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Abstract auf Deutsch

Einleitung

Die hamodynamische Beurteilung mittelgradiger Koronararterienstenosen kann die
Risikostratifizierung verbessern, indem Ziele fur Revaskularisationsverfahren
identifiziert werden. Die fraktionelle Flussreserve (FFR) ist eine etablierte Methode in
der invasiven Ischamiediagnostik und hat ihren prognostischen Nutzen in der
Steuerung der Revaskularisationstherapie demonstriert. Die Angiographie-basierte
Quantitative Flow Ratio (QFR) wurde als weniger invasive und adenosinfreie Methode
eingefuhrt.

Ziel dieser Dissertationsarbeit ist es, die diagnostische Leistung der Angiographie-
basierten QFR mit der invasiv gemessenen FFR bei der funktionellen Beurteilung
mittelgradiger Koronararterienstenosen in verschiedenen Patientensubgruppen zu

vergleichen.

Methoden

In den Projekten 1 und 2 wurden insgesamt 436 Patientinnen und Patienten mit
chronischem Koronarsyndrom (CCS) und FFR-Messung wahrend ihrer
diagnostischen Koronarangiographie in der klinischen Routine retrospektiv
eingeschlossen. Mittelgradige Koronararterienstenosen in 516 Gefallen wurden
zusatzlich hamodynamisch mittels QFR beurteilt. Die invasiv gemessene FFR diente
als Referenzstandard fur die QFR sowie Pd/Pa in Ruhe und anatomische Indizes. In
Projekt 2 wurden die Patientinnen und Patienten entsprechend ihrem
Referenzgefalldurchmesser in zwei Gruppen eingeteilt (Gruppe 1: <2.8mm und
Gruppe 2: >2.8mm). Auf diese Ergebnisse aufbauend, wurden in dem dritten Projekt
321 Patientinnen und Patienten mit akutem Koronarsyndrom (ACS) und geplanter
zweiten Koronarintervention eingeschlossen und die diagnostische Leistung der QFR

durch serielle Messungen untersucht.

Ergebnisse

Das Projekt 1 zeigte eine signifikante Korrelation und gute Ubereinstimmung der QFR
mit der FFR. Die QFR demonstrierte eine ausgezeichnete und dem Ruheindex Pd/Pa
uberlegene diagnostische Leistung in der Identifizierung einer hamodynamischen

Relevanz von Koronararterienstenosen. Diese sehr guten diagnostischen Ergebnisse



konnten im Projekt 2 bestatigt und auf Stenosen in kleinen Koronararterien
ausgeweitet werden. Darauf aufbauend zeigten Patientinnen und Patienten mit ACS
und MehrgefalRerkrankung in Projekt 3 eine exzellente diagnostische Leistung in der
Identifizierung von funktionell signifikanten Non-Culprit Lasionen mit einer starken
Korrelation und Ubereinstimmung zwischen den QFR-Messungen zum Zeitpunkt des

ACS und der geplanten zweiten Prozedur.

Schlussfolgerung

Die QFR stellt ein auf Angiographie-basiertes Verfahren fur die hamodynamische
Beurteilung mittelgradiger Koronararterienstenosen dar, welches im Vergleich zu
Ruheindizes und anatomischen Indizes eine uberlegene diagnostische Leistung
aufweist, unabhangig vom ReferenzgefalRdurchmesser. Die Durchfuhrbarkeit und
diagnostische Genauigkeit der funktionellen Beurteilung von Koronarlasionen im
Rahmen eines ACS konnten ebenfalls demonstriert werden und unterstutzt die QFR

als wertvolles Tool in verschiedenen Patientensubgruppen.



Abstract auf Englisch

Background

Hemodynamic assessment of intermediate coronary artery lesions can improve risk
stratification by identifying targets for revascularization procedures. Fractional flow
reserve (FFR) is an established modality in invasive ischemia diagnostics and has
proven prognostic benefit in guiding revascularization therapy. Angiography-based
Quantitative Flow Ratio (QFR) was introduced as less-invasive and adenosine-free
method.

The aim of this doctoral thesis is to compare the diagnostic performance of
angiography based QFR with invasively assessed FFR in the functional evaluation of

intermediate coronary artery lesions in different patient subsets.

Methods

In projects 1 and 2, a total of 436 patients with chronic coronary syndrome (CCS)
undergoing FFR measurement during diagnostic coronary angiography in clinical
routine were retrospectively enrolled. Intermediate coronary artery stenoses in 516
vessels were additionally hemodynamically assessed by QFR. Invasively assessed
FFR served as reference standard for QFR, resting Pd/Pa and anatomic indices.
Patients were divided into two groups according to their reference vessel diameter
(group 1: £2.8 mm and group 2: >2.8 mm) in project 2. Based on these results, 321
patients with acute coronary syndrome (ACS) and planned staged coronary
intervention were included in project 3 and diagnostic performance of QFR was

investigated by serial measurements.

Results

In project 1, QFR demonstrated significant correlation and good agreement with FFR.
QFR revealed excellent diagnostic performance superior to the resting index Pd/Pa for
identifying functional significance of intermediate coronary artery stenoses. These very
good diagnostic results could be strengthened in project 2 and extended to small-
vessel disease. Based on these results, patients with ACS and multivessel disease in
project 3 revealed excellent diagnostic performance in identifying functional significant
non-culprit lesions with strong correlation and good agreement between QFR

measurements at acute and staged setting.



Conclusion

QFR provides an angiography-based diagnostic tool for hemodynamic assessment of
intermediate coronary lesions with superior diagnostic performance as compared with
resting and anatomic indices irrespective of the reference vessel diameter. The
feasibility and diagnostic accuracy of functional lesion evaluation in setting of ACS

could also be demonstrated and further support QFR as valuable tool in different

patient subsets.



1. Einleitung
1.1. Koronare Herzerkrankung (KHK)

Die koronare Herzerkrankung (KHK) stellt eine der wichtigsten Volkskrankheiten und
weltweit die fihrende kardiovaskulare Todesursache dar (1-3). Ursachlich liegen der
KHK atherosklerotische Veranderungen der Koronararterien zugrunde, die zu einer
Minderperfusion von Kardiomyozyten fuhren (4). Bei der Atherosklerose handelt es
sich um einen multifaktoriellen, chronisch inflammatorischen Umbauprozess der
Gefalintima von Koronararterien. Durch Entstehung von lipidreichen Plaques schreitet

die Verengung des GefalRlumens mit folgender Minderperfusion fort (4).

Kardiovaskulare Risikofaktoren, die die Entstehung einer Atherosklerose
begunstigen, sind zum Beispiel die arterielle Hypertonie, Dyslipidamie, Diabetes
mellitus, Adipositas und Nikotinabusus sowie genetische Pradisposition und eine
positive Familienanamnese, welche definiert ist als erstgradige Familienangehdrige
mit einer diagnostizierten KHK oder KHK-assoziierten Todesursache im Alter von <55
Jahren fUr Manner und <65 Jahren fur Frauen (5). Als chronisch progrediente
Erkrankung, steigen die Pravalenz und die Inzidenz der KHK mit zunehmendem

Lebensalter.

Die KHK kann sich mit Symptomen wie Angina pectoris (AP) mit retrosternalen
und ggf. ausstrahlenden Schmerzen oder aber auch einer Dyspnoe auf’ern (4). Es
werden das chronische (CCS) und das akute Koronarsyndrom (ACS) unterschieden.
Wahrend das CCS klinisch durch chronische, vor allem belastungsabhangige AP-
Beschwerden und eine zunehmende Leistungsminderung auffallen, handelt es sich
beim ACS um eine lebensbedrohliche Manifestation mit oftmals einem vollstandigen
oder partiellen thrombotischen Verschluss einer Koronararterie, was als
Myokardinfarkt bezeichnet wird (4, 6, 7). In Abhangigkeit der betroffenen Anzahl an
Koronararterien wird zwischen einer Ein-, Zwei- und Dreigefalerkrankung unterteilt.
Dabei werden die rechte Koronararterie (RCA) und die linke Koronararterie mit dem
Hauptstamm, dem Ramus interventricularis anterior (RIVA) und dem Ramus

circumflexus (RCX) unterschieden (8).

Therapeutisch werden neben Anderungen des Lebensstils wie korperliche
Bewegung und gesunde Erndhrung, die optimale Blutdruck- und

Cholesterineinstellung sowie die Behandlung des Diabetes mellitus, auch weitere
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medikamentdse Therapien zur Thrombozytenaggregationshemmung eingesetzt (4).
Bei persistierenden Beschwerden wunter leitliniengerechter Therapie oder
pathologischen Befunden in der nicht-invasiven Diagnostik, wie der Belastungs-
Echokardiographie, der Koronar-Computertomographie (CCT), oder auch der
Singlephotonen-Emissionscomputertomographie  (SEPCT), ist eine invasive
Diagnostik mittels Herzkatheteruntersuchung und ggf. gleichzeitiger therapeutischer
Koronarintervention, einer  perkutanen Koronarangioplastie (PTCA), zur

Wiederherstellung der koronaren Perfusion (Revaskularisation) gegeben (9).

