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Einleitende Zusammenfassung

Als koronare Herzerkrankung (KHK) wird ein pathologischer Prozess der epikardialen
Koronararterien mit charakteristischer Akkumulation von arteriosklerotischen Plaques
bezeichnet. Die Initiation und Perpetuierung der Arteriosklerose wird soweit bekannt
durch oxidativen Stress, endotheliale Dysfunktion, inflammatorische Prozesse,
vaskuldres Remodeling, Zellmigration und gestorten Lipidmetabolismus mit
Verdanderungen der extrazelluliren Matrix vermittelt (1). Die KHK kann aus einer
langfristig stabilen Situation heraus jederzeit in eine klinische instabile Situation miinden
und sich als stumme Ischdmie, stabile Angina Pectoris, akuten Myokardinfarkt,
Herzinsuffizienz oder plotzlichen Herztod manifestieren (2). Haufig geschieht dies
aufgrund von akuten atherothrombotischen Ereignissen nach Plaqueruptur oder
Plaqueerosion (3). Die KHK ist mit einer Lebenzeitwahrscheinlichkeit von 50% bei
Mannern und 32% bei Frauen assoziiert und gilt als die haufigste Ursache fiir Morbiditat

und Mortalitat weltweit (4).

Der akute Myokardinfarkt vom Typ 1 entsteht nach Ruptur oder Erosion einer
arteriosklerotischen Plaque mit nachfolgender Aktivierung und Aggregation von
Thrombozyten bei stimulierter plasmatischer Gerinnung (3). Die Identifikation und
Entschliisselung der genauen Prozesse der Thrombozytenfunktion und arteriellen
Thrombose sind wichtig, um Grundlagen fiir eine verbesserte und zielgerichtete Therapie
der KHK und des akuten Myokardinfarktes zu liefern. Ein Problem bei der aktuellen
medikamentosen Standardtherapie sind kollateral entstehende Blutungskomplikationen,
da keine selektive intravasale anti-thrombotische Wirkung erzielt wird, sondern auch

eine Beeintrachtigung der Himostase stattfindet. Insbesondere fiir Patienten mit einer
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dualen antithrombozytiren Therapie nach perkutaner Koronarintervention mit
Stentimplantation ist eine erh6hte Rate an klinisch relevanten Blutungskomplikationen
beschrieben (5). Die oftmals notwendige Kombination einer Antikoagulation mit einer
antithrombozytaren  Therapie steigert die Rate an Kklinisch relevanten
Blutungskomplikationen signifikant mit variierenden Angaben von 10% bis 40% pro Jahr
(6-8). In der hier vorliegenden Habilitationsarbeit wurden neue Prozesse bei der
Thrombozytenaggregation und arteriellen Thrombose entschliisselt. Es wurde erstmalig
die Expression des aus Leukozyten bekannten Proteins Coronin-1A in Thrombozyten
identifiziert und dessen Rolle fiir die Thrombozytenaggregation und arterielle
Thrombose beschrieben. Bei Deletion von Coronin-1A wurde dabei eine
unbeeintrachtigte Hamostase festgestellt. Zudem wird in der Habilitationsarbeit die
Relevanz des von Leukozyten sezernierten antimikrobiellen Peptides Cathelicidin fiir die
Thrombozytenaggregation und arterielle Thrombose beschrieben. Auch hier zeigten sich
unbeeintrachtigte Himostaseparameter bei Deletion des Cathelicidins. Die identifizierten
Prozesse konnten somit als Grundlage fiir neue zielgerichtete Therapiestrategien der

koronaren Herzerkrankung und des akuten Myokardinfarktes dienen.

Noch bevor die Therapie von Komplikationen der chronischen und prinzipiell
unheilbaren KHK notwendig wird, ist eine friihzeitige Diagnose wichtig, da die
Erkrankung in einem friihzeitigen Stadium durch gezielte Reduktion der Risikofaktoren,
praventive medikamentése Therapiemafinahmen und gegebenenfalls perkutane
Koronarinterventionen in Ihrer Progression gehemmt und das Entstehen von
schwerwiegenden Komplikationen wie Myokardinfarkt oder Herzinsuffizienz in der

