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2. Einleitung

Mit der Einfihrung moderner Mehrschicht-Computertomographen konnte sich die
Computertomographie zunehmend als diagnostische Modalitdt in der Herzbildgebung
etablieren [1-3]. Insbesondere die CT-Angiographie der Koronararterien stellt aufgrund ihrer
hohen diagnostischen Genauigkeit bei Patienten mit Verdacht auf eine koronare
Herzerkrankung inzwischen eine Alternative zur invasiven Koronarangiographie bei Patienten

mit niedriger bis mittlerer Vortestwahrscheinlichkeit dar [4, 5].

Wahrend anfanglich die Strahlenbelastung einer koronaren CT-Angiographie deutlich hoher
war als die einer invasiven Koronarangiographie, ist es inzwischen durch die
Weiterentwicklung der Gerate, innovativere Bildakquisitionstechniken und Reduktion der
Spannung der Rontgenrdhre gelungen, die Strahlenbelastung deutlich zu senken [6-8]. Lag die
mediane effektive Strahlendosis im Jahr 2007 noch bei 12 mSy, ist es inzwischen maoglich die
meisten Patienten mit 2-4 mSv zu untersuchen [6-8]. Bei ausgewahlten Patienten kann die

Dosis sogar noch weiter auf unter 1 mSv gesenkt werden [9].

Neben ihrem hohen negativ pradiktiven Wert flir den Ausschluss einer koronaren
Herzerkrankung, erlaubt die CT-Angiographie im Unterschied zu anderen nicht-invasiven
Modalitdten auch die Erkennung der Atherosklerose in fritheren Stadien. Bereits seit nunmehr
fast 2 Dekaden wird die Quantifizierung des Koronarkalks (Calciumscore) genutzt, um das
kardiovaskuldre Risiko des Patienten abzuschatzen [10]. Heutzutage ist es aber durch die
Kontrastmittelgabe in der CT-Angiographie moglich auch nicht-verkalkte Plaques darzustellen.
Mit Hilfe spezieller Software ist es aulerdem moglich, die koronare Atheroskleroselast

volumetrisch zu erfassen [11].
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Im Rahmen dieses kumulativen Habilitationsvorhabens wurden Méglichkeiten zum klinischen
Einsatz der kardialen Computertomographie untersucht. Dabei lagen die Schwerpunkte auf
der Dosisreduktion durch Optimierung der Akquisitionstechnik (schneller Tischvorschub) und
dem Einsatz rechenintensiver Bildrekonstruktionsalgorithmen (iterative Bildrekonstruktion)
sowie dem prognostischen Wert der CT-Angiographie hinsichtlich des Risikos der Patienten

ein kardiovaskulares Ereignis zu erleiden.

3. Reduktion der Strahlenbelastung

3.1. Einsatz eines schnellen Tischvorschubes zur Dosisreduktion

Konventionelle CT-Systeme (single-source CTs) sind mit einer Rontgenréhre und einem
Detektor-Element ausgestattet. Dadurch ist die Geschwindigkeit des Tisches (pitch) auf einen
maximalen Pitch-Faktor limitiert. Dieser setzt sich aus dem Produkt aus Tischvorschub pro
Rotation und kollimierter Schichtdicke zusammen. Wiirde man hier bei konventionellen CT-
Systemen einen bestimmten Wert Uberschreiten (zumeist einen Wert von 1,5), kdme es zu
Licken in den aufgenommenen Bilddaten. Durch die Einfihrung von CT-Systemen mit jeweils
2 Rontgenrdhren und Detektoren, die in einem Winkel von 90° zueinander angeordnet sind
(dual-source CT) ist es moglich den Tischvorschub auf einen Pitch-Faktor von 3,4 zu
beschleunigen. Durch den schnellen Tischvorschub ist es moglich, das Herz innerhalb eines
Herzzyklus innerhalb der Diastole zu untersuchen. Achenbach et al. konnten an 50 hoch
selektionierten Patienten zeigen, dass mit dieser Technik eine Strahlendosis von ca. 1 mSv

erreicht werden kann [9]. Ein potentieller Nachteil dieser Methode gegeniiber anderen
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Bildakquisitionstechniken ist jedoch, dass sich die Bildakquisition Gber 20% der Zeit eines
Herzzyklus erstreckt. Das erhoht das Risiko von Bewegungsartefakten und damit
einhergehender nicht diagnostischer Bildqualitdt, wenn die entsprechende Herzphase nicht

richtig erwischt wurde.