1.2. Invasive Diagnostik der KHK

Die Herzkatheteruntersuchung stellt den Goldstandard in der Diagnostik einer KHK dar
und bietet zudem den groRen Vorteil der Moglichkeit zur unmittelbaren
therapeutischen Intervention. Eine Koronarangiographie sollte nur dann durchgefuhrt
werden, wenn die Patientin oder der Patient von einer Revaskularisation profitieren
konnte und mit dieser einverstanden ist (4). Im Rahmen der
Linksherzkatheteruntersuchung wird minimalinvasiv Uber einen arteriellen Zugang, in
der Regel die A. radialis oder die A. femoralis, ein Katheter eingefihrt und nach
Intubation der Koronararterie erfolgt die kontrastmittelgestitzte Darstellung der

Koronararterien mittels Rontgenstrahlen (9).

Die Erkennung von Ischamie-verursachenden Koronararterienstenosen spielt
fur die Revaskularisationstherapie eine entscheidende Rolle. In randomisiert-
kontrollierten Studien konnte nachgewiesen werden, dass die perkutane
Koronarintervention (PCI) nur bei relevanten Ischamie-verursachenden Stenosen von
prognostischem Vorteil ist (10-12). Bei mittelgradigen Koronararterienstenosen ist
bekannt, dass die angiographische Einschatzung mit dem funktionellen Ausmal} einer
Stenose nur wenig korreliert (11, 13-16). So stehen verschiedene Methoden im
Bereich der invasiven Ischamiediagnostik zur Verfigung, die zur hamodynamischen
Beurteilung einer Koronararterienstenose herangezogen werden kdnnen. Aktuelle
Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC) und dem American College of
Cardiology (ACC)/ der American Heart Association (AHA) empfehlen zur Erkennung
von hamodynamisch relevanten und somit interventionsbedurftigen
Koronararterienstenosen bei einer 40-90%igen Reduktion des Gefalkidurchmessers

und Fehlen eines nicht-invasiven Ischamienachweises mit einem Evidenzgrad A und
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Empfehlungsgrad | die Messung der fraktionellen Flussreserve (FFR) (4, 17). Als
Alternative wird der Ruhedruckparameter instantaneous wave-free ratio (18) erwahnt
(4, 17).

1.2.1. Fraktionelle Flussreserve (FFR)

Die FFR wird zur hamodynamischen Beurteilung von Koronararterienstenosen mittels
in die Koronararterie eingefuhrtem Druckdraht, einem mit einem Drucksensor
bestlcktem Draht, unter maximaler Hyperamie bestimmt. Sie berechnet sich aus dem
mittleren Blutdruck distal der Stenose (P4) und dem mittleren aortalen Druck (Pa) unter

maximaler Hyperamie.

Damit wird das Verhaltnis des maximal erreichbaren Blutflusses mit Stenose zu

dem maximal erreichbaren Blutfluss ohne Stenose gebildet (8):

P4
FFR =

unter max. Hyperamie
Pa.

Bei einer FFR von 0,80 oder kleiner wird die Stenose als hamodynamisch
relevant eingestuft und eine Koronarintervention empfohlen. Zahlreiche prospektive,
multizentrische, randomisiert-kontrollierte Studien belegten den prognostischen
Nutzen einer FFR-gefuhrten Revaskularisation sowohl bei Patientinnen und Patienten
mit chronischem Koronarsyndrom (CCS) (11, 12, 19) als auch bei akutem
Koronarsyndrom (ACS) (20-23).

Limitationen der FFR-Messung gehen vor allem durch die Notwendigkeit der
Adenosin-Gabe zur Induktion einer maximalen Hyperamie hervor. Adenosin ist
kontraindiziert bei Patientinnen und Patienten mit pulmonalen Erkrankungen wie
chronisch obstruktiver Lungenerkankung (COPD) oder Asthma bronchiale aufgrund
des erhohten Risikos fur Bronchospasmen, oder auch bei Patientinnen und Patienten
mit Herzrhythmusstérungen wie einem atrioventrikularen (AV)-Block, da der AV-
Knoten durch Adenosin ebenfalls blockiert wird und ein erhdhtes Risiko flr

hohergradige Herzrhythmusstorungen wie ventrikuldre Tachykardien oder Wolff-
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Parkinson-White Syndrom bestehen. In diesen Fallen kdnnen Ruhedruckparameter

als Alternative herangezogen werden (9).

1.2.2. Ruhedruckmessungen

Neben der FFR bestehen weitere Methoden, um die hamodynamische Relevanz einer
Koronararterienstenose unter Ruhebedingungen zu messen. Somit kdnnen
Limitationen der FFR, die auf die Induktion von Hyperamie mittels Adenosins basieren,
behoben werden. Instantaneous wave-free ratio (18), resting full-cycle ratio (RFR) und
diastolic pressure ratio (dPR) sind Beispiele fir Ruhedruckparameter. Sie
unterscheiden sich in der Phase des Herzzyklus, die der Bestimmung des Parameters

zugrunde liegt. Alle Parameter werden mittels Druckdraht gemessen.

!'

.............................................

06

Abbildung 1. Ubersicht zu den Ruhedruckparametern Pd/Pa, RFR, iFR und dPR, sowie der ihrer Berechnung
zugrunde liegenden Phase des Herzzyklus. Die wellenfreie Phase ist grau hinterlegt [Aus: Kern et al. Circulation
Cardiovasc Interv, 2018 (24)].

Bei Pd/Pa handelt es sich um das Verhéltnis des distal der Stenose
gemessenen Drucks (Pd) zum mittleren aortalen Druck (Pa) Uber den gesamten
Herzzyklus. FUr die Bestimmung der iFR wird das Verhaltnis von Pd zu Pa in der
wellenfreien (mittleren) Phase der Diastole gemessen. Hintergrund hierflr ist, dass in
der wellenfreien Phase der Diastole der niedrigste und stabilste mikrovaskulare

Widerstand herrscht und so das Druckverhaltnis ebenfalls stabil ohne schwankende
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Werte bestimmt werden kann (25). Der Messung der dPR liegt die gesamte
diastolische Phase zugrunde (26), wahrend die RFR wie die Pd/Pa Gber den gesamten
Herzzyklus gemessen wird (27). Eine Validierung der Parameter fand im Vergleich
zum Goldstandard FFR in verschiedenen Studien statt und resultierte in Cut-Off
Werten fur die Erkennung von  hamodynamischer Relevanz  einer
Koronararterienstenose  zwischen 0,89 und 0,91 (26-30). Unter den
Ruhedruckparametern liegen die meisten Studiendaten zur iFR vor und zeigten, dass
die iFR dem Goldstandard in der koronaren Funktionsmessung, der FFR, nicht
unterlegen ist und eine iFR-geflhrte Revaskularisationsstrategie vorteilhaft fur das

klinische Outcome von Patientinnen und Patienten ist (18, 25, 26).

1.2.3. Quantitative Flow Ratio (QFR)

Die Quantitative Flow Ratio (QFR) wurde als neue, auf die Angiographie-basierte
Methodik entwickelt, die im Vergleich zum aktuellen Goldstandard FFR weniger invasiv
ist, da kein Druckdraht zum Einsatz kommt und keine medikamentdse Induktion einer
Hyperamie erforderlich ist. Sie verspricht eine schnelle FFR-Messung durch 3D-

Rekonstruktion der Koronararterie und Computer-basierten Flussberechnungen.
Die Berechnung der QFR basiert auf folgenden Prinzipien (31):

- In gesunden epikardialen Koronararterien bleibt der Koronardruck konstant
(32).

- Das Ausmal des Druckabfalls wird durch die Geometrie einer Stenose und
die Stromung, welche durch stromungsdynamische Gleichungen
beschrieben wird, bestimmt (33).

- Die Geometrie einer Stenose kann durch die Abweichung des stenosierten
Lumens zum gesunden Gefal} als Referenz mittels 3D-QCA charakterisiert
werden (34).

- Die koronare Flussgeschwindigkeit bleibt distal im Verhaltnis zur proximalen
Flussgeschwindigkeit erhalten. Die Flussrate in den Hauptkoronararterien

nimmt im GefalRverlauf durch Seitenaste ab (35).

Basierend auf diese Annahmen wurden Flussalgorithmen formuliert und erlauben mit

der 3D-QCA die Berechnung der QFR. Erste Studien wiesen eine sehr gute Korrelation
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im Vergleich zum aktuellen Goldstandard FFR bei Patientinnen und Patienten mit CCS
auf (31, 36).

2. Zielsetzung

Die optimale Diagnostik und Therapie gelten als wichtige Aufgaben der modernen
Medizin. Neben verfugbarer Untersuchungsmethoden liegt das Interesse stets in der
Weiterentwicklung von Methoden, die im klinischen Alltag gut praktikabel und far
Patientinnen und Patienten schonend sind.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde die diagnostische Leistung der auf
Angiographie-basierten QFR mit dem aktuellen Goldstandard in der invasiven
Ischamiediagnostik, der FFR, in grolden Patientenkollektiven in drei definierten
Projekten verglichen. Zunachst erfolgte der direkte Vergleich bei Patientinnen und
Patienten mit CCS und angiographisch mittelgradiger Koronararterienstenose (Projekt
1). AnschlieRend wurde die diagnostische Genauigkeit der Methodik bei Patientinnen
und Patienten mit Lasionen in kleinen Koronararterien untersucht (Projekt 2). Auf die
Erkenntnisse aufbauend wurde die Durchfuhrbarkeit und Zuverlassigkeit der QFR-
Messung bei Patientinnen und Patienten mit ACS und MehrgefalRerkrankung durch

serielle Messungen analysiert (Projekt 3).
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3. Methodik

Die vorliegenden Studien wurden mit Zustimmung der Ethik-Kommission der Charité
(EA2/059/15 und EA1/270/16) sowie unter Beachtung der Satzung der Charité zur
Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis und im Einklang mit der Deklaration von
Helsinki durchgefuhrt.

