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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Auf Grund der Héufigkeit der koronaren Herzkrankheit (KHK) haben Mafinahmen, die zur Effi-
zienzsteigerung der KHK-Diagnostik beitragen, sowohl medizinisch als auch 6konomisch eine
besondere Bedeutung. Die nicht-invasive Koronarangiografie mit der Mehrschicht-Computer-
tomografie (MSCT) hat auf Grund der geringeren Risiken und Komplikationen Vorteile gegen-
iiber dem bisherigen Goldstandard — der invasiven (katheterbasierten) konventionellen Koronar-
angiografie. Gleichzeitig ist mit den Daten, die fiir die MSCT-Koronarangiografie akquiriert

werden ohne zusétzliche Strahlenexposition eine Analyse der Herzfunktion moglich.

Die vorliegende Arbeit hat sich deshalb das Ziel gesetzt, die 1. Detektion von Koronar-
arterienstenosen, 2. Analyse der Herzfunktion, 3. Patientenakzeptanz und 4. Kosteneffizienz der

MSCT zu evaluieren.

Neben der MSCT eignet sich die Magnetresonanztomografie (MRT) insbesondere auf Grund der
fehlenden Strahlenexposition und Kontrastmittelgabe ebenfalls zur nicht-invasiven Koronar-
angiografie. In der von uns durchgefiihrten vergleichende Studie (Publikation 4) bei Patienten
mit dem Verdacht einer KHK erwies sich die MSCT gegeniiber der MRT sowohl beziiglich der
Sensitivitit auf Patientenebene (92% versus 74%, p=0.013) als auch dem negativen pradiktiven

Wert auf GefaBBebene (95% versus 90%, p=0.032) signifikant iiberlegen.

Die Analyse der globalen und regionalen Herzfunktion mit der MSCT war in einer weiteren kli-
nischen Studie (Publikation 6) den etablierten Methoden — der katheterbasierten Lavokardio-
grafie und der transthorakalen zweidimensionalen Echokardiografie — signifikant iiberlegen. Ins-
besondere die Grenzen der Ubereinstimmung der linksventrikuliren Ejektionsfraktion im Ver-
gleich zur MRT (als Goldstandard) waren mit der MSCT genauer (+10.2%) als mit der Lavo-
kardiografie (£16.8%, p<0.001) und der Echokardiografie (+21.2%, p<0.001).

In der Analyse der Patientenakzeptanz (Publikation 7) zeigte sich, dass nahezu drei Viertel der
Patienten die MSCT fiir eine nochmalige Koronarangiografie priferierten und die MSCT deut-
lich schmerzédrmer als die invasive Koronarangiografie und komfortabler als die MRT einge-

schéitzt wurde.

Unter den etablierten diagnostischen Verfahren erwiesen sich die Belastungs-EKG-Unter-
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suchung (Ergometrie) und die Stressechokardiografie bis zu einer Wahrscheinlichkeit fiir eine
KHK von 40% als die kosteneffizientesten Ansitze. Bei Hinzuziehung der modernen Verfahren
stellte sich jedoch heraus, dass die MSCT-Koronarangiografie bis zu Préitestwahrscheinlich-

keiten von 50% der kosteneffizienteste nicht-invasive diagnostische Test ist (Publikation 8).

Diese Ergebnisse zeigen die relevanten Vorteile der CT-Koronarangiografie sowohl in Bezug auf
die Genauigkeit bei der Erkennung von Koronararterienstenosen als auch aus Sicht der Patienten

und der Gesundheitsokonomie. Es erscheint deshalb realistisch, dass sich die MSCT als priméres

diagnostisches Verfahren bei Patienten mit geringer bis mittlerer Wahrscheinlichkeit fiir eine

KHK etabliert.
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Einleitung und Zielstellung

Der Begriff der koronaren Herzkrankheit (KHK) umfasst eine Gruppe von Erkrankungen, bei
denen eine lokale, regionale oder globale Minderversorgung des Herzens auf Grund einer ver-
ringerten Leistungsfahigkeit der Koronararterien besteht. Diese beruht in den meisten Féllen auf
einer Obstruktion der Koronararterien durch die Bildung atheromatdser Plaques. Die Manifes-
tationen reichen von der Angina pectoris liber den Myokardinfarkt und plétzlichen Herztod bis
hin zur schweren Herzinsuffizienz bei ischdmischer Kardiomyopathie (1). Die Mdglichkeiten der
nicht-invasiven Koronarangiografie mittels Mehrschicht-Computertomografie (MSCT) zur Dia-

gnostik der KHK haben sich deutlich verbessert (2).

In Deutschland sind rund 21% der Todesfalle auf ischdmische Herzerkrankungen zurtick-
zufiihren. Der Myokardinfarkt nimmt unter diesen Erkrankungen mit absolut 10% den groften
Anteil ein. Die 28-Tages-Letalitit nach einem akuten Myokardinfarkt differiert altersabhidngig
und betrdgt mehr als 40% (3). Jahrlich werden in Deutschland rund 6,1 Milliarden Euro fiir die
ambulante und stationdre Behandlung der KHK ausgegeben und fiir jeden Patienten mit KHK
entstehen im gesamten Krankheitsverlauf durchschnittliche Kosten von 64.000 € (4). Folglich
kommt der Diagnostik der KHK neben der medizinischen auch eine auBBerordentliche gesund-
heitsokonomische Bedeutung zu (5). Aus diesem Grund sollen in dieser Habilitation auch

Kosteneffizienzanalysen von etablierten und neuen KHK-Diagnostika durchgefiihrt werden.

Die Diagnostik der KHK erfolgt mittels eines Kanons verschiedener Verfahren (6). An erster
Stelle stehen hierbei die einfachsten und zugleich wichtigsten klinischen Methoden: Beschwer-
den und Risikoprofil des Patienten, Elektrokardiogramm und Ergometrie. Eine weitere etablierte
und hiufig angewandte Methode zur Diagnostik der KHK ist die Stressechokardiografie. Myo-
kardiale Minderperfusionen fiihren hierbei ab einem definierten Ausmall wihrend ergometrisch
oder pharmakologisch induziertem Stress zu sichtbaren Wandbewegungsstdrungen. Die Myo-
kardszintigrafie hingegen stellt die myokardiale Perfusion direkt dar und erreicht bei der KHK-
Diagnostik eine Genauigkeit, die mit der Stressechokardiografie vergleichbar ist (7, 8). Das
Standardverfahren zur definitiven Diagnostik einer KHK durch die Visualisierung koronar-
arterieller Stenosen ist die konventionelle Koronarangiografie. Die MSCT etablierte sich als eine
zuverlédssige nicht-invasive Alternative zur Erkennung koronararterieller Stenosen (9-19)

insbesondere bei Patienten mit geringerer bis mittlerer KHK-Wahrscheinlichkeit (20).
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Neben den beachtlichen Risiken einer konventionellen Koronarangiografie (ca. 1,2-1,7% ernst-
hafte Komplikationen, Mortalitét von ca. 0,1%, (21, 22)) ist es vor allem die Moglichkeit der
Erhohung der Kosteneffizienz und der Patientenakzeptanz, die die Suche nach einer nicht-
invasiven Alternative klinisch sehr sinnvoll erscheinen lassen. Sowohl die Magnetresonanz-
tomografie (MRT) (12, 23, 24) als auch die MSCT (11, 12, 25) bieten sich fiir eine nicht-
invasive Koronarangiografie an (26-28). Da die MSCT im Gegensatz zur MRT eine Strahlen-
exposition und eine intravendse Applikation eines jodhaltigen Kontrastmittels bendtigt, miisste
diese eine deutlich hohere Genauigkeit als die MRT besitzen bevor eine klinische Anwendung
gerechtfertigt werden konnte. Deshalb sollte in einer vergleichenden Untersuchung dieser Ver-
fahren zur nicht-invasiven Koronarangiografie geklart werden, welcher der beiden Ansétze die
besten diagnostischen Resultate liefert. Fiir die Entscheidung {iber das weitere therapeutische
Prozedere bei Patienten mit Koronararterienstenosen ist eine exakte und zuverldssige Quantifi-
zierung von weit reichender Bedeutung (29). Die quantitative Analyse der konventionellen
Koronarangiografie liefert bei einer raumlichen Auflésung von ca. 0,1 mm (30) eine Repro-
duzierbarkeit bei der Stenosenquanitifizierung von ca. £10% (31). Bei einer derzeit minimalen
VoxelgréBe von 0,35%0,35%0,5 mm? wére fiir die MSCT die Quantifizierung von Koronar-
arterienstenosen denkbar, sollte jedoch im Vergleich zur konventionellen Koronarangiografie

tiberpriift werden.