Im Rahmen der PROTECTION IV Studie (Prospective Randomized Trial on Radiation Dose
Estimates of Cardiac CT Angiography in Patients Scanned with a High-Pitch Helical Scan
Strategy) haben wir 2 Strategien in einer prospektiven, randomisierten, internationalen,
multizentrischen Studie verglichen [12]. Patienten mit einer Herzfrequenz unter 60/min
wurden 1:1 randomisiert in eine Kontrollgruppe (n=153), die mit konventionellen
Bildakquisitionstechniken untersucht wurden und eine Interventionsgruppe (n=150), in der
die Patienten zuerst mit schnellem Tischvorschub untersucht wurden. Die Studie war als
Strategiestudie konzipiert und hat das Risiko einer erneuten Untersuchung aufgrund

unzureichender Bildqualitat in beiden Studienarmen in Kauf genommen.

copyright protection

Abbildung 1: Auf der linken Seite der Abbildung sind die mittleren Werte der Bildqualitdt der
beiden Gruppen gegeniiber gestellt. Die rechte Seite der Abbildung zeigt die Nicht-
Unterlegenheitsauswertung (modifiziert nach Deseive et al. - Journal of Cardiovascular

Computed Tomography).[12]
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Wir konnten zeigen, dass sich die Bildqualitat der CT-Angiographien in beiden Gruppen nicht
signifikant unterschied (3,81 +0,35 vs. 3,83 0,37, Non-Inferioritats p-Wert <0,0001, s. Abb. 1)
wahrend die bendtige Strahlendosis signifikant niedriger in der Gruppe mit schnellem

Tischvorschub war (2,0 £2,4 vs. 4,7 +4,8 mSv, p<0,0001).

Insgesamt konnten in der Gruppe mit schnellem Tischvorschub 74 Patienten (49%) mit einer
Strahlendosis von unter 1 mSv untersucht werden. Numerisch waren in der
Interventionsgruppe mehr Zweituntersuchungen notwendig. Der Unterschied war jedoch

statistisch nicht signifikant (21 vs. 14, p=0,25).

3.2. Einsatz iterativer Bildrekonstruktionstechniken zur Dosisreduktion

Eine parallele Entwicklung in der Computertomographie war die klinische Etablierung der
iterativen Bildrekonstruktion. Bis vor wenigen Jahren wurden die Rohdaten mit der gefilterten
Rickprojektion (filtered back projection) zu den gewiinschten Schnittbildern rekonstruiert.
Dieses Verfahren hat den Vorteil, dass es wenig rechenintensiv und dadurch sehr schnell ist.
Nachteile sind ein oft hohes Bildrauschen und die Anfalligkeit fur Artefakte. Aufgrund der
Weiterentwicklung der Rechenleistung moderner Computer ist es inzwischen maoglich,
iterative Bildrekonstruktionstechniken zu verwenden. Dabei wird das berechnete Schnittbild
mit den tatsadchlich gemessenen Rohdaten abgeglichen und korrigiert. Das nach Korrektur
entstandene Bild wird dann erneut mit den Rohdaten verglichen. Dieser Zyklus wird je nach
Einstellung unterschiedlich oft wiederholt. Als Konsequenz kdnnen bestimmte Artefakte aus

den Bildern heraus gerechnet werden und das Bildrauschen nimmt ab.
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Im Rahmen der prospektiven, internationalen, multizentrischen PROTECTION V Studie
(Prospective Randomized Trial on Radiation Dose Estimates of CT Angiography Applying
Iterative Image Reconstruction) haben wir 400 Patienten 1:1 randomisiert [13]. In der
Kontrollgruppe wurde die herkdmmliche gefilterte Rickprojektion zur Bildrekonstruktion
verwendet. In der Interventionsgruppe wurden iterative Bildrekonstruktionstechniken
verwendet und zusatzlich die Rontgenrohrenstromstarke um 30% reduziert. Wir konnten
zeigen, dass die subjektive Bildqualitat in beiden Gruppen vergleichbar war (3,5 mit IQR 3,0
und 4,0 vs. 3,4 mit IQR 2,8 und 4,0, Non-Inferioritdts p-Wert=0,016, s. Abb. 2), die
Strahlendosis in der Interventionsgruppe jedoch signifikant niedriger war (2,2 mit IQR 1,6 und

3,3 vs. 3,1 mit IQR 2,0 und 4,5, p<0,0001).

copyright protection

Abbildung 2: Auf der linken Seite der Abbildung sind die medianen Werte der Bildqualitit der
beiden Gruppen gegeniiber gestellt. Die rechte Seite der Abbildung zeigt die Nicht-
Unterlegenheitsauswertung (modifiziert nach Deseive et al. - Journal of the American College

of Cardiology: Cardiovascular Imaging).[13]

