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Abkürzungsverzeichnis 
 
ACC   American College of Cardiology 
ACS   Akutes Koronarsyndrom 

AHA   American Heart Association 

AP   Angina Pectoris 

AUC   Area under the curve (Fläche unter der Kurve) 

CABG   Coronary artery bypass graft 

CCS   Chronisches Koronarsyndrom 

CCT   Koronare Computertomographie 

COPD   Chronisch obstruktive Lungenerkrankung 
dPR   Diastolic pressure ratio 

EKG   Elektrokardiographie 

ESC   European Society of Cardiology 

FFR   Fraktionelle Flussreserve 

IMR   Index für mikrovaskulären Widerstand 

iFR   instantaneous wave-free ratio 

KHK   Koronare Herzerkrankung 
LVEF   Linksventrikuläre Ejektionsfraktion 

MI   Myokardinfarkt 

MLD   Minimaler Lumendurchmesser 

NSTE-ACS  ACS ohne ST-Hebungen (= NSTEMI und instabile AP) 

NSTEMI  Nicht-ST-Hebungsinfarkt 

PCI   Perkutane Koronarintervention 

Pd/Pa Distal-to-Aortic Pressure Ratio 

PTCA Perkutane Koronarangioplastie 
QCA Quantitative Coronary Angiography 

QFR   Quantitative Flow Ratio 

RCA   Rechte Koronararterie 

RCX   Ramus circumflexus 

RFR   Resting full-cycle ratio 

RIVA   Ramus interventricularis anterior 

ROC   Receiver operating characteristics 

SPECT   Singlephotonen-Emissionscomputertomographie 
STE-ACS  ACS mit ST-Hebungen (= STEMI; ST-Hebungsinfarkt) 
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Abstract auf Deutsch 
 

Einleitung 
Die hämodynamische Beurteilung mittelgradiger Koronararterienstenosen kann die 

Risikostratifizierung verbessern, indem Ziele für Revaskularisationsverfahren 

identifiziert werden. Die fraktionelle Flussreserve (FFR) ist eine etablierte Methode in 

der invasiven Ischämiediagnostik 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 

eingeführt. 

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 während ihrer 

diagnostischen Koronarangiographie in der klinischen Routine retrospektiv 

eingeschlossen. Mittelgradige Koronararterienstenosen in 516 Gefäßen wurden 

zusätzlich hämodynamisch mittels QFR beurteilt. Die invasiv gemessene FFR diente 

als Referenzstandard für die QFR sowie Pd/Pa in Ruhe und anatomische Indizes. In 

Projekt 2 wurden die Patientinnen und Patienten entsprechend ihrem 

Referenzgefäßdurchmesser 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 Übereinstimmung der QFR 

mit der FFR. Die QFR demonstrierte eine ausgezeichnete und dem Ruheindex Pd/Pa 

überlegene diagnostische Leistung in der Identifizierung einer hämodynamischen 

Relevanz von Koronararterienstenosen. Diese sehr guten diagnostischen Ergebnisse 
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konnten im Projekt 2 bestätigt und auf Stenosen in kleinen Koronararterien 

ausgeweitet werden. Darauf aufbauend zeigten Patientinnen und Patienten mit ACS 

und Mehrgefäßerkrankung in Projekt 3 eine exzellente diagnostische Leistung in der 

Identifizierung von funktionell signifikanten Non-Culprit Läsionen mit einer starken 

Korrelation und Übereinstimmung zwischen den QFR-Messungen zum Zeitpunkt des 

ACS und der geplanten zweiten Prozedur. 

 

Schlussfolgerung 
Die QFR stellt ein auf Angiographie-basiertes Verfahren für die hämodynamische 

Beurteilung mittelgradiger Koronararterienstenosen dar, welches im Vergleich zu 

Ruheindizes und anatomischen Indizes eine überlegene diagnostische Leistung 

aufweist, unabhängig vom Referenzgefäßdurchmesser. Die Durchführbarkeit und 

diagnostische Genauigkeit der funktionellen Beurteilung von Koronarläsionen im 

Rahmen eines ACS konnten ebenfalls demonstriert werden und unterstützt die QFR 

als wertvolles Tool in verschiedenen Patientensubgruppen. 
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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.  
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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. 
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1. Einleitung 

1.1. Koronare Herzerkrankung (KHK) 
 

Die koronare Herzerkrankung (KHK) stellt eine der wichtigsten Volkskrankheiten und 

weltweit die führende kardiovaskuläre Todesursache dar (1-3). Ursächlich liegen der 

KHK atherosklerotische Veränderungen der Koronararterien zugrunde, die zu einer 

Minderperfusion von Kardiomyozyten führen (4). Bei der Atherosklerose handelt es 

sich um einen multifaktoriellen, chronisch inflammatorischen Umbauprozess der 

Gefäßintima von Koronararterien. Durch Entstehung von lipidreichen Plaques schreitet 

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

 Kardiovaskuläre Risikofaktoren, die die Entstehung einer Atherosklerose 

begünstigen, sind zum Beispiel die arterielle Hypertonie, Dyslipidämie, Diabetes 

mellitus, Adipositas und Nikotinabusus sowie genetische Prädisposition und eine 

positive Familienanamnese, welche definiert ist als erstgradige Familienangehörige 

mit einer diagnostizierten KHK oder KHK-assoziierten Todesursache im Alter von <55 

Jahren für Männer und <65 Jahren für Frauen (5). Als chronisch progrediente 

Erkrankung, steigen die Prävalenz 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 äußern (4). Es 

werden das chronische (CCS) und das akute Koronarsyndrom (ACS) unterschieden. 

