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Abstrakt

Einleitung: Die Koronare Herzkrankheit (KHK) stellt die haufigste Todesursache in Europa dar.
Untersuchungen haben gezeigt, dass nur 10 - 25 % der Patienten mit Brustschmerzen an einer
stenosierenden KHK leiden. Der Goldstandard in der Diagnostik der KHK stellt weiterhin die
invasive Koronarangiographie dar. Daneben hat sich mit der Herz-CT-Koronarangiographie
(CTA) ein Verfahren etabliert, das aufgrund des hohen negativen pradiktiven Wertes vor allem
zum Ausschluss einer KHK bei Patienten mit niedrigem und mittlerem Erkrankungsrisiko
empfohlen wird. Anders als bei der invasiven Koronarangiographie erlaubt die CTA zusatzlich
die Beurteilung nicht-kardialer Strukturen und deckt somit ein weites Spektrum von
Differentialdiagnosen bei Brustschmerzen ab. Ziel der Arbeit war es zu analysieren, welche
nicht-kardialen Zufallsbefunde (NKB) Brustschmerzen bei Patienten ohne relevante

Koronarstenose erklaren kdnnen.

Methoden: Wir haben alle CTA aus der Datenbank des Radiologie-Informations-Systems (RIS)
der Charité aus den Jahren 2000 — 2014 identifiziert. Es wurden 3.898 Patienten
eingeschlossen, bei denen mit Hilfe der CTA eine relevante KHK ausgeschlossen werden
konnte. Das gesamte Spektrum von NKB wurde erhoben. Es erfolgte eine Analyse von
kontrollbedirftigen, akuten und malignen Zufallsbefunden sowie von Zufallsbefunden, die
Brustschmerzen bei symptomatischen Patienten ohne KHK erklaren kdnnten. Mittels einer

Poisson-Regression wurden Einflussvariablen auf die Detektionsraten von NKB identifiziert.

Ergebnisse: NKB konnten beiinsgesamt 30,2 % (95 % K| 28,8 — 31,7 %) der Patienten erhoben
werden. Bei 2,4 % (95 % Kl 2,0 — 2,9 %) der Patienten zeigten sich kontrollbedirftige, bei
0,4 % (95 % KI 0,3 — 0,7 %) akute und bei 0,1 % (95 % Kl 0,0 — 0,2 %) maligne Zufallsbefunde.
7,9 % (95 % Kl 6,9 — 9,1 %) der symptomatischen Patienten hatten Zufallsbefunde, die
Brustschmerzen bei gleichzeitigem Ausschluss einer KHK erklaren koénnten. Das
Patientenalter, die Anzahl und Berufserfahrung der Befunder sowie der technische Fortschritt

haben einen signifikanten Einfluss auf die Detektionsraten von NKB.

Zusammenfassung: NKB ergeben sich haufig bei Patienten, die sich einer CTA unterziehen.
Eine relevante Anzahl dieser Zufallsbefunde kann Brustschmerzen erklaren, wenn eine

signifikante Koronarstenose ausgeschlossen werden konnte.



Abstract

Introduction: The Coronary Artery Disease (CAD) is the leading cause of mortality in Europe.
Studies have shown that only approximately 10 - 25 % of patients with chest pain suffer from
a significant CAD. The Invasive Coronary Angiography (ICA) still represents the gold standard
diagnosing a CAD. Meanwhile, the Coronary-CT-Angiography (CTA) was established as an
alternative technique that is recommended to rule out CAD in patients with low to
intermediate risk due to its high negative predictive value. Unlike ICA, the CTA additionally
allows the evaluation of adjacent thoracal regions and covers a wide spectrum of differential
diagnoses of chest pain. Thus, the aim of this study was to analyse which extracardiac findings

(ECF) could explain chest pain when a significant coronary stenosis is ruled out.

Methods: We identified all CTA examinations from 2000 to 2014 at the Radiology Information
System (RIS) of the Charité. We included 3,898 patients in those a CAD was ruled out by CTA.
The spectrum of ECF was imposed from the CTA reports. Furthermore, we analysed the
spectrum of ECF with a recommendation for follow-up, incidental urgent, and incidental
malignant ECF as well as ECF that could explain chest pain in symptomatic patients without
CAD. Variables influencing the detection rates of ECF were identified with a Poisson-

regression.

Results: Overall ECF were found in 30.2 % (95 % Cl 28.8 — 31.7%) of the patients. 2.4 % (95 %
Cl 2.0 — 2.9 %) revealed ECF with a recommendation for follow-up, 0.4 % (95 % CI 0.3 — 0.7 %)
revealed incidental urgent, and 0.1 % (95 % CI 0.0 — 0.2 %) had incidental malignant ECF. 7.9
% (95 % Cl 6.9 — 9.1 %) of patients without significant coronary stenosis had ECF that could
potentially explain chest pain. The patient’s age, the number and the experience of CTA reader

as well as the technical progress significantly influence the detection rate of ECF.

Conclusion: ECF are common in patients undergoing CTA. A relevant number of ECF may

explain chest pain when a significant CAD is ruled out.
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1. Manteltext

1.1 Einleitung

Die Koronare Herzkrankheit (KHK) stellt die hdufigste Todesursache in Europa dar (1). Dabei
zahlt der Brustschmerz, das Leitsymptom der KHK, zu den haufigsten Grinden, weshalb
Patienten einen Arzt konsultieren. Untersuchungen haben gezeigt, dass unter
Brustschmerzpatienten nur ca. 10— 25 % an einer obstruktiven KHK leiden (2 — 4). Bei ungefahr
der Halfte der symptomatischen Patienten kdnnen nicht-kardiale Ursachen der Beschwerden
diagnostiziert werden (5 — 8). Vor dem Hintergrund des demographischen Wandels einerseits
und den 6konomischen Rahmenbedingungen anderseits sind effiziente Strategien zur

Diagnostik und Therapie von Brustschmerzpatienten notwendig.

Neben einer eingehenden klinischen Untersuchung sind Laboruntersuchungen, die
Elektrokardiographie (EKG), die Ergometrie und der Herzultraschall elementare Bestandteile
der kardialen Basisdiagnostik. Goldstandard in der Diagnostik der KHK ist weiterhin die
invasive Koronarangiographie. Ungefdhr 50 — 60 % dieser Herzkatheter verbleiben in
Deutschland ohne Intervention und sind somit rein diagnostische Untersuchungen (9).
Nachdem eine signifikante Koronarstenose ausgeschlossen werden konnte, stehen Arzt und
Patient weiterhin am Anfang eines oftmals langen diagnostischen Prozesses, um die

tatsachliche Ursache der Brustschmerzen zu identifizieren (10 — 12).

In den letzten Jahren hat sich auch die Herz-CT-Koronarangiographie (CTA) in der Diagnostik
der KHK etabliert. Aufgrund des hohen negativen pradiktiven Wertes wird dieses Verfahren
bei Patienten mit niedriger bis mittlerer Vortestwahrscheinlichkeit zum Ausschluss einer KHK
empfohlen (13 — 15). Die CTA bietet im Vergleich zum Herzkatheter relevante Vorteile.
Einerseits handelt es sich um ein nicht-invasives Verfahren und besitzt somit ein deutlich
niedrigeres Risikoprofil. Periinterventionelle Komplikationen, wie z. B. Blutungen,
Myokardinfarkte oder Schlaganfalle, brauchen Patienten bei der CTA nicht zu befiirchten (4,
16). Andererseits bietet das Verfahren durch die Abbildung angrenzender Thorax- und
Oberbauchorgane die Moglichkeit, nicht-kardiale Pathologien als Ursache fiir eine Angina

pectoris erkennen zu kénnen (17).



Nicht-kardiale Zufallsbefunde (NKB) kommen in der CTA h&ufig vor. In einzelnen Studien sind
Pravalenzen von bis zu 79 % dokumentiert (17). Nach Einschatzung von Bader et al. sind in 25
— 50 % der Falle muskuloskelettale (z. B. Costochondritis und Rippenfraktur), in 10 — 20 % der
Falle gastrointestinale (z. B. Refluxerkrankung und Hiatushernie), in ca. 12 % der Falle
pleuropulmonale (Pneumonie, Pleuraerguss, Pneumothorax, Tumor) und in ca. 10 %
psychische Pathologien die Ursache fir nicht-kardiale Brustschmerzen (18). Ein relevanter Teil

dieser Differentialdiagnosen kann in der CTA erfasst werden. (10—-12, 17 — 19).

Dennoch wird die Analyse nicht-kardialer Strukturen in der CTA bisweilen kontrovers
diskutiert. Kritiker firchten eine Zunahme von Folgeuntersuchungen, die unter Umstdanden
mit einer zusatzlichen Strahlenexposition des Patienten und mit weiteren Kosten verbunden
sind, insbesondere weil kontrollbedirftige Lungenrundherde die haufigsten relevanten
Zufallsbefunde darstellen und das CT-basierte Lungenkrebsscreening in Risikogruppen zu
einer relativen Reduktion der Mortalitat fihrt (17, 20 - 23). Obwohl maligne als auch akut
lebensbedrohliche Zufallsbefunde in der CTA verhaltnismaRig selten vorkommen, ist davon
auszugehen, dass durch die Analyse nicht-kardialer Strukturen wichtige Informationen
gewonnen werden, die einen Hinweis auf die tatsdchliche Genese von nicht-kardialen

Brustschmerzen geben kénnen (11, 12).