Folge vermieden werden kann. Nach den aktuellen Empfehlungen der europaischen
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Fachgesellschaft fiir Kardiologie haben die bildgebenden nicht-invasiven Methoden zur
Evaluation der KHK einen zentralen Stellenwert (2). Dabei zeigt die koronare
Computertomographie-Angiographie (CCTA) die besten Ergebnisse im Hinblick auf
Sensitivitdt und negativen pradiktiven Wert (9). Die CCTA ermdoglicht eine frithzeitige
Diagnose der KHK und es wurde ein prognostischer Vorteil auf die Gesamtmortalitat und
die Rate an Myokardinfarkten nachgewiesen (10). Ein Problem dieser nicht-invasiven
Untersuchungstechnik ist jedoch die potentiell schadliche Exposition ionisierender
Rontgenstrahlung. Nach dem Verstandnis der stochastischen Strahlenschadigung konnen
bereits geringe Grof3en von ionisierender Rontgenstrahlung maligne Folgeerkrankungen
initiieren (11). Dabei ist die Wahrscheinlichkeit der malignen Folgeerkrankungen linear
zur effektiven Dosis der Strahlenexposition, daher sollte die Dosisexposition so niedrig
wie diagnostisch vertretbar gehalten werden. In der vorliegenden Habilitationsarbeit
wurde die Hohe der Strahlenexposition einer CCTA innerhalb der klinischen Routine in
einem weltweit angelegten prospektiven Register ermittelt. Dabei wurde eine
signifikante Reduktion der aktuellen Strahlenexposition im Vergleich zu einem
historischen Register festgestellt. Andererseits zeigte sich auch erhebliches Potential fiir
zusatzliche Dosisreduktionen. Durch Beschreibung von Einflussfaktoren auf die effektive
Dosis und davon abgeleiteten Empfehlungen fiir Dosiseinsparungen liefert die
vorliegende Habilitationsarbeit eine Grundlage fiir eine zukiinftig verbesserte

Patientensicherheit der nicht-invasiven Diagnostik mittels CCTA.

Sollten eine frithzeitige Diagnose der KHK und damit rechtzeitige praventive Mafnahmen
nicht gelingen, kann im weiteren Verlauf der Erkrankung eine Herzinsuffizienz entstehen.

Dabei gilt die KHK im europdischen Raum nach wie vor als die haufigste Ursache fiir das
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Entstehen einer chronischen Herzinsuffizienz (12). Diese als ischamische
Kardiomyopathie bezeichnete Form der Herzinsuffizienz entwickelt sich aufgrund der
myokardialen Schadigung und Ischdmie und prasentiert sich haufig als eine progrediente
systolische Dysfunktion. Allerdings kann eine symptomatische Herzinsuffizienz auf dem
Boden einer KHK auch bei erhaltener systolischer Funktion mit diastolischer Dysfunktion
bestehen. Insbesondere in dieser Situation ist eine objektive Diagnostik und
Verlaufsbeurteilung der Herzinsuffizienztherapie problematisch. In der vorliegenden
Habilitationsarbeit wurden daher neuartige nicht-invasive Methoden zur Diagnostik und
Verlaufseinschatzung der Herzinsuffizienz untersucht und validiert. Hierbei zeigten eine
neuartige nicht-invasive Aktivitidtsmessung im hauslichen Umfeld und eine nicht-invasive
Herz-Zeit-Volumenmessung objektive und verwertbare Ergebnisse bei Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz. Mit Hilfe dieser neuen nicht-invasiven diagnostischen
Methoden konnten Herzinsuffizienzinterventionen zukiinftig besser geplant und
beurteilt werden, womit die Therapie der Patienten mit KHK und Herzinsuffizienz

insgesamt verbessert werden konnte.
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Prozesse zur Entstehung der koronaren Herzerkrankung und des