3.1. Studienpopulation

Projekte 1 und 2:

Ein grolRes Patientenkollektiv aus 436 Patientinnen und Patienten mit 516

Koronararterien, die im Rahmen ihrer diagnostischen Koronarangiographie zwischen
Juli 2015 und Dezember 2017 in der Klinik fir Kardiologie der Charité -
Universitatsmedizin Berlin (Campus Benjamin Franklin) eine FFR-Messung ihrer
mittelgradigen Koronararterienstenose erhielten, wurden in die vorliegenden Analysen
eingeschlossen. Die Einschatzung des Schweregrades der Koronararterienstenosen
(40-70% stenosierter Durchmesser) und die Indikationsstellung zur FFR-Messung
erfolgte entsprechend aktueller Leitlinien und Empfehlungen nach visueller
Einschatzung durch die behandelnde interventionelle Kardiologin oder den
behandelnden interventionellen Kardiologen (4, 9). Ausschlusskriterien umfassten ein
ACS, In-Stent-Restenosen, Koronararterien-Bypass (CABG) des zu beurteilenden
Gefalles, technisch fehlerhafte Dokumentation der Pd/Pa- bzw. FFR-Druckkurven,
sowie Grunde, die keine gute QFR-Messung erlaubten wie eine schlechte
angiographische Bildqualitat, das Fehlen zweier Projektionen, die mindestens 25°
voneinander abweichen, Gefalluberlappung oder -stauchung, ostiale Stenosen oder

schlechte Kontrastmittelflllung des Gefalles.

Projekt 3:
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden 321 Patientinnen und Patienten mit

akutem  Koronarsyndrom (ST-Hebungsinfarkt (STE-ACS) oder Nicht-ST-
Hebungsinfarkt (NSTE-ACS)) untersucht, die zwischen Februar 2014 und Marz 2017
in der Klinik fur Kardiologie der Charité — Universitatsmedizin Berlin (Campus Benjamin
Franklin), eine PCI des Gefaltes mit ACS-verursachender Culprit-Lasion erhielten. Bei

321 Patientinnen und Patienten mit geplanter zweiter Prozedur in mindestens einem
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Non-Culprit Gefall mit einer Koronararterienstenose >70% nach visueller Schatzung
fand eine serielle QFR-Messung in 513 Non-Culprit Gefalen statt (zum Zeitpunkt des
ACS und zum Zeitpunkt der geplanten zweiten Prozedur im Verlauf).
Ausschlusskriterien waren ACS mit kardiogenem Schock oder Reanimation,
Typ Il Myokardinfarkt, frihere Bypassversorgung oder Indikation zur dringlichen
Bypass-Operation, sowie weitere Faktoren, die keine QFR-Analyse erlaubten wie
schlechte Bildqualitat, das Fehlen zweier Projektionen mit mindestens 25°
Abweichung, geringe Kontrastmittelfillung der Koronararterie, ausgepragte
Uberlappung oder Kiirzung in der Projektion der Koronararterien, GefaRe mit
chronischem Totalverschluss oder die Gefalte mit Non-Culprit Lasion, die wahrend der

ACS-Prozedur bereits eine PCI erhielten.

3.2. Messung der Fraktionellen Flussreserve (FFR)

Die Messung der FFR und Pd/Pa wurde nach aktuellen Leitlinien und Empfehlungen
wahrend einer Linksherzkatheteruntersuchung mit Koronarangiographie durchgefihrt
(4,6,9, 17, 37). Zu Beginn der Herzkatheteruntersuchung wurden 5.000 Einheiten (IE)
von unfraktioniertem Heparin flr eine therapeutische Antikoagulation und 200 ug
Nitroglycerin verabreicht. Uber einen 6 French (F) Fihrungskatheter wurde ein mit
Drucksensor ausgestatteter Draht bis in die Aorta vorgefuhrt. Nach Kalibrierung wurde
der Druckdraht wenige Millimeter in die Koronararterie weiter vorgeschoben und es
erfolgte eine erneute Kalibrierung nach Einfuhren des Druckdrahtes 1 bis 2 mm distal
des Fuhrungskatheters. Daraufhin wurde der Druckdraht bis nach mind. 2 bis 3 cm
distal der Stenose vorgefuhrt. Pd/Pa wurde durch den mittleren Ruhedruck distal der
Stenose geteilt durch den mittleren aortalen Druck wahrend eines ganzen Herzzyklus
berechnet. Anschliefend wurde eine Adenosin-Infusion (140 pug/kg KG/min) wahrend
ca. 2 Minuten gegeben, um eine stabile maximale Hyperamie zu erzielen. Simultan
wurden die Drucke mittels Druckdraht gemessen und aufgezeichnet. Alle
aufgezeichneten Druckkurven wurden fur die Studie durch erfahrene Kardiologinnen
und Kardiologen, die fur die QFR-Ergebnisse verblindet waren, auf Qualitat der

Aufzeichnung und gemessene Pd/Pa sowie FFR Werte gepruft.
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3.3.

Messung der 3D-Quantitative Coronary Angiography (3D-QCA) und
Quantitative Flow Ratio (QFR)

Die Messungen der 3D-QCA und QFR wurden mit der validierten Software QAngio
XA/3D von Medis (Leiden, Niederlande) durchgefuhrt. Im Nachfolgenden wurden die

einzelnen Analyseschritte naher beschrieben:

1)

2)

In einem ersten Schritt wurden zwei Aufnahmen ausgewahlt, deren
Projektionsebenen mindestens 25° voneinander abwichen, die wenig
Uberlappung oder Stauchung der GefaRe darstellten sowie eine gute
Kontrastmittelfillung aufwiesen. Das zu analysierende Gefall sollte
madglichst senkrecht zu der gelben Unterstitzungslinie sein (s. Abb. 2),
wodurch eine genauere 3D-Rekonstruktion aus den beiden Aufnahmen

ermdoglicht wird.

P | . b

Abbildung 2. Schritt-fiir-Schritt QFR Analyse mit QAngio XA/3D (Medis, Leiden): Auswahl zweier
Projektionsebenen

FUr eine optimale 3D-Rekonstruktion wurden innerhalb dieser Serien Bilder
in der Enddiastole gewahlt, da hier die GefalRe maximal gestreckt waren und
Uberlappungen sowie Stauchungen am ehesten vermieden wurden. Die
Bestimmung der enddiastolischen Phase war anhand der
Elektrokardiographie (EKG) (s. Abb, 3) oder auch visuell an der Streckung
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3)

der Koronararterien und ggf. der Kontrastmittelfillung der Aortenwurzel und

Darstellung der verschlossenen Aortenklappentaschen maoglich.

Medis i @ Testcase_2_AE_CBI ) 01.01.1900

Select image v

Abbildung 3. Schritt-flir-Schritt QFR Analyse mit QAngio XA/3D (Medis, Leiden): Auswahl von
Bildern in der Enddiastole

Daraufhin wurde eine anatomische Landmarke definiert, die in beiden
Projektionen gut erkennbar ist. Seitendste und auch Septalaste sind
besonders gut geeignet (s. Abb. 4). Sofern mdglich, sollte eine anatomische
Landmarke mdglichst nah an der Ziellasion sein, da hier mit Sicherheit eine
Ubereinstimmung beider Projektionen gegeben ist und einer Verzerrung im

Zielbereich vorgebeugt werden kann.

Medis i @ Testcase_2_AE_CBF (M) 01.01.1900

mical landmark

Abbildung 4. Schritt-fiir-Schritt QFR Analyse mit QAngio XA/3D (Medis, Leiden): Bestimmung einer
anatomischen Landmarke
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4)

5)

Im nachsten Schritt wurde das Analysesegment fir eine QFR-Messung
markiert. FUr die Messung in der rechten Koronararterie (RCA) sollte die
Analyse proximal moglichst nah am Ostium allerdings distal des
FUhrungskatheters beginnen, fir den Ramus interventricularis (RIVA) am
Abgang (s. Abb, 5) oder bei Vorliegen einer ostialen RIVA-Stenose im
Hauptstamm und im Falle des Ramus circumflexus (RCX) ebenfalls am
Abgang bestimmt werden. Fur das Ende wurde distal im Gefal ein Seitenast
oder Septalast festgelegt (s. Abb. 5), der in beiden Aufnahmen zu erkennen
war. Aulerdem bestand die Maglichkeit die griine Pfadlinie (engl. ,pathline®)
zu korrigieren. Im Bereich von Seitenasten, Uberlappungen oder z.B. gut
kontrastierten Sonden von Devices wie Schrittmachern kdnnten Korrekturen

erforderlich sein.