Während das CCS klinisch durch chronische, vor allem belastungsabhängige AP-

Beschwerden und eine zunehmende Leistungsminderung auffallen, handelt es sich 

beim ACS um eine lebensbedrohliche Manifestation mit oftmals einem vollständigen 

oder partiellen thrombotischen Verschluss einer Koronararterie, was als 

Myokardinfarkt bezeichnet wird (4, 6, 7). In Abhängigkeit der betroffenen Anzahl an 

Koronararterien wird zwischen einer Ein-, Zwei- und Dreigefäßerkrankung 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 Änderungen des Lebensstils wie körperliche 

Bewegung und gesunde Ernährung, die optimale Blutdruck- und 

Cholesterineinstellung sowie die Behandlung des Diabetes mellitus, auch weitere 
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medikamentöse Therapien zur Thrombozytenaggregationshemmung eingesetzt (4). 

Bei persistierenden Beschwerden unter 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 großen Vorteil der Möglichkeit zur unmittelbaren 

therapeutischen Intervention. Eine Koronarangiographie sollte nur dann durchgeführt 

werden, wenn die Patientin oder der Patient von einer Revaskularisation profitieren 

könnte und mit dieser einverstanden ist (4). Im Rahmen der 

Linksherzkatheteruntersuchung wird minimalinvasiv über einen arteriellen Zugang, in 

der Regel die A. radialis oder die A. femoralis, ein Katheter eingeführt und nach 

Intubation der Koronararterie erfolgt die kontrastmittelgestützte Darstellung der 

Koronararterien mittels Röntgenstrahlen (9). 

 Die Erkennung von Ischämie-verursachenden Koronararterienstenosen spielt 

für die Revaskularisationstherapie eine entscheidende Rolle. In randomisiert-

kontrollierten Studien konnte nachgewiesen werden, dass die perkutane 

Koronarintervention (PCI) nur bei relevanten Ischämie-verursachenden Stenosen von 

prognostischem Vorteil ist (10-12). Bei mittelgradigen Koronararterienstenosen ist 

bekannt, dass die angiographische Einschätzung mit dem funktionellen Ausmaß einer 

Stenose nur wenig korreliert (11, 13-16). So stehen verschiedene Methoden im 

Bereich der invasiven Ischämiediagnostik zur Verfügung, die zur hämodynamischen 

Beurteilung einer Koronararterienstenose herangezogen werden können. Aktuelle 

Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC) und dem American College of 

Cardiology (ACC)/ der American Heart Association (AHA) empfehlen zur Erkennung 

von hämodynamisch relevanten und somit interventionsbedürftigen 

Koronararterienstenosen bei einer 40-90%igen Reduktion des Gefäßdurchmessers 

und Fehlen eines nicht-invasiven Ischämienachweises mit einem Evidenzgrad A und 
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Empfehlungsgrad I die Messung der fraktionellen Flussreserve (FFR)  (4, 17). Als 

Alternative wird der Ruhedruckparameter instantaneous wave-free ratio (18) erwähnt 

(4, 17). 

 

1.2.1. Fraktionelle Flussreserve (FFR) 
 

Die FFR wird zur hämodynamischen Beurteilung von Koronararterienstenosen mittels 

in die Koronararterie eingeführtem Druckdraht, einem mit einem Drucksensor 

bestücktem Draht, unter maximaler Hyperämie bestimmt. Sie berechnet sich aus dem 

mittleren Blutdruck distal der Stenose (Pd) und dem mittleren aortalen Druck (Pa) unter 

maximaler Hyperämie.  

Damit wird das Verhältnis des maximal erreichbaren Blutflusses mit Stenose zu 

dem maximal erreichbaren Blutfluss ohne Stenose gebildet (8): 

 
   Pd 

FFR =  ¾¾  unter max. Hyperämie 
   Pa.               

    
 

Bei einer FFR von 0,80 oder kleiner wird die Stenose als hämodynamisch 

relevant eingestuft und eine Koronarintervention empfohlen. Zahlreiche prospektive, 

multizentrische, randomisiert-kontrollierte Studien belegten den prognostischen 

Nutzen einer FFR-geführten 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 Hyperämie hervor. Adenosin ist 

kontraindiziert bei Patientinnen und Patienten mit pulmonalen Erkrankungen wie 

chronisch obstruktiver Lungenerkankung (COPD) oder Asthma bronchiale aufgrund 

des erhöhten Risikos für Bronchospasmen, oder auch bei Patientinnen und Patienten 

mit Herzrhythmusstörungen wie einem atrioventrikulären (AV)-Block, da der AV-

Knoten durch Adenosin ebenfalls blockiert wird und ein erhöhtes Risiko für 

höhergradige Herzrhythmusstörungen wie ventrikuläre Tachykardien oder Wolff-
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Parkinson-White Syndrom bestehen. In diesen Fällen können Ruhedruckparameter 

als Alternative herangezogen werden (9). 

 

1.2.2. Ruhedruckmessungen 
 

Neben der FFR bestehen weitere Methoden, um die hämodynamische Relevanz einer 

Koronararterienstenose unter Ruhebedingungen zu messen. Somit können 

Limitationen der FFR, die auf die Induktion von Hyperämie mittels Adenosins basieren, 

behoben werden. Instantaneous wave-free ratio (18), resting full-cycle ratio (RFR) und 

diastolic pressure ratio (dPR) sind Beispiele für Ruhedruckparameter. Sie 

unterscheiden sich in der Phase des Herzzyklus, die der Bestimmung des Parameters 

zugrunde liegt. Alle Parameter werden mittels Druckdraht gemessen. 

