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Kurzfassung

Zielsetzung: Ziel dieser Arbeit war die Identifikation morphologischer Faktoren, die die
hdmodynamische Wirksamkeit von Koronarstenosen beeinflussen. Des Weiteren sollte
untersucht werden, ob es Patientenmerkmale gibt, die mit der funktionellen Wirksamkeit
von koronaren Gefdfverengungen korrelieren.

Hintergrund: Die computertomographische Koronarangiographie stellt eine exzellente
Methode fiir den Ausschluss einer obstruktiven KHK dar und wird daher hédufig zur
Evaluierung der Notwendigkeit invasiver MaBBnahmen herangezogen. Trotzdem hat ein
hoher Prozentsatz der folgenden Herzkatheteruntersuchungen keine therapeutische
Konsequenz fiir die Patienten.

Methoden: Es wurde eine retrospektive Datenanalyse von 89 Patienten, die zwischen
Miérz 2011 und Dezember 2013 einer DS-CTCA wund 1in Folge einer
Herzkatheteruntersuchung mit FFR-Messung unterzogen wurden, durchgefiihrt.
Entsprechend der FFR-Beurteilung je einer Stenose, die zur Auswertung kam, wurden
zwei Gruppen gebildet, die in Bezug auf Patientenmerkmale und Stenosenvariablen
verglichen wurden. Als Grenzwert diente ein FFR-Wert von 0,80.

Ergebnisse: Bei 43,8% der untersuchten Patienten wurde in der Herzkatheteruntersuchung
eine obstruktive KHK ausgeschlossen. Die Analyse der CTCA und der ICA im Vergleich
mit der funktionellen Beurteilung zeigte, dass 37,3% bzw. 32,8% der in der CTCA bzw.
ICA als mittelgradig beurteilten Stenosen FFR positiv waren, 17,6% der nach ICA
hochgradigen Stenosen war FFR negativ.

Der Anteil FFR positiver Stenosen war bei Frauen signifikant geringer als bei Ménnern
(19,2% vs. 49,2%; p=0,010). Zudem waren Patienten mit obstruktiver Stenose signifikant
jinger (61,8 £9,9 vs. 66,3 £ 8,5; p=0,026). In Hinblick auf Stenosenvariablen zeigten sich
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hdmodynamisch wirksame Einengungen signifikant langer (p=0,010) und waren
signifikant 6fter verkalkt (p=0,009).

Schlussfolgerungen: Nach wie vor gibt es grofles Potenzial fiir die Reduktion
diagnostischer Eingriffe und der damit einhergehenden Komplikationen. Die
Implementierung der Stenosenlinge und des Kalzifizierungsgrades in die CTCA-
Beurteilung konnte helfen die diagnostische Genauigkeit dieser Methode zu steigern.

Das Geschlecht sollte in der Forschung zur KHK-Diagnostik zukiinftig eine groflere Rolle

spielen.




Abstract

Objectives: The purpose of this study was to identify morphological variables of stenosis,
which affect the functional significance of coronary stenoses, besides the narrowing of the
vascular lumen. Furthermore we sought to investigate the correlation of patient-
characteristics and functional assessment.

Background: Computed tomography coronary angiography provides excellent diagnostic
accuracy in the exclusion of significant coronary stenoses and therefore is frequently used
to triage patients for medical therapy versus invasive evaluation and potential
revascularization. However, obstructive CAD tends to be excluded in the invasive
evaluation.

Methods: We retrospectively investigated 89 patients who underwent dual-source CTCA
and FFR measurement of intermediate or high-grade stenoses. We formed two groups; the
members of one group exhibited a functionally significant stenosis under investigation
while the members of the other group had non-obstructive stenosis. A hemodynamically
significant stenosis was defined to have a FFR < 0.80. These two groups were compared
with respect to variables concerning the patient and others concerning the stenosis.
Results: In 43.8% of all patients, obstructive CAD was excluded in ICA and FFR-
measurement. Analyses indicated that 37.3% and 32.8% of the intermediate stenoses in
CTCA and ICA, respectively, were significant in FFR measurements, 17.6% of high-grade
stenoses in ICA were not.

The fraction of obstructive stenosis under investigation in women was significantly less
than in men (19.2% vs. 49.2%, respectively; p=0.010). Furthermore the patients with

functionally significant narrowings were significantly younger (61.8 + 9.9 vs. 66.3 £+ 8.5;
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p=0.026). Regarding stenosis-variables, obstructive stenoses showed to be significantly
longer (p=0,010) and were significantly more likely to be calcified (p=0.009).

Conclusion: There is still great potential to reduce invasive assessment and consecutive
complications in the diagnosis of coronary artery disease, especially in women.
Implementation of stenosis length and plaque morphology in CTCA assessment could help
to increase the diagnostic accuracy of this approach. Sex should be considered as a main

target in future studies on CAD-diagnosis.
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1 Einleitung

Die Koronare Herzkrankheit stellt in Europa und in Industriestaaten weltweit die fiihrende
Ursache  fir ~ Morbiditit und  Mortalitit — dar> Der  Stellenwert  den
Herzkreislauferkrankungen hierzulande haben, ldsst sich anhand einiger Zahlen
festmachen: Im Jahr 2013 entfiel in Osterreich mit 39.101 Todesfillen ein Anteil von
42,9% an der Gesamtmortalitdt auf Herzkreislauferkrankungen. Davon konnten 24.336
(30,6%) einer rein kardialen Ursache zugeordnet werden und 4.876 Menschen (6,1%)
verstarben alleine auf Grund eines akuten Myokardinfarktes.’

Da die koronare Herzkrankheit (KHK) einen chronisch fortschreitenden Prozess
beschreibt, der sich iiber Jahrzehnte hinweg latent entwickelt, bieten sich Mdoglichkeiten
zur Fritherkennung und fiir PriventivmaBnahmen.”* Kommt es in Folge trotz aller
Bemiihungen zu einer symptomatischen Manifestation, muss das Ausmal} der Erkrankung
bewertet werden um eine addquate Therapieentscheidung treffen zu konnen.

Die Herzkatheteruntersuchung hat sich hier als invasive Methode zur morphologischen
Beurteilung der Herzkranzgefile etabliert und bildet mit der Moglichkeit der
Druckdrahtmethode  zur  Feststellung  der  funktionellen = Wirksamkeit  von
GefdBeinengungen bis heute den ,,Golden Standard“ in der Diagnostik der KHK. Da es
sich hierbei jedoch um einen Eingriff in das arterielle GefdBsystem handelt, der
komplikationsbehaftet ist, liegt das Bestreben der modernen Medizin darin, den rein
diagnostischen Einsatz der invasiven Koronarangiographie weitestgehend durch die
Anwendung nicht-invasiver Bildgebungsverfahren zu ersetzen.

Eine Methode, die in der letzten Dekade durch rasante technische Entwicklung in diesem
Bereich zusehends an Bedeutung gewonnen hat, ist die computertomographische
Koronarangiographie. Diese erweist sich als sehr zuverldssig im Ausschluss relevanter
Wandverdnderungen der Herzkranzgefdle und trdgt so malligebend zur Reduktion

diagnostischer Eingriffe bei.




Die Erfahrung und zahlreiche Studien zeigen jedoch, dass nach wie vor ein groBer Anteil
der Herzkatheteruntersuchungen nach Durchfiihrung einer bildgebenden Untersuchung
nicht mit einer erwarteten Intervention, sondern mit dem Ausschluss einer funktionell
wirksamen HerzkranzgetfdBerkrankung endet. Dies liegt mitunter daran, dass bildgebende
Verfahren in der morphologischen Beurteilung von Stenosen der Koronarien zur
Uberschiitzung neigen.

Die vorliegende Studie, die im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrt wurde, soll Faktoren
identifizieren, die zur Uberschitzung von Koronarstenosen in der morphologischen

Beurteilung beitragen.




2 Grundlagen

Inhalt
2.1 Anatomie und Physiologie 3
2.2 Die koronare HerzKranKkheit...........coeeeevveieisnricssneccinnecsencssnnncssnencssnnnenes 5
2.3 Akutes Koronarsyndrom 18

Im Folgenden sollen einige Grundbegriffe eingefiithrt werden sowie grundlegende
Gegebenheiten zur Darstellung kommen, die fiir das Verstindnis der Thematik notwendig

sind.

2.1 Anatomie und Physiologie

Das Herz ist ein muskuldres Hohlorgan, welches durch stindig wiederkehrende
Muskelkontraktionen Blut in K6rper und Lungen pumpt. Diese permanente Arbeit bedingt
einen hohen Sauerstoffbedarf, der durch eine addquate Durchblutung der Herzkranzgefal3e
(Koronararterien) abgedeckt werden kann. Das Herz kann in vier Binnenrdume gegliedert
werden.” Der rechte Vorhof (Atrium) nimmt sauerstoffarmes Blut aus dem Koperkreislauf
auf und pumpt dieses weiter in die rechte Herzkammer (Ventrikel). Von hier aus wird das
Blut zur Sauerstoffanreicherung in den kleinen Lungenkreislauf ausgetrieben. Aus der
Lunge gelangt das oxigenierte Blut in das linke Atrium um in Folge vom kriftigen linken

Ventrikel wieder im Korper verteilt zu werden.®




2.1.1 Die Koronararterien

Das Herz wird tiber die beiden Koronararterien mit Blut versorgt. Diese gelten funktionell
als Endarterien, da ausgebildete Anastomosen fiir die wechselseitige Durchblutung der
Versorgungsgebiete nicht ausreichen.

Die Arteria coronaria dextra (engl. right coronary
artery, RCA) entspringt dem Sinus aortae dexter und

lduft im Sulcus coronarius rechts um das Herz zu .'

dessen Hinterwand. Im Verlauf gibt sie den Ramus

Nodulus

Sinus aortae

Offnung der
Arteria coro-

nodi sinuatrialis, die Rr. atriales dexter, den R. coni naria dextra

Nodulus | ;0,1 valvulae
Sinus aortae semilunaris

Arteria
coronaria
| sinistra

arteriosi, den R. nodi atrioventricularis, den R.
marginalis dexter (RMD), den R. interventricularis

posterior (RIVP), den R. atrioventricularis dexter, die

Arteria Valvula Valvula Valvula

Rr. interventriculares septales und zuletzt den R. coronaria  semiunaris semilunaris semiunaris
dextra dextra posterior sinistra
posterolateralis dexter (RPLD, engl. PLA) ab. Die Apbildung 2.1 Abgiinge der

. i Koronararterien im Sinus aortae
rechte Koronararterie versorgt das rechte Atrium, den

rechten Ventrikel, den Sinusknoten, den AV-Knoten sowie Teile des hinteren linken
Ventrikels und des Septum interventriculare.

Die A. coronaria sinistra (engl. left coronary artery, LCA) entspringt mit ihrem
Hauptstamm (engl. Left Main, LM) aus dem linken Aortensinus und teilt sich schon nach
einer kurzen Strecke in einen R. interventricularis anterior (engl. left anterior descending
artery, LAD) und einen R. circumflexus (engl. left circumflex artery, LCX). Die LAD
verlduft im Sulcus interventricularis in Richtung Apex und gibt die Rr. diagonales I und I1
(RD, auch Rr. laterales proximalis et distalis) sowie die Rr. interventriculares septales ab.
Sie versorgt den linken Ventrikel, das Septum interventriculare sowie Teile der
Vorderwand des rechten Ventrikels.

Die LXC ihrerseits folgt dem Sulcus coronarius auf der linken Seite und gibt hier die Rr.
atriales sinister, den R. coni arteriosus, den R. marginalis sinister (RMS), den R.
atrioventricularis sinister und den R. posterolateralis sinister (RPLS oder engl. PLA) ab.
Sie fiihrt Blut fiir das linke Atrium und die Seitenwand sowie Teile der Hinterwand des

linken Ventrikels."’




Pars ascendens aortae

Rami marginales

Sulcus coronarius

Rami inter
anteriores

Rami marginales

Rami interventriculares
posteriores

Abbildung 2.2' Verlauf der Koronararterien

2.1.2 Sauerstoffversorgung des Herzmuskels

Die Bereitstellung von Sauerstoff fiir den Herzmuskel ist schon unter physiologischen
Bedingungen in mehrerlei Hinsicht eingeschrénkt: Die arteriovendse Sauerstoffdifferenz
am Herzen ist bereits in Ruhe sehr hoch, weswegen ein gesteigerter O,-Bedarf bei
Belastung nur durch Erhohung des Koronarflusses gedeckt werden kann.’

Gleichzeitig kann der Herzmuskel aber nur wéhrend der Diastole, oder genauer in der
Fiillungsphase des Herzzyklus, mit sauerstoffreichem Blut versorgt werden. Grund hierfiir
ist die Kompression der Koronargefdfle und im Besonderen der intramuskuldren Kapillaren
wiahrend der Herzmuskelkontraktion. Der Blutfluss ist in dieser Phase eingeschrankt und
kommt in Teilen der myokardialen Versorgungsbahn vollig zum Erliegen. Die treibende
Kraft fiir die Koronardurchblutung ist daher der Aortendruck. In der Wand der Aorta
finden sich elastische Fasern, die in der Systole unter dem Druckanstieg in dieser Phase
gedehnt werden und in der Diastole fiir den koronaren Blutfluss sorgen.

Eine weitere Einschrinkung ergibt sich aus der Tatsache, dass gesteigerter
Sauerstoffbedarf am Herzen in der Regel mit einem Anstieg der Herzfrequenz einhergeht.
Dies fiihrt wiederum zu einer Verkiirzung der Diastolendauer und limitiert so den

Blutfluss.’

2.2 Die koronare Herzkrankheit

Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist das Erscheinungsbild einer Atherosklerose in den

Herzkranzgefden. Aufgrund von Stenosen der Koronararterien und der folgenden
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Einschrinkung des Blutflusses kommt es im Bereich des Herzmuskels zur
Sauerstoffunterversorgung.” Die wichtigsten Manifestationsformen der KHK sind die
Angina pectoris, die Herzinsuffizienz, Herzrhythmusstérungen und der akute

Myokardinfarkt bis hin zum Herzstillstand.®

2.2.1 Pathophysiologie der Atherosklerose

Die Atherosklerose ist ein herdférmiger Prozess, der sich hauptsédchlich in der Intima, also
der direkt unter dem Endothel gelegenen Schicht der GefiBwand, abspielt.®

Stary et al.” haben nach histologischer und zeitlicher MaBgabe folgende Typen
atherosklerotischer Lasionen unterschieden:

Am Beginn der Entwicklung stehen, der Response-to-Injury-Hypothese von Ross et.al.'
folgend, Endothelschddigungen, die als Typ I Lasion beschrieben werden. Diese kdnnen
durch verschiedene Risikofaktoren ausgelost oder in ihrer weiteren Progression
beschleunigt werden. Auch Verwirbelungen in der Blutstrombahn etwa im Bereich von
GefaBgabelungen kommen als Ursache in Frage.

Durch Dysfunktionen am Endothel kommt es in einem weiteren Schritt zur Bildung von
Chemokinen, Zytokinen und Adhésionsmolekiilen, die zum Anhaften und Einwandern von
Monozyten und Lymphozyten in die GefdBwand fithren. Durch Zytokinstimulation
differenzieren sich Monozyten zu Makrophagen und werden in weiterer Folge durch
ibermdBige Aufnahme von Lipoproteinen zu Schaumzellen."" Aufgrund dieser
Schaumzellbildung in Verbindung mit der erleichterten Passage von Lipiden durch das
geschidigte Endothel entstehen gelbliche Fettstreifen, sogenannte fatty streaks, die als Typ
IT Lasionen bezeichnet werden.