Abbildung 5. Schritt-fiir-Schritt QFR Analyse mit QAngio XA/3D (Medis, Leiden): Bestimmung des
Analysesegments mit Start- und Endpunkt

Nachfolgend konnten Korrekturen an den Konturen vorgenommen werden
(s. Abb. 6). Vor allem im Bereich von Seitenasten, Septalasten oder bei

Uberlappungen sollten die Konturen genau geprift und ggf. korrigiert
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werden. Je hoher die Bildqualitat und Kontrastmittelflllung, desto weniger

Korrekturen werden in diesem Schritt notwendig.

Medis

Abbildung 6. Schritt-fiir-Schritt QFR Analyse mit QAngio XA/3D (Medis, Leiden): Uberpriifung und
Korrektur der GeféBkonturen

6) Im folgenden Schritt fand die Uberpriifung der Korrespondenz beider Bilder
fur die 3D-Rekonstruktion des Analysegefalles statt. Es wurde ein
Kurvendiagramm mit dem minimalen (gelbe Linie) und maximalen
GefalRdurchmesser (blaue Linie) Uber das Analysesegment dargestellt (s.
Abb. 7). Diese Linien sollten mdglichst Uberlappend bzw. dicht beieinander
verlaufen und somit eine gute Ubereinstimmung der Gefalkonturen tber
beide Projektionen graphisch darstellen. Bei grofleren Abweichungen
sollten vorausgehende Schritte erneut gepruft und Korrekturen

vorgenommen werden. Insgesamt konnte somit auf eine gute
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7)

Ubereinstimmung basierende 3D-Rekonstruktion des zu analysierenden

Gefalles erreicht werden.

Medis i @ Testcase_2_AE_CBF (M) 01.01.1900

Abbildung 7. Schritt-fiir-Schritt QFR Analyse mit QAngio XA/3D (Medis, Leiden): Uberpriifung der
Korrespondenz

Daraufhin wurde das Referenzmodell ausgewahlt. Hierbei wurde zwischen
LAuto“ fur eine automatische Bestimmung der Referenz, ,Normals® fur die
manuelle Bestimmung von gesunden GefalRabschnitten und ,Fixed
Proximal® fur die Bestimmung eines festen proximalen Gefalddurchmessers
und distalen gesunden GefalRabschnitts unterschieden. Im vorliegenden
Beispiel lag eine sehr gute Ubereinstimmung der GefaRkonturen mit
deutlicher Abgrenzung der Koronararterienstenose vor. Die gesunden

Gefallabschnitte proximal und distal der Stenose verlaufen ungefahr auf
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8)

einer Linie mit der roten Referenzgeraden, sodass in diesem Beispiel die

»Auto“-Referenz geeignet erschien (s. Abb. 8).

Medis i @ Testcase_2_AE_CBF (M) 01.01.1900

Check the reference at the most healthy locations

Foreshortening: 3.2%

Foreshortening: 2.2%

Abbildung 8. Schritt-fiir-Schritt QFR Analyse mit QAngio XA/3D (Medis, Leiden): Bestimmung des
Referenzmodells

Anschlie®end musste der analysierte Segmenttyp ausgewahlt werden.
Hierbei wurde zwischen Hauptstamm/ RIVA (engl. left main/ left anterior
descending coronary artery, LAD) und einer anderen Koronararterie
unterschieden (s. Abb. 9). Aufgrund des grolden Versorgungsgebietes und
der deutlich mehr Seiten- und Septalaste des RIVA wurde eine
Beeintrachtigung des Flusses in der Berechnung mitbertcksichtigt. Darauf

basierend fand die 3D-Rekonstruktion des GefalRles statt und unter
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9)

Berucksichtigung eines fixen empirischen Blutflusses von 0,35 m/s wurde
die fixed-flow QFR kalkuliert.

Medis | @ Testcase_2_AE_CBF (M) 01.01.1900

Fixed Flow Vessel QFR: 0.71

Select Frame Counting or continue with Fixed Flow

Segment Type:
Flow Model:

Abbildung 9. Schritt-flir-Schritt QFR Analyse mit QAngio XA/3D (Medis, Leiden): 3D-Rekonstruktion
mit Ermittlung der fixed-flow QFR

FUr eine genauere Berechnung der QFR auf Basis des tatsachlichen
Kontrastmittelflusses wurde im nachsten Schritt die Bildzahlung (engl.
s»frame counting®) durchgefuhrt. Dazu wurden die Bilder fur den Start
(Kontrastmittel erreicht Startlinie des Analysesegments, s. Abb. 10) und das
Ende (Kontrastmittel erreicht Endlinie des Analysesegments, s. Abb. 11)

bestimmt.

Medis i @ Testcase_2_AE_CBF (M) 01.01.1900

Set confid SREYE N

Segment Type
Flow Model:

Patient state:

Abbildung 10. Schritt-fiir-Schritt QFR Analyse mit QAngio XA/3D (Medis, Leiden): Bildz&hlung zur
Bestimmung der contrast-flow QFR, Eintritt des Kontrastmittels in das Analysesegment

24



Abbildung 11. Schritt-fiir-Schritt QFR Analyse mit QAngio XA/3D (Medis, Leiden): Bildzéhlung zur
Bestimmung der contrast-flow QFR, Kontrastmittelfiillung des gesamten Analysesegments, Erreichen
des Endpunktes

10)Abschlieliend wurde die contrast-flow QFR berechnet (s. Abb. 12) und mit

Abschluss der Analyse ein Ergebnisbericht erstellt.

Medis i @ Testcase_2_AE_CBF (M) 01.01.1900

Contrast Vessel QFR: 0.68

User

ICCI ™ 0 |
MLD

%D Stenosis m

Residual QFR -E_

Foreshortening: 2.2%

Abbildung 12. Schritt-fiir-Schritt QFR Analyse mit QAngio XA/3D (Medis, Leiden): 3D-Rekonstruktion
mit ermittelter contrast-flow QFR

Der Ergebnisbericht beinhaltet sowohl die 3D-QCA Analyse mit Angaben

zur Lasionslange, Durchmesserstenose, Flachenstenose und dem
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minimalen GefalRdurchmesser, als auch die fixed-flow und contrast-flow
QFR-Werte.

3.4. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mittels SPSS (Version 25.0, SPSS, IBM Corp.,
Chicago, IL, USA) und MedCalc (Version 18.10.2, MedCalc, Ostend, Belgien). Dabei
wurde ein p-Wert von <0.05 als statistisch signifikant definiert.

Als deskriptive Parameter wurden fur kategoriale Daten die Anzahl und der
Prozentsatz angegeben, wahrend flr kontinuierliche Daten der Mittelwert + die
Standardabweichung oder der Median und der Interquartilbereich berechnet wurden.
Die Untersuchung auf Normalverteilung erfolgte mittels Shapiro-Wilks-Test. Der
Vergleich zweier Gruppen in Projekt 2 wurde mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests oder des
Mann-Whitney-U Tests durchgefuhrt. Patientencharakteristika sowie Angaben zur
Prozedur wurden auf die Patientenzahl basierend und Gefal- und
Lasionscharakteristika, sowie hamodynamische Messungen auf die GefalRanzahl
basierend analysiert. Die Korrelation zwischen QFR und Pd/Pa mit FFR in den
Projekten 1 und 2, sowie die Korrelation zwischen QFR-Messungen zum Zeitpunkt des
ACS und der geplanten zweiten Prozedur im Follow-Up (Projekt 3) wurden mit dem
Spearman’s Korrelationskoeffizienten berechnet. Mittels Bland-Altman Analysen
wurden die Parameter verglichen und die Ubereinstimmungen bestimmt. Zur Analyse
der diagnostischen Genauigkeit einer QFR-Messung wurden Sensitivitat, Spezifitat,
positiv pradiktiver Wert, negativ pradiktiver Wert, positives Likelihood Ratio und
negatives Likelihood Ratio determiniert. Hierfur wurde — angelehnt an bisherigen
Studien — in den Projekten 1 und 2 eine FFR <0,80 als Cut-Off bestimmt (31, 38). In
dem Projekt 3 wurde eine QFR-Messung von <0,80 fur hamodynamisch relevante
Stenosen zum Zeitpunkt der geplanten zweiten Prozedur als Referenz genommen (31,
36). Fur die Bestimmung der diagnostischen Genauigkeiten von QFR, Pd/Pa und
anatomischen Parametern wie MLD, Durchmesserstenose und Flachenstenose in den
Projekten 1 und 2 wurden Receiver-Operating Characteristic (ROC) Kurven konstruiert
und die Flache unter der Kurve (,Area under the curve®, AUC) mit einem

Konfidenzintervall von 95% bestimmt.