 
Abbildung 1. Übersicht 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 Verhältnis des distal der Stenose 

gemessenen Drucks (Pd) zum mittleren aortalen Druck (Pa) über den gesamten 

Herzzyklus. Für die Bestimmung der iFR wird das Verhältnis von Pd zu Pa in der 

wellenfreien (mittleren) Phase der Diastole gemessen. Hintergrund hierfür ist, dass in 

der wellenfreien Phase der Diastole der niedrigste und stabilste mikrovaskuläre 

Widerstand herrscht und so das Druckverhältnis ebenfalls stabil ohne schwankende 
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Werte bestimmt werden kann (25). Der Messung der dPR liegt die gesamte 

diastolische Phase zugrunde (26), während die RFR wie die Pd/Pa über 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 für die Erkennung von hämodynamischer 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-geführte Revaskularisationsstrategie vorteilhaft für 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 medikamentöse Induktion einer 

Hyperämie 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 Ausmaß des Druckabfalls wird durch die Geometrie einer Stenose und 

die Strömung, welche durch strömungsdynamische Gleichungen 

beschrieben wird, bestimmt (33). 

- Die Geometrie einer Stenose kann durch die Abweichung des stenosierten 

Lumens zum gesunden Gefäß als Referenz mittels 3D-QCA charakterisiert 

werden (34). 

- Die koronare Flussgeschwindigkeit bleibt distal im Verhältnis zur proximalen 

Flussgeschwindigkeit erhalten. Die Flussrate in den Hauptkoronararterien 

nimmt im Gefäßverlauf durch Seitenäste 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 verfügbarer Untersuchungsmethoden liegt das Interesse stets in der 

Weiterentwicklung von Methoden, die im klinischen Alltag gut praktikabel und für 

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 

Ischämiediagnostik, der FFR, in großen Patientenkollektiven in drei definierten 

Projekten verglichen. Zunächst erfolgte der direkte Vergleich bei Patientinnen und 

Patienten mit CCS und angiographisch mittelgradiger Koronararterienstenose (Projekt 

1). Anschließend wurde die diagnostische Genauigkeit der Methodik bei Patientinnen 

und Patienten mit Läsionen in kleinen Koronararterien untersucht (Projekt 2). Auf die 

Erkenntnisse aufbauend wurde die Durchführbarkeit und Zuverlässigkeit der QFR-

Messung bei Patientinnen und Patienten mit ACS und Mehrgefäßerkrankung 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 durchgeführt. 

 

3.1. Studienpopulation 
 
Projekte 1 und 2: 

Ein großes Patientenkollektiv aus 436 Patientinnen und Patienten mit 516 

Koronararterien, die im Rahmen ihrer diagnostischen Koronarangiographie zwischen 

Juli 2015 und Dezember 2017 in der Klinik für Kardiologie der Charité – 

Universitätsmedizin Berlin (Campus Benjamin Franklin) eine FFR-Messung ihrer 

mittelgradigen Koronararterienstenose erhielten, wurden in die vorliegenden Analysen 

eingeschlossen. Die Einschätzung des Schweregrades der Koronararterienstenosen 

(40-70% stenosierter Durchmesser) und die Indikationsstellung zur FFR-Messung 

erfolgte entsprechend aktueller Leitlinien und Empfehlungen nach visueller 

Einschätzung 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 

Gefäßes, technisch fehlerhafte Dokumentation der Pd/Pa- bzw. FFR-Druckkurven, 

sowie Gründe, die keine gute QFR-Messung erlaubten wie eine schlechte 

angiographische Bildqualität, das Fehlen zweier Projektionen, die mindestens 25° 

voneinander abweichen, Gefäßüberlappung oder -stauchung, ostiale Stenosen oder 

schlechte Kontrastmittelfüllung des Gefäßes.  

  

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 März 2017 

in der Klinik für Kardiologie der Charité – Universitätsmedizin Berlin (Campus Benjamin 

Franklin), eine PCI des Gefäßes mit ACS-verursachender Culprit-Läsion erhielten. Bei 

321 Patientinnen und Patienten mit geplanter zweiter Prozedur in mindestens einem 
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Non-Culprit Gefäß mit einer Koronararterienstenose >70% nach visueller Schätzung 

fand eine serielle QFR-Messung in 513 Non-Culprit Gefäßen statt (zum Zeitpunkt des 

ACS und zum Zeitpunkt der geplanten zweiten Prozedur im Verlauf).  

Ausschlusskriterien waren ACS mit kardiogenem Schock oder Reanimation, 

Typ II Myokardinfarkt, frühere Bypassversorgung oder Indikation zur dringlichen 

Bypass-Operation, sowie weitere Faktoren, die keine QFR-Analyse erlaubten wie 

schlechte Bildqualität, das Fehlen zweier Projektionen mit mindestens 25° 

Abweichung, geringe Kontrastmittelfüllung der Koronararterie, ausgeprägte 

Überlappung oder Kürzung in der Projektion der Koronararterien, Gefäße mit 

chronischem Totalverschluss oder die Gefäße mit Non-Culprit Läsion, die während 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 

während einer Linksherzkatheteruntersuchung mit Koronarangiographie durchgeführt 

(4, 6, 9, 17, 37). Zu Beginn der Herzkatheteruntersuchung wurden 5.000 Einheiten (IE) 

von unfraktioniertem Heparin für eine therapeutische Antikoagulation und 200 µg 

Nitroglycerin verabreicht. Über einen 6 French (F) Führungskatheter wurde ein mit 

Drucksensor ausgestatteter Draht bis in die Aorta vorgeführt. Nach Kalibrierung wurde 

der Druckdraht wenige Millimeter in die Koronararterie weiter vorgeschoben und es 

erfolgte eine erneute Kalibrierung nach Einführen des Druckdrahtes 1 bis 2 mm distal 

des Führungskatheters. Daraufhin wurde der Druckdraht bis nach mind. 2 bis 3 cm 

distal der Stenose vorgeführt. Pd/Pa wurde durch den mittleren Ruhedruck distal der 