akuten Myokardinfarktes

Ein Myokardinfarkt kann auf dem Boden einer koronaren Herzerkrankung nach Ruptur
oder Erosion einer arteriosklerotischen Plaque entstehen. Die Trager der arteriellen
Thrombose sind aktivierte und aggregierende Thrombozyten unter dem Einfluss
inflammatorischer Prozesse. Es gibt Hinweise darauf, dass die allermeisten
Plaquerupturen folgenlos ausheilen, demgegeniiber ist die komplikationstrachtige
Infarktentstehung an spezielle, noch unvollstindig erklarte Umstande gekniipft (13, 14).
Bei der Entstehung der koronaren Herzerkrankung und dem akuten Myokardinfarkt sind
Zellen des angeborenen Immunsystems beteiligt, die eine Aktivierung der Thrombozyten
vermitteln kdnnen und innerhalb des arteriellen Thrombus nachweisbar sind (15). In der
vorliegenden Habilitationsarbeit konnte erstmalig eine Expression des Proteins
Coroninl1A in Thrombozyten identifiziert werden, welches in Leukozyten vorbeschrieben
und dort fiir zahlreiche Funktionen essentiell ist (16, 17). CoroninlA-defiziente
Thrombozyten zeigten eine beeintrachtigte Aggregation nach Aktivierung mit Kollagen
(16). Zudem wurde bei genetischer Abwesenheit von Coronin1A im murinen System nach
Aktivierung der arteriellen Thrombose eine verlangerte Zeit bis zum Gefafdverschluss und
eine verminderte Grofe des arteriellen Thrombus ermittelt (Abbildung 1). Ferner zeigte
sich makroskopisch eine verminderte Konsolidierung des Gefafsthrombus bei
Abwesenheit von Coroninl1A, dabei ergaben sich Hinweise darauf, dass Coronin1A in die
F-Aktin-Polymerisation der Thrombozyten involviert zu sein scheint (16). Trotz der
verminderten intravasalen arteriellen Thrombose zeigte sich die Hamostase im

Coronin1A-defizienten System interessanterweise unbeeintrachtigt.
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Abbildung 1. CoroninlA ist beteiligt an der Entstehung der arteriellen Thrombose. In
genetischer Abwesenheit von CoroninlA (CorolA7/-) im murinen System zeigte sich eine
verlangerte Dauer bis zum vollstindigen Gefafiverschluss (A) sowie eine reduzierte
Thrombusgréfie (B) nach artifizieller Induktion einer arteriellen Thrombose durch Anwendung
von Eisen(III)-chlorid. Die Blutungszeit als Parameter der Himostase zeigte sich bei genetischer
Abwesenheit von Coronin1A im murinen System unbeeintrachtigt (C) (Modifiziert aus Stocker et
al. 2018 (16)).

In einer weiteren Analyse dieser kumulativen Habilitationsarbeit wurde der Einfluss des
aus Leukozyten sezernierten antimikrobiellen Peptids Cathelicidin auf die arterielle
Thrombose untersucht (18). In Cathelicidin-defizienten Knochenmarkschimaren des
murinen Systems wurde nach Induktion der arteriellen Thrombose eine verlangerte Zeit
bis zum Gefaf3verschluss und eine deutlich reduzierte Verschlussdauer beobachtet (18).
Mittels blockierender Antikorper konnte gezeigt werden, dass der Glykoprotein-VI-
Rezeptor der Thrombozyten fiir die Vermittlung der Cathelicidin-Funktion im murinen
System eine Rolle spielt (18). Ahnlich zum Coronin1A-defizienten System wurden in
genetischer Abwesenheit von Cathelicidinen unbeeintrachtigte Hamostaseparameter
festgestellt. Da Cathelicidin auch innerhalb von humanen koronararteriellen Thromben
nachgewiesen werden konnte, ist eine Translation der Ergebnisse ins humane System
wahrscheinlich. Insgesamt kommen sowohl das Protein CoroninlA als auch das Peptid

Cathelicidin potentiell als therapeutische Zielstrukturen einer zukiinftigen anti-
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thrombotischen Therapie von Patienten mit koronarer Herzerkrankung und akutem
Myokardinfarkt in Betracht. Eine spezifische Wirkung derartiger Therapien innerhalb
intravaskuldrer pathologischer Prozesse unter Schonung der allgemeinen Hamostase
ware ein Vorteil, da so moglicherweise die Rate an bedrohlichen Blutungskomplikationen

vermindert werden konnte.
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Fortschritte der koronaren Computertomographie-Angiographie zur