26



4. Ergebnisse

Die Ergebnisse der vorliegenden Projekte werden im Folgenden zusammengefasst
und konnten vorab in drei internationalen, peer-reviewed Fachzeitschriften publiziert
werden:

e Projekt 1: Stahli BE, Erbay A, Steiner J, Klotsche J, Mochmann HC, Skurk C,
Lauten A, Landmesser U, Leistner DM. Comparison of resting distal to aortic
coronary pressure with angiography-based quantitative flow ratio. International
Journal of Cardiology, 2019 Mar 15;279:12-17 (39)

e Projekt 2: Erbay A, Steiner J, Lauten A, Landmesser U, Leistner DM, Stahli BE.
Assessment of intermediate coronary lesions by fractional flow reserve and
quantitative flow ratio in patients with small-vessel disease. Catheterization and
Cardiovascular Interventions, 2019;1-9 (40)

e Projekt 3: Erbay A, Penzel L, Abdelwahed YS, Klotsche J, Schatz AS, Steiner
J, Haghikia A, Landmesser U, Stahli BE, Leistner DM. Feasibility and diagnostic
reliability of quantitative flow ratio in the assessment of non-culprit lesions in
acute coronary syndrome. International Journal of Cardiovascular Imaging,
2021 Jun; 37(6):1815-1823 (41)

41. Projekt1

Es konnten insgesamt 516 Koronararterien von 436 Patientinnen und Patienten
(32,1% Frauen, Medianes Alter von 71,5 Jahren) untersucht werden. Kardiovaskulare
Risikofaktoren waren haufig. Insgesamt 87,8% der Patientinnen und Patienten wiesen
eine arterielle Hypertonie auf, 79,1% eine Dyslipidamie und 22,5% einen Diabetes
mellitus. Die untersuchten Gefalle waren im Median um 41% stenosiert. Eine
hamodynamische Signifikanz, definiert als FFR <0.80, konnte in 100 Patientinnen und
Patienten (19,4%) nachgewiesen werden. Die QFR betrug im Median 0,89 und zeigte
eine starke Korrelation zur FFR mit r=0,82 und eine sehr geringe mittlere Differenz von
0,011 in der Bland-Altmann Analyse. Der Ruhe-Index Pd/Pa war im Median 0,95 und
wies ebenfalls eine signifikante Korrelation mit der FFR auf (r=0,77). Dem gegenuber
stehen die anatomischen Indizes mit sehr viel schwacheren Korrelationen (Minimaler
Lumendurchmesser, MLD: r=0,35; Durchmesserstenose: r=0,37 und Flachenstenose:
r=0,37). Die QFR zeigte mit einer AUC von 0,98 in der ROC-Analyse im Vergleich zu
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Pd/Pa (AUC 0,90) und anatomischen Merkmalen wie dem MLD (AUC 0,72) oder
Diameterstenose (AUC 0,76) eine bessere diagnostische Leistung. Die diagnostische
Genauigkeit in der Erkennung von Patientinnen und Patienten mit einer FFR <0.80 und
somit interventionsbedurftigen Stenosen war mit 93,4% fur QFR <0.80 hoéher als mit
84,3% fur Pd/Pa <0.91 (39).

4.2. Projekt 2

Die Gruppe 1 wurde durch einen Referenzdurchmesser der analysierten Gefalle
<2,8mm charakterisiert und umfasste 225 Patientinnen und Patienten, wahrend 211
Patientinnen und Patienten mit einem GefalRdurchmesser von >2,8mm Gruppe 2
bildeten. Der Gefalldurchmesser beider Gruppen lag im Median bei 2,5mm in Gruppe
1 und 3,3mm in Gruppe 2. Die Durchmesserstenose (41,4% vs. 41,4%, p=0,20) sowie
die Flachenstenose (55,9% vs. 57,5%, p=0,48) unterschieden sich nicht zwischen den
Gruppen. In der funktionellen Beurteilung wies Gruppe 1 sowohl bei der invasiven
FFR-Messung mit 0,87 im Vergleich zu 0,89 in Gruppe 2 niedrigere Ergebnisse als
auch bei der auf Angiographie-basierten QFR-Analyse mit 0,88 in Gruppe 1 im
Vergleich zu 0,91 in Gruppe 2 (p<0,001) auf. Hamodynamisch signifikante
Koronararterienstenosen wurden deutlich haufiger in Gruppe 1 gemessen. So wiesen
in der FFR-Messung 24,1% der Gruppe 1 im Vergleich zu 14,2% in Gruppe 2 eine
funktionell relevante Stenose — definiert als FFR <0,80 — auf. Fiur eine QFR <0,80 lagen
die Werte bei 20,4% in Gruppe 1 und 11,8% in Gruppe 2. Die Korrelation der QFR mit
der FFR war in beiden Gruppen sehr gut (Gruppe 1: r=0,84, und Gruppe 2: r=0,77).
Eine gute Ubereinstimmung konnte in der Bland-Altman Analyse unabhéngig vom
GefalRdurchmesser gezeigt werden (mittlere Differenz von 0,011 in Gruppe 1 und
0,012 in Gruppe 2). In der ROC-Analyse zur Erkennung von funktionell relevanten
Koronararterien, zeigten beide Gruppen ahnliche AUCs fur die QFR (AUC 0,98 flr
Gruppe 1 vs. 0,97 fur Gruppe 2; Differenz beider Flachen: 0,01; p=0,26) (40).

4.3. Projekt3

Die serielle Beurteilung von Koronararterien bei Patientinnen und Patienten mit ACS
und MehrgefalRerkrankung erfolgte in 512 Gefaltken ohne ACS-verursachende Lasion

mittels 3D-QCA und QFR Analysen. Das mediane Zeitintervall zwischen ACS-Ereignis
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und der geplanten zweiten Prozedur lag bei 49 Tagen. Es wurden keine Anderungen
im minimalen Durchmesser (1,4mm bei Index-Prozedur vs. 1,3mm bei geplanter
zweiter Prozedur, p=0,33) sowie des stenosierten Durchmessers (46,6% vs. 45,3%,
p=0,10) festgestellt. Eine hamodynamisch relevante Stenose, die durch eine QFR
<0,80 definiert wurde, konnte wahrend der Index-Prozedur in 211 Gefalden (41,1%)
und im Follow-Up in 201 GefalRen (39,2%) ermittelt werden. Die QFR von
Koronararterien ohne ACS-verursachende Stenose war zwischen den Analysen
wahrend der Index-Prozedur und geplanten zweiten Prozedur vergleichbar (0,86 vs.
0,87, p=0,11). Die seriellen QFR-Messungen ergaben eine exzellente Korrelation
(r=0,94) und sehr gute Ubereinstimmung (mittlere Differenz -0,008). Unter
Berucksichtigung einer QFR-Messung <0,80 wahrend der zweiten geplanten Prozedur
als Referenz, zeigte die QFR-Analyse im ACS eine sehr hohe Sensitivitat mit 95,0%
und Spezifitat mit 93,6% sowie diagnostische Genauigkeit mit 94,2%. Durch die
seriellen QFR-Messungen konnten 26 Gefalte (5,1%) ermittelt werden, deren QFR-
Ergebnisse sich zum Zeitpunkt des ACS und im Verlauf bei geplanter zweiter Prozedur
unterschieden. Von diesen 26 GefalRen hatten 18 GefalRe mit hamodynamisch
signifikanter Stenose wahrend der ACS-Index-Prozedur keine funktionelle Relevanz
im Verlauf (QFR im ACS 0,76 vs. QFR im Verlauf 0,85; p<0,001). Dagegen wiesen 8
der 26 Gefale, die funktionell zunachst als nicht signifikant eingestuft wurden, im
Verlauf eine hdmodynamisch relevante Stenose auf (QFR im ACS 0,84 vs. QFR im
Verlauf 0,78; p<0,05). Alle dieser 26 Gefalde befanden sich im Graubereich rund um
den QFR Cut-Off Wert von 0,75 - 0,85 (41).
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5. Diskussion

Ziel dieser Arbeit war der Vergleich zwischen der auf Angiographie-basierten QFR und
dem aktuellen Goldstandard in der invasiven Ischamiediagnostik, der FFR. Es konnte
im ersten Schritt gezeigt werden, dass die QFR eine sehr gute Korrelation und
diagnostische Genauigkeit im direkten Vergleich mit der FFR bei Patientinnen und
Patienten mit CCS und invasiver Ischamietestung im Rahmen der klinischen Routine
aufweist. Diese demonstrierte eine bessere diagnostische Performance der QFR im
Vergleich zum Ruheindex Pd/Pa gegeniber dem Goldstandard FFR. Die
nachfolgende Untersuchung der funktionellen Beurteilung von
Koronararterienstenosen in kleinen Gefalden lieferte zudem eine sehr gute Korrelation
und Genauigkeit der QFR im Vergleich mit der FFR unabhangig vom
Referenzdurchmesser der untersuchten Gefalle. Auf diese Ergebnisse im CCS
aufbauend konnte durch eine serielle Analyse die Durchfuhrbarkeit und Zuverlassigkeit

einer QFR-Messung im ACS demonstriert werden.

5.1. Stellenwert der invasiven Ischamiediagnostik

Die rein visuelle Einschatzung des Schweregrades einer Koronararterienstenose ist
limitiert und korreliert nur wenig mit dem funktionellen Ausmal einer Lasion (11, 13-
16). Fur die Detektion von funktionell signifikanten Stenosen stehen im Bereich der
invasiven Ischamiediagnostik verschiedene Druckdraht-basierte Messungen zur
Verfugung. Die FFR, welche unter Induktion von maximaler Hyperamie bestimmt wird,
hat sich sowohl fur das kurz- als auch das langfristige klinische Outcome bei
Patientinnen und Patienten mit CCS und ACS vorteilhaft bewiesen (11, 12, 19, 20, 22,
42). Ruheindizes wie iFR, RFR oder dPR werden immer haufiger im klinischen Alltag
eingesetzt und bringen den Vorteil, dass keine Hyperamie-Induktion erforderlich ist
(30, 43). Die Gabe von Adenosin, dem am haufigsten verwendeten Mittel zur
Hyperamie-Induktion fur die Ermittlung der FFR, ist bei Patientinnen und Patienten mit
AV-Block oder pulmonalen Erkrankungen, wie Asthma bronchiale oder mittel- bis
schwergradiger COPD kontraindiziert, sodass bei diesen Patientinnen und Patienten
lediglich die Beurteilung mittels Ruheindizes in Frage kommt. Die FFR stellt unter den
verfugbaren Messmethoden allerdings das am differenziertesten untersuchte

Verfahren dar, dessen Vorteil in zahlreichen randomisiert-kontrollierten Outcome-
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Studien nachgewiesen worden ist (12, 19, 20, 22, 38, 42). Gefolgt wird sie von dem
Ruhedruckparameter iFR (18, 44).

