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1. Einleitung

Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind sowohl in Europa als auch weltweit die flhrende
Todesursache im Erwachsenenalter bei Frauen und Mannern. Schatzungsweise 30 % aller
Todesfalle weltweit und sogar 45 % europaweit werden durch Herz-Kreislauf-Erkrankungen
verursacht. Weltweit betrachtet verursachen diese somit doppelt so viele Tode wie
Krebserkrankungen.! In Deutschland sind sie trotz stetigem Fortschritt der Medizin im Bereich
der Prophylaxe, Diagnostik und Therapie als Haupttodesursache verantwortlich fiir 40 % aller
Sterbefalle und verursachen die hochsten Kosten im Gesundheitssystem im Vergleich zu allen
anderen Erkrankungen. Den hochsten Anteil dieser Erkrankungen belegen Schlaganfille,
Herzinfarkte und die koronare Herzkrankheit (kurz: KHK).> Sie gelten als wichtigste
Todesursachen, die durch eine Anderung des Lebensstils und Kontrolle der kardiovaskuliren
Risikofaktoren reduziert werden kénnten.3

Als primdre Ursache fir Herz-Kreislauf-Erkrankungen gilt die Atherosklerose. Sie ist eine
degenerative Systemerkrankung, welche multifaktoriell mit einer Veranderung der arteriellen
GefaRwande und einer damit verbundenen Minderdurchblutung des betroffenen Gewebes
einhergeht.* Wesentliche Risikofaktoren die eine Atherosklerose begiinstigen sind ein
arterieller Hypertonus, Diabetes mellitus (kurz: DM), regelmalliger oder ehemaliger
Nikotinabusus, eine Adipositas und Bewegungsarmut. Als weitere Faktoren, die bei der
Bildung atherosklerotischer Plaques mitwirken, sind eine positive Familienanamnese, ein
hohes Alter und eine Dyslipidamie beschrieben. All diese Risikofaktoren tragen jedoch nur zu
etwa 50 % zum Auftreten einer Atherosklerose bei. Beziiglich der genauen Wirkung der
einzelnen Faktoren auf die BlutgefaRe und weiteren Ursachen der Pathogenese wird weiterhin
geforscht. >~/

Die koronare Herzerkrankung ist ein chronisches Herzleiden, welches charakterisiert ist durch
langsames Wachstum atherosklerotischer Plaques in der GefaBwand der Koronararterien, die
zu einer Verhartung und einer Einengung des GefaRlumens mit konsekutiver Minderperfusion
und ischdmischen Beschwerden fiihren kann.®® Die atherosklerotischen Plaques sind eine
Ansammlung von Fetten, Kalk und anderen Blutbestandteilen.!® Eine der gréRten
Beflirchtungen der KHK stellt die Plagueruptur dar, wobei der thrombogene Inhalt zu einem
Verschluss der Koronarien und somit zu einem akuten Myokardinfarkt fiihren kann.>1?

Um dieser erheblichen Komplikation der KHK entgegenwirken zu kdnnen ist die Pravention
entscheidend. Hierunter fallt unter anderem eine hinreichende Diagnostik und gleichzeitig
eine kardiovaskulare Risikofaktorpravention bzw. -reduktion. Die Beobachtung der
atherosklerotischen Plaqueentwicklung im zeitlichen Verlauf unter Berlicksichtigung des
Lebensstils und begleitender Risikofaktoren von Betroffenen kénnte Aufschluss geben, welche
Faktoren zu welchem Male die Entstehung, das Fortschreiten oder gar den Riickgang einer
Koronarplaque beeinflussen.



1.1 Blutversorgung des Herzens

Die Perfusion des Herzens erfolgt iber zwei grofRe zufiihrende Gefalle — die linke und die
rechte Koronararterie. Sie entspringen aus der Aorta ascendens direkt nach ihrem Abgang aus
dem linken Ventrikel und legen sich dem Herzen zirkular umgebend an. Hierbei handelt es sich
um die ,Arteria coronaria dextra” (im Englischen: right coronary artery; kurz: RCA) und die
,Arteria coronaria sinistra“ (im Englischen: left coronary artery; kurz: LCA). Die linke
Koronararterie teilt sich nach ihrem Hauptstamm (im Englischen: left main coronary artery;
kurz: LMCA) in den Ramus interventricularis anterior (kurz: RIVA, im Englischen: left anterior
descending; kurz: LAD) und Ramus circumflexus (kurz: RCX) auf. Untereinander sind die
Koronararterien durch multiple Anastomosen vernetzt, welche einen akuten Gefallverschluss
jedoch nicht umgehen koénnen um somit eine ausreichende Myokardperfusion
sicherzustellen.!?

1.2 Grundlagen der Koronaren Herzkrankheit

Die KHK (im Englischen: coronary artery disease, kurz: CAD), nimmt mit einer
Lebenszeitpravalenz von 7 % bei Frauen und 10 % bei Mannern eine entscheidende Rolle
hinsichtlich der Volkskrankheiten in Deutschland ein.!® Sie wird als Manifestation der
Atherosklerose an einem oder mehrerer HerzkranzgefdRe beschrieben.® Hierbei kommt es
gemdR WHO zu chronisch fortschreitenden Intimaverdnderungen und Verengungen der
Koronararterien durch verschiedenste Ansammlungen von Lipiden, Blutbestandteilen,
Calcium, fibrosem Gewebe, Bindegewebe und Kohlenhydraten in die Gefialwand und
konsekutiv zu Blutflusslimitierungen. Ebenfalls kommt es zu degenerativen Veranderungen
der Media mit Elastizititsverlust der betroffenen Arterien.

Die chronische Entwicklung einer Atherosklerose-Plaque-bedingten Stenose flihrt langfristig
zu einer erniedrigten Koronarperfusion. Daraus resultiert eine sog. Koronarinsuffizienz; eine
Unterversorgung des Herzmuskels aufgrund eines Missverhéltnisses zwischen
Sauerstoffbedarf und Sauerstoffangebot. Klinisch zeigt sie sich haufig (ca. 40 %) in Form von
belastungsabhangigen Schmerzen in der Brust, die sich in Ruhe wieder erholen, dieser
Vorgang wird als eine stabile Angina pectoris (kurz: AP) beschrieben.

Eine plotzliche Ruptur einer vorbestehenden atherosklerotischen Plaque mit konsekutivem
Gefdllverschluss dullert sich in etwa 50 % der Fadlle symptomatisch als akutes Koronarsyndrom
(im Englischen: acute coronary syndrome, kurz: ACS) und birgt die Gefahr eines
hypoxiebedingten Untergangs von Myokard. Das ACS umfasst klinisch unmittelbar
lebensbedrohliche Phasen der KHK, darunter die instabile AP ohne Troponin-Anstieg und der
akute Myokardinfarkt mit (kurz: STEMI) und ohne ST-Streckenhebung (kurz: NSTEMI).*>1¢ Je
nachdem wie viele der Koronararterien (RCA, LAD, RCX) von einer Stenosierung betroffen sind,
wird die KHK in eine Ein-, Zwei-, oder Drei-GefaRerkrankungen eingeteilt.'’
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1.3 Kardiovaskulare Risikofaktoren einer Atherosklerose

Die wesentlichen Risikofaktoren, die eine erhohte Pravalenz fliir das Auftreten
atherosklerotischer GefaRveranderungen beglinstigen, kdnnen in modifizierbare und nicht-
modifizierbare kardiovaskulare Risikofaktoren unterteilt werden.

Modifizierbare Risikofaktoren Nicht-modifizierbare Risikofaktoren
» erhohter Blutdruck: Werte systolisch * zunehmendes Alter
> 140 mmHg und/ oder diastolisch > * mannliches Geschlecht
90 mmHg * positive Familienanamnese beziiglich
* hoher Body-Mass-Index (BMI); KHK oder Myokardinfarkten bei
Ubergewicht mit BMI > 25 kg/m? bis Familienangehérigen 1. Grades 1820

Adipositas mit BMI > 30 kg/m?

* Dyslipiddamie mit Gesamtcholesterin >
175 mg/dL bei erhohten Triglyceriden
& LDL-Cholesterin (Low-Density-
Lipoprotein) und erniedrigtem HDL-
Cholesterin (High-Density-Lipoprotein)

* DM; sowohl Insulinmangel (Typ-1), als
auch Insulinresistenz (Typ-2)

* Nikotinabusus, auch ehemalige
Raucher mit starkem Rauchverhalten
sind pradestiniert

* korperliche Inaktivitat

1.4 Pathogenese der Atherosklerose

Trotz des erheblichen Aufkommens atherosklerotischer GefalRveranderungen mit ihren
Begleiterkrankungen in unserer Gesellschaft sind die genauen pathogenetischen Einzelheiten
bis heute nur unzureichend geklart. Fest steht, dass die Genese und der Progress durch
verschiedenste Risikofaktoren beglinstigt werden und der Beginn einer atherosklerotischen
Entwicklung in der Regel mehrere Jahre benétigt. Anfangliche Hypothesen erklarten die
Pathogenese durch einen ausschliellich vaskular erhohten Lipoproteingehalt und dessen
konsekutiver Ansammlung am GefalRendothel. Im weiteren Verlauf ergab sich allerdings
immer mehr der Hinweis auf ein Mitwirken des Ungleichgewichts anti- und
proinflammatorischer Mechanismen, sodass die Inflammation in direktem Zusammenhang
zur atherosklerotischen Plaquebildung steht. Hierbei dienen Pradilektionsstellen der Intima
mit besonderen Zirkulationsverhaltnissen im arteriellen GefalRendothel als primarer
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Entstehungsort, woraufhin die Expression von Adhdsionsmolekilen initiiert wird und
vermehrt Lymphozyten, Monozyten, dendritische Zellen u.a. rekrutiert werden. Das
Einwandern diverser Plasmabestandteile fihrt im weiteren Verlauf zur Akkumulation von
Lipoproteinen, den sogenannten ,fatty streaks” (auf Deutsch: Fettstreifen), welche durch
Oxidation im Intravasalraum zunehmend modifiziert werden und von Makrophagen zu
Schaumzellen umgewandelt werden. Ein weiteres Einsprossen glatter Muskelzellen aus der
Gefdalmedia in die GefaRintima bewirkt hierbei die Bildung sogenannter ,fibrofatty” (auf
Deutsch: bindegewebig-fetthaltig) Lasionen, welche im Zusammenspiel mit den atherogenen
Risikofaktoren, den stetigen inflammatorischen Prozessen und der Blutgerinnungsaktivierung
zur Bildung komplizierter Lasionen fiihren und in einer zunehmenden Einengung des
GefaRlumens resultieren kann. Durch Kalziumeinlagerungen werden im weiteren Verlauf die
Verkalkung und die hiermit einhergehende Instabilitat der atherosklerotischen Plaque
beglinstigt, welche eine Plaqueruptur zur Folge haben kann. In diesem Rahmen besteht das
Risiko einer akuten Thrombosierung der Koronararterien mit der Ausbildung unterschiedlicher
klinischer Symptomatik je nach AusmaR und Lokalisation der Stenose.®?!

1.5 Diagnostik einer KHK

Im weiteren Vorgehen beziglich der AP bzw. des ACS hat sich sowohl zu diagnostischen, als
auch zu therapeutischen Zwecken, durch Erweiterung oder Uberbriickung geschidigter
Abschnitte der Herzkranzgefdle, noch wahrend laufender Untersuchung, die
Herzkatheteruntersuchung als Goldstandard etabliert.