10



Kumulative Habilitationsschrift - Dr. med. Simon David Christopher Deseive

Trotz der um 30% reduzierten Rontgenrohrenstromstarke war das Bildrauschen als objektiver
Parameter fiir die Bildqualitdt in der Gruppe mit iterativer Bildrekonstruktion signifikant

niedriger (28.7 £ 8.2 Hounsfield Units vs. 30.9 + 12.1 Hounsfield Units, p=0,04, s. Abb. 3).

copyright protection

Abbildung 3: Gegeniiber gestellt sind von links nach rechts die Signalintensitéit, das
Bildrauschen, das Signal-zu-Rauschen-Verhdltnis und das Kontrast-zu-Rauschen Verhdltnis in
beiden Gruppen (modifiziert nach Deseive et al. - Journal of the American College of

Cardiology: Cardiovascular Imaging).[13]

3.3. Dosis der kardialen Computertomographie in der klinischen Routine

Zur weiteren Evaluation der tatsachlichen Strahlendosis in der klinischen Routine fiihrten wir
die PROTECTION VI (Prospective Multicenter Registry on Radiation Dose Estimates of Cardiac
CT Angiography in Daily Practice in 2017) Studie durch [14]. Ziel dieser Studie war es, die
Strahlendosis in mehr als 60 Zentren weltweit zu untersuchen und anhand verwendeter

Scantechniken, Potenziale fiir weitere Dosisreduktionen zu identifizieren. Dafilir werden in

11
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allen teilnehmenden Zentren konsekutiv alle CT-Angiographien des Herzens innerhalb eines

Monats ausgewertet.

Dabei konnten wir zeigen, dass die Strahlendosis im Median 195 mGy*cm
(Interquartilenabstand 110-338 mGy*cm) betrug [15]. Dies entspricht einer Reduktion der
Strahlenbelastung im Vergleich zur PROTECTION | Studie, die im Jahr 2007 durchgefiihrt wurde
und ein identisches Studiendesign hatte, von 78%. Zudem konnten wir zeigen, dass die
Spannweite zwischen den einzelnen teilnehmenden Zentren (Strahlendosis im Median DLP
57-2090 mGy*cm) sehr weit war [7]. So war die Strahlenbelastung im Zentrum mit der
hochsten Strahlenbelastung 37fach hoéher als im Zentrum mit der geringsten
Strahlenbelastung (s. Abb. 4). Dieser grofRe Unterschied zeigt, dass die Moglichkeiten zur

Einsparung der Strahlendosis nicht in allen Zentren gleich konsequent umgesetzt wurden.

copyright protection

Abbildung 4: Dargestellt sind die medianen Dosiswerte der einzelnen Zentren mit
Interquartilenabstand in mGy*cm. Zur Vergleichbarkeit sind die Werte aus 2017 und 2007

gegendiiber gestellt (modifiziert nach Stocker et al. — European Heart Journal).[15]
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Neben Parametern die nicht oder nur bedingt vom untersuchenden Zentrum beeinflusst
werden kénnen wie Patientenhabitus, Sinusrhythmus oder Herzfrequenz, waren in der
multivariaten Analyse die Verwendung der iterativen Bildrekonstruktion (-30%, p <0,01), eine
niedrigere Rohrenspannung (-21% pro 10 kV, p <0,01) und —im Trend — die Bildakquisition mit
schnellem  Tischvorschub im Vergleich zur axialen Bildakquisitionstechnik als
Referenzstandard mit geringerer Strahlendosis assoziiert (-30%, p=0,08). Die Verwendung der
retrospektiven Bildakquisitionstechnik mit langsamen Tischvorschub war mit einer signifikant

hoheren Strahlenbelastung (+313%, p<0,01) assoziiert (s. Abb. 5).

copyright protection

Abbildung 5: Die Abbildung zeigt die multivariate Analyse einzelner Patientenfaktoren sowie
technischer Faktoren wie Bildakquisitionstechniken auf die Strahlendosis (modifiziert nach

Stocker et al. — European Heart Journal).[15]
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Verglichen mit 2007 wurde die retrospektive Bildakquisitionstechnik mit langsamen
Tischvorschub nur noch selten verwendet (94% vs. 11%). Daflir wurde die Mehrzahl der
Patienten mit prospektiv getriggerter, axialer Bildakquisitionstechnik untersucht (2017: 78%,
2007: 6%). Diese Technik gilt heute aufgrund ihrer Robustheit und ihrer geringeren
Strahlenbelastung in vielen Zentren als Standard. Die prospektiv getriggerte
Spiralakquisitionstechnik mit schnellem Tischvorschub, deren Potenzial wir in der
PROTECTION IV Studie nachgewiesen haben und die 2007 noch nicht verfligbar war, wurde in
11% der Patienten im Jahr 2017 angewendet [12]. Diese niedrige Zahl erklart sich dadurch,

dass diese Technik nur mit Geraten eines der vier groRen CT-Hersteller moglich ist.