5.2. QFR als Alternative in der Ischamiediagnostik

Die QFR bietet als Angiographie-basiertes Verfahren die Moglichkeit, zahlreiche
Limitationen der invasiv gemessenen FFR zu Uberwinden. Faktoren wie eine langere
Untersuchungsdauer, die Verwendung eines zusatzlichen Druckdrahtes und damit
einhergehende Risiken und erhdhte Untersuchungskosten sowie Kontraindikationen
zur Induktion von Hyperamie gehdren im Gegensatz zur FFR nicht der QFR an. Dass
eine schnelle Durchfuhrung mdglich und kurze Analysezeit bei der QFR erforderlich
ist, konnte in der FAVOR |l Europa-Japan Studie gezeigt werden (36). Die QFR birgt
somit das Potential eines attraktiven und gut geeigneten Verfahrens zur schnellen
hamodynamischen Beurteilung von Koronararterienstenosen sowohl bei Patientinnen

und Patienten mit CCS als auch solchen mit ACS.

5.3. Ergebnisse der Projekte in diesem Kontext

Die Ergebnisse erster Studien mit einer sehr guten Korrelation und Genauigkeit der
QFR bei Patientinnen und Patienten mit CCS (31, 36, 45) konnten in den Projekten 1
und 2 unterstiitzt und um die Uberlegenheit in der diagnostischen Genauigkeit
gegenuber dem Ruhe-Index Pd/Pa (diagnostische Genauigkeit: 93,4% fur QFR vs.
84,33% fur Pd/Pa) speziell auch flr Stenosen in kleinen Koronararterien
(diagnostische Genauigkeit: 94,1% fur Stenosen <2,8 mm und 92,7% flr Stenosen
>2,8mm) erweitert werden. Die PCI von Lasionen in kleinen Koronararterien geht mit
einem erhohten Risiko fur In-Stent-Restenosen einher (46-48), weshalb die
Indikationsstellung mit besonderer Sorgfalt erfolgen sollte. Ein prognostischer Vorteil
konnte bei einer FFR-gefuhrten PCI dieser Lasionen beobachtet werden (49). In
Projekt 2 wurden interventionsbedurftige Stenosen vermehrt in der Gruppe 1 mit einem
Gefalldurchmesser <2,8 mm beobachtet. So wird deutlich, dass es sich um eine
Erkrankung mit hoher Pravalenz handelt und eine funktionell geflhrte
Revaskularisationsstrategie hier von zunehmender Bedeutung ist. Die QFR bietet fur

diese Patientinnen und Patienten die Moglichkeit der schnellen, verlasslichen und mit
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dem Goldstandard FFR zu vereinbarender funktioneller Beurteilung dar, welche in
Projekt 2 erstmalig demonstriert werden konnte.

Wahrend im CCS die funktionelle Evaluation von Stenosen breite Anwendung
findet, wird die FFR-Messung trotz multizentrischer, randomisiert-kontrollierter Studien
mit eindeutigem prognostischen Vorteil fur eine FFR-gefuhrte komplette
Revaskularisationsstrategie bei Patientinnen und Patienten mit ACS (20, 22) im
klinischen Alltag nur wenig angewandt (50). Eines der moglichen Grinde stellt das
Vorhandensein einer mikrovaskularen Dysfunktion in einer inflammatorischen
Umgebung und damit einhergehend eine veranderte Hdmodynamik im akuten Stadium
dar, welche die funktionellen Ergebnisse verfalschen kdnnten (51). Dass ein hoher
mikrovaskularer Widerstandsindex (index of microvascular resistence, IMR) die
Korrelation von QFR zu FFR negativ zu beeintrachtigen scheint, wurde in einer ersten
Studie gezeigt (52). Nichtsdestotrotz konnte in Projekt 3 die zuverlassige Durchflihrung
von QFR-Analysen im akuten Setting mit einer sehr hohen diagnostischen Genauigkeit
von 94,15% bei serieller QFR-Messung (durchschnittliche Zeit zwischen beider
Messungen 45 Tage) demonstriert werden. Lediglich 26 Lasionen konnten identifiziert
werden, deren hamodynamische Relevanz zum Zeitpunkt des ACS anders als im
Follow-Up eingestuft wurde. Dies entspricht 5,1% aller analysierten Patientinnen und
Patienten und steht fur robuste Messungen bei nahezu 95% der Analysen. Die
entscheidende Frage bei unterschiedlicher Einschatzung der hamodynamischen
Relevanz im ACS und im Follow-Up richtet sich an die klinische Bedeutung dieser
Ergebnisse. Anzumerken ist, dass es sich bei den 5,1% der Analysen um QFR-Werte
rund um den Cut-Off Bereich von 0,80 handelt. Eine differenzierte Untersuchung von
Patientinnen und Patienten mit QFR-Werten um den Schwellenwert von 0,80 und eine

Analyse des klinischen Outcomes kdnnte wichtige Hinweise liefern.

5.4. Limitationen

Einige Limitationen muissen im Kontext dieser Dissertationsarbeit berucksichtigt
werden. Zunachst ist aufzuflhren, dass es sich um monozentrische
Beobachtungsstudien handelt, fur die QFR-Messungen im CorelLab Setting
durchgefuhrt worden sind. Die Verwendung von Koronarangiographien aus der
klinischen Routine fuhrte zum Ausschluss von 8,7% der Gefalde in den Projekten 1

und 2 sowie 20,1% der Gefalde in Projekt 3 aufgrund von angiographischen Kriterien,
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die eine QFR-Messung nicht ermdglichten. Diese kdnnten bei prospektiv zum Zweck
der Angiographie-basierten Beurteilung durch die QFR akquirierten Aufnahmen
minimiert werden. Die Einschatzung einer mittelgradigen Koronararterienstenose
erfolgte visuell durch die interventionelle Kardiologin oder den interventionellen
Kardiologen, wodurch madglicherweise weniger Koronararterienstenosen als
hamodynamisch relevant eingestuft wurden. Die Auswahl einer heterogeneren Gruppe
wirde die Aussagekraft und Ubertragbarkeit der Ergebnisse verstarken. Trotz der
limitierenden Faktoren stellt die vorliegende Arbeit den klinischen Alltag im
Herzkatheterlabor dar und die Ergebnisse der drei Projekte unterstitzen die breite

Anwendbarkeit der QFR in der klinischen Routine.

5.5. Implikationen fir Praxis oder zukilinftige Forschung

Insgesamt kann eine zuverlassige Beurteilung des funktionellen Ausmalles einer
Koronararterienstenose von Draht- und Adenosin-basierten Methoden auf
Angiographie-basierte Verfahren Uberfuhrt werden. Dies bringt die grol3en Vorteile
einer klrzeren Untersuchungsdauer, von weniger Materialverbrauch und
Durchfuhrbarkeit bei Patientinnen und Patienten, bei denen Kontraindikationen fur
Adenosin bestehen. Die vorliegenden Ergebnisse unterstreichen die zuverlassige
Leistung der QFR unabhangig der Form der KHK und bieten eine gute Grundlage fur
nachfolgende Outcome-Studien.

Erstmals konnte die kurzlich publizierte FAVOR Il China Studie im
prospektiven, multizentrischen, randomisiert-kontrollierten Studiendesign den
prognostischen Vorteil einer QFR-gefluhrten Interventionsstrategie flir das 1-Jahres-
Outcome zeigen (53). Weitere Studien werden erwartet, um die prognostische

Bedeutung einer QFR-gefuhrten Revaskularisationsstrategie zu bewerten.
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6. Schlussfolgerungen

