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Zusammenfassung

Einleitung: Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist eine der haufigsten Ursachen fir
Morbiditat und Mortalitat in den Industrienationen, folglich besteht ein hohes soziodko-
nomisches Interesse an der Erkrankung. Die Goldstandardmethode zur Diagnose der
KHK ist nach wie vor die invasive Koronarangiographie (ICA). Darlber hinaus existieren
mehrere nicht-invasive Verfahren wie Herz-CT, die ebenfalls zuverlassige Diagnose der
KHK ermdglichen. Das primare Ziel dieser Studie bestand darin, die Detektion der Kli-
nisch relevanten extrakardialen Befunde (EKB) bei ICA und CTA zu vergleichen und
deren Einfluss auf das Management und Therapie der Patienten mit Verdacht auf KHK
zu identifizieren.

Methoden: Im Rahmen der randomisiert kontrollierten CAD-Man Studie (Coronary
Artery Disease Management) wurden Patienten mit atypischer Angina pectoris und
Verdacht auf KHK mittels CTA oder ICA untersucht. In dieser Subanalyse wurden alle
durchgefuhrten Herz-CT und Herzkatheteruntersuchungen (jeweils 167 und 162) hin-
sichtlich der klinisch relevanten EKB ausgewertet. Im Rahmen der durchgeflhrten
Follow-up Untersuchungen (6-12 Monate, 1-2 Jahre und 3 Jahre nach der initialen
Randomisierung) wurden die diagnostischen und eventuellen therapeutischen Maf-
nahmen evaluiert, die aufgrund der detektierten EKB erfolgt sind.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 79 klinisch relevante EKB bei 59 Patienten gefunden,
darunter bei 55 Patienten, die sich der Herz-CT Untersuchung unterzogen (55/167,
32,9%) und bei 4 Patienten, bei denen die Herzkatheteruntersuchung durchgefuhrt
wurde (4/162, 2,5%). Aufgrund der detektierten EKB wurden insgesamt 38 bildgebende
diagnostische MalRnahmen und 34 Facharztiberweisungen bei 59 Patienten angeord-
net (CTA: 55; ICA: 4). Bei 17 Patienten folgten therapeutische MalRnahmen (CTA: 16;
ICA: 1). Frauen hatten statistisch signifikant haufiger klinisch relevante EKB als Manner.
Das Alter und das Rauchverhalten hatten keinen statistisch signifikanten Einfluss auf
die Pravalenz von EKB.

Fazit: Klinisch relevante EKB werden weitaus haufiger durch CTA als ICA detektiert.
Patienten mit atypischer Angina pectoris und Verdacht auf KHK kénnen von einer Herz-
CT anstelle einer Herzkatheteruntersuchung profitieren: Erstens durch Detektion der
EKB als potenzielle Brutschmerz-verursachende Erkrankungen, zweitens durch Aus-

schluss einer signifikanten KHK.
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Abstract

Introduction: Coronary artery disease (CAD) is one of the most common causes of
morbidity and mortality in developed countries, consequently there is a high socio-
economic interest in the disease. The gold standard method for diagnosing CAD is in-
vasive coronary angiography (ICA). Furthermore, several non-invasive methods exist,
such as cardiac CT, which also provide reliable diagnosis of CAD. The primary aim of
this study was to compare the detection of clinically relevant extracardiac findings (ECF)
on ICA and CTA and to identify their impact on the management and therapy of patients
with suspected CAD.

Methods: In the randomised controlled CAD-Man trial (Coronary Artery Disease Man-
agement), patients with atypical angina and suspected CAD were investigated by CTA
or ICA. In this subanalysis, all cardiac CTs and cardiac catheterisations performed (167
and 162, respectively) were evaluated regarding the incidence of clinically relevant
ECF. During the follow-up examinations (6-12 months, 1-2 years, and 3 years after the
initial randomisation), the diagnostic and possible therapeutic measures that were taken
due to the detected ECF were evaluated.

Results: A total of 79 clinically relevant ECF were found in 59 patients, including 55
patients who underwent cardiac CT (55/167, 32.9%) and 4 patients who underwent car-
diac catheterisation (4/162, 2.5%). Based on the detected ECF, a total of 38 diagnostic
imaging measures and 34 specialist referrals were ordered in 59 patients (CTA: 55;
ICA: 4). Therapeutic measures followed in 17 patients (CTA: 16; ICA: 1). Women had
clinically relevant ECF statistically significantly more often than men. Age and smoking
behaviour had no statistically significant influence on the prevalence of ECF.
Conclusions: Clinically relevant ECF are detected far more frequently by CTA than
ICA. Patients with atypical angina and suspected CAD may benefit twofold from under-
going cardiac CT instead of cardiac catheterisation: Firstly, by detecting ECF as poten-

tial chest pain-causing conditions, and secondly, by excluding significant CAD.
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1 Einleitung

1.1 Koronare Herzkrankheit und deren Diagnostik

In Deutschland und anderen Industrienationen ist die koronare Herzkrankheit (KHK) die
haufigste Todesursache im Erwachsenenalter bei Frauen und Mannern. Kardiovaskula-
re Erkrankungen sind in Deutschland fur insgesamt circa 40 % aller Todesfalle verant-
wortlich '. Die Lebenszeitpravalenz von KHK betragt bei Mannern fast 10 % und ist sig-
nifikant héher als knapp 7 % bei Frauen '. Das Leitsymptom der KHK ist die Angina
pectoris, die haufig erst bei Belastung auftritt. Pathophysiologisch handelt es sich um
atherosklerotisch bedingte Stenosen der Koronararterien, die zu einer Minderperfusion
des Myokards fiihren 2. Bei bis zu zwei Dritteln der Patienten filhrt die Angina zu Abwe-
senheit am Arbeitsplatz und beeintrachtigt sportliche, sexuelle und andere Aktivitaten
des taglichen Lebens >. Es besteht somit ein hohes soziodkonomisches Interesse an
dieser Erkrankung.

Es gibt viele verschiedene Methoden zum Nachweis einer koronaren Herzerkrankung,
die man in invasiv und nicht-invasiv unterteilt. Die koronare Computertomographie-
Angiographie (CTA) und koronare Magnetresonanztomographie (MRT) sind beide gut
etablierte nicht-invasive Methoden zur Beurteilung der kardialen und koronaren Anato-
mie und Pathologie *. Die CTA ist jedoch sensitiver und spezifischer fiir den Nachweis
einer KHK als die Herz-MRT. Die Herz-CT hat eine Sensitivitat von 92 % und eine Spe-
zifitat von 90 % fur die Detektion klinisch signifikanter Stenosen, wahrend die Herz-MRT
jeweils 54 % bzw. 87 % erreicht °. Dariiber hinaus ist die rdumliche Auflésung der CT-
Angiographie besser als die der MR-Angiographie, die Erfahrung mit CTA ist generell
groBer und die Modalitét ist weitaus besser verfiigbar als die kardiale MR-Bildgebung °.
In SCOT-HEART-Studie (Scottish Computed Tomography of the HEART) wurde ge-
zeigt, dass der Einsatz von CTA zusatzlich zu den diagnostischen Routineverfahren (in
der Regel Belastungs-EKG) zur niedrigeren Rate der tddlichen und nicht-tédlichen My-
okardinfarkte gefuhrt hat. DarUber hinaus zeigte sich ein héherer diagnostischer Nutzen
von invasiver Koronarangiographie (ICA), eine Verringerung der Notwendigkeit zur
Durchfuhrung weiterer Stresstests sowie es fuhrte zu gezielteren Behandlungsschema-
ta, die mit besserem klinischem Outcome einhergingen ”. In den aktuellen Leitlinien von
European Society of Cardiology wird die koronare CTA als anatomisches Verfahren als

Klasse-I-Empfehlung neben nicht-invasiver funktioneller Verfahren (Stress-



Einleitung 4

Echokardiografie, Kardio-MRT, Myokard-Perfusion-SPECT, Myokard-Perfusions-PET,
Belastungs-EKG) primar zur Diagnose einer KHK bei symptomatischen Patienten emp-
fohlen, bei denen eine obstruktive KHK durch die klinische Beurteilung allein nicht aus-

geschlossen werden kann 2.