Verglichen mit 2007 wurden 2017 deutlich mehr Patienten mit einer Rontgenréhrenspannung
von <100 kV untersucht (56% vs. 5%). Setzt man einen BMI von <30 kg/m? als Richtwert fur
die Verwendung eines Protokolls mit einer Rontgenréhrenspannung von <100 kV an, wurden
2017 70% aller geeigneten Patienten mit einer Rontgenréhrenspannung von <100 kV

untersucht (gegeniber 6% in 2007).

Die iterative Bildrekonstruktion, deren Potential wir im Rahmen der PROTECTION V Studie
aufgezeigt haben, wurde bei 83% der Patienten angewendet [13]. Diese

Rekonstruktionstechnik stand 2007 noch nicht zur Verfligung.

Auch wenn die Verwendung von Strahlendosis sparenden Algorithmen und Techniken
zwischen 2007 und 2017 deutlich angestiegen ist, so zeigt diese Auswertung auch, dass ein

noch konsequenterer Einsatz moglich ware.

14
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4. Prognostische Bedeutung der koronaren Plaquelast

4.1. Arbeiten mit semiquantitativen Ansatzen

Neben der Dosisreduktion im Koronar-CT bestand ein weiterer Forschungsschwerpunkt darin,
den pradiktiven Wert des Koronar-CTs hinsichtlich der Vorhersage von negativen Ereignissen
zu untersuchen. Hierzu gab es bereits mehrere Vorarbeiten an internationalen
multizentrischen Kollektiven, die zeigen konnten, dass das Koronar-CT kardiale Endpunkte
vorhersagen kann [16, 17]. Diese Arbeiten waren jedoch zunachst auf einen
Nachbeobachtungszeitraum von 2 Jahren limitiert. In einer Arbeit von 2013 untersuchten wir
den pradiktiven Wert des Koronar-CTs bei 1584 konsekutiven Patienten mit V. a. Koronare
Herzerkrankung und 5,6 Jahren Nachbeobachtungszeit [18]. Als Endpunkt dienten der Tod
jeder Ursache und der nicht-tédliche Herzinfarkt. Dieser ereignete sich in 61 Patienten und
wir konnten zeigen, dass der Schweregrad der im CT gemessenen koronaren Herzerkrankung
die Vorhersagekraft klassischer Risikoscores signifikant erhohen konnte (multivariater c-index
0,66, p<0.001). Hierfiir wurde eine semiquantitative Analyse durchgefihrt, bei der die
erkrankten Kononarsegmente gezdhlt wurden. Es konnte gezeigt werden, dass bei mehr als 5
betroffenen Segmenten die Prognose der Patienten signifikant schlechter war (s. Abb. 6). Die
jahrliche Ereignisrate stieg von 0,24% bei Patienten ohne Koronare Herzerkrankung auf 1,5%

pro Jahr bei Patienten mit mehr als 5 betroffenen Segmenten.
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Abbildung 6: Dargestellt ist das ereignisfreie Uberleben (Tod oder Myokardinfarkt) in
Abhdngigkeit von der Anzahl der erkrankten Koronarsegmente (modifiziert nach Hadamitzky

et al. — European Heart Journal).[18]

In einer weiteren Arbeit untersuchten wir den pradiktiven Wert des CONFIRM (COronary CT
Angiography EvaluatioN For Clinical Outcomes: An InteRnational Multicenter Registry) Score
im Langzeit Follow-up [19]. Der Score war initial von Hadamitzky et al. entwickelt worden und
kombiniert das klinische Risiko mit Daten aus dem Koronar-CT [16]. Dazu wurden der NCEP
ATP Ill Score (National Cholesterol Education Program Expert Panel on Detection, Evaluation,
and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults score) als klinischer Risikoscore sowie die
Anzahl der Stenosen und Plaques in proximalen Koronarsegmenten erfasst. Hadamitzky et al.
konnten zeigen, dass der pradiktive Wert des CONFIRM Scores fir den Endpunkt Tod jeder
Ursache signifikant pradiktiver war als der Framingham Score, der Morise Score und der NCEP

ATP Il Score. Die Nachbeobachtungszeit war jedoch auf 2,3 Jahre begrenzt.