Stenose geteilt durch den mittleren aortalen Druck während eines ganzen Herzzyklus 

berechnet. Anschließend wurde eine Adenosin-Infusion (140 µg/kg KG/min) während 

ca. 2 Minuten gegeben, um eine stabile maximale Hyperämie zu erzielen. Simultan 

wurden die Drücke mittels Druckdraht gemessen und aufgezeichnet. Alle 

aufgezeichneten Druckkurven wurden für die Studie durch erfahrene Kardiologinnen 

und Kardiologen, die für die QFR-Ergebnisse verblindet waren, auf Qualität der 

Aufzeichnung und gemessene Pd/Pa sowie FFR Werte geprüft.  
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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) durchgeführt. Im Nachfolgenden wurden die 

einzelnen Analyseschritte näher beschrieben: 

 

1) In einem ersten Schritt wurden zwei Aufnahmen ausgewählt, deren 

Projektionsebenen mindestens 25° voneinander abwichen, die wenig 

Überlappung oder Stauchung der Gefäße darstellten sowie eine gute 

Kontrastmittelfüllung aufwiesen. Das zu analysierende Gefäß sollte 

möglichst senkrecht zu der gelben Unterstützungslinie sein (s. Abb. 2), 

wodurch eine genauere 3D-Rekonstruktion aus den beiden Aufnahmen 

ermöglicht wird. 

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

 

2) Für eine optimale 3D-Rekonstruktion wurden innerhalb dieser Serien Bilder 

in der Enddiastole gewählt, da hier die Gefäße maximal gestreckt waren und 

Überlappungen 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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der Koronararterien und ggf. der Kontrastmittelfüllung der Aortenwurzel und 

Darstellung der verschlossenen Aortenklappentaschen möglich.  

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

 

3) Daraufhin wurde eine anatomische Landmarke definiert, die in beiden 

Projektionen gut erkennbar ist. Seitenäste und auch Septaläste sind 

besonders gut geeignet (s. Abb. 4). Sofern möglich, sollte eine anatomische 

Landmarke möglichst nah an der Zielläsion sein, da hier mit Sicherheit eine 

Übereinstimmung beider Projektionen gegeben ist und einer Verzerrung im 

Zielbereich vorgebeugt werden kann. 

 
Abbildung 4. Schritt-für-Schritt QFR Analyse mit QAngio XA/3D (Medis, Leiden): Bestimmung einer 
anatomischen Landmarke 
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4) Im nächsten Schritt wurde das Analysesegment für eine QFR-Messung 

markiert. Für die Messung in der rechten Koronararterie (RCA) sollte die 

Analyse proximal möglichst nah am Ostium allerdings distal des 

Führungskatheters beginnen, für 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. Für das Ende wurde distal im Gefäß ein Seitenast 

oder Septalast festgelegt (s. Abb. 5), der in beiden Aufnahmen zu erkennen 

war. Außerdem bestand die Möglichkeit die grüne Pfadlinie (engl. „pathline“) 

zu korrigieren. Im Bereich von Seitenästen, Überlappungen oder z.B. gut 

kontrastierten Sonden von Devices wie Schrittmachern könnten Korrekturen 

erforderlich sein. 

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

 

5) Nachfolgend konnten Korrekturen an den Konturen vorgenommen werden 

(s. Abb. 6). Vor allem im Bereich von Seitenästen, Septalästen oder bei 

Überlappungen sollten die Konturen genau geprüft und ggf. korrigiert 
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werden. Je höher die Bildqualität und Kontrastmittelfüllung, desto weniger 

Korrekturen werden in diesem Schritt notwendig. 

 
Abbildung 6. Schritt-für-Schritt QFR Analyse mit QAngio XA/3D (Medis, Leiden): Überprüfung und 
Korrektur der Gefäßkonturen 

 

6) Im folgenden Schritt fand die Überprüfung der Korrespondenz beider Bilder 

für die 3D-Rekonstruktion des Analysegefäßes statt. Es wurde ein 

Kurvendiagramm mit dem minimalen (gelbe Linie) und maximalen 

Gefäßdurchmesser (blaue Linie) über das Analysesegment dargestellt (s. 
Abb. 7). Diese Linien sollten möglichst überlappend bzw. dicht beieinander 

verlaufen und somit eine gute Übereinstimmung der Gefäßkonturen über 

beide Projektionen graphisch darstellen. Bei größeren Abweichungen 

sollten vorausgehende Schritte erneut geprüft und Korrekturen 

vorgenommen werden. Insgesamt konnte somit auf eine gute 
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Übereinstimmung basierende 3D-Rekonstruktion des zu analysierenden 

Gefäßes erreicht werden. 

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

 

7) Daraufhin wurde das Referenzmodell ausgewählt. Hierbei wurde zwischen 

„Auto“ für eine automatische Bestimmung der Referenz, „Normals“ für die 

manuelle Bestimmung von gesunden Gefäßabschnitten und „Fixed 

Proximal“ für die Bestimmung eines festen proximalen Gefäßdurchmessers 

und distalen gesunden Gefäßabschnitts unterschieden. Im vorliegenden 

Beispiel lag eine sehr gute Übereinstimmung der Gefäßkonturen mit 

deutlicher Abgrenzung der Koronararterienstenose vor. Die gesunden 

Gefäßabschnitte proximal und distal der Stenose verlaufen ungefähr auf 
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einer Linie mit der roten Referenzgeraden, sodass in diesem Beispiel die 

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

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

 

8) Anschließend musste der analysierte Segmenttyp ausgewählt 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 großen Versorgungsgebietes und 

der deutlich mehr Seiten- und Septaläste des RIVA wurde eine 

Beeinträchtigung des Flusses in der Berechnung mitberücksichtigt. Darauf 

basierend fand die 3D-Rekonstruktion des Gefäßes statt und unter 
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Berücksichtigung eines fixen empirischen Blutflusses von 0,35 m/s wurde 

die fixed-flow QFR kalkuliert. 