In dieser Dissertationsarbeit konnte gezeigt werden, dass die auf Angiographie-
basierte QFR im Vergleich zum aktuellen Goldstandard in der invasiven
Ischamiediagnostik, der FFR, eine sehr gute Korrelation und diagnostische
Genauigkeit in der Beurteilung von mittelgradigen Koronararterienstenosen im CCS
aufweist. Vergleichbare Resultate konnten bei Patientinnen und Patienten mit
mittelgradigen Lasionen in kleinen Koronararterien erzielt werden. Darauf aufbauend
konnte durch serielle QFR-Messung bei Patientinnen und Patienten mit ACS
demonstriert werden, dass es sich bei der QFR um ein zuverlassiges und robustes
diagnostisches Tool im ACS handelt. Die prognostische Bedeutung einer auf QFR-
basierten Revaskularisationsstrategie steht im Mittelpunkt aktueller Studien wie der
FAVOR IlI-Studie (NCT03729739), der PIONEER IV-Studie (NCT04923191) oder der
FIRE Studie (NCT03772743) und kann in Zukunft eine weniger invasive, schnelle
Alternative in der funktionellen Beurteilung von mittelgradigen
Koronararterienstenosen bei Patientinnen und Patienten mit CCS als auch ACS

darstellen.
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Abstract

Several studies have demonstrated the feasibility and safety of hemodynamic assessment of non-culprit coronary arteries in
setting of acute coronary syndromes (ACS) using fractional flow reserve (FFR) measurements. Quantitative flow ratio (QFR),
recently introduced as angiography-based fast FFR computation, has been validated with good agreement and diagnostic
performance with FFR in chronic coronary syndromes. The aim of this study was to assess the feasibility and diagnostic
reliability of QFR assessment during primary PCI. A total of 321 patients with ACS and multivessel disease, who underwent
primary PCI and were planned for staged PCI of at least one non-culprit lesion were enrolled in the analysis. Within this
patient cohort, serial post-hoc QFR analyses of 513 non-culprit vessels were performed. The median time interval between
primary and staged PCI was 49 [42-58] days. QFR in non-culprit coronary arteries did not change between acute and staged
measurements (0.86 vs 0.87, p=0.114), with strong correlation (r=0.94, p<0.001) and good agreement (mean difference
-0.008, 95%CI -0.013-0.003) between measurements. Importantly, QFR as assessed at index procedure had sensitivity of
95.02%, specificity of 93.59% and diagnostic accuracy of 94.15% in prediction of QFR <0.80 at the time of staged PCI. The
present study for the first time confirmed the feasibility and diagnostic accuracy of non-culprit coronary artery QFR during
index procedure for ACS. These results support QFR as valuable tool in patients with ACS to detect further hemodynamic
relevant lesions with excellent diagnostic performance and therefore to guide further revascularisation therapy.

Keywords Acute coronary syndrome - Fractional flow reserve - Quantitative flow ratio - Percutaneous coronary
intervention
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Multivessel coronary artery disease is encountered in about
half of patients with acute coronary syndromes (ACS)
[1-3] and is associated with an increased risk for adverse

Department of Cardiology, University Heart Centre, events [2—4]. Benefits of complete over culprit vessel only
University Hospital Zurich, Zurich, Switzerland

Published online: 02 March 2021 @ Springer



The International Journal of Cardiovascular Imaging

revascularization have been demonstrated in several stud-
ies [5, 6]. Invasive pressure-derived fractional flow reserve
(FFR) has been established as gold standard for functional
lesion assessment in chronic coronary syndromes (CCS)
[7-9] and proves supportive results for non-culprit lesion
interrogation in ACS patients [10, 11]. Resting indices such
as instantaneous wave-free ratio (iFR) have also shown rea-
sonable correlations with FFR-assessment and advantages
in clinical outcome [12-14]. In patients with ACS, there is
some concern that microvascular dysfunction in a highly
prothrombotic and inflammatory setting could prevent reli-
able functional assessment of non-culprit coronary lesions
[15]. However, several studies have proven the feasibility
and safety of FFR measurements for non-culprit coronary
arteries during ACS considering follow-up measurements as
a reference [14, 16, 17]. Similarly, serial measurements of
the index of microcirculatory resistance (IMR) demonstrated
no significant difference between immediate and follow-up
assessment [17].

Angiography-derived quantitative flow ratio (QFR) was
introduced as fast FFR computation without the need for
pressure wire advancement or the hyperemia induction.
Large prospective trials have validated and the feasibility
and diagnostic performance of QFR in comparison to FFR
and resting indices [18-21]. However, data on the validity
of QFR in setting of ACS are scarce.

Therefore, the aim of this study was to assess the feasibil-
ity and diagnostic reliability of QFR in non-culprit vessels
of ACS patients.

Methods
Study population

A total of 1,436 patients from the Charité Cath registry, who
underwent PCI for ACS between February 2014 and March
2017 at the Department of Cardiology, Charité — University
Medicine Berlin, Germany, were screened for inclusion in
the study. The final analysis included a total of 321 patients
with planned staged PCI within six months of at least one
non-culprit lesion based on visual lesion estimation of > 70%
diameter stenosis on coronary angiogram at time of index
ACS event (Fig. 1).

Exclusion criteria comprised ACS complicated by cardio-
genic shock or resuscitation, Type 2 myocardial infarction,
prior coronary artery bypass grafting (CABG), indication for
CABG, atrial fibrillation, bifurcation lesions with medina
classification 1-1-1, ostial lesions and angiographic charac-
teristics precluding high-quality QFR analysis such as sub-
optimal angiographic image quality, lack of two projections
at least 25° apart, suboptimal contrast filling, vessel overlap,
or vessel foreshortening. Further, non-culprit arteries with
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Exclusion of 421 patients:

« cardiogenic shock/ resuscitation (n=204)

* type 2 myocardial infarction (n=43)

* prior CABG (n=106)

* indication for CABG (n=46) ‘
« delayed PCl due to relevant comorbidities (n=9) ‘
* catecholamines (n=7)

* medical management(n=6)

Exclusion of 694 patients as no further PCl was
planned ‘

Exclusion of 129 vessels:

« total occlusion (n=13)

* overlapping/foreshortening (n=93)

* low contrast filling (n=7)

* no second projection at least 25° apart (n=12)
* bad image quality (n=4)

Fig.1 Study flow chart
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chronic total occlusions or those undergoing immediate PCI
during the index ACS procedure were excluded (Fig. 1).
The registry comprised baseline characteristics, laboratory
data, procedural data for the index ACS event as well as
the staged procedure. All patients received evidence-based
medical management and were treated with PCI according
to current guidelines for myocardial revascularization and
ACS [22-24].

The study was performed in accordance with the princi-
ples of the Declaration of Helsinki and local law and regula-
tions. Ethical approval of the institutional review board was
obtained.

Quantitative flow ratio (QFR) analysis

Functional assessment of non-culprit coronary arteries was
analysed by two certified investigators performing post-hoc
three-dimensional quantitative coronary angiography (3D-
QCA) and QFR analyses at the institution’s imaging core
laboratory. As previously described [18, 19, 25], two angio-
graphic projections after administration of nitroglycerine at
least 25° apart with less vessel overlap and good contrast

contrast-flow QFR = 0.79

filling in the end-diastolic frames were chosen for high
quality QFR analyses. After optimization of automatically
detected vessel contours, the 3D vessel reconstruction was
performed. In a final step, frame counting with a record of at
least 12.5 frames/second allowed the calculation of contrast-
flow vessel QFR (Fig. 2). The QFR investigators did not
perform QFR of index and staged angiogram subsequently
and were blinded to other QFR results.

Statistical analysis

As descriptive measures, categorical variables were pre-
sented as numbers and percentages.

All continuous variables were tested for normality of
distribution by the Shapiro-Wilks test and presented as
mean + standard deviation (SD) or median and interquartile
range (IQR) as appropriate. Baseline characteristics were
analysed at the patient level (n=2321), lesion characteristics
and functional indices at the vessel level (n=>513), respec-
tively. Acute and staged measurements of QFR and ana-
tomic indices were compared by the Wilcoxon signed-rank
test. The Spearman’s rank correlation coefficient specified

B,

p |
r- k

time of staged procékd‘i,l:r

\
-

contrast-flow QFR = 0.79

Fig. 2 Representative case with coronary angiogram and QFR measurement of a non-culprit lesion in the medial left anterior descending coro-
nary artery (LAD) at the time of index ACS event (a, b) and staged procedure (c, d)
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the correlation between QFR at time of ACS index event
and staged procedure. The agreement between serial QFR
measurements was determined by Bland—Altman analysis.
Sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV),
negative predictive value (NPV), positive likelihood ratio
(+LR), negative likelihood ratio (— LR), and diagnostic
accuracy for predicting a hemodynamically significant coro-
nary lesion as defined by a QFR <0.80 at the time of staged
procedure were assessed. The cut-off values of 0.80 for QFR
[18, 19],> 50% for diameter stenosis [18, 25], and > 58% for
area stenosis [26] were based on prior studies. A two-sided
p-value of <0.05 was considered statistically significant. All
analyses were performed using IBM-SPSS version 26 (IBM
Corp., Chicago, IL, USA).

Results
Baseline characteristics

Baseline patient and lesion characteristics are presented in
Table 1. Median age was 66 [58—76] years, 27.1% were
women. A total of 162 (50.5%) and 159 (49.5%) patients
presented with ST segment elevation ACS (STE-ACS) and
non-ST segment elevation ACS (NSTE-ACS), respectively.
Within the study cohort, cardiovascular risk factors were

Table 1 Baseline patient characteristics

At the patient level (n=321)

Type of ACS
STE-ACS 162 (50.5)
NSTE-ACS 159 (49.5)
Age (years) 66 [58-76]
Male gender 234 (72.9)
Medical history
Diabetes mellitus 67 (20.9)
Hypertension 304 (94.7)
Dyslipidemia 173 (53.9)
Prior PCI 42 (13.1)
Prior MI 31(9.7)
Extent of CAD two-vessel-disease 158 (49.2)
Three-vessel-disease 163 (50.8)
Maximum CK level (IU/litre) 804 [328.50-1845.50]
LVEF (%) 53 [45-60]

Values are given as median and interquartile range or counts and per-
centages

ACS acute coronary syndrome, STE-ACS ST segment elevated acute
coronary syndrome, NSTE-ACS non-ST segment elevated acute cor-
onary syndrome, PCI percutaneous coronary intervention, M/ myo-
cardial infarction, CAD coronary artery disease, CK creatine kinase,
LVEF left ventricular ejection fraction

@ Springer

frequently present such as hypertension in 94.7% or diabe-
tes in 23% of patients. The median time interval between
index and staged coronary angiography was 49 [42-58]
days. Out of the analysed non-culprit vessels, 165 (32.2%)
were left anterior descending arteries (LAD), 216 (42.1%)
left circumflex arteries (LCX) or dominant obtuse marginal
branches (OM), and 132 (25.7%) right coronary arteries
(RCA).

