiographie erhoben. Hierbei zeigte sich, dass in 32 Fällen die linksventrikulä-

re Ejektionsfraktion normal, in fünf Fällen die Ejektionsfraktion mild und in zwei Fällen 

moderat eingeschränkt war. Alleine bei drei Studienteilnehmern war die linksventriku-

läre Ejektionsfraktion schwer beeinträchtigt. Die Patientencharakteristika der Studi-

enkohorte sind in Tabelle 4 zusammengefasst. 
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Tabelle 4: Patientencharakteristika der Studienkohorte (n=40). 

Parameter Mittelwerte ±SD oder Häufigkeit (%) 

Alter in Jahren 67 ±12 

Männliches Geschlecht 29 (73%) 

Größe (cm) 172 ±9 

Gewicht (kg) 86 ±15 

Body-Mass-Index (kg/m2) 29 ±5 

Vortestwahrscheinlichkeit* (%) 57 

Vorherige PTCA 7 (18%) 

Systolischer Blutdruck (mmHg) 131 ±19 

Diastolischer Blutdruck (mmHg) 70 ±13 

Herzfrequenz (Schläge/min) 69 ±12 

Kardiovaskuläre Risikofaktoren 

Arterielle Hypertonie** 30 (75%) 

Hyperlipidämie*** 19 (48%) 

Positive Familienanamnese für eine KHK 11 (28%) 

Diabetes Mellitus**** 8 (20%) 

Raucher 8 (20%) 

Medikation 

ACE-Inhibitoren oder AT1-Rezeptorblocker (%) 23 (58%) 

β-Blocker (%) 18 (45%) 

Statin (%) 17 (43%) 

Aspirin (%) 15 (38%) 

Kalzium-Kanal-Blocker (%) 12 (30%) 

Sofern nicht anders angegeben, handelt es sich bei den Daten um die Anzahl der Patienten (n=40). 

Der prozentuale Anteil ist innerhalb der Klammern aufgeführt. Die Daten sind entweder als Mittelwert 

mit Angabe der Standardabweichung oder als Häufigkeiten in Prozent angegeben. *Vortest-

wahrscheinlichkeit wurde mit dem Coronary Artery Disease consortium clinical score berechnet 93, 94. 

**Definiert als arterieller Druck >140 mmHg systolisch und >90 mmHg diastolisch oder die Einnahme 

einer antihypertensiven Therapie. ***Definiert als totales Cholesterin >200 mg/dL oder die Einnahme 

einer lipidsenkenden Therapie. ****Definiert als Nüchternblutzucker (im Plasma: ≥7,0 mmol/l; 126 

mg/dl), Blutzucker zwei Stunden postprandial (im Plasma: ≥11,1 mmol/l; 200 mg/dl) oder die Einnah-

me einer antidiabetischen Medikation. ACE: Angiotensin-konvertierendes Enzym; AT1: Angiotensin-II-

Rezeptor-Subtyp 1; SD: Standardabweichung. 
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3.2 Studienintervention und klinische Praktikabilität 

In der Studie wurden 40 Studienteilnehmer final eingeschlossen und insgesamt 57 

Stenosen in den Herzkranzarterien beurteilt. Das vor der Akquisition der cCTA-Bilder 

durchgeführte Calcium-Scoring konnte in 33 Fällen angewendet werden. Der maxi-

male Agatston-Score wurde mit 3.608 angegeben und der Agatston-Score lag in 21 

(64%) Fällen über 400. In der cCTA wurden die 57 detektierten Koronarstenosen von 

einem Radiologen zusätzlich im Hinblick auf die morphologischen Charakteristika 

beurteilt. Hierbei wurden vier Koronarstenosen als rein atheromatös, 21 als gemischt 

atheromatös-kalzifiziert und 20 Koronarstenosen als kalzifizierte Plaques beschrie-

ben. Bei zwölf Koronarstenosen fand keine Beurteilung der morphologischen Cha-

rakteristika durch einen Radiologen statt. 

Die Tabelle 5 fasst die Daten zur Studienintervention der cCTA, der CT-FFRML und 

der durchgeführten ICA mit iwFR-Messungen zusammen. 

 
Tabelle 5: Daten zur cCTA, CT-FFRML und ICA im Überblick. 

Koronare Computertomographie-Angiographie 

Parameter Mittelwerte ±SD oder Häufigkeit (%) 

Agatston-Score* 928 ±981 

Variationsbreite 35 - 3.608 

Patienten mit einem Agatston-Score >400 21 (64%) 

cCTA Stenose >50% 57 

cCTA Stenose >70% 24 

CT-FFRML ≤0,80  15 (26%) 

CT-FFRML Kalkulationszeit (min) 11 ±2 

Invasive Koronarangiographie 

Anzahl der koronaren Stenosen nach Lokalisation 

Ramus interventricularis anterior 31 (54%) 

Ramus circumflexus 14 (25%) 

Arteria coronaria dextra 12 (21%) 

iwFR ≤0,89 15 (26%) 

*Der Agatston-Score konnte für 33 Patienten berechnet werden 34. cCTA: koronare Computertomo-

graphie-Angiographie; CT-FFRML: Fraktionelle Flussreserve Messung mittels Computertomographie 

basierend auf dem Machine Learning Algorithmus; ICA: invasive Koronarangiographie; iwFR: Instan-

taneous wave-free Ratio; SD: Standardabweichung. 
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Die mittlere Kalkulationszeit der CT-FFRML-Analyse betrug 11 ±2 min und es wurden 

15 Stenosen durch die Kombination der cCTA mit der on-site CT-FFRML als hämody-

namisch signifikant klassifiziert. Im Studienverlauf wurden zur Überprüfung der Re-

produzierbarkeit der CT-FFRML-Werte die cCTA-Datensätze durch einen weiteren 

Anwender erneut analysiert. Die hierbei berechnete Interobserver-Variabilität betrug 

r=0,91 (p<0,0001; 95%-KI: 0,87-0,95). Bei der Durchführung der ICA konnten die 57 

koronaren Stenosen auf die drei epikardialen Herzkranzarterien folgendermaßen 

aufgeteilt werden. In der RIVA konnten 31 (54%) Stenosen für die weitere iwFR-

Messung gefunden werden. In der RCX befanden sich 14 (25%) Stenosen und in der 

RCA wurden zwölf (21%) Stenosen für die weitere iwFR-Messung detektiert. In elf 

Fällen punktierte der interventionelle Kardiologe die Arteria radialis und in 29 Fällen 

die Arteria femoralis als primären Zugangsweg für die ICA. Von den 57 koronaren 

Stenosen wurden 15 (26%) in insgesamt 13 (33%) Studienteilnehmern durch die 

iwFR-Messung (iwFR ≤0,89) als hämodynamisch relevant beurteilt. Für die Auswahl 

der optimalen Revaskularisationsstrategien wurde sich bei elf (85%) Studienteilneh-

mern für die direkte PTCA entschieden. Zwei (15%) Fälle wurden im interdisziplinä-

ren Herz-Team der Universitätsmedizin Mannheim besprochen. Hierbei wurde bei 

einem der besprochenen Fälle die Durchführung einer PTCA empfohlen und bei dem 

anderen Fall die koronararterielle Bypass-Operation angestrebt. Die Abbildung 10 
präsentiert ein Fallbeispiel aus der Studienpopulation. 

 

 
Abbildung 10: 67-jähriger Patient mit Verdacht auf eine koronare Herzerkrankung. (A) Die koronare 

Computertomographie-Angiographie zeigt eine Stenose (*) der medialen RIVA. (B) Der Koronarge-

fäßbaum ermöglicht das direkte Ablesen des CT-FFRML-Wertes durch die Platzierung eines Markers 

(Pfeil) (CT-FFRML: 0,65; cut-off CT-FFRML ≤0,80). (C) Darstellung der invasiven Koronarangiographie 

mit iwFR-Messung (Pfeil) (iwFR: 0,84; cut-off iwFR ≤0,89). CT-FFRML: Fraktionelle Flussreserve Mes-

sung mittels Computertomographie basierend auf dem Machine Learning Algorithmus; iwFR: Instan-

taneous wave-free Ratio; RIVA: Ramus interventricularis anterior. 
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3.3 Diagnostische Genauigkeit  

Bei den 40 Studienteilnehmern wurden 57 koronare Stenosen analysiert und 15 

(26%) Stenosen durch die iwFR als hämodynamisch relevant definiert (iwFR ≤0,89). 

Aus diesen erhobenen Datensätzen konnte die diagnostische Genauigkeit für den 

Vergleich zwischen der cCTA, der on-site CT-FFRML und der ICA statistisch berech-

net werden. Der genutzte Referenzstandard war die iwFR als leitliniengerechter 

Goldstandard 42. Für die Analyse des statistischen direkten Zusammenhanges zwi-

schen der CT-FFRML und der iwFR wurde der Korrelationskoeffizient nach Pearson 

zwischen der CT-FFRML und der iwFR auf der Läsionsebene angewendet. Eine be-

rechnete Korrelation von r=0,82 (p<0,0001; 95%-KI: 0,72-0,92) konnte auf der Lä-

sionsebene zwischen den kalkulierten CT-FFRML-Werten und den invasiv gemesse-

nen iwFR-Werten beschrieben werden und zeigt damit einen starken statistischen 

Zusammenhang zwischen dem nicht-invasiven und invasiven Verfahren zur Beurtei-

lung der hämodynamischen Relevanz von koronaren Stenosen (Abbildung 11). 
 
 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

Abbildung 11: Illustration der starken Korrelation auf Läsionsebene zwischen der on-site CT-FFRML 

und der iwFR als Referenzstandard. Der Pearson Korrelations-Koeffizient ist r=0,82 (p<0,0001, 95%-

KI: 0,72-0,92). CT-FFRML: Fraktionelle Flussreserve Messung mittels Computertomographie basierend 

auf dem Machine Learning Algorithmus; iwFR: Instantaneous wave-free Ratio. 
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Im Rahmen der statistischen Auswertung wurde eine Bland-Altmann-Analyse durch-

geführt. Der Hintergrund zur Durchführung der Bland-Altman-Analyse bestand darin, 

dass neben der Analyse der Korrelation auch überprüft werden sollte, ob die nicht-

invasiv und die invasiv gemessenen Werte in etwa übereinstimmen. Zum Nachweis 

dieser Überprüfung wurde die Bland-Altman-Analyse zwischen der on-site CT-FFRML 

und der iwFR auf Läsionsebene durchgeführt und eine mittlere Differenz mit 0,078 

(95% limits of agreement -0,19 bis 0,12) kalkuliert. Dies deckt auf, dass die gemes-

senen Werte wenig voneinander abweichen (Abbildung 12). 
 

 
 

 
 

 

 

 

 

 

 
 

 

Abbildung 12: Darstellung der Bland-Altmann-Analyse für den Vergleich der Messwerte zwischen der 

iwFR und der CT-FFRML auf Läsionsebene. Die mittlere Differenz zwischen den beiden Verfahren 

betrug 0,078 (limits of agreement -0,19 bis 0,12). CT-FFRML: Fraktionelle Flussreserve Messung mit-

tels Computertomographie basierend auf dem Machine Learning Algorithmus; iwFR: Instantaneous 

wave-free Ratio. 