Mit denselben Bilddaten, die fiir eine MSCT-Koronarangiografie akquiriert werden, und ohne
zusétzliche Untersuchung kann prinzipiell eine Evaluation der Herzfunktion durchgefiihrt wer-
den. Auf diesem Wege konnten prognostisch relevante Zusatzinformationen (32, 33) durch die
CT-Koronarangiografie generiert werden. Ob diese Herzfunktionsanalyse mittels CT im Ver-
gleich zum Referenzverfahren MRT (34, 35) exakte Ergebnisse liefert sollte vor breiter klini-

scher Anwendung analysiert werden.

Zusammenfassend war Ziel der vorliegenden Arbeiten die Uberpriifung der:
1. Genauigkeit der Detektion von Koronararterienstenosen
2. Analyse der globalen und regionalen Herzfunktion und
3. Patientenakzeptanz und
4. Kosteneffizienz

der MSCT in prospektiven klinischen Studien und mathematischen Kosteneffizienzmodellen.
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Methodische Vorarbeiten

Die Analyse der CT-Koronarangiografie sollte zuerst auf den primédren axialen Schichten durch-
geflihrt werden (2, 25). Ergénzend sind jedoch gekriimmte Reformationen entlang des
GefaBverlaufes notwendig, um die gesamte Koronararterie in einer Ebene darzustellen und eine
hohe diagnostische Genauigkeit zu erzielen. Die fiir die manuelle Erstellung der gekriimmten
Reformationen notwendige Zeit ist relativ lang und verzogert den diagnostischen Ablauf der
Befundung maBigeblich. Wir untersuchten in einer methodischen Vorarbeit deshalb eine automa-
tische Software zur Koronararteriensegmentierung im intraindividuellen Vergleich mit der
manuellen Vorgehensweise (s. Publikation 1) in Hinblick auf die Zeitdauer fiir die Analyse und

die diagnostische Genauigkeit der beiden Vorgehensweisen.

Die zeitliche Auflosung der CT-Koronarangiografie ist bei konventionellen Rekonstruktionsver-
fahren (Halbscanrekonstruktion) mafigeblich durch die Gantryrotationszeit bestimmt und wird
durch die Lange des Rekonstruktionsfensters (in Relation zum RR-Intervall) definiert. Gleich-
zeitig ist die zeitliche Auflosung stirker als die derzeit mogliche rdumliche Aufldsung der limi-
tierende Faktor der CT-Koronarangiografie bei der klinischen Anwendung (2, 25). In einer
weiteren Pilotstudie untersuchten wir eine optimierte Rekonstruktion der CT-Koronarangiografie
mittels der adaptiven Multisegmentrekonstruktion (s. Publikation 2). Um bei Patienten mit
schwankenden sowie hoheren Herzfrequenzen eine zuverlédssige Aussage mittels CT zu ermdg-
lichen, wurde die adaptive Multisegmentrekonstruktion (36-40) entwickelt, mit der die
Datenakquisition auf mehrere konsekutive Herzschlidge verteilt werden kann. Hierbei sind die
Anteile der Datenakquisition aus den unterschiedlichen RR-Intervallen variabel (adaptiver An-
satz), so dass Herzfrequenzvariabilititen bedingt kompensiert und die zeitliche Auflosung ver-
bessert werden kann (Abbildung 1). Die Multisegmentrekonstruktion wurde in Bezug auf die
diagnostische Genauigkeit mit dem Standardrekonstruktionsverfahren (Halbscanrekonstruktion)

in Publikation 2 verglichen.
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Abbildung 1. Verkiirzung der Lénge des Rekonstruktionsfensters mit der Multisegmentrekonstruktion bei verschie-
denen Herzfrequenzen im Vergleich zur Halbscanrekonstruktion (modifiziert aus Dewey et al. Eur Radiol 2007, im

Druck).

In einer weiteren methodischen Vorarbeit erfolgte die Optimierung der Sequenzen sowie der
praktischen Abldufe bei der MRT-Koronarangiografie (s. Publikation 3). Hierfiir kamen opti-
mierte Sequenzen entlang der Koronararterien (23) mit hohem Kontrast zwischen den Gefaflen
und dem umliegenden Gewebe zum Einsatz (41, 42). Die MRT-Untersuchungen wurden bei

1,5 Tesla (Magnetom Sonata, Siemens AG, Erlangen) mit einer maximalen Gradientenamplitude
von 40 mT/m und Gradientenanstiegsgeschwindigkeit von 200 ps unter Verwendung einer 12-
Element ,,phased-array” Herzspule durchgefiihrt. Fiir die Kompensation der Atembewegung
wurde primir die so genannte ,,Navigatortechnik™ (FB = ,,free breathing*) angewandt bei der die
Zwerchfellbewegung mittels eines Navigators verfolgt und die Datenakquisition an die Atemlage
des Patienten angepasst wird (43, 44). Um die Effizienz dieser FB Technik zu erhdhen, wurden
die Patienten instruiert, moglichst regelméBig zu atmen und nicht einzuschlafen (45). Damit die
EKG-getriggerte Datenakquisitionsphase optimiert wurde, erfolgte eine Anpassung sowohl des
Triggerzeitpunktes als auch der Dauer der Akquisitionsphase fiir jeden Patienten an Hand der
bewegungsdrmsten Phase der Koronararterien wie kiirzlich von Plein et al. beschrieben (46). Als
Alternative fiir die FB Sequenzen wurden bei Patienten mit unregelméfBigen Atmungsmustern
hoch aufgeldste atemgehaltene (BH = ,,breath hold*) Sequenzen durchgefiihrt. Mit dieser Kom-
bination aus FB und BH Ansatz untersuchten wir die Praktikabilitdit der MRT-Koronar-

angiografie bei unselektierten Patienten (s. Publikation 3).
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CT-Diagnostik der koronaren Herzkrankheit

Bisherige Studien an verschiedenen Patientenkollektiven haben angedeutet, dass die MSCT der
MRT bei der nicht-invasiven Koronarangiografie iiberlegen sein konnte (12). Da jedoch die CT
im Gegensatz zur MRT mit einer intravendsen Kontrastmittelgabe und Rontgenstrahlen-
exposition verbunden ist, schien eine intraindividuelle vergleichende Untersuchung beider
diagnostischen Tests in einer Gruppe von Patienten mit dem Verdacht auf eine KHK zwingend
erforderlich, bevor Empfehlungen zur Anwendung der MSCT bei dieser Fragestellung in Erwé-
gung gezogen werden konnen. Wir haben eine derartige Studie bei 129 konsekutiven Patienten
mit dem Verdacht einer KHK in enger Zusammenarbeit mit der Klinik fiir Kardiologie und
Angiologie (Direktor: Professor Gert Baumann) und dem Institut fiir Biometrie (Professor em.
Klaus-Dieter Wernecke) durchgefiihrt (s. Publikation 4). Fiir diese Studie kam ein 16-Schicht-
Computertomograf (Aquilion 16, Toshiba Medical Systems, Otawara, Japan) und ein 1,5-T MR-
Tomograf (Magnetom Sonata, Siemens AG, Erlangen) zum Einsatz. Die konventionelle

Koronarangiografie fungierte als Referenzstandard (,,Goldstandard®).