1.1.1 Invasive Koronarangiographie

Der Goldstandard zur endgultigen Diagnose einer obstruktiven Herzkrankheit ist nach
wie vor die invasive Koronarangiographie (ICA). Die Herzkatheteruntersuchung hat den
besonderen Vorteil, dass sie die gleichzeitige Therapie der KHK durch Koronarstenting
und die Planung einer koronaren Bypass-Operation ermdglicht 8. Allerdings birgt dieses
invasive Verfahren Risiken moglicher schwerwiegender Komplikationen wie Nachblu-
tung, Myokardinfarkt, Lungen- und Hirnembolien, die zum Teil operative und intensiv-
medizinische TherapiemafRnahmen erfordern oder gar zum Tode filhren kénnen 2. Dar-
uber hinaus ist die Herzkatheteruntersuchung mit erheblichen Kosten, signifikanter
Strahlenbelastung und Belastung fur den Patienten verbunden. Herzkatheteruntersu-
chung ist zu rein diagnostischen Zwecken nur bei Patienten mit Verdacht auf KHK indi-
ziert, bei denen nicht-invasive Tests nicht eindeutig sind oder ausnahmsweise bei Pati-
enten aus bestimmten Berufsgruppen aufgrund von Vorschriften °. Bei Patienten mit
einer hohen klinischen Pratestwahrscheinlichkeit fur eine KHK und Symptomen, die
nicht auf eine medikamentdse Therapie ansprechen, oder mit typischer Angina pectoris
bei geringer Belastung und einem initial hohen Ereignisrisiko, kann eine Herzkatheter-
untersuchung ohne vorherige nicht-invasive diagnostische Testung sinnvoll sein, um
kritische Stenosen zu identifizieren, die in gleicher Untersuchung durch perkutane
transluminale Koronarangioplastie (PTCA) oder Stent-Platzierung behandelt werden

kénnen 2.

1.1.2 Koronare Computertomographie-Angiographie

Besonders in der vergangenen Dekade hat die erheblich komplikationsarmere Herz-CT
als alternative diagnostische Methode an Bedeutung gewonnen. Die Weiterentwicklung

der CT-Scanner hat die raumliche und zeitliche Auflosung verbessert und gleichzeitig
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die Strahlenexposition durch prospektive EKG-Triggerung, niedrige Réhrenspannung,
Rohrenstrommodulation und iterative Rekonstruktionstechniken gesenkt, was sich in
einer effektiveren und sichereren Bildgebungsstrategie niederschlagt " '°. Die Herz-CT-
Bildgebung kann in mehreren Fragestellungen die diagnostischen Moglichkeiten deut-
lich verbessern. Die haufigste und weitaus bedeutendste Indikation, aufgrund derer die
Herz-CT-Bildgebung durchgefuhrt wird, ist der Verdacht auf eine KHK bei Patienten mit
geringer bis mittlerer Pratestwahrscheinlichkeit einer signifikanten Koronarstenose ohne
vorbestehende KHK-Diagnose und mit Merkmalen, die mit hoher Wahrscheinlichkeit mit
guter Bildqualitat einhergehen " oIn Abbildung 1 ist ein Beispiel fir eine Herz-CT mit
stenosefreien Koronargefalien in optimaler Bildqualitat gezeigt. Die koronare CTA weist
héhere Genauigkeit bei Patienten mit niedriger Pratestwahrscheinlichkeit fiir KHK auf 2.
Bei hoher Wahrscheinlichkeit fur eine symptomatische KHK oder bereits bekannter KHK
wird ein nicht-invasiver funktioneller Ischamietest (u. a. Kardio-MRT, Stress-
Echokardiographie oder Single-Photon-Emissions-Computertomographie [SPECT])
empfohlen . Die Herz-CT wird auch zur Beurteilung von Koronararterienanomalien
und Durchgangigkeit bzw. Okklusion von vendsen und arteriellen Bypass-Grafts einge-
setzt. AulRerdem ist sie die Untersuchung der Wahl bei der Beurteilung von Patienten,

die fur eine Transkatheter-Aortenklappenimplantation (TAVI) infrage kommen, und zu-

nehmend auch fiir die Planung minimalinvasiver Eingriffe an der Mitralklappe ™.

Abbildung 1. Darstellung von Koronararterien in gekrimmten multiplanaren Rekonstruktionen
in einer Herz-CT Untersuchung. A: Ramus interventricularis anterior (LAD, RIVA). B: Ramus

circumflexus (LCx, RCX). C: Arteria coronaria dextra (RCA). Modifiziert nach Laskowski et al'

1.2 Extrakardiale Befunde
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Bei bildgebenden Verfahren des Herzens kommen neben den Koronargefalen auch die
umliegenden Strukturen zur Darstellung wie Lunge, Mediastinum, Brustwand, Wirbel-
saule und Oberbauch. Die detaillierte Beurteilung dieser angrenzenden anatomischen
Strukturen ermaglicht die Identifizierung extrakardialer Befunde (EKB). Es ist klar, dass
die Herz-CT- der Herzkatheteruntersuchung in dieser Hinsicht Uberlegen ist 16,

Zahlreiche Studien haben die Pravalenz von EKB in der Herz-CT-Untersuchung ermit-
telt 3", Diese Studien zeigten, dass EKB bei der Herz-CT haufig sind. In der systema-
tischen Ubersichtsarbeit von Karius et al wurde eine Gesamtpravalenz von 41 % und
eine breite Spannweite von 7 bis 79 % fiir EKB in der Herz-CT ermittelt '®. Der in der
Studie von Karius et al am haufigsten detektierte EKB war suspekter Lungenrundherd.
In Abbildung 2 ist ein Beispiel flr eine tumorsuspekte intrapulmonale Lasion gezeigt, die
bei der Herz-CT detektiert wurde. Die meisten bei CTA entdeckten Lungenrundherde
sind benigne und erfordern keine Therapie. Nichtsdestotrotz stellt ein gewisser Anteil
dieser Lasionen eine maligne Erkrankung dar, die unverzugliche Therapie benotigt und

unentdeckt zum Tode fuhren konnte.

Abbildung 2. Darstellung eines ca. 1,9 cm messenden spikulierten Rundherdes im rechten

Unterlappen. Eigene Darstellung.
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Zweithaufigster EKB in der Ubersichtsarbeit von Karius et al war eine axiale Hiatusher-
nie. In Abbildung 3 ist ein exemplarisches CT-Bild dieses Befundes prasentiert. In der
Regel bleiben solche Gleithernien asymptomatisch, jedoch bei einigen Patienten mani-
festieren sie sich als Sodbrennen oder epigastrischer Schmerz und kénnen so die An-
gina pectoris imitieren. Schliel3lich kann eine Entdeckung einer axialen Hiatushernie als
EKB die Brustschmerzen des Patienten erklaren, wenn eine KHK bei diesem Patienten
ausgeschlossen wurde, und eine entsprechende Therapie mit Protonenpumpeninhibito-

ren kann initiiert werden.

A B

Abbildung 3. Darstellung einer ca. 4 cm messenden axialen Hiatushernie in axialer (A) und

koronarer (B) Rekonstruktion. Modifiziert nach Laskowski et al'®

SchlieRlich kdnnen schwerwiegende, potenziell lebensbedrohliche Erkrankungen als
EKB in der Herz-CT-Untersuchung identifiziert werden, zum Beispiel Lungenembolie,

Aortendissektion, Perikarditis, Pneumothorax oder perforiertes Magenulkus. In der Ab-

bildung 4 ist ein exemplarisches CT-Bild einer peripheren Lungenembolie dargestellt.
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Abbildung 4. Darstellung eines Thrombus in rechter Unterlappenarterie, vereinbar mit einer

peripheren Lungenembolie. Eigene Darstellung.