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

 

9) Für eine genauere Berechnung der QFR auf Basis des tatsächlichen 

Kontrastmittelflusses wurde im nächsten Schritt die Bildzählung (engl. 

„frame counting“) durchgeführt. Dazu wurden die Bilder für den Start 

(Kontrastmittel erreicht Startlinie des Analysesegments, s. Abb. 10) und das 

Ende (Kontrastmittel erreicht Endlinie des Analysesegments, s. Abb. 11) 

bestimmt. 

 
Abbildung 10. Schritt-für-Schritt QFR Analyse mit QAngio XA/3D (Medis, Leiden): Bildzählung zur 
Bestimmung der contrast-flow QFR, Eintritt des Kontrastmittels in das Analysesegment 
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Abbildung 11. Schritt-für-Schritt QFR Analyse mit QAngio XA/3D (Medis, Leiden): Bildzählung zur 
Bestimmung der contrast-flow QFR, Kontrastmittelfüllung des gesamten Analysesegments, Erreichen 
des Endpunktes 

 

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

Abschluss der Analyse ein Ergebnisbericht erstellt. 

 
Abbildung 12. Schritt-für-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 Läsionslänge, Durchmesserstenose, Flächenstenose und dem 
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minimalen Gefäßdurchmesser, 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 für kategoriale Daten die Anzahl und der 

Prozentsatz angegeben, während für 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 durchgeführt. Patientencharakteristika sowie Angaben zur 

Prozedur wurden auf die Patientenzahl basierend und Gefäß- und 

Läsionscharakteristika, sowie hämodynamische Messungen auf die Gefäßanzahl 

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 Übereinstimmungen bestimmt. Zur Analyse 

der diagnostischen Genauigkeit einer QFR-Messung wurden Sensitivität, Spezifität, 

positiv prädiktiver Wert, negativ prädiktiver Wert, positives Likelihood Ratio und 

negatives Likelihood Ratio determiniert. Hierfür 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 für hämodynamisch relevante 

Stenosen zum Zeitpunkt der geplanten zweiten Prozedur als Referenz genommen (31, 

36). Für die Bestimmung der diagnostischen Genauigkeiten von QFR, Pd/Pa und 

anatomischen Parametern wie MLD, Durchmesserstenose und Flächenstenose in den 

Projekten 1 und 2 wurden Receiver-Operating Characteristic (ROC) Kurven konstruiert 

und die Fläche unter der Kurve („Area under the curve“, AUC) mit einem 

Konfidenzintervall von 95% bestimmt.  
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4. Ergebnisse 
 

Die Ergebnisse der vorliegenden Projekte werden im Folgenden zusammengefasst 

und konnten vorab in drei internationalen, peer-reviewed Fachzeitschriften publiziert 

werden: 

• Projekt 1: Stähli 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) 

• Projekt 2: Erbay A, Steiner J, Lauten A, Landmesser U, Leistner DM, Stähli 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) 

• Projekt 3: Erbay A, Penzel L, Abdelwahed YS, Klotsche J, Schatz AS, Steiner 

J, Haghikia A, Landmesser U, Stähli 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) 

 

4.1. Projekt 1 
 

Es konnten insgesamt 516 Koronararterien von 436 Patientinnen und Patienten 

(32,1% Frauen, Medianes Alter von 71,5 Jahren) untersucht werden. Kardiovaskuläre 

Risikofaktoren waren häufig. Insgesamt 87,8% der Patientinnen und Patienten wiesen 

eine arterielle Hypertonie auf, 79,1% eine Dyslipidämie und 22,5% einen Diabetes 

mellitus. Die untersuchten Gefäße waren im Median um 41% stenosiert. Eine 

hämodynamische 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 gegenüber 

stehen die anatomischen Indizes mit sehr viel schwächeren Korrelationen (Minimaler 

Lumendurchmesser, MLD: r=0,35; Durchmesserstenose: r=0,37 und Flächenstenose: 

r=0,37). Die QFR zeigte mit einer AUC von 0,98 in der ROC-Analyse im Vergleich zu 



 28 

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 interventionsbedürftigen Stenosen war mit 93,4% für QFR ≤0.80 höher als mit 

84,3% für Pd/Pa ≤0.91 (39). 

 

4.2. Projekt 2 
 

Die Gruppe 1 wurde durch einen Referenzdurchmesser der analysierten Gefäße 

≤2,8mm charakterisiert und umfasste 225 Patientinnen und Patienten, während 211 

Patientinnen und Patienten mit einem Gefäßdurchmesser von >2,8mm Gruppe 2 

bildeten. Der Gefäßdurchmesser 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 Flächenstenose (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. Hämodynamisch signifikante 

Koronararterienstenosen wurden deutlich häufiger 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. Für 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 Übereinstimmung konnte in der Bland-Altman Analyse unabhängig vom 

Gefäßdurchmesser 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 ähnliche AUCs für die QFR (AUC 0,98 für 

Gruppe 1 vs. 0,97 für Gruppe 2; Differenz beider Flächen: 0,01; p=0,26) (40). 