 

Die alleinige Anwendung der cCTA (>50%) für die Beurteilung der koronaren Steno-

sen überschätzte in 21 der 57 Stenosen den Schweregrad, während die strenger 

ausgewählte alleinige cCTA-Strategie (>70%) in nur sechs der 57 Stenosen den 

Schweregrad überschätzte. Demgegenüber steht die diagnostische Leistung der 

cCTA in Kombination mit der on-site CT-FFRML. Die cCTA in Kombination mit der 

CT-FFRML konnte in 40 der 57 koronaren Stenosen eine Abwesenheit einer relevan-

ten Ischämie-induzierten Stenose nachweisen, wodurch eine obstruktive KHK aus-

geschlossen werden konnte. Dies hätte möglicherweise den Einsatz einer invasiven 

Abklärung mittels ICA erheblich reduzieren können. Im Vergleich zum gewählten Re-

ferenzstandard iwFR konnte die cCTA in Kombination mit der on-site CT-FFRML auf 
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der Läsions- und der Patientenebene jeweils eine Sensitivität von 87% (95%-KI: 59-

98%) und 92% (95%-KI: 64-99%), eine Spezifität von 95% (95%-KI: 84-99%) und 

96% (95%-KI: 81-99%), einen PPV von 87% (95%-KI: 59-98%) und 92% (95%-KI: 

64-99%) und einen NPV von 95% (95%-KI: 84-99%) und 96% (95%-KI: 81-99%) 

aufzeigen, um die koronaren Stenosen hämodynamisch beurteilen zu können. Die 

Abbildung 13 präsentiert ein Fallbeispiel aus der Studienpopulation und zeigt die 

hohe diagnostische Leistung der cCTA durch die Hinzunahme der on-site CT-FFRML 

zur Beurteilung einer unklaren hämodynamischen relevanten Stenose in der RCA im 

Vergleich zur iwFR als Referenzstandard. 

 

 
Abbildung 13: 53-jähriger Patient mit Verdacht auf eine koronare Herzerkrankung. (A) Die koronare 

Computertomographie-Angiographie zeigt die koronare Stenose (*) mit einer unklaren hämodynami-

schen Relevanz in der medialen RCA. (B) Kalkulation des CT-FFRML-Wertes (CT-FFRML: 0,98; cut-off 

CT-FFRML ≤0,80) für die mediale RCA Stenose mit Darstellung des patientenspezifischen dreidimen-

sionalen farbcodierten Koronargefäßbaum. (C) Die iwFR-Messung (iwFR: 1,00; cut-off iwFR ≤0,89) 

während der invasiven Koronarangiographie konnte eine hämodynamisch relevante Obstruktion aus-

schließen. CT-FFRML: Fraktionelle Flussreserve Messung mittels Computer-tomographie basierend 

auf dem Machine Learning Algorithmus; iwFR: Instantaneous wave-free Ratio; RCA: rechte Koronar-

arterie. 

 

Im Vergleich zur ermittelten Sensitivität, der Spezifität, der NPV sowie der PPV konn-

ten folgende Beobachtungen festgehalten werden. Schon sowohl auf der Läsionse-

bene als auch auf der Patientenebene konnte ein Anstieg der Spezifität und des PPV 

zwischen der alleinigen cCTA-Strategie (>50%) und der alleinigen, strengeren cCTA-

Strategie (>70%) registriert werden. Der Vergleich der Sensitivitäten, Spezifitäten, 

der NPV und der PPV zwischen den alleinigen cCTA-Strategien mit der cCTA in 

Kombination mit der on-site CT-FFRML konnte für die Spezifität und für den PPV eine 
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Verbesserung auf Läsions- und Patientenebene beobachtet werden. Beispielsweise 

erhöhte sich die Spezifität der alleinigen cCTA-Strategie (>50%) durch den Einsatz 

des CT-FFRML-Algorithmus in Kombination mit der cCTA auf Läsionsebene von 50% 

(95%-KI: 34-66%) auf 95% (95%-KI: 84-99%) und auf Patientenebene von 37% 

(95%-KI: 19-58%) auf 96% (95%-KI: 81-99%). Bemerkenswert ist, dass sowohl auf 

Läsions- als auch auf Patientenebene eine Zunahme der Sensitivität, Spezifität, NPV 

sowie PPV durch die Kombination der nicht-invasiven cCTA mit der on-site CT-

FFRML im Vergleich zur alleinigen invasiven morphologischen Darstellung mittels ICA 

in den Beobachtungen zu registrieren war. 

Die diagnostische Genauigkeit (Accuracy) für die Detektion von hämodynamisch re-

levanten Stenosen war für die cCTA (>50%), die cCTA (>70%), die ICA (>50%) und 

die CT-FFML auf Läsionsebene und auf Patientenebene jeweils mit 61% (95%-KI: 48-

74%) und 55% (95%-KI: 39-71%), 81% (95%-KI: 68-90%) und 72% (95%-KI: 56-

85%), 68% (95%-KI: 55-80%) und 70% (95%-KI: 54-83%) sowie 93% (95%-KI: 83-

98%) und 95% (95%-KI: 83-99%) berechnet worden. Im Einklang mit den Ergebnis-

sen zu den Sensitivitäten, den Spezifitäten, den NPV und den PPV wurden auch hier 

Verbesserungen in der Accuracy beobachtet. Auf Läsions- und auf Patientenebene 

konnte eine Zunahme der Accuracy zwischen den beiden alleinigen cCTA-Strategien 

aufgezeigt werden. Darüberhinaus konnte auch eine Verbesserung der Accuracy im 

Vergleich der alleinigen cCTA-Strategien zur Kombination der cCTA mit der on-site 

CT-FFRML registriert werden. Für den Vergleich der Accuracy zwischen der invasiven 

rein morphologischen Beurteilung der koronaren Stenosen durch die ICA und der 

nicht-invasiven cCTA-Strategie in Kombination mit der on-site CT-FFR konnte eben-

falls eine Verbesserung gegenüber der iwFR als gewählter Referenzstandard zur 

Bestimmung der hämodynamischen Relevanz von Stenosen in den Herzkranzarte-

rien beschrieben werden. 

Die Sensitivität, die Spezifität, die PPV, die NPV sowie die diagnostische Genauigkeit 

(Accuracy) der einzelnen untersuchten Methoden, die cCTA (>50%), die cCTA 

(>70%), die ICA (>50%) und die CT-FFRML auf Läsions- und auf Patientenebene sind 

zur besseren Übersicht in Tabelle 6 zusammengefasst. Der genutzte Referenzstan-

dard war die iwFR als legitimierter Goldstandard nach der aktuellen Leitlinie zur my-

okardialen Revaskularisation der ESC von 2018 42. 
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Tabelle 6: Diagnostische Genauigkeit der cCTA, der CT-FFRML und der ICA auf Läsions- und Pati-

entenebene im Vergleich zum genutzten Referenzstandard iwFR in Prozent (%). 

 cCTA (>50%) cCTA (>70%) ICA (>50%) CT-FFRML (≤0.80) 

Läsionsebene (n=57) 

Sensitivität (%) 93 (68-99) 67 (38-88) 73 (45-92) 87 (59-98) 

Spezifität (%) 50 (34-66) 86 (72-95) 67 (51-80) 95 (84-99) 

PPV (%) 40 (24-58) 62 (35-85) 44 (24-65) 87 (59-98) 

NPV (%) 96 (77-99) 88 (74-96) 87 (71-97) 95 (84-99) 

Accuracy* (%) 61 (48-74) 81 (68-90) 68 (55-80) 93 (83-98) 

Patientenebene (n=40) 

Sensitivität (%) 92 (64-99) 61 (32-86) 85 (55-98) 92 (64-99) 

Spezifität (%) 37 (19-58) 78 (58-91) 63 (42-81) 96 (81-99) 

PPV (%) 41 (23-60) 57 (29-82) 52 (30-74) 92 (64-99) 

NPV (%) 91 (59-99) 81 (61-93) 90 (67-99) 96 (81-99) 

Accuracy* (%) 55 (39-71) 72 (56-85) 70 (54-83) 95 (83-99) 

*Accuracy: Diagnostische Genauigkeit. In Klammern sind die 95%-Konfidenzintervalle angegeben. 

cCTA: koronare Computertomographie-Angiographie; CT-FFRML: Fraktionelle Flussreserve Messung 

mittels Computertomographie basierend auf dem Machine Learning Algorithmus; ICA: invasive Koro-

narangiographie; iwFR: Instantaneous wave-free Ratio; NPV: negativer prädiktiver Wert; PPV: positi-

ver prädiktiver Wert. 

 

Für die Berechnung der diagnostischen Genauigkeit der cCTA, die on-site CT-FFRML 

sowie der ICA im Vergleich zu der iwFR wurden Receiver-Operating-Characteristics-

Analysen durchgeführt und diese mittels Receiver-Operating-Characteristic Kurven 

und mit den entsprechenden AUC abgebildet. Anschließend wurden die jeweiligen 

Resultate der diagnostischen Methoden mit dem DeLong Test vergleichend getestet. 

Die AUC der cCTA, der CT-FFRML und ICA sind für die Patientenebene und für die 

Läsionsebene in Abbildung 14 dargestellt. 
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Abbildung 14: Illustration der Receiver-Operating-Characteristics-Kurven und der AUC auf (A) Lä-

sionsebene und auf (B) Patientenebene für die cCTA und die CT-FFRML sowie die ICA verglichen mit 

dem Referenzstandard iwFR. cCTA: koronare Computertomographie-Angiographie; CT-FFRML: Frak-

tionelle Flussreserve Messung mittels Computertomographie basierend auf dem Machine Learning 

Algorithmus; ICA: invasive Koronarangiographie; iwFR: Instantaneous wave-free Ratio. 

 

Die AUC der CT-FFRML für die Detektion der hämodynamischen Relevanz von Koro-

narstenosen war auf Läsionsebene bei 0,97 (95%-KI: 0,91-1,00) und auf Patienten-

ebene bei 0,96 (95%-KI: 0,87-1,00). Die AUC der cCTA wurde hingegen auf der Lä-

sionsebene mit 0,81 (95%-KI: 0,68-0,94) und mit 0,72 (95%-KI: 0,55-0,90) auf der 

Patientenebene angegeben. Abschließend lag die AUC der ICA auf der Läsionsebe-

ne bei 0,66 (95%-KI: 0,50-0,81) und auf der Patientenebene bei 0,68 (95%-KI: 0,51-

0,86). Der Vergleich der AUC untereinander konnte sowohl für die Läsions- als auch 

für die Patientenebene eine Zunahme der AUC für die Kombination der cCTA mit der 

CT-FFRML verglichen mit der alleinigen cCTA-Strategie und mit der invasiven Dar-

stellung der koronaren Stenosen mittels ICA registrieren. Der Vergleich der AUC 

zwischen der alleinigen cCTA und der cCTA in Kombination mit der on-site CT-

FFRML für die Detektion einer läsionsspezifischen Ischämie (iwFR ≤0,89) erreichte 

eine statistische Signifikanz (Läsionsebene: p=0,0196, Patientenebene: p=0,0086). 