Die klinische Signifikanz und die genaue Pravalenz von EKB variieren stark von Studie
zu Studie. AuRerdem gibt es in der wissenschaftlichen Gemeinschaft eine anhaltende
Debatte Uber die Notwendigkeit der Suche nach EKB in Herz-CT-Untersuchungen. Die
uberwiegende Mehrheit der Wissenschaftler schatzt den breiten diagnostischen Wert
der Herz-CT und betont die medizinisch-legalen, -moralen und -6konomischen Aspekte
von EKB-Detektion *. Die Suche nach EKB bietet den Klinikern die Méglichkeit, Diffe-
renzialdiagnosen zu identifizieren, die fur die Symptome des Patienten verantwortlich
sein kdnnten, oder symptomarme Pathologien zu entdecken, wie Lungenkrebs im Fruh-
stadium *'. Andere weisen darauf hin, dass die Nachverfolgung von EKB teuer ist und
haufig zu unnétigen Untersuchungen und Strahlenexposition fiihrt 2% *3. Wenn jedoch
extrakardiale Strukturen nicht systematisch analysiert werden, kénnen alternative Ursa-
chen fur die Symptome des Patienten unentdeckt bleiben und behandelbare asympto-

matische maligne Erkrankungen kénnen Ubersehen werden.

1.3 Stand der Forschung und Zielsetzung

Es ist unklar, wie die EKB das Management und die Therapie von Patienten mit Ver-

dacht auf koronare Herzerkrankung beeinflussen. Dies kann insbesondere fur diejeni-
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gen Patienten von Bedeutung sein, bei denen kardiale Pathologien ausgeschlossen
wurden, wobei die Brustschmerzen weiterhin bestehen. Daruber hinaus konnte den Pa-
tienten eine Herzkatheteruntersuchung erspart bleiben, wenn die Herz-CT die KHK
ausschliel3t und gleichzeitig EKB entdeckt, die Brustschmerzen erklaren konnen. Be-
lastbare Daten zum potenziellen klinischen Nutzen von EKB mit langfristigem Follow-up
sind praktisch nicht vorhanden. Wir fanden eine Studie, die die EKB bei Patienten mit
Brustschmerzen im Rahmen eines Follow-up analysiert hat. In dieser Studie wurden
einige der EKB als behandelbare Ursachen fur die Brustschmerzen der Patienten identi-
fiziert .

Das Hauptziel dieser Studie ist, den potenziellen klinischen Nutzen von Detektion der
klinisch relevanten EKB im Rahmen von Herz-CT- und Herzkatheteruntersuchung bei
Patienten mit atypischen Brustschmerzen zu analysieren. DarUber hinaus sollte diese
Arbeit den Einfluss von Alter, Geschlecht und Rauchen auf die Pravalenz der EKB er-

mitteln.
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2 Methodik

2.1 Studiendesign und -population

Diese Studie wurde als Subanalyse im Rahmen einer prospektiven, monozentrischen, ran-
domisiert kontrollierten Coronary Artery Disease Management Studie (CAD-Man) durchge-
fuhrt. Das primare Ziel der CAD-Man Studie war zu analysieren, ob invasive konventionelle
Koronarangiographie (ICA) als Goldstandardmethode oder nicht-invasive CT-
Koronarangiographie (CTA) durchgefuhrt werden sollte, bei Patienten mit atypischer Angina
pectoris und somit einer mittleren Pratestwahrscheinlichkeit flr eine koronare Herzkrankheit
(KHK), bei denen eine Indikation zur Herzkatheteruntersuchung vorlag **. Es wurde der
klinische Wert beider Verfahren ermittelt, indem die Verfahrens-assoziierten Komplikatio-
nen wahrend oder bis zu 2 Tage nach jeweiliger Untersuchung verglichen wurden. Zu die-
sen Komplikationen gehorten: Tod, Schlaganfall, Myokardinfarkt sowie Verfahrens-bedingte
Komplikationen (falls sie den Krankenhausaufenthalt um mindestens 24 Stunden verlangert
haben), zum Beispiel: mittelschweres bis schweres Leistenhamatom, Leistenschmerzen,
Infektion, Allergie, Thrombose oder arteriovendse Fistel. Zu den vorab im Studienprotokoll
geplanten sekundaren Zielen der CAD-Man Studie gehorte unter anderem die Analyse der
extrakardialen Befunde (EKB), die potenziell der Brustschmerz der Patienten erklaren
kénnten (zum Beispiel Lungenembolie, Aortendissektion, Pleuraerguss, Pneumonie, Hia-
tushernie). Zwischen dem 18. Februar 2009 und dem 27. August 2015 wurden 340 Patien-
ten mit atypischer Angina pectoris in die Studie eingeschlossen, die wegen Verdachts auf
eine KHK zur Herzkatheteruntersuchung tuberwiesen wurden. In die Studie wurden Patien-
ten eingeschlossen, die mindestens 30 Jahre alt waren, einen Sinusrhythmus hatten, keine
Anzeichen eines Herzinfarkts aufwiesen, finf Sekunden lang die Luft anhalten konnten und
keine dialysepflichtige Niereninsuffizienz hatten. Die Patienten wurden randomisiert einer
CT-Koronarangiographie (168/340) oder einer konventionellen Koronarangiographie
(172/340) zugewiesen. Das in Abbildung 5 prasentierte Flussdiagramm zeigt die Schritte
des Selektionsprozesses der Patienten durch die Studie. Atypische Angina wurde definiert
als das Auftreten von nicht mehr als zwei der drei Kriterien fir typische Angina pectoris, d.
h. retrosternaler Brustschmerz, Ausldosung des Schmerzes durch Anstrengung und schnelle
Besserung der Symptome in Ruhe oder innerhalb von 30 Sekunden bis 10 Minuten nach
Verabreichung von Nitroglyzerin *°. Vor Beginn der Studie wurde ein Ethikvotum der Ethik-

kommission der Charité - Universitatsmedizin Berlin (EA-1-080-08) eingeholt. Das deutsche
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Bundesamt fir Strahlenschutz (Z25-22462/2-2008-048) hat die Studie ebenfalls genehmigt.
Alle eingeschlossenen Patienten gaben eine schriftliche Einverstandniserklarung ab.

Randomisierte
Patienten:
340

Herzkathe-
ter-Gruppe:

172

Patienten, die
ihre Einwilli-
gung zuriick- n=10
gezogen ha-
ben

Die zur Evalua-
tion berechtig-

ten Patienten

Randomisierte

Untersuchung

ist erfolgt

Abbildung 5. Flussdiagramm mit Schritten des Selektionsprozesses der CAD-Man Studie.
Einer von 168 Patienten in der CT-Gruppe und 10 von 172 Patienten in der Herzkatheter-Gruppe
haben ihre Einwilligungserklarung zurtickgezogen. Von 167 Patienten in der CT-Gruppe haben sich
2 Patienten auf Wunsch vom behandelnden Arzt statt einer Herz-CT- einer Herzkatheteruntersu-
chung unterzogen. n: Anzahl der Patienten. Eigene Darstellung.