Insgesamt belduft sich die Zahl der Katheteruntersuchungen in ganz Europa auf etwa 3,5
Millionen um eine KHK zu diagnostizieren bzw. auszuschlieBen.??2* Mit Uber 850.000
durchgefiihrten Untersuchungen pro Jahr und rund 300.000 Koronarinterventionen, bei
steigender Tendenz, zahlt sie in Deutschland zu den haufigsten invasiven MalBnahmen. Das
bedeutet wiederum, dass von allen durchgefiihrten Katheteruntersuchungen in Deutschland
nur etwa ein Drittel im Rahmen einer Intervention erfolgt, die restlichen zwei Drittel bedirfen
wegen eines mangelnden pathologischen Befundes keiner weiteren Behandlung und sind
somit letztendlich ausschlieRlich zur Diagnostik.?> Das Risiko fiir mégliche Komplikationen, wie
etwa Hamatome, Thrombosen, Infektionen oder die Bildung von Pseudoaneurysmen, ist
durch den obligat vaskuldren Zugang dieser Behandlung somit stets gegeben.?®

Als weitere diagnostisch sinnvolle Mdéglichkeiten konnen die Magnetresonanztomographie
(kurz: MRT), der intravaskuldare Ultraschall (kurz: IVUS) wahrend einer
Herzkatheteruntersuchung oder die (kontrastmittelgestiitzte) Computertomographie (kurz:
CT) hinzugezogen werden. Die MRT ist eine verldssliche Methode zum Nachweis von
Bewegungsstorungen oder auch Perfusionsminderungen des Myokards. Als in-vivo-
Goldstandard zur Beurteilung des Gesamtausmales einer Koronararterienverkalkung dient
der IVUS. Die CT wiederum ist durch ihre hohe diagnostische Genauigkeit gut zum Ausschluss
einer KHK geeignet.?”? In diesem Zusammenhang hat die CT das Potenzial, die Anzahl
unnotiger invasiver Untersuchungen zu reduzieren, indem sie mit einer hohen Genauigkeit
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prognostisch wichtige aber nicht lumeneinengende GefdaBveranderungen der Koronarien
detektieren kann.?® Das ist insbesondere von Vorteil bei Patienten mit AP-artigen
Beschwerden unklarer Genese und einem niedrigen Risikoprofil zum schnellen Ausschluss
beziglich einer KHK.?°

1.6 Therapie einer KHK

Das Erkrankungsbild der koronaren Herzkrankheit ist wie ihre Therapie komplex. Wichtig ist
die Risikostratifizierung und die individuelle Betrachtung eines jeden Betroffenen. Je nach
vorliegendem Stadium der Erkrankung sieht die Therapie zundchst im Rahmen einer stabilen
AP einen , Lifestyle-Change” (auf Deutsch: Anderung des Lebensstils) unter bestmdglicher
medikamentoser und nicht-medikamentoser Einstellung der modifizierbaren Risikofaktoren
(z.B. arterielle  Hypertonie:  Betablocker, DM: optimale  HbAlc-Einstellung,
Hypercholesterindamie: Statine, Alkoholabusus: Karenz) vor um ein Fortschreiten der
Erkrankung zu verhindern und gegebenenfalls zu mildern. Die Umstellung der
Lebensgewohnheiten umfasst bei adipdsen Patienten eine Gewichtsreduktion und ein
moderates Ausdauertraining zur Verbesserung der Gesamtstoffwechsellage; bei zusatzlichem
Nikotinabusus muss auf den Tabakkonsum ganzlich verzichtet werden. Begleitend kommt bei
jeder KHK eine antithrombozytdre Therapie zum Einsatz. Gleiches gilt auch bei der
Sekundarpravention eines stattgehabten Myokardinfarkts. Sofern diese konservativen
TherapiemaRnahmen keine ausreichende Symptomreduktion herbeifiihren, werden
interventionelle Revaskularisationsverfahren (wie eine perkutane transluminale koronare
Angioplastie oder Bypass-Operation) in Betracht gezogen.

Sollte ein lebensbedrohliches Ereignis im Rahmen eines ACS vorliegen, so besteht die
Akuttherapie in der schnellstmoglichen interventionellen Koronargefalirevaskularisierung mit
zusatzlich begleitender anti-ischamischer, anti-koagulativer und anti-thrombozytarer
Medikation.2%30
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2. Computertomographie

2.1 Historischer Uberblick der Computertomographie

Heutzutage ist die CT ein unumgangliches diagnostisches Mittel fiir diverse Fragestellungen
der Medizin. Den Grundstein fir die CT legte der deutsche Physiker Wilhelm Conrad Rontgen
mit der Entdeckung der Réntgenstrahlen im Jahre 1895.3! Der 8sterreichische Mathematiker
Johann Radon beschrieb 23 Jahre spater die Berechnungsgrundlage fir die Erstellung
raumlicher Aufnahmen aus réntgenologisch entstandenen Querschnittsbildern.3? Unabhéngig
zu Radons Arbeiten beschrieb der stidafrikanisch-US-amerikanische Physiker Allan MclLeod
Cormack 1963 die Algorithmen fir die Absorptionsverteilung der Rontgenstrahlung im
menschlichen Gewebe, eine Umsetzung in Form konkreter Geratschaften gelang ihm jedoch
nicht.333* Dank des Fortschritts der Computertechnik in den sechziger Jahren gelang dem
britischen Elektromechaniker Sir Godfrey Newbold Hounsfield 1971 die Implementierung des
weltweit ersten funktionsfahigen Computertomographen. Der erste erfolgreiche Testversuch
am Menschen erfolgte hierbei an einer Patientin mit einer Hirnzyste, sodass bereits 1972 das
erste Gerat im Atkinson Morley’s Hospital in London aufgestellt wurde. Unter der Leitung des
deutschen Professors flir Nuklearmedizin und Biophysik Walter Josef Lorenz erfolgte 1976 die
erste Inbetriebnahme eines Ganzkorper-Computertomographen im DKFZ (Deutsches
Krebsforschungszentrum) in Heidelberg. Im Jahr 1979 wurden A. M. Cormack und G. N.
Hounsfield gemeinsam der Nobelpreis fir Physiologie und Medizin verliehen. Der deutsche
Physiker Willi Alfred Kalender erbrachte 1989 einen weiteren Meilenstein im Gebiet der CT
durch die Einfihrung der Spiral-CT.3!

In Deutschland wurden fir das Jahr 2018 pro eine Million Einwohner 35,33
Computertomographen notiert.®

Abb. 1 - Die weltweit erste CT Aufnahme, 1971 °

3 (Google Arts & Culture, https://artsandculture.google.com/asset/first-ct-picture-g-n-hounsfield-emi/ AE2xiypQKGacA?hl=de)
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Abb. - - Allan McLeod (.:grmack_ d Abb 5. - Sir Godfrey Newbold Hounsfi

b (Wikimedia Commons, https://commons.wikimedia.org/w/index.php?title=File:Roentgen2.jpg&oldid=704305355)
¢ (Wikimedia Commons, https://commons.wikimedia.org/w/index.php?title=File:Johann Radon cr.jpg&oldid=704419537)

d (Britannica, The Editors of Encyclopaedia. "Allan MacLeod Cormack". Encyclopedia Britannica,
https://www.britannica.com/biography/Allan-MacLeod-Cormack#/media/1/137722/110294)
€ (Wikimedia Commons, https://commons.wikimedia.org/w/index.php?title=File:Godfrey Hounsfield.jpg&oldid=630032714)
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2.2 Technische Grundlagen der Computertomographie

Die CT ist ein spezielles rontgenologisch-bildgebendes Verfahren, welches mehrere
Schichtaufnahmen in kurzer Zeit anfertigt und daraus ein (berlagerungsfreies
dreidimensionales Bild errechnet. Das CT-Gerat besteht aus einer sich um den Patienten
rotierenden Rontgenréhre mit einem gegenliberstehenden Strahlendetektorsystem in einer
sogenannten Gantry, wobei der Untersuchte auf einem Tisch in der Mitte des Gerats
hindurchgefahren wird. Mithilfe eines Kollimators wird die Schnittbilddicke definiert. Die
Messung der Projektionswerte der durch die Materie gedrungenen, abgeschwachten Strahlen
erfolgt Gber den Detektor. Diese Abschwachung der Rontgenstrahlen wird in Relation zu einer
Abschwachung durch Wasser gesetzt und tber sogenannte CT-Werte in Hounsfield Units (HU)
angegeben. Diese konnen wiederum in Graustufen dargestellt werden, wobei Wasser
definitionsgemaR 0 HU, Luft -1000 HU und Knochen 1000 HU entsprechen.3,36-38

AR\ Réntgenréhre
7N
\ \ - -7------- Detektor

.............. Detektorelektronik

Hochspannung  Projektionsdaten

Abb. 6 - Schematische Darstellung einer Gantry f

f (W. A. Kalender: Computertomographie. Grundlagen, Geratetechnologie, Bildqualitat, Anwendungen, 2006, S.45)
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Abb. 7 - Die CT-Werte verschiedener Gewebearten in der Hounsfield-Skala 9

2.3 Spiral-Computertomographie

Bei einer Spiral-CT wird zusatzlich zur rotierenden Einheit aus Rontgenstrahlquelle und
Strahlendetektorsystem auch die Untersuchungsliege mit einer konstanten Geschwindigkeit
durch die Untersuchungsebene gefahren. Hierbei fahren die Rontgenstrahlen spiralférmig um
den Patienten bei kontinuierlicher Gewebeerfassung. Insgesamt ermdglicht diese Methode im
Vergleich zu einer herkémmlichen CT eine kiirzere Untersuchungsdauer mit deutlicher
Reduktion von Bewegungsartefakten durch neuartige Softwarealgorithmen unter
Beriicksichtigung des Tischvorschubs.3940

Richtung des Patiententransports
nach jeder Scan-Sequenz

%

Bahn der rotierenden Gantry
(Réhre und Detektor)

I z-Richtung

Abb. 8 - Schematische Darstellung der Funktionsweise einer Spiral-CT "

€ (W. A. Kalender: Computertomographie. Grundlagen, Geratetechnologie, Bildqualitat, Anwendungen, 2006, S. 32).
h (Siemens AG, Medical Solutions, Computertomographie: Geschichte und Technologie, Deutschland 2006, https://docplayer.org/19406738-

Computertomographie-geschichte-und-technologie.html)
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2.4 Mehrschicht-Computertomographie

Bei einer Mehrschicht-CT (im Englischen: multiple-slice-CT, kurz: MS-CT) erfolgt die CT-
Untersuchung mittels Aufteilung des Strahlendetektorsystems in mehrere Zeilen, welche
unterschiedliche Signale der Réntgenrdhre erhalten und verarbeiten. In diesem Fall werden
gleichzeitig mehrere voneinander unabhdngige Datensatze gewonnen, wodurch insgesamt
eine optimierte zeitliche und rdumliche Auflésung erméglicht wird.*!