Im Vergleich der AUC der beiden rein morphologischen diagnostischen Verfahren, 

der cCTA und der ICA, ist anzumerken, dass bemerkenswerterweise in dieser Be-

obachtung die AUC der nicht-invasiven, alleinigen cCTA-Strategie sowohl auf Lä-

sions- als auch auf Patientenebene im Vergleich zur invasiven ICA zugenommen 

hatte. 
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4 DISKUSSION 

In dieser prospektiven, monozentrischen Studie wurde der Einsatz der cCTA in 

Kombination mit der on-site CT-FFRML im Bezug auf die klinische Praktikabilität und 

der diagnostischen Genauigkeit für die Beurteilung der hämodynamischen Relevanz 

von Stenosen in den Herzkranzarterien im Vergleich zum aktuellen Referenzstan-

dard iwFR der aktualisierten Leitlinie zur myokardialen Revaskularisation der ESC 

untersucht 42. Basierend auf der hohen Sensitivität und dem sehr hohen NPV etab-

lierte sich die cCTA bei Patienten mit Verdacht auf eine KHK und mit einer niedrigen 

bis mittleren VTW für das Vorliegen einer KHK als eine zuverlässige nicht-invasive 

Methode, um eine obstruktive KHK auszuschließen 6, 16, 23. Dennoch, ähnlich wie die 

ICA, ermöglicht die cCTA nur eine morphologische Bewertung der Herzkranzarterien, 

was im Falle des Vorhandenseins von koronaren Stenosen in einer moderaten Spe-

zifität kumuliert, wodurch die Tendenz der cCTA zur Überschätzung des Stenose-

grades deutlich wird. Dies führt in der klinischen Praxis noch immer zu unnötigen 

diagnostischen ICA bei nicht-obstruktiver KHK 24-26. Als eine neue, innovative Metho-

de konnte sich die nicht-invasive CT-FFR-Technik etablieren, um die hämodynami-

sche Relevanz von Stenosen in den Herzkranzarterien besser, zuverlässiger und 

präziser aus den akquirierten cCTA-Datensätzen zu beurteilen 12, 69. Vor allem die 

großen multizentrischen Studien wie die DISCOVER-FLOW-Studie, die DeFACTO-

Studie und die NXT-Studie konnten aufzeigen, dass durch den Einsatz der CT-FFR-

Technik in Kombination mit der cCTA die Spezifität und der PPV im Gegensatz zum 

alleinigen Einsatz der cCTA signifikant verbessert wurde 50-52. Im Unterschied zu den 

Validierungsstudien zur CT-FFR untersuchten die Autoren der PLATFORM-Studie 

den klinischen Nutzen des zusätzlichen Einsatzes des off-site CT-FFR-Algorithmus. 

Die PLATFORM-Studie konnte eine signifikante Reduktion der ursprünglich geplan-

ten reinen diagnostischen ICA durch den Einsatz der off-site CT-FFR-Technik in 

Kombination mit der cCTA nachweisen 49. Dies führte im Jahr 2015 unter anderem 

zur klinischen Zulassung des off-site CT-FFR-Algorithmus durch die zuständige Arz-

neimittelbehörde der Vereinigten Staaten von Amerika. Limitierend für die routine-

mäßige, klinische Anwendung der off-site CT-FFR sind die enormen Kalkulationszei-

ten mit dem externen Datentransfer und den damit verbundenen Kosten, was wiede-

rum zur Entwicklung der on-site CT-FFR-Algorithmen führte 12, 64, 65. 
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In den verschiedenen Studien zur CT-FFR wurde diese nicht-invasive und innovative 

Methode mit der invasiven FFR als Goldstandard verglichen. Hierbei wurde jeweils 

ein nicht-invasives, hyperämieunabhängiges funktionelles Verfahren mit dem hyper-

ämieabhängigen invasiven Referenzstandard verglichen. Die iwFR ist ein hyperäm-

ieunabhängiges koronarphysiologisches Verfahren zur invasiven Beurteilung der 

Hämodynamik von suspekten koronaren Stenosen und ist seit der Aktualisierung der 

ESC Leitlinie zur myokardialen Revaskularisation im Jahr 2018 eine Klasse IA Emp-

fehlung 42. Die DEFINE-FLAIR-Studie und die iFR-SWEDHEART-Studie konnten in 

den publizierten Daten eine Nicht-Unterlegenheit der iwFR gegenüber der FFR auf-

zeigen 87, 88. Nach dem aktuellen Kenntnisstand ist diese prospektiv ausgerichtete 

Studie die erste durchgeführte Untersuchung, die den Einsatz und den diagnosti-

schen Wert der cCTA in Kombination mit der on-site CT-FFRML, der nicht-invasiven 

alleinigen cCTA-Strategie sowie der ICA mit dem invasiven Goldstandard iwFR ver-

gleicht, um Stenosen in den epikardialen Herzkranzarterien auf deren hämodynami-

sche Signifikanz hin zu beurteilen. Darüber hinaus wurde als weiterer Untersu-

chungsaspekt die klinische Praktikabilität des intrahospital anwendbaren CT-FFRML-

Algorithmus genauer analysiert. In dem nachfolgenden Abschnitt werden die Ergeb-

nisse dieser Arbeit im Kontext bewertet und im Hinblick auf die gegebene Studien-

lage diskutiert. 
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4.1 Studienpopulation und klinische Praktikabilität der CT-FFRML 

Prospektiv wurden initial insgesamt 80 mögliche Patienten für die Studie ausgewählt. 

Von den 80 möglichen Patienten, die während der klinischen Routine über einen 

Zeitraum von 18 Monaten rekrutiert werden konnten, wurden final 40 Teilnehmer mit 

insgesamt 57 koronaren Stenosen in die Studie eingeschlossen. Die Studienpopula-

tion dieser monozentrischen Studie stellt mit den 40 Teilnehmern und den 57 be-

trachteten koronaren Stenosen eine relativ kleine Population dar. Demgegenüber 

stehen die mit dem off-site CT-FFR-Algorithmus ursprünglich durchgeführten großen 

multizentrischen Validierungsstudien sowie die PLATFORM-Studie mit der deutlich 

größeren Anzahl an eingeschlossen Studienteilnehmern und der damit verbundenen 

höheren Anzahl an analysierten Gefäßen (Koo et al.: 103 Teilnehmer und 159 Gefä-

ße 52, Min et al.: 252 Teilnehmer und 407 Gefäße 51, Nørgaard et al.: 251 Teilnehmer 

und 484 Gefäße 50; Douglas et al.: 584 Patienten 49) 49-52. Verglichen mit den Studien, 

die die on-site CT-FFR untersucht haben, wurden ebenfalls größere Studienkohorten 

betrachtet. Bei Itu et al. wurden 87 Patienten mit 125 Läsionen untersucht 63. Tesche 

et al. konnten in der publizierten Vergleichsstudie zwischen dem CFD-basierten und 

dem ML-basierten CT-FFR-Algorithmus 85 Patienten mit insgesamt 104 Läsionen 

untersuchen 64. Ebenfalls konnten Coenen et al. in der Arbeit zum MACHINE-

Consortium, welche die diagnostische Genauigkeit des CT-FFRML-Algorithmus in fünf 

europäischen Zentren retrospektiv untersuchte, auf Ergebnisse von 351 einge-

schlossenen Studienteilnehmern mit insgesamt 525 Gefäßen zurückgreifen 66. In ei-

ner weiterführenden Analyse aus der im Jahr 2018 publizierten Studie von Fujimoto 

et al., die erstmals eine Korrelation zwischen iwFR-Werten und on-site generierten 

CT-FFR-Werten (Canon Medical Systems) untersuchte, wurden 48 Gefäße und 41 

Patienten eingeschlossen, was ungefähr den Populationsrahmen dieser Studie ent-

spricht 99. Darüber hinaus konnten aus den Resultaten von drei weiteren retrospektiv 

ausgerichteten Studien, die den on-site CT-FFRCFD-Algorithmus genauer untersuch-

ten, ähnliche Studienpopulationen eruiert werden. Renker et al. publizierten mit 53 

Patienten und 67 koronaren Stenosen, Baumann et al. mit 28 Patienten und 36 koro-

naren Stenosen und Wang et al. mit 32 Patienten und 32 Stenosen 38, 65, 67. Die finale 

Studienpopulation der hier vorgestellten Arbeit ist im Einklang mit den aktuellen Leit-

linien der ESC 6, 42 und der Tatsache, dass die Arbeit ein prospektives und mono-

zentrisches Studiendesign vorweist, sowie dem Umstand, dass die Arbeit über eine 

vordefinierte Zeitperiode in der klinischen Routine der I. Medizinischen Klinik der 
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Universitätsmedizin Mannheim durchgeführt wurde, zu erklären. Bei genauerer Be-

trachtung der veröffentlichten Patientencharakteristika der Studienpopulationen aus 

den Studien zur on-site CT-FFR von Renker et al. sowie Baumann et al. kann aufge-

zeigt werden, dass die untersuchten Populationen im Hinblick auf das Alter, der An-

zahl an männlichen Studienteilnehmern, dem Body-Mass-Index sowie den CVRF der 

eingeschlossenen Patienten ähnliche Verteilungen der Patientencharakteristika auf-

weisen wie die hier vorgestellte Studienpopulation 65, 67. 