 

4.3. Projekt 3 
 

Die serielle Beurteilung von Koronararterien bei Patientinnen und Patienten mit ACS 

und Mehrgefäßerkrankung erfolgte in 512 Gefäßen ohne ACS-verursachende Läsion 

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 Änderungen 

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 hämodynamisch relevante Stenose, die durch eine QFR 

£0,80 definiert wurde, konnte während der Index-Prozedur in 211 Gefäßen (41,1%) 

und im Follow-Up in 201 Gefäßen (39,2%) ermittelt werden. Die QFR von 

Koronararterien ohne ACS-verursachende Stenose war zwischen den Analysen 

während 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 Übereinstimmung (mittlere Differenz -0,008). Unter 

Berücksichtigung einer QFR-Messung £0,80 während der zweiten geplanten Prozedur 

als Referenz, zeigte die QFR-Analyse im ACS eine sehr hohe Sensitivität mit 95,0% 

und Spezifität mit 93,6% sowie diagnostische Genauigkeit mit 94,2%. Durch die 

seriellen QFR-Messungen konnten 26 Gefäße (5,1%) ermittelt werden, deren QFR-

Ergebnisse sich zum Zeitpunkt des ACS und im Verlauf bei geplanter zweiter Prozedur 

unterschieden. Von diesen 26 Gefäßen hatten 18 Gefäße mit hämodynamisch 

signifikanter Stenose während 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 Gefäße, die funktionell zunächst als nicht signifikant eingestuft wurden, im 

Verlauf eine hämodynamisch relevante Stenose auf (QFR im ACS 0,84 vs. QFR im 

Verlauf 0,78; p<0,05). Alle dieser 26 Gefäße 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 Ischämiediagnostik, 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 Ischämietestung im Rahmen der klinischen Routine 

aufweist. Diese demonstrierte eine bessere diagnostische Performance der QFR im 

Vergleich zum Ruheindex Pd/Pa gegenüber dem Goldstandard FFR. Die 

nachfolgende Untersuchung der funktionellen Beurteilung von 

Koronararterienstenosen in kleinen Gefäßen lieferte zudem eine sehr gute Korrelation 

und Genauigkeit der QFR im Vergleich mit der FFR unabhängig vom 

Referenzdurchmesser der untersuchten Gefäße. Auf diese Ergebnisse im CCS 

aufbauend konnte durch eine serielle Analyse die Durchführbarkeit und Zuverlässigkeit 

einer QFR-Messung im ACS demonstriert werden. 

 

5.1. Stellenwert der invasiven Ischämiediagnostik 
 

Die rein visuelle Einschätzung des Schweregrades einer Koronararterienstenose ist 

limitiert und korreliert nur wenig mit dem funktionellen Ausmaß einer Läsion (11, 13-

16). Für die Detektion von funktionell signifikanten Stenosen stehen im Bereich der 

invasiven Ischämiediagnostik verschiedene Druckdraht-basierte Messungen zur 

Verfügung. Die FFR, welche unter Induktion von maximaler Hyperämie bestimmt wird, 

hat sich sowohl für 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 häufiger im klinischen Alltag 

eingesetzt und bringen den Vorteil, dass keine Hyperämie-Induktion erforderlich ist 

(30, 43). Die Gabe von Adenosin, dem am häufigsten verwendeten Mittel zur 

Hyperämie-Induktion für 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 

verfügbaren 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 Ischämiediagnostik 
 

Die QFR bietet als Angiographie-basiertes Verfahren die Möglichkeit, zahlreiche 

Limitationen der invasiv gemessenen FFR zu überwinden. Faktoren wie eine längere 

Untersuchungsdauer, die Verwendung eines zusätzlichen Druckdrahtes und damit 

einhergehende Risiken und erhöhte Untersuchungskosten sowie Kontraindikationen 

zur Induktion von Hyperämie gehören im Gegensatz zur FFR nicht der QFR an. Dass 

eine schnelle Durchführung möglich und kurze Analysezeit bei der QFR erforderlich 

ist, konnte in der FAVOR II Europa-Japan Studie gezeigt werden (36). Die QFR birgt 

somit das Potential eines attraktiven und gut geeigneten Verfahrens zur schnellen 

hämodynamischen 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 unterstützt und um die Überlegenheit in der diagnostischen Genauigkeit 

gegenüber dem Ruhe-Index Pd/Pa (diagnostische Genauigkeit: 93,4% für QFR vs. 

84,33% für Pd/Pa) speziell auch für Stenosen in kleinen Koronararterien 

(diagnostische Genauigkeit: 94,1% für Stenosen £2,8 mm und 92,7% für Stenosen 

>2,8mm) erweitert werden. Die PCI von Läsionen in kleinen Koronararterien geht mit 

einem erhöhten Risiko für In-Stent-Restenosen einher (46-48), weshalb die 

Indikationsstellung mit besonderer Sorgfalt erfolgen sollte. Ein prognostischer Vorteil 

konnte bei einer FFR-geführten PCI dieser Läsionen beobachtet werden (49). In 

Projekt 2 wurden interventionsbedürftige Stenosen vermehrt in der Gruppe 1 mit einem 

Gefäßdurchmesser £2,8 mm beobachtet. So wird deutlich, dass es sich um eine 

Erkrankung mit hoher Prävalenz handelt und eine funktionell geführte 

Revaskularisationsstrategie hier von zunehmender Bedeutung ist. Die QFR bietet für 

diese Patientinnen und Patienten die Möglichkeit der schnellen, verlässlichen und mit 
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dem Goldstandard FFR zu vereinbarender funktioneller Beurteilung dar, welche in 

Projekt 2 erstmalig demonstriert werden konnte.  