——————— Roéntgenrdhre

Kollimatoren

Réntgenstrah

z-Achse :
Zentralstrahl
) [ 1 I === EBE..__ BE
Einzeilen-CT Zweizeilen-CT Multidetektor-CT

Abb. 9 - Schematische Darstellung von Multidetektorsystemen '

2.5 Kardiale Computertomographie

Die kardiale Bildgebung ist komplex, denn die kontinuierliche Bewegung des Herzens und
atemabhangigen Verschiebungen im Mediastinum erfordern moglichst kurze Aufnahmezeiten
mit hohen raumlichen (kleine Strukturen) und zeitlichen (bewegtes Objekt) Auflésungen um
stérende Ungenauigkeiten in der Diagnostik zu vermeiden. Fiir eine bestmogliche Aufnahme
des Herzens ohne Atmungsartefakte erfordert es eine Atempause.*? Mit der Entwicklung des
MS-CT ergab sich die optimale Mdglichkeit fir eine artefaktfreie, bildliche Darstellung der
kardialen GefaRe, sodass dieses Verfahren zur klinischen Routine in der Diagnostik einer KHK
geworden ist.

Mit einem Vier-Zeilen-Strahlendetektorsystem konnte 1998 erstmalig der gesamte
Koronararterienverlauf mit einer Atempause von 40 Sekunden mit einer
Schichtaufnahmedicke von 1 mm dargestellt und 78 % der Datensdtze ausgewertet

werden. 4344

Das weltweit erste 16-Zeilen-Detektorensystem folgte drei Jahre spater im Jahr 2001 mit noch
schnelleren Bildaufnahmemaoglichkeiten, als Beispiel konnte eine Koronaraufzeichnung in

i Prokop M, et al. Ganzkérper-Computertomographie: Spiral- Und Multislice-CT.; 2007.
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unter 30 Sekunden erfolgen, sodass eine Atempause nicht unbedingt erforderlich gewesen
war. Eine Auswertung von 96 % der GefaRsegmente bei einer Aufnahmedicke von bis zu 0,5
mm wurde erméglicht.**

Seit 2004 sind 64-Zeilen-Strahlendetektorsysteme verfiigbar. Sie rotieren innerhalb von 330
Millisekunden um den Patienten und sind in der Lage hochauflosende 0,5 mm dicke
Schichtaufnahmen des Herzens in weniger als 10 Sekunden anzufertigen; optimal zur
Darstellung kleinster GefaRe ohne Atemartefakte.

Die neuesten MS-CT-Gerate sind mit bis zu 320 Detektorsystemen ausgestattet. Hiermit wird
eine komplette Darstellung des Herzens ohne Tischvorschub gewéhrleistet.*>:46

2.6 Dual-Source-Computertomographie

Eine Umstrukturierung und Neukonstruktion des CT-Gerats erbrachte 2006 die erste Dual-
Source-CT (auf Deutsch: Zwei-Réhren-Detektor-CT, kurz: DS-CT). Hier sind zwei Rontgenréhren
mit jeweils einem 64-Zeilen-Strahlendetektorsystem rechtwinklig zueinander aufgebaut,
wodurch die Gesamtanzahl der Rotationen pro Schichtaufnahme auf lediglich eine reduziert
werden kann bei einer Umdrehungszeit von 0,33 Sekunden und einer Auflésung von 0,083
Sekunden.*>4’

Im Vergleich zur MS-CT ist die DS-CT zunehmend aussagekraftiger, wenn es um den sicheren
Ausschluss einer Koronarstenose bei Patienten mit mittlerem KHK-Risiko geht, da sie die
Untersuchung zusitzlich unabhangig von der Herzfrequenz auswertet.*®

Seit 2013 gibt es DS-CT mit zwei 192-Zeilen-Strahlendetektorsystemen mit einer zeitlichen
Auflésung bis zu 0,066 Sekunden und einer Rotationszeit von bis zu 0,25 Sekunden.*
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Rotation der
Réntgeneinheit
und des Detektors

Réntgeneinheit =
Réhre

——®8— Scaneinheit =
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Patiententisch

Detektor

Abb. 10 - Schematische Darstellung der Dual Source CT/

2.7 Untersuchungsablauf einer koronaren Computertomographie

Zu Beginn einer kardialen CT-Untersuchung wird dem Patienten zunidchst eine
Venenverweilkaniile gelegt. Je nach Bedarf wird hierliber jodhaltiges Kontrastmittel oder ein
Beruhigungsmittel zugefiihrt und gegebenenfalls zusatzlich ein kurzwirksamer Betablocker bei
einer Herzfrequenz von Uber 70 Schldgen pro Minute verabreicht zur Optimierung der
Darstellung und Beurteilungsmoglichkeit der Koronargefile. Eine Koronargefafidilatation
mittels sublingual appliziertem Nitrat vor der Untersuchung ermdoglicht eine noch bessere
Darstellbarkeit durch eine gezielte Aufweitung der GefidRe. Zur Uberwachung der
Herzfrequenz erfolgt die CT-Bildaufnahme in Abhangigkeit vom EKG des Patienten. Nach
Injektion des Kontrastmittels startet die Untersuchung. Uber eine EKG-Synchronisation
erkennt das CT-Gerat wahrend der Aufnahme die Herzkontraktionsphasen und koordiniert so
gezielte Aufnahmen je nach Herzschlagphase, wodurch eine genaue Aufnahmequalitat
ermoglicht wird. Je nach verwendetem CT-Gerdt werden unterschiedlich lange
Atemzugpausen bendtigt und die Untersuchungsdauer betrdagt zwischen 10 — 20 Minuten.
Direkt im Anschluss werden die KoronargefaBe mittels 3D-Berabeitungssoftware dargestellt
und konnen hiermit auf Koronargefialfmorphologie und etwaige Anomalien untersucht
werden.>0>1

i (Siemens AG, Computertomographie: Geschichte und Technologie, Medical AG, Deutschland 2006, https://docplayer.org/19406738-
Computertomographie-geschichte-und-technologie.html)
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2.8 Strahlungsexposition

Durch den stetigen technischen Fortschritt der CT-Gerate hat sich die Strahlenbelastung im
Laufe der Zeit so weit reduziert, dass sie zunehmend als diagnostische Mittel in der kardialen
52-54 7u ihren Anfiangen belief sich die Strahlendosis einer CCTA-
Untersuchung noch auf etwa 12 mSv und war somit deutlich hoéher als eine reine
Herzkatheteruntersuchung (im medianen Durchschnitt etwa 8 mSv). Mittlerweile belduft sich
eine CCTA in den meisten Fallen auf etwa 2 — 4 mSv pro Untersuchung.>>’ Geringere Dosen
bis auf 0,3 mSv kdnnen je nach Konstitution des Patienten und Aktualitat der Geratschaften
ebenfalls erreicht werden.>® Somit bewegt sich eine derartige Untersuchung unterhalb der im
Rahmen der naturlichen Strahlenexposition beschriebenen 2 mSv pro Jahr.>®

Bildgebung genutzt werden.
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3. Risikostratifizierung & Plaquequantifizierung

3.1 Vortestwahrscheinlichkeit einer KHK

Patienten mit einer KHK ohne Vorliegen hamodynamisch relevanter Stenosen bendtigen
zumeist lediglich eine medikamentdse Therapie. Symptomatische Patienten unterliegen
jedoch womadglich einer signifikant stenosierenden KHK und erfordern eine weiterfiihrende
Abklarung. Die Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen einer derartigen stenosierenden KHK
kann durch ein standardisiertes Schema als Vortestwahrscheinlichkeit (kurz: VTW) evaluiert
werden, wodurch der Bedarf an invasiven und nicht-invasiven diagnostischen MaBnahmen im
Voraus bestimmt und je nach Ergebnis darauf verzichtet werden kann. Dieses Modell umfasst
das Alter, Geschlecht und die klinische Symptomatik mit dem Ziel einer optimalen praventiven
Therapie. Hieraus ergibt sich eine geringe, intermedidre oder hohe VTW fiir eine KHK. Beim
Vorliegen einer geringen VTW (< 15 %) ist keine weitere Abklarung erforderlich. Bei einer
intermedidaren VTW (15 — 85 %) ist die Indikation zur Durchflihrung einer nicht-invasiven
diagnostischen MalRnahme gegeben. Sollte eine hohe VTW vorliegen, so ist das Bestehen einer
stenosierenden KHK bereits pradiagnostisch bestimmt, sodass eine weiterfihrende nicht-
invasive Diagnostik nach aktuellem Stand keine zusatzliche therapeutische Konsequenz
erbringen wiirde.®061

3.2 Risikostratifizierung der KHK mittels Computertomographie

Im Rahmen der Risikostratifizierung und zielgerichteten Therapie einer KHK bietet die kardiale
CT zwei diagnostische Vorgehensweisen. Zum einen besteht die Moglichkeit einer Kalzium-
Score-Bestimmung im Rahmen einer Nativ-CT-Aufnahme zur Quantifizierung der
KoronargefalRverkalkung und zum anderen die kontrastmittelgefiihrte CT-Angiographie (im
Englischen: coronary computed tomography angiography, kurz: CCTA) zur morphologischen
und funktionellen Veranschaulichung der KoronargefiRe.®%3 Die CCTA hat in den letzten
Jahren eine tragende prognostische Rolle erlangt und ist im klinischen Alltag ein etabliertes
Verfahren zur nicht-invasiven Darstellung und Beurteilung der KoronargefdaBe mit hoher
diagnostischer Genauigkeit. Insbesondere bei symptomatischen Patienten mit einer niedrigen
bis mittleren Vortestwahrscheinlichkeit zeichnet sich die CCTA durch eine hohe Sensitivitat
(95 — 99 %), hohe Spezifitat (64 — 83 %) und einen hohen negativen pradiktiven Wert (> 95 %)
aus.64'65

3.3 Kalzium-Scoring

Eine Koronargefallverkalkung kann mittels verschiedener diagnostischer Apparaturen
visualisiert werden. Durchgesetzt haben sich die Niedrigdosis-Nativ-CT-Untersuchung und die
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Elektronenstrahltomographie (im Englischen: electron beam computed tomography, kurz: EB-
CT). Die Technik der EB-CT basiert nicht auf einem rotierenden Réntgen-Strahlendetektor-
System, sondern auf einem statisch befestigten Rohr zur Elektronenstrahlbeschleunigung. Die
Schichtaufnahmen entstehen daraus, dass die Elektronenstrahlen nahezu auf
Lichtgeschwindigkeit beschleunigt und auf spezielle Metallringe um den Patienten herum
abgelenkt werden. Zur Koronarkalkmessung hat sich dieses Verfahren aufgrund einer
verkiirzten Datenansammlungszeit bei gleichzeitig optimaler Bildqualitat als Goldstandard
etabliert. Um hieraus eine Aussage im Rahmen der Risikostratifizierung und der Prognose des
Auftretens eines kardiovaskularen Geschehens treffen zu kdnnen, ist eine quantitative
Bestimmung der Koronaraterienkalzifizierung notwendig, welche nach der Agatston-Methode
erfolgt.%® Arthur Agatston ist ein amerikanischer Kardiologe, welcher 1990 als erster die
Quantifizierung der koronaren Verkalkungen mithilfe einer EB-CT beschrieb und in diesem
Rahmen ein einheitsloses Scoring-Modell unter Einbezug der Flache und Dichte des
Koronarkalks aufstellte. Das Modell definiert eine kalzifizierte Lasion erst als solche, wenn eine
Mindestdichte von 130 HU und eine Mindestfliche von 1 mm? gegeben ist. Die weitere
Berechnung ergibt sich aus einer Multiplikation der LasionsgroRRe mit dem vom jeweiligen CT-
Wert abhédngigen Faktor (1 — 4) und einer anschlieRenden Summe der jeweiligen
Einzelergebnisse. Das Endergebnis beschreibt dann mithilfe entsprechender Referenzwerte
das jeweilige koronare Risiko.®” Eine Risikoabschatzung mittels MS-CT wird als Agatston-
Aquivalent-Score beschrieben.®®