Die weitere Progression dieser Prozesse fiihrt zur Ausbildung der Typ III und IV Lésionen.
Hierbei handelt es sich um extrazelluldre Fetttropfchen (Pridatherome), die spéter
akkumulieren und Atherome bilden. Diese sind instabil und konnen aufplatzen.
Zellproliferation fiihrt dann zur Ausbildung einer festen Deckplatte, es bildet sich das
sogenannte Fibroatherom (Typ V Lésion). Kommt es in weiterer Folge zu Plaquefissuren
(Typ VI Lésionen), kann eine Thrombozytenanlagerung zum kompletten Verschluss des
betroffenen Gefil3es fithren. Mit dieser Beschreibung in Einklang zeigt Abbildung 2.3 die
Klassifikation atherosklerotischer Verdnderungen nach der American Heart Association
und ihr Auftreten im zeitlichen Verlauf und deren klinisches Korrelat.

Stary et al.” beschreiben dariiber hinaus Lisionen vom Typ VII und VIII, welche sich

direkt aus dem Atherom bilden, im Gegensatz zu diesem aber mechanisch stabil sind.
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Abbildung 2.3"" Klassifikation atherosklerotischer Verinderungen nach der American Heart Association (AHA)

2.2.2 Vorgehensweise bei Verdacht auf KHK

Prisentiert sich ein Patient mit typischen Beschwerden oder besteht aus anderen Griinden
der Verdacht auf eine KHK, wird ein Vorgehen in drei Schritten empfohlen. An erster
Stelle steht die Einschdtzung der Vortestwahrscheinlichkeit (pre-test probability, PTP), auf
deren Basis als zweiter Schritt weitere Untersuchungen zur Diagnosesicherung
vorgenommen werden. Steht die Diagnose fest, wird in einem letzten Schritt eine optimale
medikamentdse Therapie etabliert und iiber die Notwendigkeit invasiver MalBlnahmen
entschieden.'

Die PTP ist einerseits von der Pravalenz der Krankheit in der Population und andererseits
von Alter, Geschlecht und AusmaB der Symptome abhiingig."’ Eine sehr hohe PTP, etwa
auf Grund schwerwiegender klinischer Beschwerden, kann nach weiterer
Risikostratifizierung eine frilhe Entscheidung fiir invasive MaBnahmen rechtfertigen,
wihrend eine sehr niedrige PTP keine weiteren Untersuchungen nach sich ziehen sollte.'
Da keine diagnostische Untersuchung 100%ige Sensitivitit und Spezifitit aufweisen kann,
besteht hierin eine Moglichkeit, Fehlbehandlungen auf Basis falsch negativer oder falsch
positiver Befunde zu verhindern. Fiir die Abschédtzung der Vortestwahrscheinlichkeit stellt
die European Society of Cardiology (ESC) eine Tabelle zur Verfiigung. Weille Rechtecke
weisen eine PTP von unter 15%, blaue von 15-65%, hellrote von 65-85% und dunkelrote

eine PTP von {liber 85% aus (siche Tabelle 2.1).




Bei Patienten deren PTP zwischen 15 und 85% liegt, werden diagnostische
Untersuchungen folgen um erstens die Diagnose zu bestétigen, um zweitens das Ausmal
feststellen zu konnen wund letztendlich um eine Basis fiir die optimale
Therapieentscheidung zu schaffen (siehe 2.2.6 Diagnostische Untersuchungen).

Welche Patienten von einer invasiven Untersuchung sowie einer Intervention profitieren
konnen, entscheidet sich in Zusammenschau dieser Untersuchungsergebnisse und des

Risikoprofils des individuellen Patienten.'?

Typical angina Atypical angina Non-anginal pain

Age Men Women | Men Women | Men Women
30-39 |59 28 29 10 18 5
40-49 | 69 37 38 14 25 8
50-59 |77 47 49 20 34 12
60-69 | 84 58 59 28 44 17
= B 69 (37 (54 M

>80 [N 76 78 |41 e R

Tabelle 2.1'% Klinische Vortestwahrscheinlichkeit fiir Patienten mit Thoraxschmerzen nach ESC

2.2.3 Klinik

Die Anamnese ist und bleibt ein wichtiger Bestandteil in der Diagnostik der KHK."* In
vielen Féllen ist es mdglich, alleine auf Basis der Anamnese eine sichere Diagnose zu
stellen. Mittels weiterer Untersuchungen kann das Ausmal} der zugrunde liegenden
Krankheit beurteilt und die Diagnose gesichert werden.'*

Das Leitsymptom der Patienten mit KHK bildet die Angina pectoris (AP).* In der
Anamneseerhebung wird nach vier Eigenschaften der Beschwerden gefragt: 1) Lage, 2)
Charakter, 3) Dauer und 4) Belastungsabhingigkeit.'” Da die Symptome sehr unspezifisch
sein konnen, sollte aber nicht explizit nach Schmerzen gefragt werden.

1) Typischerweise geben die Patienten Thoraxschmerzen an, die nahe am Sternum
liegen. Diese konnen aber auch im gesamten Bereich zwischen Epigastrium und
Kiefer vorkommen, sie konnen in die Arme ausstrahlen oder zwischen den
Schulterblittern liegen.'?

2) Haiufig werden die Beschwerden als Druck, Enge oder Gewicht auf der Brust
charakterisiert, manchmal als einschniirend, brennend oder stechend. Es kommt
auch zu Schwindel, Ubelkeit, Unruhe, Schwichegefiihl oder Dyspnoe. '

3) Die Dauer der Beschwerden ist in der Regel kurz. Zumeist halten sie nicht langer
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als fiir zehn Minuten an, © und klingen in Ruhe oder nach Einnahme von

Nitroglycerin schnell ab.”




4) Eine anamnestisch wichtige Eigenschaft ist die Belastungsabhéingigkeit der

12
Beschwerden.

Durch die Steigerung des Herzzeitvolumens (HZV) bei
korperlicher Arbeit, Aufregung oder Stress steigt auch der myokardiale
Sauerstoffverbrauch.® Durch das Missverhiltnis zwischen O,-bedarf und —angebot
kommt es in Folge zu Thoraxschmerzen oder anderen oben beschriebenen

Symptomen.’

2.2.4 Risikofaktoren der Atherosklerose

Die Hauptrisikofaktoren der Atherosklerose und somit der koronaren Herzkrankheit sind
Hypercholesterindmie, Arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Nikotinabusus, hohes
Lebensalter und eine positive Familienanamnese.” Abgesehen von den beiden
letztgenannten gelten diese Risikofaktoren als beeinflussbar und sind somit Angriffspunkte

sowohl fiir die Pravention als auch in der Therapie der KHK."?

Hypercholesterindmie

Erhohtes Gesamtcholesterin und LDL-Cholesterin haben erwiesenermallen eine starke
Assoziation mit erhdhtem kardiovaskulirem Risiko.'® Dies gilt gleichermaBen fiir Gesunde
wie flir Patienten mit bereits diagnostizierter KHK und ebenso fiir Frauen wie fiir Ménner.
Die derzeitige Studienlage besagt eindeutig, dass mit einer Reduktion des LDL-
Plasmaspiegels das Risiko an einer koronaren Herzkrankheit zu erkranken und gleichzeitig
auch die KHK assoziierte Mortalitdt deutlich sinken. Der Wert fiir das Gesamtcholesterin
sollte unter 190mg/dL liegen und fiir das LDL-Cholesterin bei unter 115mg/dL. Mit
steigendem Risikoprofil (vgl. Punkt 2.2.5 Klinische Risikostratifizierung) sollten die
Zielwerte noch tiefer angelegt werden. Bei Personen mit sehr hohem Risiko etwa oder
Patienten mit bekannter KHK werden LDL-Cholesterinwerte unter 70mg/dL angestrebt.
Grundsatzlich gilt, je hoher das initiale Risiko, desto grofer ist auch der positive Effekt

einer lipidsenkenden Therapie.”

Arterielle Hypertonie

Bei Patienten mit normalem Blutdruck werden ein Optimal-, ein Normal- und ein
Hochnormalbereich unterschieden. Die Einteilung der pathologischen Werte erfolgt nach
Hohe der beiden Blutdruckwerte in drei Graden. Zusitzlich kann eine isoliert systolische
Hypertonie bestehen. Diese wird ebenso in eine leichte, moderate oder schwere isoliert

systolische Hypertonie (Grad 1-3) eingeteilt.” Tabelle 2.2 veranschaulicht diese Einteilung.




Mehrere epidemiologische Studien haben gezeigt, dass bereits ein hochnormaler Blutdruck
ein Risikofaktor fiir eine KHK, Herzfehler, cerebrovaskuldre Erkrankungen, pAVK,

&7 Bine von Lewington et al.'®

Nierenversagen und auch Vorhofflimmern ist
durchgefiihrte Meta-Analyse, die liber eine Million Patienten einschloss, zeigte, dass
bereits ein Blutdruckanstieg iiber den systolischen Wert von 115 mmHg bzw. den
diastolischen Wert von 75 mmHg mit einem progressiven Anstieg der kardio- und

cerebrovaskuldren Mortalitdt einhergeht.

Kategorie Systoli§cher Blutdruck Diastol'ischer Blutdruck

in mmHg in mmHg

Optimal <120 und <80

Normal 120-129 und/oder 80-84

Hochnormal 130-139 und/oder 85-89

Hypertension Grad I 140-159 und/oder 90-99

Hypertension Grad II 160-179 und/oder 100-109

Hypertension Grad I11 >180 und/oder >110

isoliert systolische 140 und <90

Hypertension

Tabelle 2.2° Definition und Klassifikation der arteriellen Hypertonie

Ob eine blutdrucksenkende Therapie empfehlenswert ist hingt allerdings nicht alleine von
der Hohe der Blutdruckwerte ab, sondern auch vom kardiovaskuldren Risikoprofil des
Patienten. Wéhrend Patienten, deren Blutdruck in wiederholten Messungen in die
Kategorie zweit- bis drittgradiger Hypertonie féllt, durch eine Therapie in Form von
geringerer kardiovaskuldrer Morbiditdit und Mortalitit profitieren, rechtfertigt die
Studienlage eine antihypertensive Therapie ansonsten nur bei Patienten mit zusitzlich
hohem oder sehr hohem kardiovaskuldrem Risiko.

Trotz der noch nicht eindeutigen Datenlage sprechen sich die Autoren der Leitlinien zur
KHK-Privention der European Society of Cardiology (ESC) von 2012 aber fiir eine frithe
medikamentdse Blutdrucksenkung aus. Dies soll Organschidden verhindern oder diese

zumindest einschrianken bevor diese in ein irreversibles Stadium iibergehen.

Diabetes mellitus

Die KHK ist bei Patienten mit Diabetes mellitus die fiihrende Ursache fiir Morbiditit und
Mortalitdt. Wihrend die Daten dafiir sprechen, dass hohere Blutzuckerspiegel mit einem

Anstieg kardiovaskuldrer Ereignisse einhergehen, konnte eine Reduktion der
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Ereignisfrequenz durch intensive Kontrolle des Blutzuckerspiegels noch nicht ausreichend
nachgewiesen werden.”

Mehrere Studien mit &dhnlichem Studiendesign kamen hier zu unterschiedlichen
Ergebnissen.'”?* Verglichen wurde das Outcome von je zwei Gruppen, wovon eine
konventionell therapiert wurde, wihrend die jeweils andere durch intensivierte Therapie
unterschiedliche HbA .-Zielwerte erreichen sollte. Die Ergebnisse der Studie von Gerstein
et al.”? fanden in den aktuellen Leitlinien insofern Niederschlag, als dass der
Studienabbruch auf Grund einer deutlichen Outcome-Verschlechterung durch die
therapeutische Reduktion des HbA,-Wertes unter 6,5% zu einer Anhebung der
Zielwertempfehlung auf 7,0% fiihrte.

Der typische Patient mit Diabetes mellitus ist allerdings auf Grund des meist komplexen

Risikoprofils auch in Hinsicht auf andere Risikofaktoren zu betrachten und zu therapieren.

Nikotinabusus

Es gibt eine klar positive Korrelation zwischen der Menge des téglichen Nikotinkonsums
und dem Risiko an einer KHK zu erkranken, daher stellt die Raucherentwdhnung einen
Eckpfeiler in der Pravention und der Behandlung der KHK dar.**

Das relative Risiko eines Rauchers einen Herzinfarkt zu erleiden ist unter den iiber 60-
jéhrigen doppelt so hoch wie das eines Nichtrauchers, in der Altersgruppe unter 50 ist es
sogar fiinffach hoher.”* Rauchen ist zudem nachgewiesenermafBen Ursache fiir eine groBe

Menge an Erkrankungen und fiir 50% der vermeidbaren Todesfdlle unter Rauchern

verantwortlich.

Positive Familienanamnese

Die Rolle der Genetik fiir das Auftreten der KHK in relativ frithen Jahren ist noch nicht
ausreichend geklért. Die aktuellen Leitlinien empfehlen, dass Verwandte ersten Grades von
Patienten mit einer diagnostizierten KHK vor dem 56. Lebensjahr bei Méannern bzw. vor
dem 66. bei Frauen beziiglich der Hauptrisikofaktoren und das Vorhandensein

atherosklerotischer Verdnderungen getestet werden.”

Alter und Geschlecht

Das kardiovaskulédre Risiko steigt mit dem Alter. Dies erklart sich unter anderem daraus,
dass mit dem Alter auch die Dauer der Exposition mit Risikofaktoren steigt. Anhand eines
Beispiels ldsst sich der Zusammenhang veranschaulichen: Ein 45-jdhriger Mann, der

raucht, einen systolischen Blutdruck von 180 mmHg und einen Gesamtcholesterinspiegel
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von 300mg/dL hat, hilt bei einem Risiko von 4% innerhalb der nichsten 10 Jahre an
kardiovaskuldrer Ursache zu versterben. Altert dieser Patient nun um 5 Jahre, steigt das 10-
Jahres-Risiko bei gleichbleibenden Risikofaktoren auf 14% (vgl. Tabelle 2.2 unter 2.2.5).
Dies zeigt die drastischen Auswirkungen der Risikofaktoren auf die Prognose. Weitere
Uberlegungen zu diesem Beispiel werden wir unter Punkt 2.2.5 Klinische
Risikostratifizierung anstellen.

Neben dem steigenden Alter erhoht ménnliches Geschlecht das Risiko einer KHK und
flieBt daher ebenso als feststehende Eigenschaft in die Risikostratifizierung mit ein. Zu
bedenken ist aber gleichzeitig, dass andererseits die KHK bei Frauen Europaweit die

haufigste Todesursache ist.”

2.2.5 Klinische Risikostratifizierung

Wie bereits eingangs erwihnt beschreibt die koronare Herzerkrankung einen chronischen
Prozess mit langem latenten Vorlauf, der die Moglichkeit fiir Priventivmalnahmen
eréffnet.* Die Einschitzung des individuellen Risikos ist daher fiir die Wahl der richtigen
therapeutischen Strategie entscheidend. Behilflich sind hierbei sogenannte Risk-Scores, die
variable und feststehende Risikofaktoren fiir eine Schitzung der Wahrscheinlichkeit
heranziehen, mit der ein kardiovaskulédres Ereignis in einem definierten Zeitraum eintreten
wird.

Beispielhaft zeigt Tabelle 2.2 SCORE, ein von der ESC zur Verfligung gestelltes
Instrument zur Risikoeinschédtzung. Hier kann nach Alter, Geschlecht und Raucherstatus in
Abhingigkeit von Blutdruck und Cholesterinspiegel das individuelle Zehn-Jahresrisiko

2
abgelesen werden.
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Tabelle 2.3? SCORE: 10-Jahres-Risiko letaler KHK; A) Niedrigrisikolinder B) Hochrisikolinder; basierend auf
den Risikofaktoren: Alter, Geschlecht, Raucherstatus, systolischer Blutdruck und Gesamtcholesterin

Die Zahlen in den kleinen Kistchen geben die Wahrscheinlichkeit in den ndchsten 10
Jahren an einem kardiovaskuldren Ereignis zu versterben in Prozent an.