16



Kumulative Habilitationsschrift - Dr. med. Simon David Christopher Deseive

In unserer Arbeit untersuchten wir den CONFIRM Score in einem Kollektiv aus 15219 Patienten
mit einer Nachbeobachtungszeit von 5,3 Jahren. Als primarer Endpunkt diente der Tod jeder
Ursache. Wir konnten zeigen, dass der CONFIRM Score auch nach 5,3 Jahren signifikant
pradiktiver ist als klinische Risikoscores (s. Abb. 7). Der c-index des CONFIRM Scores lag bei
0,696, der des NCEP ATP Il Scores als bestem klinischen Score bei 0,675 (p<0,0001). Dieser

additive Wert konnte zudem in allen relevanten Subgruppen gezeigt werden.

copyright protection

Abbildung 7: Dargestellt ist der prddiktive Wert des CONFIRM Scores, der das klinische
Risikoprofil der Patienten und die prognostischen Daten aus dem Koronar-CT kombiniert, im
Vergleich zu etablierten klinischen Risikoscores (modifiziert nach Deseive et al. — European

Heart Journal Cardiovascular Imaging).[19]
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In einer weiteren Arbeit untersuchten wir den prognostischen Wert des Koronar-CTs bei
Diabetikern. Hierfiir wurden 108 oligoysmptomatische Diabetiker mit 1379 Patienten ohne
Diabetes verglichen, die jeweils aufgrund einer vermuteten aber bisher nicht nachgewiesenen
KHK untersucht wurden. Die Patienten wurden fiir 5,5 Jahre nachbeobachtet. Als Endpunkt
diente eine Kombination aus Tod jeder Ursache, nicht-todlichem Myokardinfarkt und spater
Revaskularisation (>90 Tage nach dem Koronar-CT). Die koronare Atherosklerose wurde als
Anzahl der betroffenen Segmente semiquantitativ erfasst. Wir konnten zeigen, dass das
Koronar-CT einen signifikanten additiven pradiktiven Wert bei Diabetikern zum Framingham
Score hatte (Hazard Ratio 2,98 fiir den Vergleich der 25. Und 75. Perzentile, p=0,048).
Diabetiker mit mehr als 8 betroffenen Koronarsegmenten hatten eine jahrliche Ereignisrate

von 3,9%, Diabetiker ohne KHK von 0% (vgl. Abb. 8).
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Abbildung 8: Die Abbildung zeigt das ereignisfreie Uberleben (Tod, nicht-tédlicher

Myokardinfarkt und Revaskularisationen >90 Tage nach der CT-Untersuchung) von
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Diabetikern in Abhédngigkeit der Anzahl der erkrankten Koronarsegmente (modifiziert nach

Nadijiri et al. — International Journal of Cardiovascular Imaging).[20]

4.2. Arbeiten mit quantitativen Ansdtzen

In einer weiteren Arbeit fihrten wir eine Quantifizierung des koronaren Plaguevolumens
durch. Dazu wurde eine spezielle Software verwendet mit der auch eine Differenzierung des
Plaguevolumens gelingt [11]. So kann neben dem Gesamtplaquevolumen auch das nicht-
verkalkte Plaguevolumen mit niedrigen Dichtewerten (engl. low-attenuation plaque volume)
guantitativ erfasst werden. Hierflir konnten Vorarbeiten anderer Arbeitsgruppen zeigen, dass
es eine besonders hohe Vorhersagekraft bezliglich kardialer Ereignisse besitzt [21, 22]. Aus
Arbeiten mit intravaskularem Ultraschall ist bekannt, dass sich low-attenuation plaque volume
vermehrt in Plagues mit besonders diinnen Membranen findet. Von diesen ist wiederum aus
histologischen Untersuchungen bekannt, dass sie sehr lipidreich sind, viele Makrophagen

enthalten und rupturgefahrdet sind [23, 24].

In einer Arbeit mit 1577 Patienten konnten wir zeigen, dass Patienten mit mehr als 110,5 mm?
Gesamtplaquevolumen und mehr als 2,67 mm3 low-attenuation Plaquevolumen signifikant
haufiger verstarben oder einen nicht-todlichen Herzinfarkt erlitten [25]. Patienten Uber
diesem Schwellenwert hatten gegeniiber Patienten ohne Plaques ein 6,4- bzw. 6,6-fach
erhohtes Risiko den kombinierten Endpunkt aus Tod jeder Ursache und nicht-tédlichem

Myokardinfarkt zu erleiden (s. Abb. 9).
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Abbildung 9: Tabellarische Ubersicht iiber den prédiktiven Wert verschiedener Koronar-CT-
Parameter inklusive des Gesamtplaquevolumens und des Plaquevolumens mit niedrigen
Dichtewerten (engl. low-attenuation plaque volume) fiir die Endpunkte Tod jeder Ursache und
Myokardinfarkt sowie kardialer Tod und Akutes Koronarsyndrom (modifiziert nach Deseive et

al. —Journal of the American College of Cardiology: Cardiovascular Imaging).[25]