3.4 Computertomographie-basierte Plaguequantifizierung

Im Gegensatz zum Kalzium-Scoring ermdglicht die CCTA mithilfe von halbautomatischen
Computersoftwareprogrammen eine quantitative und qualitative Koronarplaguebeurteilung,
indem die unterschiedlichen CT-Dichtewerte gezielt unterschieden und analysiert werden.
Hiermit kénnen das Volumen und die Beschaffenheit der jeweiligen Ldsionen genauer
charakterisiert werden und somit eine etwaige Instabilitdat und hiermit verbundene Relevanz
von Koronarstenosen erfasst werden. Unterteilen lassen sich die Ldsionen je nach
Beschaffenheit in nicht-verkalkte und verkalkte Plaques. Bei CT-Dichtewerten unter 30 HU
weisen die nicht-verkalkten Plaques charakteristischerweise einen hohen Lipidanteil mit
nekrotischem Zentrum auf und werden als sogenannte ,low attenuation” (auf Deutsch:
geringe Abschwdchung) Plaques beschrieben, welche durch ihre Vulnerabilitdt vermehrt
gefahrdet sind fiir eine Ruptur; eine sogenannte vulnerable Plaque. Sofern die Plaques
zusatzliche Kalzifizierungs- oder Bindegewebsanteile aufweisen, Gibermitteln diese so einen
hoheren CT-Wert und werden als verkalkte Plaques eingestuft. Das Risiko einer Ruptur wird
fir diese Plagues insgesamt als geringer eingestuft.

Diese Informationen verdeutlichen die Relevanz der Inanspruchnahme einer friihzeitigen
Diagnostik beim Vorhandensein KHK-auslésender Risikofaktoren und wenn nétig einer hiermit
einhergehenden praventiven Therapie.®7°
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4. Ziel dieser Arbeit

Im Rahmen dieser retrospektiv betrachteten Arbeit soll anhand eines nicht-invasiven
bildgebenden Verfahrens, in diesem Fall einer CCTA und einer halbautomatisierten
Computersoftware die Anderung der Koronararteriensklerose in Hinsicht auf die
Zusammensetzung und Progression der Plaques im zeitlichen Verlauf betrachtet werden.
Gleichzeitig wird das jeweilige kardiovaskuldare Risikoprofil fir die Entstehung von
Koronarplaques in  Betracht gezogen. Neben der Kalzifizierung wird das
Gesamtplaquevolumen (auf Englisch: total plaque volume, kurz: TPV) in seiner
Zusammensetzung unterteilt und die Bestandteile werden separat betrachtet. Die
Vermessung und Untergliederung der Plaques im zeitlichen Verlauf soll patientenspezifisch
Aufschluss Uber Ursachen einer Entstehung sowie Zu- und Abnahme der Plaques geben.
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5. Material und Methoden

5.1 Patientenkollektiv

Im Rahmen dieser retrospektiv beobachteten Studie wurden Daten von insgesamt 413
Patienten aus dem Deutschen Herzzentrum Minchen anhand der vorgegebenen
Fragestellung analysiert. Die Studienteilnahme erfolgte hierbei stets nach Vorlage der
schriftlichen Einverstandniserklarung der jeweiligen Patienten. All diese Patienten verbindet,
dass sie von ihrem niedergelassenen Kardiologen an das Deutsche Herzzentrum Miinchen
Uberwiesen worden sind, um bei klinischen Verdacht auf eine obstruktive KHK zur
weiterfihrenden Diagnostik und Behandlung eine CCTA durchflihren zu lassen. Weiterhin
unterliefen sie alle im Zeitraum zwischen August 2002 bis Juli 2015 zwei serielle CCTA-
Untersuchung. Zur genauen Einordnung und Strukturierung der patientenbezogenen Daten
erfolgten die Datenerhebungen jeweils anhand einheitlicher Anamnesen und standardisierter
Fragebogen. Der Fokus dieser Arbeit lag zu einem wesentlichen Anteil in der Ermittlung des
Vorliegens individueller kardiovaskularer Risikofaktoren, welche hierbei wie folgt definiert
wurden:

- Arterielle Hypertonie: ein systolischer Blutdruck > 140 mmHg oder die Einnahme
blutdrucksenkender Medikamente als Dauermedikation

- DM: ein nlchtern-Blutzuckerspiegel > 7 mmol/l (> 126 mg/dl) oder eine
antidiabetische Therapie (unterteilt in Insulininjektionen und orale Antidiabetika)

- Hyperlipoproteindmie: erhohtes Gesamt-Lipoprotein oder LDL-Cholesterin im Blut
oder die Einnahme lipidsenkender Medikamente

- Positive Familienanamnese: eine bekannte KHK bei Verwandten ersten Grades (jinger
als 55 Jahren bei mannlichen oder 65 Jahren bei weiblichen Verwandten)

- Nikotinabusus: unterteilt in ,,aktiver”, ,ehemaliger” oder , Nicht-“ Raucher.

5.2 Bildgebung

Die Darstellung der Koronararterien erfolgte jeweils im Deutschen Herzzentrum Miinchen
mittels MS-CT-Geraten der ,,Siemens Healthcare GmbH Erlangen®, welche mindestens ein 16-
Zeilen-Multidetektorensystem aufwiesen. Die CT-Bildaufnahmen entstanden EKG-getriggert
kontinuierlich wahrend der Herzdiastole. Damit hierbei eine optimale Bildqualitat erlangt
werden konnte, wurden den Patienten pradiagnostisch sublingual und intravends
Medikamente verabreicht. Um einer (bermaRigen Herzfrequenz als Storfaktor
entgegenzuwirken und Zielwerte unter 60 Schlagen pro Minute zu erreichen erhielten die
Patienten einen Betablocker (hier: Metoprolol). Eine begleitende Erweiterung der
Koronararterien unter Hinzunahme eines Vasodilatators (hier: Nitroglycerin) bei Patienten,
die mindestens einen systolischen Blutdruckwert von tGber 100 mmHg aufwiesen und eine
nachfolgende Kontrastmittelapplikation (hier: lomeprol; ca. 80 — 150 ml pro Patient)

ermoglichten hierbei eine bestmdgliche KoronargefaRdarstellung.
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Mithilfe dieser individuellen pradiagnostischen Vorbereitung wurde durch eine im Anschluss
schnelle zielfiihrende Bilderfassung einer vermehrten Strahlenbelastung
entgegengewirkt.>>>%7%72

5.3 Bildanalyse

Nach Einholung der CCTA-Datensatze wurde die Quantifizierung der Plaquevolumina (kurz:
PV) an dienstlichen Computern der LMU im Klinikum GroRhadern in Miinchen unter
Anwendung einer speziellen halbautomatisierten Software (,QAngio CT Research Edition
V2.1.16.1, Medis medical image systems bv“, Leiden, Niederlande, Stand 2017)
vorgenommen. Damit dies erfolgen konnte wurde der jeweilige KoronargefaBbaum durch die
Computersoftware zunachst dreidimensional farbkodiert dargestellt. Hieraus wurden dann
automatisiert die GefaBmorphologien der RCA, LM, LAD & RCX zweidimensional unter
genauer Erkennung der KoronargefaBwande und -lumina aufgezeigt. Eine Koronarplaque
wurde vom Programm als solche detektiert, wenn sich innerhalb der Koronararterienwand
eine erkennbare Struktur darstellen lieR. Fir die anschlieRende Begutachtung im Rahmen der
Bildanalyse wurde die Liange der jeweiligen Koronargefalle (vom GefalRostium bis zu einem
fest definierten distalen Abschnitt) folgendermaRen definiert:

- RCA:8cm
- LM: gesamte Lange
- LAD:8cm
- RCX:6cm.

Nach der computergesteuerten Analyse erfolgte die Ausarbeitung der dargestellten
Koronarplaques durch zwei hierzu ausgebildete Untersucher. Die Begutachtung der
extrahierten Bilddaten sowohl des ersten als auch zweiten CT-Scans wurden jeweils in
Ubereinstimmung beider Untersucher erarbeitet. Nachtrigliche Korrekturen der
automatischen Plaquequantifizierung wurden zwar auf ein absolutes Minimum beschrankt,
nichtsdestotrotz mussten bei eindeutig objektivierbarer Fehlmessung (z.B. durch
falschlicherweise als Plaque identifizierte Koronarastabgdnge) einige Begrenzungen der
GefaBwande und/oder GefalRlumina manuell angepasst werden. Sofern eine Unstimmigkeit
zwischen den beiden Untersuchern in der Analyse bestand, wurde ein dritter weitaus
erfahrener Untersucher zur Begutachtung hinzugezogen.

Im Anschluss wurden die identifizierten Koronarplaques mithilfe eines adaptiven Algorithmus
weiter in verkalkte und nicht-verkalkte Plaguevolumina aufgeteilt. Dies erfolgte mit der
Software unter Beriicksichtigung der unterschiedlichen Anreicherungen innerhalb der
Koronarplaques und vorprogrammierter Schwellenwerte der gemessenen HU. Eine nicht-
verkalkte Plaque wurde in Abhangigkeit der jeweils gemessenen HU weiter unterteilt in (in
absteigender HU): fibros, fibros-fettig oder auch ,low-attenuation (wortlich (bersetzt:
geringe Abschwachung). Das Volumen der GefaBmedia wurde exkludiert. Die Summe aller
detektierten Koronarplaques pro Scan erbrachte schliefSlich das TPV eines jeden Patienten
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und ergab im direkten Vergleich der seriellen Untersuchungen entweder eine Progression,
Regression oder Persistenz des TPV.”>7% Je nach erhobener Zusammensetzung wurden die
Koronarplaques im Rahmen dieser Arbeit vor der statistischen Analyse als nicht-verkalkte,
teilweise verkalkte oder verkalkte Plaques unterschieden um die folgenden
Nachuntersuchungen auszuweiten.

5.4 Statistische Auswertung

Nach Erhalt der Datensdtze aus der Computersoftware erfolgte die Hinzunahme der zuvor
erhobenen patientenbezogenen Daten zur weiterfihrenden Analyse. Im Rahmen dieser
Arbeit erfolgte die statistische Berechnung mithilfe der SPSS-Software (IBM® SPSS® Statistics
fir Windows, Version 24.0, Armonk, NY, U.S.A., 2016 freigegeben) und der
Programmiersprache R Version 3.5.1. Je nach Auspragungen der hinzugezogenen Variablen
erfolgte die Darstellung unterschiedlich; kategoriale Variablen werden als Prozentsatze oder
absolute Zahlen dargestellt und kontinuierliche Variablen als Median mit
Interquartilbereichen (auf Englisch interquartile range, kurz: IQR) oder als Mittelwerte mit
Standardabweichungen.