2.2 Durchfiihrung der CT-Koronarangiographie und invasiver Koronarangiographie
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Die CTA-Untersuchungen wurden auf einem 320-Zeilen-CT-Scanner durchgefuhrt (Canon
Medical Systems), vorzugsweise am fruhen Morgen, wenn die Personen eine niedrigere
Herzfrequenz aufweisen. Wenn die Herzfrequenz vor der Untersuchung hdher als 60
Schlage pro Minute lag, erhielten die Patienten eine Stunde vor der Untersuchung einen
Betablocker oder lvabradin oral, und wenn die Herzfrequenz weiterhin Uber 60 lag, wurde
kurz vor der Untersuchung ein Betablocker intravends verabreicht. Patienten mit einem sys-
tolischen Blutdruck von Uber 110 mmHg wurde Nitroglyzerin verabreicht. Ein Kontrastmittel
mit einer Jodkonzentration von 350 mg/ml (lobitridol, Xenetix 350, Guerbet, Villepinte,
Frankreich) wurde verwendet. Die Gesamtmenge des verabreichten Kontrastmittels war
gewichtsadaptiert. Zur Beurteilung der nicht-kardialen Strukturen wurden Weichteil- und
Lungenrekonstruktionen der Rohdaten mit 3-5 mm Schichtdicke erstellt. Zwei Patienten, die
der CTA-Gruppe zugewiesen wurden, unterzogen sich aufgrund der Entscheidung des be-
handelnden Arztes einer Herzkatheteruntersuchung, sodass letztendlich bei 165 Patienten
eine CTA durchgefuhrt wurde (Abb. 5). Alle CT-Untersuchungen wurden unabhangig von-
einander von zwei Arzten befundet, von denen mindestens einer Facharzt fir Radiologie
mit mindestens funf Jahren Erfahrung und betrachtlicher Expertise in kardiovaskularer Bild-
gebung war. Die Patienten in der Herzkatheter-Gruppe wurden nach der Krankenhausauf-
nahme entsprechend der klinischen Praxis in unserer Einrichtung diagnostisch untersucht.
Fur die Herzkatheteruntersuchung wurde das gleiche Kontrastmittel wie fir die Herz-CT
eingesetzt. Die ICA-Untersuchungen wurden unabhangig voneinander von mindestens
zwei zertifizierten Kardiologen mit mindestens funf Jahren Erfahrung ausgewertet. Die
Strahlendosis wurde in beiden Studiengruppen fur das erste diagnostische Verfahren ermit-
telt. Die Berechnung der Strahlenexposition erfolgte anhand von Dosis-Langen-Produkten
und Dosis-Flachen-Produkten, die mit Faktoren von 0,017 mSv/imGyxcm fur Herz-CT und

0,22 mSv/cGyxcm? fiir ICA umgerechnet wurden 3.

2.3 Evaluation von EKB

Extrakardialer Befund (EKB) wurde als eine aufderhalb des Herzens und des Perikards lie-
gende Abweichung vom Normalbefund definiert. Die Befundung der Herz-CT-
Untersuchungen hinsichtlich der EKB erfolgte standardisiert nach einem im Studienproto-
koll definiertem SOP (Standard Operating Procedure). Demzufolge wurde gezielt nach fol-

genden EKB gesucht:
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e pulmonaler Rundherd — mit Angabe von Grolde in cm, Lage (Lungensegment,
Seitenangabe), Vorliegen von Kalzifikationen oder weiterer Auffalligkeiten

e vergrolRerter Lymphknoten — mit Angabe von GroRRe in cm, Lage sowie weite-
rer Auffalligkeiten

e pulmonale Konsolidierung

e Lungenembolie

e Aortendissektion

e Aortenaneurysma (definiert ab 4 cm Querdurchmesser)

e Pleuraerguss

e alle sonstigen Befunde.

Anschlieend wurde laut SOP vom befundenden Radiologen das weitere Vorgehen in Be-
zug auf entsprechenden EKB empfohlen. Bei pulmonalen Rundherden wurde standardisiert
in Anlehnung an Richtlinien der EU-ELCDG Trial je nach Grolke des Befundes das jeweilige

Vorgehen wie folgt empfohlen:

< 0,5 cm GroRRe: CT Thorax nativ in 12 Monaten

e 0,5-0,7 cm GroRRe: CT Thorax nativ in 6 Monaten

e 0,8-1,0cm GroRRe: CT Thorax nativ in 3 Monaten

e > 1 cm GrolRe bei geringer Malignitatswahrscheinlichkeit: CT Thorax nativ in
3 Monaten, falls dann Befund groRenkonstant, erneut CT Thorax nativ in 12
Monaten, falls progredient, Biopsie empfohlen

e > 1 cm Grole bei hoher Malignitatswahrscheinlichkeit: Biopsie des groften

Herdes.

Es folgte eine Einteilung in klinisch relevante und klinisch nicht-signifikante EKB. Klinisch
relevante EKB wurden als solche definiert, wenn eine sofortige Therapie und/oder weitere
diagnostische Abklarung einschlie8lich zusatzlicher Bildgebung empfohlen wurden. Alle
anderen EKB wurden als klinisch nicht-signifikant klassifiziert. In der Gruppe der klinisch
relevanten EKB versuchten wir weiterhin, akut lebensbedrohliche und maligne EKB zu
identifizieren. Daruber hinaus analysierten wir die diagnostischen Ma3nahmen und eventu-
elle therapeutische Konsequenzen, die der Entdeckung der EKB folgten. Des Weiteren un-

tersuchten wir, ob die detektierten EKB atypische Brustschmerzen erklaren konnten, insbe-
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sondere bei Patienten, bei denen die KHK mittels Herz-CT- bzw. Herzkatheteruntersuchung

ausgeschlossen wurde.

2.4 Follow-up von EKB

In der Follow-up-Phase der Studie erhielten die Teilnehmer die verschiedenen Follow-up-
Fragebogen nach 6-12 Monaten, 1-2 Jahren und nach 3 Jahren nach der initialen Rando-
misierung. Die Patienten beantworteten die Fragebogen in schriftlicher Form oder wurden
telefonisch kontaktiert, falls einige Antworten fehlten oder unklar waren. Die Studienteil-
nehmer wurden zu ihrer medizinischen und kardiovaskularen Vorgeschichte befragt. Unter
anderem mussten sie die Fragen beantworten, ob die Brustschmerzen immer noch bestan-
den oder welchen weiteren diagnostischen Tests sie sich nach der Erstuntersuchung in
unserer Einrichtung unterzogen haben. Dartber hinaus wurde sowohl im RIS/PACS-Archiv
nach weiteren bildgebenden MalRnahmen als auch in SAP nach Arztbriefen, Laborparame-
tern oder sonstigen klinischen Werten gesucht.

Die mediane Follow-up-Periode zum Zeitpunkt der Auswertung betrug 3,75 Jahre (Inter-
quartilsabstand: 3,1-4,6 Jahre), wobei 98,5 % der Studienteilnehmer mindestens ein

Follow-up-Fragebogen ausgeflllt haben.

2.5 Statistik

Wir verwendeten den Exakten Fisher-Test, um die Pravalenz der EKB zwischen den beiden
Gruppen (Herz-CT und Herzkatheter) zu vergleichen. Darlber hinaus fluhrten wir eine mul-
tivariate Analyse durch, um die Korrelation zwischen der Pravalenz von klinisch relevanten
EKB und jeweils Alter, Geschlecht und Rauchverhalten der Patienten zu ermitteln. Fur die
statistische Auswertung wurde die Software SAS University Edition verwendet (Version
9.4).
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3. Ergebnisse

3.1 Pravalenz der klinisch relevanten EKB

Einer von 168 Patienten in der Herz-CT-Gruppe und 10 von 172 Patienten in der
Herzkatheter-Gruppe haben ihre Einwilligungserklarung zurickgezogen und un-
terzogen sich nicht dem zugewiesenen Verfahren. Somit standen 167 Patienten
(88 Frauen, 79 Manner) in der Herz-CT-Gruppe und 162 Patienten (78 Frauen,
84 Manner) in der Herzkatheter-Gruppe fur die Analyse der EKB zur Verfligung.
Das durchschnittliche Patientenalter lag bei 60,4 Jahren mit einer Standardab-

weichung von = 11,4 Jahren (Spannweite: 30 bis 82 Jahre). Die mediane Strah-

lenexposition betrug 4,8 mSv (Interquartilsabstand: 4,1-5,8) in der Herz-CT-
Gruppe und 6,0 mSv in der Herzkatheter-Gruppe (3,0-10,0).