In der Studie zur Erläuterung der CT-FFR-Technik bei Taylor et al. wurde unter ande-

rem durch die Kalkbelastung in den Herzkranzarterien auf eine Limitation für die An-

wendung der CT-FFR hingewiesen 46. Mittels Calcium-Scoring und dem Agatston-

Score konnte die Kalkbelastung in den Koronararterien quantifiziert und eine Risi-

kostratifizierung vorgenommen werden 34. Laut den Ergebnissen der Studie von 

Rumberger et al. aus dem Jahre 1999 entspricht durch die gegebene Kalkbelastung 

der Agatston-Score von über 400 für eine hohe Wahrscheinlichkeit, dass mindestens 

eine hämodynamisch relevante Stenose in den Koronararterien vorliegt und entspre-

chend ein hohes kardiovaskuläres Risiko besteht 100. In der präsentierten Studienko-

horte lag der Agatston-Score bei 21 (64%) Patienten über 400 und die Variationsbrei-

te betrug 35 bis 3.608. In den Ergebnissen von Renker et al., der den diagnostischen 

Wert der on-site CT-FFRCFD-Algorithmus untersuchte, wurden etwas niedrigere A-

gatston-Score Werte berechnet und nur bei 19 Patienten ein Agatston-Score über 

400 ermittelt 65. Eine Analyse der NXT-Studie befasste sich mit der diagnostischen 

Genauigkeit der CT-FFR-Technik in Relation zur Kalkbelastung der Herzkranzarte-

rien und nutzte den Agatston-Score als Bewertungsmaßstab 101. Hierbei zeigte sich, 

dass die verwendete off-site CT-FFR-Technik mit einer Variationsbreite des Agats-

ton-Scores von 0 bis 3.599 auf Patientenebene eine hohe diagnostische Leistung 

zeigte und auch bei hohen Agatston-Score Werten gegenüber der alleinigen cCTA-

Strategie überlegen war 101. Allerdings ist zu erwähnen, dass in der Analyse wiede-

rum der off-site CT-FFR-Algorithmus basierend auf der CFD verwendet wurde und 

nicht, wie in dieser Studie, die on-site CT-FFRML. Daher kann eine zukünftige Analy-

se zur diagnostischen Leistung der on-site CTFFRML im Hinblick auf die Kalkbelas-

tung der Herzkranzarterien von Interesse sein. Hier konnten die Autoren um Tesche 

et al. durch die Analyse der Daten des MACHINE-Consortium erste Erkenntnisse 

sammeln 102. Unter Berücksichtigung der klinischen Anwendbarkeit der on-site CT-

FFRML schlussfolgerten die Autoren durch die erhobenen Resultate, dass der CT-
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FFRML-Algorithmus in Abhängigkeit vom Agatston-Score der alleinigen cCTA-

Strategie hierbei ebenfalls signifikant überlegen war und dies bei einer breiten Pati-

entenpopulation 102. 

Die effiziente klinische Nutzung der off-site CT-FFR, die im Jahr 2015 die Zulassung 

zur klinischen Anwendung durch die zuständige Arzneimittelbehörde der Vereinigten 

Staaten von Amerika erhalten hatte, stellt aufgrund der enormen Berechnungszeiten 

der off-site CT-FFR in externen Rechenzentren einen wesentlichen Kritikpunkt der 

großen Validierungsstudien dar 12, 47, 50-53, 103. Die in dieser Arbeit festgestellten Be-

obachtungen zur Berechnungszeit konnten demonstrieren, dass durch die Nutzung 

des on-site CT-FFRML-Algorithmus auf regulären Computerarbeitsplätzen eine erheb-

liche Reduktion der Kalkulationszeit der CT-FFR-Werte registriert werden konnte. Die 

mittlere Kalkulationszeit der on-site CT-FFRML betrug 11 ±2 min und suggeriert somit 

eine gute intrahospitale Anwendbarkeit der on-site CT-FFRML. Demgegenüber ste-

hen die beschriebenen Resultate der großen Validierungsstudien wie zum Beispiel 

die NXT-Studie. Hier wurden Kalkulationszeiten von mehreren Stunden beobachtet, 

die dem Datentransfer in externe Rechenzentren und den Berechnungen der einzel-

nen mathematischen Gleichungen an Supercomputern geschuldet waren 50-52. Des-

halb wurden neue CT-FFR-Ansätze entwickelt, um zum einen die Kalkulationen in-

trahospital auf regulären Computerarbeitsplätzen zu ermöglichen und zum anderen 

die erhebliche Kalkulationszeit zu reduzieren 63, 65. Die Algorithmen der on-site CT-

FFR-Technik, die einerseits auf dem CFD-Algorithmus und anderseits auf dem ML-

Algorithmus basieren können, sind die erhofften Weiterentwicklungen. Die Ergebnis-

se dieser Studien stehen daher im Einklang mit den on-site CT-FFR-Studien, die 

ebenfalls eine Reduktion der Berechnungszeit beschreiben konnten 63-65, 67, 99. Im 

Jahr 2014 konnten die Autoren um Renker et al., welche den CFD-basierten on-site 

Algorithmus verwendeten, eine Prozess- und Kalkulationszeit von 37,5 ±13,8 min 

vorstellen 65. Ein Vergleich zwischen dem in dieser Arbeit verwendeten on-site CT-

FFRML mit einer mittleren Kalkulationszeit von 11 ±2 min und dem on-site CT-FFRCFD 

aus der Arbeit von Renker et al. zeigt, dass auch zwischen den beiden on-site CT-

FFR-Algorithmen ein Unterschied der Kalkulationszeiten, mit der Tendenz der 

schnelleren Berechnungszeit durch die on-site CT-FFRML, zu registrieren ist. Die 

schnellere Berechnungszeit der on-site CT-FFRML ist durch die Arbeitsweise des ML-

basierten Algorithmus erklärbar. Der CT-FFRML-Algorithmus greift auf ein „deep-

learning Network“ mit vor berechneten koronaren Gefäßen zurück im Gegensatz zur 
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CT-FFRCFD, welcher wie der off-site CT-FFR computergestützte flussdynamische 

Gleichungen zur Kalkulation der CT-FFR-Werte nutzt 63. Die Resultate aus der Arbeit 

von Tesche et al., welche den CFD- und den ML-basierten Algorithmus untersuch-

ten, spiegeln die Tendenz wieder, dass die CT-FFRML eine substanzielle kürzere Be-

rechnungszeit als die CT-FFRCFD vorweist 64. 

Ein weiterer interessanter Aspekt der CT-FFRML bezüglich der klinischen Praktikabili-

tät ist die Beobachtung der ausgeschlossenen Studienteilnehmer dieser Studienko-

horte, bei denen die on-site CT-FFRML die vorab akquirierten cCTA-Datensätze aus 

verschiedenen Gründen der Verwertbarkeit nicht verarbeiten oder analysieren konn-

te. Die Beobachtungen dieser Studie konnten bei der hier untersuchten Studienpopu-

lation aufzeigen, dass es von den initial möglichen 42 CT-FFRML-Kalkulationen mit 

dem on-site Algorithmus nur bei zwei Patienten aufgrund der speziellen Ausschluss-

kriterien der CT-FFRML-Software unmöglich war, die CT-FFRML-Werte zu kalkulieren. 

Damit waren 5% der cCTA-Datensätze dieser Studienpopulation für die CT-FFRML-

Kalkulation nicht verwertbar. Im Vergleich zu den Ergebnissen anderer Studien zur 

Nichtverwertbarkeit der cCTA-Datensätze konnte zum einen in der DeFACTO-Studie 

sowie in der PLATFORM-Studie jeweils 12% der cCTA-Datensätze nicht für die an-

schließende CT-FFR-Kalkulationen mit dem CFD-basierten off-site Algorithmus ver-

wendet werden 49, 51. In der Studie zum on-site CT-FFRML-Algorithmus von Coenen 

et al. waren 9% der akquirierten cCTA-Datensätze aus den gesammelten fünf Zen-

tren für die CT-FFR-Kalkulation nicht nutzbar 66. Hierbei stellte sich heraus, dass in 

der durchgeführten Studie vor allem die cCTA-Bildqualität für den verwendeten on-

site Algorithmus entscheidend war. Bei der von Tesche et al. publizierten Untersu-

chung zwischen dem on-site CT-FFRCFD und dem on-site CT-FFRML war bei 5% der 

Patienten die Bildqualität für die weitere CT-FFR-Analyse nicht ausreichend 64. Die 

hier erhobenen Ergebnisse zur Ausschlussrate stehen daher weiter im Einklang mit 

den vorher diskutierten Studien und zeigen auf, dass vor allem eine ausreichende 

Bildqualität der akquirierten cCTA-Datensätze entscheidend ist und dieses Kriterium 

auch seit den ersten Anwendungen der CT-FFR als ein CT-gestütztes nicht-

invasives Verfahren zur hämodynamischen Beurteilung von Stenosen der Koronarar-

terien besteht 12, 69. 
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4.2 Diagnostische Genauigkeit zur Beurteilung der koronaren Stenosen 

In der vorliegenden Arbeit wurde der vorgestellte nicht-invasive on-site CT-FFRML-

Algorithmus mit dem neuartigen invasiven Ruhe-Index iwFR, welcher ohne die Appli-

kation von Adenosin zur Indizierung einer Hyperämie während der funktionellen 

Messung von suspekten Stenosen auskommt, verglichen 88. Die iwFR hat durch den 

Einzug in die aktualisierte Leitlinie zur myokardialen Revaskularisation der ESC im 

Jahr 2018 als gleichwertiger Referenzstandard zur invasiven FFR-Methode an Be-

deutung zugenommen, um die hämodynamische Relevanz von koronaren Stenosen 

invasiv zu beurteilen 42. Die iwFR hat entscheidende Vorteile wie zum Beispiel der 

Verzicht auf die Applikation von Adenosin zur Indizierung einer Hyperämie gegen-

über der invasiven hyperämieabhängigen FFR-Messung 92 und konnte seine Nicht-

Unterlegenheit in verschiedenen Studien unter Beweis stellen 85, 87-89. Damit empfahl 

sich die iwFR-Messung berechtigterweise als eine IA-Klassen Empfehlung der aktu-

ellen Leitlinie zur myokardialen Revaskularisation der ESC zur invasiven Beurteilung 

der hämodynamischen Relevanz von koronaren Stenosen in den Herzkranzarterien 
42. Im Vergleich zur iwFR als Referenzstandard konnte die on-site CT-FFRML in 

Kombination mit der cCTA eine hohe Spezifität auf Patientenebene mit 96% (95%-KI: 

81-99%) und auf Läsionsebene mit 95% (95%-KI: 84-99%) sowie eine hohe Sensiti-

vität auf Patientenebene mit 92% (95%-KI: 64-99%) und auf Läsionsebene mit 87% 

(95%-KI: 59-98%) vorweisen, um hämodynamisch relevante Stenosen in den epikar-

dialen Herzkranzarterien zu detektieren. Damit konnte in den Resultaten dieser Ar-

beit sowohl auf Läsions- als auch auf Patientenebene aufgezeigt werden, dass die 

Kombination der cCTA mit der on-site CT-FFRML eine Zunahme der Spezifität mit 

sich führt, ohne relevante Einbußen in der Sensitivität in Kauf nehmen zu müssen, 

wie es bei den alleinigen cCTA-Strategien der Fall ist. 