Beide nicht-invasiven Untersuchungen wurden stets vor der geplanten und indizierten invasiven
Koronarangiografie durchgefiihrt, um den so genannten Verifikationsfehler (47), bei dem nur ein
Teil der eingeschlossenen Patienten in den Vergleich eingehen, zu verhindern. Um auflerdem die
Studie moglichst repréasentativ fiir alle Patienten mit dem Verdacht einer KHK zu gestalten,
wurde das ,,intention-to-diagnose* Design (48) angewandt, bei dem alle Patienten, die in eine
Studie eingeschlossen werden, unabhéngig von der resultierenden Bildqualitét in die
Studienauswertung eingeschlossen werden, damit keine Uberschétzung der Fihigkeiten des
diagnostischen Tests stattfindet. Des Weiteren wurden die ,,Standards for Reporting of
Diagnostic Accuracy* (,,STARD®) (49, 50) bei der Auswertung und Publikation beachtet und
alle 25 geforderten STARD-Kriterien und Parameter in der Publikation aufgefiihrt. In der Aus-
wertung der diagnostischen Genauigkeit (51, 52) auf Gefdllebene erfolgte auf Grund der
Gruppierung (,,clustering*) der Gefdlle innerhalb der Patienten eine statistische Adjustierung
mittels einer nichtparameterischen Varianzanalyse (53). Des Weiteren wurden fiir die Auswer-

tung auf Patienten- und GefdBebene 95% Konfidenzintervalle (95% CI) berechnet (54-58).

Sekundére Analysen in der Vergleichsstudie von CT- und MRT-Koronarangiografie (s.
Publikation 4) bezogen sich auf die Strahlenexposition sowie die bendtigte Kontrastmittel-
menge flir die CT-Koronarangiografie und die konventionelle Koronarangiografie. Um eine ada-

quate Aussage zu den praktischen Auswirkungen aller drei Verfahren abgeben zu kénnen, wur-



Methodik

den auBlerdem die ,,Raumnutzungszeit* und prozedurale Komplikationen verglichen sowie die

Interobservervariabilitit der CT- und MRT-Koronarangiografie untersucht. Die Genauigkeit der
CT-Koronarangiografie bei der absoluten Quantifizierung von Koronararterienstenosen wurde in
einer Substudie im Vergleich zur quantitativen Analyse der konventionellen Koronarangiografie

mittels Regressions- und Bland-Altman-Analysen (59) untersucht (s. Publikation 5).

Ohne zusitzliche Untersuchung kann mit der MSCT-Koronarangiografie auch die Herzfunktion
der Patienten basierend auf den dreidimensionalen Daten erfasst und ausgewertet werden. Hierzu
wurden die Daten tliber das gesamte RR-Interval in 10% Abstidnden rekonstruiert und einer
volumetrischen Analyse mittels semi-automatischer Analysesoftware (60) zugefiihrt. Hierbei
was es besonders interessant neben den globalen Herzfunktionswerten auch zu tiberpriifen, ob
einzelne Wandareale der Herzmuskulatur eine gestorte Funktion aufweisen. Die derzeit
hiufigsten Verfahren bei der Analyse der linksventrikuldren Funktion sind die Echokardiografie
und die Lavokardiografie (als Teil einer Herzkatheterisierung). Am genauesten bei der
Evaluation der globalen und regionalen Herzfunktion ist jedoch die aufwéndigere und kosten-
intensivere MRT. Deshalb fungierte die MRT als wissenschaftlicher Referenzstandard (,,Gold-
standard®) fiir diese Studie bei insgesamt 88 Patienten (s. Publikation 6). Die regionale
Funktionsanalyse wurde im Sinne eines Vergleichs der diagnostischen Genauigkeit aller Verfah-
ren im ,,intention-to-diagnose** Design (48) durchgefiihrt. Die globale Funktionsanalyse wurde

mittels Regressions- und Bland-Altman-Analysen (59) untersucht.

Neben der diagnostischen Genauigkeit und den 6konomischen Auswirkungen spielt sowohl die
Akzeptanz von neuen Verfahren als auch die Priferenz der Patienten eine wichtige Rolle. Des-
halb haben wir mittels eines eigens fiir die invasive und nicht-invasive Koronarangiografie er-
stellten Evaluationsbogens (s. Supplement Publikation 7) die Patientenakzeptanz innerhalb der
oben beschriebenen Untersuchung (Publikation 4) im Sinne einer Substudie (s. Publikation 7)
verglichen. Insgesamt konnten 111 konsekutive Patienten mit dem Verdacht einer KHK mittels
MSCT, MRT und konventioneller Koronarangiografie untersucht und zur Akzeptanz dieser drei
Verfahren befragt werden. Um eine tatséchliche Einschédtzung der Préferenz der Patienten zu
erhalten, wurden die Patienten vor den Untersuchungen iiber den Zweck der Studie informiert
und gebeten, sich nicht vom vermuteten diagnostischen Nutzen der Verfahren beeinflussen zu
lassen. Hauptvariablen der Patientenakzeptanz waren die Vorbereitung und Informationen vor
den Untersuchungen, der Grad der Beunruhigung, der Komfort, der Grad der Hilflosigkeit und

der Schmerzen (gemessen auf horizontalen visuellen Analogskalen von 0 bis 100), die Bereit-



Methodik

schaft, erneut den Test durchfiihren zu lassen und die Gesamtzufriedenheit mit den drei
diagnostischen Tests. Unklarheiten beim Verstindnis und der Beantwortung der Fragen, die
einen Tag nach dem letzten Test durchgefiihrt wurde, konnten mit einem der personlich anwe-

senden Untersucher geklart werden.

Okonomische Aspekte

Die Kosteneffizienz von diagnostischen und therapeutischen Strategien spielt neben den
medizinischen Effekten eine wesentliche Rolle. Insbesondere aus gesellschaftlicher Perspektive
ist der Einfluss medizinischer Prozeduren auf die Gesundheitsausgaben von entscheidender Be-
deutung (61). Da die technische Innovation stirker als beispielsweise die demografische
Entwicklung den kontinuierlichen Anstieg der Gesundheitsausgaben verursacht (62), muss Be-
trachtungen zur Kosteneffizienz medizinischer Technologien eine zentrale Rolle eingerdumt
werden. Patterson und Mitarbeiter entwickelten ein Modell zur Kostenwirksamkeitsanalyse, in
dem die Kosteneffizienz verschiedener diagnostischer Verfahren als Funktion der Privalenz
(Pritestwahrscheinlichkeit) verglichen werden kdnnen (63, 64). Dieses Entscheidungsbaum-
Modell zur Bestimmung der Kosteneffizienz bei der Diagnostik der KHK aus der Perspektive
der Gesellschaft haben wir auf die deutschen Rahmenbedingungen adaptiert und das Belastungs-
EKG (ERGO), die Stressechokardiografie (ECHO), die Myokardszintigrafie (Tc-SPECT) und
die konventionelle Koronarangiografie (KORO) iiberpriift. In Ergdnzung zum urspriinglichen
Modell (63) wurde auBBerdem die ECHO in dieses Modell zur Analyse der etablierten
diagnostischen Verfahren aufgenommen und neuere Daten zur Sensitivitdt, Spezifitdt und den
Komplikationsraten aus der Literatur gewonnen (65). In einem zweiten Schritt erfolgte der Ver-
gleich der kosteneffizientesten etablierten diagnostischen Methoden (ECHO und ERGO) mit
modernen nicht-invasiven Tests wie der CT-Koronarangiografie (MSCT), dem koronaren
Kalziumscoring mittels Elektronenstrahl-Computertomografie (EBT) und der Stress-MRT
(MRT) (s. Publikation 8). Fiir dieses Kosteneffizienzmodell erfolgte eine separate Metaanalyse
der Genauigkeit der MSCT mit mindestens 12 simultanen Detektorzeilen. Die Kosteneffizienz
wurde definiert als Quotient aus direkten und indirekten Kosten pro korrekt diagnostiziertem
Patienten mit KHK. AuBBerdem wurde die Analyse durch eine weit reichende Sensitivititsanalyse
mit Variation der Eingangsvariablen untermauert. Die Perspektive des Radiologen als Erbringers

der CT-Koronarangiografie wurde im Sinne einer break-even-Analyse ebenfalls beriicksichtigt.
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Publikation 1