Betrachten wir nun erneut unser Beispiel aus 2.2.4 konnen wir erkennen, dass dieser
Patient einem der Hochrisikolédnder angehért (Osterreich zihlt, wie die meisten west- und
mitteleuropdischen Lénder, zu den Niedrigrisikolindern) und sich seine Prognose mit
weiter fortschreitendem Alter rasant verschlechtern wird. Erreicht er etwa ein Alter von 65
Jahren liegt sein 10-Jahres-Risiko bereits bei 47%. Wihrend also das 4%ige Risiko unseres
Beispiel-Patienten per se noch kein Grund fiir einen Therapiebeginn ist, muss dieser in
Anbetracht seiner weiteren Prognose und der einzelnen Risikofaktoren ins Auge gefasst
werden.

Ein weiteres Instrument zur Entscheidungshilfe ist Tabelle 2.4 zur Abschitzung des
relativen Risikos. Hier wird in Abhéngigkeit von Blutdruck, Gesamtcholesterinspiegel und
Raucherstatus das Risiko mit dem der gleichaltrigen Population ohne Risikofaktoren
verglichen. Diese Tabelle kann vor allem bei jungen Menschen mit noch geringem
absolutem Risiko niitzlich sein.

Ziehen wir abermals unseren Patienten aus 2.2.4 heran, sehen wir, dass er verglichen mit
einem Mann gleichen Alters ohne Risikofaktoren ein 12-fach erhdhtes Risiko hat an einem

kardiovaskuldren Ereignis zu versterben.

13
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Total cholesterol (mmol/L)

Tabelle 2.47 Relatives Risiko der 10 Jahres-Sterblichkeit
mmol/L->mg/dL: 4=155, 5=190, 6=230, 7=290, 8=310

2.2.6 Diagnostische Untersuchungen

Will man die Diagnose einer KHK bestitigen und weitere Anhaltspunkte fiir das optimale
Management eines Patienten gewinnen, sind diagnostische Untersuchungen notwendig.
Beginnen wird man hier mit Methoden, die moglichst schonend fiir den Patienten sind und
erst spater auf jene zuriickgreifen die ihn Belasten oder ein Risiko bergen. Am Ende sollen
die Befunde eine fundierte Entscheidung dariiber zulassen, wie die optimale
medikamentOse Therapie fiir den individuellen Patienten aussieht und ob zusitzlich ein

revaskularisierender Eingriff notwendig ist.'?

Nicht-invasive Diagnostik

Die nicht-invasive Diagnostik wird in einfache Basisuntersuchungen, Stresstests und die
anatomische Beurteilung der Koronararterien unterteilt. Bevor man aber noch mit den
Basisuntersuchungen beginnt, erfolgt die Beurteilung von grundsitzlicher Gesundheit,
Begleiterkrankungen und der Lebensqualitdt des Patienten. Ist es unwahrscheinlich, dass
eine therapeutische Intervention einen Vorteil fiir den Patienten bringt oder ist diese
generell nicht moglich, werden Untersuchungen im Interesse des Patienten auf ein klinisch

. .. . 12
notwendiges Minimum reduziert.

Basisuntersuchungen

Die Basisuntersuchungen umfassen Blutuntersuchungen, ein Ruhe-EKG, eventuell auch
ein 24-Stunden-EKG, eine Ruhe-Echokardiographie und in ausgewihlten Fillen auch ein
Thorax-Rontgen. Diese Untersuchungen und die darauf basierende Risikostratifizierung

(vgl. Punkt 2.2.5) kénnen im ambulanten Setting durchgefiihrt werden. 12

Blutuntersuchungen Bei jedem Patienten mit Verdacht auf eine KHK sollten der
Niichtern-Glukosespiegel und der Zuckerlangzeitwert bestimmt werden. Wenn sich aus

Glukosespiegel und HbA;—Wert kein schliissiger Befund ergibt, wird zusitzlich ein
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Glukosetoleranztest empfohlen.”> Auch die Niichtern-Blutfettwerte sind bei allen Patienten
mit suspizierter KHK zu beurteilen. Von Interesse sind hier insbesondere Gesamt-, HDL-
und LDL-Cholesterin. Fiir beide Untersuchungen gilt eine regelmifBige Kontrolle als
empfehlenswert.”®

Da eine Niereninsuffizienz negative Auswirkung auf die Prognose hat, ist die glomeruldre
Filtrationsrate (GFR) festzustellen.”” Diese wird auf Basis des Kreatininwertes errechnet
und kann in weiterer Folge bei Kontrolluntersuchungen oder klinischer Verschlechterung
als Vergleichswert herangezogen werden.

Wenn der klinische Verdacht auf eine instabile KHK [vgl. 2.3 Akutes Koronarsyndrom
(ACS)] besteht, sollten laborchemische Marker fiir kardialen Zelluntergang, wie

beispielsweise Troponin T oder Troponin I, gemessen werden.

Ruhe-Elektrokardiogramm (EKG) Patienten mit Verdacht auf KHK erhalten
standardmiBig ein 12-Kanal-EKG. Wird ein EKG wihrend einer Schmerzepisode
geschrieben, kann es Differentialdiagnosen ausschlieBen und durch  ST-
Streckenveridnderungen eine Ischdmie nachweisen. Wahrenddessen ist aber der Ausschluss
einer Ischdmie auch durch ein normales EKG nicht mdglich.

Das Schreiben eines Ruhe-Elektrokardiogramms wéhrend oder kurz nach dem Auftreten
von Thoraxschmerzen ist aber immer sinnvoll. Es kann in solchen Fillen andere
UnregelmiBigkeiten, wie etwa eine Linksventirkelhypertrophie, einen Rechts- oder
Linksschenkelblock, Arrhythmien, ein Priexzitationssyndrom oder Reizleitungsstorungen,
aufzeigen. Diese Informationen konnen den Untersucher zur Ursache fiir die
Thoraxschmerzen, beispielsweise Vorhofflimmern, oder zur Auswahl der geeigneten

12;28

weiteren Untersuchungen fiihren. Nicht zuletzt dient es aber auch dem Vergleich bei

der Befundung kiinftiger EKG-Untersuchungen.'?

Ruhe-Echokardiographie Die transthorakale Echokardiographie erlaubt die Beurteilung
der anatomischen Struktur und der Funktion des Herzes. Obwohl die
Linksventrikelfunktion  bei KHK-Patienten = hiufig  normal ist, konnen
Wandbewegungsstorungen auffallen, die fiir eine KHK sprechen. Zudem ist die
Ventrikelfunktion ein wichtiger prognostischer Parameter der KHK.” Auch mogliche
andere Ursachen fiir die Beschwerden, wie etwa Herzklappenverdnderungen oder

hypertrophe Kardiomyopathie, konnen diagnostiziert werden.

24-Stunden-EKG Das ambulante Holter-EKG kann ischdmische Episoden wéhrend

normaler Alltagstétigkeit aufzeichnen, trdgt aber selten mehr als unten beschriebene
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Stresstests zur Diagnose der KHK bei.*® Es findet daher hauptsichlich bei Patienten mit
fraglichen (paroxysmalen) Arrhythmien oder bei Verdacht auf eine vasospastische Ursache

der thorakalen Beschwerden Anwendung.'?

Thoraxrontgen Das Thoraxrontgen bietet keine spezifische Information fiir die Diagnose
oder Risikostratifizierung der KHK. Es kann andere Griinde fiir Thoraxschmerzen
aufzeigen und ist Hilfreich bei Patienten mit Lungenproblemen, die die KHK hiufig

begleiten.'

Stresstests

Wie weiter oben schon beschrieben flihrt Belastung zu einer Steigerung der Herzfrequenz
und somit auch des kardialen Sauerstoffbedarfs (vgl. 2.1.2 Sauerstoffversorgung des
Herzmuskels). Diesen Umstand und die Provokation von Symptomen durch korperliche
Anstrengung macht man sich bei Stresstests fiir die Diagnosestellung und Evaluierung zu
Nutze. Sind Patienten beispielsweise auf Grund orthopddischer Probleme nicht fiir
korperliche Tétigkeit geeignet, kann die physiologische Reaktion auf Belastung auch durch

Medikamente induziert werden.

Belastungs-EKG Auf Grund der einfachen Durchfiihrbarkeit und der weitverbreiteten
Verfiigbarkeit ist das 12-Kanal-EKG unter Belastung auf einem Laufband oder einem
Fahrrad-Ergometer eine gute Untersuchung fiir Patienten mit fraglicher KHK.

Die haufigste diagnostische Verdnderung wihrend der korperlichen Betdtigung ist eine
horizontale oder abfallende ST-Strecken-Senkung in einer oder mehreren Ableitungen, die
fiir mindestens 0,06-0,08 Sekunden nach dem J-Punkt anhilt. Interessant ist, dass 15% der
diagnoserelevanten ST-Streckenverdnderungen nicht wéhrend der Belastung, sondern in
der Erholungsphase auftreten.'?

Dariiber hinaus bietet die Untersuchung auch Informationen tiber die Herzfrequenz- und
Blutdruckantwort, Symptome und die erreichte Ubungsintensitit, die sowohl diagnostische

als auch prognostische Relevanz haben.'

Stress-Echokardiographie Die Stressechokardiographie kann mit korperlicher Belastung
oder pharmakologischem Stress durchgefiihrt werden.’' Da die Messungen bei korperlicher
Anstrengung den physiologischen Verhéltnissen entsprechen und dabei zusétzliche
Informationen {iber die Verdnderung von Herzfrequenz, Blutdruck, Belastungsdauer und -
intensitdt erhoben werden konnen und zudem ein EKG abgeleitet wird, ist dies die

Methode der Wahl. Sollte der Patient allerdings die Bewegungen nicht ausfithren kdnnen
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oder fallen bereits in Ruhe signifikante Wandbewegungsstorungen auf, wird der Stress

pharmakologisch induziert.

Myokardszintigraphie Hier wird mittels Single Photon Emission Computed Tomography
(SPECT) oder Positron Emission Tomography (PET) die Aufnahme eines
Radiopharmazeutikums (Tracer) in das Myokard abgebildet. Diese entspricht hier der
Myokardperfusion und somit der Sauerstoffversorgung. Sinkt die myokardiale Tracer-
Aufnahme wéhrend der Belastung im Vergleich zum Ruhezustand regional ab spricht dies
fiir eine Unterversorgung in diesem Bereich. Wie auch die Stress-Echokardiographie
bieten diese Untersuchungen eine hohere Sensitivitdt fiir das Vorhandensein einer KHK als
das Stress-EKG, da sie eine voriibergehende ischdmische Dilatation und einen nach der

. . . . 12
Belastung verringerten Ventrikelauswurf nachweisen koénnen.

Stress-Herzmagnetresonanztomographie (Stress-cMR) In der cMR werden durch
pharmakologischen Stress induzierte Wandbewegungsstorungen abgebildet. Die unter
Dobutamin-Stress durchgefiihrte cMR hat ein dhnliches Sicherheitsprofil wie die Stress-
Echokardiographie und wird vorzugsweise bei Patienten durchgefiihrt, die fiir korperliche
Belastung und Adenosin-Stress nicht geeignet sind und ein schlechtes akustisches Fenster

fiir die Sonographie haben.**

Nicht-invasive Beurteilung mittels Computertomographie

Die Computertomographie bietet mit dem Kalzium-Scoring einerseits die Moglichkeit zur
Risikostratifizierung und ermoglicht mit der Koronarangiographie auf der anderen Seite

auch die direkte Quantifizierung der KHK.

Kalzium-Scoring Das Kalzium-Scoring basiert auf der Identifikation und Quantifizierung
von Kalk in den Koronararterien. Es gibt verschiedene etablierte Messmethoden, wobei der
Agatston-Score am weitesten verbreitet und am besten untersucht ist. Diese 1990 von
Agatston et al.>* eingefijhrte Methode misst Lésionen mit einer Dichte von iiber 130
Hounsfield Units (HU) und einer Fliche grofer als 1 mm?. In Folge wird die Fliche in
jedem Schnittbild errechnet und mit einem Gewichtungsfaktor multipliziert.
Schlussendlich werden alle axialen Scores zu einem Endergebnis summiert.

In der Zwischenzeit konnte in verschiedenen Studien gezeigt werden, dass mit einem
Anstieg des Kalziumscores auch die kardiovaskulire Ereignisrate steigt.”> Gleichzeitig
sinkt diese aber bei steigender Kalziumdichte, was wiederum auf eine geringere

Vulnerabilitit hochgradig kalzifizierter Plaques zuriickgefiihrt wird.*®
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Im Moment gibt es aber noch keine Studie, die nachweisen konnte, dass die préventive
Therapie von Patienten mit hohem Kalzium-Score mit verbessertem kardiovaskulédrem

Risiko einhergeht.”

Computertomographische Koronarangiographie Als Untersuchungsgegenstand unserer
Studie soll die Koronarangiographie (CTCA) ausfiihrlich unter Punkt 3
Computertomographische Koronarangiographie behandelt werden.

Eine alternative Methode zur nicht-invasiven Beurteilung der Koronararterien ist die
Magnetresonanzkoronarangiographie. Sie ist zurzeit aber noch nicht in die klinische

Routine integriert und wird in erster Linie als Forschungsinstrument betrachtet. '

Invasive Diagnostik

Die Herzkatheteruntersuchung stellt mit der invasiven Koronarangiographie (ICA) zur
Darstellung der Koronaranatomie und der Moglichkeit einer Druckdrahtmessung (FFR-
Messung) den Golden Standard in der funktionellen Beurteilung von
Herzkranzgeféa3verengungen dar. Die Ergebnisse dieser Untersuchungsmethoden werden
in unserer Studie als Vergleichsgroflen herangezogen, daher werden diese Methoden unter
Punkt 4 Herzkatheteruntersuchung ausfiihrlich beschrieben.

Da die nicht-invasiven diagnostischen Verfahren die Wahrscheinlichkeit einer obstruktiven
KHK mit hoher Genauigkeit angeben konnen, ist es nur in Ausnahmefillen notwendig und
gerechtfertigt, einen Patienten den mit der Herzkatheteruntersuchung einhergehenden
Risiken zu rein diagnostischen Zwecken auszusetzen. Die ESC-Guidelines zum
Management der stabilen KHK von 2013'? sagen hierzu deutlich, dass eine ICA bei
Patienten, die fiir eine Revaskularisierung oder eine Bypassoperation nicht in Frage

kommen oder nicht davon profitieren wiirden, nicht durchgefiihrt werden soll.

2.3 Akutes Koronarsyndrom (ACS)

Das akute Koronarsyndrom beschreibt eine lebensbedrohende Manifestation der KHK?’
und kennt drei Entitdten. Dies sind der STEMI, der NSTEMI und die instabile AP.

Zu Grunde liegt in den allermeisten Fillen eine akute Koronarthrombose, verursacht durch
eine Ruptur oder Erosion einer koronaren Plaque. Folge ist ein plotzlicher und kritischer
Abfall des Blutflusses, der durch eine einhergehende Vasokonstriktion zusétzlich
verschiarft werden kann. In 80% der Félle kommt es dadurch zu anhaltenden

Brustschmerzen (>20 Minuten). In den restlichen 20% werden die Schmerzen als
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anfallsartig (mindestens CCS II-III) oder als ,,Crescendo-AP“, d. h. in Dauer, Stirke
und/oder Frequenz zunehmende Beschwerdesymptomatik, beschrieben.®’

Ist das betroffene Gebiet gro3 genug um die elektrische Fortleitung am Herzen zu storen,
so zeigt sich dies in einer Hebung der ST-Strecke im EKG und man spricht von einem
STEML. Ist das EKG im Gegensatz dazu normal, entscheidet die Blutkonzentration von
kardialem Troponin, ob man von einem NSTEMI oder von einer instabilen AP spricht.*’
Troponinspiegel iiber einem definierten Grenzwert und ST-Strecken-Hebungen stellen
einen direkten Ischdmienachweis dar und rechtfertigen als solches die Indikation zur

umgehenden invasiven Abklarung.
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3 Computertomographische

Koronarangiographie

Inhalt
3.1 Dual-Source-CT 21
3.2 Diagnostische Genauigkeit 21
3.3 Limitationen 22

Die Computertomographie hat sich in der Darstellung von Gefdlen zur Planung von
interventionellen oder operativen Eingriffen im gesamten Korper schon lange
durchgesetzt.*® Die Darstellung des Herzens mit seinen kleinen anatomischen Strukturen,
die sich in stindiger Bewegung befinden, stellte aber lange Zeit eine besondere
Herausforderung dar.”