Die nicht-invasive CT-FFR-Technologie etabliert sich immer mehr in dem sich schnell 

entwickelnden Bereich der koronaren Physiologie, wozu die Ergebnisse der ver-

schiedensten großen Studien wie der DISCOVER-FLOW-Studie, der DeFACTO-

Studie und der NXT-Studie, welche den off-site CT-FFR-Algorithmus im Vergleich 

zur invasiven FFR-Messung während der ICA untersuchten, einen entscheidenden 

Anteil beitrugen 50-52, 69. In den großen, multizentrischen, prospektiv ausgerichteten 

Validierungsstudien konnte unter anderem von hohen Sensitivitäten und hohen Spe-

zifitäten berichtet werden, die sich bei der Kombination der cCTA mit der off-site CT-

FFR im Vergleich zur invasiven FFR ergaben. 
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Hier sticht vor allem die NXT Studie von Nørgaard et al. hervor, die eine Sensitivität 

von 84% (95%-KI: 75-89%), eine Spezifität von 86% (95%-KI: 82-89%), einen PPV 

von 61% (95%-KI: 53-69%) sowie einen NPV von 95% (95%-KI: 93-97%) auf der 

Gefäßebene beschreiben, wobei die Studie mit 484 analysierten Gefäßen die meis-

ten intermediären (30-90%) Stenosen eingeschlossen hat 12, 101. Intermediäre Steno-

sen gelten in der morphologischen Beurteilung hinsichtlich der hämodynamischen 

Relevanz durch die moderate Spezifität und dem niedrigen PPV der alleinigen cCTA-

Strategie als schwer einschätzbar 47. Die in den Validierungsstudien gewonnenen 

Erkenntnisse konnten eindeutig darlegen, dass die Kombination der cCTA mit der 

off-site CT-FFR der alleinigen cCTA-Strategie für die Beurteilung von hämodyna-

misch relevanten koronaren Stenosen deutlich überlegen ist 50-52. Jedoch ist als 

Nachteil anzumerken, dass der in den Studien verwendete off-site CT-FFR-

Algorithmus, welcher im Jahr 2015 durch die zuständige Arzneimittelbehörde der 

Vereinigten Staaten von Amerika für den kommerziellen klinischen Nutzen zugelas-

sen wurde, durch die Abhängigkeit der off-site Kalkulationen von Supercomputern in 

externen Rechenzentren, die entsprechende Leistungen für die enormen Rechen-

operationen vorweisen, ein sehr zeitaufwändiges sowie kostspieliges Verfahren ist. 

Damit ist ein intrahospitaler Einsatz erschwert 12, 47, 61, 69, 103. Weitere Ansätze der CT-

FFR-Technologie wurden entwickelt, um die Kalkulationszeiten zu minimieren 62, 63. 

Hierbei wurden on-site Algorithmen erarbeitet, die auf regulären Computerarbeits-

plätzen installiert werden konnten. Infolgedessen waren weitere Untersuchungen und 

Analysen notwendig, die aufzeigen mussten, ob die beobachteten eindeutigen Resul-

tate des off-site CT-FFR-Algorithmus im Bezug auf die diagnostische Genauigkeit 

auch durch den Einsatz der innovativen on-site CT-FFR-Algorithmen reproduzierbar 

waren, um im Vergleich mit dem invasiven Referenzstandard die Ischämie-

spezifischen Läsionen zu detektieren. In den bisherigen veröffentlichten Studien und 

Analysen zum Einsatz der on-site CT-FFR in Kombination mit der cCTA zur nicht-

invasiven Beurteilung koronarer Stenosen konnten ähnliche Werte bezüglich der 

Sensitivität und der Spezifität im Vergleich zu den Ergebnissen der Validierungsstu-

dien beobachtet werden 38, 63-66. Als Beispiel ist die Studie von Renker et al. aus dem 

Jahr 2014 zu referenzieren, die den schnelleren on-site CT-FFRCFD-Algorithmus auf 

regulären Computerarbeitsplätzen nutzte und ebenfalls eine Zunahme der Spezifität 

bei gleichbleibender guter Sensitivität sowohl auf Läsions- als auch auf Patienten-
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ebene für die Kombination der cCTA mit der CT-FFR-Technik im Vergleich zu einer 

alleinigen cCTA-Strategie beschrieb 65. 

Der von Renker et al. verwendete Referenzstandard war die hyperämieabhängige 

invasive FFR. Eine bei Gonzalez et al. durchgeführte Metaanalyse, welche 18 ver-

schiedene Studien mit einer Gesamtzahl von 1.535 Patienten in Betracht zog, konnte 

darlegen, dass die Kombination der cCTA-Strategie mit dem Einsatz der CT-FFR-

Technik eine Verbesserung gegenüber der alleinigen cCTA-Strategie darstellt, um 

auf Patientenebene hämodynamisch signifikante koronare Stenosen zu detektieren 
48. So wurde nach den Autoren um Gonzalez et al. hohe Sensitivitäten und hohe 

Spezifitäten für die Kombination der cCTA mit der CT-FFR im Vergleich zur alleini-

gen, rein morphologischen Beurteilung der koronaren Stenosen durch die cCTA er-

mittelt 48. Die Resultate dieser Arbeit mit den registrierten Veränderungen in der Spe-

zifität und der Sensitivität durch den Einsatz der on-site CT-FFRML im Vergleich zu 

den alleinigen cCTA-Strategien stehen im Einklang mit der veröffentlichten Studien-

lage unter Berücksichtigung, dass in dieser Arbeit im Kontrast zu den bisherigen 

Studien die iwFR als ein hyperämieunabhängiger Referenzstandard genutzt wurde.  

Die Betrachtung der PPV und der NPV Werte für die cCTA-Strategie und der cCTA 

kombinierten CT-FFRML-Strategie in dieser Arbeit führt zu der Annahme, dass es 

durch die Kombination der cCTA mit der CT-FFRML zu einer Verbesserung des PPV 

Wertes sowohl auf Läsions- als auch auf Patientenebene bei gleichbleibenden Wer-

ten hinsichtlich der negativen prospektiven Vorhersage kommt. Diese Beobachtung 

wird durch die publizierten Resultate der CT-FFR-Validierungsstudien unterstützt und 

zeigt deutlich, dass auch unter Verwendung der iwFR als hyperämieunabhängiger 

Referenzstandard die Kombination der cCTA mit der CT-FFR-Technik der alleinigen 

cCTA-Strategie überlegen ist 12, 50-52. 

Sowohl für den Einsatz der off-site CT-FFR als auch bei der Verwendung der schnel-

leren und intrahospital anwendbaren on-site CT-FFR-Algorithmen in Kombination mit 

der etablierten cCTA konnte in den Studien von Renker et al., Coenen et al. und 

Tesche et al. die Tendenz beschrieben werden, dass in Kombination der cCTA mit 

den CT-FFR-Algorithmen die positiven prädiktiven Vorhersagewerte im Vergleich zur 

alleinigen cCTA-Strategie bei gleichbleibenden negativen Vorhersagewerten verbes-

sert wurden 64-66. Damit wird deutlich, dass die Resultate dieser Arbeit mit den be-

schriebenen positiven und negativen prädiktiven Vorhersagewerten die hohe diag-

nostische Genauigkeit durch die Hinzunahme der CT-FFRML in der cCTA im Ver-
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gleich zur alleinigen rein morphologischen Beurteilung der koronaren Stenosen mit-

tels der cCTA-Strategie unterstreicht. Allerdings ist auch anzumerken, dass in dieser 

Arbeit statt der invasiven FFR-Messung die iwFR als gleichwertiger Goldstandard der 

Leitlinie zur myokardialen Revaskularisation verwendet wurde 42. 

Neben den Sensitivitäten, den Spezifitäten sowie den negativen und positiven prädik-

tiven Werten der einzelnen Modalitäten wurde in dieser Arbeit auch die diagnostische 

Genauigkeit (Accuracy) im Vergleich zur iwFR auf Läsions- und Patientenebene er-

mittelt. In den Resultaten dieser Arbeit konnte eine Zunahme der Accuracy der kom-

binierten cCTA-Strategie mit Anwendung des CT-FFRML-Algorithmus im Vergleich zu 

den alleinigen cCTA-Strategien beobachtet werden. Auf Läsionsebene konnte für die 

cCTA-Strategie (>50%) eine Accuracy von 61% und für die strengere cCTA-Strategie 

(>70%) eine Accuracy von 81% beschrieben werden. Demgegenüber konnte eine 

Zunahme der Accuracy durch die Kombination der cCTA mit der CT-FFRML auf 93% 

beobachtet werden. Im Gegenzug zu den hier erhobenen Genauigkeiten wurden in 

den Validierungsstudien von Koo et al. sowie bei der NXT Studie für die dortige 

Kombination der cCTA mit dem off-site genutzten CT-FFR-Algorithmus im Vergleich 

zur invasiven FFR geringere Werte der Genauigkeit auf Gefäßebene angegeben 

(Koo et al.: 84% und Nørgaard et al.: 86%) 50, 52. In einer Studie zur on-site CT-

FFRCFD konnten die Autoren um Coenen et al. eine diagnostische Genauigkeit von 

75% (95%-KI: 68-81%) auf Läsionsebene beschreiben 62 und die Autoren der Studie 

um Fujimoto et al., die einen on-site basierten CT-FFR-Algorithmus der Firma Canon 

testeten, gaben eine diagnostische Genauigkeit von 84% auf der Läsionsebene in 

der Gegenüberstellung mit der FFR als invasiven Referenzstandard an 99. Zudem 

konnte in der Publikation zum MACHINE-Consortium aus dem Jahr 2018 auf Patien-

tenebene eine Accuracy von 85% für den ML-basierten CT-FFR-Algorithmus be-

schrieben werden 66. Des Weiteren konnte in der genannten Studie von Coenen et 

al. sowohl für den on-site CFD-basierten als auch für den on-site ML-basierten CT-

FFR-Algorithmus eine Genauigkeit von 78% auf Gefäßebene beobachtet werden 66. 

Die Resultate aus den genannten Studien liegen unter den evaluierten Ergebnissen 

dieser Arbeit, da die Studien sich in der Anzahl der Studienteilnehmer sowie in der 

Art des gewählten invasiven Referenzstandards unterscheiden. Nichtsdestotrotz zei-

gen die referenzierten Studien wie auch die Resultate dieser Arbeit, obgleich genutz-

te on-site oder off-site CT-FFR-Technik, die eindrückliche Tendenz, dass durch die 

zusätzliche Anwendung der CT-FFR in Kombination mit der cCTA die Accuracy so-
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wohl auf Läsionsebene als auch auf Patientenebene der cCTA deutlich verbessert 

werden konnte 50, 52, 62, 66, 99. Die Abbildung 15 präsentiert einen Fall aus der unter-

suchten Studienpopulation und veranschaulicht die beschriebene und im Kontext 

diskutierte hohe diagnostische Leistung der on-site CT-FFRML, welche die Stenose 

mit einer unklaren hämodynamischen Relevanz in der cCTA als richtig-positiv einge-

stuft hat. 

 

 
Abbildung 15: 66-jährige Patientin mit einer Vortestwahrscheinlichkeit von 26% (Coronary Artery 

Disease consortium clinical score 94) für das Vorliegen einer koronaren Herzerkrankung. (A) Die koro-

nare Computertomographie-Angiographie zeigt eine Stenose (*) mit einer unklaren hämodynamischen 

Relevanz im medialen Abschnitt der RCA. (B) Darstellung des patientenspezifischen dreidimensiona-

len farbcodierten Koronargefäßbaumes mit einem intrahospital kalkulierten CT-FFRML-Wert von 0,63 

(cut-off CT-FFRML ≤0,80) für die mediale RCA Stenose. (C) Die RCA Stenose in der invasiven Korona-

rangiographie mit iwFR-Messung (iwFR: 0,83; cut-off iwFR ≤0,89). Die Revaskularisation wurde durch 

eine perkutane transluminale Koronarangioplastie durchgeführt und ein intrakoronarer drug-eluting 

Stent wurde implantiert. CT-FFRML: Fraktionelle Flussreserve Messung mittels Computertomographie 

basierend auf dem Machine Learning Algorithmus; iwFR: Instantaneous wave-free Ratio; RCA: rechte 

Koronararterie. 