nicht-invasiven Diagnostik der koronaren Herzerkrankung

Die CCTA ist eine bildgebende nicht-invasive Methode zur Diagnostik einer KHK. In den
aktuellen Leitlinien der europdischen Fachgesellschaft fiir Kardiologie wurde der CCTA
eine Klasse [/Level B-Indikation zur initialen Diagnostik bei symptomatischen Patienten
mit chronischem Koronarsyndrom zugesprochen (2). Diese Empfehlung ergibt sich aus
der hohen Sensitivitat, des guten negativ-pradiktiven Wertes sowie dem prognostischen
Nutzen der Untersuchung (9, 10). Mit Hilfe der CCTA kénnen Patienten mit einer nicht-
stenosierenden KHK friihzeitig identifiziert und sekundarpraventiv behandelt werden,
noch bevor schwerwiegende Komplikationen wie Myokardinfarkt oder Herzinsuffizienz
entstehen. Zudem konnen Patienten mit prognostischer Indikation fiir eine
Myokardrevaskularisation rechtzeitig identifiziert und einer Bypassoperation bzw.
Koronarintervention zugefiihrt werden. Darliber hinaus erlaubt die CCTA eine
Charakterisierung der arteriosklerotischen Plaques der Koronararterien. So konnte in
einer Arbeit dieses kumulativen Habilitationsprojektes anhand des totalen koronaren
Plaquevolumens eine prognostische Aussage bezlglich eines kombinierten Endpunktes
aus Mortalitdt, Myokardinfarkt und spaterer Revaskularisation getroffen werden (19).
Letztlich ermoglicht die CCTA eine nicht-invasive dreidimensionale Gefafdrekonstruktion,
woraus sich weitere Vorteile wie die Moglichkeit zur Bypassdarstellung, die Einschatzung
einer Hauptstammstenose sowie die zuverldssige Darstellung von Koronaranomalien
ergeben. Nachteilig bei der nicht-invasiven Diagnostik mittels CCTA ist die Exposition der
Patienten zu potentiell schadlicher Rontgenstrahlung. Um die Dosisexposition zu
minimieren stehen potentiell zahlreiche Dosisreduktionsstrategien zur Verfiigung

(Abbildung 2). Jedoch war das wahre Ausmafi der Exposition ionisierender
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Rontgenstrahlung innerhalb der klinischen Routine zum gegenwartigen Zeitpunkt
unbekannt, sodass dieses im dargestellten Habilitationsprojekt innerhalb einer
international prospektiv multizentrischen Studie evaluiert wurde. Hierfiir wurden 435
Zentren aus 62 verschiedenen Landern kontaktiert und zur Studienteilnahme eingeladen
(20). Hiervon wurden 61 Zentren (14% aller eingeladenen Zentren) aus 31 Landern
erfolgreich initiiert, die sich verpflichteten alle CCTA-Untersuchungen eines Monates aus
dem Jahr 2017 fortlaufend in die Studie einzuschlief3en (20). Als primarer Endpunkt der
Studie wurde das Dosis-Langen-Produkt (DLP) sowie die hieraus errechnete effektive
Dosis der CCTA-Untersuchungen verwendet. Die primdaren und sekundaren

Studienendpunkte sind in Abbildung 3 zusammengefasst.

A) Dose-saving strategies in CCTA B) Requirements and contributing factors

imaging to radiation dose exposure

CT adjustment and software: CT hardware and design:

e Low tube current imaging e Powerful X-ray generators

e Low tube potential imaging e Dual-source CT scanning with

e Automatic dose modulation spectral pre-filtration

e ECG-controlled tube current modulation e Advanced X-ray detectors with

e [terative image reconstruction anti-scatter grids

CT protocols: Patient- and case-related factors:

¢ Prospective ECG-triggered ¢ Patient body mass index (BMI)
axial (sequential) scanning ¢ Optimal patient positioning

¢ Prospective ECG-triggered (ideally at CT gantry isocenter)
high-pitch spiral scanning ¢ Use of appropriateness guidelines

Abbildung 2. Anwendbare Dosisreduktionsstrategien bei der Durchfiihrung einer CCTA durch
moderne Geradteadjustierungen und Scanprotokolle (A). Voraussetzungen fiir die Anwendung von
Dosisreduktionsstrategien sowie Einflussgrofien auf die Dosisexposition (B) (modifiziert aus
Stocker et al. 2018 (20)).
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Primary endpoint

1. Radiation dose estimates of cardiac CT angiographies (CCTA) in daily practice

Secondary endpoints

1. Variation of radiation dose estimates between

1.1. a. Participating study sites, 1.1.b. countries and 1.1.c. continents
1.2. CT systems

1.3. CT vendors

Experience of study sites in relation to radiation dose

CCTA scan length and relationship between scan and heart length
Application and efficacy of dose-saving strategies

TSRO

Image quality in relation to radiation dose estimates

6. Frequency of diagnostic or non-diagnostic (repetitive) scans

Abbildung 3. Auflistung der verwendeten primaren und sekundiren Endpunkte der
multizentrischen Studie zur Evaluation der Dosisexposition einer CCTA (modifiziert aus Stocker
etal. 2018 (20)).