In einer Folgearbeit untersuchten wir das Potenzial des low-attenuation Plaguevolumens fiir
die Vorhersage von harten kardialen Ereignissen und zur moéglichen Risikoreklassifikation der
Patienten [26]. Daflr konzentrierten wir uns auf einen kardialen Endpunkt, bestehend aus
kardialem Tod und akutem Koronarsyndrom mit Indikation zur Myokardrevaskularisation. In
dieser Arbeit konnten wir zeigen, dass low-attenuation Plaguevolumen einen additiven
pradiktiven Wert zum klinischen Risikoprofil und Calcium Scoring, zum klinischen Risikoprofil
und dem Vorliegen einer signifikanten Koronarstenose sowie zum klinischen Risikoprofil und

der Anzahl erkrankter Koronarsegmente hatte.

Zudem konnten wir zeigen, dass durch low-attenuation Plaquevolumen Patienten signifikant

besser einer Risikokategorie zugeordnet werden konnten als durch einen klinischen
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Risikoscore (kategorisches net reclassification improvement 0,69, p<0,001). Fir die daraus
resultierenden neuen Risikokategorien ergaben sich jahrliche Ereignisraten von 0,04% fiir
Patienten mit niedrigem Risiko, 0,5% fir Patienten mit mittlerem Risiko und 0,99% fiir

Patienten mit hohem Risiko (s. Abb. 10).

copyright protection

Abbildung 10: Dargestellt ist das Reklassifikationspotenzial des Plaquevolumens mit niedrigen
Dichtewerten (engl. low-attenuation plaque volume) im Vergleich zu einem etablierten
klinischen Risikoscore fiir den Endpunkt kardialer Tod und Akutes Koronarsyndrom. Patienten
die von beiden Scores gleich klassifiziert werden sind weif$ hinterlegt, Patienten die durch das
Plaquevolumen mit niedrigen Dichtewerten in eine niedrigere Kategorie klassifiziert werden
sind hellblau und Patienten die in eine héhere Kategorie klassifiziert werden sind grau
hinterlegt (modifiziert nach Deseive et al. — Journal of Cardiovascular Computed

Tomography).[26]

In einer weiteren Arbeit untersuchten wir Unterschiede im Ausmafl und in der
Zusammensetzung des Plaguevolumens bei Diabetikern und Nichtdiabetikern [27]. Hierzu

wurden 108 Diabetiker mittels ,propensity matching” 324 Nichtdiabetikern gegeniber
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gestellt, so dass sich die Patienten in beiden Gruppen hinsichtlich Alter, Geschlecht und

kardiovaskuldarem Risikoprofil — mit Ausnahme des Diabetes - nicht unterschieden.

Dabei konnten wir zeigen, dass Diabetiker signifikant mehr Plaguevolumen hatten als Nicht-
Diabetiker (55.1 mm3 mit IQR 6.2 und 220.4 mm3 vs. 24.9 mm?3 mit IQR 0 und 166.7 mm?3,
p=0,02). Dieser Unterschied war zu einem GroRteil durch einen Unterschied im verkalkten
Plaquevolumen bedingt (22.7 mit IQR 1.2 und 91.5 vs. 8.4 mit IQR 0 und 59.1, p<0,01) und zu
einem kleineren Teil durch einen Unterschied im nicht-verkalkten Plaquevolumen (35.4 mit
IQR 4.1 und 120.0 vs. 17.1 mit IQR 0 und 90.9, p=0,04). Isoliert betrachtet unterschied sich das
Plaquevolumen mit niedrigen Werten nur numerisch, aber nicht statistisch signifikant (0.8 mit

IQR 0 und 3.0 vs. 0.3 mit IQR 0 und 2.8, p=0,13).

Ferner wurden Diabetiker und Nichtdiabetiker jeweils hinsichtlich des pradiktiven Wertes des
Plaguevolumens anhand des zuvor etablierten cut-offs von 110,5 mm3 Plaquevolumen in
Patienten mit hohem Risiko und niedrigem Risiko eingeteilt [25]. Als Endpunkt diente der Tod
jeder Ursache, nicht-tédlicher Myokardinfarkt und eine myokardiale Revaskularisation >90

Tage nach dem Koronar-CT.