 

Die in dieser Arbeit beobachteten Resultate zur AUC der Kombination von cCTA mit 

der CT-FFRML zeigten ebenfalls eine signifikante Zunahme der AUC auf Läsionsebe-

ne (AUC: 0,97) sowie auf Patientenebene (AUC: 0,96) und damit einen Unterschied 

zu den AUC der nicht-invasiven rein morphologischen Beurteilung der Stenosen 

durch die cCTA (Läsionsebene AUC: 0,81; Patientenebene AUC: 0,72) sowie der 

ICA auf (Läsionsebene AUC: 0,66; Patientenebene AUC: 0,68) im Vergleich mit dem 

invasiven Referenzstandard iwFR. Anhand der Beobachtungen zu den unterschiedli-

chen AUC der nicht-invasiven und invasiven Bildgebungsmodalitäten in dieser Arbeit 

kann gefolgert werden, dass die Kombination der cCTA unter Hinzunahme der on-

site CT-FFRML im Unterschied zu der nicht-invasiven alleinigen cCTA Strategie und 
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zur invasiven rein morphologischen Darstellung der Herzkranzarterien durch die ICA 

eine deutlich bessere diagnostische Leistung vorweist. 

In den multizentrischen Validierungsstudien zum Einsatz der CT-FFR konnten die 

verbesserten AUC für die Kombination der cCTA mit dem off-site CT-FFR-

Algorithmus initial beschrieben werden und bescheinigten dem off-site Algorithmus 

eine substanzielle Verbesserung der diagnostischen Leistung im Gegensatz zur al-

leinigen Verwendung der cCTA für die Detektion läsionsspezifischer Ischämie im 

Vergleich zum invasiven Referenzstandard der FFR 50-52. Beispielsweise betrug die 

AUC der off-site CT-FFR-Strategie in der Studie von Nørgaard et al. 0,90 (95%-KI: 

0,87-0,94) auf Patientenebene und 0,93 (95%-KI: 0,91-0,95) auf Läsionsebene und 

zeigte eine deutliche Zunahme dieser im Vergleich mit der AUC der alleinigen cCTA-

Strategie 50. Auch die Studien, die den on-site CT-FFR-Algorithmus gegenüber der 

invasiven FFR testeten, konnten wie in den Validierungsstudien eine Zunahme der 

AUC der CT-FFR-Strategie gegenüber der alleinigen cCTA Methode postulieren 38, 

62, 65, 99. Renker et al., die den CT-FFRCFD-Algorithmus untersuchten, konnten auf 

Läsionsebene eine AUC von 0,92 und auf der Patientenebene eine AUC von 0,91 

beschreiben 65. Im Vergleich der AUC zwischen der on-site CT-FFRCFD-Strategie und 

der alleinigen cCTA-Strategie konnte dennoch nur auf der Läsionsebene ein statis-

tisch signifikanter Unterschied in den Beobachtungen von Renker et al. festgestellt 

werden 65. In der 2018 veröffentlichten Studie von den Autoren um Fujimoto et al. 

wurden ebenfalls die AUC der ICA im Vergleich mit den AUC der CT-FFR und der 

cCTA untersucht 99. Hierbei zeigte sich, wie in den Ergebnissen dieser Arbeit be-

schreiben, dass die ICA als invasives morphologisches Verfahren eine geringere 

AUC als zur nicht-invasiven CT-FFR zur Bestimmung der hämodynamischen Rele-

vanz von koronaren Stenosen aufweist 99. In der Analyse bei Wang et al., die neben 

der CT-FFRCFD auch andere morphologische cCTA Prädiktoren wie Plaque-

Merkmale der koronaren Stenosen untersuchten, konnte ebenfalls eine hohe AUC 

(0,86) auf Gefäßebene für die Kombination der cCTA mit der CT-FFR postuliert wer-

den 38. Für die on-site CT-FFRML konnte in den Studien von Itu et al., Coenen et al. 

sowie Tesche et al. sehr deutlich demonstriert werden, dass zwischen den AUC der 

CFD- und ML-basierten on-site CT-FFR-Algorithmen keinerlei signifikante Unter-

schiede in der diagnostischen Leistung im Vergleich zum gewählten Referenzstan-

dard bestehen 63, 64, 66. Tesche et al. konnte auf Patientenebene die höchsten AUC 

von jeweils 0,91 für beide CT-FFR-Algorithmen mit keinem signifikanten Unterschied 
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beschreiben 64. Zum anderen wurden die AUC der beiden CT-FFR-Ansätze im Ver-

gleich mit der invasiven ICA und der nicht-invasiven alleinigen cCTA-Strategie als 

überlegen beschrieben und dargestellt 64. Die Resultate dieser Arbeit zu den AUC 

der einzelnen Bildgebungsmodalitäten gehen konform mit dem wissenschaftlichen 

Kontext und können den Sachverhalt der besseren diagnostischen Leistungsfähigkeit 

der cCTA unter Hinzunahme der CT-FFR-Technik im Vergleich mit den rein morpho-

logisch etablierten Verfahren der nicht-invasiven cCTA und der ICA als Goldstandard 

für die morphologische Darstellung der Herzkranzarterien weiterhin unterstützen. 

 

 

4.3 Korrelation der CT-FFRML im Vergleich zum Referenzstandard iwFR 

Die in dieser Arbeit beobachteten Resultate zur Korrelation auf Läsionsebene zwi-

schen der verwendeten on-site CT-FFRML und der iwFR als invasiver Referenzstan-

dard konnten eine starke Korrelation von r=0,82 (p<0,0001; 95%-KI: 0,72-0,92; Pear-

son-Korrelation) ermitteln und zeigen damit einen starken statistischen Zusammen-

hang zwischen der CT-FFRML und der iwFR auf der Läsionsebene zur Beurteilung 

der hämodynamischen Relevanz von Stenosen in den Herzkranzarterien. Daraus 

kann geschlussfolgert werden, dass die on-site CT-FFRML eine vergleichbare Präzi-

sion zur Detektion von hämodynamisch relevanten koronaren Stenosen wie der in-

vasive Referenzstandard iwFR aufweist, der seit 2018 eine IA-Klassen Empfehlung 

in der Leitlinie der ESC zur myokardialen Revaskularisation ist 42. 

Die ersten Erkenntnisse zur Korrelation eines verwendeten CT-FFR-Algorithmus im 

Vergleich zum invasiven Referenzstandard beschränken sich auf die Ergebnisse aus 

den Validierungsstudien, die Mitte der 2010er Jahre veröffentlicht wurden. In der 

DISCOVER-FLOW-Studie von den Autoren um Koo et al. wurde erstmals ein Pear-

son-Korrelations-Koeffizient von r=0,68 (p<0,0001) festgestellt 52. Auch in der folgen-

den multizentrischen Validierungsstudie der DeFACTO-Studie aus dem Jahr 2012 

konnte eine Korrelation von r=0,63 (95%-KI: 0,56-0,68; Pearson-Korrelation) be-

schrieben werden 51. In der 2014 publizierten NXT-Studie von Nørgaard et al. be-

schreiben die Autoren eine verbesserte Korrelation mit r=0,82 (p<0,001; Pearson-

Korrelation) der off-site CT-FFR im Vergleich zum damalig gültigen invasiven Gold-

standard der FFR-Messung, um die hämodynamische Relevanz in koronaren Steno-

sen zu beurteilen 50. Allerdings ist anzumerken, dass in den großen Validierungsstu-
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dien der off-site CT-FFR-Algorithmus mit einer enormen CT-FFR-Kalkulationszeit 

sowie dem damit verbundenen Datentransfer in externe Rechenzentren einherging 

und zum anderen die FFR-Messung, ein hyperämieabhängiges invasives Verfahren, 

als Referenzstandard genutzt wurde. Die starke Korrelation, die in dieser Arbeit be-

schrieben wurde, ist vergleichbar mit der starken Korrelation, welche in der NXT-

Studie postuliert wurde 50. Mit den Entwicklungen von on-site nutzbaren CT-FFR-

Algorithmen, die zum einen auf einem computergestützten flussdynamischen Modell 

basierten Algorithmus und zum anderen auf einen Machine Learning basierten Algo-

rithmus zurückgreifen können, wurden auch hier Korrelationen zwischen den on-site 

CT-FFR-Algorithmen, dem off-site CT-FFR-Algorithmus im Vergleich mit dem etab-

lierten invasiven Referenzstandard untersucht und beschrieben. Dabei ist anzumer-

ken, dass in den publizierten Studien die invasive, hyperämieabhängige FFR-

Messung als Referenzstandard herangezogen wurde. Itu et al. beschrieb 2014 in der 

Arbeit zum innovativen on-site CT-FFR-Algorithmus eine Korrelation von r=0,73 für 

den on-site ML-basierten Algorithmus 63. Ebenfalls wurde in der Studie von den Auto-

ren um Itu et al. der on-site CT-FFRML-Algorithmus mit der on-site CT-FFRCFD hin-

sichtlich der Korrelation verglichen. Hierbei zeigte sich eine sehr starke Korrelation 

von r=0,99 (p<0,001) zwischen den kalkulierten Werten der beiden intrahospital an-

wendbaren CT-FFR-Algorithmen 63. Auch in der Arbeit von Coenen et al. wurden 

ähnlich starke Korrelationen zwischen den beiden on-site CT-FFR-Algorithmen be-

schrieben 66. In weiteren Studien, welche die on-site CT-FFR im Vergleich mit der 

invasiven FFR-Messung untersuchten, konnten Korrelationen postuliert werden, die 

sich im Rahmen von r=0,66 (p<0,001; Pearson-Korrelation) in der Arbeit von Renker 

et al. 65, über r=0,74 (p<0,0001; Pearson-Korrelation) bei Baumann et al. 67 sowie bei 

Wang et al. r=0,75 (p<0,0001; Pearson-Korrelation) 38 bis r=0,81 (p<0,001; Pearson-

Korrelation) in der Arbeit von Tesche et al. 64 befanden. In einer Analyse von Fujimo-

to et al. wurde 2018 erstmalig von einer Korrelation zwischen einem on-site CT-FFR-

Algorithmus (Canon Medical System) und dem gewählten Referenzstandard iwFR 

berichtet 99. Die Autoren konnten einen Korrelationskoeffizienten von r=0,62 

(p<0,0001; 95%-KI: 0,40-0,77) beschreiben 99.  