Das Ziel der vorliegenden Studie war es, das Spektrum nicht-kardialer Zufallsbefunde bei der
CTA zu erfassen und Pathologien zu identifizieren, die bei gleichzeitigem Ausschluss einer KHK
Brustschmerzen bei symptomatischen Patienten erklaren konnen. Der folgende Manteltext
basiert auf den Studienergebnissen, die unter dem Titel Extracardiac findings on coronary
computed tomography angiography in patients without significant coronary artery disease in

European Radiology (April 2019) veroffentlicht worden sind (24).



1.2 Material und Methoden

1.2.1 Befundauswahl und Datenbasis

Die vorliegende Untersuchung wurde als retrospektive Beobachtungsstudie konzipiert. Nach
Zustimmung der Ethikkommission am 13.10.2016 (Antragsnummer: EA1/277/16) erfolgte
eine umfassende Recherche im Radiologie-Informations-System (RIS) zur Identifikation aller
Herz-Computertomographien. Die dltesten Untersuchungen im Archivstammen aus dem Jahr
2000. Um eine adaquate Nachbeobachtungsperiode von mindestens zwei Jahren fir initial
unklare Zufallsbefunde, bei denen eine Verlaufskontrolle empfohlen worden ist, zu
garantieren, wurde der 30.09.2014 als Endpunkt der Studienperiode festgelegt. Insgesamt
konnten 10.017 Herz-CT im Zeitraum von 2000 — September 2014 aus dem RIS identifiziert
werden. Davon wurden 5.056 CTA eingeschlossen, die mit der Indikation , Verdacht auf KHK“
bzw. ,, Ausschluss KHK” durchgefiihrt worden sind. Es erfolgte eine detaillierte Analyse dieser
Untersuchungen hinsichtlich der anamnestischen Informationen, des Befundtextes sowie der
Beurteilung. Infolge dessen sind 820 Untersuchungen ausgeschlossen worden, bei denen eine
signifikante Koronarstenose (> 50 %) diagnostiziert worden ist. Ebenso unberiicksichtigt
geblieben sind 27 Kurzbefunde, die keinen Bezug auf extrakardiale Strukturen nehmen. Es
verblieben 4.209 CTA von 3.898 Patienten, die als Grundgesamtheit fiir diese Studie zur
Verfiigung standen (Abbildung 1). Das Durchschnittsalter der eingeschlossenen Patienten lag

bei 59,1 +/- 12,4 Jahren. Der Anteil der eingeschlossenen weiblichen Patienten lag bei 50,6 %.



Abbildung 1: Flussdiagramm zur Auswahl! der Grundgesamtheit der vorliegenden Studie

RIS-Datenbankrecherche am 06.10.2016:

10.017 CTA

l

Einschluss:

5.056 CTA mit Verdacht auf/Ausschluss einer KHK

Ausschluss:

) | = 820CTAmitKHK

= 27 CTA mit inaddquaten Befunden

A4

Grundgesamtheit der vorliegenden Studie:

4.209 CTA mit Ausschluss KHK bei 3.898 Patienten

Anmerkung: Dargestellt ist die sukzessive Ermittlung der Grundgesamtheit der CTA-Befunde aus dem originéren RIS-Datensatz
in Form eines Flussdiagramms. Entnommen und iibersetzt aus Karius P, Lembcke A, Sokolowski FC, Gandara IDP, Rodriguez A,
Hamm B, Dewey M. Extracardiac findings on coronary computed tomography angiography in patients without significant
coronary artery disease. Eur Radiol. 2019 Apr;29(4):1714-1723.

1.2.2 CT-Gerate und CT-Protokolle

Im RIS-Stammdatensatz existierten Gerateinformationen nur fir 3.085 der 4.209 CTA. Durch
Abgleich mit weiteren Datenquellen (CTA-Befund, DICOM-Header, Organisationeinheit)
konnten final fir 90,2 % der Untersuchungen (3.796 von 4.209 CTA) CT-Gerateinformationen
zusammengetragen werden. Die Untersuchungen wurden an den drei Standorten der Charité
Universitdtsmedizin Berlin Campus Charité Mitte (CCM), Campus Virchow-Klinikum (CVK) und
Campus Benjamin Franklin (CBF) durchgefiihrt. Gleichzeitig fanden auch CTA des Imaging
Science Institute (ISI) Charité Berlin, einem gemeinschaftlichen Forschungsinstitut des CT-
Herstellers SIEMENS und der Charité Universitatsmedizin Berlin, Bericksichtigung, welches im

Oktober 2004 gegriindet worden ist (25). Die Mehrheit der CTA erfolgte an den Standorten



CCM (63,6 %) und ISl (25,3 %), wahrend von den Standorten CVK (0,5 %) und CBF (0,8 %) nur
vereinzelt CTA im Datensatz vorkamen. Insgesamt wurden sieben verschiedene CT-Geréate
ermittelt, mit denen die CTA dieser Studie durchgefiihrt worden sind. Im Verlauf der 14 Jahre
wurden die bestehenden CT-Gerate zum Teil durch modernere Scanner ersetzt. Am Standort
CCM kamen insgesamt drei Gerdte des Herstellers TOSHIBA zum Einsatz (TOSHIBA Aquilion
16, 64 und ONE). Am ISI wurde das SIEMENS Sensation 64 im Jahr 2010 vom SIEMENS
SOMATOM Definition Flash abgel6st. Am TOSHIBA Aquilion One sind die meisten CTA
durchgefihrt worden (51,5 %) (Tabelle 1).

Die CTA wurden im Wesentlichen mit retrospektiver EKG-Triggerung ausgefihrt. Allein beiden
Herz-CT-Koronarangiographien am TOSHIBA Aquilion ONE (338 £ 15,6 %) und am SIEMENS
SOMATOM Definition Flash (26 £ 3,4 %) gab es einen relevanten Anteil an Untersuchungen
mit prospektiver EKG-Triggerung. In Abhangigkeit des verwendeten CT-Gerdtes wurden bei
jeder CTA im Durchschnitt zwischen 68,5 und 127,5 ml Kontrastmittel (KM) appliziert. Im
Verlauf konnte das durchschnittlich applizierte KM-Volumen am CCM um 38,5 % (vom
TOSHIBA Aquilion 16 zum TOSHIBA Aquilion ONE) und am ISl um 14,8 % (vom SIEMENS
Sensation 64 zum SIEMENS Somatom Definition Flash) reduziert werden. Da Informationen
zur Rekonstruktion nicht im RIS-Stammdatensatz gespeichert sind, wurden ausgewadhlte
Informationen (GrofRe des Sichtfeldes, Schichtdicke und Fensterung) aus den Bild- und DICOM-
Daten einer Stichprobe von 126 CTA (£ 3 % der Grundgesamtheit) erhoben und fiur die
folgende Analyse als reprasentativ fir die Grundgesamtheit angenommen (Tabelle 1).
Wahrend die CTA-Bilder am Beginn der Untersuchungsperiode mit dem TOSHIBA Aquilion 16
und 64 Uberwiegend im kardialen Sichtfeld (FOV) rekonstruiert worden sind, konnte die
Bildrekonstruktion im groRen FOV (> 300 mm) mit Darstellung der Thoraxperipherie und des
oberen Abdomens an den nachfolgenden Geraten sukzessive etabliert werden. Gleichzeitig
zeigt die Stichprobe, dass am TOSHIBA Aquilion ONE ab dem Jahr 2011 regelhaft eine Low-
Dose-CT (LDCT) des gesamten Thorax vor der CTA akquiriert worden ist. In diesen Fallen
erfolgte die Bildrekonstruktion in allen drei Ebenen (axial, coronal, sagittal), wobei die librigen
Untersuchungen ausschlieBlich in axialer Schichtfiihrung zur Verfigung standen. Mit
Ausnahme der Daten vom TOSHIBA Aquilion 16 erfolgte die Rekonstruktion sowohl im
Weichteil- als auch im Lungenfenster (WF bzw. LF). Die gewahlten Schichtdicken variierten
zwischen 0,5 und 5 mm. Tabelle 1 fasst die ausgewahlten Informationen zu den verwendeten

CT-Geraten und den CT-Protokollen zusammen.
7



Tabelle 1: Informationen zur CT-Gerdtetechnik der Studie

Hersteller TOSHIBA SIEMENS GE
Modell Aquilion 16 Aquilion 64 Aquilion ONE | Sensation 64 Somatom Somatom LightSpeed VCT

Definition Definition 64

Flash
Standort! CCM CCM CC™M ISI ISI CVK CBF
CTA abs.! / rel.2 25/0,6 % 484/11,5% 2168/51,5% 305/7,2 % 758/18,0 % 34/0,8 % 22/0,5 %
Zeitraum? 2002 - 2004 2004 - 2011 2007 - 2014 2005 - 2010 2010-2014 | 2008 - 2012 2005 - 2014
CT-Akquisition
Collimation? 16 x 0,5 mm 64 x 0,5 mm 320x0,5 64 x 0,75 mm 2x64x0,6 64 x0,6 64 x 0,625 mm
mm mm mm
Gantry- 0,5s 0,4s 0,275 s 0,33s 0,28 s 0,33s 0,35s
Rotationszeit*
@ Volumen. 111,4 ml 86,9 ml 68,5 ml 97,1 ml 82,7 ml 109,6 ml 127,5 ml
KMm®
CT-Rekonstruktion®