Insgesamt wurden 79 klinisch relevante EKB bei 59 Patienten (59/329, 17,9 %j;
95 % KI [Konfidenzintervall]: 14,2 - 22,4 %; CTA: 55/167, 32,9 %; ICA: 4/162,
2,5 %) sowie 107 Klinisch nicht-signifikante EKB bei 75 Patienten detektiert
(75/329, 22,8 %; 95 % KI: 18,6 - 27,6 %; CTA: 73/167, 43,7 %; ICA: 2/162, 1,2
%). Bei 43 Patienten (13,1 %; CTA: 40, ICA: 3) war jeweils ein klinisch relevan-
ter EKB vorhanden, wahrend 16 Patienten (4,9 %; CTA: 15, ICA: 1) zwei oder
mehr klinisch relevante EKB aufwiesen. Insgesamt wurden EKB bei 107 von 329
Patienten (32,5 %) gefunden, darunter 101 in der Herz-CT- und 6 in der Herzka-
theter-Gruppe (CTA: 101/167, 60,5 %; ICA: 6/162, 3,7 %; p <0,001). Die Vertei-
lung der klinisch relevanten EKB nach anatomischer Region ist in der Abbildung

6 dargestellt.
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Abbildung 6. Verteilung der klinisch relevanten extrakardialen Befunde je nach anato-

mischer Region. Modifiziert nach Laskowski et al'®

Die haufigsten EKB waren axiale Hiatushernien (24/79; 30,3 %), suspekte pul-
monale Rundherde (11/79; 13,9 %) und Leberlasionen (9/79; 11,4 %). 5 malig-
ne EKB wurden bei 3 Patienten (3/59; 5,1 %) entdeckt, alle in der Herz-CT-
Gruppe. Die Malignome waren am haufigsten in der Lunge lokalisiert (3), ge-
folgt vom Mediastinum (1) und der Leber (1). Zum Zeitpunkt der Untersuchung
waren 4 maligne Befunde bekannt und einer wurde neu diagnostiziert. Weder
in der Herz-CT- noch in der Herzkatheter-Gruppe wurden akut lebensbedrohli-

che EKB wie Lungenembolie oder Aortendissektion gefunden.

3.2 EKB als potenzielle Ursache der Brustschmerzen

Alle 329 in die Studie eingeschlossenen Patienten hatten Symptome einer aty-
pischen Angina pectoris. In der Herz-CT-Gruppe entdeckten wir bei 13 von 101
Patienten mit EKB (12,9 %) EKB, die potenziell atypische Brustschmerzen er-
klaren konnten. Gleichzeitig konnte mittels Herz-CT bei allen 13 Patienten eine
signifikante KHK (Koronarstenose > 50%) ausgeschlossen werden. Dadurch

konnte man bei diesen Patienten eine Herzkatheteruntersuchung und eventuel-

100,0%

50,0%

0,0%
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le mit diesem invasiven Verfahren einhergehende Komplikationen vermeiden.
Stattdessen konnte eine gezielte Therapie der symptomverursachenden EKB
eingeleitet werden. Axiale Hiatushernien waren die haufigsten, fur die atypische
Brustschmerzen der Patienten potenziell ursachlichen EKB, gefolgt von dege-

nerativen Wirbelsaulenveranderungen und Pneumonien (Tabelle 1).

Tabelle 1. Potenziell Brustschmerz-verursachende extrakardiale Befunde in Bezug auf

Studiengruppe und Diagnose signifikanter KHK.

Potenziell Brustschmerz- Absolute Diagnose Privalenz
verursachende Zahl Studiengruppe signifikanter
extrakardiale Befunde KHK
CTA ICA Ja Nein
Oberbauch
Axiale Hiatushernie 7 7 0 0 7 2.1%
Knochen
Degenerative 2 2 0 0 2 0,6%
Wirbelsdulenveranderungen
Morbus Forestier 1 1 0 0 1 0,3%
Lunge
Pneumonie 2 2 0 0 2 0,6%
Neoplasie 1 1 0 0 1 0,3%
Anzahl der Patienten mit
potenziell Brustschmerz- 13 13 0 0 13 4.0%

verursachenden EKB

KHK: Koronare Herzkrankheit, CTA: CT-Koronarangiographie, ICA: Invasive Korona-

rangiographie, EKB: Extrakardiale Befunde. Modifiziert nach Laskowski et al'

Zum Zeitpunkt des letzten Follow-up haben sich nach Beginn der Therapie bei
den 13 Patienten mit potenziell Brustschmerz-verursachenden EKB, bei 4 Pati-
enten die Schmerzen gebessert (4 % der Patienten mit EKB in Herz-CT-
Gruppe) und bei 7 Patienten wurden die Schmerzen vollstandig behoben (7 %),

sodass nur noch 2 Patienten unverandert Brustschmerzen hatten.
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3.3 Einfluss der EKB auf Management und Therapie der Patienten

Bei 33 Patienten (10,0 %; CTA: 30/167, 18,0 %; ICA: 3/162, 1,9 %) wurde eine
weiterfuhrende Bildgebung zur Abklarung der entdeckten EKB empfohlen. Das
am haufigsten empfohlene bildgebende Verfahren war die Thorax-CT, gefolgt
von der Abdomensonografie. Eine zusatzliche facharztliche Konsultation wurde
bei 26 Patienten empfohlen (7,9 %; CTA: 25/167, 15,0 %; ICA: 1/162, 0,6 %).
Das am haufigsten empfohlene Fachgebiet war die Gastroenterologie, gefolgt
von der Orthopadie (Tabelle 2).

Tabelle 2. Haufigkeit der aufgrund der detektierten extrakardialen Befunde empfohle-

nen diagnostischen bildgebenden Follow-up Verfahren bzw. Facharztiiberweisungen.

Bildgebendes Verfahren Haufigkeit Facharztliche Konsultation  Haufigkeit

CTA ICA CTA ICA
CT-Thorax 17 1  Gastroenterologie 23 0
Abdomensonografie 8 0  Orthopidie 7 0
Echokardiografie 4 2 Pulmologie 3 1
Mammografie 2 0
Herz-MRT 1 0
PET/CT 1 0
Rontgen-Thorax 1 0
MRT der Brustwirbelsiule 1 0
Gesamtzahl 35 3 33 1

CTA: CT-Koronarangiographie, ICA: Invasive Koronarangiographie, CT: Computerto-
mographie, MRT: Magnetresonanztomographie, PET: Positronen-Emissions-

Tomographie. Modifiziert nach Laskowski et al'®

Insgesamt wurden 72 Empfehlungen zur weiterfihrenden Diagnostik (38 bild-
gebende Verfahren, 34 facharztliche Konsultationen) bei 59 Patienten ausge-
sprochen (CTA: 55; ICA: 4). Aufgrund einiger detektierten EKB haben die Pati-
enten eine entsprechende Therapie erhalten, falls erforderlich. Bei 17 Patienten

hatten die klinisch relevanten EKB therapeutische Konsequenzen (17/329, 5,2
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%; CTA-Gruppe: 16/167, 9,6 %, ICA-Gruppe: 1/162, 0,6 %). Bei 12 Patienten in
der Herz-CT-Gruppe (12/17; 70,6 %) war die therapeutische Konsequenz eine
medikamentdse Therapie (Protonenpumpeninhibitoren bei 9 Patienten, Antibio-
tika bei 2 Patienten und Antihypertensiva bei einem Patienten). Jeweils zwei
Patienten (2/17; 11,8 %) unterzogen sich physiotherapeutischen und operati-
ven MalRnahmen (Thorakotomie bei Lungenneoplasie und Operation des Upsi-
de-down-Magens). Bei einer Patientin wurde eine pulmonale Neoplasie neu di-
agnostiziert. Nach Diagnosesicherung unterzog sich diese Patientin anschlie-
Rend einer kurativen thoraxchirurgischen Operation und Chemoradiotherapie
und war zum Zeitpunkt des letzten Follow-up seit fast funf Jahren rezidivfrei. In
der Herzkatheter-Gruppe wurde bei einem Patienten eine pulmonale Hyperto-
nie neu diagnostiziert. Infolge dieses EKB musste die geplante Aortenklappen-

ersatztherapie abgesagt werden.