Innerhalb der durchgefiihrten Dosisstudie wurden 4502 Patienten mit einer CTA des
Herzens eingeschlossen (21). Von diesen Untersuchungen stand mehrheitlich in 89% der
Falle (4006 Untersuchungen) eine Evaluation der Koronararterien im Vordergrund. Die
Ergebnisse aus dem Jahr 2017 wurden mit einem verfiigbaren historischen Register aus
dem Jahr 2007 verglichen (22). Wahrend im Jahr 2007 fast alle CCTAs mit einem 64-
Zeilen-CT-Scanner durchgefiihrt wurden, so war dies 10 Jahre spater in nur noch 9% der
Untersuchungen der Fall. Stattdessen wurden 2017 in 91% der Falle modernere CT-
Gerate mit mindestens 128 Zeilen eingesetzt. Bezliglich des primaren Endpunktes ergab
sich fiir die CCTA in 2017 ein durchschnittliches DLP von 195 mGy x cm (IQR 110 - 338
mGy x cm). Unter Verwendung eines kardialen Dosiskonversionsfaktors von 0.026
mSv/mGy x cm (23) errechnete sich hieraus eine durchschnittliche effektive Dosis von
5.1 mSy fiir eine CCTA-Untersuchung (21). Das aktuelle DLP einer CCTA aus dem Jahr

2017 reduzierte sich signifikant um 79% im Vergleich zum durchschnittlichen DLP aus
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dem Jahr 2007 (p < 0.001, Abbildung 4). Allerdings zeigte sich auch eine erhebliche 37-
fache Dosisvariabilitit zwischen den Zentren mit dem niedrigsten und dem hdchsten
durchschnittlichen DLP. Die Rate an nicht-diagnostischen CCTA-Untersuchungen war
sowohl im Jahr 2007, als auch in der aktuellen Analyse aus dem Jahr 2017 mit 1.7% bzw.

1.9% sehr niedrig und ohne statistisch signifikanten Unterschied (p = 0.55).

Copyright protection

Abbildung 4. Reduktion des mittleren DLP einer CCTA und Variabilitit zwischen den
teilnehmenden Studienzentren aus den Jahren 2007 und 2017 (aus Stocker et al. 2018 (21)).

Im Kollektiv der im Jahr 2017 analysierten CCTA-Untersuchungen zeigte sich eine
signifikante Reduktion des DLP durch Erniedrigung der Rohrenspannung, Verwendung
von prospektiven Scanprotokollen und iterativer Bildrekonstruktion (Abbildung 5). Mit
Hilfe eines multivariablen linearen Regressionsmodells konnten drei Patienten-
abhdngige und die drei Scan-bezogene Variablen als unabhéngige Pradiktoren fiir das DLP
einer CCTA identifiziert werden. Demnach erhohte sich das DLP pro 10 kg

13




Dr. med. Thomas J. Stocker - Kumulative Habilitationsschrift

Patientengewicht um 7%, pro 10 Schlage zunehmender Herzfrequenz um 8% und bei
Abwesenheit eines Sinusrhythmus um 21% (jeweils p < 0.01). Eine Reduktion der
Rohrenspannung um 10 kVp war mit einer 21%-igen Reduktion des DLP und die
Verwendung einer iterativen Bildrekonstruktion mit einer 30%-igen Reduktion des DLP
assoziiert (jeweils p < 0.01). Zudem zeigte sich ein signifikanter Einfluss moderner

prospektiver Scanprotokolle mit hohem Pitch-Faktor auf die Reduktion des DLP.

Copyright protection

Abbildung 5. Effekt von Dosisreduktionsstrategien auf das DLP einer CCTA mit Reduktion der

Rohrenspannung (A), Verwendung einer prospektiven Aufnahmetechnik (B) und iterativer
Bildrekonstruktion (C) (aus Stocker et al. 2018 (21)).