CTA (%) mit 10,0% 7,5% 91,4 % 46,6 % 100,0 % 100,0 % 22,2 %
Rekonstruktion
im groRen FOV’
Schichtdicke 0,5 mm 0,5-5mm 0,5-5mm 0,75-4 mm 1-3mm 1,5-2mm 0,625-2,5 mm
Fensterung WF WF, LF WF, LF WF, LF WF, LF WF, LF WF, LF

Anmerkungen: Die Tabelle enthdlt Informationen tiber die CT-Gerdte der Studie mit ausgewdhlten Angaben zur CT-Akquisition
und Rekonstruktion. 1: 3.796 CTA (£ 90,2 % der Grundgesamtheit) konnten einem CT-Gerdt und einem Standort zugeordnet
werden. 2: Der relative Anteil der CTA eines CT-Gerdtes bezieht sich auf die Grundgesamtheit von 4.209 Untersuchungen. 3:
Zeitraum, in dem am jeweiligen CT-Gerdt CTA dieser Studie durchgefiihrt worden sind. 4: Datenerhebung aus den technischen
Angaben im Befundtext, Bardo et al. (26) und Lell et al. (27). 5: Datenerhebung aus den RIS-Stammdaten. 6: Datenerhebung
durch Analyse der Bild- und DICOM-Daten einer Stichprobe von 126 CTA. 7: Grofses FOV > 300 mm.

1.2.3 Befundanalyse und Statistik

Zunachst erfolgte die Erhebung nicht-kardialer Befunde aus der Grundgesamtheit von 4.209
CTA. Als NKB wurden alle Pathologien aulRerhalb des Herzens und des Perikards definiert.
AnschlieRend wurden alle beobachtungswiirdigen, malignen und akuten NKB (relevante NKB)
identifiziert. Ein NKB wurde als akut gewertet, wenn zeitnah weitere diagnostische oder
therapeutische Schritte empfohlen wurden waren. Durch Abgleich mit der elektronischen
Patientenakte im Krankenhausinformationssystem SAP wurde geprift, ob es sich um initiale
Zufallsbefunde oder vorbeschriebene Pathologien handelte, wobei letztere in der weiteren
Analyse unberiicksichtigt geblieben sind. Bei Patienten mit initial beobachtungswiirdigen NKB
wurde der gesamte Verlauf in der elektronischen Patientenakte nachvollzogen, um die finale
Diagnose spezifizieren zu kdnnen. In 31,6 % der Falle konnten Untersuchungen identifiziert
werden, die zum Zweck der Nachbeobachtung durchgefiihrt worden sind. Die mittlere

Nachbeobachtungsperiode betrug 5,0 +/- 2,6 Jahre.

Im Rahmen einer weiteren Analyse wurden alle CTA von Patienten mit Brustschmerzen
identifiziert. Aus diesen Untersuchungen wurden alle NKB erfasst, die bei gleichzeitigem

Ausschluss einer KHK Brustschmerzen erkldaren konnen. Die statistische Auswertung erfolgte



patientenbasiert. Die Pravalenzen fir alle NKB wurden ermittelt. Die zugehorigen

Konfidenzintervalle wurden mit der Wilson Formel berechnet (28).

Da keine Uberdispersion der Zihldaten vorlag, wurde bereits in der Originalpublikation auf
eine Poisson-Regression zurlickgegriffen, um den Einfluss die Variablen Alter, Geschlecht,
Volumen des applizierten KM sowie Anzahl und Berufserfahrung der befundenden Radiologen
auf die Detektionsraten von NKB zu untersuchen. Dieses Modell wurde fiir den vorliegenden
Manteltext um die Variable CT-Gerat erweitert, um zusatzlich den Einfluss des technischen
Fortschritts in Form der unterschiedlichen Computertomographen auf die Ergebnisse zu
messen (erweiterte Poisson-Regression). Primarquelle der Daten war das RIS der Charité
Universitdtsmedizin. Das Alter der Patienten wurde tagegenau zum Zeitpunkt der
Untersuchung errechnet. Als Referenz fiir die dichotome Variable Geschlecht wurde in der
Poisson-Regression das mannliche Geschlecht gewahlt. Die Anzahl der Befunder einer CTA
wurde aus den RIS-Befundmerkmalen Diktierer, Signierer und Freigeber ermittelt. Die
Zeitspanne zwischen dem Untersuchungsdatum einer CTA und dem Datum des ersten
Befundes, der vom betreffenden Befunder im RIS archiviert ist, fand als Berufserfahrung (in
Monaten) Berticksichtigung. Wenn mehr als ein Arzt an der Befunderstellung beteiligt war,
wurde die Berufserfahrung aufaddiert. Hierfiir wurde vereinfacht angenommen, dass der Arzt
am Datum des ersten archivierten Befundes mit seiner radiologischen Tatigkeit begonnen hat.
Das Toshiba Aquilion 16 fungierte als Referenz-CT fir die nominale Variable CT-Gerat. Um die
Datenqualitdat zu maximieren, wurde versucht Datenliicken des origindaren RIS-Datensatzes
durch zusatzliche Recherchen in der elektronischen Patientenakte, in den technischen
Angaben der Befundtexte und im DICOM-Header zu schlieBen. Die erweiterte Poisson-
Regression wurde auf Basis von 83,7 % (3.521 von 4.209 CTA) der Untersuchungen
durchgefliihrt, da nur hinsichtlich aller Variablen vollstandige Datensdtze bericksichtigt
werden konnten. Die Datenerhebung und -analyse wurde von Philipp Karius und Felix C.
Sokolowski in Anlehnung an die STROBE-Richtlinien durchgefiihrt (29). Die statistische
Beratung und Auswertung erfolgte maRgeblich durch Alejandra Rodriguez, lvan Perez
Gandara und Kerstin Rubarth. Hierfiir kamen die Programme R (Version 3.4.1) und R Studio

(Version 1.0.153.) zur Anwendung.



1.3 Ergebnisse

1.3.1 Nicht-kardiale Zufallsbefunde

NKB wurden insgesamt bei 1.177 der 3.898 Patienten gefunden. Dies entspricht einer

Pravalenz von 30,2 % (95 % Kl 28,8 - 31,7 %). Eine gruppierte Ubersicht aller Zufallsbefunde

erfolgt in Tabelle 2. Dabei zeigten sich die Zufallsbefunde am haufigsten in den Lungen bzw.

an der Pleura (45,5 %; 95 % Kl 43,0 - 47,8 %), gefolgt von Zufallsbefunden an den thorakalen

GefaRen (22,5 %; 95 % Kl 20,6 - 24,6 %), im Oberbauch (12,1 %; 95 % Kl 10,6 - 13,8 %), an den

erfassten kndchernen Strukturen (11,4 %; 95 % Kl 10,1 - 13,0 %) und im Mediastinum (7,6 %;

95 % K1 6,4 - 9,0 %) (Abbildung 2).

Tabelle 2: Ubersicht iiber alle NKB

Nicht-kardiale Zufallsbefunde N Pravalenz 95 % KI Summenhaufigkeit
Chronische Veranderungen der Lungen 501 12,9% 11,8-13,9% 29,6 %
Ausgepragte Atherosklerose der nicht-koronaren GefaRe 209 5,4 % 4,7-6,1% 42,0 %
Pulmonale Verdichtungen 167 4,3% 3,7-50% 51,8 %
Degenerative Wirbelsdulenverdanderungen 159 4,1% 3,5-47% 61,2 %
Dilatative Veranderungen der thorakalen Aorta 112 2,9% 2,4-3,4% 68,1%
VergroRerte/verkalkte Lymphknoten 107 2,7% 2,3-3,3% 74,4 %
Hiatushernie 94 2,4% 2,0-29% 80,0 %
Leberlasionen 61 1,6 % 1,2-2,0% 83,6 %
Pleurale Lasionen 53 1,4 % 1,0-1,8% 86,8 %
GefaBanomalien 21 0,5% 0,4-0,8% 88,0 %
Pleuraerguss 20 0,5% 0,3-0,8% 89,2 %
Zwerchfellhochstand 14 0,4% 0,2-0,6% 90,0 %
Andere 165 4,2 % 36-49% 100,0 %
N NKB 1.683

N Patienten mit NKB 1.177

N Patienten in der Studienpopulation 3.898

Prdvalenz NKB 30,2 % 28,8-31,7%

Anmerkung: Gruppierte und nach absoluten sowie relativen Hdufigkeiten geordnete Auflistung aller NKB. Entnommen und
bersetzt aus Karius P, Lembcke A, Sokolowski FC, Gandara IDP, Rodriguez A, Hamm B, Dewey M. Extracardiac findings on
coronary computed tomography angiography in patients without significant coronary artery disease. Eur Radiol. 2019

Apr;29(4):1714-1723.
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Abbildung 2: Relative Verteilung aller NKB nach anatomischen Regionen
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Anmerkung: Entnommen, (ibersetzt und angepasst aus Karius P, Lembcke A, Sokolowski FC, Gandara IDP, Rodriguez A, Hamm
B, Dewey M. Extracardiac findings on coronary computed tomography angiography in patients without significant coronary
artery disease. Eur Radiol. 2019 Apr;29(4):1714-1723.