Die Ergebnisse dieser Arbeit konnten einen substanziell besseren Korrelationskoeffi-

zient (r=0,82; p<0,0001; 95%-KI: 0,72-0,92; Pearson-Korrelation) nachweisen, der 

mit den Ergebnissen in vorherigen Untersuchungen wie zum Beispiel der NXT-Studie 
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und die Studienergebnisse von Renker et al., wo die FFR-Messung als invasiver Re-

ferenzstandard eingesetzt wurde, vergleichbar ist 50, 65. 

Für die Interobserver-Korrelation, die den Aspekt der Reproduzierbarkeit der CT-

FFRML-Werte zwischen mehreren Anwendern für die gleiche Studienpopulation be-

schreibt, konnte eine sehr starke Korrelation von r=0,91 (p<0,0001; 95%-KI: 0,87-

0,95) durch die Verwendung der on-site CT-FFRML beobachtet werden. Hierdurch 

kann geschlussfolgert werden, dass die on-site CT-FFRML, welche von mehreren 

Anwendern genutzt wurde, eine sehr gute Reproduzierbarkeit der zur Detektion von 

hämodynamisch relevanten koronaren Stenosen aufweist und somit geringeren sub-

jektiven Einflüssen unterliegt, wie es beispielsweise in der rein morphologischen 

Darstellung der Herzkranzarterien mittels ICA der Fall ist 40. Eine geringere Interob-

server-Korrelation wurde in der Arbeit von Fujimoto 2018 mit einem Korrelationswert 

von r=0,82 (95%-KI: 0,77-0,86) publiziert 99. Jedoch ist zu erwähnen, dass der ver-

wendete on-site CT-FFR der Firma Canon Medical Systems in der Arbeit von Fujimo-

to et al. auf einem CFD-basierten Algorithmus basiert. Daher sind zukünftige Studien 

interessant, die prospektiv die Interobserver-Korrelation zwischen mehreren Anwen-

dern des on-site CT-FFRML-Algorithmus untersuchen, um im Vergleich zum invasiven 

Referenzstandard die hämodynamische Relevanz von koronaren Stenosen zu be-

werten. 

Die Bland-Altmann-Analyse auf Läsionsebene in dieser Arbeit deckte auf, dass die 

nicht-invasiv kalkulierten Werte zur Beurteilung der hämodynamischen Relevanz 

durch die on-site CT-FFRML wenig von den invasiv gemessenen Werten der iwFR als 

verwendeter Referenzstandard abwichen. Dadurch zeigt sich, dass die nicht-

invasiven kalkulierten Werte durch die CT-FFRML eine ähnliche Präzision aufweisen 

wie die invasiv erhobenen Werte des Goldstandards. In der Arbeit von Nørgaard et 

al. konnte bereits die off-site CT-FFR eine akzeptable Übereinstimmung der nicht-

invasiv kalkulierten Werte zur hämodynamischen Relevanz von koronaren Stenosen 

im Vergleich mit dem invasiven Referenzstandard FFR aufzeigen 50. Auch nach der 

Einführung der on-site CT-FFR-Algorithmen zur Reduktion der Kalkulationszeit und 

der möglichen intrahospitalen Anwendbarkeit wurden die on-site CT-FFR-

Algorithmen im Hinblick der Übereinstimmung der nicht-invasiv kalkulierten Werte im 

Vergleich zum Referenzstandard FFR untersucht. Renker et al. konnten für den on-

site CT-FFRCFD-Algorithmus eine ähnliche akzeptable Übereinstimmung der unter-

schiedlich ermittelten Werte für die Detektion einer hämodynamisch relevanten koro-
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naren Stenose beschreiben 65. Die Tatsache, dass die on-site CT-FFRCFD gute Über-

einstimmungen mit dem invasiven Referenzstandard FFR zur präzisen Beurteilung 

der koronaren Stenosen aufzeigen, wurde in der größeren Arbeit von den Autoren 

um Coenen et al. bestätigt 62. Nach der Entwicklung des on-site CT-FFRML-

Algorithmus konnte die Studie von Itu et al. nachweisen, dass der schnellere on-site 

CT-FFRML-Algorithmus im Vergleich mit dem vorab untersuchten on-site CT-FFRCFD 

sehr gute Übereinstimmungen der kalkulierten Werte präsentierte, um koronare Ste-

nosen bezüglich der hämodynamischen Relevanz zu beurteilen 63. Die Studie von 

Coenen et al. bestätigte die akzeptable Übereinstimmung der on-site CT-FFRML kal-

kulierten Werte im Vergleich mit dem invasiven Goldstandard FFR der ESC zur hy-

perämieabhängigen Beurteilung der hämodynamischen Verhältnisse in den Herz-

kranzarterien 66. Den Sachverhalt der präzisen Arbeitsweise und der damit guten 

Übereinstimmung der on-site CT-FFRML zur Beurteilung der koronaren Stenose im 

Vergleich zum Referenzstandard können die Resultate der Studie von Tesche et al. 

untermauern 64. Die Autoren des systematischen Reviews um Cook et al. wiesen 

allerdings darauf hin, dass die diagnostische Genauigkeit der CT-FFR-Technik im 

Bezug auf die gemessenen CT-FFR-Werte und die Übereinstimmung mit der invasi-

ven FFR-Messung in Abhängigkeit vom Ausprägungsgrad der KHK unterschiedlich 

variieren kann 58. Die Autoren verdeutlichen, dass um den cut-off Wert der invasiven 

FFR (FFR cut-off: ≤0,80) eine vorsichtigere und individuellere Interpretation der CT-

FFR kalkulierten Werte in Abhängigkeit von den patientenspezifischen Aspekten zu 

treffen ist. Im Kontrast zu den diskutierten Studien ist nun aus den Resultaten dieser 

Arbeit neu zu entnehmen, dass der on-site CT-FFRML-Algorithmus in Kombination 

mit der cCTA ebenfalls eine gute Übereinstimmung der Messwerte im Vergleich zu 

dem seit 2018 in den Leitlinien zur myokardialen Revaskularisation der ESC etablier-

ten Referenzstandard iwFR ausweist 42. Die iwFR hat den entscheidenden Vorteil 

gegenüber der FFR, dass sie auf die Indizierung einer Hyperämie mittels Applikation 

von Adenosin während der Beurteilung der hämodynamischen Relevanz verzichten 

kann 92. 
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4.4 Zusatznutzen der CT-FFRML in der klinischen Praxis 

Mit einer anderen Sichtweise auf den Einsatz der CT-FFR-Technik im Zusammen-

hang mit der Beurteilung der hämodynamischen Relevanz von koronaren Stenosen 

publizierten die Autoren um Douglas et al. 2014 die PLATFORM-Studie. In der Stu-

die verfolgten die Autoren die hypothetische Fragestellung, ob der Einsatz der CT-

FFR in Kombination mit der cCTA eine Reduktion der rein diagnostischen ICA ge-

genüber der alleinigen cCTA-Strategie nach sich ziehen würde. Wie durch vorherige 

gewonnene Erkenntnisse aus dem Studienkontext erwartet, überschätzte die alleini-

ge cCTA-Strategie (>50%) in 17 von 40 (43%) Fällen in dieser Arbeit die Schwere 

der koronaren Stenosen. Im Gegensatz zu der diagnostischen Fähigkeit der cCTA-

Strategie (>50%) konnte der zusätzliche Einsatz der on-site CT-FFRML zu einer rich-

tig-negativen Reklassifizierung von 40 Stenosen beitragen und dementsprechend bei 

26 Patienten keine Ischämie-induzierenden Stenosen detektieren. Diese Tatsache 

hätte zu einer deutlichen Reduktion der nachgeschalteten ICA Untersuchungen ge-

führt. Die on-site CT-FFRML konnte 13 Stenosen in insgesamt zwölf Patienten als 

korrekte hämodynamisch signifikante Stenosen klassifizieren. Daher spiegelt der 

Einsatz der hier verwendeten on-site CT-FFRML die Ergebnisse der 2014 veröffent-

lichten PLATFORM-Studie wider und die vorliegenden Ergebnisse stimmen mit den 

2014 publizierten Resultaten überein, die suggerierten, dass durch den Einsatz der 

CT-FFR-Technik eine signifikante Reduktion der rein diagnostischen, entbehrlichen 

ICA nachgewiesen werden konnte 49. Hlatky et al. untersuchte in einer weiteren Ana-

lyse der PLATFORM-Studie die evaluierten Daten im Hinblick auf den wirtschaftli-

chen Kosteneffekt und der Lebensqualität durch den Einsatz der CT-FFR-Strategie 
59. Hier konnte durch die dort beobachteten Ergebnisse eine signifikante Kostenre-

duktion festgestellt werden, ohne das Einbußen im klinischen Outcome in Kauf ge-

nommen werden mussten. Ebenso konnte eine Verbesserung der Lebensqualität, 

unter anderem gemessen mit dem Seattle angina questionnaire 104, durch die Beur-

teilung der cCTA-Datensätze mit dem CT-FFR-Algorithmus verzeichnet werden 59. 

Neben den Resultaten der PLATFORM-Studie durch die Autoren um Douglas et al. 

zum klinischen Nutzen der CT-FFR-Technik wurde im Dezember 2016 das 

ADVANCE Register von Chinnaiyan et al. vorgestellt 60. Die Rationale des Registers 

befasste sich mit der Bewertung und Auswertung der Anwendung des off-site CT-

FFR-Algorithmus in Kombination mit der cCTA im Management der stabilen KHK im 

realen klinischen Einsatz 60. 
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In einer Analyse der Daten des ADVANCE Registers bei Fairbairn et al. konnte fest-

gestellt werden, dass durch die Kombination der cCTA mit der off-site CT-FFR die 

therapeutische Empfehlung sich in 2/3 der eingeschlossenen Studienteilnehmern im 

Vergleich zum alleinigen Einsatz der cCTA verändert hätte 105. Ebenfalls konnte be-

schrieben werden, dass die Anwendung der off-site CT-FFR zur Analyse der cCTA-

Datensätze mit einer geringeren Rate an richtig-negativen ICA assoziiert war. In ei-

nem durchgeführten Follow-up von 90 Tagen wurde ein geringeres Risiko für das 

Auftreten von unerwünschten kardialen Ereignissen durch die Analyse der cCTA-

Datensätze mittels des off-site CT-FFR-Algorithmus festgestellt 105. Die Ergebnisse 

der Analyse bei Fairbairn et al. wurden weiter bewertet und diskutiert. Dabei wurde 

darauf hingewiesen, dass zum einen die Evidence bezüglich der on-site CT-FFR ge-

nauer untersucht werden müsse und zum anderen das klinische Outcome der CT-

FFR über einen längeren Zeitraum begutachtet werden müsse, um die CT-FFR im 

Management der KHK besser evidenzbasiert bewerten zu können 106. Weitere zu-

künftige Analysen der CT-FFRCFD oder der CT-FFRML sind von großer Bedeutung, 

um den klinischen Nutzen der neuen zeitsparenden on-site CT-FFR-Techniken zu 

untersuchen. Hierbei sind vor allem langfristige Outcome-Daten, welche durch die 

Erhebung eines Follow-up generiert werden können, von großem Interesse. Die er-

hobenen Daten dieser Arbeit zum klinischen Zusatznutzen zeigen lediglich auf, dass 

die Kombination der cCTA mit der on-site CT-FFRML zu einer deutlichen Reduktion 

der nachgeschalteten ICA Untersuchungen im Vergleich zur alleinigen cCTA-

Strategie unter Verwendung der iwFR als Referenzstandard geführt hätte. Diese Er-

gebnisse stehen weiterhin im Einklang mit den Erkenntnissen aus der PLATFORM-

Studie und dem ADVANCE Register. Allerdings müssen bezüglich der ökonomi-

schen Fragestellung sowie der Frage zur Veränderung der Lebensqualität zukünftige 