In einer zusatzlichen Arbeit wurde der Einfluss der Rohrenspannungen auf das DLP aus
dem Kollektiv der CCTA-Untersuchungen aus dem Jahr 2017 detaillierter untersucht (24).
Hierbei zeigte sich eine heterogene Strategie in der Auswahl der Rohrenspannung. So

wurde in 5 Zentren (8% aller Zentren) mehrheitlich mit einer ultraniedrigen
14
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Rohrenspannung von < 80 kVp gescannt, wahrend andererseits 28 teilnehmende Zentren
(47% aller Zentren) ausschliefdlich mit einer R6hrenspannung liber 80 kVp scannten. In
6 Zentren wurde sogar ausschlief3lich mit tiberhohter R6hrenspannung von = 110 kVp

untersucht.

Copyright protection

Abbildung 6. Die Anwendung verschiedener Protokolle zur R6hrenspannung der CCTA in Bezug
auf den Body-Mass-Index (BMI) der untersuchten Patienten (A). Die Verteilung des BMI in Bezug
auf unterschiedliche Roéhrenspannungen von < 80 kVp, 100-110 kVp sowie 110-120 kVp
(modifiziert aus Stocker et al. 2020 (24)).

Dabei zeigte sich eine sehr gute Rate an diagnostischer Bildqualitat unabhdngig von der
verwendeten Rohrenspannung von tiber 97% (p = 0.41). Basierend auf Empfehlungen
einer Adaptation der Rohrenspannung in Abhangigkeit des Body-Mass-Index (BMI), ist in
Abbildung 6 die Verteilung der kVp-Protokolle fiir verschiedene BMI-Gruppierungen

dargestellt. Die unterreprasentierte Anwendung der ultraniedrigen Rohrenspannung bei

15
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Patienten mit BMI unter 25 kg/m? (19% der Untersuchungen < 80 kVp) sowie die
erhebliche Fraktion von Patienten die mit einer tiberhohten R6hrenspannung = 110 kVp
untersucht wurden (58% Patienten mit BMI unter 30 kg/m?), verdeutlichten das
zusatzliche Potential der Dosisreduktion, das mit einer sorgfiltigen Anwendung der

Rohrenspannung moglich ist.

In einer weiteren Arbeit aus dem Kollektiv der Dosisstudien wurde eine signifikante
Zunahme des nicht-koronaren Scanbereichs der CCTA-Untersuchungen von 8 mm (IQR -
3-23 mm)im Jahr 2007 auf 14 mm (IQR 4 - 26 mm) im Jahr 2017 beobachtet (p < 0.001;

Abbildung 7) (25).

Copyright protection

Abbildung 7. Reprisentative Darstellung einer CCTA-Untersuchung mit Beschreibung des
minimal notwendig Scanbereiches von 15 mm kranial bis 15 mm kaudal der Koronararterien (A).
Darstellung des mittleren nicht-koronaren Scanbereiches in den Untersuchungen aus 2007 und
2017 (B) (modifiziert aus Stocker et al. 2020 (25)).
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Dartiber hinaus wurde in dieser Arbeit berechnet, dass die theoretische Fokussierung des
Scanbereiches auf ein notwendiges Minimum von 15 mm kranial der Koronararterien bis
15 mm kaudal der Koronararterien eine zusatzliche 14%-ige Reduktion des
durchschnittlichen DLP von 195 mGy x cm auf 167 mGy x cm erbracht hatte (25).
Entsprechend hatte die effektive Dosis der CCTA-Untersuchung von 5.1 mSv auf 4.3 mSv

gesenkt werden konnen.