3.4 Korrelation zwischen EKB und Alter, Geschlecht und Rauchverhalten

Wir analysierten aul3erdem die Assoziation zwischen EKB und dem Alter, dem
Geschlecht und dem Rauchverhalten der Patienten, jeweils fur alle, klinisch re-
levante und klinisch nicht-signifikante EKB. Die Ergebnisse der multivariaten
Analyse moglicher Assoziationen zwischen einer der drei Variablen und der Ka-

tegorie der EKB sind in der Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3. Ergebnisse der multivariaten Analyse der Assoziation zwischen Geschlecht,

Rauchverhalten und Alter > 57 Jahre und der Pravalenz der extrakardialen Befunde.
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Variable AlleEKB Klinisch nicht- Klinisch relevante EKB
signifikante EKB
Odds ratio p-Wert  Odds ratio (KI) p-Wert  Odds ratio (KI) p-Wert
(KI)
Weibliches 1,380 (1,007- 0,045 1,080 (0,673- 0,740 1,652 (1,080- 0,019
Geschlecht 1,886) 1,742) 2,512)
Mannliches 0,725 (0,530- 0,045 0,923 (0,574- 0,740 0,605 (0,398- 0,019
Geschlecht 0,993) 1,484) 0,920)
Rauchen 1,202 (0,887- 0,235 1,353 (0,847- 0,206 1,103 (0,741- 0,629
1,628) 2,162) 1,644)
Alter > 57 1,196 (0,863- 0,282 1,469 (0,877- 0,144 1,035 (0,678- 0,874
Jahre 1,659) 2,462) 1,580)

EKB: Extrakardiale Befunde, Kl: Konfidenzintervall. Modifiziert nach Laskowski et al'®

Es zeigte sich ein statistisch signifikanter positiver Einfluss des weiblichen Ge-

schlechts auf die Pravalenz aller sowie klinisch relevanter EKB. Somit hatten
Frauen haufiger klinisch signifikante EKB als Manner (OR, 1,652; 95 % KI
1,080-2,512; p=0,019). Der gleiche Effekt zeigte sich fur alle EKB (OR, 1,380;
95 % Kl 1,007-1,886; p=0,045). Das Alter der Patienten hingegen hatte keinen

signifikanten Einfluss auf die Pravalenz, wobei altere Patienten (Alter > 57 Jah-

re) haufiger EKB hatten. Ahnlicher Zusammenhang ergab sich hinsichtlich des

Rauchverhaltens. Rauchen war positiv assoziiert mit Pravalenz der EKB, aber

der Zusammenhang war nicht signifikant.



Diskussion 21

4. Diskussion

4.1 Kurze Zusammenfassung der Ergebnisse

Unseres Wissens ist dies die erste Studie, die ein systematisches Langzeit-
Follow-up von bei Herz-CT- und Herzkatheteruntersuchung detektierten, initial
suspekten EKB bei Patienten mit atypischer Angina pectoris und niedrigem bis
mittlerem Risiko der KHK durchfiihrt. Unsere Studie zeigt, dass klinisch rele-
vante EKB viel haufiger durch Herz-CT- als durch Herzkatheteruntersuchung
entdeckt werden. Die hohere Detektionsrate von EKB durch Herz-CT ist kli-
nisch vorteilhaft, da diese Befunde potenzielle Differenzialdiagnosen darstellen,
die Brustschmerzen bei Patienten erklaren kdnnten, bei denen mittels Herz-CT
gleichzeitig eine signifikante KHK ausgeschlossen wird. Dies kdnnte die Not-
wendigkeit einer Herzkatheteruntersuchung in solchen Fallen ertbrigen, die in-
vasiv und mit mehr Verfahrens-assoziierten Komplikationen verbunden ist als
die Herz-CT. Darlber hinaus zeigte sich eine signifikante positive Assoziation
zwischen dem weiblichen Geschlecht und der Pravalenz von klinisch relevan-
ten EKB.

4.2 Interpretation der Ergebnisse und Korrelation mit bisherigem Forschungs-

stand

Viele Arbeiten haben sich bisher mit dem Thema der EKB in der Herz-CT-
Untersuchung beschaftigt. Wir haben drei systematische Reviews identifiziert,
die das Spektrum und die Pravalenz von EKB in Herz-CT untersucht haben '
1920 Die Variabilitat der Pravalenzen in diesen drei Studien ist enorm groR und
reicht von 7 bis 79 % fur alle detektierten EKB und von 2 bis 59 % fur klinisch
relevante EKB. Karius et al ' und Flor et al '° berichteten in ihren Metaanaly-
sen von einer gemittelten Pravalenz von 16 % fur klinisch relevante EKB, wo-

| 2 etwas niedriger war und 13 % be-

hingegen die Pravalenz bei Buckens et a
trug. Beide Werte sind deutlich niedriger als die von uns ermittelte Pravalenz
von 33 %. Man kann einige Griunde fur die groflde Streubreite in den bisherigen
Studien eruieren. Einer der wichtigsten Aspekte ist der Standort und die Ein-
schlusskriterien der Studien, die zu sehr unterschiedlichen Patientenkollektiven

fuhren kénnen. Ein mdglicher Grund flr die hdhere Pravalenz von klinisch rele-
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vanten EKB in unserer Studie im Vergleich zu Pravalenzen in vorbeschriebe-
nen Metaanalysen kann das von uns eingeschlossene Patientenkollektiv sein,
bestehend ausschliel3lich aus Patienten mit atypischer Angina pectoris und
Verdacht auf KHK. Andere Faktoren fur die gro3e Variationsbreite an Pra-
valenzen sind die Definition der EKB, die Grolke des fur die Rekonstruktion der
Bilder verwendeten field-of-view (FOV), die Erfahrung des befundenden Radio-
logen, die Untersuchungsindikation sowie die Analyse der Befundtexte versus

Analyse der Bilder.

Daruber hinaus haben wir zwei Studien identifiziert, die ahnlich wie unsere Stu-
die Uber klinisch relevante EKB in Herz-CT berichteten, die als mogliche zu-
grunde liegende Ursache der Brustschmerzen infrage kdmen, wenn eine KHK
ausgeschlossen wurde " '8 Karius et al ' untersuchten 2330 Patienten mit
Brustschmerzen und identifizierten 7,9 % EKB, die die Brustschmerzen erkla-
ren kdnnten. Williams et al '® identifizierten in einer Studienpopulation von 1778
Patienten EKB, die dann in 3 % der Falle als mdgliche alternative Ursachen flr
Brustschmerzen bewertet wurden. In unserer Studie wurden bei 4,0 % der Pa-
tienten in Herz-CT-Gruppe EKB diagnostiziert, die flr die anginésen Be-
schwerden verantwortlich sein kdnnten. Somit ergaben diese drei Studien ei-
nen deutlich eingegrenzten Bereich fur die Pravalenz der klinisch relevanten
EKB, die Brustschmerzen erklaren kénnten (3 bis 7,9 %). Unsere Studie zeich-
net sich im Vergleich zu den Studien von Karius et al und Williams et al
dadurch aus, dass wir den langsten Beobachtungszeitraum fur die Analyse der
klinischen Konsequenzen der Klinisch relevanten EKB bei Patienten mit atypi-
schen Brustschmerzen und Verdacht auf KHK untersucht haben, die randomi-
siert der Herz-CT- oder Herzkatheter-Gruppe zugewiesen wurden. Wir haben
detektierte EKB systematisch Uber einen medianen Zeitraum von 3,75 Jahren
nachverfolgt, um den potenziellen klinischen Nutzen ihrer Entdeckung fur die
Patienten zu analysieren. Dariiber hinaus hat die Studie von Williams et al '
die Auswirkungen von Anderungen der Fleischner-Kriterien 2005 auf die Versi-
on von 2017 fur das Follow-up von Lungenrundherden in Bezug auf Folgeun-
tersuchungen und Kosten bewertet. In den neuen Uberarbeiteten Fleischner-
Kriterien wurde der flr die Nachverfolgung von Lungenrundherden erforderliche

Schwellenwert geandert. Nach den neuen Kriterien erfordern solitare Lungen-
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rundherde mit einem Durchmesser von <6 mm oder einem Volumen <100 mm?
kein Follow-up, wohingegen fur die im Oberlappen gelegenen oder morpholo-
gisch suspekten Rundherde eine Follow-up-Untersuchung in 12 Monaten er-
wogen werden kann % Die Autoren fanden heraus, dass die Anwendung der
neuen Kriterien von 2017 die Anzahl der erforderlichen CT-Follow-up-
Untersuchungen signifikant reduzieren wuirde. Gleichzeitig besteht keine Ge-
fahr, dass beim Screening eine maligne Lasion Ubersehen wirde, und die Kos-

ten fir die Folgeuntersuchungen kdnnten signifikant gesenkt werden 8.