1.3.2 Relevante nicht-kardiale Zufallsbefunde

Im Rahmen der CTA sind bei insgesamt 2,4 % der Patienten (95 % Kl 2,0 - 2,9 %) initial unklare
und/oder kontrollbediirftige Zufallsbefunde erhoben worden, wobei zwei dieser Patienten
jeweils zwei kontrollbedirftige Befunde aufwiesen (Tabelle 3). Im Wesentlichen handelte es
sich dabei um suspekte pulmonale Verdichtungen, unklare Leberldsionen und chronische
Veranderungen im Lungenparenchym bzw. am Bronchialsystem. Durch die Verlaufskontrollen
konnten bei vier Patienten auf Basis des initial erhobenen CT-Befundes
behandlungsbedirftige Pathologien detektiert werden. Dabei handelte es sich um zwei
Patienten mit neu diagnostiziertem Bronchialkarzinom sowie um einen Patienten mit
Sarkoidose und einen Patienten mit entzindlichen pulmonalen Verdnderungen. Bei 16
Patienten wurden akute Zufallsbefunde entdeckt. Dies entspricht einer Pravalenz von 0,4 %
(95 % K1 0,3 - 0,7 %). Zehn dieser Patienten hatte eine Lungenarterienembolie (LAE), darunter
ein Patient mit einem massiven Begleiterguss der Pleura. Drei der zehn Patienten mit LAE
hatten ein bekanntes Nierenzellkarzinom. Finf weitere Patienten wiesen entziindliche

Verdichtungen in der Lunge auf. Bei einem Patienten konnte eine Sarkoidose diagnostiziert
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werden. Maligne Zufallsbefunde wurden bei vier Patienten (0,1 %; 95 % KI 0,0 - 0,2 %)
entdeckt. Dabei handelte es sich um zwei Bronchialkarzinome, eine Patientin mit Brustkrebs

und eine Patientin mit einer Knochenmetastase.

Tabelle 3: Ubersicht (iber relevante NKB

Relevante nicht-kardiale Zufallsbefunde N Pravalenz 95 % KI
NKB mit Empfehlung zur Verlaufskontrolle

Pulmonale Verdichtungen 49 1,3% 1,0-1,7%
Leberldsionen 15 0,4 % 0,2-0,6%
Chronische Veranderungen der Lungen 10 0,3% 0,1-0,5%
Mediastinale Lasionen 4 0,1% 0,0-0,3%
Lasionen der Brust 3 0,1% 0,0-0,2%
Dilatative Veranderungen der thorakalen Aorta 2 0,1% 0,0-0,2%
Pleurale Lasionen 2 0,1% 0,0-0,2%
Pulmonale Infiltrate/Pleuraergiisse 2 0,1% 0,0-0,2%
Hiatushernien 2 0,1% 0,0-0,2%
Lasionen der Niere 2 0,1% 0,0-0,2%
VergroRerte Lymphknoten 2 0,1% 0,0-0,2%
Verdichtungen der Haut 1 0,0% 0,0-0,2%
Verdichtungen des Osophagus 1 0,0 % 0,0-0,2%
Stenose der Vena subclavia 1 0,0% 0,0-0,2%
N NKB mit Empfehlung zur Verlaufskontrolle 96

N Patienten mit Empfehlung zur Verlaufskontrolle 94

N Patienten in der Studienpopulation 3.898

Prdvalenz NKB mit Empfehlung zur Verlaufskontrolle 2,4% 20-29%
Akute NKB

Lungenarterienembolie 10 0,3% 0,1-0,5%
Pulmonale Infektionen 5 0,1% 0,1-0,3%
Massive Pleuraergiisse 1 0,1% 0,0-0,1%
Sarkoidose 1 0,0 % 0,0-0,1%
N akute NKB 17

N Patienten mit akuten NKB 16

N Patienten in der Studienpopulation 3.898

Pravalenz akuter NKB 0,4% 0,3-0,7%
Maligne NKB

Bronchialkarzinom 2 0,1% 0,0-0,2%
Mammakarzinom 1 0,0 % 0,0-0,1%
Knochenmetastasen 1 0,0% 0,0-0,1%
N maligne NKB 4

N Patienten mit malignen NKB 4

N Patienten in der Studienpopulation 3.898

Prdvalenz maligner NKB 0,1% 0,0-0,2%

Anmerkung: Auflistung aller relevanten NKB mit Angabe der absoluten und relativen Héufigkeiten. Entnommen und (ibersetzt
aus Karius P, Lembcke A, Sokolowski FC, Gandara IDP, Rodriguez A, Hamm B, Dewey M. Extracardiac findings on coronary
computed tomography angiography in patients without significant coronary artery disease. Eur Radiol. 2019 Apr;29(4):1714-
1723.
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1.3.3 Nicht-kardiale Zufallsbefunde bei Patienten mit Brustschmerzen

59,7 % der eingeschlossenen Patienten hatten Brustschmerzen. Unter ihnen zeigten 7,9 %
(95 % KI 6,9 - 9,1 %) Zufallsbefunde, die bei gleichzeitigem Ausschluss einer KHK
Brustschmerzen erkldaren kénnen. Degenerative Wirbelsdulenveranderungen (4,4 %; 95 % Kl
3,6 - 5,3 %) sowie Hiatushernien (2,4 %; 95 % K1 1,9 - 3,1 %) sind in diesem Zusammenhang die
am haufigsten detektierten NKB (Tabelle 4). Alle Patienten mit malignen Zufallsbefunden

waren ebenso symptomatisch wie neun von 17 Patienten mit akuten NKB.

Tabelle 4: Ubersicht iiber NKB, die Brustschmerzen verursachen kénnen

Nicht-kardiale Zufallsbefunde, die Brustschmerzen verursachen kénnen N Pravalenz 95 % Kl
Muskuloskelettal

Degenerative Wirbelsdulenverdanderungen 102 4,4 % 3,6-53%
Knochenmetastasen/Multiples Myelom 3 0,1% 0,0-0,4%
Mediastinal

Hiatushernie 56 2,4 % 1,9-3,1%
Verdickungen der Osophaguswand 2 0,1% 0,0-0,3%
Vaskuldr

Aortenaneurysma 6 0,3% 0,1-0,6%
Lungenarterienembolie 2 0,1% 0,0-0,3%

Pulmonal und pleural

Pleuraergiisse 5 0,2% 0,1-0,5%
Pulmonale Infektionen 4 0,2% 0,1-0,4%
Bronchialkarzinom 3 0,1% 0,0-0,4%
Andere

Cholelithiasis 2 0,1% 0,0-0,3%
Mammakarzinom 1 0,0% 0,0-0,2%
N NKB die Brustschmerzen verursachen kénnen 186

N Patienten mit NKB, die Brustschmerzen verursachen kénnen 185

N symptomatische Patienten in der Studienpopulation 2.330

Prdvalenz NKB, die Brustschmerzen verursachen knnen 79% 6,9-9,1%

Anmerkung: Dargestellt sind die absoluten Hdufigkeiten sowie die Prédvalenzen von NKB, die bei gleichzeitigem Ausschluss
einer stenosierenden KHK Brustschmerzen verursachen kénnen. Entnommen und (libersetzt aus Karius P, Lembcke A,
Sokolowski FC, Gandara IDP, Rodriguez A, Hamm B, Dewey M. Extracardiac findings on coronary computed tomography
angiography in patients without significant coronary artery disease. Eur Radiol. 2019 Apr;29(4):1714-1723.
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1.3.4 Einflussfaktoren auf die Detektion nicht-kardialer Zufallsbefunde

Abbildung 3: Entwicklung der CTA-Untersuchungszahlen und NKB-Detektionsraten
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Anmerkung: Dargestellt sind die jéhrlichen absoluten CTA-Untersuchungszahlen (N CTA) sowie die jihrliche durchschnittliche
Anzahl von NKB pro CTA (Detektionsrate NKB) im Untersuchungszeitraum von 2000 — 2014. Entnommen und modifiziert aus
Karius P, Lembcke A, Sokolowski FC, Gandara IDP, Rodriguez A, Hamm B, Dewey M. Extracardiac findings on coronary
computed tomography angiography in patients without significant coronary artery disease. Eur Radiol. 2019 Apr;29(4):1714-
1723.

Waéhrend in den ersten Studienjahren nur vereinzelt CTA nach den Einschlusskriterien an der
Charité  Universitatsmedizin  Berlin  durchgefiihrt worden sind, stiegen die
Untersuchungszahlen im Verlauf sukzessive bis auf maximal 562 CTA im Jahr 2009 an. In den
Jahren 2008 — 2013 erfolgten regelhaft mehr als 400 CTA pro Jahr, bei denen eine
stenosierende KHK ausgeschlossen werden konnte. Da als Endpunkt der vorliegenden Studie
der 30.09.2014 gewahlt worden ist, flieBen nur 270 CTA des Jahres 2014 in die Betrachtung
mit ein (Abbildung 3). Gleichzeitig ist auch ein Anstieg der durchschnittlich pro CTA
detektierten NKB von 0,1 in 2003 auf 0,8 in 2014 zu verzeichnen. Der Mittelwert der

detektierten NKB pro CTA liegt bei 0,4 liber den gesamten Studienzeitraum.