Zusammenfassend zeigen die Arbeiten, dass die CCTA eine effiziente nicht-invasive
Methode zur Diagnostik der koronaren Herzerkrankung darstellt. Basierend auf den
Ergebnissen zeigt sich eine dufderst niedrige Rate an nicht-diagnostischen Bildgebungen
von nur 1.9 % der Untersuchungen. Wahrend des letzten Jahrzehntes hat sich die effektive
Dosis einer CCTA-Untersuchung erheblich reduziert. Dies ldsst sich auf den Fortschritt
der Technologie mit moderneren Gerdten, aber auch auf die Anwendung von
Dosisreduktionsstrategien wie einer Erniedrigung der Roéhrenspannung, der
Verwendung moderner prospektiver Scanprotokolle und der iterativen
Bildrekonstruktion zuriickfiihren. Die grofse Variabilitat der Dosisexpositionen zwischen
einzelnen Zentren zeigt aber auch das noch erhebliche zusatzliche Potential fiir
zukiinftige Dosiseinsparungen. Die Ergebnisse zeigen, dass neben der konsequenten
Anwendung der beschriebenen Dosisreduktionsstrategien insbesondere eine Patienten-
adaptierte Adjustierung der Rohrenspannung und eine Minimierung des Scanbereiches
zur Reduktion der Dosisexposition fiihren und so die Patientensicherheit weiter erh6hen

konnen.
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Neue Methoden zur nicht-invasiven Diagnostik der Herzinsuffizienz als

chronische Folgeerkrankung der koronaren Herzerkrankung

Eine KHK kann im weiteren Verlauf der Erkrankung in das Kklinische Syndrom einer
Herzinsuffizienz iibergehen wund gilt hierfiir als die haufigste Ursache. Eine
Herzinsuffizienz ist dabei durch typische Symptome wie Luftnot, Odembildung und
verminderte korperliche Aktivitit aufgrund einer strukturellen oder funktionellen
Abnormitat des Herzens und ein reduziertes Herz-Zeit-Volumen (HZV) in Ruhe oder
unter Belastung gekennzeichnet (12). Durch strukturelle kardiale Umbauprozesse,
intrakardiale Druckbelastung und Volumeniiberladung sind sekundare Insuffizienzen der
Atrioventrikularklappen ein haufige Begleitmorbiditit zur Herzinsuffizienz (12). Im
Rahmen der vorliegenden Habilitationsarbeit wurden neue Methoden zur erweiterten
nicht-invasiven Diagnostik der chronischen Herzinsuffizienz entwickelt, um den
Schweregrad und die Prognose der Erkrankung besser abschiatzen zu konnen und auch
als Entscheidungshilfe fiir Art und Zeitpunkt von Therapien und Interventionen der
Herzinsuffizienz zu dienen. Dabei wurden nicht-invasive Methoden zur Beurteilung der
korperlichen Aktivitat und des HZV an einem Kollektiv von Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz und sekundarer Insuffizienz der Atrioventrikularklappen untersucht.
Die nicht-invasive Aktivitdtsmessung erfolgte iiber eine kontinuierliche Erfassung der
Schrittzahl mittels Bewegungssensoren in einem Armband wahrend der alltaglichen
Routine im hduslichen Umfeld der Patienten (26). Die Ergebnisse zeigten eine gute
Anwendbarkeit, Reliabilitit und Reproduzierbarkeit der Methodik bei Patienten mit

Herzinsuffizienz (Abbildung 8).
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Abbildung 8. Adhirenz der Patienten zur kontinuierlichen Aktivititsmessung (A, B). Korrelation
der Ergebnisse der Aktivititsmessung zum diagnostischen Marker NT-pro BNP (C).
Reproduzierbarkeit der Ergebnisse der Aktivititsmessung (D) (modifiziert aus Stocker et al (26)).

Die Erfassung der Schrittzahlen war bis zur Erschopfung der Batterie im Mittel iiber
sieben Tage moglich. Die Patienten zeigten dabei zu unterschiedlichen Zeitpunkten eine
zuverldssige Adhdrenz zur Aktivititsmessung (Anwendbarkeit). Die durchschnittliche
Schrittzahlen pro Tag korrelierten mit dem diagnostischen Marker N-terminales pro B-
Typ natriuretisches Peptid (NT-pro BNP; Reliabilitit). Zudem waren die Ergebnisse der
Aktivitidtsmessung zwischen den ersten drei Tagen und den darauffolgenden Tagen
vergleichbar (Reproduzierbarkeit). Nach einer erfolgreichen interventionellen Therapie
der Atrioventrikularklappen =zeigte sich eine signifikante Verbesserung der
Aktivitatsmessung mit einer Zunahme der durchschnittlichen Schrittzahl um 42%
(Basismessung: 3235 + 2059 Schritte, Verlaufsmessung: 4586 + 3056 Schritte, p < 0.001).