Seit der Einfithrung der computertomographischen Koronarangiographie (CTCA) mittels
Spiral-CT-Systemen mit 4 Detektorzeilen im Jahr 1998 sorgte der technische Fortschritt
fiir eine stetige Verbesserung der diagnostischen Genauigkeit im Bereich der KHK.*?%*

In den Anfangsjahren stellte die zeitliche Auflosung auf Grund geringer
Rotationsgeschwindigkeiten der Gantry (Strahlenquellendetektoreinheit) den limitierenden
Faktor in der Bildgebung dar.*' Um die Jahrtausendwende etwa lagen die Zeiten fiir eine
volle Rotation noch bei ungefiahr 500 ms, sodass die gesamte Untersuchung etwa 30 bis 40
Sekunden dauerte. Erste Studien zu dieser Zeit zeigten, dass unter diesen Voraussetzungen
etwa 30% der Koronararterien als nicht beurteilbar eingestuft wurden.*

Wihrend das 2004 eingefiihrte 64-MSCT mit 0,4 mm® raumlicher Auflosung und einer

Rotationsgeschwindigkeit von 370 ms heute den unteren Standard darstellt, brachte die
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Einfiilhrung des Dual-Source-CT (DSCT) 2005 eine weitreichende Weiterentwicklung.39
Da die Daten fiir diese Studie auf Basis der DSCT-Technik erhoben wurden, soll sie im

Folgenden néher beschrieben werden.

3.1 Dual-Source-CT

Zielten die Bemiihungen bis zur Entwicklung der DSCT darauf ab durch immer breitere
Detektorkrinze mehr Schichten zur gleichen Zeit aufnehmen zu konnen, basiert das DSCT
auf zwei um 90 Grad versetzt angeordneten Rontgenréhren bzw. —detektoren. Im
Gegensatz zu herkdmmlichen Single-Source-Geriten, die fiir eine Bildrekonstruktion eine
Gantry-Umdrehung von 180 Grad benétigen, reicht in der DSCT eine Viertelumdrehung.
Bei einer maximalen Rotationszeit von 330 ms bedeutet dies eine zeitliche Auflésung von
nur noch 83 ms und ermdglicht somit die Datenerfassung innerhalb nur eines
Herzschlages.*® Zusitzlich zur besseren zeitlichen Auflosung kann durch unterschiedliche
Strahlungsintensitdt (Dual-Energy CT, DECT) der beiden Rontgenréhren auch eine
verbesserte Gewebedifferenzierung erzielt werden. Dies ist in der Koronarangiographie
von besonderer Bedeutung, da die Unterscheidung von Kalzifikationen und dem
Kontrastmittel, das zur Darstellung der Gefd3lumina eingesetzt wird, auf Grund &hnlicher

Hounsfield-Werte mit alten Geriten problematisch ist.**

3.2 Diagnostische Genauigkeit der CTCA

Die diagnostische Genauigkeit der CTCA fiir Patienten mit Verdacht auf KHK wurde in
einer groen Anzahl prospektiver multizentrischer Studien untersucht. Dabei ergaben sich
fiir die Sensitivitdit Werte von 95-99% und fiir die Spezifitidt von 64-83% sowie sehr gute
Negativ Pridiktive Werte (NPV) zwischen 97 und 99%.**® Meta-Analysen kleinerer
Studien konnten die hohen Werte fiir die Sensitivitit (98-99%) und den NPV (99-100%)
bestitigen, ergaben fiir die Spezifitidt (82-89%) und den PPV (91-93%) aber bessere
Werte.?” Diesen Daten liegen allerdings groBtenteils CTCA-Untersuchungen zugrunde, die
mit 64-MSCT-Geriten durchgefiihrt wurden.

Im Gegensatz dazu verglichen Lei et al.*® bzw. Xu et al.*’ in kleineren Studien die
Ergebnisse von DSCT basierten CTCA-Untersuchungen mit der konventionellen ICA und
kamen auf Spezifititen von 99,6% bzw. 97,8% und Positiv Pradiktive Werte von 95,3%
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bzw. 92,2% und konnten keinen signifikanten Unterschied zwischen Dual-Source-CTCA
und ICA in der diagnostischen Genauigkeit erkennen.

Auch fiir die Gruppe der symptomatischen Patienten, die mit akuten Beschwerden in die
Notaufnahme kommen, konnte in mehreren Studien gezeigt werden, dass eine negative
CTCA mit einer geringen kardiovaskuldren Ereignisrate und mit seltenerem und kiirzerem
Krankenhausaufenthalt einhergeht. Abgesehen vom Benefit fiir den Patienten kann die
Implementierung der CTCA in die Akutversorgung also auch zur Kostenreduktion

beitragen.*

3.3 Limitationen

Trotz der vielversprechenden Datenlage, die zur Etablierung der CTCA als verlésslichen
Gatekeeper weiterfilhrender invasiver Mallnahmen gefiihrt hat, gibt es doch einige
Einschrinkungen, die die diagnostische Genauigkeit der Untersuchung beeinflussen.**
Daher wird die CTCA in aktuellen Guidelines nur fiir ein ausgewahltes Patientenkollektiv
empfohlen.'> Wihrend die verbesserte zeitliche Auflsung der modernen Gerite und die
Einfiihrung der EKG-getriggerten Datenakquisition zu einer weitgehenden Unabhéngigkeit
der Untersuchungsgenauigkeit von der Herzfrequenz als solches gefiihrt haben, machen
schnelle Herzfrequenzédnderungen, Extrasystolen und Vorhofflimmern wihrend der
Untersuchung nach wie vor Probleme.”® Des Weiteren beschrinkt das Auftreten von
Bildrauschen bei Ubergewichtigen den Einsatz der CTCA auf Patienten mit einem BMI
von unter 30 kg/m’.”' Verschiedene Studien zeigten auBerdem, dass auch moderne CT-
Gerite in ihrer Bildqualitit von hoher Kalklast beeinflusst werden.”® Daher gilt nach wie
vor ein Agatston-Score kleiner 400 als empfehlenswert fiir die Durchfiihrung einer
CTCA." Zudem sinken sowohl Sensitivitit als auch Spezifitit in der Untersuchung von

Patienten mit bekannter KHK, vorangegangener PCI oder stattgehabtem MI.
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4 Herzkatheteruntersuchung
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Zur Untersuchung des Herzens wird in den meisten Féllen die A. femoralis (etwa 75%,
alternativ die A. radialis, selten die A. brachialis) punktiert um hier eine Schleuse
einzubringen.”® Im Anschluss wird ein Katheter entgegen der Blutflussrichtung und unter
Kontrolle mittels Rontgendurchleuchtung bis zum Herzen vorgeschoben. Hier kdnnen
verschiedene Untersuchungen durchgefiihrt werden. Fiir unsere Studie relevant sind die
invasive Koronarangiographie (ICA) und die Druckdrahtmethode (auch Fractional-Flow-

Reserve- oder FFR-Messung).

4.1 Invasive Koronarangiographie (ICA)

Zur Darstellung der Herzkranzgefdle wird der Katheter wahlweise an den Abgang der
LCA oder der RCA herangefiihrt um hier Kontrastmittel zu injizieren. In der
Rontgendurchleuchtung wird dann ein zweidimensionales Schattenbild des Gefda3lumens
sichtbar. Um Engstellen und Verschliisse in den Gefdlen beurteilen zu konnen wird der
Bildwandler um die Vertikalachse des Patienten rotiert und der Koronarbaum aus
mehreren Perspektiven betrachtet (Angulation). Wahrend die CTCA Schnittbilder der
kontrastierten Gefille liefert und eine 3D-Rekonstruktion der Koronarien erlaubt, ist die
Beurteilungsqualitit der ICA somit von einer optimalen Angulation durch den Untersucher

abhingig. Trotzdem besticht die konventionelle Koronarangiographie nach wie vor durch
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ausgezeichnete rdumliche und zeitliche Auflosung. Hier werden Werte von 33 ms bzw. 0,2
mm? beschrieben.*
Ein groBer Vorteil der ICA verglichen mit der CTCA ist die Moglichkeit bei

hdamodynamisch wirksamen Lisionen sofort mittels Stenting intervenieren zu kdnnen.

4.2 Druckdrahtmethode

Die Fractional Flow Reserve (FFR) ist als das Verhiltnis des myokardialen Blutflusses
einer Koronararterie mit epikardialer Stenose zum Blutfluss desselben Gefdfles in
theoretischer Abwesenheit dieser Stenose definiert.”® Die Herleitung der FFR wird in

Abbildung 4.1 dargestellt.

Fiir die FFR gilt allgemein: Abkilirzungen
QSmaX
FFR = — Q Blutfluss
Q" max Qmax ~ Maximaler Blutfluss
Q’rax  Quax auf Hohe der Stenose
Nach dem Ohm — Gesetz gilt: Q'max  Qmax Ohne Stenose
P
Q= GefiaBwiderstand

max  Rmax auf Hohe der Stenose

R

R Rmax Maximaler Widerstand
RS
R'max  Rmax Ohne Stenose

Daraus folgt fiir die myokardiale FFR:

(Pd - Pv)/ Rsmax

FFR = ; P Blutdruck
(Pa— Pv)/ R max Py P distal der Stenose
P, P proximal der Stenose
P, Zentralvenoser Druck
P
FFR =
Pa

Abbildung 4.1> Vereinfachte Darstellung des Verhiiltnisses von Blutfluss, GefiBwiderstand und Blutdruck unter
der Annahme maximaler Hyperiimie. Modifiziert nach de Bruyne et al.*,

Wihrend also die bildgebenden Verfahren CTCA und ICA versuchen durch Beurteilung
der Morphologie von HerzkranzgefiaBverengungen Riickschliisse auf deren funktionelle
Wirksamkeit zu ziehen, kann die Druckdrahtmethode einen direkten Nachweis liefern, ob

eine Stenose Einfluss auf den Blutfluss nimmt.
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Praktisch erhédlt man die FFR indem man den Blutdruck in einer Koronararterie bei
maximaler Hyperdmie mittels Druckdraht distal und proximal einer Stenose misst und in
Folge den distalen durch den proximalen Wert dividiert.”’

Die Reproduzierbarkeit der FFR-Messung ist sehr gut und gelingt in den allermeisten
Fillen schon beim ersten Versuch.’’”® Anderungen der Herzfrequenz haben keinen
Einfluss auf die Druckdrahtmethode, da die Druckmessungen proximal und distal der

Stenose simultan und bei medikamentds induzierter Hyperimie erfolgen.®

4.2.1 Messergebnisse

Die FFR-Messung ergibt einen Wert von 1, wenn keine Alterationen vorliegen. Wird
allerdings der Blutfluss durch eine Stenose gestort so sinkt der Blutdruck distal der Stenose
und somit auch der FFR-Wert. Je weiter sich das Messergebnis an 1 anndhert, desto
unwahrscheinlicher ist das Vorhandensein einer funktionell relevanten Stenose und somit
einer induzierbaren Ischidmie.”

Dementsprechend haben sich zwei Grenzwerte fiir die Beurteilung einer Stenose etabliert.
Fir Stenosen mit FFR-Werten < 0,75 liegt die Spezifitit fiir die Erkennung
hdmodynamisch signifikanter Stenosen bei 100%, wéhrend Stenosen mit Werten > 0,80

d.’”* Da die Sensitivitit mit dem Anheben

nur sehr selten fiir Ischdmien verantwortlich sin
des Grenzwertes steigt, ist es in Anbetracht des Risikos fiir den Patienten konsequent den
hoheren Wert fiir die Beurteilung heranzuziehen. Stenosen mit FFR-Werten < 0,80 werden
also als interventionsbediirftig betrachtet, wohingegen Stenosen mit Messergebnissen >

0,80 keiner PCI bediirfen und stattdessen konservativ therapiert werden.

4.2.2 Bedeutung der FFR-Messung

In der Fractional Flow Reserve Versus Angiography for Multivessel Evaluation (FAME-)
Studie wurden 1005 Patienten mit Mehrgefderkrankung zwei Gruppen zugewiesen. In
einer Gruppe wurden die Stenosen mittels ICA beurteilt, widhrend in der anderen
routineméfig die FFR-Messung zum Einsatz kam. Eine Analyse des Outcome nach zwei
Jahren von Pijls et al.”’ ergab bei signifikant weniger gesetzten Stents in der FFR-gefiihrten
Gruppe (1,9 £ 1,3 Stents/Patient gegeniiber 2,7 + 1,2; p<0,001) mit 8,4% gegeniiber 12,9%
signifikant geringere Raten fiir Myokardinfarkte und Mortalitit (p=0,02). Eine
Untersuchung der 509 Patienten der FFR-gefithrten Gruppe von Tonino et al.®! zeigte, dass

Stenosen, welche in der Angiographie als 50-70%ig stenosierend eingestuft wurden, in
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35% auch in der Druckdrahtmethode als funktionell wirksam eingestuft wurden.
Gleichzeitig waren 20% der Stenosen zwischen 71% und 90% FFR negativ.

In einem weiteren Schritt untersuchten Fearon et al.** anhand der beiden Gruppen der
FAME-Studie auch den Okonomischen Einfluss der FFR-Messung. Neben dem
verbesserten Outcome ergab diese Untersuchung, dass die mittleren Kosten in der FFR-
gefithrten Gruppe nach einem Jahr mit $14.315 gegeniiber $16.700 signifikant geringer
waren als in der Angiographie-gefiihrten Gruppe (p<0,001).

Die FFR-Messung als RoutinemaBnahme in der Therapieentscheidung mittel- und
hochgradiger Stenosen bringt also neben einem besseren Outcome auch eine

Kostenreduktion mit sich.

4.3 Komplikationen

Wie bei jedem Eingriff in das GefaBsystem kann es auch bei der Herzkatheteruntersuchung
zu Komplikationen kommen. Unterschieden wird zwischen schwerwiegenden
Komplikationen, wie beispielsweise Tod, Myokardinfarkt und Schlaganfall (sog.
MACCE=Major Adverse Cardiac and Cerebrovascular Event) und leichteren
Komplikationen bzw. Nebenwirkungen.

Neben den MACCE gehdren auch nicht unmittelbar lebensbedrohliche Komplikationen,
wie die Linksherzdekompensation, periphere  GefdBkomplikationen, grdBere,
transfusionsbediirftige Einblutungen, Lungenembolien und der anaphylaktische Schock zu
den schweren Komplikationen. Zu den leichten, passageren Komplikationen zédhlen
vagotone Reaktionen, Bradykardie, Asystolie, supraventrikuldire Tachykardien,
Kammerflimmern, Kammerflattern und Kontrastmittelreaktionen. Dariiber hinaus werden
Blutungen, Aneurysmen und Infektionen im Bereich der Punktionsstelle in Abhingigkeit
von den Folgewirkungen den leichten oder den schweren Komplikationen zugeordnet.
Komplikationen kénnen im allgemeinen mit zeitlicher Verzégerung auftreten, was dazu
fiihrt, dass Angaben iiber die Héufigkeit in Abhédngigkeit vom Erfassungszeitraum

stehen.®

4.3.1 Komplikationen in Osterreich

Die folgenden Daten entstammen den 2014 von Miihlberger et al.¥ im ,LJournal fiir
Kardiologie* unter dem Titel ,,Herzkathetereingriffe in Osterreich 2012 verdffentlichten

Erhebungen.
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Im Jahr 2012 wurden in Osterreich 53.064 invasive Koronarangiographien durchgefiihrt,
wobei in 20.534 Fillen (38,7%) interveniert wurde.