Functional assessment of non-culprit vessels

In 521 coronary arteries, serial 3D-QCA and QFR analyses
were performed. Minimum lumen diameter of the analysed
non-culprit vessels was 1.4 [1.0-1.8] mm at baseline and
1.3 [1.0-1.8] mm at follow-up, while the diameter stenosis
was 46.6 [36.2-57.3] % and 45.3 [35.2-56.1]%, respectively.
Hemodynamic significance defined as QFR <0.80 was
observed in 211 (41.1%) non-culprit vessels at time of ACS
and in 201 (39.2%) vessels at staged procedure.

Feasibility and diagnostic reliability of QFR in ACS

Contrast-flow vessel QFR in non-culprit coronary arter-
ies was comparable between acute and staged measure-
ments (0.86 [0.74-0.97] vs. 0.87 [0.75-0.97], p=0.11)
(Table 2). Strong correlation (r=0.94 (95% CI 0.93-0.95),
p<0.001) and good agreement (mean difference -0.008,
95% CI -0.013-0.003) between serial QFR measurements
were observed (Fig. 3). Importantly, QFR as assessed at
index procedure had high sensitivity (95.0%), specificity
(93.6%), PPV (90.5%), NPV (96.7%), and diagnostic accu-
racy (94.2%) in predicting QFR of <0.80 at time of staged
procedure (Table 3). Corresponding values for anatomic
indices are given in Tables 2, 3.

Serial QFR measurements revealed 26 non-culprit lesions
(5.1%) whose QFR result at time of ACS were different at
staged procedure. Out of these 26 non-culprit lesions, 18
lesions with hemodynamic relevance at time of ACS had
no longer functional significance at staged procedure (QFR
0.76 [0.71-0.78] at baseline vs. QFR 0.85 [0.82-0.88] at
follow-up, p<0.001). Otherwise, QFR revealed hemody-
namic relevant stenoses at staged procedure in 8 cases which
were not considered significant at time of ACS procedure
(QFR 0.84 [0.83-0.87] at baseline vs. QFR 0.78 [0.76-0.80]
at follow-up, p <0.05).

Discussion

The present study investigated for the first time the fea-
sibility and diagnostic reliability of angiography-derived
functional assessment of non-culprit vessels in ACS by
post-hoc serial QFR measurements in a reasonable study
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Fig.3 Correlation and agree-
ment between serial QFR
assessment and anatomic indi-
ces at baseline and staged pro-
cedure. a Correlation and Bland
Altman plot between QFR at
baseline and staged proce-
dures. b Correlation and Bland
Altman plot between diameter
stenosis at baseline and staged
procedures. ¢ Correlation and
Bland Altman plot between area
stenosis at baseline and staged
procedures
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Table2 Vessel characteristics at baseline and follow-up

At the vessel level (n=513)

Localization 165 (32.2)
LAD
LCX/OM/IM 216 (42.1)
RCA 132 (25.7)
Baseline Follow-Up p-value
Fixed-flow vessel QFR 0.86 [0.74-0.97] 0.87 [0.75-0.97] 0.309
Contrast-flow vessel QFR 0.86 [0.74-0.97] 0.88 [0.75-0.97] 0.114
Lesion length (mm) 17.50 [10.80-26.55] 16.80 [10.05-26.70] 0.487
Reference diameter (mm) 2.70 [2.30-3.00] 2.60 [2.20-3.00] 0.008
Diameter stenosis (%) 46.60 [36.20-57.25] 45.30 [35.20-56.05] 0.098
Area stenosis (%) 58.20 [41.30-72.55] 57.40 [41.15-72.95] 0.266
Minimum lumen diameter (mm) 1.40 [1.00-1.80] 1.30 [1.00-1.80] 0.330
Plaque volume (mm?) 29.20 [14.20-56.45] 24.20 [11.35-54.65] 0.140

Values are given as median and interquartile range or counts and percentages

LAD left anterior descending coronary artery, LCX left circumflex coronary artery, OM obtuse marginal branch, /M intermediate coronary
artery, RCA right coronary artery, OFR quantitative flow ratio

Table3 Diagnostic

n=>513 vessels QFR <0.80 Diameter stenosis > 50% Area stenosis > 58%
performance of contrast-flow
vessel QFR, diameter stenosis Sensitivity 95.02 85.99 84.25
?m:, area Stenf°sls with staged (91.04-97.59) (80.50-90.41) (79.18-88.50)
S i Specificity 93.59 86.27 81.08
(90.27-96.04) (81.90-89.93) (75.77-85.66)
Accuracy 94.15 86.16 82.65
(91.76-96.02) (82.87-89.03) (79.09-85.83)
Positive predictive value 90.52 80.91 81.37
(86.19-93.59) (76.09-84.95) (77.14-84.96)
Negative predictive value 96.69 90.10 84.00
(94.10-98.16) (86.62-92.75) (79.70-87.53)
Positive likelihood ratio 14.82 6.27 445
(9.69-22.68) (4.71-8.34) (3.44-5.76)
Negative likelihood ratio 0.05 0.16 0.19
(0.03-0.10) (0.12-0.23) (0.15-0.26)
Mean difference + SD —0.01+0.05 -091+79 —0.61+13.82

population of ACS patients. Our findings demonstrate that
hemodynamic assessment by QFR in the acute phase of
ACS represents a robust diagnostic tool for non-culprit
lesion assessment. In only 5.1% of patients, discordance in
QFR values between the acute phase and the staged proce-
dure were observed. Importantly, angiography-based QFR
outperformed anatomic indices as assessed by 3D-QCA.

Hemodynamic assessment of non-culprit lesions
in ACS

There is no doubt for primary PCI as the first-line therapy in
patients with ACS [22-24]. Given that multivessel disease
is present in about a half of ACS patients [1-3], the optimal

@ Springer

treatment of non-culprit lesions is of substantial interest.
The superiority of complete coronary revascularization over
culprit-only PCI was proven in several studies [5, 6, 10, 11].
An FFR-guided revascularization strategy further bears the
advantage of achieving improved outcomes with a lower
number of subsequent revascularizations and consecutive-
lylower health care costs [27].

QFR as an alternative modality to invasive
physiological assessment

Quantitative flow ratio represents an angiography-based
functional tool for the identification of ischemia-caus-
ing lesions by fast FFR computation. Limiting aspects
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of invasive FFR measurement such as additional instru-
ments, prolongation of procedural duration, and an
increased procedural risk by FFR-wire advancement and
induction of hyperemia, along with increased procedural
costs, can be completely avoided. Recently, it was dem-
onstrated that the expenditure of time for QFR assess-
ment was significantly less than the time to complete FFR
measurement [19]. Thereby, QFR poses an attractive and
well-suited tool for fast functional lesion assessment in
the setting of ACS.

The present study now extends the findings regarding
feasible and reliable functional lesion assessment in ACS
from wire- and adenosine-based measurements to angi-
ography-based functional lesion interrogation by demon-
strating the high reproducibility and excellent diagnostic
accuracy of QFR in a large cohort of patients with ACS
and serial QFR measurements. Importantly, QFR outper-
formed anatomic indices such as diameter stenosis and
bears the potential of a more accurate assessment of lesion
severity. Our findings are in line with previous studies
including patients with ACS and undergoing staged FFR
evaluation [28-31]. The present results for serial QFR
assessment underline the reliable performance of QFR in
setting of ACS and provides a good basis for following
outcome studies.

Limitations

A few limitations need to be considered. The present study
was a retrospective and not previously specified analysis.
As a result, 3D-QCA and QFR analyses were performed
from available coronary angiographies which were not opti-
mally obtained according to QFR acquisition guide and led
to an exclusion of 129 (20.1%) vessels due to suboptimal
angiography or vessel overlap at acute or staged procedures.
Nevertheless, the study represents a realistic impression of
every-day clinical routine and a high-quality QFR analysis
could be performed in 321 patients with 513 non-culprit
vessels, corresponding to 79.9% of all eligible vessels.
In addition, the reference was determined as QFR results
from staged angiogram and no wire-based assessment by
FFR as the actual gold standard in functional assessment of
coronary lesions. Since the good correlation and diagnostic
performance compared to FFR has been shown many times
[18-21], this study focused on serial QFR measurement. The
strong correlations observed in this study further support
the wide applicability and feasibility of QFR in everyday
clinical practice.

Conclusion

The present study demonstrates the feasibility and high diag-
nostic reliability of QFR assessment in non-culprit coronary
arteries during ACS. These results support QFR as valuable
tool for the detection of hemodynamic relevant lesions in
patients with ACS. The prognostic impact of QFR and its
role for PCI guidance in ACS has to be evaluated in future
prospective randomized clinical outcome trials.
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