Um ein endgililtiges Ergebnis der jeweils berechneten PV und des TPV aus der ersten und
zweiten CCTA-Auswertung jedes Patienten erzielen zu koénnen, erfolgte eine
Volumensubtraktion der Ergebnisse der Folgeuntersuchung mit denen der
Basisuntersuchung.

Ein analytischer Vergleich von Gruppen erfolgte mittels:

- t-Test

- Chi-Quadrat-Test

- Exakter Test nach Fisher

- Wilcoxon-Mann-Whitney-Test.

Die Korrelation von Plaquevolumen und Progress des Plaquevolumens wurde mittels
Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman’sches Rho untersucht. Die Anwendung einer
binomialen logistischen Regressionsanalyse (uni- und multivariat) ermoglichte die
Identifikation von Pradiktoren fir einen Progress des TPV. Sofern sich im Rahmen der
univariaten Analyse eine Signifikanz der verknlipften Variablen zeigte, konnten diese ebenfalls
in die multivariate Begutachtung aufgenommen werden. Als statistisch signifikantes Ergebnis
wurde ein p-Wert (bei zweiseitiger Beobachtung) unterhalb eines Signifikanzniveaus von 0,05
deklariert.
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6. Ergebnisse

Studienpopulation

Insgesamt wurden Datensatze von 413 Patienten retrospektiv ausgearbeitet und evaluiert. Sie
alle unterliefen innerhalb eines gewissen zeitlichen Abstandes mindestens zwei CCTA-
Untersuchungen. Um eine aussagekraftige Analyse durchfiihren zu kénnen, war es im Rahmen
dieser Arbeit entscheidend, dass zum Zeitpunkt der Erstaufnahme der CCTA keine
Vorinterventionen an den Koronararterien durchgefiihrt worden waren. Da die Datensatze
diesbezliglich zunachst ungefiltert bereitgestellt worden sind, wurden durch die
anschlieBende Begutachtung der Bildaufnahmen insgesamt 21 Patienten aufgrund einer
vorangegangenen Koronararterien-Bypass-Operation oder Koronarstentimplantation
ausgeschlossen. Von den verbliebenen 392 Patienten wurden weitere 29 wegen fehlender
oder unvollstandiger Daten und weitere 12 Patienten wegen einer unzureichenden CCTA-
Bildqualitat nachtraglich aus der Studie ausgeschlossen. Ein weiterer Patient zeigte bei der
Erstaufnahme eine Aortendissektion auf und wurde ebenfalls von der Analyse ausgeschlossen,
sodass insgesamt 350 Patienten optimale Voraussetzungen fiir die in dieser Arbeit benannte
Fragestellung boten.

Die rechtfertigenden Indikationen zur Durchfiihrung der bei diesem Patientenkollektiv
erfolgten CCTA-Untersuchungen ergeben sich gemal Tabelle 1.

Tabelle 1: CCTA-Indikationen 7>

Erstuntersuchung  Zweituntersuchung

Typische AP 12 (3) 4 (1)
Atypische AP 120 (34) 126 (36)
Nicht-AP-artige Brustschmerzen 218 (62) 220 (63)

oder Belastungsdyspnoe

Die Angabe der Daten erfolgt in absoluten Zahlen mit dem Prozentsatz (%) rechts dazu.

Die CCTA erfolgte je nach Verfligbarkeit und Zeitpunkt der Bildaufnahme an unterschiedlichen
CT-Geréaten. In den meisten Fallen kamen ein 64- oder 128-DS-CT-Gerdt zum Einsatz; im
zeitlichen Verlauf zeigt sich eine Zunahme der Verwendung dieser Geratschaften im Vergleich
zu MS-CT-Geraten.
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Tabelle 2: CT-Geratauswahl der Erst- & Zweituntersuchung 7°

Erstuntersuchung Zweituntersuchung
16-MS-CT 47 (13,4) 3(0,9)
64-MS-CT 118 (33,7) 36 (10,3)
64- oder 128-DS-CT 185 (52,9) 311 (88,8)

Die Angabe der Daten erfolgt in absoluten Zahlen mit dem Prozentsatz (%) rechts dazu.

Innerhalb der hier analysierten Studienpopulation hatten 255 ein mannliches und 95 ein
weibliches Geschlecht. Die im Rahmen dieser Arbeit wesentlichen Ausgangscharakteristika
der Patienten wurden detailliert zu Studienbeginn definiert und erbrachten nach kompletter
Auswertung aller Daten das in Tabelle 3 aufgefiihrte Ergebnis.

Tabelle 3: Patientencharakteristika 7>

Anzahl der Patienten 350
Alter (Jahre) 60,7 £ 9,6
BMI (kg/m?) 26,6 £3,7
Mannliches Geschlecht 255 (73)
Weibliches Geschlecht 95 (27)
Arterielle Hypertonie 79 (23)
Hyperlipoproteindmie 197 (56)
Gesamtcholesterin (mg/dl) 205,6 + 45,9
LDL-Cholesterin (mg/dl) 120,9+37,1
HDL-Cholesterin (mg/dl) 57,1+17,8
Diabetes mellitus 30 (9)
Insulintherapie 2(1)
Orale Antidiabetika 12 (3)
Nikotinabusus allgemein 106 (30)
Aktive Raucher 35(10)
Positive Familienanamnese 119 (34)
Kreatinin im Serum (mg/dl) 1,0+1,2
Statin-Therapie 134 (38)
ASS-Therapie 75 (21)

Die Angabe der Daten erfolgt als Mittelwert mit Standardabweichung

oder als absolute Zahlen mit dem Prozentsatz (%) rechts dazu.

Die aufgefiihrten Therapien beziehen sich auf die Dauermedikation

der jeweiligen Patienten zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung.
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Bei der Miteinbeziehung der Dauermedikation der Patienten wurde der Fokus auf solche zur
kardiovaskularen Risikosenkung gelegt. Nach der Erstuntersuchung stellte sich bei 70 weiteren
Patienten die Indikation zum Therapiebeginn mit Acetylsalicylsdure (kurz: ASS) und bei 71
Patienten mit Statinen, welche daraufhin jeweils eingeleitet wurde.

Der mittlere zeitliche Abstand zwischen beiden CCTA-Untersuchungen betrug 42 [IQR 23 — 69]
Monate.

Quantifizierung der Koronarplaguevolumina

Nach vollstandig semi-automatisierter Auswertung der CT-Bildaufnahmen aller Patienten
konnten insgesamt 955 Koronarplaques detektiert werden. Wahrend der Auswertung der
Erstuntersuchung ergab sich innerhalb dieses untersuchten Patientenkollektivs bei 82
Patienten kein Hinweis auf das Vorliegen von Koronarplaques; von diesen wiederum lieRen
sich bei 53 Patienten auch bei der Folgeuntersuchung und somit in beiden CCTA-
Untersuchungen keine Koronarplagues nachweisen. Bei der Erstuntersuchung ergaben sich
hiermit durchschnittlich 2,3 + 2,2 Plaques pro Patient und bei der Folgeuntersuchung durch
das Hinzukommen von insgesamt 29 Koronarplaque-Neubildungen durchschnittlich 2,7 £ 2,2
pro Patient.

Die nachfolgende Abbildung zeigt ein gutes Beispiel fiir die de-novo-Genese von
Koronarplaques im zeitlichen Verlauf (hier: 6 Jahre) bei einem der Studienpatienten (in diesem
Fall: mannliches Geschlecht), welche mittels der genutzten Computersoftware visuell
dargestellt wurden.
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Abb. 11 - Untersuchtes Koronargefdfs (hier: LAD) mittels Computersoftware; Beispiel eines 58-jéihrigen
médnnlichen Patienten, bei dem 6 Jahre zwischen der Erstuntersuchung (auf der linken Seite, Feld A) und
der Zweituntersuchung (auf der rechten Seite, Feld B) liegen. Dargestellt sind das Lumen (gelbe Linie) und
die dufSere Gefdfwand der LAD (orange Linie). 7°

In Zusammenschau aller Koronarplaques konnte beziglich der Auffindbarkeit einer
Koronarplaque folgendes festgestellt werden: die meisten Plaque-Lokalisationen befanden
sich in der LAD (391), gefolgt von der RCA (275), der RCX (189) und der LM (100).

Eine Plaqueprogression im Sinne einer Zunahme des TPV konnte bei insgesamt 223 Patienten
festgestellt werden; eine Abnahme des TPV konnte in 74 Fallen aufgezeigt werden. Eine
strukturierte Aufteilung des Voran- bzw. Zuriickschreitens der Koronarplaque-Verlaufe lasst
sich der Abbildung 12 entnehmen.
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[ 350 Patienten ]

268 Patienten mit

Koronarplaques J Erstuntersuchung

82 Patienten ohne
Koronarplaques

53 Patienten ohne
Koronarplaques

29 Patienten mit Zweituntersuchung

Koronarplaque-
Neubildungen

A

223 Patienten mit 74 Patienten mit
Koronarplaque- Koronarplaque-
Progression Regression

Abb. 12 - Verdnderungen der koronaren Atherosklerose in der Studienpopulation im zeitlichen Verlauf 7®

Im Rahmen dieser Arbeit konnte ein signifikanter Anstieg des TPV im zeitlichen Verlauf
aufgezeigt werden; im Durschnitt lag das Fortschreiten des TPV bei 20 %. In Tabelle 4 ist die
Volumenzunahme und -abnahme in Summe aller Koronarplaques beschrieben. Eine schwache
aber dennoch signifikante Zunahme der Koronargefallverengung konnte bei Patienten mit
einer bei der Erstuntersuchung vorliegenden Stenose von Gber 50 % aufgezeigt werden.

Tabelle 4: PV-Messungen pro Patient 7>

Erstuntersuchung Zweituntersuchung p-Wert
Anzahl der Plaques 2,3%+2,2 2,7%+2,2 <0,01
Gesamt-PV (mm?3) 51,3 [14,4-126,7] 61,6 [16,7-170,0] <0,01
Kalzifiziertes PV (mm3) 7.6 [0.2-33.6] 16.6 [1.8-62.1] <0,01
Fibroses PV (mm?3) 33,8 [8,5-77,3] 30,0 [8,5-75,9] 0,67
Fibros-fettiges PV (mm?3) 6.4 [1.2-17.3] 5.7 [1.3-15.5] 0,26
Low-attenuation PV (mm3) 2.0[0.1-6.9] 1.9 [0.2-6.5] 0,35
Maximale Stenose (%) 18,3 [7,1-29,7] 19,9 [7,8-31,2] 0,3
Patienten mit einer Stenose > 13 (3.7 %) 35 (10 %) <0,01

50 %

Die Angabe der Daten erfolgt als Median mit [IQR] oder in absoluten Zahlen mit dem Prozentsatz (%).
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Gleichzeitig wurde hierbei auch die Unterteilung in die verkalkten bzw. nicht-verkalkten
Anteile detailliert untersucht. In Zusammenschau aller nicht-verkalkten Koronarplaques mit
ihren Komponenten (fibros, fibros-fettig, ,low-attenuation”) konnte kein signifikanter TPV-
Progress festgestellt werden; bei den Koronarplagues mit verkalkten PV-Anteilen konnte
wiederum ein signifikanter TPV-Progress nachgewiesen werden (siehe Abbildung 13).