Mit Hilfe einer erweiterten Poisson-Regressionsanalyse konnte gezeigt werde, dass die Anzahl
der detektierten NKB vom Alter der Patienten (RR: 1,036; 95 % Kl 1,031 — 1,042; p < 0,001)
und von der kumulierten Berufserfahrung der Befunder (RR: 1,003; 95 % Kl 1,001 — 1,005; p <
0,001) abhangt. Im Vergleich zur urspringlichen Analyse in der Originalpublikation hat im

erweiterten Regressionsmodell auch die Anzahl der Befunder (RR: 1,364; 95 % Kl 1,082 —
14



1,718; p < 0,001) einen signifikanten Einfluss auf die Detektionsraten. Den Ubrigen Variablen
Geschlecht (RR: 0,991; 95 % K1 0,881 — 1,115, p =0,869) und Volumen des applizierten KM (RR:
0,999; 95 % KI 0,997 — 1,002, p = 0,379) konnte weiterhin kein signifikanter Einfluss
nachgewiesen werden. Die errechneten RR-Werte suggerieren, dass mit allen CT-Gerdten
hohere Detektionsraten erzielt werden als mit dem Referenz-CT (TOSHIBA Aquilion 16),
jedoch sind die Ergebnisse der Computertomographen SIEMENS Sensation 64 (RR: 3,963; 95
% K1 0,999 — 16,602, p = 0,055) und Toshiba Aquilion 64 (RR: 3,823; 95 % KI 0,975 — 14,986, p
=0,061) nicht signifikant. Aufgrund der signifikanten Ergebnisse bei den CT-Gerdten SIEMENS
Somatom Definition (RR: 14,805; 95 % Kl 3,613 — 60,663, p < 0,001), SIEMENS Somatom
Definition Flash (RR: 5,384; 95 % Kl 1,349 — 21,486, p = 0,019) und TOSHIBA Aquilion One (RR:
5,706; 95 % Kl 1,445 — 22,538, p = 0,015) kann aus unserer Sicht davon ausgegangen werden,
dass der technische Fortschritt in Form neuerer CT-Gerate und optimierter CT-Protokolle die

Dynamik der Detektionsraten wesentlich beeinflusst hat (Tabelle 1 und 5, Abbildung 3).

Tabelle 5: Erweiterte Poisson-Regression

Faktoren Schatzer Standard- Z-Wert P-Wert Relatives 95% K relatives
Abweichung Risiko (RR) Risiko
(intercept) -5,473 0,746 -7,334 <0,001 0,004 0,001 - 0,018
Geschlecht (w) -0,009 0,053 -0,165 0,869 0,991 0,881-1,115
Alter 0,036 0,002 15,309 < 0,001 1,036 1,031-1,042
Volumen KM -0,001 0,001 -0,880 0,379 0,999 0,997 - 1,002
Anzahl Befunder 0,310 0,082 3,801 < 0,001 1,364 1,082-1,718
Kummul. Berufserfahrung 0,003 0,001 4,292 <0,001 1,003 1,001 - 1,005
CT SIEMENS Sensation 64 1,377 0,717 1,920 0,055 3,962 0,999 - 15,602
CT SIEMENS Somatom Definition 2,695 0,736 3,662 < 0,001 14,805 3,613-60,663
CT SIEMENS Somatom Def. Flash 1,683 0,716 2,351 0,019 5,384 1,349 - 21,486
CT Toshiba Aquilion 64 1,341 0,715 1,875 0,061 3,823 0,975 - 14,986
CT Toshiba Aquilion ONE 1,742 0,715 2,435 0,015 5,706 1,445 - 22,538

Anmerkungen: Die Poisson-Regression untersucht den Einfluss der Variablen Geschlecht des Patienten, Alter des Patienten,
Volumen des applizierten KM (in ml), die Anzahl der Befunder, die kummulierte Berufserfahrung der Befunder und CT-Gerdit
auf die Anzahl der detektierten NKB. Als Referenz fiir die dichotome Variable Geschlecht wurde das mdnnliche Geschlecht
festgelegt. Das Toshiba Aquilion 16 (Standort CCM) fungierte als Referenz-CT fiir die Variable CT-Gerdt. Die Berechnung des
erweiterten Poisson-Modells erfolgte auf Basis von 3.521 vollstdndigen Datensdtzen. In Anlehnung an Karius P, Lembcke A,
Sokolowski FC, Gandara IDP, Rodriguez A, Homm B, Dewey M. Extracardiac findings on coronary computed tomography
angiography in patients without significant coronary artery disease. Eur Radiol. 2019 Apr;29(4):1714-1723.
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1.4 Diskussion

NKB werden bei der CTA haufig detektiert. Die Pravalenzen in den einzelnen Studien reichen
von 7 — 79 % fiir alle NKB, wobei 2 — 59 % der Patienten relevante NKB hatten (Abbildung 4
und 5) (30 - 42).

Abbildung 4: Forest-Plot der Privalenzen von NKB ausgewdihlter Studien

Studie NKB Grundgesamtheit Pravalenz NKB 95% Ki

Lazoura et al (2009) 588 1044 - 0.56 [0.53, 0.59]
Johnson et al (2010) 1642 6920 [ | 0.24 [0.23, 0.25]
Kirsch et al (2007) 67 100 —a— 0.67 [0.57, 0.76]
Tuerkvatan et al (2009) 155 375 —-— 0.41 [0.36, 0.47]
Cademartiri et al (2007) 532 670 : 0.79 [0.76, 0.82]
Haller et al (2005) 41 166 —— 0.25 [0.18, 0.32]
MacHaalany et al (2009) 401 966 - 0.42 [0.38, 0.45]
Dewey et al (2007) 16 108 —a— 0.15 [0.09, 0.23]
Kim et al (2008) 18 254 L 0.07 [0.04, 0.11]
Onuma et al (2006) 292 503 - 0.58 [0.54, 0.62]
Venkatesch et al (2010) 42 80 — 0.52 [0.41, 0.64]
Fixed effect model 3794 11186 4 0.33 [0.32, 0.34]
Random effects model - 0.41 [0.27, 0.56]

Heterogenitat: 12 = 99.4%

r T T T 1
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Anmerkung: Dargestellt sind die Prdvalenzen nicht-kardialer Zufallsbefunde einzelner Studien sowie die durchschnittliche
Privalenz nicht-kardialer Zufallsbefunde aus allen Studien (nach dem Fixed effects Modell und dem Random effects Modell).
Modifiziert und lbersetzt aus Karius P, Schuetz GM, Schlattmann P, Dewey M (2014) Extracardiac findings on coronary CT
angiography: a systematic review. J Cardiovasc Comput Tomogr 8:174-182 e171-176.

Karius et al. haben in ihrer Metaanalyse mit insgesamt 13 eingeschlossenen Studien
durchschnittliche Pravalenzen fur alle NKB von 41,0 % sowie 16,0 % fiir klinisch relevante NKB
ermittelt (Abbildung 4 und 5) (17). Die hier prasentierten Ergebnisse liegen im erwarteten
Intervall, jedoch unterhalb des Durchschnitts (24). Die Ursache fiir die teilweise stark
voneinander abweichenden Ergebnisse zu bzw. unter den vorangegangenen Studien sowie fiir
die dynamischen Detektionsraten von NKB im Untersuchungszeitraum miissen vor dem
Hintergrund wichtiger Einflussfaktoren diskutiert werden. Hierfir wurde eine Poisson-
Regression modelliert, welche durch die Auswahl der Variablen sowohl den Patienten (Alter,
Geschlecht) als auch den Arzt (Anzahl der Befunder, Berufserfahrung) und die Technik (CT-

Gerat, KM-Volumen) beriicksichtigt und somit relevante Einflussfaktoren abbildet.

Die Regressions-Daten belegen, dass ein hoheres Patientenalter mit einer vermehrten Anzahl

von NKB einhergeht (24). In der Untersuchung von Williams et al. konnte durch direkten
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Vergleich ein geringer, jedoch signifikanter Altersunterschied zwischen dem
Patientenkollektiv mit und ohne NKB festgestellt werden (59 + 9 vs. 56 + 9; p < 0,001) (43).
Wahrend die Daten der vorliegenden Studie keinen geschlechtsspezifischen Unterschied fir
das Vorkommen von NKB aufweisen, zeigt die randomisiert-kontrollierte Untersuchung mit
329 Patienten von Laskowski et al., dass die Wahrscheinlichkeit flir das Auftreten von klinisch
relevanten NKB bei Frauen signifikant erhéht ist (Odds Ratio: 1,65; 95% Kl 1,08 — 2,51; p =
0,019). Aufgrund der geringeren Pratestwahrscheinlichkeit fiir eine KHK, sind NKB bei Frauen
moglicherweise haufiger Ausléser von (atypischen) Brustschmerzen als bei Mannern, so die

Argumentation der Autoren (44).