Die Mortalitdt der PCI lag mit 0,83% leicht iiber dem Wert von 2011. Dariiber hinaus
starben 2012 76 Patienten (0,14%) in Zusammenhang mit diagnostischen
Koronarangiographien, wobei die Riickmelderaten als liickenhaft beschrieben wurden und
auch jene Fille inkludiert wurden, die bei Intervention im akuten Infarkt noch vor PCI
verstarben. Zwanzig Patienten (0,045%) verstarben nach rein diagnostischer ICA ohne
vorangegangene Akutsituation. Irreversible neurologische Komplikationen traten bei vier
Patienten (0,030%) auf, die 2012 einer elektiven PCI unterzogen wurden (insgesamt
13.517 Patienten). Die Anzahl der Blutungen betrug 277 (0,52%), wovon 20,2% operativ
oder mittels Bluttransfusion behandelt werden mussten und somit den schwerwiegenden

Komplikationen zugeordnet wurden.
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5 Hypothesen und Zielsetzung

Wie wir aus der Aufarbeitung der Grundlagen unter Kapitel 2 erkennen konnen, gibt es
verschiedene Moglichkeiten zur Diagnose ,koronare Herzkrankheit“ zu kommen. In
weiterer Folge ist es notwendig das AusmaBl zu quantifizieren um die richtige
Therapieentscheidung treffen zu konnen. Besonderes Augenmerk liegt hier auf der
Sensitivitdt der Testverfahren, da falsch negative Ergebnisse fatale Folgen fiir die Patienten
haben konnen. Unter diesem Gesichtspunkt wurde die CT-Angiographie entwickelt. Sie
stellt auf Grund ihrer sehr hohen Sensitivitit eine ausgezeichnete Moglichkeit dar,
hochgradige Stenosen und damit die Interventionsbediirftigkeit einer KHK
auszuschlieBen.”” Eine Steigerung der Sensitivitit eines Testverfahrens geht aber in der
Regel zu Lasten der Spezifitit, da sie bei gleichbleibender Untersuchungsqualitét
gezwungenermallen zu mehr falsch positiven Ergebnissen fiihrt. So liberschitzt etwa die
CTCA héufig die Wirksamkeit von Stenosen und fiihrt konsekutiv zu einer unnétig hohen
Anzahl invasiver DiagnostikmaBnahmen und einhergehender Komplikationen.** Ziel der
Forschung muss es daher sein bei gleichbleibend hoher Sensitivitit eine Steigerung der
Spezifitdt zu erreichen. Hier setzt die im Rahmen dieser Diplomarbeit durchgefiihrte Studie
an.

Derzeit wird in der CTCA einzig der Stenosegrad als mallgebender Faktor fiir die
Beurteilung von Gefdllverengungen herangezogen. Die primédre Hypothese unserer Studie
lautet, dass es neben dem Stenosegrad weitere morphologische Faktoren gibt, die Einfluss
auf die himodynamische Wirksamkeit von Stenosen und somit auf die Beurteilungsqualitét
der CTCA haben. Ziel dieser Studie ist es Parameter zu identifizieren, die zu einer

anatomischen Uberschitzung von Stenosen fiihren.
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Des Weiteren sollen neben den stenosebezogenen Variablen auch Patientenmerkmale und
deren Einfluss auf die Untersuchungsqualitit untersucht werden.

Abschlieend soll dem hypothesengenerierenden Charakter einer Diplomarbeit Rechnung
getragen werden und auf Basis der Ergebnisse dieser Studie die Uberlegung stehen, ob und
wie die entsprechenden Parameter in die nicht-invasive Diagnostik integriert werden
konnen um die Beurteilungsqualitit zu steigern und somit diagnostische Eingriffe zu

reduzieren.
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Diese Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Universitit Graz am

14.02.2014 ohne Einwénde genehmigt (EK-Nummer: 26-187 ex 13/14).

6.1 Studiendesign

Im Rahmen dieser retrospektiven Studie wurden aus den elektronischen Patientenakten,
Herzkatheter-Protokollen und -Berichten der Abteilung fiir Kardiologie am LKH Graz
West sowie aus dem Bildmaterial und den Befunden der Diagnostikzentrum Graz fiir
Computertomographie und Magnetresonanztomographie GmbH (DZG) die Daten von 89

Patienten erhoben und statistisch ausgewertet.

6.2 Auswahl des Patientenkollektivs

Am Department fiir Kardiologie und Intensivmedizin am LKH Graz West wurden im
Zeitraum zwischen Mirz 2011 und Dezember 2013 177 Patienten einer

Herzkatheteruntersuchung  mit  FFR-Messung  unterzogen, die zuvor eine
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computertomographische Koronarangiographie erhalten hatten. Die Anzahl der moglichen
Patienten wurde also durch oben beschriebenes Diagnostikschema festgelegt. Es wurden
keine Personen mit geringer PTP bzw. geringem Risiko nach nicht-invasiver
Risikostratifizierung oder Patienten, welche direkt zur invasiven CA zugewiesen werden
mussten, in diese retrospektive Studie eingeschlossen. Die Patienten fiir die retrospektive

Datenanalyse wurden also nach folgenden Kriterien ausgewéhlt:

6.2.1 Einschlusskriterien

e FEingeschlossen wurden alle Patienten, die im Zeitraum zwischen Méarz 2011 und
Dezember 2013 sowohl eine computertomographische Koronarangiographie mittels
Dual-Source-CT als auch eine invasive Koronarangiographie mit FFR-Messung

bekommen haben.

Von 177 moglichen Patienten wurden 89 Patienten mit insgesamt 197 Stenosen
eingeschlossen. Fiir die Analyse wurde eine Stenose pro Patient herangezogen (siche

Abbildung 6.1 Stenosenauswahl). Hierzu wurden weitere Einschlusskriterien formuliert:

e Pro Patient wird jene Stenose herangezogen, die mdglichst vollstindig
dokumentiert ist und fiir welche die Hauptzielgroe erhebbar ist.
e Bei mehreren vollstindig dokumentierten Stenosen wird die distalere, hhergradig

verkalkte und kiirzere Stenose ausgewahlt.

Von insgesamt 57 Patienten mit mehreren Stenosen wurde bei 30 nur zu einer Stenose ein
FFR-Wert erhoben, bei weiteren 10 Patienten waren nur zu je einer Stenose alle
stenosebezogenen Variablen erhebbar. Da die Ergebnisse der Druckdrahtmethode und die
Stenoseparameter maflgebende Groflen unserer Studie sind, wurden diese Stenosen zur
statistischen ~ Auswertung  herangezogen.  Die  Formulierung der  weiteren
Einschlusskriterien erfolgte nach dem Gesichtspunkt pro Kriterium moglichst vielen
Patienten eine definierte Stenose zuordnen zu konnen. So konnte etwa durch die Auswahl
der distaler gelegenen Stenose fiir 12 weitere Patienten eine Engstelle festgelegt werden.
Nach Verkalkungsgrad und Lénge der Stenose konnte schlussendlich auch fiir die letzten
fiinf Patienten, welche mehrere vollstindig dokumentierte Stenosen hatten, wovon zwei
oder mehr dem gleichen GefdB3drittel zugeordnet waren, einzelne Stenosen bestimmt

werden (vgl. Abbildung 6.1).
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89 Patienten mit
197 Stenosen

57 Patienten mit
mehreren
Stenosen

27 Patienten mit
mehreren FFR-
Werten

17 Patienten mit
mehreren
vollsténdig

dokumentierten
Stenosen

5 Patienten mit
mehreren
Stenosen im
gleichen
GeféBdrittel

2 Patienten mit
mehreren
Stenosen gleicher
Kalklast

* Alle Patienten, die zwischen Marz 2011 und
Dezember 2013 sowohl eine CTCA mittels
DSCT als auch eine ICA mit FFR-Messung am
LKH Graz West bekommen haben.

J

32 Patienten mit nur einer Stenose

N

* Pro Patient wird jene Stenose herangezogen,
fir welche eine Hauptzielgrofe vorhanden ist.

J

30 Patienten mit nur einer Stenose mit FFR-Wert

N

* Pro Patient wird jene Stenose herangezogen,
die moglichst vollsténdig dokumentiert ist.

J/

10 Patienten mit nur einer vollsténdig dokumentierten Stenose

\

* Pro Patient wird jene Stenose herangezogen,
welche in einem distaleren GefdRdrittel liegt.

J/

12 Patienten mit einer distaler gelegenen Stenose

¢ Pro Patient wird jene Stenose mit

hohergradiger Verkalkung herangezogen

3 Patienten mit einer héhergradig verkalkten St

* Pro Patient wird die kiirzere Stenose

herangezogen.

enose

2 Patienten mit einer kiirzeren Stenose

89 Patienten mit 89 Stenosen

Abbildung 6.1 Stenosenauswahl

6.2.2 Ausschlusskriterien

Von

der

Untersuchung

ausgeschlossen

wurden

Patienten,

die

ithre

computertomographische Koronarangiographie mittels 64-Multi-Slice-CT erhalten

hatten.
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Jene 88 Patienten, welche von unterschiedlichen radiologischen Instituten mit 64-MSCT-
Geriéten untersucht wurden, wurden von der statistischen Auswertung ausgeschlossen um

moglichst homogene Daten zu erhalten.

6.3 Computertomographische Koronarangiographie

Die computertomographische Koronarangiographie wurde am DZG mit einem Dual-
Source-Computertomographen von SIEMENS (SOMATOM  Definition Flash)
durchgefiihrt. Hierzu wurden die Patienten liber vorhandene Risiken aufgeklart und hatten
vor Unterzeichnung der schriftlichen Einverstdndniserklarung die Moglichkeit Fragen zu

stellen. Exemplarisch soll im Folgenden eine Untersuchung beschrieben werden.

6.3.1 Untersuchungsablauf

Fiir die Untersuchung legt sich der am Oberkorper entkleidete Patient mit den Fiilen
voraus auf den Untersuchungstisch. Hier wird vom Untersucher ein periphervendser
Zugang fiir die Kontrastmittelapplikation gelegt. Des Weiteren werden Elektroden fiir die
thorakale EKG-Ableitung angebracht und der Patient erhilt Nitroglycerin sublingual fiir
die Vasodilatation. Bei zu hoher Herzfrequenz wird diese mittels B-Blocker reduziert.

Mit geringer Strahlenbelastung wird eine erste Ubersichtsaufnahme des Thorax angefertigt
um das Untersuchungsgebiet genau zu definieren. Ist dies erfolgt wird der eigentliche
Untersuchungsgang gestartet. Dieser lduft dann je nach korperlicher Konstitution und
Herzfrequenz nach vorprogrammiertem Schema mit angepasster Strahlenbelastung ab.

Zu Beginn werden automatisationsgetiitzt 65ml Kontrastmittel (Ultravist® 370; nicht-
ionisches, niederosmolares Monomer) verabreicht. Erreicht in Folge die gemessene Dichte
in einem definierten Sensorfeld in der Aorta ascendens 100 HU so startet die erste
Sequenz. Unter Verabreichung weiterer sieben bzw. drei Milliliter Kontrastmittel (gesamt
75 ml) unter mehrmaliger Spiilung mit insgesamt ebenfalls 75 ml isotoner Kochsalzlosung

folgen in definierten Zeitabstdnden weitere Sequenzen.

6.3.2 Befundung

Das EKG-getriggert entstandene Bildmaterial wird im Anschluss vom Untersucher auf
einer ,,Fujitsu Siemens Computers““-Konsole mit Hilfe der Imaging Software syngo.via
befundet. Hier werden drei jeweils senkrecht zueinander stehende Schnittbilder dargestellt,

die in drei unterschiedlichen Farben umrandet sind. In jedem dieser Bilder sind die beiden
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anderen Schnitte als Linien in der entsprechenden Farbe dargestellt. Der Befunder kann
navigieren indem er diese Linien mit der Maus bewegt und so jedes Koronargefil3 an jeder

Position sowohl im Langsschnitt als auch im Querschnitt beurteilen.

CT Cardiac

N

Vessel Definition
AT A

Rapid Results

18:04

Abbildung 6.2 Diagnoseoberfliche von syngo.via zur Befundung der CTCA. Im Bild sieht der Befunder drei
orthogonal zueinander stehende Schnittbilder. Im Fokus der Betrachtung liegt hier eine Plaque der LCA.
Rechts unten im Bild eine 3D-Rekonstruktion der Koronararterien.

Die Stenosen wurden folgendermalien beschrieben: 0-20%ige Gefalleinengungen wurden
als ,Minimal Changes*“ oder , WandunrgelmifBigkeiten® bezeichnet, 20-50%ige
Verengungen als ,,Nicht signifikante Stenosen bzw. Plaques®, 50-75%ige als ,,Signifikante
Stenosen bzw. Plaques* und Einengungen > 75% wurden als ,,Hochgradige Stenosen bzw.

Plaques* bezeichnet.

6.4 Invasive Koronarangiographie mit FFR-Messung

Die invasive Koronarangiographie wurde im Laufe der analysierten Zeitperiode von
verschiedenen Untersuchern mit unterschiedlichen Priferenzen in Bezug auf
Kathetermaterial und Medikation durchgefiihrt. Im Folgenden soll das am LKH Graz West

iibliche Vorgehen veranschaulicht werden.

6.4.1 Vorbereitung

In angemessenem Zeitabstand vor der Untersuchung wird der Patient am LKH Graz West
in einem personlichen Gespréch iiber die Notwendigkeit, das Vorgehen, die Alternativen
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und Risiken einer Herzkatheteruntersuchung aufgeklirt. Der Patient bekommt hierzu auch
einen standardisierten Aufkldrungsbogen, der zu unterzeichnen ist und hat die Mdglichkeit
Fragen zu stellen.

Am Tag der Untersuchung bleibt der Patient niichtern und darf weder Schmuck noch
Prothesen am Korper tragen. Ausgenommen sind Horgerdte, wenn diese fiir die
Compliance wihrend der Untersuchung notwendig sind. Der Patient wird von der
Assistenz stabil in einer Vakuummatratze auf dem Untersuchungstisch gelagert. Die
Funktion des periphervendsen Zuganges wird mittels Spiilung mit isotoner Kochsalzlsung
gepriift und EKG-Elektroden werden angebracht. AnschlieBend werden die moglichen
Punktionsstellen vorbereitet. Seit 2012 wird am LKH Graz West bevorzugt die A. radialis
der rechten Hand fiir die Punktion herangezogen. Fiir den Fall, dass eine Punktion hier aus
unvorhergesehenen Griinden nicht moglich ist, wird aber bei jedem Patienten obligatorisch
auch der Bereich der A. femoralis von Korperbehaarung befreit und desinfiziert. Der
Arbeitsbereich des Untersuchers und seiner Assistenz wird im Anschluss steril abgedeckt,
wobei die voraussichtliche Punktionsstelle frei bleibt. Mittels ebenfalls abgedeckter
Konsole am Fufiteil des Untersuchungstisches kann der Assistent die beiden simultan

verwendeten Bildwandler in Position bringen und bei Bedarf bewegen.