Während im CCS die funktionelle Evaluation von Stenosen breite Anwendung 

findet, wird die FFR-Messung trotz multizentrischer, randomisiert-kontrollierter Studien 

mit eindeutigem prognostischen Vorteil für eine FFR-geführte komplette 

Revaskularisationsstrategie bei Patientinnen und Patienten mit ACS (20, 22) im 

klinischen Alltag nur wenig angewandt (50). Eines der möglichen Gründe stellt das 

Vorhandensein einer mikrovaskulären Dysfunktion in einer inflammatorischen 

Umgebung und damit einhergehend eine veränderte Hämodynamik im akuten Stadium 

dar, welche die funktionellen Ergebnisse verfälschen könnten (51). Dass ein hoher 

mikrovaskulärer Widerstandsindex (index of microvascular resistence, IMR) die 

Korrelation von QFR zu FFR negativ zu beeinträchtigen scheint, wurde in einer ersten 

Studie gezeigt (52). Nichtsdestotrotz konnte in Projekt 3 die zuverlässige Durchführung 

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 Läsionen konnten identifiziert 

werden, deren hämodynamische Relevanz zum Zeitpunkt des ACS anders als im 

Follow-Up eingestuft wurde. Dies entspricht 5,1% aller analysierten Patientinnen und 

Patienten und steht für robuste Messungen bei nahezu 95% der Analysen. Die 

entscheidende Frage bei unterschiedlicher Einschätzung der hämodynamischen 

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 könnte wichtige Hinweise liefern. 

 

5.4. Limitationen 
 

Einige Limitationen müssen im Kontext dieser Dissertationsarbeit berücksichtigt 

werden. Zunächst ist aufzuführen, dass es sich um monozentrische 

Beobachtungsstudien handelt, für die QFR-Messungen im CoreLab Setting 

durchgeführt worden sind. Die Verwendung von Koronarangiographien aus der 

klinischen Routine führte zum Ausschluss von 8,7% der Gefäße in den Projekten 1 

und 2 sowie 20,1% der Gefäße in Projekt 3 aufgrund von angiographischen Kriterien, 
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die eine QFR-Messung nicht ermöglichten. Diese könnten bei prospektiv zum Zweck 

der Angiographie-basierten Beurteilung durch die QFR akquirierten Aufnahmen 

minimiert werden. Die Einschätzung einer mittelgradigen Koronararterienstenose 

erfolgte visuell durch die interventionelle Kardiologin oder den interventionellen 

Kardiologen, wodurch möglicherweise weniger Koronararterienstenosen als 

hämodynamisch relevant eingestuft wurden. Die Auswahl einer heterogeneren Gruppe 

würde die Aussagekraft und Übertragbarkeit der Ergebnisse verstärken. Trotz der 

limitierenden Faktoren stellt die vorliegende Arbeit den klinischen Alltag im 

Herzkatheterlabor dar und die Ergebnisse der drei Projekte unterstützen die breite 

Anwendbarkeit der QFR in der klinischen Routine.  

 

5.5. Implikationen für Praxis oder zukünftige Forschung 
 

Insgesamt kann eine zuverlässige Beurteilung des funktionellen Ausmaßes einer 

Koronararterienstenose von Draht- und Adenosin-basierten Methoden auf 

Angiographie-basierte Verfahren überführt werden. Dies bringt die großen Vorteile 

einer kürzeren Untersuchungsdauer, von weniger Materialverbrauch und 

Durchführbarkeit bei Patientinnen und Patienten, bei denen Kontraindikationen für 

Adenosin bestehen. Die vorliegenden Ergebnisse unterstreichen die zuverlässige 

Leistung der QFR unabhängig der Form der KHK und bieten eine gute Grundlage für 

nachfolgende Outcome-Studien. 

Erstmals konnte die kürzlich publizierte FAVOR III China Studie im 

prospektiven, multizentrischen, randomisiert-kontrollierten Studiendesign den 

prognostischen Vorteil einer QFR-geführten Interventionsstrategie für das 1-Jahres-

Outcome zeigen (53). Weitere Studien werden erwartet, um die prognostische 

Bedeutung einer QFR-geführten 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 

Ischämiediagnostik, 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 Läsionen 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 zuverlässiges und robustes 

diagnostisches Tool im ACS handelt. Die prognostische Bedeutung einer auf QFR-

basierten Revaskularisationsstrategie steht im Mittelpunkt aktueller Studien wie der 

FAVOR III-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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11,347 5.508 0.018230 

22 
Circulation-

Cardiovascular 
Interventions 

5,012 5.493 0.018140 

23 

JOURNAL OF 
CARDIOVASCULAR 

MAGNETIC 
RESONANCE 

5,205 5.361 0.011120 

24 Clinical Research in 
Cardiology 3,321 5.268 0.007280 

25 HEART 18,108 5.213 0.030140 

26 
Circulation-

Cardiovascular Quality 
and Outcomes 

4,728 5.071 0.014350 

27 CANADIAN JOURNAL 
OF CARDIOLOGY 6,980 5.000 0.017630 

28 European Heart Journal-
Cardiovascular Imaging 6,359 4.841 0.023110 

29 
TRENDS IN 

CARDIOVASCULAR 
MEDICINE 

2,695 4.755 0.003920 

30 REVISTA ESPANOLA 
DE CARDIOLOGIA 3,672 4.642 0.004610 

31 Journal of the American 
Heart Association 17,149 4.605 0.070620 

32 Circulation-
Cardiovascular Genetics 3,090 4.534 0.008600 

33 

JOURNAL OF 
THORACIC AND 

CARDIOVASCULAR 
SURGERY 

28,491 4.451 0.034300 

34 Circulation-Arrhythmia 
and Electrophysiology 6,344 4.393 0.016630 

35 AMERICAN HEART 
JOURNAL 19,814 4.153 0.026810 

36 

JOURNAL OF 
MOLECULAR AND 

CELLULAR 
CARDIOLOGY 

14,031 4.133 0.017960 

37 CARDIOVASCULAR 
DRUGS AND THERAPY 2,114 4.069 0.003340 

38 Circulation-Genomic and 
Precision Medicine 375 4.063 0.002220 

39 Hellenic Journal of 
Cardiology 987 4.047 0.001000 

40 EUROPACE 9,973 4.045 0.024750 
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42 ATHEROSCLEROSIS 24,587 3.919 0.036590 