Abbildung 5: Forest-Plot der Privalenzen relevanter NKB von ausgewdhlten Studien

Studie NKB Grundgesamtheit Pravalenz NKB 95% Ki

Lazoura et al (2009) 274 1044 - 0.26 [0.24, 0.29]
Johnson et al (2010) 1119 6920 ] 0.16 [0.15, 0.17]
Kirsch et al (2007) 32 100 e ll— 0.32 [0.23, 0.42]
Tuerkvatan et al (2009) 72 375 —— 0.19 [0.15, 0.24]
Cademartiri et al (2007) 81 670 - 0.12 [0.10, 0.15]
Haller et al (2005) 8 166 - 0.05 [0.02, 0.10]
MacHaalany et al (2009) 81 966 | 0.08 [0.07, 0.10]
Dewey et al (2007) 5 108 - 0.05 [0.02, 0.10]
Mueller et al (2006) 38 259 —— 0.15 [0.11, 0.20]
Kim et al (2008) 4 254 L 3 0.02 [0.00, 0.04]
Onuma et al (2006) 114 503 —— 0.23 [0.19, 0.27]
Gil et al (2007) 151 258 —— 0.59 [0.52, 0.65]
Venkatesch et al (2010) 10 80 —— 0.12 [0.06, 0.22]
Fixed effect model 1989 11703 ) 0.16 [0.16, 0.17]
Random effects model ‘ 0.16 [0.09, 0.24]

Heterogenitit: 12 = 97.6%

Anmerkung: Dargestellt sind die Prdvalenzen relevanter NKB einzelner Studien sowie die durchschnittliche Prdvalenz
relevanter NKB aus allen Studien (nach dem Fixed effects Modell und dem Random effects Modell). Modifiziert und ibersetzt
aus Karius P, Schuetz GM, Schlattmann P, Dewey M (2014) Extracardiac findings on coronary CT angiography: a systematic
review. J Cardiovasc Comput Tomogr 8:174-182 e171-176.

Auch das Risikoprofil der Patienten beeinflusst die Ergebnisse. Sowohl Raucher (RR: 1,38; 95%
KI 1,22 — 1,56; p < 0,001) als auch Patienten mit einer KHK (RR: 1,18; 95% Kl 1,05 - 1,34; p =
0,005) weisen haufiger NKB auf als Nicht-Raucher und Patienten ohne KHK (43). Sohns et al.
konnten eine tUberdurchschnittliche Pravalenz nicht-kardialer Zufallsbefunde von 80 % in der
CTA bei Patienten mit Vorhofflimmern nachweisen (45). Die unterdurchschnittlichen
Pravalenzen von NKB in dieser Studie sind unter Umstanden auch darauf zuriickzufiihren, dass

ausschlieBlich Patienten ohne stenosierende KHK bericksichtigt worden sind und somit
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indirekt ein Kollektiv selektiert worden ist, welches zur Niedrig-Risiko-Gruppe mit wenigen

Begleiterkrankungen gehort (24).

Ferner legen die Daten nahe, dass die rasante technische Entwicklung der
Computertomographie die Detektionsraten von NKB (Abbildung 3) wesentlich beeinflusst hat.
Ziel der CT-Hersteller war die stetige Verbesserung der ortlichen und zeitlichen Auflésung.
Durch die sukzessive Erhohung der Detektoren/Zeilen konnte die Scanldnge entlang der z-
Achse wahrend einer Gantry-Rotation (Coverage) vergrofRert und der Untersuchungsvorgang
somit beschleunigt werden (27). Wahrend bei einer Gantry-Rotation des TOSHIBA Aquilion 16
maximal 8 mm des Kérpers abgetastet werden, erreicht das TOSHIBA Aquilion One, welches
seit 2007 an der Charité zum Einsatz kommt, bereits ein Coverage von 160 mm (Tabelle 1).
Durch den Einsatz von zwei Réntgenrohren und zwei Detektoren (Dual-source CT) sind
besonders schnelle Scanleistungen auch mit dem SIEMENS Somatom Definition Flash méglich
(27). Sowohl das TOSHIBA Aquilion One als auch das SIEMENS Somatom Definition Flash sind
in der Lage, das gesamte Herz wahrend einer Herzaktion abzutasten (46). Kiirzere
Untersuchungszeiten verringern die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von Bewegungs-,
Atem- und Spiralartefakten, sodass auch die Beurteilbarkeit nicht-kardialer Strukturen
optimiert wird. Schnelle Computertomographen der neuesten Generation ermoglichen
zudem die Anwendung der Dosis-effektiven prospektiven EKG-Triggerung und sorgen fiir eine
tendenziell homogenere Kontrastierung der GefalRe, sodass das Volumen des applizierten KM
stetig gesenkt werden konnte (26, 47). Auch in unseren Daten lasst sich nachvollziehen, dass
an den neuesten Computertomographen deutlich geringere KM-Mengen fiir eine CTA
benodtigt worden sind (Tabelle 1). Aufgrund der rasant fortschreitenden technischen
Entwicklung bei den CT-Geraten um die Jahrtausendwende und in der ersten Dekade des 21.
Jahrhunderts hat die Gesellschaft fur kardiovaskuldare Computertomographie (Society of
Cardiovascular Computed Tomography) im Jahr 2009 Richtlinien fiir die Durchfiihrung einer
CTA erstellt, um optimale Untersuchungsergebnisse und eine gute Bildqualitdt zu
gewadhrleisten (48). Dennoch wird auch in der liberarbeiteten Fassung von 2016 lediglich bei
Interesse des Befunders an nicht-kardialen Strukturen eine Bildrekonstruktion im groRen FOV
empfohlen (49). De Rubeis et al. haben im Rahmen der multizentrischen DISCHARGE-Studie
spezifische Qualitatskriterien zur Durchfiihrung einer CTA entwickelt und hierbei eine klare
Empfehlung zur Bildrekonstruktion im groen FOV gegeben (50). Die Einhaltung dieser

Kriterien wurde unter den 25 Teilnehmerzentren Uberpriift. Bei ca. 30 % der CTA ist auf eine
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Rekonstruktion der CT-Bilder im grofRen FOV verzichtet worden (50). Die Ergebnisse weisen
darauf hin, dass selbst nach Abschluss dieser Studie im Jahr 2014 die Rekonstruktion im
groflen FOV auch europaweit noch nicht Standard in der CTA-Routine war und somit
Informationsverluste in Kauf genommen worden sind. Denn diverse Studien haben gezeigt,
dass im kleinen FOV signifikant weniger NKB erfasst werden als im groRBen FOV (35, 39, 51,
52). Da das kleine FOV nur ca. 35 % des Thoraxvolumens erfasst, kénnen nur ca. 6,3 % aller
NKB und ca. 6,1 % der klinisch relevanten Pathologien des Thorax dargestellt werden (35, 39).
Northam et al. konnte belegen, dass 66,7 % der Lungenrundherde > 1 cm und 81,8 % aller
Lungenrundherde aulRerhalb des kleines FOV lagen (52). Die stichprobenartige Analyse der CT-
Protokolle zeigen, dass die Bildrekonstruktion im grofen FOV im Betrachtungszeitraum von
2000 — 2014 erst sukzessive und mit Einflihrung von neueren CT-Geraten etabliert worden ist
und moglicherweise dynamischer Treiber der steigenden Detektionsraten von NKB war
(Tabelle 1, Abbildung 3). Gestlitzt wird diese Annahme durch die Ergebnisse der erweiterten
Poisson-Regression, die jenen CT-Geraten einen vergleichsweise hohen RR-Wert und einen
signifikanten Einfluss auf die Anzahl der detektierten NKB nachweist, deren Bildrekonstruktion
Uberwiegend (TOSHIBA Aquilion One) oder vollstandig (SIEMENS Somatom Definition und
SIEMENS Definition Flash) im groRen FOV erfolgte (Tabelle 1 und 5). Dies gilt insbesondere
unter Berlicksichtigung der Tatsache, dass am TOSHIBA Aquilion One die meisten CTA (51,5
%) gefahren worden sind und dort ab 2011 regelhaft ein LDCT des gesamten Thorax vor der
CTA durchgefihrt worden ist (Tabelle 1). Der signifikante Einfluss der Anzahl der Befunder und
deren Berufserfahrung auf die Anzahl der detektierten NKB ist méglicherweise auch darauf
zurlickzuflihren, dass im Verlauf des Studienzeitraums eine immer gréBere Zahl von in der
Radiologie titigen Arztinnen und Arzten Expertise in der CT im Allgemeinen und in der CTA im
Speziellen erworben haben. In den Jahren 2005 — 2010 sind viele Studien publiziert worden,
die sich nicht-kardialen Zufallsbefunden bei der CTA widmeten (Abbildung 4 und 5). Die
wissenschaftliche Diskussion war Voraussetzung, um NKB in das Bewusstsein der Befunder zu
riicken. Da die Mehrzahl der CTA am Standort CCM durchgefiihrt worden ist, kann hier zudem
von einer Expertenkonzentration ausgegangen werden, die mutmalilich die Beachtung von

NKB beeinflusst hat.