6.4.2 Untersuchungsgang

Der Untersucher ist ebenso wie seine Assistenz mit sterilem Mantel und sterilen
Handschuhen bekleidet. Zu Beginn wird die Punktionsstelle mit Prilocain (Xylonest®)
betdubt. AnschlieBend wird das Gefdll unter Anwendung der modifizierten Seldinger-
Technik (kein Durchstechen des Gefdlles) punktiert und eine passende Schleuse
eingebracht. In Erwartung einer notwendigen Intervention bei positivem CTCA-Befund
wird hier entsprechend dem verwendeten Katheter in der Regel eine 6 French Schleuse
eingebracht. Nun kann vorerst ein diinnlumiger Diagnosekatheter bis an die Koronarostien
herangefiihrt werden, um hier Kontrastmittel zu applizieren. Am LKH Graz West kommt
mit Jobitridal (Xenetix® 350) ein nicht-ionisches, niederosmolares Monomer zum Einsatz,
wovon pro Untersuchung im Mittel 30-40 ml bendtigt werden. Es folgt die optimale
Angulation der beiden Bildwandler, deren Aufnahmen live auf einem dreh-, kipp- und
schwenkbaren Bildschirm wiedergegeben werden. Dieser befindet sich auf der dem
Untersucher gegeniiberliegenden Patientenseite. Der invasive Kardiologe kann nun die
Herzkranzgefdf3e anatomisch morphologisch beurteilen. Fallen hier Stenosen auf, die in der

CTCA oder in der ICA als Grenzwertstenosen (50-75% Lumeneinengung) beschrieben
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werden, wird im Anschluss mit der Druckdrahtmethode die funktionelle Wirksamkeit der
GefaBBeinengung beurteilt. Wird die Stenose in beiden Untersuchungen iibereinstimmend

als hochgradig (>75%) beurteilt wird mittels Stenting interveniert.
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Abbildung 6.3 Diagnoseoberfliche von Xcelera zur Nachbetrachtung der ICA. Im Bild der kontrastierte linke
Gefiflbaum in einer Standaufnahme.

6.4.3 Druckdrahtmethode und PCI

Zur Messung der FFR wird iiber einen eigenen Katheter ein Draht in das zu beurteilende
Gefall vorgeschoben und der Druck distal und proximal der Stenose wird simultan
gemessen. Die Druckkurven und der resultierende FFR-Wert werden am Bildschirm
dargestellt und der Untersucher trifft auf deren Basis die Therapieentscheidung. Wahrend
sich aus Werten > 0,80 keine therapeutische Konsequenz ergibt, werden Einengungen mit
FFR < 0,80 als signifikant angesehen und in Folge mittels Stenting versorgt.

Ist eine Intervention notwendig, wird ein Stent iiber die verengte Stelle vorgeschoben.
Durch Aufblihen eines im Stent befindlichen Ballons mit verdiinntem Kontrastmittel
entfaltet sich das Metallgeflecht und verbleibt als Stiitze im Gefal.

AnschlieBend wird der Eingriff beendet. Der Katheter und die Schleuse werden entfernt

und die Punktionsstelle wird mittels Kompressionsverband versorgt.
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Abbildung 6.4 FFR-Messung. Fiir die hochgradige Stenose links im Bild ergibt sich eine FFR von 0,86. Zur
Darstellung kommen die Druckkurven proximal (rot) und distal der Stenose (griin) sowie die daraus resultierende
FFR (gelb). Diese Stenose bedarf keiner Intervention.

6.5 Datenerhebung

Die Erhebung der patientenbezogenen Daten erfolgte aus dem
Krankenhausinformationssystem  openMedocs am LKH Graz  West.  Die
Patientencharakteristika Alter, Geschlecht, GroBe, Gewicht, BMI und BSA zum Zeitpunkt
der stationdren Aufnahme fiir die ICA wurden ermittelt und in eine Excel-Tabelle
(Microsoft Excel 2010.Ink) iibertragen. Ebenso wurden Daten zu Patientenstatus und —
anamnese erhoben. Hierzu zdhlen Puls, Blutdruck, Hamatokrit und Raucherstatus bei
Aufnahme, die Anamnese beziiglich Symptomatik, vorangegangenen Stentings und bereits
stattgehabten Myokardinfarkten, die Begleiterkrankungen Hypertonus, Diabetes mellitus,
Hyperlipiddmie und Myokardhypertrophie, sowie der Medikamentenstatus hinsichtlich B-
Blocker, ACE-Hemmer bzw. Angiotensinrezeptor-Blocker, Diuretika,
Kalziumkanalblocker, OAK und Thorombozytenaggregationshemmer.

Die Erhebung der stenosebezogenen Parameter erfolgte aus den vom DZG zur Verfiigung
gestellten Befunden und Primérdaten der CTCA-Untersuchungen sowie aus den Befunden,
Protokollen und Primirdaten der Herzkatheteruntersuchungen, die in der Datenbank des
LKH Graz West im Diagnostikprogramm Xcelera einzusehen waren.

Fiir die statistische Analyse wurde der Stenosegrad sowohl aus dem CTCA-Befund als
auch aus dem ICA-Befund erhoben und zur Vergleichbarkeit in die Kategorien <50%,
50%-75% und >75% aufgeteilt. Hierbei entsprachen in den ICA-Befunden die Diktionen

»WandunregelmiBigkeiten und ,geringgradige Stenose” der Kategorie <50%,
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»mittelgradige Stenose* und ,,Grenzwertstenose® der Kategorie 50-75% und ,,hochgradige
Stenose* der Kategorie >75%.

Des Weiteren wurde die Lage der Stenose sowohl nach dem Gefdl3 als auch nach dem
Gefalidrittel erhoben. Da die Einteilung der Gefédl3e in Drittel allerdings in CTCA und ICA
keiner einheitlichen Systematik folgt, wurde von einem Experten (Priv. Doz. Dr. H.
Schuchlenz) gepriift, ob in den Befunden dieselben Stenosen beschrieben wurden und nach
einheitlichem Schema beurteilt in welchem GefafB3drittel sie sich befanden.

Zudem wurde jede Stenose von demselben Experten beziiglich deren Kalzifizierungsgrad
beurteilt. Die Einteilung erfolgte in fiinf Stufen und umfasste die Kategorien: nicht,
leichtgradig, moderat, hochgradig und zirkumferenziell verkalkt. Zuletzt wurde aus den
Primdrdaten auch die Lage der Stenose an einer Bifurkation dichotom beurteilt und
ebenfalls in die Excel-Tabelle eingetragen. Die Liange der Stenose wurde anhand der
Primirdaten der CTCA-Untersuchung mit der Imaging Software syngo.via in 0,5 cm
Schritten gemessen und in die Excel-Tabelle eingetragen.

Die HauptzielgroBe FFR-Wert wurde als metrischer Wert aus den Befunden und
Protokollen der Herzkatheteruntersuchungen, die im openMedocs einsehbar waren,
erhoben. In einem Fall wurde der Wert aus dem handschriftlichen Protokoll des
Herzkatheterlabors ermittelt und in fiinf weiteren Fillen war kein Wert in den
Aufzeichnungen zu finden. Fiir diese fiinf Fille konnte der Dokumentation nur eine
Beurteilung im Sinne von ,,FFR negativ oder ,,FFR positiv* entnommen werden. In einer
weiteren Spalte wurde also die FFR-Beurteilung aufgetragen, wonach Werte <0,80 als FFR
positiv und Werte ab 0,81 als FFR negativ gewertet wurden.

AusschlieBlich fiir die Charakterisierung und Beschreibung wurden dariiber hinaus die CT-
Qualitit, das Vorhandensein von Curling sowie die therapeutische Konsequenz fiir den
Patienten und die ausgewertete Stenose erhoben. Alle Patienten wurden mit einer

fortlaufenden Nummer codiert (pseudonymisiert).

6.6 Statistische Analyse

Fiir die statistische Analyse wurde das erhobene Datenmaterial aus der Excel-Tabelle in
das Statistikprogramm SPSS (IBM SPSS Statistics 22) iibertragen.

Die Studienpopulation wurde entsprechend der FFR-Beurteilung der zur Auswertung
herangezogenen Stenose in zwei Gruppen unterteilt und beziiglich vermuteter

Einflussfaktoren ausgewertet.
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Die stetigen Variablen Alter, GroBe, Gewicht, BMI, BSA, Puls, systolischer und
diastolischer Blutdruck bei Aufnahme bzw. bei ICA und Hématokrit bei Aufnahme wurden
mit dem Shapiro-Wilks Test auf Normalverteilung getestet.

Fiir normalverteilte Variablen wurde zur Uberpriifung von Lageunterschieden der t-Test
fiir unabhéngige Stichproben verwendet, ansonsten wurden Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen mittels Mann-Whitney-U-Test gepriift.

Fir das Merkmal Léange der Stenose wurde ebenfalls der Mann-Whitney-U-Test
herangezogen.

In Hinsicht auf dichotome Merkmale, darunter Geschlecht, Myokardhypertrophie,
Hypertonus, Diabetes mellitus, Hyperlipiddmie, Curling und Lage der Stenose an einer
Bifurkation wurden die beiden Gruppen mit dem Exakten Test nach Fisher verglichen.

Die qualitativen Patientenmerkmale Stentanamnese, MI-Anamnese, Medikamentenstatus
zu den verschiedenen Medikamenten wurden auf Grund zu geringer erwarteter Werte in
den Kontingenztafeln fiir die statistische Auswertung zu je zwei Kategorien
zusammengefasst und gleich wie die von vornherein dichotomen Merkmale ausgewertet.
Ebenso wurde mit den qualitativen Merkmalen der Stenosen ,,Lage nach Gefal}* und
,Kalzifizierungsgrad* verfahren.

Stenosen, die sowohl in der CTCA als auch in der ICA als hochgradig beschrieben werden,
werden am LKH Graz West in der Regel ohne weitere funktionelle Beurteilung therapiert.
Daher wurde auf eine Berechnung der allgemeinen Ubereinstimmung der
Untersuchungsverfahren verzichtet. Einzelergebnisse wurden beschrieben.

Die Unabhingigkeit der FFR-Beurteilung von dem Gefédfdrittel, in welchem die Stenose
liegt, konnte auf Grund zu geringer Anzahl nicht sinnvoll getestet werden.

Die Ergebnisse der t-Tests wurden als Mittelwert (+=Standardabweichung) angegeben, die
Ergebnisse von Mann-Whitney-U-Tests als Median (Minimum-Maximum) und fiir y*-
Tests wurden in den Tabellen die Anzahlen und in Klammern die Zeilenprozentwerte in
den entsprechenden Feldern angefiihrt.

In allen Fillen wurde zweiseitig getestet und ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch

signifikant angesehen.

39



7 Ergebnisse
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7.4 Unterschiede nach Geschlecht .53

7.1 Zusammenfassung der erhobenen Merkmale

Im Folgenden werden die Daten zur ndheren Charakterisierung der Patienten sowie der

Stenosen zusammengefasst.

7.1.1 Patientenmerkmale

Das mittlere Alter der in die Studie eingeschlossenen Patienten betrug zum Zeitpunkt der
ICA 64 (= 9) Jahre. Es waren 63 Ménner (70,8%) und 26 (29,2%) Frauen. Im Durchschnitt
hatten die Patienten eine Korpergro3e von 172 (£ 9) cm und ein Gewicht von 83 (+ 15) kg.
Der mittlere BMI betrug 28,0 (+ 4,2) kg/m?* und die mittlere BSA 1,95 (+ 0,20) m>
Zwanzig der 89 Patienten (22,5%) rauchten. Siehe dazu auch Tabelle 7.1.
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Patienten (n=89) Weiblich (n=26) M:innlich (n=63) Gesamt

Alter 67 (£9) 63 (£9) 64 (£9)
Grofe in cm 162 (£7) 175 (£5) 172 (£9)
Gewicht in kg 68 (£9) 88 (+13) 83 (x15)
Body Mass Index 26,2 (£3,8) 28,8 (+4,2) 28,0 (+4,2)
Body Surface Area 1,72 (£0,12) 2,05 (£0,14) 1,95 (+0,20)
Raucher 8 (30,8)* 12 (19,0)* 20 (22,5)*

* Anzahl (Prozent)
Tabelle 7.1 Demographische Daten

Anamnese, Begleiterkrankungen und Medikation

Elf der 89 Patienten (12,4%) berichteten bei der Aufnahme keine Beschwerden zu haben,
54 Patienten (60,7%) klagten iiber stabile pektanginése Beschwerden, 14 (15,7%) zeigten
eine Symptomatik im Sinne einer instabilen AP und 10 Patienten (11,2%) beschrieben
atypische Symptome.

Einundachtzig Patienten (91,0%) hatten vor den Untersuchungen noch keinen Stent, 7
(7,9%) hatten bereits einen Stent und ein Patient (1,1%) hatte zwei Stents. Zweiundachtzig
Patienten (92,1%) hatten noch keinen Myokardinfarkt, wobei sechs Patienten (6,7%) zuvor
einen MI hatten und ein Patient (1,1%) zuvor zwei Myokardinfarkte hatte. Bei 12 Patienten
(13,5%) war eine Myokardhypertrophie vorbekannt oder wurde im Rahmen der Diagnostik
auftallig.

Zweiundsiebzig Patienten (80,9%) hatten eine bestehende Hypertonie, 24 (27,0%) einen
Diabetes mellitus vom Typ II und 49 (55,1%) eine Hyperlipiddmie.

Bei der Aufnahme wurden von 49 Patienten (55,1%) Betablocker eingenommen, wiahrend
bei 8 weiteren (9,0%) im Rahmen des Aufenthaltes eine Betablocker-Therapie begonnen
wurde. Eine Therapie mit ACE-Hemmern oder Angiotensin-Rezeptorblockern bestand bei
der Aufnahme bei 55 Patienten (61,8%) und wurde bei drei Patienten (3,4%) begonnen.
Diuretika wurden von 20 Patienten (22,5%) bei der Aufnahme eingenommen, bei 2
Patienten begonnen und bei einem abgesetzt. Neunzehn Patienten (21,3%) nahmen
Kalziumkanalblocker und bei fiinf Patienten wurde eine solche Therapie angesetzt. Eine
orale Antikoagulation bekamen bei Aufnahme 7 Patienten (7,9%) und wurde bei einem
Patienten begonnen. Mit 75,3% der Patienten (67) nahm ein grofer Anteil der Patienten

schon bei der Aufnahme Thrombozytenaggregationshemmer ein und 15 (16,9%) weiteren
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Patienten wurden diese neu verschrieben. Einen Uberblick iiber diese Daten gibt Tabelle

7.4.

Aufnahmestatus, Untersuchungen und Therapie

Tabelle 7.2 fasst die im Folgenden beschriebenen quantitativen Merkmale aus
Aufnahmestatus, Untersuchungen und Therapie zusammen. Tabelle 7.4 gibt Aufschluss
iiber die Haufigkeiten und Ergebnisse der qualitativen Merkmale.

Bei der Aufnahme lag der mittlere Puls der 89 Patienten bei 66 (£ 12) Schldgen pro
Minute. Der mittlere systolische Blutdruck lag bei 143 (= 19) mmHg und der diastolische
bei 82 (= 11) mmHg. Der Hdmatokrit lag im Mittel bei 43 (£ 4).

Die CT-Qualitdt wurde bei 65 Patienten (73,0%) als gut beurteilbar beschrieben, bei 13
Patienten (14,6%) waren die Bilder eingeschrinkt und bei 11 Patienten (12,4%) schlecht
beurteilbar. Bei 24 Patienten (27,0%) war die Beurteilung durch Curling erschwert
moglich. Der mittlere systolische Blutdruck wiahrend der ICA lag bei 130 (£ 22) mmHg,
der diastolische bei 71 (= 11) mmHg.

Das Zeitintervalle zwischen CTCA und ICA lag bei einem Minimum von einem Tag und
einem Maximum von 213 Tagen im Median bei 34 Tagen.

Bei zwei Patienten (2,2%) wurde in der CTCA keine Stenose als liber 50%ig beurteilt. In
40 Fillen (44,9%) wurde je eine Stenose erkannt, in 24 Fillen (27,0%) waren es zwei
Stenosen, in 16 Fillen (18,0%) drei Stenosen, in fiinf Féllen (5,6%) vier und in zwei Féllen
(2,2%) fiinf Stenosen.