Publikation 1 — Automatische Koronararteriensegmentierung

Insgesamt ergaben sich im Vergleich des automatischen mit dem manuellen Segmentierungs-
verfahren eine Sensitivitidt von 90 versus 94% und eine Spezifitit von 89 versus 84% (p=n.s.).
Die Segmentierungszeit war gleichzeitig fiir das automatische Verfahren (Abbildung 2)
signifikant kiirzer als fiir das manuelle Verfahren (203 £ 77 versus 391 + 104 s, p<0,005). Es
fand sich eine hohe Korrelation zwischen der mit dem automatischen und dem manuellen Ver-
fahren detektierten koronaren GefaBldnge (p<0,001). Mit dem automatischen Verfahren wurde
bei 90% der Fille weniger Zeit als mit dem manuellen Verfahren benétigt. Diese Ergebnisse
erlaubten den Einsatz der zeitsparenden automatischen Segmentierung in weiterfithrenden

Studien.

Abbildung 2. Semiautomatische Analysesoftware, die mittels eines einzelnen Klick auf die Koronararterie (in die-
sem Fall der Ramus interventricularis anterior) dieses Gefédl3 erkennt und segmentiert (griine Linie). Es erfolgt eine
simultane Darstellung in gekriimmten multiplanaren Reformationen und Querschnittsbildern, wobei die Position der

Querschnittsbilder mit einem blauen Marker angezeigt wird (Stern).
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Publikation 2

Publikation 2 — Multisegmentrekonstruktion

Die Multisegmentrekonstruktion sorgte in dieser vergleichenden Analyse fiir eine signifikante
Verbesserung der Sensitivitit (88%) und Spezifitit (91%) auf der Gefdllebene im Vergleich zur
Halbscanrekonstruktion (74 und 71%, beide p<0.01). Diese Verbesserung war in einer Reduk-
tion von bewegungsinduzierten Artefakten begriindet und spiegelt sich auch in einer signifikant
niedrigeren Rate nicht-diagnostischer Koronararteriensegmente mit der Multisegment-
rekonstruktion wieder (2 versus 21%, p<0.01). Auch in der Analyse der Bildqualitét zeigten sich
bedeutende Vorteile der Multisegmentrekonstruktion — so waren die bewegungsfrei dargestellten

Koronararterien im Mittel um 56% lianger als mit der Halbscanrekonstruktion (p<0.001).
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Publikation 3

Publikation 3 — MRT-Koronarangiografie
Die Kombination aus FB (,,free breathing*) und BH (,,breath hold*) MRT-Koronarangiografie

erwies sich in der klinischen Anwendung bei einem konsekutiven Patientenkollektiv dem
singuldren FB-Ansatz sowohl in Bezug auf Sensitivitdt und Spezifitit (p<0.001) tiberlegen. Dies
lag darin begriindet, dass bei 40% der Koronarakquisitionen irreguldre Atmungskurven fiir eine
reduzierte Effizienz des Zwerchfellnavigators verantwortlich waren und zu unzureichender Bild-
qualitit fiihrten. Bei diesen Patienten stellten die BH-Sequenzen eine sinnvolle Alternative dar,
um die Untersuchungen auswertbar zu gestalten und die diagnostische Gesamtvorhersage-
genauigkeit zu erhdhen. AuBerdem wurden bekannte Vorteile der beiden Sequenztypen (hoher
Kontrast in BH- und ldngere darstellbare Gefa3segmente in FB-Sequenzen) bestitigt. Auf Grund
der klinischen Uberlegenheit und Praktikabilitit auch bei Patienten mit irreguléren Atmungs-
kurven verwendeten wir diese Kombination aus FB- und BH-Sequenzen fiir nachfolgende

Studien.
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Publikation 4

Publikation 4 — CT- versus MRT-Koronarangiografie

In dieser intraindividuellen Analyse betrug die Sensitivitdt der CT auf der Patientenebene 92%
(95% CI: 82% bis 96%) und war signifikant hoher als die der MRT (74% [95% CI: 61% bis
83%]; p=0,013). Die Sensitivitdt bei der Erkennung von Koronararterienstenosen war 82% fiir
die CT und 54% fiir die MRT (p<0,001). Ein Beispiel fiir einen Patienten mit einer signifikanten
Koronararterienstenose ist in Abbildung 3 wiedergegeben. Die Spezifitit und der negative pra-
diktive Wert der CT und MRT in der Analyse auf der Gefdllebene betrugen 90% versus 87%
(p=0,73) bzw. 95% versus 90% (p=0,032). Die effektive Strahlenexposition fiir die CT in einer
konsekutiven Subgruppe von 73 Patienten (12,3+1,4 mSv) war nicht signifikant different von der
Strahlenexposition der konventionellen Koronarangiografie (11,4+4,8 mSv; p=0,169). Die fiir
die CT-Koronarangiografie notwendige Kontrastmittelmenge (108,5+£10,7 ml) war jedoch
signifikant hoher als fiir die konventionelle Koronarangiografie (94,8+21,6 ml; p<0,001).
Andererseits wurde durch die MSCT eine signifikante Reduktion der Raumnutzungszeit

(17£6 min; p<0,001) sowohl im Vergleich zur MRT (58+12 min) als auch zur konventionellen
Koronarangiografie (58+17 min) erzielt. Eine Ubereinstimmung der beiden Auswerter fand sich
bei 456 der 502 Koronararterien (90,8%), die mittels CT untersucht wurden und bei 400 von 442
Koronararterien (90,5%) in der MRT-Koronarangiografie. Die entsprechenden Interobserver-
variabilititen der CT- und MRT-Koronarangiografie war mit kappa-Werten von 0,82 (95% CI:
0,77 bis 0.87) bzw. 0,78 (95% CI: 0,72 bis 0,84) sehr gut bzw. gut.

Abbildung 3. Beispiel eines Patienten mit einer signifikanten Stenose des Ramus interventricularis anterior (Pfeil),
die sowohl in der MSCT (B) als auch in der MRT (C) erkannt wurde. Fiir Vergleichszwecke ist das Erscheinungs-

bild der Stenose in der konventionellen Koronarangiografie wiedergegeben (A).
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Publikation 4

In einer weiterfiihrenden Analyse der diagnostischen Genauigkeit an Hand des Bayes-Theorems
zeigte sich, dass insbesondere bei Patienten mit einer geringen bis mittleren Wahrscheinlichkeit
fiir eine KHK die MSCT eine zufrieden stellende Unterscheidung zwischen gesunden und

erkrankten Patienten gewihren konnte (Abbildung 4).
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Abbildung 4. Analyse des Vergleichs von CT- und MRT-Koronarangiografie zur Differenzierung von erkrankten

(+) und gesunden (-) Patienten in Abhéngigkeit von der Pratestwahrscheinlichkeit an Hand des Bayes Theorems.