Der National Lung Screening Trial konnte nachweisen, dass durch CT-Screening bei Rauchern
und ehemaligen Rauchern eine relative Reduktion der Sterblichkeit an Lungenkrebs von 20 %

erzielt werden kann (23). Im Rahmen des randomisierten UK Lung Cancer Screening Trial
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wurde durch CT-Screening bei 2,1 % der Teilnehmer mit hohem Risikoprofil ein
Bronchialkarzinom in mehrheitlich kurativem Stadium (85,7 %) diagnostiziert (53). Vor diesem
Hintergrund sind suspekte pulmonale Rundherde und Verdichtungen in der CTA von
besonderem Interesse, auch weil sie in vielen vorangegangen Veroffentlichungen die
haufigsten Zufallsbefunde darstellen (17). Karius et al. weisen in ihrer Metaanaylse eine
Pravalenz suspekter Rundherde von 26,6 % unter 13 eingeschlossen Studien mit 11.703
Patienten aus (17). In der Subanalyse von Williams et al. zeigten 7 % der Patienten (126 von
1.778) kontrollbediirftige Lungenrundherde (43). Auch in der vorliegenden Untersuchung sind
pulmonale Verdichtungen die hdufigsten NKB, bei denen eine weitere Abklarung empfohlen
worden ist. Deren Pravalenz ist mit 1,3 % jedoch vergleichsweise niedrig. Einerseits kdnnte
dies ein weiterer Hinweis auf ein niedrigeres Risikoprofil der Studienpopulation sein, zumal
Raucher und ehemalige Raucher ein héheres Risiko fiir Lungenrundherde haben (RR 1,58; 95%
KI 1,20 — 2,08; p = 0,001) als Nicht-Raucher (43). Wahrscheinlicher ist jedoch, dass durch den
geringeren Anteil von CTA mit Bildrekonstruktion im groBen FOV in der ersten Halfte des
Beobachtungszeitraums Lungenrundherde nicht detektiert worden sind (Tabelle 1). Zudem
sind Managementsysteme fir Lungenrundherde erst wahrend bzw. Gberwiegend nach dem
Betrachtungszeitraum von 2000 — 2014 (Fleischner-Kriterien 2005, Lung-RADS 2014, British
Thoracic Society Guidelines 2015, Gberarbeitete Fleischner-Kriterien 2017) publiziert worden,
sodass eine uneinheitliche Bewertung pulmonaler Verdichtungen in dieser Studie
angenommen werden muss (54 — 57). Erst 2020 haben Haase et al. basierend auf den Lung-
RADS Richtlinien konkrete Empfehlungen fiir Lungenrundherde speziell fiir die CTA erarbeitet
(58). Durch die konsequente Weiterentwicklung dieser Klassifikationssysteme konnten die
Anzahl der notwendigen CT-Verlaufskontrollen und die daraus resultierenden Kosten
signifikant gesenkt werden, ohne Einschrankungen bei der diagnostischen Qualitat in Kauf
nehmen zu missen (43). Zufallig diagnostizierte Malignome sind bei einer CTA sehr selten. Die
veroffentlichten Pravalenzen reichen von 0,1 — 0,7 %, wobei das Bronchialkarzinom in allen
Studien mit weitem Abstand an erster Stelle steht (17, 24, 59). Ahnlich selten sind
Zufallsbefunde mit akut lebensbedrohlichem Potential (z. B. Aortendissektion,
Lungenarterienembolien, Pneumothorax, Milzarterienaneurysma). Karius et al. weisen zwar
in ihrer Metaanalyse mit 11.703 Patienten eine Pravalenz von 2,2 % aus, welche jedoch durch
die undifferenzierte Beriicksichtigung thorakaler Aortenaneurysmata wahrscheinlich

Uberschatzt ist (17). In der vorliegenden Untersuchung sind akute NKB bei 17 von 3.898
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Patienten (0,4 %) zu finden, wobei zehn Patienten eine potential lebensbedrohliche LAE
aufwiesen (Tabelle 3). Akute perikardiale Zufallsbefunde, wie eine Perikardtamponade oder
CT-morphologische Zeichen einer Perimyokarditis, sind definitionsgemaR nicht beriicksichtigt

worden (24).

Zufallsbefunde, welche bei Ausschluss einer obstruktiven KHK Brustschmerzen erklaren
konnen, haben in der Literatur erst in letzter Zeit Beachtung erfahren. Unter den 1.778
symptomatischen Patienten, die im Rahmen der Studie von Williams et al. eine CTA erhielten,
befanden sich 55 Patienten (3 %) mit nicht-kardialen Ursachen fur die Beschwerden, darunter
Pneumonien, Lungenarterienembolien und Malignome (43). 468 von 4.633 Patienten (10,1 %)
wiesen in der Studie von Lu et al. nicht-kardiale Zufallsbefunde auf, die stabile Brustschmerzen
erkldaren kénnen. Die in diesem Zusammenhang flihrende Diagnose stellte die Hiatushernie
(7,7 %) dar, gefolgt von Diagnosen mit akut behandlungsbediirftigem Charakter (1,9 % mit
einem Aortenaneurysma, 0,2 % mit einer Aortendissektion, 0,2 % mit einer Pneumonie und
0,1 % mit einer Lungenarterienembolie) (60). 37 von 106 symptomatischen Patienten (35%)
zeigten in der prospektiven Studie von Tresoldi et al. NKB, die Brustschmerzen verursachen
konnen (12). 35 der 37 Patienten mit NKB hatten eine Hiatushernie, was einer Prdvalenz von
33 % in der Studienpopulation entspricht. Bei einem weiteren Patienten konnte ein
Pneumothorax und bei einem anderen Patienten sowohl eine Pneumonie als auch eine
Cholezystitis nachgewiesen werden. Nach Einleitung einer zielgerichteten Therapie konnte bei
27 von 37 Patienten mit nicht-kardialen Befunden Beschwerdefreiheit erzielt werden (12).
Laskowski et al. flihrten eine randomisiert-kontrollierte Studie mit 329 symptomatischen
Patienten, welche sich mit dem Verdacht auf das Vorliegen einer KHK vorstellten, durch (44).
7,9 % (13 von 167) der Patienten wiesen in der CTA nicht-kardiale Befunde auf, die bei
Ausschluss einer signifikanten Koronarstenose die Symptomatik erklaren konnten, wobei auch
in dieser Studie die Hiatushernie die haufigste Differentialdiagnose darstellte. Durch
therapeutische Mallnahmen auf Basis des CT-Befundes konnte bei vier von 13 Patienten eine
Reduktion der Schmerzen und bei sieben von 13 Patienten Schmerzfreiheit erzielt werden. Bei
den Patienten, die zum Herzkatheter randomisiert worden sind, konnten dagegen keine
extrakardialen Befunde detektiert werden, welche die Beschwerden bei Ausschluss einer KHK
hatten erkldren koénnen (44). Andere Publikationen nennen eine gastrodsophageale
Refluxerkrankung (GERD) als haufigste Ursache fir nicht-kardiale Brustschmerzen (18, 61, 62).

Obwohl eine GERD nicht in der CT diagnostiziert wird, kann die Darstellung einer Hiatushernie
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als pradisponierender Faktor oder einer reaktiven Wandverdickung des Osophagus auf das
Vorliegen einer Refluxerkrankung hindeuten (18). In dieser Studie wurden erstmals
degenerative Wirbelsdulenverdnderungen (4,4 %) noch vor Hiatushernien (2,4 %) als haufigste
Ursache nicht-kardialer Beschwerden in der CTA identifiziert (24). Degenerative
Wirbelsdulenverdanderungen kdnnen im Bereich der Brustwirbelsdule eine Angina pectoris-
Symptomatik vortduschen, insbesondere wenn sie mit einer Radikulopathie der

entsprechenden Segmente einhergehen (Abbildung 6) (64).

Abbildung 6: Dermatome des Menschen

Anmerkung: Modifiziert nach Cochard, L. R., & Netter, F. H. 1. (2012). Netter's atlas of human embryology, USA: Saunders /
Elsevier (63)
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Die durchschnittliche Pravalenz degenerativer Bandscheibenveranderungen liegt bei ca. 90 %
in der Kohorte der tiber 50-Jdhrigen, wobei sie vor allem lumbal (Madnner: 86,1 %; Frauen: 91.3
%) und zervikal (Manner: 47,4 %; Frauen: 49,1 %) beobachtet werden (65). Trotzdem belegen
die Ergebnisse von Teraguchi et al., dass entsprechende Verdnderungen an der
Brustwirbelsdule (Manner: 49,1 %; Frauen: 35,1 %) in vergleichbaren Alterskohorten keine
Seltenheit sind, wobei das thorakale Segment T6/7 am haufigsten betroffen ist (65). Obwohl
die Beurteilung der Bandscheibe eine Domdne der Magnetresonanztomographie darstellt,
konnen CT-morphologische Veranderungen an der Brustwirbelsdule, wie die
Hohenminderung eines Bandscheibenfaches, ein Vakuumphdnomen oder eine intraspongitse
Bandscheibenherniation, auf eine Diskopathie hinweisen. Veranderungen an den kndéchernen
Strukturen der Wirbelsaule, die zu einer relevanten Spinalkanal- oder Neuroforamenstenose
fihren konnen, wie z. B. Retrospondylophyten oder eine hypertrophe Spondylarthrose, sind
hingegen auch auf Basis der CT beurteilbar. Die vergleichsweise hohe Prdvalenz degenerativer
Wirbelsdaulenveranderungen in dieser Studie ist wahrscheinlich auf die Protokoll-Technik des
TOSHIBA Aquilion ONE zurickzufihren, mit dem 69,8 % dieser Befunde diagnostiziert worden
sind. Dies war das einzige CT-Gerat, an dem regelhaft eine multiplanare Reformatierung mit
coronaler Schichtung erfolgte, welche sich fiir die Analyse degenerativer
Wirbelsdulenverdanderungen besonders eignet (18). Spalding et al. und Bader et al. schatzen
die Pravalenz muskuloskelettaler Ursachen auf 23 — 50 %, wobei hier neben degenerativen
Wirbelsdulenverdanderungen noch andere Pathologien subsummiert sind, wie zum Beispiel
Wirbelkorperfrakturen, eine Costochondritis und Rippenfrakturen (7, 18). Auch Erkrankungen
des respiratorischen Systems (z. B. Pneumonie, Pneumothorax, Pleuraerguss, Pleuritis,
Tumor) kénnen Ausléser fir Brustschmerzen sein (Tabelle 4), sind aber in nahezu allen
Veroffentlichungen seltener als muskuloskelettale Veranderungen und Hiatushernien (18).
Von Bedeutung sind auch psychische Stérungen. Al-Ani et al. identifizierten in ihrer
prospektiven Studie mit 195 Patienten in 34 % der Félle eine Depression und in 30 % der Falle

eine Angststorung als Ursache fir nicht-kardiale Brustschmerzen (61).
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1.5 Limitationen