Sowohl in unserer Studie als auch nahezu in allen anderen Studien, die die
Pravalenz von EKB in Herz-CT evaluiert haben, gehoérten die Lungenrundherde
zu den am haufigsten detektierten Befunden '® ' 2 Trotz dieser Tatsache
existieren keine speziell fur die Herz-CT vorgesehenen Leitlinien flr die als
EKB detektierten Lungenrundherde, die das Management solcher Befunde be-
stimmen wirden. Zwar geben die neuesten Fleischner-Kriterien Empfehlungen
fur zufallig detektierten Lungenrundherde auf unvollstandigen Thorax-CT-
Scans, aber sie basieren auf den Daten von Lungenkrebsscreening-
Programmen mittels Low-Dose-CT und nicht auf Herz-CT-Untersuchungen .
Die prospektive multizentrische DISCHARGE-Studie (,Diagnostic Imaging Stra-
tegies for Patients With Stable Chest Pain and Intermediate Risk of Coronary
Artery Disease") hat den Versuch unternommen, basierend auf Lung-RADS-
Empfehlungen von American College of Radiology einen praktischen Algorith-
mus fur das Management von Lungenrundherden speziell fur Herz-CT-
Untersuchungen zu entwickeln *’. Bei der DISCHARGE-Studie handelt es sich
um eine pragmatische, randomisiert kontrollierte, multizentrische Studie, in der
Herz-CT- und Herzkatheteruntersuchung bei Patienten mit einer niedrigen bis
mittleren Pratestwahrscheinlichkeit (10-60 %) zur Erkennung einer KHK vergli-
chen werden *. Die wichtigste Anpassung der Lung-RADS speziell flr die
Herz-CT-Untersuchung ist durch unvollstdndige Erfassung des Lungenpa-
renchyms im Vergleich zur Thorax-CT-Untersuchung verursacht. Daraus erge-
ben sich 2 Hauptprobleme in Bezug auf Lungenrundherde als EKB in Herz-CT:
zum einen, ob die Patienten eine vollstandige CT des gesamten Thorax erhal-
ten sollten, und zum anderen, ob die entdeckten Lungenrundherde eine Follow-

up-Untersuchung mit oder ohne Kontrastmittel erfordern. Um diese Fragen zu
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klaren, wurden die Lung-RADS-Empfehlungen im Rahmen der DISCHARGE-
Studie entsprechend modifiziert und werden aktuell evaluiert.

Zu den bekanntesten Lungenkrebsscreening-Programmen gehdren National
Lung Cancer Screening Trial (NLST) und Nelson-Studie ** *°. In National Lung
Screening Trial (NLST) wurden zwei radiologische Verfahren zur Friherken-
nung von Lungenkrebs miteinander verglichen: die Low-Dose-CT- und die kon-
ventionelle Roéntgenthorax-Untersuchung. Beide Verfahren wurden bisher zur
Friherkennung von Lungenkrebs eingesetzt, jedoch die Auswirkungen auf die
Mortalitatsrate beim Lungenkrebs waren nicht bekannt. An der NLST-Studie
nahmen 53.454 aktuelle oder ehemalige starke Raucher (> 30 pack-years) im
Alter von 55 bis 74 Jahren in 33 Zentren in den Vereinigten Staaten teil. Die
Studienergebnisse zeigten, dass Teilnehmer, die eine Low-Dose-CT-
Untersuchung erhielten, ein um 20 % geringeres Risiko hatten, an Lungenkrebs
zu sterben, als Teilnehmer, die eine konventionelle Rontgenthorax-

Untersuchung erhielten.

In der Nelson-Studie wurden insgesamt 13.195 Manner und 2594 Frauen im
Alter von 50 bis 74 Jahren mit Risikofaktoren flr Lungenkrebs untersucht. Die
Teilnehmer wurden in eine Low-Dose-CT-Gruppe und in eine zweite Gruppe
ohne Screening randomisiert. Die Studiengruppe erhielt eine Baseline-CT-
Untersuchung sowie drei weitere CT-Untersuchungen nach 1, 3 und 5,5 Jah-
ren. Die Nachbeobachtungszeit betrug mindestens 10 Jahre. Es zeigte sich ei-
ne signifikant niedrigere Lungenkrebssterblichkeit bei Hochrisikopersonen, die
sich einem Low-Dose-CT-Screening unterzogen haben gegeniuber denen ohne

Screeningangebot.

Die beiden oben genannten Studien haben den Stellenwert der CT-Thorax-
Screening-Untersuchung in Bezug auf Mortalitatsrate beim Lungenkarzinom
demonstriert. Basierend auf den Daten von multiplen Studien, unter anderem
NLST und Nelson, wurde 2014 vom American College of Radiology das Lung
Imaging Reporting and Data System (Lung-RADS) Version 1.0 als standardi-
siertes Tool fir die Befundung und Management von Lungenrundherden in
Low-Dose-CT-Thorax-Untersuchungen veréffentlicht *'. Aufgrund der seit 2014
veroffentlichten Literatur hat das American College of Radiology im Mai 2019

die Lung-RADS-Version 1.0 auf 1.1 aktualisiert. Unter anderem wurden folgen-
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de Anderungen gegenilber der Version von 2014 vorgenommen: eine Erho-
hung des Schwellenwerts fur perifissurale Lungenrundherde von 6 mm auf 10
mm und eine Erhdhung des Schwellenwerts fir milchglasartige Lungenrund-
herde von 20 mm auf 30 mm. Das Ziel dieser Anderungen war, die Rate der
falsch-positiven Ergebnisse beim Low-Dose-CT-Thorax-Screening zu reduzie-

| 2 wurden die Auswirkungen der Anderun-

ren. In der Studie von Kastner et a
gen in Lung-RADS Version 1.1 im Vergleich zu Lung-RADS Version 1.0 auf die
Klassifizierung von perifissuralen und milchglasartigen Lungenrundherden ba-
sierend auf den Daten von NLST-Studie evaluiert. Die Autoren konnten zeigen,
dass die Aktualisierung der Lung-RADS die Zahl der falsch-positiven Ergebnis-
se signifikant verringert hat. Dafur zustandig war die Schwellenwerterhdhung
von perifissuralen Lungenrundherden von 6 auf 10 mm Durchmesser. Die
Schwellenwerterh6hung fur die milchglasartige Lungenrundherde zeigte keinen

signifikanten Nutzen 42,

Es ist offensichtlich, dass der Nachweis von EKB zu mehr diagnostischen Ver-
fahren fuhrt, die potenziell mit Komplikationen einhergehen kénnen, insbeson-
dere wenn ein invasives Verfahren erforderlich ist, wie z. B. eine Lungenbiop-
sie. Nichtsdestotrotz war die Uberwiegende Mehrheit der empfohlenen Folgeun-
tersuchungen in unserer Studie nicht-invasiv, wobei es sich vor allem um native
Thorax-CT und Abdomensonografie handelte, die als risikofrei bis -arm gelten.
In unserer Studie hat keiner der Patienten unerwinschte Nebenwirkungen im
Zusammenhang mit den empfohlenen diagnostischen Verfahren erlitten. Weder

| ® noch Bendix at al ', die ahnlich wie wir ausschlieRlich Patien-

Williams et a
ten mit Brustschmerzen untersuchten, berichteten tUber unerwinschte Neben-
wirkungen im Zusammenhang mit den Folgeuntersuchungen. In der NLST Stu-
die, bei der sich insgesamt 26.732 Patienten einer Low-Dose-CT-Thorax-
Untersuchung unterzogen haben, wurde anschlieRend eine invasive diagnosti-
sche Abklarung der Lasionen (mittels Thorakotomie, Thorakoskopie, Mediasti-
noskopie, Bronchoskopie oder Nadelbiopsie) bei 618 Studienteilnehmern
durchgefiihrt *. Unerwiinschte Nebenwirkungen in Bezug auf Low-Dose-CT-
Thorax-Untersuchung selbst waren insgesamt selten und von geringfugiger
Bedeutung. Ebenfalls war die Komplikationsrate hinsichtlich der invasiven di-

agnostischen Verfahren niedrig, wobei Todesfalle oder schwere Komplikatio-
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nen nur selten auftraten.