Insbesondere beim Ausschluss einer bedeutenden KHK ist die CT der MRT eindriicklich tiberlegen (CT- versus

MRT-) und bei Patienten mit einer KHK-Prétestwahrscheinlichkeit von 20 bis 60% ermdglicht die CT eine zuver-

lassige Differenzierung von Patienten mit und ohne signifikante Koronararterienstenosen (modifiziert aus

Publikation 4).
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Publikation 5

Publikation 5 — Stenosenquantifizierung mittels CT

Die Korrelation zwischen den in der MSCT (78.2+13.6%) und der konventionellen Koronar-
angiografie (76.0+14.8%) bestimmten Diameterstenosegraden der 118 signifikanten Koronar-
lasionen war signifikant (p<0,001) jedoch nur auf moderatem Niveau (r=0,51). Es zeigte sich
keine signifikante Uber- oder Unterschiitzung der Stenosegrade mit der MSCT (-2,2%) in der
Bland-Altman-Analyse (p=0,10) allerdings waren die Grenzen der Ubereinstimmung (dquivalent
den 95% CI) mit £27.6% sehr weit. Wenn man nur Stenosen mit einem Referenzdiameter von
mind. 3,5 mm betrachtete wurden diese Ubereinstimmungsgrenzen mit +17.3% signifikant ge-
nauer (p=0,007). Der Grad der koronaren Kalzifikation und die Herzfrequenz wéhrend der CT-
Untersuchung hatten keinen signifikanten Einfluss auf die Genauigkeit der Ubereinstimmung

zwischen CT und quantitativer Analyse der konventionellen Koronarangiografie.
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Publikation 6

Publikation 6 — Herzfunktionsanalyse mittels CT

Die Analyse der globalen und regionalen Herzfunktion mit der MSCT war den etablierten
diagnostischen Methoden — katheterbasierte Lavokardiografie und transthorakale zwei-
dimensionale Echokardiografie — signifikant iiberlegen. Insbesondere die Grenzen der Uberein-
stimmung bei der Bestimmung der linksventrikuldren Ejektionsfraktion im Vergleich zur
Magnetresonanztomografie (als Goldstandard) waren mit der MSCT signifikant genauer
(+£10.2%) als mit der Lavokardiografie (+£16.8%, p<0.001) und der Echokardiografie (+21.2%,
p<0.001). Beziiglich der end-diastolischen und end-systolischen linksventrikuliren Volumina
ergaben sich ebenfalls signifikant genauere Grenzen der Ubereinstimmung mit der MSCT im
Vergleich zu den beiden anderen Verfahren. Auch die Erkennung von Patienten bzw. Segmenten
mit regionalen Wandbewegungsstorungen war zuverldssiger mit der MSCT als mit der Lévo-
kardiografie und der Echokardiografie moglich. Die Intraobservervariabilitdt der MSCT ergab
sehr schmale Ubereinstimmungsgrenzen in der Bland-Altman-Analyse sowohl fiir die
Ejektionsfraktion (+4.8%) als auch die end-diastolischen (+15.6 mL) und end-systolischen
Volumina (+8.0 mL) und die linksventrikuldre Myokardmasse (+18.2g).
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Publikation 7

Publikation 7 — Patientenakzeptanz und -praferenz

Die Vorbereitung fiir die drei Untersuchungen wurde durch die Patienten gleich gut bewertet,
wohingegen Patienten vor der konventionellen Koronarangiografie stirker beunruhigt waren.
Keine Schmerzen wihrend der MSCT, der MRT und der konventionellen Koronarangiografie
auf visuellen Analogskalen (0 bis 100) gaben 99, 93 bzw. 31 Patienten an. Unter den 82
Patienten, die bei mindestens einer Untersuchung Schmerzen verspiirten, waren sowohl die
MSCT (0,9 + 4,5) als auch die MRT (5,2 + 16,6) signifikant schmerzédrmer als die
konventionellen Koronarangiografie (24,6 + 23,4; p<0,001). Die MSCT wurde durch die
Patienten signifikant komfortabler als die MRT eingeschitzt (p<0,001). Sowohl aus Sicht der
Patienten, die eine koronare Revaskularisation durchfiihren lassen mussten (n=56) als auch bei
den Patienten, bei denen dies nicht der Fall war (n=55), wire die MSCT die bevorzugte Methode
fiir eine zukiinftige Koronarangiografie (Abbildung 5). Kein Patient gab an, nicht Willens zu
sein, die MSCT erneut durchfiihren zu lassen. Die Hauptvorteile der MSCT aus Sicht der

Patienten waren ihre Geschwindigkeit, die Unkompliziertheit und die Schmerzfreiheit.
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Abbildung 5. Vergleich der Préferenz fiir die MSCT, die MRT und die konventionelle Koronarangiografie
(KORO). Uberraschender Weise bevorzugen etwa drei Viertel der Patienten unabhéngig von der Notwendigkeit

einer koronaren Revaskularisation die MSCT (modifiziert aus Publikation 7).
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Okonomische Aspekte

Okonomische Aspekte
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Publikation 8

Publikation 8 — Okonomische Aspekte

In der Analyse der etablierten Tests waren bis zu einer Pratestwahrscheinlichkeit von 40% die
ERGO bzw. ECHO die kosteneffizientesten Verfahren. Mit grof3erem Abstand folgte die Tc-
SPECT (65). In der Analyse der modernen Verfahren im Vergleich zu den etablierten KHK-
Tests zeigte sich fiir Patienten mit einer Pratestwahrscheinlichkeit von 10 bis 50%, dass die
MSCT der effizienteste Ansatz mit Kosten pro korrekt diagnostiziertem KHK-Patienten von
1469 bis 4435 € war (Abbildung 6). Die MRT war als einziges modernes Verfahren fiir alle
Pritestwahrscheinlichkeiten nicht kosteneffizient. Bei einer Pratestwahrscheinlichkeit von 60%
waren die MSCT und die KORO gleichwertig mit Kosten von 1345 €, wobei die KORO ab
Pritestwahrscheinlichkeiten von 70% den effizientesten Ansatz mit Kosten von 807 bis 1153 €
darstellte (Abbildung 6). Die Sensitivitdtsanalyse zeigte keine bedeutenden Verdnderungen und
unterstiitzte die Robustheit der Schlussfolgerungen. Uberraschender Weise zeigte sich in der
break-even Analyse, dass die MSCT aus Sicht des Leistungsanbieters erst bei erhohten

ambulanten Erstattungserwerten zu einer zeitnahen profitablen Untersuchung werden kdnnte.
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Abbildung 6. Die MSCT (blau gestrichelte Linie) wies eine hohere Kosteneffizienz als die etablierten Verfahren zur
Diagnostik der KHK (ECHO und ERGO) auf. Erst ab einer Pratestwahrscheinlichkeit von 70% war die KORO
kosteneffizienter als die MSCT (modifiziert aus Publikation 8).
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Diskussion

Diskussion und Schlussfolgerungen

Bei Patienten, die zur konventionellen Koronarangiografie iiberwiesen werden, ist die CT der
MRT bei der nicht-invasiven Detektion von Koronararterienstenosen iiberlegen (Publikation 4).
Den grofBten klinischen Nutzen konnte die MSCT bei Patienten erzielen, die mit geringem bis
mittlerem Verdachtsmoment fiir eine KHK iiberwiesen werden, um bei diesen eine Erkrankung
mit hoher Sicherheit nicht-invasiv auszuschlieBen (66). Um dies zu ermdglichen ist ein hoher
negativer pradiktiver Wert notwendig. Dieser betrug fiir die MSCT 95% und war ebenfalls
signifikant der MRT iiberlegen. Wie im dem Editorial von Philip Greenland ausgefiihrt (20), sind
es somit insbesondere Patienten mit unklaren Thoraxschmerzen und widerspriichlichen
Befunden in kardialen Belastungsuntersuchungen wie der Stressechokardiografie, Myokard-

szintigrafie und der Belastungs-EKG, die von der CT-Koronarangiografie profitieren konnten.