Dieser Endpunkt trat bei Diabetikern wahrend der Nachbeobachtungszeit von 5,6 Jahren
signifikant haufiger auf (16,7% vs. 8%, Odds Ratio 2,3, p=0,03). Interessanterweise hatten
Diabetiker und Nichtdiabetiker mit einem Plaquevolumen <110,5 mm?3 ein vergleichbares
ereignisfreies Uberleben (Hazard Ratio 1,3, p=0,59), wahrend Diabetiker mit einem
Plaquevolumen >110,5 mm? ein signifikant schlechteres ereignisfreies Uberleben hatten

(Hazard Ratio 2,3, p=0,03, s. Abb. 11).
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Abbildung 11: Die Abbildung zeigt das ereignisfreie Uberleben (Tod, nicht-tédlicher
Myokardinfarkt und Revaskularisationen >90 Tage nach der CT-Untersuchung) in Abhéingigkeit
des koronaren Plaquevolumens (cut-off 110,5 mm?) fiir Diabetiker und Nichtdiabetiker

(modifiziert nach Deseive et al. — Journal of Cardiovascular Computed Tomography).[27]
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5. Diskussion und Ausblick

Die kardiale Computertomographie stellt heute eine zuverldssige Alternative zur invasiven
Koronarangiographie dar. Dabei eignet sie sich besonders bei Patienten mit niedriger oder
mittlerer Vortestwahrscheinlichkeit. Unter konsequenter Ausschopfung dosissparender
MaBnahmen ist es moglich, eine geringere Strahlenbelastung als in der invasiven
Koronarangiographie zu erreichen [15]. Ferner eignet sich die kardiale Computertomographie
auch zur Verbesserung der Risikostratifizierung der Patienten, da mit ihrer Hilfe kardiale

Ereignisse besser vorhergesagt werden kdénnen.

Eine Herausforderung stellt es nun dar die zusatzlich gewonnenen Informationen zum
individuellen Risiko der Patienten in einen ereignisfreien Uberlebensvorteil der Patienten zu
transferieren. Dieser Fragestellung haben sich in letzter Zeit drei grolRe randomisierte Studien
gewidmet. In der Faktor-64 Studie von Muehlestein et al. wurden 900 Diabetiker ohne
bekannte KHK 1:1 randomisiert [28]. Die Kontrollgruppe erhielt eine leitliniengerechte
Therapie. Die Interventionsgruppe erhielt eine koronare CT-Angiographie. Bei Nachweis einer
KHK wurde hier eine intensivierte medikamentdse Therapie mit aggressiveren Therapiezielen
initiiert. Die Patienten wurden insgesamt fir 4 Jahre nachbeobachtet. Der kombinierte
Endpunkt aus Tod jeder Ursache, Myokardinfarkt und instabiler Angina pectoris mit Indikation
zur Myokardrevaskularisation trat in der Interventionsgruppe zwar seltener auf (28 vs. 34),
der Unterschied war jedoch statistisch nicht signifikant (p=0,38). Auch die SCOT-Heart-Studie,
eine groRe randomisierte Multi-Center-Studie aus Schottland mit 4146 Patienten, untersuchte
den Effekt der koronaren CT-Angiographie auf das Outcome von Patienten mit pectanginésen

Beschwerden aufgrund einer vermuteten KHK. Die Halfte der Patienten erhielt eine koronare
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CT-Angiographie. In der CT-Angiographie Gruppe traten Tod aufgrund einer Koronaren
Herzerkrankung und nicht-tédlicher Myokardinfarkt wahrend einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 1,7 Jahren numerisch seltener auf (26 vs. 42), der Unterschied war
jedoch statistisch knapp nicht signifikant (p=0,0527) [29]. In einer Folgearbeit wurde die
Nachbeobachtungszeit auf 4,8 Jahre ausgedehnt [30]. Hier trat der primare Endpunkt (Tod
aufgrund von koronarer Herzerkrankung oder nicht-tédlicher Myokardinfarkt) signifikant
seltener auf (2,3% gegeniber 3,9%, entsprechend einem hazard ratio von 0,59, p=0,004). In
einer weiteren Analyse aus diesem Kollektiv konnten Williams et al. zeigen, dass durch die
koronare CT-Angiographie bei signifikant mehr Patienten eine praventive medikamentose
Therapie begonnen (283 vs. 74, p<0,001), aber auch signifikant mehr praventive

medikamentdse Therapien beendet werden konnten (77 vs. 8, p<0,001) [31].

In der bis dato groRten randomisierten Studie zum prognostischen Wert der kardialen
Computertomographie wurden 10003 symptomatische Patienten mit Verdacht auf eine KHK
in 2 Gruppen eingeteilt: Die Kontrollgruppe wurde mit Belastungsuntersuchungen untersucht,
die Interventionsgruppe erhielt eine koronare CT-Angiographie [32]. Der kombinierte
Endpunkt aus Tod, Myokardinfarkt, Hospitalisierung aufgrund von instabiler Angina pectoris
und prozeduraler Komplikation trat wahrend einer Nachbeobachtungszeit von 2 Jahren bei
3,0% der Patienten in der Kontrollgruppe und 3,3% der Patienten in der CT-Gruppe auf

(p=0,75).