43 Frontiers in 
Cardiovascular Medicine 1,303 3.915 0.004020 

44 ESC Heart Failure 1,276 3.902 0.004120 

45 

AMERICAN JOURNAL 
OF PHYSIOLOGY-

HEART AND 
CIRCULATORY 

PHYSIOLOGY 

26,114 3.864 0.020400 

46 Global Heart 1,074 3.862 0.003180 

47 
European Heart Journal-

Acute Cardiovascular 
Care 

1,555 3.813 0.005430 

48 

NUTRITION 
METABOLISM AND 

CARDIOVASCULAR 
DISEASES 

6,026 3.700 0.008820 

49 ANNALS OF THORACIC 
SURGERY 35,221 3.639 0.040380 

50 HEART FAILURE 
REVIEWS 2,697 3.538 0.005130 

51 
EUROPEAN JOURNAL 

OF CARDIO-THORACIC 
SURGERY 

16,682 3.486 0.025820 

52 JOURNAL OF CARDIAC 
FAILURE 4,983 3.435 0.008730 

53 JOURNAL OF NUCLEAR 
CARDIOLOGY 3,600 3.366 0.004570 

54 Journal of Cardiovascular 
Translational Research 1,656 3.312 0.003140 

55 
INTERNATIONAL 

JOURNAL OF 
CARDIOLOGY 

31,193 3.229 0.068160 

56 RESPIRATORY 
MEDICINE 11,934 3.095 0.013490 

57 Annals of Cardiothoracic 
Surgery 1,828 3.058 0.005060 

58 CURRENT PROBLEMS 
IN CARDIOLOGY 567 2.966 0.000740 

59 Journal of Cardiovascular 
Computed Tomography 1,809 2.892 0.004850 

60 American Journal of 
Cardiovascular Drugs 1,063 2.674 0.001580 
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61 Cardiovascular Diagnosis 
and Therapy 1,081 2.615 0.003050 

62 
JOURNAL OF 

CARDIOVASCULAR 
PHARMACOLOGY 

5,340 2.598 0.003810 

63 AMERICAN JOURNAL 
OF CARDIOLOGY 35,187 2.570 0.039490 

64 CIRCULATION 
JOURNAL 9,860 2.540 0.014780 

65 Cardiovascular 
Therapeutics 1,351 2.538 0.002120 

66 Journal of Geriatric 
Cardiology 1,231 2.491 0.003270 

67 Archives of 
Cardiovascular Diseases 1,628 2.434 0.003570 

67 Current Cardiology 
Reports 2,127 2.434 0.005990 

69 
JOURNAL OF 

CARDIOVASCULAR 
ELECTROPHYSIOLOGY 

6,886 2.424 0.010110 

70 Heart Failure Clinics 1,020 2.327 0.002330 

71 

JOURNAL OF 
CARDIOVASCULAR 

PHARMACOLOGY AND 
THERAPEUTICS 

1,358 2.322 0.002140 

71 Korean Circulation 
Journal 1,335 2.322 0.002430 

73 European Journal of 
Cardiovascular Nursing 1,723 2.296 0.002700 

74 Cardiovascular 
Toxicology 1,272 2.284 0.001730 

75 

JOURNAL OF 
CARDIOTHORACIC 

AND VASCULAR 
ANESTHESIA 

5,371 2.258 0.007310 

76 CLINICAL 
CARDIOLOGY 4,233 2.248 0.008620 

77 Journal of Cardiology 3,243 2.246 0.006090 

78 Pulmonary Circulation 1,651 2.205 0.004290 

79 Heart Lung and 
Circulation 2,889 2.194 0.006490 

80 CURRENT OPINION IN 
CARDIOLOGY 2,051 2.149 0.003530 

81 Seminars in Thoracic and 
Cardiovascular Surgery 1,320 2.133 0.002210 
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Rank Full Journal Title Total Cites Journal Impact 
Factor Eigenfactor Score 

82 BMC Cardiovascular 
Disorders 3,684 2.078 0.008950 

83 
JOURNAL OF 

THROMBOSIS AND 
THROMBOLYSIS 

2,794 2.054 0.005740 

84 Cardiovascular 
Ultrasound 1,112 2.051 0.001490 

85 

CATHETERIZATION 
AND 

CARDIOVASCULAR 
INTERVENTIONS 

8,295 2.044 0.015230 

86 
CARDIOVASCULAR 

AND INTERVENTIONAL 
RADIOLOGY 

5,675 2.034 0.007340 

87 

INTERNATIONAL 
JOURNAL OF 

CARDIOVASCULAR 
IMAGING 

3,176 1.969 0.006730 

88 Netherlands Heart 
Journal 1,233 1.933 0.001950 

89 International Heart 
Journal 1,942 1.906 0.002670 

90 Kardiologia Polska 1,665 1.874 0.002570 

91 Cardiology in Review 1,080 1.816 0.001510 

92 CARDIOLOGY CLINICS 1,086 1.811 0.002030 

93 CARDIOLOGY 2,359 1.791 0.002520 

94 
Cardiovascular 

Engineering and 
Technology 

504 1.771 0.001090 

95 
JOURNAL OF 

INTERVENTIONAL 
CARDIOLOGY 

1,309 1.758 0.002400 

96 CARDIOVASCULAR 
PATHOLOGY 1,998 1.756 0.002360 

97 CardioRenal Medicine 485 1.754 0.001100 

98 
Interactive 

Cardiovascular and 
Thoracic Surgery 

5,684 1.675 0.009110 

98 Journal of Cardiovascular 
Nursing 1,795 1.675 0.002220 

100 Cardiology Journal 1,164 1.669 0.001950 

101 Congenital Heart 
Disease 1,648 1.663 0.004000 
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