Unsere intraindividuelle vergleichende Studie zur MRT- und CT-Koronarangiografie zeichnet
sich durch eine Reihe von Vorteilen im Vergleich zu bisherigen Studien aus. So wurde das
Lintention-to-diagnose Design” angewendet (48). Hierbei wird unabhéngig von der
resultierenden Bildqualitét kein Ausschluss der Patienten vorgenommen, sondern die Patienten
gehen um ein bestmogliches Abbild des Nutzens der Technologie in der realen Anwendung zu
geben, stets in die Analyse ein. Aulerdem wurde erstmals vor Beginn einer derartigen Studie
eine Poweranalyse durchgefiihrt und in unsere Untersuchung wurden nur Patienten mit dem
Verdacht auf eine Erkrankung eingeschlossen, so dass ein homogenes Patientenkollektiv zur
Verfligung stand. Als Limitationen unserer Untersuchung zur Koronarangiografie mittels MSCT
und MRT sollte erwidhnt werden, dass diese nur an einem Zentrum durchgefiihrt wurde. Weitere
Studien wie z. B. die multizentrische CT-Koronarangiografiestudie zur Analyse der 64-Schicht-
technologie (,,CorE64 Study*) an neun Zentren weltweit wird es ermdglichen, Schlussfolge-
rungen zur Genauigkeit dieser Technologie bei Anwendung in Zentren mit unterschiedlicher
Expertise zu treffen. Die Genauigkeitsergebnisse der vergleichenden Analyse von MRT- und
CT-Koronarangiografie unterscheiden sich nicht relevant von der Mehrzahl der bisher verdffent-
lichten Studien mit mindestens 12 simultanen Detektorzeilen (2). Die bisher einzige multi-
zentrische Studie zur CT-Koronarangiografie (CATSCAN) (67) zeigte eine inakzeptabel hohe
Rate nicht-diagnostischer sowie falsch-positiver Befunde. Allerdings wies diese Studie, die mit-
tels 16-Schichttechnologie durchgefiihrt wurde, eine Reihe methodischer Schwachpunkte auf. So
wurde zum Beispiel kein sublinguales Nitroglyzerin vor der Untersuchung appliziert, obwohl

Nitroglyzerin einen gefdllerweiternden Effekt bei der CT-Koronarangiografie besitzt (68).
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Diskussion

AulBerdem konnte die hohe nicht-diagnostische Rate dadurch beeinflusst gewesen sein, dass bei
allen Patienten unabhingig von der Herzfrequenz eine Rohrenstrommodulation (69, 70) in der
CATSCAN-Studie angewendet wurde. Deshalb glauben wir, dass in erfahrenen Zentren die 16-
Schichttechnologie unveriandert eine bedeutende Rolle bei der nicht-invasiven Koronar-
angiografie spielen kann. Allerdings muss anerkannt werden, dass die Bildqualitéit der CT-
Koronarangiografie durch die Verwendung von 64 simultanen Detektorzeilen im direkten Ver-

gleich mit der 16-Schicht-CT eindriicklich verbessert wird (71).

Neben der Detektion von Koronararterienstenosen wurden andere nahe liegende Anwendungen
der CT-Koronarangiografie in bisher publizierten Studien {iberpriift. So zeigte sich beispiels-
weise eine hohe Genauigkeit in der Erkennung von koronararteriellen Bypassstenosen und -
okklusionen (2). Folgerichtig wire es nach weiteren positiven Studienergebnissen mit
detaillierten Analysen zu bestimmten Patientengruppen moglich, zu identifizieren, welche
Patienten am ehesten nach einer Bypassoperation von der Durchfiihrung einer CT profitieren
konnten. Im Gegensatz zu den Bypasses wurden nur moderate Genauigkeiten der CT bei der
Darstellung und Analyse von koronararteriellen Stents in bisherigen Studien erzielt. Dies liegt
insbesondere an dem geringen Diameter von koronararteriellen Stents und Metallartefakten die-
ser GefaBstiitzen so dass keine generelle Empfehlung zur Untersuchung von Patienten mit Stents

gegeben werden kann (2).

Ein weiterer Vorteil der MSCT liegt in der sofortigen Moglichkeit der Analyse von koronar-
arteriellen Plaques. Diese werden, wenn sie aus eher lipidreichem Material bestehen, hdufig fiir
das Auftreten von akuten Symptomen und eventuell Myokardinfarkten verantwortlich gemacht
(72). Fiir die Analyse der koronararteriellen Plaques ist keine zusétzliche Untersuchung mittels
MSCT notwendig — die Daten kénnen aus der Untersuchung der Herzkranzgefaf3e gewonnen
werden (73, 74). Derzeit ist diese Analyse, insbesondere wenn sie volumetrisch erfolgt, noch
recht aufwéndig und mit moderater Variabilitit behaftet (75). Automatische Auswerte-
programme sind auch hier bereits in der Erprobung und werden die klinische Anwendung dieses
schonenden Verfahrens erleichtern (2). Schwierig erscheint mit der CT jedoch die zuverlissige
Differenzierung von so genannten lipidreichen und fibrotischen Plaques (76, 77), so dass nur von

nicht-verkalkten Plaques gesprochen werden sollte, die nicht weitergehend differenziert werden

(78-80).

In der Stenosenquantifizierung mittels MSCT zeigte sich keine systematische Abweichung von
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der quantitativen Analyse der konventionellen Koronarangiografie, allerdings fanden wir nur
eine moderate Korrelation und relativ weite Grenzen der Ubereinstimmung (Publikation 5). Die
exakte Stenosenquantifizierung ist jedoch bei Verlaufskontrollen oder der Planung von
Interventionen bei Patienten mit bekannter KHK essenziell. Mit der hochsten rdumlichen Auflo-
sung, die derzeit fiir Computertomografen zur Verfiigung steht (0,35%0,35x0,5 mm? Voxelgrofie)
und optimierter zeitlicher Auflosung (Multisegmentrekonstruktion), konnen nur Grenzen der
Ubereinstimmung von £27.6% (iquivalent zu 73% des durchschnittlichen Stenosegrades) erzielt
werden. Fiir klinische beziehungsweise wissenschaftliche Zwecke wiren jedoch Ubereinstim-
mungsgrenzen in der Groflenordnung von ca. +10% notwendig. Derzeit erreicht die MSCT diese
Genauigkeit nur bei Stenosen mit einem groflen (mind. 3,5 mm) Referenzdiameter. Deshalb
konnten Verlaufskontrollen von bekannten Stenosen allenfalls bei proximalen Stenosen in
groBeren GefdBBen empfohlen werden. Wenn Stenosen aller Referenzdiameter betrachtet werden
muss basierend auf Publikation 5 und der Literatur (15, 19, 81) geschlussfolgert werden, dass der
tatsdchliche CT-Stenosediameter in einem weiten 95%-Konfidenzintervall von ca. £25 bis 30%
liegt. Deshalb ist die Genauigkeit der MSCT bei der Stenosenquantifizierung derzeit nicht aus-

reichend fiir eine Anwendung in der klinischen Routine (82).

Ebenfalls ohne zusétzliche Untersuchung kann mit der MSCT die Herzfunktion der Patienten
basierend auf den dreidimensionalen Daten erfasst und ausgewertet werden. Hierbei ist es be-
sonders interessant neben den globalen Herzfunktionswerten auch zu tiberpriifen, ob einzelne
Wandareale der Herzmuskulatur eine gestorte Funktion aufweisen (Publikation 6). Interessanter
Weise konnten wir ebenfalls nachweisen, dass die Analyse der Herzfunktion mit der MSCT
anderen in der klinischen Routine etablierten Verfahren (z.B. transthorakale 2D Echokardio-

grafie und Herzkatheteruntersuchung) sogar iiberlegen ist und genauere Ergebnisse liefert (83).

Neben der Herzfunktion ist es vor allem bei Patienten mit Funktionsstérungen interessant, die
Myokardperfusion und -vitalitdt darzustellen, um iiber weitere therapeutische Optionen kritisch
und gezielt zu entscheiden. Fiir diese Frage hat sich die MRT als nicht-invasives Verfahren der
Wabhl etabliert (84), da diese simultan (85) die Herzfunktion, -durchblutung und -vitalitét
analysieren kann. Hierdurch kann optimal und zugleich schonend festgelegt werden, ob und
wenn ja welche weitere Therapie indiziert ist. Uberraschender Weise ist die Analyse der
Myokardvitalitét, die mafgeblich fiir die Entscheidung iiber eine mogliche gefdlerweiternde
Therapie ist (86), mit der MRT genauer als mit der derzeit etablierten Myokardszintigrafie (87).