PV, mm?3
o Erstuntersuchung
8 —_
p<0.01 Zweituntersuchung
o
n -
3
= p=0.67
p<0.01
o
= -
p=0.26 p=0.35
N . S——

TPV verkalkt fibrés fibros-fettig ,low-attenuation”

Abb. 13 - TPV und seine jeweiligen Komponenten,; PV-Unterschiede zwischen der Erst- und
Zweituntersuchung 7

In Abbildung 14 wird das Fortschreiten des TPV pro Monat im Vergleich zum Ausgangswert
der Erstuntersuchung dargestellt
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Abb. 14 - Verdnderung des TPV pro Monat (y-Achse) im Verhdltnis

zum TPV der Erstuntersuchung (x-Achse) 7>
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Identifizierung von Patienten mit schneller Plaguevolumen-Progression

Fiir die Feststellung eines schnellen Fortschreitens der KHK war es zunachst erforderlich die
jeweils betroffenen Patienten zu identifizieren. Um dies zu realisieren wurde ein
entsprechender Cut-off-Wert (£ Grenzwert) festgelegt. Dieser Wert wurde explorativanhand
der monatlichen TPV-Anderung ermittelt und stand fiir den Punkt, an dem die
Verteilungskurve einen steilen Anstieg zeigte. Der steile Kurvenanstieg in der folgenden
Abbildung entspricht einem TPV-Progress von 1,31 mm3® pro Monat. Durch diese
Klassifizierung wurden 12 % der Patienten dieser Studienpopulation als Patienten identifiziert,
die eine schnelle Koronarplaque-Progression aufwiesen.
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Patienten

Abb. 15 — TPV-Anderungen aller Patienten pro Monat 7°

Nennenswert ist in diesem Fall, dass sich eine zunehmende TPV-Progressionstendenz bei
Patienten mit einem erhéhten BMI beobachten lieR [26,9 + 3,9 im Vergleich zu 25,8 £ 3,2; p =
0,08]. Im Rahmen dieser Analyse liel sich Uber die Betroffenen einer schnellen TPV-
Progression schlussfolgern, dass sie mit hoher Wahrscheinlichkeit Manner waren, haufiger
eine typische AP-Symptomatik boten und/ oder einen niedrigen HDL-Cholesterinwert im Blut
aufwiesen, da sich diese Charakteristika statistisch signifikant erwiesen (siehe hierzu Tabelle
5).
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Tabelle 5: Charakteristika-Vergleich bei Patienten mit und ohne schneller TPV-Progression 7°

schnelle keine schnelle p-

Progression Progression Wert
Anzahl der Patienten 42 308
Alter (Jahre) 62,2+9,4 60,5+9,6 0,31
BMI (kg/m?) 27,2+4,8 26,5+3,6 0,88
Mannliches Geschlecht 37 (88) 218 (71) 0,02
Arterielle Hypertonie 7(17) 72 (23) 0,33
Hyperlipoproteinamie 26 (62) 171 (56) 0,43
Gesamtcholesterin (mg/dl) 198,3 +51,1 206,3+45,4 0,3
LDL-Cholesterin (mg/dl) 119,9 + 44,6 121,0+ 36,1 0,78
HDL-Cholesterin (mg/dl) 49,9 +12,2 58,0 + 18,2 <0,01
DM 5(12) 25 (8) 0,41
Rauchen 9(21) 97 (31) 0,18
Positive Familienanamnese 16 (38) 103 (33) 0,55
Typische Angina pectoris 4 (10) 8(3) 0,02
Beginn einer Statin-Therapie nach 9(21) 62 (20) 0,84
der Erstuntersuchung
Beginn einer ASS-Therapie nach der 7(17) 63 (20) 0,68

Erstuntersuchung

Die Daten werden als Mittelwert mit Standardabweichung oder als absolute Zahlen mit dem Prozentsatz
(%) angegeben. Eine TPV-Zunahme von > 1,31 mm? pro Monat wurde als schnelle Progression definiert.

In der univariaten binomialen Regressionsanalyse bestatigte sich diese hohere
Wahrscheinlichkeit zur Entwicklung einer schnellen Progression folgenderweise:

- mannliche Patienten: 3,1-fach héheres Risiko (95 % Konfidenzintervall [kurz: KI] 1,45-
7,49; p =0,02)

- Patienten mit typischer AP-Symptomatik: 3,95-fach héheres Risiko (95 % K1 1,29-10,88;
p =0,03).

Im Gegensatz dazu stand ein erhéhter HDL-Cholesterinwert in Blut; dieser ging mit einem
signifikant niedrigeren Risiko flir eine schnelle TPV-Progression einher (Odds Ratio pro Anstieg
um 10 mg/dl: 0,72 mit 95 % KI 0,58-0,87; p < 0,01).

Im Rahmen der multivariaten Analyse konnten ein erhdhtes HDL-Cholesterin im Blut und die
typische AP-Symptomatik als unabhdngige Charakteristika bestimmt werden, welche
signifikant als Pradiktoren fiir eine schnelle TPV-Progression fungierten.

Die Odds Ratio hierzu ergab sich wie folgt:

- HDL-Blutcholesterin pro 10 mg/dl Anstieg: 0,77 mit 95 % Kl 0,62-0,94; p = 0,04
- Patienten mit typischer AP-Symptomatik: 4,88 mit 95 % Kl 1,49-14,88; p = 0,02.
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Gleichzeitig konnte diese Signifikanz fir Patienten des mannlichen Geschlechtes nicht
bestéatigt werden (Odds Ratio: 2,37 mit 95 % KI 0,99-6,77; p = 0.13). Nachfolgend in Tabelle 6

ist die komplette Analyse aufgezeigt.

Tabelle 6: Wahrscheinlichkeit einer schnellen Plagueprogression nach

Patientencharakteristika 7>

Univariate Odds

Multivariate Odds

Ratio p-Wert Ratio p-Wert
(mit 95 % Ki) (mit 95 % Ki)
Alter, pro 10 Jahre 1,22 (0,91-1,67) 0,28
BMI, pro 5 kg/m? Zunahme 1,28 (0,87-1-84) 0,28
Mannliches Geschlecht 3,1(1,45-7,49) 0,02 2,37 (0,99-6,77) 0,13
Arterielle Hypertonie 0,78 (0,37-1,49) 0,55
Hyperlipoproteinamie 1,67 (0,94-3,11) 0,16
Gesamtcholesterin, pro 10 mg/dI 0,95 (0,89-1,02) 0,24
Anstieg
LDL-Cholesterin, pro 10 mg/dl 0,99 (0,92-1,07) 0,88
Anstieg
HDL-Cholesterin, pro 10 mg/dl 0,72 (0,58-0,87) <0,01 0,77 (0,62-0,94) 0,04
Anstieg
DM 1,51 (0,59-3,36) 0,43
Rauchen 0,67 (0,35-1,23) 0,30
Positive Familienanamnese 1,29 (0,73-2,24) 0,46
Typische AP 3,95 (1,29-10,88) 0,03 4,88 (1,49-14,88) 0,02
Beginn einer Statin-Therapie nach 1,06 (0,65-1,66) 0,84
der Erstuntersuchung
Beginn einer ASS-Therapie nach 0,84 (0,48-1,35) 0,57

der Erstuntersuchung

Odds Ratio der Patientencharakteristika; signifikante Variablen aus Tab. 3 wurden in die multivariate
Analyse einbezogen. Eine TPV-Zunahme von > 1,31 mm? pro Monat wurde als schnelle Progression

definiert. 7

Hinsichtlich einer nach Erstuntersuchung eingeleiteten medikamentdsen Therapie mit einem

Statin oder ASS konnte keine signifikante Relevanz beziglich einer TPV-Progression oder -

Regression aufgezeigt werden.

Progression zur obstruktiven KHK

Eine Stenosierung des Koronararterienlumens tber 50 % wurde als eine obstruktive KHK
definiert. Im Rahmen der Erstuntersuchung lieRen sich mittels Software 16 obstruktive
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Plaques detektieren und schlieBlich in der Nachuntersuchung im zeitlichen Verlauf insgesamt
49. Dieser Zustand lag zu Beginn der Untersuchungen bei insgesamt 13 Patienten vor; in der
Nachuntersuchung bei insgesamt 35 Patienten — prozentual gesehen ergibt sich hierbei eine
Zunahme von 3,7 auf 10 % der Untersuchten. Als signifikant (p = 0,02) erwies sich, dass jene
Patienten ein 4,9-fach hoheres Risiko fiir die Entwicklung einer obstruktiven KHK aufwiesen,
die eine typische AP-Symptomatik zu Beginn prasentierten. Ein signifikant hoheres TPV pro
Patient wahrend der Erstuntersuchung liel8 sich darstellen bei:

- Patienten mit einer obstruktiven KHK in der Zweituntersuchung
(384,9 mm3[IQR 182,8 und 538,1] gegenuber 45,1 mm3 [IQR 10,3 und 102,9], p < 0,01)
und

- lber 50 % - lumenverengenden Koronarplaques in der Folgeuntersuchung TPV (128,6
mm?3 [IQR 51,6 und 313,0] gegeniber 17,6 mm3 [IQR 9,0 und 41,8]); diese wiesen
zudem einen signifikant hoheren Stenosegrad zu Beginn der Untersuchung auf (38,2 %
[IQR 27,1 und 48,0] vs. 11,4 % [IQR 5,6 und 19,8]).

Von den 49 obstruktiven Koronarplaques (Uber 50 %-ige Stenosierung des GefdaRlumens) in
der Folgeuntersuchung waren 34 verkalkt, 13 teilweise verkalkt und 2 nicht-verkalkt.

Je hoher der verkalkte PV-Anteil der jeweiligen Koronarplaques war, umso hoher war das
Risiko einer obstruktiven GefaRRlumenstenosierung (Odds Ratio 1,55 [95 % Kl 1,37-1,77] pro
10 % PV-Anstieg).
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7. Diskussion

7.1 Ergebnisse dieser Arbeit

Die Diagnose einer KHK erbrachte in der hierbei beobachteten Studienpopulation
Uberwiegend ein langsames Fortschreiten des TPV welches von einer quantifizierbaren
kontinuierlichen PV-Komponentenvarianz begleitet wurde. Erfasst wurden in dieser
retrospektiv analysierten Single-center-Studie ausschliefllich Patienten mit einem niedrigen
oder mittleren KHK-Risiko die zwei CCTA-Untersuchungen in einem nicht einheitlich
definierten zeitlichen Verlauf (im Durchschnitt 3,5 Jahre) zur diagnostischen kardialen
Bildgebung erhielten um das Erstauftreten, einen etwaigen Progress oder eine Regression der
atherosklerotischen Verdanderungen der Koronararterien je nach Patientenstatus zu
detektieren.’”” Die hohe negativ pradiktive Aussagekraft zum nicht-invasiven Ausschluss einer
obstruktiven KHK trug hierbei entscheidend zum Einsatz der zuverldssigen CCTA-Diagnostik
bei.t

Bei der hierbei untersuchten Patientenpopulation zeigte sich das Ergebnis einer
kontinuierlichen TPV-Progression im Speziellen als Gesamtanstieg des TPV mit einer Zunahme
des verkalkten PV-Anteils der Koronarplaques. Eine schnelle Koronarplaqueprogression liel3
sich bei 12 % der Patienten aufzeigen; auch hierbei war der verkalkte PV-Anteil im direkten
Vergleich mit den anderen PV-Anteilen fiir das schnellere Fortschreiten des TPV zustandig und
fihrte am ehesten zu einer obstruktiven KHK.