Studien zum on-site CT-FFRML-Algorithmus durchgeführt werden, um auch diese 

Fragestellungen zu bewerten. Die Resultate dieser Arbeit zum klinischen Zusatznut-

zen, zur diagnostischen Leistung sowie zur Korrelation der cCTA in Kombination mit 

dem untersuchten on-site CT-FFRML-Algorithmus im Vergleich zur iwFR unterstrei-

chen die Aussagen, dass die CT-FFR ein vielversprechender Ansatz zur Beurteilung 

der hämodynamischen Relevanz darstellt und somit die CT-FFR in Kombination mit 

der etablierten cCTA eine bedeutende Rolle als eine nicht-invasive Bildgebungsmo-

dalität im zukünftigen Management der KHK einnehmen kann 12, 53, 68-70. 
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4.5 Limitationen 

Die Ergebnisse dieser Arbeit sind unter Berücksichtigung der folgenden Limitationen 

zu bewerten. Zu allererst ist zu beachten, dass die finale Studienpopulation von ins-

gesamt 40 eingeschlossenen Studienteilnehmern, die zwischen Juli 2017 und De-

zember 2018 rekrutiert worden sind, eine relativ kleine Studienkohorte präsentiert. 

Diese erste Einschränkung wurde durch die realitätsnahe und leitliniengerechte 

Durchführung der Studie gemäß den aktuellen ESC Leitlinien sowie durch die vorde-

finierte Zeitperiode hervorgerufen 6, 42. Zudem wurde in dieser Arbeit die relativ kleine 

Studienpopulation im Vergleich mit der wissenschaftlichen Studienlage analysiert 

und diskutiert. Zusätzlich muss erwähnt werden, dass Patienten aufgrund der spezi-

fischen Ausschlusskriterien der on-site CT-FFRML-Software wie zum Beispiel eine 

vorherige PTCA in dem gemessenen Gefäß ausgeschlossen wurden. Allerdings 

muss berücksichtigt werden, dass die speziellen Ausschlusskriterien der CT-FFRML-

Software zum einem vom Hersteller basierend auf der Funktionsweise des Algorith-

mus vorgegeben wurden und zum anderen bei der CT-FFR-Messung vorab generell 

bekannt waren. Eine weitere mögliche Fragestellung und damit ein möglicher Kritik-

punkt dieser Arbeit stellt die Tatsache dar, dass ein Vergleich zwischen dem ver-

wendeten on-site CT-FFRML-Algorithmus und der etablierten invasiven FFR-Messung 

nicht untersucht wurde. Aus der wissenschaftlichen Perspektive würde der Vergleich 

der invasiven FFR mit dem genutzten on-site CT-FFRML-Algorithmus eine interessan-

te Fragestellung darstellen. Dennoch wurde bewusst auf den Vergleich verzichtet, da 

es klinisch keine weitere Indikation für eine zusätzliche invasive FFR-Messung gab, 

weil die iwFR seit dem Jahr 2018 ein gleichberechtigter Goldstandard mit einer IA-

Klassen Empfehlung der aktualisierten ESC Leitlinie zur myokardialen Revaskulari-

sation ist 42. Zuletzt ist anzumerken, dass in dieser Studie auf eine Durchführung ei-

nes Follow-ups nach einer vordefinierten Zeitperiode für die Erhebung von Daten 

zum klinischen Outcome der Studienteilnehmer verzichtet wurde. Das Hauptziel die-

ser Studie war vielmehr die Untersuchung des verwendeten on-site CT-FFRML-

Algorithmus als ein innovatives Verfahren für die nicht-invasive diagnostische Beur-

teilung von koronaren Stenosen hinsichtlich der klinischen Praktikabilität und der di-

agnostischen Genauigkeit im Vergleich zur iwFR. Zukünftige Studien zum klinischen 

Outcome sind unabdingbar, damit die außergewöhnliche Technik der on-site CT-FFR 

Einzug in die klinische Routine findet. 
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4.6 Schlussfolgerung 

Die vorgestellte Studie ist nach aktuellem Kenntnisstand die erste durchgeführte Un-

tersuchung, die den on-site CT-FFRML-Algorithmus in Bezug auf die klinische Prakti-

kabilität und die diagnostische Genauigkeit im Vergleich mit dem aktuellen Referenz-

standard iwFR untersucht hat, um die Schwere von Koronarstenosen im Hinblick auf 

deren hämodynamische Relevanz beurteilen zu können. Die Ergebnisse dieser Stu-

die suggerieren, dass der verwendete on-site CT-FFRML-Algorithmus eine gute in-

trahospitale Anwendbarkeit in der klinischen Routine vorzuweisen hat. Darüber hin-

aus konnte aufgezeigt werden, dass die cCTA in Kombination mit der on-site CT-

FFRML eine hohe diagnostische Genauigkeit verglichen mit der iwFR als hyperämie-

unabhängiges funktionelles Verfahren zur invasiven hämodynamischen Beurteilung 

von suspekten koronaren Stenosen aufweist. Außerdem konnte eine starke Korrela-

tion zwischen den nicht-invasiv on-site kalkulierten CT-FFRML-Werten und den inva-

siv gemessenen iwFR-Werten in dieser Arbeit belegt werden. Somit unterstützen die 

Erkenntnisse dieser Arbeit die Tatsache, dass die außergewöhnliche CT-FFR-

Technik, gerade der on-site CT-FFRML-Algorithmus in Kombination mit der cCTA, ein 

vielversprechender intrahospitaler Ansatz zur Detektion der hämodynamischen rele-

vanten koronaren Stenosen im Vergleich zur iwFR als zusätzlicher hyperämieunab-

hängiger Referenzstandard ist. Abschließend ist zu erwähnen, dass zukünftige Stu-

dien zum Vergleich zwischen der nicht-invasiven on-site CT-FFRML mit dem invasi-

ven Goldstandard iwFR notwendig sind, um die erhobenen Ergebnisse dieser Arbeit 

weiter zu validieren. 
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5 ZUSAMMENFASSUNG 

Fraktionelle Flussreserve Messung basierend auf der Computertomographie hat als 

funktionelle nicht-invasive Bildgebungsmodalität großes Interesse für die hämody-

namische Bewertung von Stenosen in den Herzkranzarterien bei Patienten mit einer 

koronaren Herzerkrankung geweckt. Diese Arbeit untersucht den klinischen Einsatz 

der Fraktionelle Flussreserve Messung mittels Computertomographie basierend auf 

dem Machine Learning Algorithmus in Kombination mit der koronaren Computerto-

mographie-Angiographie, die alleinige koronare Computertomographie-Angiogra-

phie-Untersuchung und die invasive Koronarangiographie, um koronare Stenosen 

auf deren hämodynamische Relevanz im Vergleich zum invasiven Goldstandard In-

stantaneous wave-free Ratio bei Patienten mit einer koronaren Herzerkrankung beur-

teilen zu können. Zusätzlich wird der weitere wissenschaftliche Aspekt zur Praktikabi-

lität der Fraktionellen Flussreserve Messung mittels Computertomographie basierend 

auf dem Machine Learning Algorithmus in der klinischen Routine untersucht. In die-

ser Arbeit wurden Patienten mit einer koronaren Herzerkrankung oder dem Verdacht 

auf eine koronare Herzerkrankung eingeschlossen, bei denen eine klinische Indikati-

on für eine koronare Computertomographie-Angiographie mit anschließender invasi-

ver Koronarangiographie und zusätzlicher Instantaneous wave-free Ratio Messung 

bestand. Die standardisierte Akquirierung der koronaren Computertomographie-

Angiographie-Datensätze erfolgte mit einem Dual-Source Computertomographen der 

dritten Generation. Die akquirierten Datensätze wurden mit dem on-site Machine 

Learning Algorithmus der Fraktionelle Flussreserve Messung basierend auf der 

Computertomographie analysiert. In dieser Studie konnten final 40 Studienteilnehmer 

(73% männliche Patienten, durchschnittliches Alter: 67 ±12 Jahre) eingeschlossen 

werden, die jeweils eine koronare Computertomographie-Angiographie-Unter-

suchung, eine invasive Koronarangiographie mit Instantaneous wave-free Ratio-

Messung erhalten haben und bei denen die Datensätze mit dem on-site Machine 

Learning Algorithmus der Fraktionelle Flussreserve Messung basierend auf der 

Computertomographie analysiert werden konnten. Die mittlere Kalkulationszeit be-

trug unter Verwendung des on-site Machine Learning Algorithmus 11 ±2 Minuten. In 

Kombination des on-site Machine Learning Algorithmus mit der koronaren Computer-

tomographie-Angiographie konnte auf der Läsions- und der Patientenebene jeweils 
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eine Sensitivität von 87% und 92%, eine Spezifität von 95% und 96%, ein positiver 

prädiktiver Wert von 87% und 92% sowie ein negativer prädiktiver Wert von 95% und 

96% im Vergleich zum gewählten Referenzstandard, um Stenosen in den Herz-

kranzarterien hämodynamisch beurteilen zu können, aufzeigen werden. Die area 

under the receiver operating curve für die Kombination der koronaren Computerto-

mographie mit dem on-site Machine Learning Algorithmus betrug auf Läsionsebene 

0,97 und auf Patientenebene 0,96, die für die alleinige Anwendung der koronaren 

Computertomographie-Angiographie hingegen nur 0,81 und 0,72. Eine Analyse des 

Pearson-Korrelation-Koeffizienten auf Läsionsebene zwischen dem nicht-invasiven 

on-site Algorithmus und dem invasiven Referenzstandard konnte eine starke Korrela-

tion von r=0,82 (p<0,0001) beschreiben. Zusammenfassend kann postuliert werden, 

dass der on-site Machine Learning Algorithmus der Fraktionelle Flussreserve Mes-

sung basierend auf der Computertomographie in der klinischen Routine eine gute 

Praktikabilität vorweist und durch die ermittelte hohe diagnostische Genauigkeit und 

der starken Korrelation präzise ist, um die hämodynamische Relevanz von Stenosen 

in den Herzkranzarterien bei Patienten mit einer koronaren Herzerkrankung im Ver-

gleich zur Instantaneous wave-free Ratio Messung als invasiven Goldstandard der 

aktuellen Leitlinie zur myokardialen Revaskularisation der europäischen Gesellschaft 

für Kardiologie zu beurteilen. 
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