Um die Anzahl der eingeschlossenen Untersuchungen, den Untersuchungszeitraum und die
Moglichkeit zur Nachbeobachtung zu maximieren, wurde die vorliegende Analyse als

retrospektive Beobachtungsstudie durchgefiihrt und weist daher Einschrankungen auf.

Die NKB wurden aus den CTA-Befunden erhoben. Eine erneute Auswertung der CTA unter
vereinheitlichten Studienbedingungen fand nicht statt. Insofern muss in Betracht gezogen
werden, dass die Erhebung und Bewertung von NKB Uber den Betrachtungszeitraum
inkonsistent war. Gerade die Erwahnung nicht akuter oder maligner Zufallsbefunde im Befund
oder in der Beurteilung (z. B. Spondylose oder Hiatushernie) ist wahrscheinlich in erheblichem
MaRe abhdngig vom Untersucher. Trotz der langen Nachbeobachtungsperiode waren
Folgeuntersuchungen bei initial unklaren bzw. kontrollbediirftigen NKB in 68,4 % der Falle
nicht verfiigbar, da diese offenbar ambulant oder in anderen Kliniken durchgefiihrt worden
sind und somit nicht im Patienteninformationssystem der Charité gespeichert waren. Infolge
dessen wird die Pravalenz von malignen NKB in der vorliegenden Untersuchung
wahrscheinlich unterschatzt. Die Identifikation von Patienten mit Brustschmerzen basiert auf
den Angaben der Zuweiser, wobei spezifischere Informationen, z. B. (iber die Dauer und
Qualitat der Symptome, Giberwiegend fehlten. Daher konnte keine weitere Klassifikation der
Symptomatik in typische, atypische und nicht-kardiale Brustschmerzen erfolgen. Die
Erstellung des Spektrums von NKB, die bei Ausschluss einer KHK Brustschmerzen erklaren
kdonnen, ist theoretischer Natur und fulSt auf Pathologien, die in vorangegangen Publikationen
bereits als Ausloser von nicht-kardialen Brustschmerzen beschrieben worden sind. Bestimmte
Erkrankungen mit pectangindsem Potential, wie z. B. eine hypertensive Entgleisung, eine
GERD, Osophageale Motilitdtsstérungen und psychische Storungen fanden jedoch keine
Berucksichtigung. Ferner musste mangels adaquater Informationen angenommen werden,
dass im Vorfeld einer CTA nicht-koronare kardiale Ursachen (z. B. Herzklappenerkrankungen

oder eine Myokarditis) als Schmerzursache ausgeschlossen worden sind.

Die eingeschrankte Datenverfiigbarkeit limitiert auch die Qualitdt des Regressionsmodells. Da
bei 413 Untersuchungen kein CT-Scanner zugeordnet werden konnte, sind in der erweiterten
Poisson-Regression CTA vom Standort CCM erst ab 2002 und vom Standort CVK erst ab 2008

bericksichtigt. Aufgrund fehlender Daten, die auch die anderen Variablen des Modells
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betrafen, konnte die Regression nur auf Basis von 3.521 vollstdndigen Datensatzen
durchgefihrt werden. Dadurch werden CTA und CT-Gerdte im Zeitraums von 2000 — 2001
sowie die Untersuchungen des CBF mit dem GE Light Speed VCT 64 im Modell nicht abgebildet.
In Ermangelung adaquater Daten konnten auch keine CT-Protokollparameter in der
Regressionsanalyse  berlcksichtigt werden. Ein Grund flir die eingeschrankte
Datenverfligbarkeit konnte sein, dass bestimmte Untersuchungsparameter in friiheren
Versionen des RIS gar nicht erhoben oder im Rahmen der turnusmaRigen Datensicherung
nicht in das Langzeitarchiv tGberfiihrt worden sind. Darliber hinaus ist denkbar, dass an den
einzelnen Standorten der Charité unterschiedliche Versionen des RIS genutzt wurden bzw. ein
anderes Radiologie-Subsystem zur Anwendung kam, was letztlich auch Auswirkungen auf die
Datenbankpflege und -archivierung gehabt haben kdnnte. Die erweiterte Poisson-Regression
bestatigt den signifikanten Einfluss der Variablen Alter und kumulierte Berufserfahrung auf
die Detektionsrate von NKB im Vergleich zur Originalpublikation. Neu ist, dass auch ein
signifikanter Einfluss der Variable Anzahl Befunder ausgewiesen wird. Aus unserer Sicht ist
diese Veranderung einerseits auf die grolRere Anzahl der Variablen und deren Interaktionen
zurickzufihren. Andererseits ist eine Verzerrung der Ergebnisse durch die im Vergleich zur
Originalpublikation reduzierte Datenbasis in der Poisson-Regression (3.788 vs. 3.521
Datensatze) moglich. Gleichzeitig ist denkbar, dass der Einfluss der Berufserfahrung in Folge
der getroffenen Annahmen Uberschatzt wird. Im vorliegenden Modell wird sie aus
Vereinfachungsgriinden als lineare Funktion der arztlichen Tatigkeit an der Charité behandelt
und ist somit im Hinblick auf die tatsachliche Erfahrung in der CT im Allgemeinen und in der
CTA im Speziellen nur bedingt aussagefahig. Fraglich ist auch, ob die einfache Addition der
Berufserfahrungen bei zwei und mehr Befundern die Expertise im Modell addaquat abbildet,
da durch dieses Vorgehen moglicherweise eine Kollinearitat begiinstigt bzw. erzeugt wird.
Vorgelagerte Zeiten arztlicher Tatigkeiten aullerhalb der Charité sowie Aus-, Teil- und
Elternzeiten sind im Modell nicht abgebildet und verzerren somit den tatsachlichen

Kenntnisstand.
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1.6 Zusammenfassung

Die Ergebnisse dieser Studie belegen, dass mit Hilfe der Herz-CT-Koronarangiographie akute
und maligne Zufallsbefunde detektiert werden kdnnen. Viel haufiger sind jedoch Befunde, die
bei gleichzeitigem Ausschluss einer signifikanten KHK Brustschmerzen erklaren kénnen. Zum
Zeitpunkt der Publikation war die vorliegende Studie die groRte Untersuchung, die sich dem
differentialdiagnostischen Potential der CTA bei nicht-kardialen Brustschmerzen widmete und
degenerative Wirbelsaulenveranderungen als haufigste Ursache fiir nicht-kardialen
Brustschmerz identifiziert hat. Andere Publikationen haben bereits dargelegt, dass es durch
Therapieeinleitung auf Basis der CTA-Diagnose bei einer nennenswerten Anzahl von Fallen zur
teilweisen oder vollstindigen Regredienz von Brustschmerzen gekommen ist. Die
konsequente Analyse von NKB kann demnach dazu beitragen, den diagnostischen Prozess bei

Brustschmerzpatienten effizienter zu gestalten.

Es sollten mehrere Voraussetzungen erfillt sein, um das differentialdiagnostische Potential
einer CTA ausschopfen zu kénnen. Dazu gehort neben der Befundung durch einen erfahrenen
Radiologen oder eine erfahrene Radiologin auch die multiplanare Bildrekonstruktion im
groBen FOV, um auch eine adaquate Beurteilung der Wirbelsdule zu erméglichen. Zudem ist
eine umfangliche Anamnese mit prazisen Informationen Uber die Brustbeschwerden der
Patienten von elementarer Bedeutung, um zeitnah eine Diagnose stellen, andere
Differentialdiagnosen ausschlieBRen und/oder zielgerichtete Anschlussdiagnostik in die Wege

leiten zu kdonnen.

Weitere Studien sind notwendig, um den tatsdchlichen Stellenwert degenerativer
Wirbelsdulenverdanderungen bei nicht-kardialen Brustschmerzen zu untersuchen. Bislang
unbeantwortet geblieben ist auch die Frage, ob die zielgerichtete Analyse nicht-kardialer
Zufallsbefunde die Zeit- und Kosteneffektivitat im diagnostischen und therapeutischen

Prozess von Brustschmerzpatienten positiv beeinflusst.
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