Weitere Vereinfachungen und Untersuchungszeitverkiirzungen (um den Faktor 5-10) sind in der
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MRT durch neue (z.B. dreidimensionale) Sequenzen (88-91) zu erwarten. Auch hierdurch wird
die Akzeptanz der Patienten (92) fiir diese schonenden und nicht-invasiven Verfahren weiter

ansteigen und die klinische Bedeutung wachsen.

Nur wenn eine diagnostische Untersuchung eine hohe Akzeptanz bei den Patienten besitzt, kann
eine breite klinische Anwendung derselben erreicht werden. Die nicht-invasive Koronar-
angiografie mittels MSCT wird von Patienten als komfortabler als die MRT und schmerzidrmer
als die konventionelle Koronarangiografie eingeschétzt (Publikation 7). Die Akzeptanz der
MSCT bei Patienten mit KHK-Verdacht scheint hoch genug zu sein, um eine breite klinische
Anwendung zu ermdglichen. Sowohl in multizentrischen Untersuchungen als auch mittels 64-

Schichttechnologie sollte die Patientenakzeptanz weitergehend analysiert werden (92).

Eine wichtige Frage fiir weitere Forschungsarbeiten wird sein, ob die Genauigkeit der MRT bei
der Erkennung von Koronararterienstenosen (12, 23, 93) auf das Niveau der CT angehoben wer-
den kann. So genannte ,,Blutpool-Kontrastmittel fiir die MRT sind in der Lage die Signal-
intensitit im GefaBBraum anzuheben (selektiv intravasal) und damit den Kontrast zum umliegen-
den Gewebe zu verbessern (94-105). Die Navigatortechnik zur MRT-Koronarangiografie hat
sich durch die parallele Bildgebung derart weiterentwickelt, dass mittlerweile sogar Ganzherz-
aufnahmen mdglich sind (106, 107). Dies erspart die teils mithsame Planung von Sequenz-
blocken entlang der Koronararterien und hat das Potenzial, zu einer zuverldssigen Methode bei
der Erkennung von Koronararterienstenosen zu werden. Auf dem Weg der Kombination neuer
intravasaler Kontrastmittel mit neuen Sequenzen konnte die Auflésung und damit die Genauig-
keit der MRT verbessert werden. Des Weiteren sind technologische Verbesserungen der Hard-
aber auch Software der MRT-Scanner in der Entwicklung, die die Genauigkeit weiter verbessern
diirften (108-111). Auf Grund der hoheren rdumlichen Auflosung und des hohen negativen
pradiktiven Wertes (von iiber 95%) der Koronarangiografie mittels MSCT (2, 9-19, 66), bleibt
derzeit noch offen, ob die MRT der Koronararterien mit Blutpool-Kontrastmitteln in der Lage
sein wird, den diagnostischen Vorsprung der MSCT aufzuholen. Beziiglich der CT-Koronar-
angiografie wire es in weiteren Studien interessant, die prognostische Bedeutung der zusétzlich
zu den Stenosen auch erkennbaren kalzifizierten und nicht-kalzifizierten koronararteriellen
Plaques zu untersuchen (78). Hierdurch kdnnten neue Erkenntnisse zur Pathophysiologie aber

auch Bedeutung der Progression der koronararteriellen Atherosklerose entstehen.

Die Strahlenexposition der CT-Koronarangiografie ist mit 10-20 mSv (9, 14-16, 66, 74, 112)
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aquivalent zur effektiven Dosis von ca. 100 bis 200 Rontgenuntersuchungen des Thorax bzw. der
5- bis 10-fachen natiirlichen jéhrlichen Strahlenexposition. Mittels der EKG-synchronen R6hren-
strommodulation und der prospektiven Datenakquisition (EKG-Triggerung) konnte die Expo-
sition um ca. 30-50% reduziert werden (69, 70). Auch die 256-Schichttechnologie (113) ver-
spricht auf Grund der einzeitigen nicht tiberlappenden Akquisition eine Reduktion der Strahlen-
exposition auf unter 5 mSv. Die Strahlenexposition der CT-Koronarangiografie verbietet jedoch
eine generelle Anwendung bei sehr jungen Patienten (< 40 J.), da die negativen Effekte
ionisierender Strahlung bei diesen Patienten starker zum Tragen kommen. Bei diesen Patienten
wird auch die weitere Reduktion der Strahlenexposition durch die oben genannten
technologischen Entwicklungen nicht dazu fiihren, dass die CT-Koronarangiografie generell
angewendet werden sollte. Deshalb kommt bei jungen Patienten insbesondere der MRT-
Koronarangiografie auf Grund der fehlenden Strahlenexposition unverdndert eine bedeutende

Rolle zu (114, 115).

Die 6konomische Effizienz medizinischer Strategien hat aus Sicht der Gesellschaft eine zuneh-
mende Bedeutung. In der vorliegenden Kostenwirksamkeitsanalyse untersuchten wir die Kosten-
effizienz der hdufigsten Verfahren zur Diagnostik der KHK. Bei Pritestwahrscheinlichkeiten von
bis zu 40% sind die Belastungs-EKG und Stressechokardiografie und deren Kombination aus
okonomischer Sicht die zu bevorzugenden Untersuchungsverfahren bei Verdacht auf eine KHK.
Die MSCT weist im Vergleich zu den etablierten Methoden eine bessere Kosteneffizienz auf und
ist bis zu einer Pratestwahrscheinlichkeit von 50% das insgesamt effizienteste Verfahren
(Publikation 8). Erst ab Pratestwahrscheinlichkeiten von 70% fiir eine KHK ist die invasive
Koronarangiografie als unmittelbare Untersuchung aus Sicht der Gesellschaft der kosten-
giinstigste Ansatz (116). Die Pratestwahrscheinlichkeit einer KHK determiniert somit maf3geb-
lich die Rangordnung der betrachteten Verfahren aus Sicht der Kosteneffizienz. Folgerichtig ist
vor der Entscheidung fiir eine diagnostische Strategie die Bestimmung der Priatestwahrschein-
lichkeit von auBlerordentlicher Bedeutung. Fiir den klinischen Alltag existieren verschiedene
Méglichkeiten zur einfachen Bestimmung der Pritestwahrscheinlichkeit mittels Ubersichts-

tabellen und logarithmischen Modellen (117, 118).

Die vorliegende Analyse der Kosteneffizienz mittels der mathematischen Modelle hat eine Reihe
von Limitationen: 1. Der Bezug zur klinischen Tatigkeit und damit die Relevanz ist deutlich ge-
ringer einzuschédtzen als bei klinischen Studien, die neben der Effektivitéit die Kosteneffizienz

untersuchen (5). 2. Eine Berechnung des Kostennutzwertes anstelle der Kostenwirksamkeit
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besitzt eine hohere Aussagekraft (119) und wurde nicht durchgefiihrt. 3. Die richtig negative
Stratifizierung von Patienten stellt kein direktes Effizienzkriterium in dem vorgestellten Modell
dar, sondern tritt iiber die Wirkung fehlender Komplikationen monetér in Erscheinung. 4.
Schwankungen der Gesamtvorhersagegenauigkeit, wie sie beispielsweise bei unterschiedlichen
Metaanalysen auftreten, haben einen relativ gro3en Einfluss auf das Ergebnis. Den Auswir-
kungen des letzt genannten Punktes haben wir versucht, durch sorgfiltige Auswahl von Angaben
zur Sensitivitdt und Spezifitéit in neuesten Metaanalysen entgegenzuwirken. Aulerdem wurde
zur Testung der Stabilitdt der Ergebnisse in der Sensitivititsanalyse eine Variation der Gesamt-
vorhersagegenauigkeiten innerhalb der 95%-Konfidenzintervalle durchgefiihrt. Nichtsdestotrotz
konnen die Ergebnisse dieser Analyse nicht als absolute Leitlinie fiir den klinischen Alltag aus
okonomischer Sicht fungieren. Dass die Kosten fiir die Therapie von KHK-Patienten in den
Untersuchungen nicht betrachtet wurden, konnte als nachteilig aufgefasst werden (120). Aller-
dings ist das Effizienzmodell derartig konzipiert, dass eine Therapie nur bei den Patienten
initiiert wird, die durch eine Koronarangiografie als erkrankt eingestuft werden. Wenn nun fiir
diese korrekt diagnostizierten Patienten die Therapiekosten aufgelistet werden, so erh6éhen sich
die Kosten um folgendes Produkt: Therapiekostenx Anzahl der korrekt diagnostizierten
Patienten. Da die Anzahl der korrekt diagnostizierten Patienten bei der Kosteneffizienz-
berechnung allerdings als Nenner wirksam wird, kiirzen sich die Therapiekosten wiederum her-
aus und der absolute Unterschied zwischen den Entscheidungsisten bleibt konstant. Folgerichtig
hitte die Hinzuziehung von therapeutischen Kosten keinen Einfluss auf dieses Modell der
Kosteneffizienz und blieb deshalb unberiicksichtigt. Der Vorteil dieses Kosteneffizienzmodels
ist somit, dass eine reine Evaluation der diagnostischen Verfahren unabhéngig von der derzeit