Unter Anwendung der univariaten binomialen Regressionanalyse konnten Patienten des
mannlichen Geschlechts und solche mit einer typischen AP-Symptomatik als signifikante
Risikogruppen fir ein schnelles TPV-Fortschreiten eingestuft werden; gleichzeitig erbrachte
ein hoherer HDL-Blutcholesterinspiegel diesbeziiglich einen protektiven Einfluss. Unter
Einbezug der restlichen einbezogenen Patientencharakteristika und Risikofaktoren konnten
keine signifikanten Beobachtungen hinsichtlich einer TPV-Progression oder TPV-Regression
gemacht werden.

Die hieraus gewonnenen Erkenntnisse Uber Koronarplaques (Entstehung, Lokalisation,
Volumenédnderungen) durch begleitende Ausmessungen anhand der halbautomatischen
Computersoftware erbrachten Einblicke Uber den Zusammenhang zwischen klinischem
Patientenrisikoprofil und der Entwicklung zu einer obstruktiven KHK.”>

7.2 Ergebnisse anderer Studien

Dass die KHK unter dem Vorliegen bekannter Risikofaktoren eine dynamische Erkrankung ist
mit einer stetig fortschreitenden koronaren Atherosklerose, konnte durch mehrere sowohl
prospektive, als auch retrospektive CCTA-begleitete Studien belegt werden.5476-80
In der groften internationalen, prospektiven CCTA-Studie [,CONFIRM: COroNary CT
Angiography Evaluation For Clinical Outcomes: An InteRnational Multicenter Registry“] mit
24775 Studienteilnehmern wurde die diagnostische Signifikanz beziiglich des Vorliegens einer
KHK und die prognostische Uberlegenheit der CCTA-Untersuchung beziglich der
Vorhersagekraft fir zukinftige kardiovaskuldre Ereignisse dargestellt, da das Auftreten
entscheidend von der Schwere und Morphologie der Koronarplaquelast abhangig war.
Ebenfalls zeigte sich hierbei, dass bereits das Vorliegen einer maRig ausgepragten, nicht-
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obstruktiven Atherosklerose der Koronararterien das Risiko fiir die Entstehung eines
Myokardinfarkts erhéhte.®!

Weitere Studien zeigten auf, dass Patienten mit einer stabilen KHK grofStenteils einen
kalzifizierten PV-Anteil prasentierten; ab 400 HU im CT konnte von einer stabilen Plaque
ausgegangen werden. Instabile, rupturgefahrdete Plagues wiederum bestanden vermehrt aus
Mikroverkalkungen mit lipidreichen PV-Anteilen.828% Auf dieser Grundlage beobachteten
mehrere Studien die Entwicklung der KHK unter Verabreichung lipidsenkender Medikamente
und stellten ein verlangsamtes, verhindertes oder regredientes TPV-Fortschreiten unter einer
intensivierten Statin-Therapie fest.84®’ Hierdurch wurde eine Plagueumwandlung durch
Reduktion der fibros-fettigen PV-Anteile zugunsten der verkalkten PV-Anteile bewirkt, sodass
von einer Koronarplaquestabilisierung ausgegangen werden konnte bei zugleich
unverandertem Stenosegrad der Plaque.?*89° Aufgrund der hypolipidamischen,
antiinflammatorischen und Plaque-stabilisierenden Wirkung der Statine ist ihr Einsatz in der
protektiven kardiovaskuldren Therapie obligat und wird mehrfach hervorgehoben.’? In einer
weiteren Studie [,,SATURN: Study of coronary Atheroma by inTravascular Ultrasound: the
effect of Rosuvastatin vs. atorvastatiN“] unterzogen sich 71 Patienten bei diagnostizierter KHK
einer seriellen IVUS-Untersuchung, nachdem sie 24 Monate mit Rosuvastatin 40 mg oder
Atorvastatin 80 mg einmal taglich therapiert wurden. Das Ergebnis war in beiden
Behandlungsgruppen ein adhnlich signifikanter Rickgang der TPV bei mehr als 60 % der
Patienten.®*°! Trotz Statin-Therapie lieR sich bei iber 30 % der Patienten weiterhin ein
Fortschreiten der Atherosklerose nachweisen®?, sodass therapiebegleitend stets die
Notwendigkeit zur bestmoglichen Uberwachung und Eingrenzung anderweitiger
Risikofaktoren gegeben ist. In einer weiteren Studie wurden 15 modifizierbare Risikofaktoren
beziiglich ihres KHK-Einflusses untersucht; eine deutliche TPV-Progression entstand bei
Vorliegen eines arteriellen Bluthochdrucks, DM Typ-2 (auch bei Glukosetoleranzstérungen),
einem hohen BMI, Alkohol- und Nikotinabusus, bei einem erniedrigten HDL-
Blutcholesterinspiegel und bei erhéhten LDL-Cholesterin- und Triglycerid-Blutwerten -
gleichzeitig galten hohe HDL-Cholesterin-Blutwerte und ein héherer Bildungsstand als positive
Faktoren zur Reduktion des individuellen KHK-Risikos.?3°> Das Krankheitsbild eines DM Typ-2
wurde in weiteren Studien als eigenstandiger, von anderen Risikofaktoren véllig unabhangiger
Risikofaktor gewertet, der bei Vorliegen zu solch einem signifikant schnelleren TPV-
Fortschreiten beitrug, dass die KHK als flihrende Todesursache unter Diabetikern deklariert
wurde.”® Raucher zeigten vermehrt ein erhdhtes kardiovaskuldres Risiko auf; besonders das
Krankheitsbild einer pAVK hing signifikant mit der Rauchintensitit zusammen.®® Die Inzidenz
einer KHK mit typischer AP-Symptomatik ist beim mannlichen Geschlecht wesentlich haufiger;
gleichzeitig wird die KHK beim weiblichen Geschlecht im Schnitt 10 Jahre spater detektiert.%%”
In einer retrospektiven Studie mit 7785 Patienten zeigte sich jedoch, dass weibliche Patienten
mit einem DM Typ-2 und einer KHK ein hoheres Risiko flir die Entwicklung einer
Herzinsuffizienz boten als mannliche Patienten.®® In einer retrospektiv betrachteten CCTA-
abhéngigen Studie mit Gber 17000 Patienten war das Vorliegen und die Quantitat (verkalkt,
teilweise verkalkt oder obstruktiv) von Plagues im proximalen Anteil der Koronararterien
prognostisch entscheidend hinsichtlich der Mortalitait der Patienten und galt als
gleichwertiger Risikofaktor wie ein Nikotinabusus oder ein héheres Alter.?® Gleichzeitig wurde
in einer weiteren CCTA-geflihrten Studie eine glinstige 15-Jahres-Prognose bezliglich eines
kardiovaskulares Ereignisses fiir Patienten ausgesprochen, welche keine oder nur sehr geringe
Anzeichen einer KHK aufwiesen. Hieraus ergibt sich die meiste prognostische Relevanz fiir
Patientengruppen mit mittlerem KHK-Risiko.19%19% Spolche Patienten, die wiederum eine
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deutlich messbare Progredienz der Koronarplaqueverkalkungen aufzeigten, hatten ein
signifikant hoheres Risiko fir ein unerwiinschtes kardiovaskuldres Geschehen.”9102-104

Der Einsatz einer halbautomatischen Computer-Software zur Detektion und Quantifizierung
von Koronarplaques in Kombination mit zwei geschulten Beobachtern erbrachte in einer
weiteren seriellen CCTA-Studie bei Patienten mit fortgeschrittener KHK eine optimale
Intraobserver-,  Interobserver-Reproduzierbarkeit mit der  Ermodglichung  einer
aussagekraftigen Risikostratifizierung.1% In einer weiteren Studie ergab sich unter Anwendung
einer halbautomatischen CT-Computer-Software ebenfalls eine gute Inter- und
Intraoberserver-Reproduzierbarkeit mit geringer Messfehlerquote bei symptomatischen
Patienten.”” Der Einsatz von vollautomatisierten Softwaresystemen mit dreidimensionalen
Koronarplaque-Rekonstruktionen liefl3 in weiteren Studien zunehmend auf eine verbesserte,
vereinfachte und schnellere Plaque-Quantifizierung durch eine zusatzliche Interobserver-
unabhangige Verarbeitung hoffen. Ein wichtiges Resultat vieler Studien ist eine umfassend
patientenorientierte Risikostratifizierung mit individualisiertem Therapiemanagement.106:107

7.3 Limitationen dieser Studie

Innerhalb dieser Studie erfolgte die Ausarbeitung und Analyse der Daten retrospektiv. Eine
Uberpriifung oder Vervollstindigung der Datensitze wie z.B. ein Hinzuziehen weiterer
Patientenausgangscharakteristika, war somit nachtraglich nicht moglich. Von den anfanglich
vorgesehenen 413 Patienten mussten insgesamt 29 wegen fehlender oder unvollstandiger
Daten und weitere 12 wegen einer unzureichenden CCTA-Bildqualitdt nachtraglich aus der
Studie ausgeschlossen werden. Gleichzeitig war auch ein Follow-up der Patienten um klinische
Zusammenhadnge zu eventuellen Ereignissen zu schliefen nicht moglich. Schlussendlich belief
sich die Zahl der Studienpopulation auf 350 Patienten und bot somit einen geringen
Stichprobenumfang.

Weiterhin handelt es sich hierbei um eine Single-Center-Studie; zur Erlangung einer
signifikanten Aussagekraft missten die Studienergebnisse im Rahmen prospektiver Multi-
Center-Studien klinisch validiert werden.

Es wurden ausschliefllich Patienten mit einem geringen bis mittleren KHK-Risiko in diese
Studie einbezogen, ob eine Ubertragung der Ergebnisse auf Patienten mit einem hohen oder
fortgeschrittenen KHK-Risiko erfolgen kann ist somit ungewiss. Die Analyse einer
Studienpopulation mit Patienten verschiedener KHK-Risikogruppen wirde womdglich
konkretere Aussagen ermoglichen.

Im Rahmen dieser Studienpopulation belief sich die Anzahl der an einem DM erkrankten
Patienten auf 30, von denen lediglich einer eine Insulintherapie erhielt, sodass von einer
absolut begrenzten Aussagekraft diesbezliglich ausgegangen werden muss.

Nach einem mittleren Zeitintervall vom 3,5 Jahren ergaben sich unter Hinzuziehung neuerer
CT-Gerate verbesserte Bildqualitdaten mit exakteren Beurteilungsmdglichkeiten im Rahmen
der Zweituntersuchung, sodass mogliche Unterschiede in der Plague-Quantifizierung durch
uneinheitliche Ausgangbedingungen in der Bildanalyse berlicksichtigt werden missen.
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Weiterhin muss beachtet werden, dass die Auswertung der CT-Bilder halbautomatisch
mithilfe einer Computersoftware und einer anschlieRend visuellen Analyse und manuellen
Anpassung der Koronarplaque-Begrenzungen durch zwei Befunder erfolgte, sodass die
Gesamtbeurteilung schlussendlich durch eine subjektive Einschdtzung limitiert war. Der
Einsatz vollautomatischer Computersoftwaresysteme zur Plaque-Quantifizierung ware eine
Moglichkeit zur Umgehung dieser Befunderabhangigkeit und Objektivierung der
Messergebnisse.