Demgegeniiber wurde in der ICA in einem Fall (1,1%) keine Stenose erkannt, in 47 Féllen

(52,8%) wurde eine Stenose erkannt, in 24 Fillen (27,0%) wurden zwei Stenosen, in 12

Mittelwert (Standardabweichung)

Puls bei Aufnahme 66 (£12)
systolischer Blutdruck bei Aufnahme 143 (£19)
diastolischer Blutdruck bei Aufnahme 82 (£11)
Héamatokrit bei Aufnahme 43 (+4)
systolischer Blutdruck bei CA 130 (£22)
diastolischer Blutdruck bei CA 71 (£11)
Lange der Stenose in cm 1,9 (£1,3)
gemessener FFR-Wert 0,82 (+0,08)

Tabelle 7.2 Aufnahmestatus, Untersuchungen und Therapie

42



Anzahl der Patienten

50 7
45 A
40 A
35 1
30 A
25 A
20 A
15 A
10 A

Anzahl der erkannten Stenosen

NN N N

CTCA ICA

mo
ml
m2
m3
m4

m5

Abbildung 7.1 Anzahl der in CTCA und ICA erkannten Stenosen

Féllen (13,5%) drei, in drei Fillen (3,4%) vier und in zwei Fillen (2,2%) flinf Stenosen
erkannt (vgl. Abbildung 7.1 Anzahl der in CTCA und ICA erkannten Stenosen).

Unter Beurteilung der gesamten 197 Stenosen wurden 36 Patienten (40,4%) mit einem

oder mehreren Stents therapiert, 13 (15,7%) zur Bypass-Operation zugewiesen, 38 (42,7%)

wurden konservativ therapiert und einer benétigte fiir die Therapieentscheidung

weiterfiihrende Diagnostik. Patient Nummer 36 wurde mit zwei Stents therapiert und

zusitzlich einem operativen Eingriff zugewiesen. Aus der Zuweisung zur ICA resultierte

also fiir 39 Patienten (43,2%) keine therapeutische Konsequenz (siche Abbildung 7.2).

therapeutische Konsequenz

39 (43,8%)

50 (56,2%)

M ja

M nein

Abbildung 7.2 Therapeutische Konsequenz nach ICA
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Von den 36 Patienten, welche mittels Stenting therapiert wurden, bekamen 29 (32,6%)
einen Stent, finf Patienten (5,6%) bekamen zwei Stents und je ein Patient (1,1%) bekam

drei bzw. fiinf Stents (siche Abbildung 7.3).
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Anzahl der Stents

Abbildung 7.3 Anzahl der Stents

7.1.2 Stenosenmerkmale

In der CTCA wurde die Lumeneinengung fiir sieben Stenosen (7,9%) als <50%
beschrieben, fiir 59 (66,3%) zwischen 50% und 75% und fiir 23 (25,8%) > 75%, wihrend
die Lumeneinengung in der ICA fiir fiinf Stenosen (5,6%) als kleiner 50%, fiir 67 (75,3%)
zwischen 50% und 75% und fiir 17 (19,1%) >75% beschrieben wurden (vgl. Abbildung 7.4
Stenosegrad in CTCA und ICA).

In 71 Fallen (79,8%) war die LAD, in neun Fillen (10,1%) die LCX, in 8 Féllen (9,0%) die
RCA und in einem Fall (1,1%) ein Seitenast von der ausgewerteten Stenose betroffen.
Diese lag in 47 Féllen (52,8%) im proximalen Drittel, in 29 Féllen (32,6%) im mittleren, in
zwel Fillen (2,2%) im distalen Drittel, in 10 Féllen (11,2%) betraf sie sowohl das
proximale als auch das mittlere Drittel und in einem Fall erstreckte sie sich vom
proximalen bis ins distale Drittel. Vierzig Stenosen (44,9%) lagen an einer Bifurkation.

Die mittlere Linge der ausgewerteten Stenosen lag bei 1,9 = 1,3 cm. Fiir vier Stenosen
konnte keine Linge ermittelt werden. Der Kalzifizierungsgrad konnte fiir 88 Stenosen

ermittelt werden und ergab bei 20 Stenosen (22,7%) keine Kalzifizierung, 47 Stenosen
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(53,4%) waren leichtgradig verkalkt, 15 (17,0%) waren moderat, 4 (4,5%) hochgradig und
2 (2,3%) zirkumferenziell verkalkt.

Diagrammtitel

e
60 -/

50 +

W <50%
40 ~

B 50%-75%
30 A m2>75%

Anzahl der Stenosen

10 A

CTCA ICA

Abbildung 7.4 Stenosegrad in CTCA und ICA

Der gemessene FFR-Wert konnte bei 84 Stenosen ermittelt werden und lag im Mittel bei
0,82 (£ 0,08). Von 89 Stenosen wurden 53 (59,6%) als himodynamisch nicht signifikant
und 36 (40,4%) als interventionsbediirftig beurteilt, wobei ein Patient dessen ausgewertete
Stenose nicht signifikant war als Resultat des Gesamtbefundes einer Bypass-Operation
zugewiesen wurde. Insofern ergeben sich fiir die ausgewerteten Stenosen Anzahlen von 24
Stenosen (27,0%), welche mittels Stent therapiert wurden, 13 (14,6%), die einer Bypass-
Operation unterzogen wurden und 51 (57,3%), welche konservativ therapiert wurden. Fiir
eine Stenose (1,1%) wurde eine weiterfilhrende Diagnostik empfohlen. Die hier

beschriebenen Daten werden in Tabelle 7.5 zusammengefasst.

7.2 Auswertung nach FFR-Beurteilung

Unterschiede und Abhiéngigkeiten, die in der Auswertung der beiden nach FFR-

Beurteilung gebildeten Gruppen auffielen werden im Folgenden zusammengefasst.
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Abbildung 7.5 FFR-Beurteilung nach Geschlecht

7.2.1 Patientenbezogene Merkmale

Es zeigte sich, dass Frauen signifikant seltener FFR positiv waren als Ménner (p=0,010;
vgl. Abbildung 7.5).

Die FFR-Positiven waren zudem im Mittel signifikant jiinger [61,8 (£ 9,9) vs. 66,3 (+ 8,5);
p=0,026; vgl. Tabelle 7.3].

Fiir die Faktoren Grof3e, Puls, Himatokrit und Blutdruck bei Aufnahme bzw. wihrend der
ICA ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Tabelle 7.3 gibt einen Uberblick. Es sind Median, Minimum und Maximum bei
verteilungsfreien Variablen bzw. Mittelwerte + Standardabweichung bei normalverteilten
Variablen und p-Werte, aufgeschliisselt nach der FFR-Beurteilung, dargestellt.

Alle weiteren patientenbezogenen Variablen wurden mittels y>-Test ausgewertet. Fiir die
folgenden Variablen Symptome, Stentanamnese, MI-Anamnese, Myokardhypertrophie,
Hypertonus, Diabetes mellitus, Hyperlipidimie sowie die Einnahme der unterschiedlichen
erhobenen Medikamente bei der Aufnahme, die CT-Qualitit und das Vorhandensein von
Curling konnte kein signifikanter Zusammenhang mit der FFR-Beurteilung nachgewiesen
werden.

Beobachtete Haufigkeiten in den Kontingenztafeln und p-Werte konnen Tabelle 7.4

Tabelle 7.4 Patientenbezogene Variablen Ilentnommen werden.
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FFR-Beurteilung

negativ positiv p-Wert
Alter 66,3 (£8,5)* 61,8 (£9,9)* 0,026
GroBe (cm) 170,5 (147-187) 174,0 (145-187) 0,229
Gewicht (kg) 79,0 (52-125) 87,5 (58-143) 0,014
3{‘;%%4355 Index 26,8 (21.1-40 4) 28.7(22.9-40.9) 0,034
Body Surface Area(m?) 1,91 (£0,20)* 2,01 (+0,19)* 0,021
Puls 66,0 (50-98) 64,5 (44-110) 0,462
HKT 42,0 (36-60) 43,0 (38-49) 0,353
Aufnahmeblutdruck
systolisch 141,9 (£19,3)* 145,6 (+19,5)* 0,380
diastolisch 80,0 (58-112) 83,5 (65-110) 0,180
Blutdruck bei CA
systolisch 129,8 (£24,1)* 130,9 (+19,9)* 0,817
diastolisch 70,8 (£11,3)* 72,2 (£11,2)* 0,576
*Auswertung: t-Test, Mittelwert (Standardabweichung)
Tabelle 7.3 Patientenbezogene Variablen I
FFR-Beurteilung
Anzahl (Prozent) negativ positiv p-Wert
Anzahl (Prozent) 53 (59,6) 36 (40,4)
Geschlecht 0,010
weiblich 26 (29,2) 21 (80,8) 5(19,2)
ménnlich 63 (70,8) 32 (50,8) 31 (49,2)
ANAMNESE
Symptome -
asymptomatisch 11(12,4) 6 (54,5) 5(45.5)
instabile AP 14 (15,7) 10 (71,4) 4 (28,6)
stabile AP 54 (60,7) 30 (55,6) 24 (44,4)
atypische Symptome 10 (11,2) 7 (70,0) 3(30,0)
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Anzahl (Prozent) FFR negativ FFR positiv p-Wert
Stentanamnese 0,466
negativ 81 (91,0) 47 (58,0) 34 (42,0)
positiv 8(9,0) 6 (75,0) 2 (25,0)
MI-Anamnese 0,697
negativ 82 (92,1) 48 (58,5) 34 (41,5)
positiv 7(7.8) 5(71,4) 2 (28,6)
Myokardhypertrophie 0,347
nein 77 (86,5) 44 (57,1) 33 (42,9)
ja 12 (13,5) 9 (75,0) 3(25,0)
BEGLEITERKRANKUNGEN
Hypertonus 0,589
nein 17 (19,1) 9(52,9) 8 (47,1)
ja 72 (80,9) 44 (61,1) 28 (38,9)
Diabetes mellitus 0,229
nein 65 (73,0) 36 (55.,4) 29 (44,6)
ja 24 (27,0) 17 (32,1) 7 (19,4)
Hyperlipiddmie 1,000
nein 40 (44,9) 24 (60,0) 16 (40,0)
ja 49 (55,1) 29 (59,2) 20(40,8)
MEDIKATION
B3-Blocker 0,829
nein 32 (36,0) 23 (57,5) 17 (42,5)
ja 49 (55,1) 30(61,2) 19 (38,8)
begonnen 8(9,0)
abgesetzt 0(0,0)
ACE/ARB 0,508
nein 31 (34,8) 22 (64,7) 12 (35,3)
ja 55 (61,8) 31 (56,4) 24 (43,6)
begonnen 3(3.,4)
abgesetzt 0(0,0)
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Anzahl (Prozent) FFR negativ FFR positiv p-Wert

Diuretikum 0,805
nein 66 (74,2) 41 (60,3) 27 (39,7)
ja 20 (22,5) 12 (57,1) 9(42,9)
begonnen 2(2,2)
abgesetzt 1(1,1)

Kalziumkanalblocker 0,796
nein 65 (73) 41 (58,6) 29 (41,4)
ja 19 (21,3) 12 (63,2) 7 (36,8)
begonnen 5(5,6)
abgesetzt 0 (0,0)

OAK 0,697
nein 81 (91,0) 48 (58,5) 34 (41,5)
ja 7(7,9) 5(71,4) 2 (28,6)
begonnen 1(1,1)
abgesetzt 0 (0,0)

Aggregationshemmer 0,454
nein 7(7,9) 15 (68,2) 7 (31,8)
ja 67 (75,3) 38 (56,7) 29 (43.,3)
begonnen 15 (16,9)
abgesetzt 0 (0,0)

UNTERSUCHUNG

CT-Qualitit -
gut beurteilbar 65 (73,0) 38 (58,5) 27 (41,5)
eingeschrinkt beurteilbar 13 (14,6) 8 (61,5) 5(38,5)
schlecht beurteilbar 11 (12,4) 7 (63,6) 4 (36,4)

Curling 0,811
nein 65 (73,0) 38 (58,5) 27 (41,5)
ja 24 (27,0) 15 (62,5) 9(37,5)

THERAPIE DES PATIENTEN

Stent 36 (40,4)
CABG 14 (15,7)
konservativ 38 (42,7)
weitere Diagnostik 1(1,1)

Tabelle 7.4 Patientenbezogene Variablen 11
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7.2.2 Stenosebezogene Merkmale

Mit Ausnahme der Lidnge der Stenose, fiir die der Mann-Whitney-U-Test herangezogen
wurde, wurden die beiden Gruppen auch in Bezug auf stenosenbezogene Variablen mittels
yv>-Test auf Unabhéngigkeit gepriift. Haufigkeiten und p=Werte werden in Tabelle 7.5
zusammengefasst.

Drei (42,9%) der in der CTCA nicht oder als leichtgradig beschriebenen Stenosen waren
FFR positiv. Unter den als mittelgradig beurteilten Stenosen waren 22 (37,3%) funktionell
wirksam. Uber die in der Computertomographie als hochgradig beschriebenen Stenosen
lasst sich in Bezug auf die FFR-Beurteilung keine Aussage treffen, da in der Regel nur
Stenosen mittels Druckdraht gemessen wurden, wenn die invasive Beurteilung der CT
widersprach. Aus demselben Grund wurde auch die allgemeine Ubereinstimmung von
CTCA mit der FFR-Beurteilung nicht berechnet.

In der ICA kam es in keinem Fall zur Unterschdtzung von FFR positiven Stenosen.
Zweiundzwanzig (32,8%) der als mittelgradig beurteilten Stenosen waren funktionell
wirksam und drei der >75%ig eingestuften Stenosen waren FFR negativ. Da die
Untersucher beim Schreiben der Befunde bereits die Ergebnisse beider Verfahren kannten,
wurde auch von einer Berechnung der Ubereinstimmung von ICA-Beurteilung und FFR-
Messung abgesehen.

Fiir die Lage der Stenose nach dem Gefdl mussten Stenosen im Bereich der LCA
einerseits sowie Stenosen der RCA andererseits zusammengefasst werden. Es machte
keinen Unterschied in der FFR-Beurteilung, in welchem GefiBBbaum sich die Stenose
befand (p=0,466). Auch beziiglich der Lage an einer Bifurkation ergab sich kein
Zusammenhang zur FFR-Beurteilung (p=0,516).

Beziiglich der Lange der Stenose konnte mittels Mann-Whitney-U-Test ein signifikanter
Unterschied zwischen FFR negativen und FFR positiven Stenosen festgestellt werden
(p=0,010). Die FFR negativen Stenosen waren mit einem Median von 1,5 cm (Min-Max:
0,5-10) signifikant kiirzer als jene mit FFR-Werten gréBer als 0,80 (2,0 cm; 0,5-4,0).