Es ist auch klar, dass mehr diagnostische Verfahren zusatzliche Kosten fur das
Gesundheitssystem bedeuten, allerdings kann die diagnostische Abklarung der
EKB zur signifikanten Anderung der Therapie fiihren und dadurch die Lebens-
qualitat betroffener Patienten verbessern, was einen definitiven Vorteil darstellt.
Man muss beachten, dass die Kosten nicht nur das primar empfohlene diag-
nostische Verfahren umfassen, sondern auch alle Folgeuntersuchungen und
die eventuellen Therapien. Einige Studien haben sich damit auseinanderge-
setzt, welche Kosten durch Folgeuntersuchungen im Zusammenhang mit bei
Herz-CT detektierten klinisch relevanten EKB entstehen. MacHaalany et al be-
rechneten direkte Kosten von 606 $ pro Patient fiir diagnostische Folgeunter-
suchungen von klinisch relevanten EKB ?°. Bei Bendix et al betrugen die Kos-
ten durchschnittlich 780 € pro Patient, wenn bei diesem ein klinisch relevanter
EKB detektiert wurde. Wiederum die geschatzten Kosten verbunden mit der
Rettung eines Lebens vor einer bdsartigen Erkrankung auf der Grundlage von
entdecktem EKB beliefen sich auf 40.190 € 2'. In SCOT-HEART Studie waren
die Kosten fur die Folgeuntersuchungen der klinisch relevanten EKB niedriger
und betrugen durchschnittlich 10 £ pro Studienteilnehmer (insgesamt 1778 Pa-
tienten) '®. Aufgrund von deutlichen Unterschieden in Gesundheitssystemen
sowie Berechnungsmodellen von den Kosten lassen sich diese Zahlen nicht di-
rekt vergleichen, allerdings zeigen sie annaherungsweise die GroRenordnung
der finanziellen Belastung fur das Gesundheitssystem verbunden mit klinisch

relevanten EKB.

Eine eingehende radiologische Ausbildung mit Schwerpunkt in kardiovaskularer
Bildgebung ist fur die befundenden Radiologen von herausragender Bedeu-
tung, um entsprechende Anomalien korrekt zu erkennen und zu interpretieren.
Bei nicht suffizienter Erfahrung besteht namlich das Risiko von falsch-positiver
Interpretation der EKB, die zu unndtigen Folgeuntersuchungen und eventuell
Behandlungen fuhren kann. Ebenso schadlich kann die falsch-negative Inter-
pretation der Befunde sein *°. Beides stellt ein eventueller Nachteil der Analyse
der EKB dar.

Anderer negativer Aspekt der Analyse von EKB ist die potenzielle Uberdiagno-

se (overdiagnosis), insbesondere bezlglich des Follow-up von Lungenrundher-
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den mittels Low-Dose-CT-Thorax-Untersuchung. Dabei handelt es sich um die
Entdeckung von Krebserkrankungen, die niemals symptomatisch geworden

waren #4.

Daruber hinaus sollte man die Strahlenexposition der Patienten verbunden mit
Rontgen- und CT-Folgeuntersuchungen der EKB beachten. Es ist klar, dass ei-
ne Assoziation von ionisierender Strahlung und Entwicklung von strahlenindu-

zierten Krebserkrankungen besteht 45

. Allerdings kann das Ausmal} dieser As-
soziation nicht direkt gemessen werden und ist mit langer Latenzzeit verbun-
den, deshalb sind zukunftige Studien noétig, um dieses Phanomen genauer zu

eruieren.

Unsere Ergebnisse legen unserer Meinung nach den Schluss nahe, dass die
detaillierte Analyse der EKB aulderst wichtig ist, da sie dazu beitragen kann, ei-
ne effiziente Diagnostik und Therapie einzuleiten und somit Ursache der Brust-
schmerzen zu beseitigen oder sogar eine potenziell todliche Neoplasie im

Frihstadium zu erkennen und die Heilung zu ermaoglichen.

Daruber hinaus hat unsere Studie als erste eine Assoziation zwischen weibli-
chem Geschlecht und klinisch relevanten EKB gefunden. Unsere Ergebnisse
deuten darauf hin, dass bei Frauen eine hohere Wahrscheinlichkeit besteht, ei-
nen klinisch relevanten EKB zu detektieren als bei Mannern. Eine mogliche Er-
klarung fur diese Beobachtung ist, dass Frauen eine geringere Pratestwahr-
scheinlichkeit flr eine KHK haben als Manner und folglich besteht bei Ihnen ei-
ne hohere Wahrscheinlichkeit, an Brustschmerzen aufgrund anderer, nicht-
kardialer Ursachen zu leiden *°. Eine frilhere Studie weist darauf hin, dass
Frauen mit atypischer Angina pectoris und klinischer Indikation zur Herzkathe-
teruntersuchung, von einer reduzierten Anzahl von Verfahrens-assoziierten
Komplikationen profitieren, wenn Sie sich einer Herz-CT- anstelle einer Herzka-
theteruntersuchung unterziehen *’. Unsere Studie legt den Schluss nahe, dass
die Detektion von klinisch relevanten EKB in Herz-CT, die mdglicherweise aty-
pische Brustschmerzen erklaren kdnnen, einen weiteren klinischen Nutzen fur

Frauen darstellt.

4.3 Limitationen der Studie

Unsere Studie hat einige relevante Limitationen: Erstens haben wir mangels
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anderer Mdglichkeiten unsere subjektiven theoretischen Uberlegungen ver-
wendet, um die EKB zu definieren, die als potenzielle Erklarung fur Brust-
schmerzen klassifiziert wurden. Des Weiteren muss darauf hingewiesen wer-
den, dass einzelne Follow-up-Untersuchungen, die ambulant durchgefuhrt wur-
den und vom Patienten in Follow-up-Fragebdgen nicht angegeben wurden, in
der Auswertung folglich nicht bertcksichtigt werden konnten. Nichtsdestotrotz
handelt sich hierbei um eine eher geringe Anzahl von nicht erfassten Daten, da
die Patienten bei fehlenden oder unklaren Angaben in Follow-up-Fragebdgen
telefonisch kontaktiert wurden, um jegliche Unklarheiten so weit wie moglich zu
klaren. Schlie3lich sind das monozentrische Studiendesign und die eher kleine
Anzahl der eingeschlossenen Patienten relevante Limitationen. Um belastbare
Daten zur klinischen Relevanz der EKB und die Ubertragbarkeit auf verschie-
dene klinische Settings zu erhalten, sind weitere Arbeiten mit grof3erem Patien-
tenkollektiv, noch langerem Beobachtungszeitraum und idealerweise einem

multizentrischen Design notwendig.
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5. Schlussfolgerungen

Mithilfe unserer Studie konnten wir zeigen, dass Patienten mit atypischer Angi-
na pectoris und niedrigem bis mittlerem KHK-Risiko von einer Herz-CT- anstel-
le einer Herzkatheteruntersuchung in zweifacher Hinsicht profitieren konnen:
Erstens durch Detektion von EKB, die eine frihzeitige Einleitung der Therapie
ermdglichen oder eine mogliche Erklarung fur die Brustschmerzen der Patien-
ten darstellen, zweitens durch Ausschluss einer obstruktiven KHK. Die durch
Herz-CT detektierten klinisch relevanten EKB beeinflussen das Management
und die Therapie des Patienten und kénnen folglich die Brustschmerzen und

damit die Lebensqualitat verbessern.
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