Die Entscheidung zur Durchfiihrung einer Zweituntersuchung erfolgte jeweils nach
individueller klinischer Einschatzung - insgesamt jedoch uneinheitlich - und auf Grundlage der
Ergebnisse der Erstuntersuchung, sodass ein Selektionsfaktor nicht auszuschlieBen ist.

Da innerhalb der hierbei untersuchten Studienpopulation die quantifizierte TPV-Progression
in einem mittleren Zeitintervall von 42 Monaten insgesamt gering war, ist flr das
anschlieBende klinische Management zu prifen, ob eine serielle CCTA-Untersuchung als
Verlaufskontrolle zur KHK-Risikoeinschdatzung sinnvoll ist. Es muss davon ausgegangen
werden, dass Patienten mit einem hohen KHK-Risikoprofil oder einer symptomatischen KHK
ohnehin eine medizinische Maximaltherapie erhalten werden, sodass der Nutzen einer
wiederholten zeitnahen CCTA-Untersuchung zur TPV-Quantifizierung hinsichtlich der
klinischen Relevanz auch unter Beachtung der zusatzlichen Strahlenbelastung fragwurdig ist.
Gleichzeitig ist es unwahrscheinlich, dass Patienten mit einem ischamischen Koronarereignis
nach der ersten CCTA-Untersuchung im direkten weiteren Verlauf eine zweite erhalten, was
letztlich dazu flhrt, dass eher gesunde Patienten in diese Studie einbezogen werden. Sofern
eine serielle CCTA-Untersuchung als sinnvoll erachtet werden sollte, ist die Notwendigkeit zur
Festlegung des optimalen (gegebenenfalls individuellen) Zeitabstandes zwischen den
Untersuchungen noch zu kldren, um die hochste prognostische Aussagekraft treffen zu
kénnen.”

7.4 Perspektiven der kardialen Bildgebung

Das flihrende Ziel der KHK-Diagnostik sollte das friihzeitige Erkennen rupturgefdhrdeter,
interventionspflichtiger Koronarplaques beinhalten - bei gleichzeitiger Detektion stabiler
Plaques zur Vermeidung einer invasiven Ubertherapie.!! Die Relevanz der CCTA-Untersuchung
hinsichtlich eines nicht-invasiven diagnostischen Mittels der KHK konnte anhand mehrerer,
groBer multizentrischer Studien aufgezeigt werden.8%198109 Bez{iglich des klinischen Verlaufes
eines Patienten bietet der Einsatz einer CCTA eine 5-Jahres-Vorhersagekraft. Anhand dieser
Langzeitprognose konnen mogliche revaskularisierende Interventionen, Myokardinfarkte
oder etwa ein tddlicher Verlauf beurteilt werden.'? Als eine mogliche Perspektive erwies sich
eine serielle CCTA-Analyse in Kombination mit kinstlicher Intelligenz und maschinellem
Lernen zur genaueren Koronarplaque-Quantifizierung, morphologischen Darstellung der
Koronararterien und Beurteilung von Stenosen.!'! Insbesondere bei Patienten mit einer
stabilen KHK erwies sich die Anwendung als besonders 6konomisch durch gezieltere
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Interventionsindikationen bei gleichzeitig gleichbleibender Rate an unerwiinschten
kardiovaskuldren Ereignissen.!!? Die derzeitige Erprobung von Deep-Learning-Systemen zur
CCTA-basierten  Koronarplaquequantifizierung erbrachte schnelle Ergebnisse mit
vergleichbaren Ergebnis-Ubereinstimmungen wie durch analysierende Experten, sodass
zukiinftig arbeitsintensive Messungen und Analysen zunehmend reduziert werden
kénnten.'?*1% Dje Strahlenexposition und die Notwendigkeit der Hinzunahme eines
jodhaltigen Kontrastmittels stellen sich jedoch weiterhin als limitierende Faktoren dieser
Technik dar.**> Durch einen konstanten technologischen Fortschritt der CT-Geratschaften wird
diesen Limitationen vermehrt entgegengewirkt. Im September 2021 wurde erstmalig die
quantenzahlende CT (auf Englisch: Photon-Counting-CT; kurz: PC-CT) zur quantitativen
Bilderfassung klinisch zugelassen. Mithilfe dieser neuartigen Technologie wird die Bildanalyse
durch eine erweiterte rdaumliche Auflésung zunehmend optimiert. Durch gezielte
Bildaufnahmen resultiert eine verbesserte Visualisierung der Koronarplaguekomponenten
durch reduzierte Bildartefakte bei gleichzeitiger Einsparung von Strahlenbelastung und
Kontrastmittel.'®117 Diese Form der Bildoptimierung erbringt etwa die Méglichkeit Patienten
mit einer hohen koronaren Kalklast oder bereits mittels Stenteinlagen intervenierte Patienten

an ein diagnostisches Mittel anzubinden.8
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8. Zusammenfassung

Die KHK gehort nicht nur deutschlandweit, sondern weltweit zu einer der haufigsten
Erkrankungen mit Todesfolge. Eine friihzeitige richtungsweisende Diagnostik zur
Risikoeinschatzung und Pravention kardiovaskularer Ereignisse stellt somit einen essenziellen
Grundstein in der patientenorientierten Versorgung dar. Als diagnostischer Goldstandard zur
Detektion einer obstruktiven KHK hat sich die Herzkatheteruntersuchung etabliert, wobei
hierbei die Invasivitat bei haufig rein diagnostischem Zweck die Indikation der Untersuchung
kritisch hinterfragen lasst. Demgegeniiber hat sich die CCTA-Untersuchung als rein
bildgebendes, nicht-invasives Mittel mit hoher Sensitivitat und Spezifitat zur weiterfiihrenden

KHK-Evaluation erwiesen.11®

Das Ziel dieser Arbeit war es Patienten mit einer KHK zu identifizieren und die Veranderungen
ihrer Koronarplaques im zeitlichen Verlauf zu quantifizieren. Unter Zuhilfenahme der hohen
diagnostischen Wertigkeit einer CCTA-Untersuchung zur Darstellung von Koronarplaques
gepaart mit einer softwaregesteuerten Koronarplaqueanalyse sollte diese retrospektive
Arbeit Aufschluss Giber Veranderungen der jeweiligen Koronarplaguekomponenten und ihrer
PV geben. Ein weiterer Schwerpunkt war die zusatzliche Berlicksichtigung des Stenosegrads
der Koronarplaques und die Miteinbeziehung der Patientencharakteristika um etwaige
Korrelationen zu PV-Veranderungen zu detektieren.

Im Einzelnen unterliefen in dieser Studienpopulation 350 Patienten eine serielle CCTA-
Untersuchung in einem mittleren zeitlichen Intervall von 3,5 Jahren. Im Anschluss wurden
mithilfe einer halbautomatischen Computersoftware die vorliegenden Koronarplaques
mitsamt ihrer jeweiligen Komponenten analysiert und das TPV eines jeden Patienten
bestimmt. Anhand einer volumetrischen Unterteilung ergaben sich verkalkte, fibrose, fibros-
fettige und sog. ,low-attenuation“ Koronarplaques, welche wiederum im Gesamten in
verkalkte, teilweise verkalkte oder nicht-verkalkte Plaques unterteilt wurden.

Im Rahmen dieser Studie lieBen sich infolge der ersten CCTA-Untersuchung insgesamt 812
Koronarplaques detektieren; in Summe der Zweituntersuchungen ergaben sich insgesamt
955. Innerhalb dieser Studienpopulation lieR sich bei 42 Patienten ein schnelles TPV-
Fortschreiten (entsprechend einem TPV-Anstieg um mehr als 1,3 mm3® pro Monat)
nachweisen. Als Risikofaktoren fiir ein schnelles Fortschreiten mit einer signifikanten Relevanz
erwiesen sich das mannliche Geschlecht (Odds Ratio 3,1; p = 0,02) und das Vorliegen einer
typischen AP-Symptomatik (Odds Ratio 3,95; p = 0,03); im Gegenzug prasentierte sich ein
erhohtes HDL-Cholesterin im Blut als signifikant protektiv (Odds Ratio pro 10 mg/dl Anstieg
des HDL-Cholesterins: 0,72; p < 0,01). Die mittlere TPV-Progression im zeitlichen Verlauf belief
sich auf 20 % pro Patient (1. Untersuchung: 51,3 mm? [IQR: 14,4; 126,7]; 2. Untersuchung:
61,6 mm3 [IQR: 16,7; 170,0]), wobei der Progress der verkalkten PV-Anteile sich als signifikant
fuihrend erwies (1. Untersuchung: 7.6 mm3 [IQR: 0.2; 33.6]; 2. Untersuchung: 16.6 mm?3 [IQR:
1.8; 62.1]; p < 0,01). Ein Fortschreiten der Koronarplagues bis zu einem Stenosegrad tiber 50
% wurde hierbei als obstruktive Stenose definiert; nachgewiesen werden konnte dieser
Zustand bei:

- 34 verkalkten Koronarplaques (von insgesamt jeweils 327 2 10,4 %),
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- 13 teilweise verkalkten Koronarplaques (von insgesamt jeweils 401 £ 3,2 %),
- 2 nicht-verkalkten Koronarplaques (von insgesamt jeweils 221 2 0,9 %).

Zusammenfassend liel3 sich im Rahmen dieser Arbeit die KHK als eine dynamische Erkrankung
charakterisieren. Bei den Patienten mit vorhandenen Koronarplagues bei der
Erstuntersuchung zeigte sich mehrheitlich ein Fortschreiten des TPV im zeitlichen Verlauf —
Allerdings stellte sich dieses Fortschreiten sowohl in seinen Komponenten als auch in seinen
Ausgangsvoraussetzungen jeweils unterschiedlich dar. Beobachtet werden konnte ein
schneller Plaqueprogress vor allem bei Patienten des mannlichen Geschlechts und bei solchen
mit einer typischen AP-Symptomatik. Gleichzeitig prasentierte sich ein hoher HDL-
Blutcholesterinspiegel als praventives Merkmal Erwdhnenswert waren ebenfalls die
jeweiligen Koronarplaqueregressionen in 27,6 % der Patienten.

Da es sich bei dieser Studie lediglich um eine retrospektiv betrachtete Single-Center-Studie
handelt, ist die Aussagekraft der Ergebnisse naturgemal} kritisch zu betrachten. Die hierbei
gefundenen Ergebnisse dienen als Hypothesengrundlage und missten zur Festigung der
Aussagekraft anhand multizentrisch-prospektiver Studien weiterfiihrend validiert werden. Die
analysierten Ergebnisse lassen vermuten, dass die diagnostische nicht-invasive kardiale
Bildgebung bevorzugt durch den Einsatz einer CT abgeldst werden und eine Ausweitung der
Computersoftwares zur Koronarplaque-Quantifizierung auf bewerterunabhangige,
vollautomatische Méoglichkeiten eine wesentliche Verbesserung der Praventivmedizin
hervorrufen kann.

Der stetige technologische Fortschritt ermdéglicht eine zunehmend prazisere Koronarplaque-
Quantifizierung und verbesserte Charakterisierung der individuellen KHK, sodass eine
patientenorientierte Risikostratifizierung und hieraus resultierend eine optimal angepasste
Therapieplanung stattfinden kann.

(Zusammenfassung modifiziert nach: 7>120)
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