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die kardiale Computertomographie eine sichere
und valide Methode zur Darstellung der Koronararterien darstellt. Klinisch steht hier vor allem
der Ausschluss einer koronaren Herzerkrankung im Vordergrund, der mit groRer

Zuverlassigkeit moglich ist [4, 5]. Aufgrund von Fortschritten im Bereich der
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Geratetechnologie, der Bildrekonstruktionstechnik sowie der Bildakquistionstechnik konnte
hier die Strahlenbelastung der Untersuchung ohne einen Verlust an diagnostischer
Bildqualitat in der letzten Dekade kontinuierlich gesenkt werden [6-8, 12, 13, 15].
Konsequenterweise hat die kardiale Computertomographie zur Darstellung der

Koronararterien daher auch eine Aufwertung in internationalen Leitlinien erfahren [33].

Ferner konnten viele Studien zeigen, dass mit Hilfe der kardialen Computertomographie eine
verbesserte Risikozuordnung der Patienten gelingt. Wie dies zu einem Vorteil der Patienten
fuhren kann, scheint in Anbetracht der oben naher beschriebenen randomisierten Studien
noch nicht abschlieBend geklart. Moglicherweise kann zukiinftig die vollstandige
Quantifizierung der koronaren Plaquelast hilfreich sein, um Hochrisikopatienten zu erkennen
und entsprechend intensiv zu behandeln und zum anderen Niedrigrisikopatienten zu

erkennen, um bei diesen unnétige praventive Therapien zu vermeiden.
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9. Verzeichnis der Lehrveranstaltungen

SS 2013
Kurs-Nr. Bezeichnung Termine | Stunden Gesamt
7M1293 Seminar kardiovaskuldres System 2 2 4
7M1298 Bedside-Teaching KV-System F4/F6 6 3 18
22
WS 2013/14
Kurs-Nr. Bezeichnung Termine | Stunden Gesamt
7M1293 Seminar kardiovaskuldres System 2 2 4
7M1292 Bedside-Teaching KV-System F6 2 4 8
7M1298 Skill kardiologische Funktion HK, Echo 3 3 9
21
SS 2014
Kurs-Nr. Bezeichnung Termine | Stunden Gesamt
7M1293 Seminar kardiovaskuldres System 2 2 4
7M1298 Skill kardiologische Funktion HK, Echo 6 3 18
22
WS 2014/15
Kurs-Nr. Bezeichnung Termine | Stunden Gesamt
7M1293 Seminar kardiovaskuldres System 2 2 4
7M1292 Bedside-Teaching KV-System F4 4 3 12
16
SS 2015
Kurs-Nr. Bezeichnung Termine | Stunden Gesamt
7M1293 Seminar kardiovaskuldres System 2 2 4
7M1298 | Skill kardiologische Funktion HK, Echo 3 3 9
13
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WS 2015/16
Kurs-Nr. Bezeichnung Termine | Stunden Gesamt
7M1293 Seminar kardiovaskuldres System 2 2 4
7M1298 Skill kardiologische Funktion HK, Echo 4 3 12
16
SS 2016
Kurs-Nr. Bezeichnung Termine | Stunden Gesamt
7M1384 Interdisziplindres Tutorial Modul 23 16 2 32
32
WS 2016/17
Kurs-Nr. Bezeichnung Termine | Stunden Gesamt
7M1384 Interdisziplindres Tutorial Modul 23 16 2 32
32
SS 2017
Kurs-Nr. Bezeichnung Termine | Stunden Gesamt
7M1384 Interdisziplindres Tutorial Modul 23 16 2 32
32
WS 2017/2018
Kurs-Nr. Bezeichnung Termine | Stunden Gesamt
7M1384 Problembasierte Tutorials 16 2 32
32

48



Kumulative Habilitationsschrift - Dr. med. Simon David Christopher Deseive

10. Danksagung

Mein ganz besonderer Dank gilt an erster Stelle meiner Familie, meiner Ehefrau Marianne,
meiner Tochter Nele, meinem Sohn Paul und meinen Eltern fir die kontinuierliche

Unterstlitzung, ohne die dieses Habilitationsverfahren unmoglich gewesen ware.

Ferner moéchte ich allen danken mit denen ich im Laufe meiner bisherigen wissenschaftlichen
Laufbahn zusammenarbeiten durfte. Besonders hervorheben mdchte ich hier Herrn Prof. Jorg
Hausleiter, der mich in seine Arbeitsgruppe aufgenommen hat und mir stets mit Rat und Tat
zur Seite stand. SchlieBlich moéchte ich Herrn Prof. Steffen Massberg herzlich fir die

Moglichkeit danken, an seiner Klinik zu habilitieren.

49