Dabei zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen der Zunahme der Schrittzahl
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mittels der neuartigen Aktivititsmessung und der Abnahme des NT-pro BNP
(Korrelationskoeffizient nach Pearson r = 0.54, p < 0.001). Demgegeniiber zeigten ein 6-
Minutengehtest (r = -0.10) und eine standardisierte Erhebung der Lebensqualitat (r = -
0.11) keine signifikante Korrelation zur Verdnderung des NT-pro BNP, sodass eine
Uberlegenheit der neuartigen Aktivititsmessung zur klassischen Verlaufsbeurteilung der
Herzinsuffizienz abgeleitet wurde (26).

In einer weiteren Studie der vorliegenden kumulativen Habilitationsarbeit wurde eine
nicht-invasive HZV-Messung mittels der Inertgas-Riickatmungsmethode bei Patienten
mit chronischer Herzinsuffizienz und sekundarer Trikuspidalklappeninsuffizienz (TI)
validiert (27). Die Ergebnisse der nicht-invasiven HZV-Messung zeigen insgesamt eine
moderate, jedoch signifikante  Korrelation zur invasiven @ HZV-Messung
(Korrelationskoeffizient nach Pearson r = 0.51, p < 0.001, nicht-publizierte Ergebnisse).
Im untersuchten Kollektiv der Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz wurde ein
nicht-invasives HZV von 3.3 + 1.1 1/min ermittelt. Nach erfolgreicher interventioneller
Therapie der TI zeigte sich in einer Verlaufsbeurteilung nach 66 + 51 Tagen eine
signifikante Zunahme des HZV um 25% auf 3.9 + 1.6 1/min (27). Die Verbesserung des
nicht-invasiven HZV stand dabei in Korrelation zur klinischen (Patienten mit
Klassifikation nach New York Heart Association (NYHA) < II: Basismessung 4%,
Verlaufsmessung 72%; p < 0.001) und echokardiographischen (Patienten mit TI < 2:
Basismessung 0%, Verlaufsmessung 67%; p < 0.001) Verlaufsverbesserung. Die
neuartigen nicht-invasiven diagnostischen Methoden von sowohl der Aktivititsmessung
als auch der HZV-Messung konnten die Prognoseeinschiatzung und Therapieplanung von

Patienten mit Herzinsuffizienz als chronische Folgeerkrankung der KHK verbessern.
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Zusammenfassung und Ausblick

Die koronare Herzerkrankung ist die haufigste Ursache fiir Morbiditdt und Mortalitat
weltweit. Die vorliegende Arbeit sollte dazu beitragen pathophysiologische Prozesse bei
der Entstehung der Erkrankung zu identifizieren, die friihzeitige nicht-invasive
Diagnostik mittels Computertomographie Angiographie zu optimieren und neuartige
nicht-invasive Methoden der funktionellen Diagnostik zu validieren, mit dem Ziel die
Behandlung der koronaren Herzerkrankung zu verbessern und die Morbiditat der
betroffenen Patienten zu reduzieren. Die Arbeit schafft dabei eine zusatzliche Evidenz fiir
die Beteiligung von inflammatorischen Peptiden und Proteinen an der arteriellen
Thrombose. Die Erkenntnisse konnen so als Grundlage fiir die Entwicklung neuer
Therapiestrategien des Myokardinfarktes dienen. Die Arbeit leistet dartiber hinaus einen
Beitrag zur Verbesserung der nicht-invasiven Diagnostik der koronaren Herzerkrankung
mittels Computertomographie Angiographie. Insbesondere wird das Potential von
Strategien zur Reduktion der Strahlenbelastung unter Erhaltung der diagnostischen
Bildqualitdt aufgezeigt. Die Erkenntnisse koénnen damit einen Beitrag zu einer
verbesserten Prognose der koronaren Herzerkrankung leisten, indem eine friihzeitige
Therapie nach nicht-invasiver Diagnostik eingeleitet werden kann. In der vorliegenden
Arbeit werden dariiber hinaus nicht-invasive Methoden zur Aktivitaitsmessung und
Bestimmung des Herz-Zeit-Volumens bei Patienten mit Herzinsuffizienz validiert. Somit
konnen die Prognoseeinschiatzung und Therapieplanung der chronischen
Herzinsuffizienz verbessert werden, die nach wie vor haufig in der Folge einer koronaren

Herzerkrankung entsteht.
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