akzeptierten Therapie ermdglicht wird (121).

Insgesamt gesehen scheint die MSCT bis zu einer mittleren Priatestwahrscheinlichkeit fiir eine
KHK das 6konomisch aus Sicht der Gesellschaft sinnvollste diagnostische Verfahren zu sein.
Bei hoheren Pritestwahrscheinlichkeiten sollte eine sofortige konventionelle Koronarangiografie
ohne vorherige nicht-invasive Testung durchgefiihrt werden. Auch bei sehr niedrigen Pré-
testwahrscheinlichkeiten (10-20%) erwies sich die MSCT als kosteneffizient, jedoch ist hier aus
medizinischer Sicht eher keine Indikation gegeben. Vor allgemeinen Empfehlungen ist jedoch
die Anwendung dieses Modells in der Praxis beziehungsweise in grof3eren Studien von Noten.
So lange diese praktischen Ergebnisse fehlen, konnen wir nicht mit Sicherheit sagen, ob unser
Modell auch praktikabel ist, da hier mehrere Komponenten zusammentreffen, wie zum Beispiel

die Abldufe in den Kliniken und zwischen Kliniken und Praxen. Eine randomisierte Studie zur
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klinischen Effizienz und Beeinflussung des therapeutischen Managements mittels MSCT sollte
ein vorrangiges Ziel der kardiovaskulidren Forschung sein, um weitere Erkenntnisse zum
moglichen Nutzen aber auch potenziellen Nachteilen der CT zu erhalten. Auf dieser Grundlage
konnte dann eine allgemeingiiltige Empfehlung fiir die Leitlinien zur KHK abgegeben werden.
Das Kosteneffizienzmodel legt jedoch nahe, dass die CT bis zu einer Pratestwahrscheinlichkeit
von 50% allen anderen Verfahren in der Diagnostik der koronaren Herzkrankheit aus Kosten-

sicht liberlegen ist.

Klinische Implikationen

Die vorliegenden Studien zeigen, dass die CT-Koronarangiografie eine geeignete Methode zur
sicheren Diagnostik bei Verdacht einer KHK bei Patienten mit geringer bis mittlerer Préa-
testwahrscheinlichkeit ist. Bei diesen Patienten konnte auf Grund der hohen Sensitivitit und dem
dadurch bedingten hohen negativen pradiktiven Wert der CT ein zuverldssiger Ausschluss von
signifikanten Koronararterienstenosen erfolgen. Allerdings ist bei positiven Testergebnissen in
der MSCT unverindert eine invasive Koronarangiografie zur weiteren Kliarung und moglichen
Therapie erforderlich. Insbesondere in Anbetracht des nur moderaten positiven pradiktiven
Wertes der CT-Koronarangiografie sollte deshalb diese moderne nicht-invasive Diagnostik nicht
bei Patienten mit sehr niedriger Préitestwahrscheinlichkeit eingesetzt werden, da hierdurch eine
beachtliche Zahl unnétiger, da auf falsch positiven Computertomografien beruhende,
konventionelle Koronarangiografien hervorgerufen werden konnten. Auch Patienten mit hoher
Pritestwahrscheinlichkeit profitieren von einer CT-Koronarangiografie eher nicht, da bei diesen
auf Grund der hohen Priavalenz meist eine zweite strahlenexponierende Angiografie zur Therapie
notig wire. Deshalb ist vor der CT-Koronarangiografie basierend auf den Beschwerden und dem
Risikoprofil des Patienten und moglichen anderen nicht-invasiven Testergebnissen die Pra-
testwahrscheinlichkeit unbedingt zu eruieren, um zu iiberpriifen, ob der Patient von der Durch-
fiihrung der MSCT profitieren wird. Derartige Uberlegungen haben, wie wir zeigen konnten,

gleichwohl einen groflen Einfluss auf die Kosteneffizienz der CT-Koronarangiografie.

Die Quantifizierung von Koronararterienstenosen mittels der MSCT ist derzeit nicht mit ausrei-
chender Genauigkeit fiir eine klinische Anwendung zum Beispiel zur Verlaufskontrolle von be-
kannten Lisionen mdglich. Die Grenzen der Ubereinstimmung miissten etwa in den Bereich der
Genauigkeit der invasiven Koronarangiografie verbessert werden (etwa £10%) (30). Hierzu wére
eine weitere Verringerung der Voxelgrof3e in der CT auf Kantenldngen von ca. 0,2 mm in alle

Raumrichtungen notwendig (27, 28). Derzeit ist die hierzu zumindest theoretisch notwendige
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Dosissteigerung nicht zu rechtfertigen und weitere technologische Verbesserungen sind von

Noten bevor die CT bei der Stenosenquantifizierung eine klinische Rolle spielen kann.

Die Analyse der Herzfunktion ist mittels der MSCT ohne zusitzliche Exposition mit guter Ge-
nauigkeit und Reproduzierbarkeit moglich. Der prognostische Wert einer reduzierten
Ejektionsfraktion ist derzeit nur fiir die etablierten Verfahren (32, 33) und nicht fiir die CT
nachgewiesen. Auch die Erkennung von Patienten mit Wandbewegungsstorungen (regionale
Funktion) kann mit der CT erfolgen. Bisher sind in den publizierten Studien nur wenige derartige
Patienten eingeschlossen worden, wobei nichtsdestotrotz eine hohere Genauigkeit der CT gegen-
iiber der Lavokardiografie und der Echokardiografie bei der Erkennung von Wand-
bewegungsstorungen bewiesen wurde. In einer neueren Studie konnte gezeigt werden, dass mit
der 3D Echokardiografie eine vergleichbare Genauigkeit bei der globalen Funktionsanalyse wie
mit der 16-Schicht-CT erzielt wird (122). Weitere Studien mittels 64-Schicht-CT und 3D
Echokardiografie unter besonderer Beriicksichtung regionaler Wandbewegungsstérungen
werden hier in Zukunft weitere Erkenntnisse erbringen. Auch wurde kiirzlich eine automatische
CT-Analysesoftware fiir die globale Herzfunktion entwickelt (2) die die Anwendung der MSCT

erheblich vereinfachen konnte.

Der Nutzen der nachgewiesen hohen Genauigkeit der CT bei der Erkennung von Koronar-
arterienstenosen muss in weiteren Studien auf seinen Einfluss auf das Management von
Patienten mit bekannter beziehungsweise verdachtigter KHK {iberpriift werden. Die hohe
Patientenakzeptanz und diagnostische Effizienz der CT-Koronarangiografie, die wir in unseren
Untersuchungen nachgewiesen haben, ist eine wichtige Voraussetzung fiir die Implementierung

der Mehrschicht-Computertomografie in Versorgungsleitlinien zur koronaren Herzkrankheit.
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