Die in fiinf Kalzifizierungsgrade eingeteilten Stenosen wurden zu zwei Gruppen, einer
ohne und einer mit Kalk, zusammengefasst. Der y>-Test ergab, dass Stenosen ohne Kalk
signifikant seltener FFR positiv sind als kalzifizierte Stenosen (p=0,009; vgl. Abbildung
7.6).
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Abbildung 7.6 FFR-Beurteilung nach Kalk
FFR-Beurteilung
Anzahl (Prozent) negativ positiv p-Wert
Anzahl (Prozent) 53 (59,6) 36 (40,4)
CT-Beurteilung -
<50% 7(7,9) 4 (57,1) 3(42,9)
50-75% 59 (66,3) 37 (62,7) 22 (37,3)
>75% 23 (25,8) 12 (52,2) 11 (47,8)
CA-Beurteilung -
<50% 5(5,6) 5(100,0) 0 (0,0)
50-75% 67 (75,3) 45 (67,2) 22 (32,8)
>75% 17 (19,1) 3(17,6) 14 (82,4)
Gefal3 0,466
LCA 81 (91,0)
oy A ((1709:18)) 47 (58,0) 34 (42,0)
Ast 1(1,1)
RCA 8(9,0) 6 (75,0) 2 (25,0)
betroffenes Gefafdrittel -
proximal 47 (52,8)
mitte 29 (32,6)
distal 2(2,2)
proximal + mitte 10 (11,2)
proximal - distal 1(L,1)
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Anzahl (Prozent) FFR negativ  FFR positiv p-Wert
Lage an Bifurkation 0,516
ja 40 (44,9) 22 (55,0) 18 (45,0)
nein 49 (55,1) 31(63,3) 18 (36,7)
Lange der Stenose 1,5 (0,5-10)* 1,5 (0,5-10,0)* 2,0 (0,5-4,0)* 0,010
Kalk 0,009
ja 68 (77,3) 35(51,5) 33 (48.5)
leichtgradig 47 (53.4)
moderat 15 (17,0)
hochgradig 4 (4.5)
zirkumferenziell 2(2,3)
nein 20 (22,7) 17 (85,0) 3 (15,0)
Therapie der Stenose -
Stent 24 (27,0)
CABG 13 (14,6)
konservativ 51(57,3)
weitere Diagnostik 1(1,1)

*Auswertung: Mann-Whitney-U-Test, Median (Minimum-Maximum)

Tabelle 7.5 Stenosebezogene Variablen

7.3 Vergleich von CTCA und ICA

Die Anzahl erkannter Stenosen in der CTCA stimmte in 49 Féllen (55,1%) mit der Anzahl

in der ICA erkannter Stenosen iiberein. Bei 14 Patienten (15,7%) wurden in der CTCA

mehr Stenosen beschrieben und in 26 Féllen (29,2%) wurden in der ICA mehr Stenosen

erkannt (vgl. Tabelle 7.6).

Anzahl erkannter Stenosen in der
ICA

Summe

Anzahl
erkannter

Stenosen in
der CTCA

Summe

Tabelle 7.6 Anzahl der erkannten Stenosen
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Die Beurteilung des Stenosegrades stimmte in CTCA und ICA in 50 Fillen (56,2%)
tiberein. Fiir 22 Stenosen (24,7%) wurde der Stenosegrad in der computertomographischen
Beurteilung hoher eingeschitzt als in der ICA, in 17 Féllen (19,1%) gab der ICA-Befund
einen hoheren Stenosegrad an (vgl.Tabelle 7.7).

CTCA-Beurteilung

ICA-
Beurteilung

50-75% | 5 (5,6)
>75% | 2(23) |10 (11,2)

Tabelle 7.7 Anatomische Beurteilung des Stenosegrades

17 (19,1)

7.4 Unterschiede nach Geschlecht

Neben der signifikanten Abhdngigkeit der FFR-Beurteilung vom Geschlecht fielen im
Rahmen der Untersuchung aller signifikanten Ergebnisse in Bezug auf die FFR-
Beurteilung weitere Unterschiede zwischen Frauen und Ménnern auf.

So hatten etwa Frauen ein signifikant geringeres Gewicht (p<0,001), hatten einen
geringeren BMI (p=0,009) und eine geringere BSA (p<0,001; vgl. Tabelle 7.1). Diese
Ergebnisse konnten gleichsinnig fiir die beiden Gruppen nach FFR-Beurteilung beobachtet
werden. FFR-Negative hatten ebenfalls ein geringeres Gewicht, einen geringeren BMI und
eine geringere BSA (p=0,014; 0,034 und 0,021). Da die Frauen allerdings in dieser Gruppe
iiberreprisentiert sind, muss bei der Interpretation der Ergebnisse das Geschlecht als
Storgrofle mitberiicksichtigt werden.

Fir das Alter und den Kalzifizierungsgrad ergaben sich in der Auswertung nach

Geschlecht keine signifikanten Werte (p=0,072 bzw. 0,100).
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8 Diskussion
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Die CTCA hat sich in den letzten Jahren zum verldsslichen Gatekeeper der invasiven

1. in einer 2012

Koronarangiographie entwickelt. So beschreiben etwa van Velzen et a
verdffentlichten Studie an 106 Patienten fiir die CTCA im Vergleich mit der ICA eine
Sensitivitit von 100% und eine Spezifitit von 87%.

Fiir beide Methoden ergibt sich allerdings eine schlechte Ubereinstimmung mit der FFR-
Messung. Meijboom et al.®® publizierten 2008 eine Analyse der Untersuchungsergebnisse
von 79 Patienten und beschrieben Kappa-Werte von 0,20 fiir die computertomographische
und 0,25 fiir die invasive Koronarangiographie. Diese Ergebnisse werden durch unsere
Studie untermauert. Es zeigte sich, dass die Herzkatheteruntersuchung fiir 43,8% der
Patienten keine therapeutische Konsequenz hatte und nur fiir 27,0% der ausgewerteten
Stenosen war die Versorgung mittels Stent indiziert. Diese Daten belegen, dass in der

nicht-invasiven Diagnostik nach wie vor grofles Potenzial besteht, durch Verbesserung der

Spezifitat weitere Patienten vor Eingriffen zu bewahren.
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8.1 Patientenbezogene Merkmale

Die Indikationsstellung ist ein maf3gebender Einflussfaktor der diagnostischen Genauigkeit
jeder Untersuchung in der Medizin. In der Betrachtung der in unsere Studie
eingeschlossenen Patienten lieBen sich zwei Merkmale identifizieren die in signifikantem

Zusammenhang mit der FFR-Beurteilung standen.

8.1.1 Geschlecht

Die Auswertung der FFR-Beurteilung nach Geschlecht zeigte, dass signifikant weniger
Frauen funktionell Wirksame Stenosen hatten als Manner. Wahrend 49,2% aller Manner
himodynamisch relevante Stenosen hatten, waren es unter den Frauen nur 19,2%
(p=0,010).

Ein umfassender Review im Rahmen der Women’s Ischemia Syndrome Evaluation
(WISE-) Studie fithrte Merz et al.*” zu dem Ergebnis, dass Risikostratifizierung und damit
die Beurteilung des Individuums bei Frauen zu besseren Ergebnissen fiihrt, als die
diagnostische Beurteilung der KHK.

Wihrenddessen ergab eine Analyse der Daten von 4300 Patienten aus dem deutschen
Herz-CT Register von 2011, dass Frauen hiufiger typische Beschwerden beschrieben und
Ofter positive Stresstest-Ergebnisse erhalten hatten, wahrend die CTCA im Vergleich zu
Minnern seltener eine relevante KHK nachgewiesen hatte. Da die CTCA zudem eine
bessere diagnostische Genauigkeit aufwies als andere nicht-invasive Verfahren, kamen die
Autoren Drosch et al.®® zu dem Schluss, dass die CTCA speziell bei Frauen mehr Gewicht
im Ausschluss signifikanter HerzkranzgefaBerkrankungen bekommen sollte.

Da die Risikostratifizierung die Beurteilungsqualitit diagnostischer Verfahren stark
beeinflusst, sprechen unsere Daten dafiir, dass speziell fiir Frauen in beiden Bereichen
noch groBer Verbesserungsbedarf besteht.

Das Ausmal} der Problematik in der Diagnostik und Prévention der Frauen beschreibt die
Tatsache, dass der akute Myokardinfarkt und der plotzliche Herztod bei Frauen ungefahr
60% der Erstmanifestationen der KHK ausmachen.®” Dies wiederum hat zur Folge, dass
Frauen in Studien zur KHK-Diagnostik verhéltnismdfig unterrepriasentiert sind. Der
mittlere Anteil lag, unserer Studie (29,2%) entsprechend, in den Jahren 2006 bis 2011 nur
bei 30%.”

Die Ergebnisse dieser Studie sollten zu einer Sensibilisierung in Hinblick auf diese

Problematik fithren. Auf der einen Seite miissten in der Fritherkennung und Pravention bei
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Frauen neue Ansitze gefunden werden, die MaBnahmen vor dem Ubergang der
Erkrankung in ein akutes Stadium ermdglichen. Auf der anderen Seite liegt aber die
medizinische Forschung auch in der Verantwortung zukiinftige Studien im Bereich der
Diagnostik so zu planen, dass durch eine nach Geschlecht getrennte Analyse dargelegt
werden kann ob Ergebnisse auch fiir Frauen giiltig sind und dariiber hinaus das Ziel zu

formulieren die diagnostische Genauigkeit speziell fiir Frauen zu verbessern.

8.1.2 Alter

Hohes Lebensalter ist ein wichtiger Risikofaktor fiir das Vorhandensein einer KHK. In
unserer Studie kamen Patienten zur Betrachtung, die mit positivem CTCA-Befund zur
invasiven Abkldrung zugewiesen wurden. Unter diesen Patienten scheint ein umgekehrter
Sachverhalt vorzuliegen. Die erhobenen Daten sprechen dafiir, dass jlingere Patienten
einem hoheren Risiko unterliegen hdmodynamisch relevante Gefdverinderungen zu
haben als idltere. Das mittlere Alter der Patienten mit obstruktiver Stenose lag bei 61,8 +
8,5 Jahren, wihrend Patienten mit negativ getesteter Stenose im Mittel 66,3 + 9,9 Jahre alt
waren (p=0,026).

8.2 Stenosebezogene Merkmale

Aktuell ist der Grad der Lumeneinengung der einzige Parameter, welcher fiir die
anatomisch morphologische Beurteilung von koronaren Gefaflverengungen herangezogen
wird. In unserer Studie zeigten zwei weitere Merkmale signifikanten Zusammenhang mit

der funktionellen Beurteilung der Stenosen.

8.2.1 Stenosegrad in CTCA und ICA

In einer prospektiven Single-Center-Studie untersuchten Voros et al.”' je eine Stenose in
85 Patienten mittels CTCA, ICA, IVUS und FFR und verglichen die Ergebnisse. Die
Analyse zeigte, dass die konventionelle Koronarangiographie zwar die starkste Korrelation
mit der funktionellen Beurteilung aufwies. Fiir die CTCA zeigten sich aber vergleichbar
gute Werte und so wird sie in dieser rezenten Studie als First-Line-Untersuchung fiir die
Therapie-Triage der Patienten empfohlen.

Diese Ergebnisse konnten unsere Daten in dieser Form nicht bestitigen, da sie aus

verschiedenen Griinden einer Verzerrung unterlagen (sieche Punkt 7.2.2 Stenosebezogene

Merkmale).
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Die Auswertung der Stenosen, die in den beiden Verfahren als mittelgradig und derer die
in der ICA als hochgradig beschrieben waren, ergab aber dhnliche Zahlen, wie sie auch in
der prospektiven FAME-Studie®' im Vergleich invasive Koronarangiographie versus FFR-
Messung beobachtet wurden. So waren 37,3% der in der CT und 32,8% der in der ICA als
mittelgradig beschriebenen Stenosen funktionell wirksam (FAME-Studie: 35%). 17,6% der
invasiv als hochgradig beurteilten Stenosen war FFR negativ (FAME-Studie: 20%).

8.2.2 Lange der Stenose

Der Einfluss der Stenosenlinge auf die hidmodynamische Wirksamkeit wird in
Expertenkreisen diskutiert. Es féllt immer wieder auf, dass Stenosen einer gewissen Lange,
unabhingig davon ob sie das GefdBlumen hoch- oder mittelgradig einengen, eher
signifikant sind als kurze hochgradige Stenosen. Hierzu gibt es allerdings keine Daten, die
einen Standard fiir die Implementierung dieser GroBe in die Diagnostik rechtfertigen
konnen.

Die Analyse der Stenosenldngen in der vorliegenden Studie stiitzt die vorherrschende
Meinung. Sie ergab, dass hamodynamisch wirksame Stenosen signifikant langer waren als
unwirksame. Der Median bei den FFR positiven Stenosen lag bei 2,0 cm gegeniiber 1,5 cm
bei den FFR negativen. Die Bereiche innerhalb derer sich die Stenosen beider Gruppen
bewegen (0,5-10,0 cm bzw. 0,5-4,0 cm) zeigen allerdings, dass sich aus den vorliegenden
Daten nur schwer ein Grenzwert fiir die Beurteilung ableiten ldsst. Die zusitzliche
Einbeziehung der Stenosenlinge in die morphologische Beurteilung von
Gefdllverengungen kann also zur Steigerung der Spezifitit beitragen. Wie sich zu
definierende Grenzwerte auf die Sensitivitit und die diagnostische Genauigkeit der CTCA

im Allgemeinen auswirken, miisste allerdings zuvor in weiteren Studien analysiert werden.

8.2.3 Kalzifizierungsgrad

Schon seit Jahren ist das Kalzium-Scoring eine anerkannte Methode zur
Risikostratifizierung des Individuums. Eine groBe Anzahl an Studien konnte zeigen, dass
die Gesamtkalziumlast mit dem Risiko eines kardiovaskuldren Ereignisses in engerem
Zusammenhang steht als diverse Risiko-Scores.*

Die im Rahmen dieser Studie durchgefiihrte Analyse zeigt, dass die Anwesenheit von Kalk
auch fiir die einzelne Stenose mit der funktionellen Wirksamkeit korreliert. So lag der
Anteil FFR positiver Stenosen an allen verkalkten Verengungen bei 48,5%, wéhrend er fiir

nicht verkalkte Stenosen nur 15,0% betrug (p=0,009). Eine Berechnung, ob die
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Wahrscheinlichkeit der funktionellen Wirksamkeit linear mit dem Kalzifizierungsgrad
ansteigt, konnte auf Grund zu geringer Fallzahl aber leider nicht angestellt werden.

Eine Untersuchung von Grunau et al.”> an 937 Patienten ergab, dass kein signifikanter
Geschlechterunterschied in der Plaquemorphologie bestand. Dieses Ergebnis bestdtigte
sich in der Analyse unserer Daten. Die Anwesenheit von Kalk zeigte sich hier unabhéngig
vom Geschlecht (vgl. 7.4 Unterschiede nach Geschlecht). Die Implementierung der
Kalklast in die Beurteilung der einzelnen Stenose konnte also neben der Verbesserung der
diagnostischen Genauigkeit auch zur Steigerung der Geschlechterunabhiangigkeit der

CTCA beitragen.

8.3 Limitationen

Die nennenswerteste Einschrinkung dieser Studie stellt das retrospektive Studiendesign
dar. Die nachtriglich erfolgte Patienten- und Stenosenauswahl konnen zu unabsehbaren
Verzerrungen fithren. Auch die einheitliche Erhebung klinischer Merkmale wie
Risikofaktoren, Symptomatik und Vorerkrankungen gestaltet sich ex post schwierig.
Stenosen, die in beiden Untersuchungen als geringgradig sowie Stenosen die
iibereinstimmend als hochgradig beurteilt wurden, kamen nicht oder nur eingeschrénkt zur
Auswertung. Das Zeitintervall zwischen computertomographischer und invasiver
Beurteilung, dessen Median zwar bei nur 34 Tagen lag, kann bei einem Maximum von 213
Tagen durch Progression der Erkrankung zu einseitiger Verzerrung der Ergebnisse gefiihrt
haben.

Das Studiendesign als Single-Center-Studie mit nur einem Zuweiser schriankt die
Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die klinische Grundgesamtheit ein. Ebendies gilt auch
in Hinblick auf die Unterreprisentation der Frauen in dieser Studie, die im Ubrigen in
dieser Form auch in den meisten anderen Studien zur KHK-Diagnostik beobachtet werden

kann.

8.4 Conclusio

Die CTCA besticht mit ausgezeichneten Werten fiir den Ausschluss einer obstruktiven
KHK. Unsere Arbeit zeigt, dass in der Erkennung hdmodynamisch wirksamer Stenosen
trotz neuer Technologie jedoch weiterhin Limitationen bestehen. Diagnostische Eingriffe

konnen durch die Implementierung der Stenosenlédnge und des Kalzifizierungsgrades in die
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Beurteilung von Stenosen weiter reduziert werden. Uberdies kann die verstirkte
Beriicksichtigung von Geschlecht und Alter in der Indikationsstellung die diagnostische

Genauigkeit der CTCA steigern.
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